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1-. Infección de la prótesis articular. 

1.1 Epidemiología de la infección de las prótesis articulares. 

a) Envejecimiento de la población y prótesis articulares osteoarticulares. 

El progreso de la medicina y las mejoras de las condiciones de vida durante los siglos XX y XXI 

han permitido aumentar la supervivencia de la población.  

Según datos del Instituto Nacional de Estadística, la población de residentes en España el 1 

enero 2019 era de 46.934.632 habitantes (1). Los habitantes mayores de 65 años representan 

el 19,4% de los residentes en España, lo que nos permite estimar que más de 9.105.000 de la 

población española tiene más de 65 años. En el 2018, la esperanza de vida al nacimiento fue de 

83,2 años. Según datos de las Naciones Unidas, España se situaba en el quinto país con la 

esperanza de vida al nacimiento más prolongada (2) (Figura 1). 

 

 

La medicina, no obstante, no sólo pretende prolongar los años de vida de las personas, sino 

mejorar su calidad de vida. Una de la patologías más limitante asociada con el envejecimiento 

es la patología osteoarticular degenerativa o artrosis, que consiste en un deterioro progresivo 

del cartílago articular. La artrosis es una de las indicaciones más frecuentes de la artroplastias 

(3). 

Figura 1. Esperanza de vida al nacimiento (años). 
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La artroplastia es una cirugía electiva donde se implanta una prótesis articular en una 

articulación previamente dañada. Otras indicaciones de la artroplastia son: la artritis 

reumatoide, fracturas, necrosis avascular, displasias congénitas, etc. 

La artroplastia consiste en la extracción parcial o total de los componentes óseos de una 

articulación dañada y su sustitución por una prótesis, con el objetivo de mantener la 

funcionalidad de la articulación. El procedimiento depende de varios factores: la indicación de 

la prótesis, la localización, la funcionalidad que pretende obtener, la conveniencia de efectuar 

una cementación, la edad del paciente, el material de la prótesis elegida y el estado de las partes 

blandas, entre otros. Cada uno de estos factores influye de forma variable en el riesgo de 

presentar complicaciones postquirúrgicas. 

En los últimos años ha habido un avance en las técnicas quirúrgicas que ha permitido que la 

edad de los pacientes no sea un criterio para la indicación de la artroplastia, priorizándose la 

situación basal del paciente para realizar el procedimiento.  

La lesión de un nervio, el sangrado o la infección de la herida quirúrgica son algunas de las 

complicaciones tempranas; mientras que el aflojamiento y la alergia a los componentes 

metálicos suelen ser complicaciones más tardías. Pero una complicación temida, y que puede 

estar presente en cualquier momento tras la artroplastia, es la infección de la prótesis articular. 

 

b) Incidencia de la Infección de las prótesis articulares. 

Springer BD et al. (4) publicaron en 2017 un estudio que recoge la “carga” que suponen las 

infecciones de las prótesis articulares en varios registros internacionales. El indicador que 

emplearon fue la relación entre el número de revisiones quirúrgicas realizadas debidas a una 

infección y el total de artroplastias. La ratio osciló durante los 6 años analizados entre 0,76 y 

1,24% en las prótesis totales de cadera, y entre 0,85% y 1,28% en prótesis totales de rodilla, 

observándose un incremento en las tasas a lo largo del tiempo. Kurtz S et al. (5) analizaron la 

tasa de infección de prótesis de rodilla durante diez años y observaron que durante los dos 

primeros años desde la colocación de la prótesis la tasa de infección era de 1,55%, pero 

posteriormente disminuía a 0,46% entre el segundo y el décimo año tras la implantación de la 

prótesis. Más recientemente, Wang FD et al. (6) han publicado un estudio epidemiológico sobre 

la evolución de las tasas de infección protésica de rodilla en una cohorte de más de 10.000 casos 

donde confirman que la mayoría de las IPAs ocurren antes de los dos años. Observamos por 

tanto que la incidencia de la IPA depende del periodo de vigilancia del estudio y el criterio 
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temporal elegido para la clasificación de la IPA, de tal manera que la tasa de infección crónica 

podría estar infradiagnosticada según el momento en que sea observada. 

La incidencia de IPA también varía según la zona geográfica. En un estudio publicado en 2017 en 

la revista BMC Musculoskeletal Disorders (7) revisaron las IPAs primarias de rodilla y cadera, de 

22 hospitales de seis países distintos en varias regiones del mundo, entre julio 2007 a diciembre 

2010 (Australia, Bélgica, Dinamarca, Holanda, Reino Unido y Estados Unidos [EE. UU.]). 

Recogieron 41.397 pacientes con artroplastia primaria y observaron que la incidencia de IPA a 

los dos años en Australia era mayor que en EE.UU y en Europa (1,7%, 1,5% y 1,4% 

respectivamente). La estancia hospitalaria también fue mayor en Australia comparada con otros 

países (media de 12,4 días frente 7,7 días en Europa y 3,3 en EE. UU.) aunque la media de 

procedimientos realizados para tratar la IPA fue menor en Australia (0,9) que en Europa (1,3) y 

EE. UU. (1,6).  

Más allá de la geografía, son varios los factores relacionados con la IPA. En el estudio de Mraovic 

B et al. (8) se documentó un aumento del riesgo de hasta tres veces en aquellos pacientes que 

presentaban un glucemia superior a 140mg/dl antes del procedimiento. La artritis reumatoide, 

como patología inmunosupresora, se ha relacionado con un mayor riesgo de IPA (9–11). Otros 

factores relacionados con la Infección de las prótesis articulares son el sobrepeso y la obesidad, 

los cuales se asociaron a un aumento en la incidencia de IPA hasta 4 y 6 veces en las artroplastias 

totales de cadera y rodilla respectivamente (10–16). El estado de cementación de la prótesis, las 

artroplastias de revisión frente a las prótesis primarias, la profilaxis quirúrgica y el tiempo del 

procedimiento también son factores relacionados con la prótesis y el procedimiento quirúrgico 

para tener en cuenta a la hora de evaluar el riesgo de infección (17–19). Tras la cirugía, la 

aparición de una infección a distancia, la bacteriemia o una estancia hospitalaria prolongada se 

han relacionado con la IPA. Otros factores también descritos y asociados a mayor riesgo de 

infección tras una artroplastia han sido una elevada puntuación ASA (American Society of 

Anaesthesiologists), la artroplastia de revisión, la trasfusión concentrados hematíes, la artrosis 

como indicación de la artroplastia, las conectivopatías y necesidad de injerto óseo (10,11,14–

16,20). Investigadores de la clínica Mayo (21) desarrollaron una escala con el objetivo de estimar 

la probabilidad de presentar una IPA en los 30 días siguientes a la artroplastia. Encontraron como 

factores asociados a la infección el índice de masa corporal, el antecedente de cirugía previa, la 

presencia de inmunosupresión, la puntuación ASA, el tiempo del procedimiento y el exudado 

postquirúrgico de la herida (Figura 2). 
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Figura 2. Escala predictiva del riesgo de IPA precoz un mes después de una artroplastia (21). 

 

Recientemente investigadores españoles han publicado en la revista Clinical Microbiology and 

Infection (22) una nueva escala predictiva de IPA que puede aplicarse en tres momentos 

diferentes: prequirúrgico, perioperatorio y al alta hospitalaria del paciente. La prótesis total de 

cadera, la artroplastia de revisión y la obesidad se posicionan como factores de riesgo para una 

IPA en los tres momentos. Estos modelos predictivos pueden resultar útiles para informar y 

aconsejar a los pacientes así como para evaluar y comparar las tasa de infección de diferentes 

centros (Tabla 1). 

VARIABLE PREOPERATORIO PERIOPERATORIO AL ALTA 
HOSPITALARIA 

Prótesis total cadera 3 2 2 
Artroplastia revisión 5 4 4 
Charlson: 1-2 
                  ≥3 

2 
4 

  

Obesidad 2 2 3 
NNIS≥2  4 5 
Sangrado de la herida  3  
IHQ  10 10 
Herida alto riesgo   7 

Tabla 1: Escala predictiva del riesgo de IPA según el momento del ingreso para una artroplastia (22). 
Puntuación ≥8 tiene un valor predictivo negativo del 99%.  
IMC (índice de masa corporal) ≥30kg/m2; índice de comorbilidad Charlson (23); NNIS (National Nosocomial 
Infections Surveillance) (24); IHQ (infección de la herida quirúrgica); la herida de alto riesgo fue definida 
como la aparición de sangrado, manchado, dehiscencia de la herida y/o necrosis de la herida quirúrgica.  
 

VARIABLE PUNTUACIÓN 

Índice masa corporal: 
  <25 
  25-30 
  31-39 
  >40 

 
0 
-3 
-3 
0 

Cirugía previa en la misma articulación: 
  Artroplastia 
  Otra cirugía 

 
3 
2 

Inmunosupresión 3 

Escala ASA: 
  1 
  2 
  3 
  4 

 
0 
1 
3 
8 

Tiempo del procedimiento: 
  <2 
  2-3 
  3-4 
  >4 

 
0 
-2 
-1 
2 

Exudado en la herida 7 
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c) Implicaciones de la infección de las prótesis articulares. 

Las infección de la prótesis articular constituye la complicación más temida de la artroplastia por 

las siguientes razones: 

✓ Incremento de las pruebas diagnósticas y visitas a los servicios sanitarios de Urgencia.  

Las infecciones que ocurren de manera temprana tras la artroplastia pueden manifestarse 

inicialmente como una infección superficial de la herida quirúrgica. El consumo de antibióticos, 

las curas de la herida quirúrgica por personal no especializado y los fármacos inmunosupresores 

pueden contribuir a enmascarar los síntomas de una infección y demorar el diagnóstico. En el 

caso de las infecciones más tardías, la mayoría de los pacientes refieren un empeoramiento 

progresivo y larvado de meses de evolución, que ocasiona visitas repetidas a las consultas 

médicas y realización de pruebas complementarias como análisis de sangre, punciones, 

radiografías o estudios más específicos de imagen. 

✓ Incremento de los reingresos y/o prolongación de la estancia hospitalaria.   

La IPA es un motivo frecuente de reingreso tras una artroplastia. Varios estudios coinciden en 

que la tasa de reingresos tras la cirugía ocurre en torno al 5%, situándose la infección de la 

prótesis entre el 33-46% de las causas de reingreso (25). En otras ocasiones, la infección de la 

prótesis se manifiesta en forma de dehiscencia de la herida quirúrgica o sangrado, prolongado 

el ingreso hospitalario. 

✓ Obliga a nuevos procedimientos quirúrgicos. 

El tratamiento curativo de una IPA implica una limpieza quirúrgica de la prótesis o a una retirada 

del implante. La necesidad de nuevos procedimientos quirúrgicos puede comprometer la 

recuperación funcional de la articulación.  

✓ Compromete los resultados funcionales de la cirugía. 

Además de la destrucción ósea y de los tejidos adyacentes que produce la infección, es necesario 

añadir el daño articular que ocurre por la cirugía realizada para tratar la propia infección. La 

técnica quirúrgica elegida para el manejo de la IPA depende fundamentalmente del momento 

en que ocurre la infección y de la funcionalidad que se pretende obtener tras la cirugía. Los 

resultados funcionales tras la cirugía pueden empeorar con la infección, incluso, situar al 

paciente en una clase funcional peor a la que se encontraba previa a la artroplastia (26). 

✓ Empeora la calidad de vida de los pacientes. 

El impacto clínico sobre la calidad de vida de los pacientes con IPA tras una artroplastia ha sido 

medido por varios estudios, y todos ellos coinciden que compromete la calidad de vida del 
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paciente (27,28). Concretamente, Helwig P et al. (27) mostraron a través de un cuestionario un 

empeoramiento funcional y mental en la calidad de vida de los pacientes con una IPA. 

✓ Aumenta la mortalidad. 

La tasa de mortalidad por una IPA varía en torno 2-7%, siendo incluso mayor en los pacientes 

mayores de 80 años. Un estudio reciente publicado en The Journal of Bone and Joint Infection 

(29) muestra una mortalidad del 5,5% al año en pacientes con una IPA, y del 7,3% a los dos años, 

sin diferencias entre las infecciones de prótesis de rodilla o de cadera. Lum Z et al. (30) 

publicaron en 2018 una revisión de 14 artículos donde recopilaban la información de 20.719 

pacientes con infecciones de prótesis de rodilla. Observaron una mortalidad en el primer año de 

4,3%, con un aumento del 3,1% anual, siendo la mortalidad a los cinco años del 21,6%. Además 

compararon la mortalidad de los pacientes de su estudio con la mortalidad de los datos 

nacionales de la población general, ajustada a la edad, y observaron que los pacientes con una 

IPA sufrían un riesgo tres veces mayor de fallecer que los que no la tenían (OR 3,05, IC 95% [2,69-

3,44] p<0,001). El mismo grupo publicó un estudio con metodología similar de pacientes con 

infección de prótesis de cadera, recopilando 19.169 pacientes de 23 estudios (31). Encuentran 

un incremento en la tasa de mortalidad de 4,2% por año, alcanzando el 21,1% a los cinco años; 

el riesgo de fallecer fue 3,6 veces mayor en los pacientes con infección de prótesis de cadera 

comparado con la mortalidad global nacional (IC 95% [3,00-4,29] p <0,001).  

 

d) Coste de la infección de las prótesis articulares 

d.1) Epidemiología y costes en Estados Unidos y Europa 

Estimar el coste de una IPA resulta complicado. En el 2013, Fernández-Fairen M et al. (32) 

publicaron una revisión de 45 estudios donde pretendían realizar un metaanálisis para 

identificar los procesos menos costosos y más efectivos para la prevención, diagnóstico y 

tratamiento de la IPA. Pero debido a la heterogeneidad y baja calidad de los estudios solo 

consiguieron realizar una descripción de los estudios publicados. 

La artroplastia de revisión supone un mayor coste del procedimiento en comparación con una 

artroplastia primaria. Bozic KJ et al. (33) revisaron de forma retrospectiva una cohorte de 

pacientes en quienes se habían realizado artroplastias. Evaluaron 491 artroplastias y observaron 

un incremento del 30% en el coste de la artroplastia de revisión en comparación con la 

artroplastia primaria (24.170 ± 6.703 $ en la artroplastia primaria frente 31. 341 ± 11.989 $ en 

la artroplastia de revisión, p 0,0001). Este incremento se justificaba por una mayor estancia 
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hospitalaria, mayor tiempo del procedimiento, mayor necesidad de traslados a centros de media 

estancia, un incremento en las complicaciones y mayor uso del aloinjerto óseo durante la cirugía.  

En 2012, Kurtz S et al. (34) publicaron un artículo donde estimaban un gasto del sistema nacional 

de salud en EE. UU. por IPAs de 1,62 mil millones de dólares en el 2020. Esta estimación surge a 

propósito de observar una tendencia ascendente de infecciones de prótesis de rodilla y cadera 

entre 2001 y 2009. Recogen un total de 54.292 artroplastias de cadera con una incidencia de IPA 

en 2001 de 1,99% que mostró un incremento significativo en el 2009 a 2,18%; lo que supuso un 

aumento en el coste hospitalario calculado de las IPAs (72.700 $ en 2001 a 93.600 $ en 2009). 

De forma similar también se observó un incremento en la incidencia de las artroplastias de 

rodilla y el coste hospitalario para tratar las IPAs en esta localización. Según sus datos, en 2001 

se realizaron 105.068 artroplastias de rodilla con una incidencia de 2,05% de la IPA que supuso 

un coste hospitalario calculado de 58.700 $, aumentando la incidencia de IPA en 2009 al 2,18% 

de las artroplastias con un coste del tratamiento de 74.900 $. De tal manera que el gasto 

estimado en EE. UU. de las infecciones de prótesis articular en el 2001 fue de 320 millones de 

dólares, mientras que ascendió a 566 millones de dólares en el 2009. 

 

d.2) Epidemiología y costes en España 

La cirugía de artroplastia de cadera y de rodilla se ha incrementado en los últimos años en 

España. Según datos del Instituto Nacional de Estadística en el 2017 se realizaron 45.686 

artroplastias totales de cadera y 46.844 artroplastias totales de rodilla (Figura 3 y 4). La tasa de 

artroplastia fue de 9,32 por 10.000 habitantes. 

 

39067 37238 37585 38647 38076 38821 40777 42259 42578 43255
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Figura 3. Tendencia de artroplastias realizadas en la última década.  
La imagen superior corresponde a número de artroplastias totales de cadera; la imagen inferior a las 
artroplastias totales de rodilla. Fuente: Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social. Subdirección 
General de Información Sanitaria e Innovación. Registro de Atención Especializada/Conjunto Mínimo 
Básico de Datos (RAE-CMBD) de los hospitales del Sistema Nacional de Salud. http://icmbd.es 

Figura 4. Mapa de artroplastias realizadas en España en 2017.  
Imagen de la izquierda corresponde a artroplastias totales de cadera, y la imagen de la derecha a las 
artroplastias totales rodilla. La escala de color indica el número de artroplastias realizadas por comunidad 
autónoma. Fuente: Fuente: Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social. Subdirección General de 
Información Sanitaria e Innovación. Registro de Atención Especializada/Conjunto Mínimo Básico de Datos 
(RAE-CMBD) de los hospitales del Sistema Nacional de Salud. http://icmbd.es 

 

Allepuz A et al. (35) publicaron en 2008 el número de artroplastias realizada en Cataluña entre 

1994 y 2005, mostrando un incremento del 4,1% y 2,6% a 6,6% y 15,5% en las prótesis de cadera 

y rodilla, respectivamente.  

En la comunidad de Madrid, el Observatorio de resultados del Servicio Madrileño de Salud (36) 

aporta de forma anual la incidencia de infecciones quirúrgicas relacionadas con la artroplastia. 

En 2018 la incidencia de infección quirúrgica relacionada con la artroplastia de rodilla fue 1,17%, 

mostrando un aumento respecto el año anterior (2017, 1,09%); mientras que en la artroplastia 

de cadera fue 1,33%, disminuyendo respecto al 2017 (1,91%). 

36974 37850 38523 37928 37168 37650
40671 42596 42427 43279

46844
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Garrido-Gómez J et al. (37) publicaron en 2013 un estudio sobre los costes de las infecciones de 

prótesis de rodilla ocurridas durante seis años en un centro, cuantificando no sólo el gasto del 

procedimiento, sino también el gasto de la estancia hospitalaria, las visitas al especialista y las 

sesiones de rehabilitación. El gasto medio fue de 52.555 $ por paciente, aunque detectaron 

diferencias significativas en el gasto sanitario si la infección ocurría en las primeras cuatro 

semanas o posteriormente (24.980 $ frente 78.111 $).  
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1.2 Patogenia y clasificación de la infección de las prótesis articulares 

Los microorganismos pueden alcanzan la articulación por vía hematógena, por contigüidad tras 

una infección superficial de la herida quirúrgica o por contaminación en el acto quirúrgico. El 

desarrollo de la infección depende de la relación entre el microorganismo, el huésped y la 

presencia de cuerpos extraños (tipo de prótesis, fragmentos óseos…). El inóculo bacteriano, la 

virulencia del microorganismo y la capacidad para formar biofilm son algunos de los factores 

microbiológicos determinantes (11,20).  

Algunas bacterias tienen la capacidad de adherirse y formar una estructura organizada llamada 

biofilm o biopelícula. El biofilm está formado por un glucocálix que envuelve a las bacterias en 

distintas fases de actividad metabólica (Figura 5 y 6). Esta matriz extracelular alberga un 

complejo entramado de interacciones en el que participan numerosos mecanismo de regulación 

para llevar a las bacterias a encontrarse en distintos grados de actividad metabólica. La 

regulación de la expresión genética en respuesta a las fluctuaciones en la densidad de las células 

se conoce como “quorum sensing”. La difusión de nutrientes, gases y toxinas permite a las 

células expresar distintos genes que hacen que las bacterias puedan estar en fase 

latente/quiescente o en fase replicativa. La falta de nutrientes y/u oxígeno puede contribuir a 

activar mecanismos que lleven a las bacterias a una fase no replicativa (38–42). Dentro del 

biofilm se puede aislar el mismo microorganismo con distinto fenotipo e incluso una misma cepa 

con distinta sensibilidad. La persistencia de estas bacterias en el biofilm y la tolerancia a la 

presencia de los antibióticos han sido propuestos como uno de los motivos que dificultan la 

erradicación bacteriana en las infecciones crónicas. Debido a la dificultad en la erradicación de 

los microorganismos que forman parte del biofilm, en muchas situaciones, la curación de la IPA 

implica la retirada del implante. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Esquema sobre la formación de biofilm (43). 

Adhesión          Microcolonias          Interacciones          Macrocolonia        Activación          
Dispersión 
                                                           en la subpoblación    

19 

INTRODUCCIÓN 



 
 

   
Figura 6. Imagen por microscopio electrónico.  
A la derecha S. aureus aislado en caldo de cultivo. A la izquierda S. aureus en biofilm (44).  

 

Existen fundamentalmente dos clasificaciones de las IPAs (Figura 7): 

Tsukayama DT et al. (45) sentaron las bases del manejo de la IPA en 1996. En su trabajo 

clasificaron las IPAs en función de la presentación clínica, definiendo cuatro escenarios clínicos:  

- Infección temprana postquirúrgica: infección que aparecía en el primer mes tras la 

artroplastia.  

- Infección crónica tardía: infección que aparecía después del primer mes tras la artroplastia 

y que se presentaba de manera más larvada o subaguda. 

- Infección aguda “hematógena”: aparición aguda de los síntomas, sobre una prótesis 

previamente estable y no dolorosa, asociada a bacteriemia documentada o sospechada.  

- Cultivos intraoperatorios positivos: aislamiento microbiológico en muestras obtenidas 

durante la intervención de un recambio protésico por disfunción o aflojamiento en el que no 

se había sospechado previamente que la causa fuera una infección. 

Posteriormente, en 2003, Zimmerli W et al. (46) ampliaron el periodo de infección aguda, 

basándose en su experiencia clínica con las infecciones profundas postquirúrgica de aparición 

más tardía. Clasificaron con ello las IPAs en:  

- Infección temprana: aquella infección que aparece en los tres meses tras la cirugía. 

- Infección retrasada: aparición de signos y síntomas entre los tres meses y los dos primeros 

años tras la cirugía.  

- Infección tardía: la aparición de signos y síntomas posteriores a los 2 años tras la cirugía.  
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Figura 7. Clasificación de la IPA.  

 

En realidad las dos clasificaciones son bastante similares. Ambas coinciden en la necesidad de 

distinguir las IPAs temprana/postquirúrgicas de las crónicas/retrasadas, aunque difieren en el 

criterio temporal. En cuanto a las infecciones con síntomas agudos que ocurren de forma lejana 

a la artroplastia, Zimmerli las denominó “tardías”, mientras que Tsukayama las llamó 

“hematógenas”. Como la mayor parte de las crónicas tardías (denominación de Tsukayama) 

debutan en los dos primeros años y la mayor parte de las “hematógenas” (denominación de 

Tsukayama) aparecen después de dos años, esencialmente ambos autores se refieren a 

situaciones clínicas similares.  
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1.3 Microbiología de la IPA. 

La mayoría de las infecciones (si exceptuamos las “hematógenas”) ocurren por contaminación 

de la prótesis en el momento de la cirugía. Por ello los microorganismos responsables de las IPAs 

suelen ser aquellos que forman parte de la microbiota cutánea. En las denominadas 

“hematógenas”, la etiología de la IPA depende del foco primario de la bacteriemia, de tal manera 

que si ocurren en el contexto de una infección urinaria o intraabdominal, predominarán las 

enterobacterias, y si lo son tras una infección de piel y partes blandas, lo será por estafilococos 

o estreptococos. De forma global, el origen de las infecciones que producen bacteriemia e IPA 

son las infecciones de piel y partes blandas, las endocarditis y las infecciones procedentes de 

microorganismos de la cavidad oral (47). 

Benito N et al. (48) publicaron en 2016 un estudio multicéntrico en el que se incluyeron 2.524 

episodios de IPA diagnosticados entre 2003 y 2012. El microorganismo más frecuentemente 

aislado fue el S. aureus seguido de los estafilococos coagulasa negativos que, en conjunto, eran 

responsables del 51,4% de las infecciones de prótesis articular (Tabla 2).  

 

MICROORGANISMO % 

Staphylococcus aureus 
   SARM 

28,1 
7,9 

Estafilococo coagulasa negativo 23,3 
Streptococcus spp. 9,0 
Enterococcus spp. 
   E. faecium 

8,0 
0,6 

Enterobacterales 20,4 
BGN no fermentador 
   Pseudomonas spp. 

10,2 
8,8 

BGP aerobio 2,4 
Anaerobios 6,8 
Mycobacterium spp.  0,4 
Hongos 1,3 
Cultivos estériles 9,4 
Polimicrobiano 17,4 

Tabla 2. Etiología de la IPA según Benito N. et al. (48).  
SARM: S. aureus resistente a meticilina; BGN: bacilo Gram negativo; BGP: bacilo Gram positivo. 

 

El tipo de IPA también condiciona que ciertos microorganismos sean más frecuentes que otros. 

La mayoría de las series aportan datos globales sobre la etiología de las IPAs, y muchas de 

aquellas que se refieren a la IPA aguda, no diferencian entre las agudas posquirúrgicas y agudas 

hematógenas (49,50). En general, S. aureus suele ser responsable de la mayoría de las IPAs 

hematógenas y agudas posquirúrgicas, aumentando la frecuencia de estafilococo coagulasa 

negativo en las IPAs crónicas (Tabla 3).  
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 S. aureus SCN Streptococcus E. faecalis BGN ANAEROBIOS CULTIVO 
ESTÉRIL 

Hematógena: 
Rakow A (47) 
Zeller V (51) 
Stevignon T (52) 
Benito N (53) 

 
41% 
28% 
34% 

35,6% 

 
8% 
8% 

- 
28,1% 

 
30% 
39% 
43% 
4,3% 

 
12% 
3% 

- 
11,3% 

 
8% 

12% 
- 

47,1% 

 
1% 
3% 

- 
2,4% 

 
1% 
1% 

- 
- 

Aguda: 
Zeller V (51) 
Cobo J (54) 
Kim JH(55) 
Benito N (53) 

 
25% 

39,6% 
20% 

39,2% 

 
32% 

24,5% 
10% 
8,7% 

 
1% 

3,6% 
- 

30,2% 

 
5% 

12,2%* 

10% 
1,9% 

 
10% 

44,6% 
15% 

22,6% 

 
4% 

7,9% 
- 

1,2% 

 
2% 
5% 

45% 
- 

Crónica: 
Zeller V (51) 
Ji B (56) 
Benito N (53) 

 
7% 

29% 
21,3% 

 
54% 

16,1% 
54,5% 

 
0,07% 

- 
8,1% 

 
4% 

6,5% 
5,2% 

 
6% 

25,9% 
15,3% 

 
15% 

- 
3,0% 

 
1% 

22,6% 
- 

 
Tabla 3. Resumen de estudios publicados. Epidemiología de la IPA según el tipo de infección. 
SCN (estafilococo coagulasa negativo), BGN (bacilo gram negativo). *Enterococcus spp. 

 

Distintos factores pueden asociarse a una mayor incidencia de infecciones por bacilos Gram 

negativos (BGN), como la edad y la IPA precoz (57). En el estudio de Rodríguez-Pardo D et al. las 

IPAs por BGN fueron más frecuentes en cadera que en rodilla (58), lo que de nuevo subraya la 

importancia de la microbiota cutánea de la zona durante la incisión quirúrgica. 

El aumento de los microorganismos multirresistentes también se ve reflejado en el ámbito de la 

infección osteoarticular. Series recientes describen la incidencia de S.aureus resistente a 

meticilina (SARM) entre 11-13% (53,59), enterobacterias con beta-lactamasas de espectro 

extendido (BLEE) entre 4-86% (53,59), y enterobacterias resistentes a quinolonas entre 7,5-86% 

(53,59,60). Este incremento de la resistencia a los antibióticos limita las opciones terapéuticas 

disponibles para el tratamiento de la IPA.  
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1. 4 Diagnóstico de infección de la prótesis articular 

a) Criterios diagnósticos. 

La Sociedad de Infección Musculoesquelética (Musculoskeletal Infection Society, MSIS) definió  

en 2011 los siguientes criterios para el diagnóstico de una IPA (61): 

- Presencia de una fístula que comunica con la prótesis, o 

- Aislamiento de un microorganismo en al menos dos muestras de tejido o líquido articular 

obtenido de la articulación protésica, o  

- Cuatro de los siguientes seis criterios: 

(a) Velocidad de sedimentación globular (VSG) y proteína C reactiva (PCR) elevadas,  

(b) Leucocitos elevados en el líquido articular,  

(c) Polimorfonucleares elevados en el líquido articular,  

(d) Presencia de pus en la articulación,  

(e) Aislamiento de un microorganismo en un cultivo de tejido periprotésico o líquido 

articular,  

(f) Más de cinco polimorfonucleares por campo en muestra de histológica de tejido 

periprotésico (microscopia x400 aumentos). 

En 2014, la MSIS actualizó la definición de IPA (62). Se define la IPA como la presencia de al 

menos un criterio mayor, o tres de los cinco criterios menores. Respecto a la clasificación 

anterior, se elimina la presencia de pus en la articulación como criterio de IPA, y se añade la 

prueba de la esterasa leucocitaria como criterio menor (Tabla 4 y 5). 

Tabla 4. Definición de la IPA, según MSIS 2014 (62). 

 

Tabla 5. Definición de los criterios analíticos según la cronología de la IPA (62).  

CRITERIOS MAYORES CRITERIOS MENORES 

· Aislamiento del mismo microorganismo en dos 
muestra periprotésica. 
· Fístula que comunica con la articulación. 

· PCR y VSG elevadas. 
· Recuento de leucocitos en el líquido sinovial 
elevado o prueba de esterasa leucocitaria ++. 
· Porcentaje de polimorfonucleares elevados. 
· Muestra de tejido periprotésico positivo. 
· Un único cultivo positivo. 

 INFECCIÓN TEMPRANA 
(<90 DÍAS) 

INFECCIÓN CRÓNICA 
(>90 DÍAS) 

VSG (mm/h) - 30 
PCR (mg/l) 100 10 
Recuento leucocitos en líquido sinovial (c/µl) 10.000 3.000 
Polimorfonucleares en liquido sinovial (%) 90 80 
Esterasa leucocitaria + o ++ 
Análisis histológico de tejido >5 neutrófilos por campo (x400) 
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La sociedad americana de Enfermedades Infecciosas (Infectious Disease Society of American, 

IDSA) es menos categórica en su definición, y establece las siguientes premisas para definir una 

IPA (63): 

- La presencia de una fístula que comunica con la prótesis es diagnóstico definitivo de IPA.  

- La presencia de inflamación aguda en la biopsia del tejido periprotésico es altamente 

sugestivo de IPA.  

- La presencia de pus, sin otra justificación, alrededor de la prótesis es diagnóstico de IPA.  

- Dos o más cultivos intraoperatorios o la combinación de un líquido obtenido por 

artrocentesis prequirúrgica y cultivos intraoperatorios con el mismo microorganismo debe 

ser considerado como IPA. El crecimiento de microorganismos virulentos, como S. aureus¸ en 

una únicamente muestra puede ser indicativo de IPA. El cultivo de un microorganismo en 

una únicamente muestra con el aislamiento de un microorganismo que habitualmente es 

contaminante, como un estafilococo coagulasa negativo o Cutinebacterium acnes, debe ser 

evaluado en el contexto de otras evidencias disponibles.  

- Si los criterios previos no se cumplen, debe ser considerada la posibilidad de una IPA según 

los hallazgos prequirúrgicos e intraoperatorios. 

 

b) Sensibilidad y especificidad de las pruebas diagnósticas. 

b.1) Estudios microbiológicos. 

La identificación del microorganismo responsable de la IPA es necesaria para establecer un 

tratamiento antibiótico dirigido adecuado. Durante la cirugía deben recogerse 4-5 muestras 

para cultivo microbiológico (64,65). El cultivo de la muestra intraoperatoria es la técnica que 

más información aporta para el diagnóstico de la IPA. La tinción de Gram tiene un rendimiento 

variable, debido a su alta especificidad pero escasa sensibilidad, e influye poco en el manejo 

empírico de la IPA.  

El rendimiento de las muestras es variable según el número de cultivos realizados. Atkins BL et 

al. evaluaron de forma prospectiva 297 pacientes, de los cuales 41 (13,8%) presentaron una IPA 

(66). La sensibilidad del diagnóstico cuando se aislaba el microorganismo en al menos una 

muestra fue del 83%, con una especificidad del 81%; mientras que aumentaba el rendimiento 

cuando el aislamiento se realizaba en al menos tres muestras (sensibilidad 66% y especificidad 

al 99,6%).  

La sonicación de la prótesis retirada consiste en la aplicación de ultrasonidos con el objetivo de 

desprender las bacterias adheridas en el biofilm. Dicha técnica permite identificar los 
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microorganismos que no han sido identificados en los cultivos convencionales, con una 

sensibilidad del 67,9% frente al 45,1%, respectivamente (67); si bien es cierto que en el análisis 

por subgrupos, según el tipo de infección, la sonicación no muestra superioridad frente a la 

identificación por los cultivos microbiológicos del tejido periprotésico y/o líquido sinovial. La 

sonicación tiene el inconveniente de ser una técnica más costosa y laboriosa, además del riesgo 

de una mayor tasa de aislamientos considerados contaminantes. A pesar de ello, resulta útil en 

aquellas IPAs con cultivos negativos, por lo que debe considerarse, cuanto menos, como una 

técnica complementaria.  

 

b.2) Pruebas de laboratorio no microbiológicas. 

La leucocitosis en sangre en un parámetro con baja sensibilidad y especificidad para el 

diagnóstico de IPA.  

Los reactantes de fase aguda como la proteína C reactiva (PCR), velocidad de 

eritrosedimentación (VSG) y procalcitonina (PCT) muestran un rendimiento variable según si la 

infección es de aparición aguda o larvada. Además hay que tener en cuenta otros factores que 

podrían alterar el resultado (artritis reumatoide, comorbilidades…). 

El recuento global de leucocitos y la proporción de polimorfonucleares en el líquido sinovial 

resulta muy útil para el diagnóstico intraoperatorio o preoperatorio, sobretodo en las 

infecciones de aparición larvada. Para las infecciones crónicas se considera como significativo 

un recuento de >3.966/mm3 leucocitos con más de 80% de polimorfonucleares en las 

infecciones de prótesis de cadera (VPN 97,5%) (68), y >1.100/mm3 leucocitos con >64% en las 

infecciones de prótesis de rodilla (VPN 98,2%) (69). Estos valores sitúan hoy a la artrocentesis 

como una prueba crítica en el algoritmo diagnóstico de las infecciones crónica protésicas, 

especialmente las de rodilla. 

Los puntos de corte mencionados no son aplicables al escenario de la infección precoz pues la 

propia cirugía del implante protésico ocasiona una reacción inflamatoria que va reduciéndose 

con el tiempo. Aunque se dispone de menos información se considera altamente sugestivo de 

infección un  recuento de leucocitos en el líquido articular superior a 25.000/µl en los 45 días 

siguientes a la colocación del implante, o >6.500/µl entre 46-90 días posteriores (70). Aunque 

normalmente la infección precoz es evidente, estos puntos de corte pueden ser útiles en casos 

dudosos que ocurren durante los tres primeros meses tras la artroplastia. 
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La esterasa leucocitaria es una enzima producida por los leucocitos durante una infección. La 

prueba de la esterasa leucocitaria consiste en determinar la presencia de esta enzima en un 

líquido orgánico. En el caso de las IPAs, Parvizi J et al. observaron una sensibilidad del 80,6% con 

una especificidad del 100% cuando el resultado de la prueba era “++” en un líquido articular 

(VPN 93,3%) (71).  

 

 

 

 

Figura 8. Prueba de esterasa leucocitaria. 

 

La alfa-defensina es un péptido secretado por el estímulo bacteriano. Tiene una actividad 

proinflamatoria y efectos moduladores en el sistema inmune. Su uso como biomarcador de la 

IPA ha sido evaluado en varios estudios. Li B et al. (72) realizaron en 2017 un metaanálisis con 

los estudios publicados y observaron una sensibilidad del 98% y especificidad del 97% para un 

valor de la alfa-defensina de 4,8-7,72 mg/l (área bajo la curva [AUC] para estos parámetros de 

0,99; heterogeneidad baja [I2 0-43,4%]). A pesar de ello, el incluir la determinación de la alfa-

defensiva en la práctica habitual del diagnóstico de la IPA supone un elevado coste, lo que limita 

actualmente su uso en la práctica habitual (73). 

La determinación de calprotectina en líquido sinovial es otro biomarcador de IPA aún en 

investigación (74). 

 

b.3) Pruebas radiológicas. 

La radiología simple no forma parte de los criterios diagnósticos de la IPA de ninguna de las 

sociedades científicas, pero está siempre incluida en la evaluación inicial de cualquier infección 

protésica con el objetivo de evaluar si existe aflojamiento y planificar la intervención. 

Del mismo modo resultan de poca utilidad, por ser inespecíficas, la resonancia magnética o la 

tomografía axial computerizada, aunque pueden mostrar signos indirectos de infección como es 

el aflojamiento de la prótesis, y contribuir a la planificación quirúrgica. 
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Las pruebas de medicina nuclear no aportan una imagen anatómica de la articulación, pero 

contribuyen a determinar si la articulación se encuentra inflamada. El rendimiento de cada una 

de estas pruebas es distinto, si bien es cierto que el 18F-fluoro-2-deoxyglucosa-PET (FDG-PET) es 

la que ha mostrado mejor rendimiento (sensibilidad 80-90% y especificidad 73-85%) (75,76). Es 

necesario tener en cuenta la posibilidad de falsos positivos ante una cirugía reciente. La principal 

indicación de las técnicas de medicina nuclear es ante una articulación dolorosa y el diagnóstico 

diferencial entre una aflojamiento aséptico o una IPA (77). Las pruebas de medicina nuclear se 

posicionan como unas técnicas adicionales para el diagnóstico de la IPA cuando no ha podido 

ser demostrado mediante otras pruebas. 

 

b.4) Estudios histológicos. 

Las técnicas histológicas en muestras intraoperatorias son capaces de detectar inflamación 

intraarticular, aunque con una baja especificidad. Las muestras tomadas de la interface de la 

membrana articular y el hueso, son las que mayor rendimiento aportan (11,78,79). Es necesario 

tener en cuenta otros factores como la antibioterapia previa a la toma de muestras, tipo de IPA, 

microorganismo responsable de la infección, realización de la técnica por un anatomopatólogo 

experimentado en la IPA, etc. para la adecuada interpretación del recuento de neutrófilos. Por 

ello, los estudios histológicos han quedado relegados frente a otras técnicas diagnósticas a pesar 

de seguir siendo un criterio para el diagnóstico de la IPA (62,63).   

 

A continuación, la figura 9 muestra el algoritmo propuesto por Parvizi J et al. para el diagnóstico 

de la IPA (80).  
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Figura 9. Algoritmo propuesto por Parvizi J et al. para el diagnóstico de la IPA (80). 
(-) negativo; (+) positivo; AFB: bacilo ácido alcohol resistente; a Si no se obtiene líquido sinovial, repetir la 
artrocentesis. Si se realizan dos artrocentesis sin obtención de líquido sinovial, realizar biopsia con cultivo 
microbiológico e histología: una biopsia + indica infección y una biopsia – indica infección poco probable; 
b Repetir la artrocentesis en caso de alta sospecha de IPA, incluso en ausencia de biomarcadores elevados 
en el líquido sinovial. c Según lo indicado realizar estudio histológico, examen físico y radiografía. 
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1.5 Opciones terapéuticas en la Infección de las prótesis articulares 

Como veremos, existen diferentes opciones quirúrgicas que van, desde la retirada definitiva del 

implante hasta la posibilidad de retenerlo y curarlo. Elegir la opción más conveniente para cada 

paciente supone un reto considerable e implica considerar múltiples aspectos. El trabajo 

multidisciplinar y el seguimiento de algoritmos estandarizados son elementos clave para 

obtener los mejores resultados (81). 

 

a) Objetivos del tratamiento de la Infección de las prótesis articulares. 

El objetivo del tratamiento de la IPA consiste en erradicar la infección manteniendo la 

funcionalidad de la articulación y evitando el dolor (Figura 10).  

Figura 10. Objetivos del tratamiento de la IPA. 

 

b) Aspectos necesarios para decidir la estrategia médico-quirúrgica. 

Para tomar la decisión más apropiada en una IPA es necesario tener en cuenta varios factores 

relacionados con la propia infección, el tipo de prótesis y las características del paciente:  

- Características del paciente, comorbilidades y situación funcional. 

- Riesgo quirúrgico del paciente. 

- Tiempo desde que se colocó el implante, o se realizó la última cirugía sobre la articulación.  

- Tiempo de evolución de los síntomas de la IPA.  

- Localización de la prótesis. 

- Estabilidad del implante. 

- Reserva ósea.  

- Situación de las partes blandas, presencia de fístulas y zonas necróticas. 

- Microorganismo responsable de la IPA. 

- Antibióticos disponibles. 

- Expectativas del paciente. 

Erradicar la 
infección

Control 
sintomático

Restaurar la 
funcionalidad de 

la articulación
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c) Opciones médico-quirúrgicas disponibles 

La cuestión más relevante en el manejo de las IPAs consiste en decidir si puede mantenerse el 

implante y conseguir la curación. Tanto la guía española de infecciones protésicas (82) como la 

guía estadounidense (63) y autores de prestigio (46) establecen, con pequeños matices, que la 

retención de la prótesis solo es posible en infecciones agudas en las que además el implante se 

encuentre estable e integrado. Fuera de este contexto, las probabilidades de erradicar la 

infección manteniendo el implante se reducen extraordinariamente. A continuación se 

describen las opciones médico-quirúrgicas disponibles y el contexto en el que deben ofrecerse. 

 

c.1) Retención del implante con intención curativa. 

La retención del implante es un opción muy interesante como parte del tratamiento de la IPA, 

dado que evita cirugías complejas (con pérdida de reserva ósea), reduce la hospitalización, y 

permite una rápida recuperación funcional. Sin embargo, las probabilidades de éxito se reducen 

obviamente por el riesgo de recaída de la infección.  

  

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 6. Tasa de éxitos del DAIR publicadas en distintas cohortes. 
*Metaanálisis de 30 estudios. 

 

El procedimiento consiste en el desbridamiento, antibioterapia y retención del implante (DAIR), 

junto con el recambio de los elementos móviles. La artrotomía abierta ha demostrado 

superioridad respecto a la artroscopia para el desbridamiento quirúrgico de las IPAs (96).  

Permite, además, el recambio de los elementos móviles lo cual ha mostrado mejorar el 

ESTUDIO DEFINICIÓN DE INFECCIÓN 
AGUDA 

TASA 
ÉXITO 

Schoifet SD, 1990 (83) < 4 semanas 77,4% 
Crockarell JR, 1998 (84) < 1 mes 26,1% 
Tattevin P, 1999 (85) < 12 meses 38,2% 
Silva M, 2002 (86)* No definido 32,6% 
Pavoni GL, 2004 (87) < 3 meses 75,0% 
Byren I, 2009 (88) < 3 meses 82,0% 
Martínez-Pastor JC, 2009 (60) <3 meses 74,5% 
Cobo J, 2010 (54) < 1 mes 71,0% 
Senneville E, 2011 (89) < 3 meses 78,6% 
Vilchez F, 2011 (90) < 3 meses 75,5% 
Zmistowski B, 2011 (91)  < 1,5 meses 80,1% 
Kuiper JWP, 2013 (92) < 3 meses 63,3% 
Lora-Tamayo J, 2013 (93)  < 1 mes 55,0% 
Rodríguez-pardo, 2014 (58) < 1 mes 68,0% 
Acherman Y, 2014 (94) < 3 meses 91,6% 
Ascione T, 2015 (95) < 3 meses 80,0% 
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pronóstico de la infección (97,98). Las tasas de éxito reportadas en la literatura han variado 

mucho a lo largo del tiempo. 

Sin embargo, las series más recientes muestran progresivamente mejores resultados y más 

homogéneos, con la progresiva homogeneización de los criterios para retener el implante. De 

hecho, los resultados mejoran cuando se siguen los criterios actualmente aceptados para 

realizar un DAIR.  

La tasa de curación en una infección aguda manejada con retención del implante es variable 

según el tiempo de evolución de la sintomatología. En un metaanálisis publicado por Tsang ST 

et al. (99), la tasa de curación en aquellos pacientes que eran intervenidos antes de los siete días 

desde la aparición de los síntomas, mostró diferencias significativas respecto aquellos que eran 

intervenidos más tarde (72% versus 51,8%, p 0,0001); en cambio, no había diferencias si se 

comparaba aquellos pacientes intervenidos antes o después de las cuatro semanas desde la 

aparición de los síntomas (73% frente 69,4%, p 0,215) (Figura 11). 

 

 

 

 

 

 

Figura 11. Porcentaje de éxitos según el momento en que se realiza DAIR tras la aparición de 
los síntomas de IPA (99). 

 

El DAIR no es una opción adecuada para las infecciones crónicas, mostrando tasas de fracaso del 

30-100% (84,87,88). Es, por tanto, la demora en realizar el DAIR uno de los principales factores 

determinantes del fracaso de las infecciones de prótesis articular tempranas.  

También han sido descritos otros factores como la infección polimicrobiana o la presencia de 

microorganismos multirresistentes. La escala KLIC es una escala predictiva del fracaso precoz de 

las IPAs manejadas con DAIR (19,100) (Figura 12). Según esta escala, los pacientes que sumaban 

al menos cuatro puntos tenían una probabilidad de fracaso del 60% (sensibilidad 73,9% y 

especificidad 86,1%). 

 

 

Tiempo desde la aparición de los síntomas hasta la cirugía (días) 
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Figura 12. Escala predictiva del fracaso del DAIR en las infecciones de prótesis articular tempranas (19). 
* Artroplastia de revisión o indicación de la prótesis por fractura del cuello del fémur. 

 

Uno de los inconvenientes de la escala KLIC es que pocos pacientes presentan puntuaciones de 

6 o más puntos de manera que, probablemente, su aplicación excluiría a una proporción 

pequeña de casos para el DAIR. Tradicionalmente la guías de manejo clínico de las IPAs han 

recomendado pautas de tratamiento antibiótico prolongado (tres meses para infecciones de 

cadera y seis meses para infecciones de rodilla) (46,63). En los últimos años han sido publicados 

artículos donde se observan tasas de éxito similares en los pacientes que realizan pautas cortas 

de ocho semanas frente a las pautas más prolongadas (101,102). 

 

c.2) Retirada del implante y recambio protésico 

El recambio de la prótesis es el tratamiento de elección en las infecciones crónicas y en cualquier 

IPA en la que el implante se encuentre aflojado. Las estrategias basadas en la retención del 

implante en las infecciones crónicas presentan una alta tasa de fracasos debido a la baja 

capacidad de los antibióticos para erradicar los microorganismos dispuestos en el biofilm 

maduro formado sobre los dispositivos. 

El recambio de la prótesis puede hacerse en dos tiempo o en un tiempo. El recambio en dos 

tiempos ha sido clásicamente el tratamiento de elección en la IPA crónica. Consiste en la retirada 

del implante y colocación de un espaciador cementado con antibióticos, asociado a mantener la 

antibioterapia durante 6 semanas. Posteriormente se implanta la prótesis definitiva tras un 

periodo libre de antibióticos de al menos dos semanas. El aislamiento microbiológico en el 

segundo tiempo se ha asociado con un aumento del fracaso del tratamiento de la IPA (103–105). 

VARIABLE PUNTUACIÓN 

Insuficiencia renal crónica 2 
Cirrosis hepática 1,5 
Indicación de la cirugía* 1,5 
Prótesis cementada 2 
PCR ≥115mg/l 2,5 
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Este punto resulta actualmente controvertido ya que algunos estudios abogan por no tomar 

muestras intraoperatorias en el segundo tiempo, acusando de ser una medida poco costo-

efectiva y con poca sensibilidad para el diagnóstico de una reinfección (106). 

El recambio es un tiempo consiste en la implantación de la prótesis definitiva en el mismo acto 

quirúrgico. Recientemente se han publicado varios estudios que posicionan el recambio en un 

tiempo como una opción adecuada en la IPA (107–112). De hecho, un metaanálisis publicado en 

2018 por Kunutsor S et al. (113) no encontró diferencias entre ambos procedimientos tras una 

revisión de 44 estudios observacionales sobre IPAs de prótesis de cadera. Los datos en las IPAs 

de rodilla son menos consistentes (114). Existe cierto consenso en que el recambio en un tiempo 

no sería la opción más adecuada en paciente con compromiso de partes blandas, infección por 

microorganismo resistente, indicación de la cirugía por fracaso de una IPA previa, sepsis o 

paciente inmunosuprimido (115,116). A pesar de ello, hasta el momento, los estudios se limitan 

a cohortes o series descriptivas sin la evidencia de un ensayo clínico (117).  

Ambas estrategias tienen, por tanto, beneficios y limitaciones, por lo que es necesario 

individualizar la situación clínica de cada paciente para decidir qué técnica es más apropiada 

(Tabla 7).  

 RECAMBIO EN DOS TIEMPOS RECAMBIO EN UN TIEMPO 

Beneficios Mayor experiencia en el manejo de la 
IPA 
Dos oportunidades para 
desbridamiento 

Menos costoso 
Menor uso de antibióticos 
Menos complicaciones 
Mayor satisfacción del paciente 

Inconvenientes Estancias hospitalaria 
Riesgo complicaciones 
Pérdida de masa ósea 
Rehabilitación más prolongada 

Precisa buena situación de partes 
blandas 
Menos experiencia clínica 

Tabla 7. Recambio en dos tiempo frente a recambio en un tiempo.  

 

El recambio de la prótesis puede ser parcial o total de los componentes que conforman el 

implantes. Clásicamente se ha defendido que el recambio parcial de todos los componente de 

la prótesis se asocia a tasas de fracaso mayores que el cambio total. Recientemente se ha 

sugerido el recambio parcial en casos muy seleccionados en los que un componente se 

encuentra integrado, sin datos de infección, y su retirada podría implicar riesgos quirúrgicos 

importantes (10,56,118,119). 
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En cuanto al antibiótico, esta estrategia no solo consiste en la administración sistémica, sino 

también en el uso de antibióticos a nivel local, a partir de cementos impregnados en antibiótico. 

Con esta intervención se ha observado una tasa de curación de la IPA mayor (120).  

 

c.3) Retirada de la artroplastia sin reimplante protésico  

En algunas ocasiones, ya sea por la situación clínica del paciente, por ausencia de stock óseo, o 

por imposibilidad de recuperar la función articular se prioriza el control de la infección frente a 

la preservación de la prótesis. Las opciones terapéuticas para esta estrategia son la artrodesis, 

la artroplastia de resección o la amputación.  

Las indicaciones de una artrodesis son la ausencia de reserva ósea o la mala situación de las 

partes blandas para realizar un nuevo implante protésico, la infección por un microorganismo 

del que no se disponen opciones terapéuticas, o los antecedentes personales del paciente que 

le limitan, de forma basal, a conseguir una articulación funcionante (63). La fijación de la 

articulación puede realizarse por medio de clavos intramedulares, placas o cemento. 

La amputación de la articulación debe ser la última opción para el manejo de la infección de la 

prótesis articular. 

 

c.4) Retención del implante y tratamiento supresor 

En ocasiones la cirugía necesaria para erradicar la infección no se lleva a cabo o resulta insuficiente 

por algún motivo (contraindicación quirúrgica, negativa del paciente, pérdida de la función de la 

articulación como consecuencia de la cirugía propuesta…). Por tanto, se renuncia a la erradicación 

definitiva de la infección. Surge así la opción del tratamiento antibiótico “supresor” cuyo objetivo 

sería controlar o reducir los síntomas y evitar la progresión de la infección. 

Según las guías españolas de manejo de la IPA (82), los pacientes candidatos a un tratamiento 

antibiótico supresor (TAS) son aquellos pacientes en quienes el fracaso de la estrategia médico-

quirúrgica de la IPA es altamente probable o en los que se considera que la cirugía necesaria para 

curar la IPA no puede llevarse a cabo o no es conveniente. Algunos ejemplos son la IPA crónica 

manejada sin recambio de los componentes de la prótesis, una infección aguda manejada con 

DAIR que fracasa durante el tratamiento antibiótico, pacientes inmunosuprimidos, el 

desbridamiento por artroscopia sin recambio de los componente móviles, o la ausencia de 

opciones antibióticas adecuadas para el microorganismo aislado.  
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Figura 13. Aproximación al manejo de la IPA. Algoritmo de Zimmerli W, 2003 (46). 

 

d) Aspectos de la antibioterapia 

Las guías de manejo clínico de la IPA coinciden en la necesidad fundamental de elegir un 

antibiótico con buena disponibilidad a nivel óseo (63,121). Además, es necesario tener en cuenta 

la escasa accesibilidad de los antibióticos en infecciones donde podría estar presente un biofilm 

sobre el material protésico. Como hemos mencionado, la cirugía es siempre necesaria para 

conseguir erradicar la infección en una prótesis articular. Puesto que los tratamientos necesarios 

son prolongados, resulta esencial disponer de la etiología. Por ello, salvo en casos de sepsis, no 

es necesario, ni conveniente (podría negativizar los cultivos), iniciar la antibioterapia antes de la 

cirugía.  

La guía española sobre el manejo de la IPA defiende además un tratamiento inicial con 

antibióticos que tengan actividad sobre bacterias en fase replicativa logarítmica (planctónica) 

(82). Para ello los betalactámicos, lipopéptidos o glicopéptidos, administrados de forma 

intravenosa durante al menos siete días, serían una buena opción. Una vez que el foco de la 
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infección ha sido controlado, debe iniciarse un tratamiento antibiótico dirigido combinando 

fármacos con efecto sobre bacterias en crecimiento estacionario, presentes en el biofilm. 

La rifampicina es el antibiótico que mejor actividad ha demostrado frente a bacterias Gram 

positivas en crecimiento estacionario (122).  El beneficio clínico de la rifampicina en la IPA ha 

sido mostrado en varios estudios, siendo la combinación con las quinolonas la que se asocia a 

mejores resultados (89,101,123–125). Su principal limitación es el desarrollo de resistencia 

cuando se administra en monoterapia, por lo que es imprescindible combinarlo con otros 

antibióticos. 

En la IPA por bacilos Gram negativos (BGN), la información disponible sobre los antibióticos con 

actividad frente a bacterias en crecimiento estacionario es más limitada. Las quinolonas son los 

antibióticos que mejores resultados han demostrado (58,60,126). Recientemente se ha 

observado un aumento de las infecciones por enterobacterias con resistencia a las quinolonas, 

por lo que suelen ser necesarias pautas alternativas para el tratamiento de la IPA (58,127–129).   

Cabe matizar que las consideraciones relativas a la antibioterapia con actividad antibiofilm tiene 

cabida en las IPAs donde el implante es retenido y son manejadas con DAIR. En las IPAs 

manejadas con el recambio de la prótesis, la elección de antibióticos con actividad antibiofilm 

es probablemente menos relevante, dado que el propio biofilm adherido al implante es retirado 

con el recambio de la prótesis.  

La duración del tratamiento antibiótico en las IPAs está sujeta a controversias. En general, 

actualmente se suelen administrar entre 6-8 semanas, dependiendo del escenario médico 

quirúrgico elegido (82). Como hemos comentado anteriormente, el inicio del tratamiento de la 

IPA debe ser intravenoso, con el objetivo de alcanzar altas concentraciones en el lugar de la 

infección frente a bacterias en fase de crecimiento exponencial. El cambio del antibiótico a vía 

oral podría realizarse cuando a) el foco de la infección se encuentra controlado, b) el paciente 

se encuentre estable clínicamente y con descenso de reactantes de fase aguda en la analítica, c) 

no haya limitación para la deglución, y d) dispongamos de un antibiótico oral con buena 

disponibilidad en el hueso. El tratamiento oral de las IPAs ha sido recientemente corroborado 

en el estudio OVIVA donde se confirma la no inferioridad del tratamiento de las infecciones 

osteoarticulares con antibióticos orales, en comparación con pautas parenterales (130).  

Las quinolonas y tetraciclinas son los antibióticos que presentan mejor difusión en el hueso 

(131), aunque la escasa estandarización en la metodología de los estudios de farmacocinética 

limita la evidencia disponible sobre la biodisponibilidad de los antibióticos a nivel óseo (Figura 

14).  
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Finalmente, otro aspecto de la antibioterapia es el uso del antibiótico local administrado junto 

al cemento, durante los recambios de prótesis. El objetivo del cemento es mejorar la estabilidad 

de la articulación y evitar contracturas musculares o acortamiento (82,120,132,133). El uso de 

antibióticos en el cemento tiene resultados aún controvertidos. Por una parte, aporta el 

beneficio de alcanzar altas concentraciones en el lecho de la infección con escasos efectos 

sistémicos, pero por el contrario, se han descrito en algunas series fracasos debidos al desarrollo 

de resistencias al antibiótico empleado en el cemento (19,134). El antibiótico utilizado en el 

cemento debe tener ciertas características que permitan mantener su estabilidad en la 

articulación: termoestable, hidrosoluble e hipoalérgico. Por ellos, los antimicrobianos más 

utilizados son la vancomicina, gentamicina, tobramicina, clindamicina y anfotericina B. 
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Figura 14. Concentración media hueso/plasma según antibiótico (131).  
Cada estudio está representado por una imagen indicando la mediana de concentración; las líneas 
indican la mediana de concentración de todos los estudios para cada grupo de antibiótico. 
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2-. Tratamiento antibiótico supresor.  

2.1) Definición y fundamentos del tratamiento antibiótico supresor. 

El término “tratamiento antibiótico supresor” (TAS) se ha utilizado clásicamente en la literatura 

como sinónimo de tratamiento indefinido o tratamiento prolongado. Ambos conceptos tienen 

distintas implicaciones, ya que el tratamiento prolongado nos haría pensar que la infección 

articular es “curable” si el antibiótico se mantiene durante un tiempo suficiente. 

Dado que la curación de la IPA se puede conseguir con otras alternativas médico-quirúrgicas, el 

TAS se posiciona como una alternativa terapéutica para aquellos pacientes en quienes la 

curación de la IPA no es posible, por no haberse podido realizar una aproximación quirúrgica 

adecuada o haber sido insuficiente. El TAS consiste, por tanto, en un sentido estricto, en la 

administración de un tratamiento antibiótico, con una duración indefinida, con el objetivo de 

reducir los síntomas de una IPA o enlentecer su progresión.  

Aunque existen series aisladas más antiguas, la primera evidencia sobre la eficacia del TAS 

aparece en la literatura en 2009, en un estudio publicado por Byren I et al. (88). El estudio 

muestra los resultados de una cohorte retrospectiva donde se incluyeron 112 pacientes con una 

IPA, entre 1998 y 2003, manejados con DAIR y un tratamiento antibiótico muy prolongado, 

habitualmente superior a un año. A criterio del médico responsable los pacientes continuaban 

con tratamiento antibiótico o lo suspendían durante el seguimiento. El artículo no hace 

referencia al tipo de infección que presentaban los pacientes de la cohorte, pero describe que 

en el 31,3% de los pacientes se realizaba un desbridamiento tras los 90 días de la colocación de 

la artroplastia, por lo que podemos asumir que al menos una tercera parte de su cohorte eran 

infecciones crónicas de prótesis articular. La tasa de fracaso de los pacientes manejados con 

DAIR y con una infección crónica fue del 31,4%, frente al 11,7% de aquellos pacientes en quienes 

el DAIR se había realizado en los 90 días antes de la artroplastia, siendo este resultados 

significativo en el análisis univariable (OR 3,0, p 0,016). Este resultado es acorde con la idea 

referida anteriormente de una mayor tasa de fracasos en las IPAs crónicas manejadas con DAIR.  

Más allá de este concepto, en el mismo artículo, Byren I et al. (88) observan que aquellos 

pacientes que habían suspendido durante el seguimiento el tratamiento antibiótico mostraban 

un riesgo de fracaso significativamente superior a aquellos que habían continuado con la 

antibioterapia. El riesgo de fracaso aumentaba hasta cuatro veces, y lo hacía en los primeros 

meses tras suspender el antibiótico. Por ello, la tasa de éxito del primer año (89%), disminuía en 

los siguientes (81% y 78% en el segundo y tercer año, respectivamente). La explicación más 

plausible a estos hallazgos es que en la cohorte había pacientes que mantenían controlada la 
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infección gracias a la antibioterapia prolongada (o supresiva) y que fracasaban al suspenderla, 

verosímilmente por haber sido manejados con un DAIR no bien indicado. Puesto que este 

fracaso solo se observó en una parte de la cohorte cabe pensar que otros pacientes realmente 

estaban curados, en la mayor parte de los casos seguramente por haber sido tratados mediante 

un DAIR correctamente indicado.  

En resumen, la observación de mejores resultados en un seguimiento a largo plazo, en virtud de 

un tratamiento antibiótico prolongado, constituiría una prueba indirecta de la eficacia del TAS. 
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2.2) Revisión de las series sobre tratamiento supresor en la Infección de las prótesis 

articulares. 

El análisis de la eficacia del TAS resulta complejo por varias razones: ausencia de estudios 

controlados, heterogeneidad en la inclusión de pacientes que reciben TAS y diferencias a la hora 

de definir los criterios de fracaso del TAS. Así, para algunos autores, la eficacia del TAS fue 

definida por la ausencia de la necesidad de realizar una cirugía (45,135), mientras que para otros 

fue el control sintomático de la infección (87,88,136,137).  

La primera publicación sobre el TAS data de 1988, cuando Goulet JA et al. (135) describieron una 

serie de diecinueve pacientes con infección de prótesis de cadera manejada con retención del 

implante, por decisión del paciente, riesgo quirúrgico o mejoría clínica tras iniciar el antibiótico 

intravenoso. La tasa de éxito del TAS fue de 68,4%, aunque sin encontrar una relación con el 

desbridamiento antes de iniciar el tratamiento supresor (57,9% de los pacientes). Hubo 5 

pacientes (26,3%) que suspendieron el antibiótico, por indicación médica tras haber recibido 

una media de TAS durante 39 meses. Entre ellos, un paciente recurrió, aunque los autores 

defienden que es difícil diferenciar entre una infección curada con el antibiótico prolongado o 

una infección “suprimida” que acabará recurriendo. 

Posteriormente Tsukayama DT et al. (45) publicaron en 1991 el manejo de 13 pacientes con IPA 

crónica manejadas con DAIR, con una tasa de éxito del 23% a los 3 años de seguimiento. A pesar 

de la baja tasa del éxito del TAS, los pacientes que fracasaron lo hicieron prácticamente a los dos 

años de haber iniciado el tratamiento supresor (21 meses), lo que sugiere que el tratamiento 

antibiótico prolongado había contribuido al control sintomático.  

Mejores resultados mostró el estudio de Segreti J et al. (136) en 1998, donde observó un éxito 

del 83,3% en pacientes con IPA manejada con DAIR. Este resultado quizás esté sobreestimando 

la tasa de éxitos ya que el 44,4% de los pacientes incluidos en el estudio presentaban una 

infección aguda, por lo que probablemente estarían curados con un tratamiento concreto sin 

necesidad de TAS.  

Similares inconvenientes tienen los estudios publicados por Rao N et al. (137) en 2003 y Pavoni 

GL et al. (87) en 2004, donde observaron un éxito del TAS del 86,1% y 61,8%, aunque el 47,2% y 

el 35,3%  de los casos incluidos respectivamente se categorizaron como infecciones agudas que 

se habían manejado con un desbridamiento y, por tanto, tal vez podrían haber tenido éxito sin 

tratamiento supresor. 
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En 2006, Marculescu CE et al. (138) mostraron los resultados de una serie de 99 episodios de 

IPA en 91 pacientes manejados con DAIR. La tasa de éxito a los dos años fue del 60%, aunque en 

el estudio no hacía referencia al tipo de infección que presentaban los pacientes. Destaca en 

este estudio el análisis por subgrupos y la identificación de factores de riesgo asociados al 

fracaso:  

· El tratamiento en pacientes con una fístula mostró una baja tasa de éxito (39%) en 

comparación con aquellos pacientes que no tenían fístula (64%). 

· Los pacientes a los que se realizó un desbridamiento antes de los ocho días desde la aparición 

de los síntomas mostraban mayor tasa de éxito frente aquellos que fue demorado (49%). 

· La infección por S. aureus presentó peor evolución clínica en comparación con la infección 

por estafilococo coagulasa negativo (SCN), con tasas de éxito del 22 frente al 92% 

respectivamente.  

Prendki V et al. (139) publicaron en 2014 una cohorte retrospectiva de 38 pacientes mayores de 

80 años, encontrando una tasa de éxito a los dos años del 60%. Corrobora en su estudio la 

presencia de una fístula y la infección por S. aureus como factores de riesgo asociados al fracaso 

del TAS.  

El único estudio comparativo sobre el TAS se publicó en 2015 por Siquiera M et al. (140). Los 

autores emplean la metodología de “propensitiy score” o “emparejamiento por puntaje de 

propensión”. Recogen una cohorte de 92 pacientes con TAS y la emparejan según un índice de 

propensión con una cohorte de pacientes sin TAS estratificando (1:3) según el tipo de cirugía 

(DAIR o recambio de la prótesis) y microorganismo. Observan un éxito del TAS a los cinco años 

del 68,5% frente al 41,1% de los pacientes que no recibieron TAS (p 0,008). En el análisis por 

subgrupos encuentran que los pacientes que más se benefician del TAS eran aquellos pacientes 

manejados con DAIR y quienes tenían una infección por S. aureus. Como limitación a este 

estudio cabe destacar que los pacientes incluidos iniciaron el TAS después de un tratamiento 

quirúrgico potencialmente curativo aunque con elevado riesgo de fracaso por algún motivo 

(varios fracasos previos, inmunosupresión…). 

Más recientemente, Keller S et al. (141) publicaron en 2016 un artículo donde recogían una 

cohorte de 89 pacientes con infección de dispositivos osteoarticulares. La mayoría de las 

infecciones se asociaban a una instrumentación (52,8%), y solo el 21,4% de la cohorte mantenía 

la antibioterapia durante más de seis meses.  

En 2017 Prendki V et al. (142) mostraron los resultados de un estudio multicéntrico donde 

evaluaba el TAS en pacientes mayores de 75 años. El estudio incluyó 136 pacientes por lo que, 
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en aquel momento, constituía el estudio publicado con la cohorte de TAS más numerosa de 

pacientes en TAS para una IPA manejada con DAIR. No mencionan el tipo de infección que 

presentaban al inicio del TAS, aunque describen que el 11,8% presentaba fístulas. Los motivos 

más frecuentes por los que los médicos se decantaron por esta estrategia fue la contraindicación 

para la cirugía por parte del traumatólogo o anestesista (39,3%), seguido del rechazo a ser 

intervenido por parte del paciente (32,6%). Durante los dos años de seguimiento observaron 

una tasa de éxito del 61%. El 18,4% de los pacientes de la cohorte suspendieron o modificaron 

el antibiótico elegido en la pauta del TAS por efectos adversos, siendo la rifampicina y el 

cotrimoxazol los más frecuentemente implicados en las pautas suspendidas.  

En el mismo año, Pradier M et al. (143) publicaron una cohorte de 39 pacientes que se 

encontraba en TAS con doxiciclina. La IPA fue manejada quirúrgicamente aunque en el artículo 

hacen referencia al DAIR en el 82,1%, sin indicar cuál fue la cirugía realizada en el resto de los 

pacientes. Con ello obtuvieron una éxito en el 74,4% de los pacientes a los dos años. Quizás más 

interesante resulta el análisis de seguridad que realizan. Observan diez efectos adversos que 

ocurrieron en seis pacientes (15,4%) siendo la fotosensibilidad y la intolerancia oral a la 

doxiciclina los más frecuentes.  

Wouthuyzen-Bakker M et al. (144) recogieron en 2017 una cohorte de 21 pacientes en TAS y 

encuentran una tasa de éxito del 66,7% a los 21 meses. Se describe en el artículo efectos 

adversos en el 43% de los pacientes, siendo manejados la mayoría con ajuste de dosis y cambio 

por otro antibiótico, sin llegar a necesitar suspender el TAS. En el artículo se describe un mayor 

fracaso del TAS en los pacientes con infección articular de una prótesis tumoral frente a una 

prótesis estándar (50% versus 10%), y en la IPA por S. aureus en comparación con S. epidermidis 

(50% versus 17%).  

En 2018, Pradier M et al. (145) publicaron una cohorte de pacientes mayores de 75 años, que 

llega a incluir 78 pacientes en TAS con tetraciclinas. Muestran resultados similares a los descritos 

por el mismo grupo en 2017 (tasa de éxito del 71,8% a los 2,8 años de seguimiento). Cinco (6,4%) 

de los pacientes que fracasaron lo hicieron por empeoramiento de la infección con aislamiento 

del mismo microorganismo en la articulación, siendo en esta ocasión el patógeno resistente a 

tetraciclinas. La principal limitación de este estudio fue la inclusión de pacientes en quienes 

quizás el manejo realizado previo al inicio del TAS podría haber sido suficiente (según el artículo 

11 pacientes habían recibido tratamiento antibiótico curativo, 11 pacientes por una cirugía 

ortopédica compleja y 8 pacientes por ser inmunosuprimidos). En solo 48 pacientes de la 

cohorte el TAS fue indicado para una IPA en la que se había realizado una cirugía subóptima. 
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Finalmente, The Journal of arthroplasty ha publicado en 2019 las recomendaciones del consenso 

internacional en infecciones ortopédicas (146). En estas recomendaciones posicionaba el TAS 

como opción terapéutica en pacientes no candidatos a una cirugía cuando no estaba previsto 

que mejorasen los síntomas de la IPA o cuando el propio paciente rechazaba la cirugía. A 

continuación, la tabla 8 muestra un resumen comparativo de los estudios publicados sobre el 

TAS.  
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Tabla 8. Estudios publicados sobre el TAS.   
1 Éxito en agudas 75% frente a 36,3% en las crónicas; 2 Éxito a los dos años. Definición de infeccón aguda: 
a < 3 meses; b < 4 semanas; c < 1 año; d no definido; e <3 semanas; ICD: infección por C. difficile; DM: 
diabetes, AR: artritis reumatoide; CE: corticoterapia 
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A modo de resumen, las principales limitaciones de los estudios son los siguientes:  

- Indicaciones del TAS. El distinto criterio para definir al paciente subsidiario de TAS es una de las 

principales limitaciones, dado que el análisis de la eficacia del TAS podría estar sesgado por 

haber incluido pacientes que recibieron tratamiento supresor pero cuyo manejo quirúrgico 

seguido de un tratamiento antibiótico concreto (definido) hubiera sido potencialmente curativo, 

sobreestimándose así la tasa de éxito del TAS. Este punto es reflejado en algunas series donde 

describen pacientes que suspenden el antibiótico, por decisión del paciente o decisión de su 

médico, sin recurrencia de la sintomatología. Debe comprenderse, no obstante, que en 

ocasiones el TAS no se indica por la certeza de un fracaso de una estrategia previa o por el 

diagnóstico de una infección crónica en la que se renuncia a retirar el implante, sino por la 

percepción de un elevado riesgo de fracaso cuyo riesgo quiere evitarse.  

- Variabilidad en la definición del fracaso del TAS. Varios de los estudios mencionados definen el 

fracaso como aquella situación que obliga a la retirada del implante a pesar del TAS (45), 

mientras que otros enfatizan el control sintomático (142,145). En algún estudio la muerte se 

considera fracaso del TAS (140), incluso cuando no se hay constatado una relación directa del 

fallecimiento con la infección. 

-  El escaso tamaño muestral descrito en algunas cohortes limita el análisis global y por 

subgrupos de pacientes, además de la investigación de posibles factores asociados al fracaso del 

TAS.  

- La metodología retrospectiva de todos los estudios favorece la pérdida en el seguimiento de 

pacientes, los sesgos de inclusión y la falta de información recogida de las historias clínicas. 

- El carácter observacional y la ausencia de grupos control de la mayoría de los estudios impide 

el conocer el beneficio del TAS frente a otras estrategias terapéuticas. 

- Escasa información sobre la seguridad de la antibioterapia, manejo de los efectos adversos y 

desarrollo de resistencias. 
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2.3) Indicaciones del tratamiento antibiótico supresor. 

El TAS aparece en la literatura como una opción terapéutica poco frecuente (1,5-12,8%) 

(54,147). En la práctica real el TAS se plantea en dos escenarios. 

 

a) Renuncia a un tratamiento quirúrgico potencialmente curativo debido a:  

- Resultados funcionales anticipados de la articulación no aceptables si se realiza la cirugía 

adecuada para el tipo de IPA que presenta el pacientes.  

- Secuelas o riesgos quirúrgicos desproporcionados para los síntomas que presenta el 

paciente.  

- Presencia de otra enfermedad o condición que hace aconsejable demorar sustancialmente 

la intervención.  

- Expectativa corta de vida del paciente.  

- Contraindicación quirúrgica mayor.  

- Negativa del paciente a la intervención.  

b) Realización de un procedimiento potencialmente curativo (DAIR en infección aguda; recambio 

en una infección crónica) pero con elevado riesgo de fracaso como existencia de varios fracasos 

previos, presencia de cemento que no ha podido eliminarse por completo, ausencia de recambio 

del polietileno, antibioterapia subóptima, inmunosupresión, etc. (Tabla 9). 

 

Tabla 9. Tipos de indicación del TAS y situaciones clínicas.  
* cuando el manejo quirúrgico ha sido “adecuado” para el tipo de infección que presentaba el paciente. 

 

No existe acuerdo en la literatura sobre cómo deber realizarse el TAS: ¿es necesario realizar un 

desbridamiento antes de iniciar el TAS?, ¿se debe comenzar el tratamiento de forma 

intravenosa?, ¿pueden hacerse periodos “de descanso” del antibiótico?, o ¿cuál es el antibiótico 

oral más adecuado? 

Parece razonable que el realizar un desbridamiento antes de iniciar el TAS contribuiría a 

controlar el foco de la infección, disminuyendo el inóculo bacteriano y facilitando la difusión de 

los antibióticos a los tejidos. El mecanismo podría ser superponible al motivo por el que las IPAs 

INDICACIÓN POR RENUNCIA A LA CIRUGÍA 
CURATIVA   

INDICACIÓN POR ALTO RIESGO DE RECAÍDA DE 
LA INFECCIÓN A PESAR DE CIRUGÍA* 

- Infección crónica manejada con DAIR 
- Infección aguda manejada con retención del 
implante y sin desbridamiento 
- Infección aguda que fracasa durante el 
tratamiento antibiótico tras haber realizado DAIR 

- Infección de la prótesis por bacilos Gram 
negativos resistentes a quinolonas 
- Infección por S. aureus resistente a 
rifampicina 
- Fracasos previos 
- Infección en pacientes inmunosuprimidos 
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agudas se obtienen mejores resultados cuando son manejadas con DAIR (84,139). Además el 

desbridamiento permitiría la toma de muestras más fiables para cultivo. Sin embargo, 

carecemos de pruebas definitivas de que el desbridamiento sea imprescindible para el éxito de 

una TAS. 

Muchas de las series incluyeron pacientes que habían recibido varias semanas de antibiótico 

intravenoso como parte inicial del TAS. Probablemente estos pacientes recibieron antibióticos 

intravenosos durante el tiempo en que se decidía la mejor opción terapéutica para el paciente, 

y no tanto como inicio del régimen del tratamiento supresor. Parece poco probable que la 

administración intravenosa sea necesaria para determinar el éxito o fracaso del TAS, ya que será 

la administración indefinida lo que controlará los síntomas a largo plazo.  

No existe ningún estudio publicado que evalúe la administración del TAS de forma intermitente 

en el contexto de una IPA. Sí que existen estudios en otros contextos (fibrosis quística, 

bronquiectasias, profilaxis infecciones de orina de repetición) (148–150) sin demostrar grandes 

diferencias en cuanto a la eficacia pero con un aumento de la resistencia a los antibióticos 

(38,151). Por otra parte, resulta muy difícil predecir en cuanto tiempo podría recaer una IPA 

crónica tras una suspensión temporal y, por tanto, establecer a priori la duración de los periodos 

de “descanso”. 

No existen estudios comparativos sobre el antibiótico más adecuado para el TAS. Las 

tetraciclinas y los beta-lactámicos son los antibióticos más empleados en las series de la 

literatura.  

Finalmente, en las series publicadas sobre el TAS, aparecen descritos varios factores asociados 

al fracaso del TAS, como la presencia de fístulas y el S. aureus como microorganismo responsable 

de la IPA (137–139). No obstante, las evidencias no son suficientes para excluir a los pacientes 

con estas características de la opción del TAS. 

En cualquier caso, es razonable que para indicar un TAS deberían cumplirse una serie de 

condiciones:  

- Tener identificado a lo(s) microorganismo(s) responsable(s) de la infección.  

- Prótesis estable y no dolorosa.   

- Disponibilidad de antibióticos activos por vía oral.  

- Posibilidad de establecer controles médicos periódicos.  
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2.4) Seguridad y controversias. 

Son muchos los factores implicados en la seguridad de un antibiótico: dosificación, función renal, 

peso del paciente, tiempo de tratamiento, etc. La incidencia de efectos adversos en los pacientes 

que se encuentran con tratamiento antibiótico prolongado es muy heterogénea, dependiendo 

del antibiótico y de la indicación (152,153).  

Schindler M et al. (154) publicaron en 2013 una cohorte de 393 pacientes con infecciones 

osteoarticulares que recibían antibióticos de forma prolongada. La indicación del antibiótico en 

el 91% de los pacientes fue una IPA, y la mediana de duración del tratamiento fue de ocho 

semanas. Observaron una tasa de efectos adversos del 29%, siendo la diarrea asociada a los 

antibióticos el más frecuente (19,8% de la cohorte). A pesar de ello, la diarrea atribuida a una 

infección por C. difficile ocurrió solamente en el 3,6% de la serie. El 42% de los pacientes de la 

cohorte se encontraban con un tratamiento combinado que incluía la rifampicina. Observaron, 

en el análisis por subgrupos, que aquellos pacientes que se encontraban en tratamiento 

combinado con rifampicina tenían menos infecciones por C. difficile (OR 0,21, IC 95% [0,05-

0,97]). 

En cuanto al TAS, la información sobre los efectos adversos es escasa debido a la heterogeneidad 

de los tratamientos utilizados para conseguir la supresión de la IPA y el escaso número de 

pacientes que recogen las cohortes descritas. No es hasta 2017 cuando Pradier M et al. (143) 

incluyen la tolerabilidad y la seguridad como uno de los objetivos de su estudio, aunque con la 

limitación de que todos los pacientes de la cohorte habían recibido doxiciclina.  

Previamente, la información sobre la seguridad del TAS se había limitado a la descripción 

puntual de efectos adversos, mostrando una incidencia de 8-43% (137,144). Los trastornos 

gastrointestinales fueron los más frecuentemente, y concretamente la infección por C. difficile 

se describe entre el 2,6-22% de los efectos adversos ocurridos en las series de casos. La 

información referida al manejo del TAS cuando aparecen los acontecimientos adversos es 

escasa. Otros autores que hacen referencia a los efectos adversos en sus estudios son Prendki V 

et al. y Wouthuyzen-Bakker M et al. aunque de forma breve (142,144). 

Finalmente, una de las preocupaciones relacionadas con el TAS son las repercusiones que puede 

tener la administración prolongada de antibióticos sobre el paciente y sobre la comunidad. El 

desarrollo de resistencias en la microbiota intestinal y el impacto sobre la composición y 

funcionamiento de la microbiota son algunos de los aspectos más relevantes.  
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1) Desarrollo de resistencias 

La aparición de resistencias a los antibióticos conlleva múltiples efectos indeseables como el 

mayor número de fracasos del tratamiento, incremento de la mortalidad, toxicidad derivada del 

empleo de pautas alternativas, etc. Los acontecimientos adversos directos relacionados con el 

desarrollo de resistencias pueden ser el fracaso del tratamiento, la muerte o la toxicidad 

farmacológica.  

Además, el desarrollo de resistencias al antibiótico con el que se realiza el TAS es uno de los 

principales motivos por los que la estrategia podría fracasar. No existen estudios que evalúen el 

desarrollo de resistencias en la IPA, aunque existe evidencia en la literatura de infecciones 

osteoarticulares en las que el microorganismo responsable de la infección era resistente al 

antibiótico que impregnaba el cemento (155,156). 

Solo Pradier M et al. (145) hace una breve alusión al desarrollo de resistencia como motivo del 

fracaso del TAS. En su serie observa 22 fracasos en los 78 pacientes incluidos. Entre los pacientes 

que fracasaron, 17 lo hacen por recaída y 5 pacientes por sobreinfección. Cinco 

microorganismos aislados en el fracaso de los 22 pacientes eran resistentes a la doxiciclina con 

la que realizaban el TAS, habiendo sido tres de ellos sensibles previamente. Es decir, la 

resistencia al antibiótico con el que se encontraban para el TAS fue motivo de fracaso en el 6,4% 

de la cohorte.  

Es importante, a la hora de elegir un antibiótico para el tratamiento supresor, tener en cuenta 

que el foco de la infección probablemente no esté controlado y que el inóculo bacteriano puede 

ser alto (157–160). A pesar de ello no existe evidencia suficiente para recomendar el inicio del 

TAS con una pauta en combinación frente a la monoterapia (161).  

 

2) Implicaciones del tratamiento antibiótico supresor sobre la microbiota intestinal. 

2.a) Qué es la microbiota e implicaciones sistémicas de la disbiosis. 

Se denomina microbiota intestinal al conjunto de los microorganismos que forman parte del 

ecosistema del tracto gastrointestinal. Las funciones de la microbiota intestinal son objeto de 

investigación básica actualmente. De entre las múltiples funciones que se le atribuyen a la 

microbiota intestinal podemos destacar la defensa frente a la colonización e infección por otros 

microorganismos, contribuir al proceso nutricional y al metabolismo de los alimentos, y 

participar en la inmunidad del individuo formando parte del sistema inmune (162,163).  
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Se entiende por disbiosis intestinal la alteración del equilibrio de la microbiota intestinal. 

Recientemente, la disbiosis intestinal se han asociado con numerosas patologías como la 

obesidad, la diabetes, la enfermedad inflamatoria intestinal, alergias e incluso enfermedades 

psiquiátricas y neurológicas (164–167). 

La disbiosis post-antibiótico produce un descenso cuantitativo en la diversidad de la microbiota 

intestinal y una alteración en la funcionalidad del ecosistema, facilitando el crecimiento invasivo 

de otros microorganismos, incluyendo los multirresistentes.  

 

2.b) Modificaciones de la microbiota intestinal secundarias a la antibioterapia y 

“resiliencia”. 

Nuestro microbioma es el resultado de numerosos factores que ocurren diariamente pero, en 

algunas ocasiones, la perturbación del ecosistema por algún agente, como por ejemplo un 

tratamiento antibiótico, puede alterar su funcionalidad. Una microbiota intestinal sana tiene la 

capacidad de adaptarse a estas modificaciones y restaurar su funcionamiento. Se denomina a 

esta capacidad como resiliencia.  

A pesar de ello, una perturbación grave o prolongada podría alterar de forma permanente la 

microbiota intestinal. Las alteraciones en la microbiota intestinal pueden producirse incluso con 

tratamientos cortos de antibióticos (168–172).  

Cada antibiótico tiene un impacto distinto sobre la microbiota intestinal. La clindamicina es uno 

de los antibióticos que produce perturbaciones más prolongadas, además de favorecer el 

crecimiento de microorganismos Gram positivos y enterobacterias (173).  

 

Figura 15. Impacto de distintos antibióticos sobre la microbiota intestinal. Imagen adaptada de 
Lange K et al. (173).   
↑Incremento; ↓Reducción; - No relevante; BLI: inhibidor b-lactamasa. 

  

Ceftriaxona 
Amoxicilina ± BLI 

Ciprofloxacino 
Clindamicina 

Metronidazol 
Metronidazol+ claritromicina 

Vancomicina 

Cambios en la composición de la microbiota Aparición de microorganismos resistentes 

Gram positivos    Enterobacterias  Anaerobios    Gram positivos    Enterobacterias 
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2.c) Colonización de microorganismos multirresistentes 

Durante los últimos años se ha observan un incremento en el consumo de antibióticos (174,175). 

Este aumento se ha relacionado directamente con un incremento en los aislamientos de 

microorganismos multirresistentes. Los problemas más relevantes actualmente, al menos en el 

entorno hospitalario, lo constituyen las enterobacterias productoras de BLEE y/o 

carbapenemasa, los enterococos resistentes a glucopéptidos, Staphylococcus aureus resistente 

a meticilina (SARM), Pseudomonas aeruginosa multirresistente y Clostridioides difficile.  

Programas restrictivos en la prescripción de los antibióticos, han mostrado disminuir 

gradualmente el número de portadores rectales de microorganismos multirresistentes (176). 

 

2.d) Implicaciones de las infecciones por microorganismos multirresistentes 

La colonización rectal por microorganismos multirresistentes se ha asociado con un aumento de 

infecciones por dichos microorganismos (177).  

La colonización por estos microorganismos tiene implicaciones epidemiológicas y sociosanitarias 

durante el ingreso, como la prolongación de la estancia media hospitalaria, el aumento de 

pacientes con necesidad de aislamiento de contacto y peor percepción de la enfermedad por 

parte del paciente (178). Además de ello, las infecciones en pacientes colonizados por 

microorganismos multirresistentes tienden a ser tratadas con pautas de tratamiento antibiótico 

más prolongadas y de mayor espectro.  

Pero quizás lo más destacable sea el aumento de la mortalidad por infección en pacientes 

colonizados por microorganismos multirresistentes (179).  
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2.5) Consideraciones sobre el antibiótico en el TAS 

En cuanto a la elección del antibiótico con el que se va a realizar el TAS deben tenerse en cuenta 

ciertas características del fármaco:  

• Dirigido al microorganismo responsable de la infección, 

• Buena biodisponibilidad, 

• Ausencia (o minimización) de efectos adversos e interacciones, 

• Bajo riesgo de generar resistencias, y 

• Simplicidad en la administración. 

La vía de administración más frecuente del TAS es la vía oral, aunque Pouderoux C et al. (180) 

describen una cohorte de 10 pacientes manejados con TAS subcutáneo con un éxito terapéutico 

del 60% durante una media de 1,2 años de tratamiento; entre los pacientes que fracasaron, un 

paciente tuvo que suspender el TAS por mal control sintomático y tres pacientes por efectos 

adversos del antibiótico.  
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El tratamiento de las infecciones de prótesis articulares (IPAs) tiene como objetivo mejorar o 

preservar la funcionalidad del implante, prevenir el dolor y erradicar la infección. El manejo 

adecuado de las IPAs siempre incluye, para obtener la curación, un tratamiento quirúrgico que 

puede ser conservador (retención del implante, en situaciones concretas), o la retirada del 

implante. Sin embargo, los médicos pueden enfrentarse a situaciones en las que el tratamiento 

quirúrgico, por diversas razones (contraindicación de la cirugía, resultados esperables no 

aceptables, negativa del paciente, desproporción entre el gesto quirúrgico necesario y la 

relevancia de los síntomas…) no sea óptimo o no pueda llevarse a cabo y, por lo tanto, se 

abandone el objetivo de erradicar la infección para priorizar el tratamiento sintomático. Es en 

esta situación en la que surge la opción de utilizar el tratamiento antibiótico supresor (TAS). El 

TAS puede definirse, por tanto, como la administración indefinida de antibióticos con el objetivo 

de reducir los síntomas del paciente y/o prevenir la progresión de la infección. 

El conocimiento generado hasta la fecha sobre el TAS es muy escaso y heterogéneo. Las 

principales limitaciones encontradas son las siguientes: 

• Diferentes criterios para la administración del TAS. No es igual prescribir un TAS por una 

infección establecida que se asume incurable que por una infección correctamente tratada en 

la que se estima que el riesgo de fracaso o recaída es elevado. En esta última situación podría 

asumirse como éxito del TAS lo que sería un éxito de la estrategia inicial, sobreestimando por 

tanto la eficacia del TAS. 

• Diferentes criterios para evaluar el TAS. No existen unos criterios definidos para evaluar el 

TAS. Algunos autores consideran como fracaso la necesidad de retirar el implante, otros la 

ausencia de control adecuado de los síntomas, e incluso algunos autores han incluido, por 

ejemplo, el fallecimiento del paciente (independientemente si estaba o no relacionado con la 

infección) como fracaso. 

• Escaso tamaño muestral. Las series publicadas hasta la fecha suman 727 casos, aunque 

únicamente dos estudios superan la centena de pacientes. 

• Seguimiento escaso. Solo en las series cortas se comunica un seguimiento prolongado. La 

información es escasa pues se aporta únicamente la media del seguimiento y no una curva de 

supervivencia  

• Escasa información sobre los efectos adversos de la antibioterapia prolongada, incluyendo la 

resistencia bacteriana. 

• Pobre información sobre los factores relacionados con el fracaso del TAS. 

• Ausencia de estudios comparativos. 
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El conocimiento sobre el TAS puede calificarse como de baja calidad en su evidencia. Resulta, 

por tanto, claramente pertinente aportar una investigación que mejore la información sobre 

este escenario clínico. Con objeto de soslayar alguna de las limitaciones mencionadas diseñamos 

un estudio multicéntrico para alcanzar un mayor tamaño muestral y con un periodo de 

seguimiento suficientemente prolongado. Además, elegimos una definición pragmática de 

fracaso y, sobretodo, establecimos unos criterios de exclusión que evitaran la inclusión de casos 

en los que el TAS pudiera haberse indicado en escenarios de potencial curación.  
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1. Objetivo primario: 

- Conocer la eficacia del tratamiento antibiótico supresor en las infecciones de prótesis 

articulares en la práctica habitual. 

 

2. Objetivos secundarios:  

- Conocer la seguridad del tratamiento antibiótico supresor en las infecciones de prótesis 

articulares.  

- Establecer los factores asociados al fracaso del tratamiento antibiótico supresor en las 

infecciones de prótesis articulares. 

- Conocer el impacto sobre la colonización e infección por microorganismos resistentes en 

pacientes que reciben tratamiento antibiótico supresor. 
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La mayor parte del proyecto de investigación se basa en la evaluación de la eficacia y seguridad 

del TAS. Para ello se desarrolló un estudio retrospectivo multicéntrico de una cohorte de 

pacientes que recibían TAS para una IPA. Posteriormente, y para cumplir el objetivo secundario 

sobre la evaluación del impacto en la colonización e infecciones por microorganismos 

multirresistentes del TAS, se desarrolló un estudio prospectivo sobre el análisis de la microbiota 

intestinal en una cohorte de pacientes con TAS seguidos en nuestro hospital. 

A continuación se describe la metodología seguida en cada uno de ellos.  

  

a) Estudio retrospectivo multicéntrico de una cohorte de pacientes con TAS para una IPA.  

1-.Tipo de estudio 

Estudio multicéntrico observacional retrospectivo de una cohorte de pacientes con tratamiento 

antibiótico supresor (TAS) para una infección de prótesis articular (IPA). 

 

2-. Participantes. Criterios de inclusión y exclusión 

Los pacientes incluidos en el estudio fueron aquellos que se encontraban con TAS, con intención 

no curativa para una IPA, por la cual no se había llevado a cabo un tratamiento quirúrgico 

potencialmente curativo. 

Los criterios de exclusión fueron:  

▪ Menores de 18 años.  

▪ Seguimiento clínico con el TAS menor a 6 meses. 

▪ Pacientes que hubieran realizado un tratamiento quirúrgico previo al inicio del tratamiento 

supresor, potencialmente curativo para el tipo de infección que presentan. Por este motivo se 

excluyeron los casos de infecciones agudas o hematógenas en los que se hubiera realizado un 

desbridamiento con recambio de los elementos móviles, así como los casos de infecciones 

crónicas manejadas con la retirada del implante.  

 

3-. Escenario del estudio. 

El TAS constituye una estrategia terapéutica inhabitual. Por este motivo es difícil disponer de 

experiencia suficiente en un solo centro, por lo que para su estudio fue imprescindible recurrir 

a un estudio multicéntrico.  
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Se ofertó la participación en el estudio a los investigadores miembros del Grupo Estudio de 

Infección Osteoarticular (GEIO) de la Sociedad Española de Microbiología Clínica y Enfermedades 

Infecciosas (SEIMC), y ESCMID Study Group for Implant-associated Infection (ESGIAI) de la 

European Society of Clinical Microbiology and Infectious Disease (ESCMID). 

Los hospitales que participan en estos grupos de estudio tienen en común el manejo 

multidisciplinar de la IPA, en el que participan traumatólogos y médicos expertos en patología 

infecciosa. Por ende, se encuentran incluidos hospitales de distinta complejidad.  

Se insistió a los clínicos participantes de cada centro en la importancia de incluir a todos los casos 

de su institución que cumplieran los criterios de inclusión/exclusión con el objeto de evitar 

sesgos de selección. El periodo de observación para el reclutamiento de los pacientes que habían 

recibido TAS fue desde octubre de 2003 hasta septiembre 2016.  

 

4-. Definiciones 

-. Tratamiento antibiótico supresor (TAS): Administración indefinida de un tratamiento 

antibiótico con intención no curativa. 

-. Infección prótesis articular (IPA): Al menos una de las siguientes: 

▪ Fístula que comunica con la prótesis. 

▪ Signos locales inflamatorios con PCR elevada, signos radiológicos de infección (osteolisis, 

formación de hueso subperióstico) y cultivos positivos. 

▪ Recuento de líquido sinovial >4.300/mm3 con >80% de polimorfonucleares (cadera), o con 

>1.700/mm3 con >65% polimorfonucleares (rodilla) (68,69). 

▪ Aislamiento del mismo microorganismo en al menos 2 muestras de cultivos 

intraoperatorios. 

-. Clasificación: Empleamos la clasificación de Tsukayama (181,182) modificando la definición de 

infección postquirúrgica precoz (Figura 16):  

▪ Infección postquirúrgica precoz: Infección postquirúrgica que ocurre durante los tres meses 

siguientes a la implantación de la prótesis. 

▪ Crónica-tardía: Infección con presentación subaguda que aparece a los tres meses desde la 

artroplastia. 

▪ Hematógena: Aparición aguda de síntomas después de los tres meses de implantación de 

una prótesis que era funcionalmente adecuada. 
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3 meses Implantación 

de la prótesis 

POSTQUIRÚRGICA

- PRECOZ 
Aparición aguda 
Adecuada función 
previa 
Muestra quirúrgica sin 
sospecha de infección 

Clínica subaguda CRÓNICA-TARDÍA 

HEMATÓGENA 

CIOP 

Figura 16. Clasificación de las IPAs; clasificación de Tsukayama modificada. 

modificada. 

▪ Cultivos intraoperatorios positivos (CIOP): Aislamiento de microorganismo/s en muestras 

quirúrgicas tras el reimplante de una prótesis cuando no había sospecha de IPA. 

 

 

 

 

 

 

  

 

-. DAIR: Estrategia quirúrgica que consiste en un desbridamiento, antibiótico, irrigación y 

retención del implante.  

-. Fracaso: Aparición o persistencia de una fístula, necesidad de desbridamiento o recambio de 

la prótesis por persistencia de la infección, síntomas no controlados, o muerte relacionada con 

la IPA. 

-. Éxito: Situación clínica que no incluya ninguna de las premisas consideradas como fracaso. 

-. Evento competitivo: Un evento competitivo es aquel que no permite realizar una evaluación 

sobre el fracaso o éxito porque interrumpe el seguimiento antes de la última visita de 

evaluación. En nuestro estudio el evento competitivo fue el fallecimiento del paciente durante 

el seguimiento. 

-. Fecha de la última visita: Fecha del fracaso del TAS o última visita durante el seguimiento de 

aquellos pacientes que presentaron un éxito del TAS.  

-. Infección por Clostridioides difficile: Presencia de síntomas característicos de la infección por 

C. difficile (diarrea de al menos 3 deposiciones no formadas en 24h o ileo paralítico o sepsis sin 

otra causa que lo justifique) junto con una prueba microbiológica positiva para la detección de 

C. difficile toxigénico (183). 

-. Microorganismo virulento: S. aureus, bacilo Gram negativo o levaduras. 

-.TAS intermitente: pauta de antibioterapia con periodos establecidos libres de antibiótico. 
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5-. Variables 

5.1 Variables recogidas en el estudio. 

Datos epidemiológicos:  

- Fecha nacimiento 

- Sexo 

- Índice de Charlson ajustado a la edad (23) (Anexo 1). 

Datos de la prótesis articular: 

- Localización de la prótesis: cadera, rodilla, hombro, codo u otra localización. 

- Tipo de prótesis: primaria, secundaria, terciaria, más de tres o desconocido. 

- Estado de la prótesis: cementada, no cementada, desconocido. 

- Estado de la prótesis II: fija, aflojada, desconocido.  

Datos relacionados con la infección:  

- Clasificación de Tsukayama modificada (Figura 16). 

- Criterios de infección (no exclusivo): presencia de material purulento en el momento de la 

cirugía, cultivo positivo de muestra quirúrgica, criterios histopatológicos, leucocitos alterados 

en el líquido sinovial, presencia de fístula, pruebas de imagen junto con datos analíticos.  

- Etiología. 

- Motivo por el que se considera que la IPA no está curada y es subsidiaria de TAS: infección 

crónica manejada sin recambio completo de la prótesis, infección aguda manejada con DAIR 

que tiene una recaída después de finalizar el antibiótico, e infección aguda manejada con 

DAIR que fracasa durante el tratamiento antibiótico. 

Síntomas y signos al inicio del TAS:  

- Asintomático. 

- Dolor grave, moderado, ausente. 

- Presencia de fístula, inflamación local, derrame articular (no excluyentes). 

- Camina sin ayuda, con una muleta, con dos muletas.  

- PCR (mg/l). 

Manejo:  

- Razón/es por la/s que no se realizó cirugía o fue inadecuada (no excluyentes): edad 

avanzada o esperanza de vida corta, patología médica que supone un alto riesgo quirúrgico, 

se preveían resultados funcionales malos comparados con la situación funcional del paciente, 
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los síntomas eran escasos para justificar la cirugía, la cirugía fue considerada muy compleja 

o de riesgo, decisión del paciente, decisión del cirujano, desconocido u otras. 

- En caso de que se hubiera realizado una cirugía antes de iniciar el TAS, cuál fue: 

desbridamiento sin retirada del implante, desbridamiento con retirada parcial del implante; 

o no se realizó ninguna cirugía. 

Tratamiento antibiótico:  

- Fecha de inicio del TAS. 

- Indicar si se comenzó la pauta antibiótica de forma intravenosa y la duración (meses) del 

antibiótico intravenoso. 

- Régimen del tratamiento antibiótico recibido durante el TAS, junto con dosis, duración 

(meses) y efectos adversos. En el caso de que ocurrieran efectos adversos indicar gravedad 

y si fue necesario modificar la pauta antibiótica.  

- Indicar si el TAS era administrado de forma intermitente. En caso afirmativo indicar la pauta.  

- Indicar si el paciente suspendió el TAS antes de la última visita. En caso afirmativo indicar la 

fecha de suspensión y el motivo.  

- Fecha de la última visita. 

Evolución clínica:  

- Indicar si el paciente precisó ingreso hospitalario durante el periodo que recibía TAS.  

- Situación clínica en la visita basal, 1 mes, 3 meses, 6 meses, 12 meses, 18 meses, 24 meses, 

30 meses, 36 meses, 42 meses, 48 meses (5 años), 6 años, 7 años, 8 años, 9 años, 10 años y 

última visita. Indicar en cada una de las siguientes visitas una de las siguientes situaciones 

clínicas: 

o Síntomas bien controlados 

o Síntomas parcialmente controlados durante el seguimiento pero sin retirada de la 

prótesis 

o La prótesis se retiró por persistencia de la infección 

o Se suspendió por toxicidad 

o Se suspendió por otra razón 

o El implante fue retirado pero no hubo evidencia de infección 

- En caso de que el TAS hubiera fracasado, indicar si fue documentado microbiológicamente.  

- Razones para el fracaso (no excluyentes): mal cumplimiento terapéutico, suspensión del 

TAS, desarrollo de resistencia (documentado), patógeno no sospechado (documentado) y/o 

desconocido.  
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Síntomas y signos en la última visita:   

- Asintomático. 

- Dolor grave, moderado, ausente. 

- Presencia de fístula, inflamación local, derrame articular (no excluyentes). 

- Camina sin ayuda, con una muleta, con dos muletas.  

- PCR (mg/l). 

Breve resumen del caso. 

 

5.2 Cuaderno de Recogida de Datos 

La información clínica de los pacientes fue recogida en una base de datos electrónica 

centralizada y anonimizada. Cada participante disponía de un usuario para introducir la 

información (Figura 17a). Únicamente los promotores del estudio tenían la capacidad de ser 

administradores (Figura 17b).  

http://cloud.s3w.es/crf-sat_/  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 17a. Página de acceso al cuaderno de recogida de datos electrónico. 

Figura 17b. Permisos de usuario. 
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6-. Procedimientos del estudio 

Todos los casos incluidos fueron revisados de forma individualizada tras completar la inclusión 

en el cuaderno de recogida de datos electrónico. Fueron excluidos aquellos pacientes que no 

cumplían los criterios de inclusión, y aquellos en los que información clínica era insuficiente.  

Aquellos datos incongruentes o ausentes fueron consultados con los investigadores del estudio 

mediante la emisión de “queries”. El periodo de revisión de los casos clínicos incluidos concluyó 

en noviembre de 2017. Posteriormente se realizó el análisis estadístico.  

 

7-. Estadística  

Las variables cualitativas fueron descritas como valores absolutos y frecuencias relativas, 

mientras que las variables cuantitativas se describieron con mediana y desviación estándar si la 

distribución era normal, o media y rango intercuartil si no lo eran.  

La asociación entre variables cualitativas fue analizada según la prueba de Chi2. El análisis de 

variables cuantitativas se realizó según la prueba de Student o ANOVA, de acuerdo con el 

número de categorías.  

Para evaluar el efecto del TAS se empleó el modelo de regresión de riesgos competitivos Fine 

Gray (1999) (184,185). Dicho modelo permite estimar los sub-hazard ratio (SHR) del efecto del 

TAS durante y en presencia de eventos competitivos  

Las variables asociadas a fracaso estadísticamente significativas en el análisis univariable fueron 

incluidas en el modelo multivariable. El análisis de supervivencia fue realizado según el modelo 

de Kaplan-Meier (186) para estimar el riesgo de fracaso del TAS a lo largo del tiempo. 

Para cuantificar la variabilidad entre hospitales se calculó la mediana de OR (MOR). Este valor 

permite estimar la heterogeneidad entre dos hospitales calculando la mediana de los OR para 

el fracaso del TAS, entre dos hospitales distintos (187–189).  

La significación estadística fue definida como p<0,05. El análisis estadístico fue realizado con el 

programa IBM Stata (versión 13) y Stata 15.0. 
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8-. Aspectos éticos 

El estudio fue aprobado por el Comité de Ética e Investigación Clínica (CEIC) del hospital 

coordinador (Anexo 2.1).  

Todos los datos fueron tratados de forma confidencialidad por parte del personal encargado de 

la investigación. La base de datos era anónima, de tal manera que no había ningún dato de 

filiación con el que se pudiera identificar al paciente, y con ello se garantizó la protección de los 

datos personales según la Ley 15/1999, de 13 de diciembre y el Real Decreto 1720/2007, de 21 

de diciembre. 

El estudio no contó con financiación. No hubo gratificaciones ni tampoco gastos previstos por 

participar. En cuanto a los recursos materiales, disponíamos de todas las infraestructuras 

necesarias para la realización del proyecto, además de un presupuesto para gastos en material 

fungible, provenientes de partidas de investigación dentro del Servicio de Microbiología y E. 

Infecciosas. 
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b) Estudio prospectivo del análisis de la microbiota intestinal de una cohorte de pacientes con TAS.  

Estudio descriptivo prospectivo de una cohorte de pacientes del hospital Ramón y Cajal en TAS 

por una infección crónica compleja no curada. 

 

Para la inclusión de un paciente en el estudio debía cumplir todos los criterios de inclusión, y 

ninguno de exclusión.  

Criterios de inclusión:  

o Edad mayor de 18 años.  

o Firmar del consentimiento informado (Anexo 3).  

o Encontrarse con TAS durante al menos tres meses para una infección crónica no curada.  

Criterios de exclusión:  

▪ Antecedentes personales de enfermedad inflamatoria intestinal.  

▪ Antecedente de cáncer de colorrectal. 

▪ Infección por Clostridioides difficile en los últimos tres meses. 

▪ Antecedente de tratamiento con un antibiótico parenteral en los últimos 30 días debido 

a otra infección concomitante (quedan excluidos los antibióticos indicados como parte del 

TAS) 

▪ Supervivencia esperada menor a tres meses. 

Se ofreció la participación en el estudio a los pacientes con TAS (por cualquier tipo de infección 

asociada a implantes) que se encontraban en seguimiento activo en las consultas de 

Enfermedades Infecciosas del Hospital Universitario Ramón y Cajal. El periodo de reclutamiento 

comprendió desde mayo hasta diciembre de 2017. 

El Hospital Ramón y Cajal es un hospital universitario en la Comunidad Madrid, con un área 

sanitaria de más de 580.000 habitantes (datos 2017) (190). Además recibe pacientes con 

patología quirúrgica compleja de otras áreas sanitarias y otras comunidades autónomas. El 

manejo de la patología infecciosa osteoarticular se realiza de manera multidisciplinar en la que 

participan traumatólogos, microbiólogos y facultativos especialistas en patología infecciosa.  

 

Los criterios de retirada del paciente fueron:  

▪ En cualquier momento si era el deseo del paciente. 

▪ No aporta la muestra de heces necesaria para el análisis microbiológico. 

▪ Condición médica que, a criterio del investigador, determine la retirada del estudio. 
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Las variables recogidas en el estudio fueron: 

▪ Datos epidemiológicos: sexo, edad, índice Charlson (23), comorbilidad, inmunosupresión, si 

toma o no probióticos. 

▪ Variables relacionadas con la infección: antibiótico supresor, duración de TAS, dosis, efectos 

adversos, indicación del TAS. 

▪ Evolución durante el TAS: efectos adversos, cambio del antibiótico por efectos adversos, 

cambios clínicos gastrointestinales en relación con antibiótico, ingresos en relación fracaso 

TAS, adherencia TAS, infección por Clostridioides difficile, infección por microorganismos 

multirresistentes.  

▪ Resumen del caso. 

 

Los procedimientos del estudio fueron los siguientes. De forma consecutiva:  

1) Firma del consentimiento informado por parte del participante en el estudio (Anexo 2.2). 

2) Recogida de los datos clínicos relacionados con la tolerancia del antibiótico y posibles 

acontecimientos relacionados, durante el periodo en que el paciente se encontraba con TAS 

(tanto retrospectivo como prospectivo).  

3) Recogida de una muestra de heces y procesamiento de muestras microbiológicas: 

Inmediatamente, tras la recogida de la muestra de heces, el paciente debía almacenar la 

muestra en un medio refrigerado, y posteriormente la muestra era congelada a -80ºC en el 

momento en que el paciente traía la muestra al hospital.  

Para el procesamiento de las muestras, fueron descongeladas de forma paulatina (-20ºC, 

4ºC y temperatura ambiente) para evitar la muerte de bacterias lábiles. Cada muestra fue 

sembrada en medios de cultivos selectivos para bacterias multirresistentes: 

▪ M-Enterococcus suplementado con 6 mg/L de vancomicina para seleccionar Enterococcus 

resistentes a vancomicina, 

▪ Manitol-Salt agar suplementado con 4 mg/L de oxacilina para S. aureus resistente a 

meticilina, 

▪ Agar McConkey suplementado con 1 mg/L de cefotaxima para detectar enterobacterias 

productoras de betalactamasas. 

▪ Agar McConkey suplementado con 2 mg/L de imipenem para detectar enterobacterias 

productoras de carbapenemasas 

▪ Placa Agar con selección de antibiótico. 
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Las colonias que crecieron en estos medios fueron identificadas mediante espectrometría 

de masas según la técnica de MALDI-TOF y se comprobó su resistencia mediante 

microdilución. 

Los datos de la cohorte de pacientes en los que se realizó el estudio de la microbiota intestinal 

fueron recogidos también en una base de datos electrónica y anonimizada como documento 

Excel. Las muestras de heces fueron identificadas de forma consecutiva según eran procesadas. 

El análisis estadístico y los aspectos éticos del estudio fueron iguales que los descritos para el 

estudio retrospectivo multicéntrico. 
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1-. Participantes y reclutamiento. 

Se ofreció la participación en el estudio a los miembros del Grupo de Estudio de Infección 

Osteoarticular (GEIO) de la Sociedad Española de Microbiología Clínica y Enfermedades 

Infecciosas (SEIMC) y ESCMID Study Group for Implant-Associated Infection (ESGIAI) de la 

European Society of Clinical Microbiology and Infectious Disease (ECCMID), junto con la 

colaboración la Red Española en Investigación en Patología Infecciosa (REIPI). Finalmente 

colaboraron 28 hospitales, 22 hospitales españoles, 5 hospitales de otros países europeos y un 

hospital argentino (Figura 18).  

 

Los investigadores colaboradores introdujeron información de 340 pacientes en la base de datos 

pero, tras una evaluación individualizada de cada caso, finalmente fueron incluidos en el estudio 

302 casos. Los motivos de exclusión fueron, fundamentalmente, la información incompleta y un 

manejo quirúrgico adecuado previo al inicio del tratamiento antibiótico supresor (TAS) para el 

tipo de infección de prótesis articular (IPA) que presentaban (Figura 19).  

 

 

 

 

Figura 19: Diagrama de flujo de pacientes incluidos en el estudio. 

28 hospitales 

340 pacientes reclutados 

302 pacientes incluidos 

21 La información es insuficiente o confusa sobre TAS. 
17 No cumplen criterios de inclusión porque el manejo quirúrgico fue adecuado.  

Figura 18. Mapa con los hospitales participantes en el estudio. 
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En el estudio participaron hospitales de distinto nivel de asistencia especializada. El Hospital 

Universitario Ramón y Cajal (Madrid, España) fue el hospital con más de 1.000 camas que más 

pacientes incluyó en el estudio. El hospital con un número de camas entre 500 y 1.000 que más 

pacientes incluyó en el estudio fue el Hospital Gustave Dron (Tourcoing, Francia).  

El Hospital Universitario Ramón y Cajal es un centro hospitalario de tercer nivel asistencial, 

público de la Comunidad de Madrid (España). Además de su actividad asistencial, cuenta con 

una actividad investigadora y docente, no sólo dirigida a médicos en formación especializada, 

sino también a estudiantes de distintas licenciaturas y diplomaturas de Ciencias de la Salud. El 

Centro Hospitalario Gustave Dron, en Tourcoing (Francia) también es un centro con una amplia 

experiencia asistencia en patología médica y quirúrgica. La inclusión de pacientes por centro 

según el número de camas se muestra en la tabla 10.  

MENOS 500 CAMAS 500-1000 CAMAS MÁS DE 1000 CAMAS 

Hospital El Bierzo                          17 Hospital Gustave Dron                70 Hospital Ramón Y Cajal          54 
Clínica Universitaria Navarra 15 Hospital Clinic                               22 Hospital Bellvitge                     12 
Ankara Hospital                           4 Hospital Virgen Macarena          21 Hospital La Paz                          9 
Hospital Valdrova                     3 Hospital Cruces                             13 Hospital Vall D´Hebron            7 
Clínica Monte Grande              3 Hospital Lucis Agusti                    7 Hospital Donostia                     6 
Cotugno Hospital                       2 Hospital Valdecilla                        5 Hospital Virgen Rocío                4 
Hospital Arnau De Vilanova    2 Hospital Santa Creu I Sant Paul  5  
 Hospital Doce Octubre                4  
 Hospital Basurto                           4  
 Hospital Gregorio Marañón        3  
 Hospital Limerik                            3  
 Hospital Puerta De Hierro           2  
 Hospital Mutua Terrasa               2  
 Hospital Son Espases                    2  
 Hospital Gómez Ulla                     1  

Tabla 10. Distribución de pacientes incluidos según número de camas del hospital. 
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2-. Descripción de la cohorte.  

2.1) Descripción de los pacientes 

La mayoría de los pacientes incluidos en el estudio fueron mujeres (180 pacientes; 59,6%). Este 

porcentaje se incrementaba en los grupos de mayor edad, alcanzando el 74,1% (63/85) de la 

población mayor de 85 años. 

La edad media de los pacientes incluidos en el estudio fue de 75,5 ± 13,9 años. Los pacientes 

mayores de 80 años representaron el 50,7% de la cohorte (153/302). La distribución por edades 

y género se muestra en la figura 20.  

 

La comorbilidad de los pacientes de la cohorte, medida según el índice de Charlson, tuvo una 

mediana de 4 puntos (RIQ 3-6). Ciento treinta y ocho pacientes (45,7%) tenían un índice de 

Charlson de 5 puntos o superior. La figura 21 muestra la distribución de la cohorte según su 

comorbilidad medida de acuerdo con el índice de Charlson.  

Figura 20. Histograma de barras sobre la distribución de la edad en la cohorte.  

Izquierda: Distribución global por edades. Derecha y superior: Distribución por edades en los hombres. 

Derecha e inferior: Distribución por edades en las mujeres. 
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Uno de cada cinco pacientes incluidos en la cohorte eran diabéticos (68 pacientes; 22,5%), y 

treinta y siete pacientes (12,3%) tenían un antecedente de una neoplasia sólida. Otras patologías 

habituales en la cohorte fueron la insuficiencia cardiaca (33 pacientes; 10,9%) y la insuficiencia 

renal crónica (31 pacientes; 10,3%). La tabla 11 describe los antecedentes personales de los 

pacientes de la cohorte. 

PATOLOGÍA n (%) 

Diabetes mellitus 68 (22,5) 
Neoplasia sólida 37 (12,3) 
Insuficiencia cardiaca congestiva 33 (10,9) 
Insuficiencia renal crónica 31 (10,3) 
Enfermedad pulmonar obstructiva crónica 22 (7,3) 
Accidente cerebrovascular 20 (6,6) 
Insuficiencia hepática 18 (6,0) 
Deterioro cognitivo 18 (6,0) 
Enfermedad vascular periférica 15 (5,0) 
Cardiopatía isquémica 13 (4,3) 
Metástasis de tumor sólido 13 (4,3) 
Neoplasia hematológica   4 (1,3) 
VIH con criterios de SIDA   2 (0,7) 

Tabla 11. Descripción de los antecedentes personales de la cohorte. 

 

 

 

 

 

Figura 21. Distribución de la cohorte según el índice de Charlson. 
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2.2) Descripción de las prótesis 

El 52,0% de los pacientes que recibieron TAS lo hicieron por una IPA de rodilla (157 pacientes), 

mientras que 45,0% de la cohorte tenían una IPA de cadera (136 pacientes). Únicamente hubo 

nueve pacientes con una IPA en miembro superior: seis tenían una prótesis de hombro (2,0%) y 

tres pacientes una prótesis de codo (1,0%).  

El 53,6% de los pacientes se encontraban con TAS por una IPA sobre una prótesis primaria (162 

casos), mientras que en el 45,4% de los pacientes la prótesis era de revisión (137 casos). Entre 

los pacientes que tenían una IPA sobre una prótesis de revisión, en veintinueve la prótesis era 

al menos terciaria (9,7%). Hubo tres pacientes en quienes no se consignó el tipo de prótesis 

(1,0%).  

Únicamente tuvimos información sobre el estado de cementación de la prótesis articular en 164 

pacientes de la cohorte, de los cuales 106 (64,6%) tenían prótesis cementadas. Cincuenta y un 

pacientes (23,2%) de los 220 pacientes en los que disponíamos de dicha información tenían la 

prótesis aflojada. 
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2.3) Características de la infección de las prótesis articulares. 

Doscientos veinte pacientes (72,8%) se encontraban con TAS por una IPA crónica-tardía en la 

que se había asumido que el manejo médico-quirúrgico previo no había sido suficiente para 

conseguir la curación. La infección temprana representó el 15,9% de la cohorte (48 pacientes) y 

la infección hematógena el 11,3% (34 pacientes).  

La mayoría de los pacientes de la cohorte presentaban varios criterios diagnósticos de una IPA, 

siendo los cultivos de las muestras intraoperatorias lo más frecuente (280 pacientes; 92,7%). Las 

alteraciones radiológicas junto con la elevación de reactantes de fase aguda (167 pacientes; 

55,3%) y la presencia de una fístula (133 pacientes; 44,0%) fueron también criterios diagnósticos 

habituales en los pacientes incluidos en el estudio. Únicamente 41 pacientes presentaron solo 

un criterio diagnóstico de IPA (13,6%). La figura 22 describe los criterios diagnósticos que 

presentaban los pacientes en el momento en que se diagnosticó la IPA.  

 

El dolor y las limitaciones en la deambulación fueron los síntomas más referidos por los 

pacientes antes de comenzar el TAS (180 pacientes [59,6%)] y 167 [55,3%], respectivamente). 

La proteína C reactiva (PCR) presentó una media al inicio de tratamiento de 51,7±63,3 mg/l. En 

treinta y ocho pacientes no consta la presencia de síntomas específicos de IPA al inicio del TAS 

(12,6%), a pesar de presentar criterios diagnósticos de IPA; la mayoría de estos pacientes se 

encontraban con TAS por una IPA crónica-tardía (30 pacientes; 9,9%).  

En ciento sesenta y siete (55,3%) pacientes se realizó al menos un procedimiento quirúrgico 

antes de iniciar el TAS, aunque sin llegar a ser curativo para el tipo de IPA que presentaba cada 

paciente. Concretamente, en 24 pacientes se realizó un desbridamiento con retirada parcial del 

Figura 22. Criterios diagnósticos de IPA.   

280 (92,7%)

167 (55,3%)

133 (44,0%)
107 (35,4%)

73 (24,2%)

29 (9,6%)

Cultivos
intraoperatorios

Criterios
radiológicos con
elevación de PCR

Fístula Presencia de pus Leucocitos
elevados en el
líquido sinovial

Criterios
histológicos
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Tabla 12. Motivos por los que no se realizó un tratamiento quirúrgico curativo para la IPA. 

implante (7,9%) y en 143 pacientes (47,4%) únicamente se realizó un desbridamiento. En tres 

pacientes (1,0%) se realizó un recambio de la prótesis, no considerándose el acto quirúrgico 

completamente curativo.   

La decisión del cirujano sin causa especificada en la historia clínica y el riesgo quirúrgico fueron 

los motivos más frecuentes por los que se consideró el TAS como una alternativa terapéutica 

para la infección de la prótesis articular (82 pacientes [27,2%] y 80 pacientes [26,5%], 

respectivamente). La tabla 12 describe la frecuencia de los motivos para elegir el TAS.  Cerca de 

la mitad de los pacientes de la cohorte tuvieron más de un motivo por el que se decidió que no 

se realizaría un procedimiento quirúrgico potencialmente curativo (145 pacientes; 48,0%). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

MOTIVO POR LOS QUE NO SE REALIZÓ UN 
MANEJO QUIRÚRGICO CURATIVO 

n (%) 

Decisión del cirujano no especificada  82 (27,2) 
Alto riesgo quirúrgico 80 (26,5) 
Edad del paciente avanzada 71 (23,5) 
Decisión del paciente 70 (23,2) 
Previsión de malos resultados funcionales 69 (22,8) 
Escasos síntomas al diagnóstico 35 (11,6) 
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2.4) Etiología de las infecciones protésicas. 

La mayoría de los aislamientos fueron monomicrobianos, aunque 41 pacientes (13,6%) recibían 

TAS por una IPA polimicrobiana.  

Los cocos Gram positivos (CGP) fueron los microorganismos más frecuentemente aislados. Por 

orden de frecuencia, los estafilococcos coagulasa negativo (SCN) fueron los microorganismos 

más habituales (98 pacientes; 32,5%), seguidos del Staphylococcus aureus (94 pacientes; 31,1%). 

El aislamiento de este microorganismo con resistencia a la meticilina fue poco habitual (21 

pacientes; 7,0%). Entre los bacilos Gram negativos (BGN), fueron más frecuentes las 

enterobacterias (26 aislamientos; 8,6%) en comparación con los bacilos gramnegativos no 

fermentantes (20 aislamientos; 6,6%). Ciento cuarenta y seis pacientes (48,3%) presentaron una 

IPA por algún microorganismo considerado como “virulento”. Finalmente, veintidós pacientes 

(7,3%) tuvieron una IPA sin microorganismo identificado. La figura 23 muestra la frecuencia de 

aislamientos microbiológicos.  

Cocos Gram Positivos                      219 (72,5%) 
Estafilococo coagulasa negativo       98 (32,5%) 
Staphylococcus aureus*                     94 (31,1%) 
   S. aureus resistente meticilina         21 (7,0%) 
   S. aureus sensible meticilina          73 (24,2%) 
Streptococcus spp.                                28 (9,3%) 
Enterococcus spp.                                 17 (5,6%) 

 

Bacilos Gram Negativos*       44 (14,6%) 

Enterobacteriaceae 26 (8,6%)     Bacilo Gram Negativo No Fermentador 20 (6,6%)  

   Escherichia coli        8 (2,6%)                                        Pseudomonas spp.  19 (6,3%) 

   Proteus spp.             7 (2,3%)                                          Acinetobacter spp.  1 (0,3%) 

   Klebsiella spp.          5 (1,7%) 

   Morganella spp.      3 (1,0%) 

   Enterobacter spp.    2 (0,7%) 

   Citrobacter spp.       1 (0,3%) 

 

Bacilos Gram Positivos  10 (3,3%) 
   Cutibacterium spp.         8 (2,6%) 
   Clostridioides spp.          2 (0,7%) 
 

Levaduras* 6 (2,0%) 

 

Figura 23. Etiología de la infección de la prótesis articular.  
*Microorganismos virulentos. % calculados en relación con los 302 pacientes incluidos en la cohorte.  
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Según el tipo de IPA, los CGP fueron aislados en el 74,5% de los pacientes de la cohorte con IPA 

crónica-tardía, mientras que en los pacientes con IPA postquirúrgica-precoz el porcentaje se 

reducía al 64,6%. Los SCN fueron los microorganismos grampositivos más frecuentemente 

aislados en las IPAs crónicas (36,4%) mientras que en las IPAs postquirúrgicas-precoces y 

hematógenas fue S. aureus el microorganismo más habitual (31,3% y 35,3% respectivamente). 

La frecuencia con la que los BGN fueron identificados como etiología de una IPA fue menor, 

aunque con mayor frecuencia en las IPAs postquirúrgicas-precoces (22,9%) que en las IPAs 

crónicas-tardía 13,2% (Tabla 13). 

 CRÓNICA-
TARDÍA (%) 

POSTQUIRÚRGICA-
PRECOZ (%) 

HEMATÓGENA 
(%) 

p 

PACIENTES 220 48 34  

Cocos Gram positivos 
SCN 
S. aureus 

SARM 
SASM 

Streptococcus spp. 
Enterococcus spp. 

164 (74,5) 
80 (36,4) 
67(30,5) 
17 (7,7) 

50 (22,7) 
18 (8,2) 
12 (5,5) 

31 (64,6) 
11 (22,9) 
15 (31,3) 

3 (6,3) 
12 (25,0) 

3 (6,3) 
5 (10,4) 

24 (70,6) 
7 (20,6) 

12 (35,3) 
1 (2,9) 

11 (32,4) 
7 (20,6) 

0 

0,36 
0,06 
0,85 
0,58 
0,47 
0,05 
0,13 

Bacilos Gram negativos 
Enterobacteria 

E. coli 
Proteus spp. 
Klebsiella spp. 
Morganella spp. 
Enterobacter spp. 
Citrobacter spp. 

BGN no fermentador 
Pseudomonas spp. 
Acinetobacter spp. 

29 (13,2) 
16 (7,3) 
3 (1,4) 
6 (2,7) 
5 (2,3) 
2 (0,9) 

0 
1 (0,5) 

13 (5,9) 
13 (5,9) 

0 

11 (22,9) 
6 (12,5) 
3 (6,3) 
1 (2,1) 
1 (2,1) 

0 
2 (4,2) 

0 
6 (12,5) 
5 (10,4) 
1 (2,1) 

4 (11,8) 
4 (11,8) 
2 (5,9) 

0 
0 

1 (2,9) 
0 
0 

1 (2,9) 
1 (2,9) 

0 

0,20 
0,40 
0,07 
0,16 
0,76 
0,25 
0,40 
0,63 
0,17 
0,35 
0,54 

Bacilos Gram positivos 
Cutibacterium spp. 
Clostridioides spp. 

8 (3,6) 
7 (3,2) 
1 (0,5) 

2 (4,2) 
1 (2,1) 
1 (2,1) 

0 
0 
0 

0,51 
0,54 
0,40 

Levaduras 3 (1,4) 1 (2,1) 2 (5,9) 0,21 
Cultivo estéril 
Polimicrobiano 

17 (7,7) 
29 (13,2) 

4 (8,3) 
8 (16,7) 

1 (2,9) 
4 (11,8) 

0,58 
0,77 

Tabla 13. Etiología de la infección de la prótesis articular según el tipo de IPA.  
El valor absoluto se refiere al número de pacientes; % calculado en relación con el número de pacientes 
incluido en cada subgrupo según el tipo de infección. SCN: estafilococo coagulasa negativo; SARM: 
Staphylococcus aureus resistente meticilina; SASM: Staphylococcus aureus sensible meticilina; BGN: bacilo 
Gram negativo. 
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No encontramos diferencias significativas en la distribución de CGP y BGN según la localización 
de la prótesis en cadera o rodilla, pero sí destaca el aumento de la frecuencia en las IPAs de 
miembro superior por Cutibacterium spp en relación con otras localizaciones (Tabla 14). 
 

 
CADERA (%) RODILLA (%) 

MIEMBRO 
SUPERIOR (%) 

p 

PACIENTES 136 157 9  

Cocos Gram positivos 
SCN 
S. aureus 

SARM 
SASM 

Streptococcus spp. 
Enterococcus spp. 

102 (75,0) 
39 (28,7) 
50 (36,8) 
13 (9,6) 

37 (27,2) 
14 (10,3) 
10 (7,4) 

112 (71,3) 
55 (35,0) 
42 (26,8) 

8 (5,1) 
34 (21,7) 
14 (8,9) 
7 (4,5) 

6 (66,7) 
4 (44,4) 
2 (22,2) 

0 
2 (22,2) 

0 
0 

0,79 
0,38 
0,15 
0,23 
0,54 
0,57 
0,43 

Bacilos Gram negativos 
Enterobacteria 

E. coli 
Proteus spp. 
Klebsiella spp. 
Morganella spp. 
Enterobacter spp. 
Citrobacter spp. 

BGN no fermentador 
Pseudomonas spp. 
Acinetobacter spp. 

23 (16,9) 
12 (8,8) 
5 (3,7) 
5 (3,7) 
3 (2,2) 

0 
0 
0 

11 (8,1) 
10 (7,4) 
1 (0,7) 

21 (13,4) 
13 (8,3) 
3 (1,9) 
2 (1,3) 
2 (1,3) 
3 (1,9) 
2 (1,3) 
1 (0,6) 
9 (5,7) 
9 (5,7) 

0 

0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 

0,31 
0,65 
0,57 
0,16 
0,76 
0,25 
0,40 
0,63 
0,52 
0,62 
0,54 

Bacilos Gram positivos 
Cutibacterium spp. 
Clostridioides spp. 

2 (1,5) 
2 (1,5) 

0 

3 (1,9) 
1 (0,6) 
2 (1,3) 

5 (55,6) 
5 (55,6) 

0 

0,00 
0,00 
0,40 

Levaduras 0 6 (3,8) 0 0,06 
Cultivo estéril 
Polimicrobiano 

12 (8,8) 
20 (14,7) 

10 (6,4) 
19 (12,1) 

0 
2 (22,2) 

0,50 
0,60 

Tabla 14. Etiología de la infección de la prótesis articular según la localización de IPA.  
El valor absoluto se refiere a número de pacientes; % calculado en relación con el número de pacientes 
incluido en cada subgrupo según el tipo de infección. SCN: estafilococo coagulasa negativo; SARM: 
Staphylococcus aureus resistente meticilina; SASM: Staphylococcus aureus sensible meticilina; BGN: bacilo 
Gram negativo. 

 

Finalmente, el análisis por subgrupos según el tipo de prótesis donde ocurre la infección muestra 

una mayor frecuencia del S. aureus como microorganismo responsable de las IPAs en prótesis 

primarias respecto a prótesis de revisión, siendo esta diferencia significativa (Tabla 15).  
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 PRIMARIA (%) REVISION (%) p 

PACIENTES 162 137  

Cocos Gram positivos 
SCN 
S. aureus 

SARM 
SASM 

Streptococcus spp. 
Enterococcus spp. 

125 (77,2) 
46 (28,4) 
60 (37,0) 
50 (69,4) 
10 (30,9) 
17 (10,5) 
12 (7,4) 

91(66,4) 
52 (38,0) 
32 (23,4) 
22 (16,1) 
10 (7,3) 
11 (8,0) 
4 (2,9) 

0,04 
0,08 
0,01 

0,003 
0,70 
0,47 
0,09 

Bacilos Gram negativos 
Enterobacteria 

E. coli 
Proteus spp. 
Klebsiella spp. 
Morganella spp. 
Enterobacter spp. 
Citrobacter spp. 

BGN no fermentador 
Pseudomonas spp. 
Acinetobacter spp. 

20 (12,3) 
11 (6,8) 
1 (0,6) 
4 (2,5) 
1 (0,6) 
2 (1,2) 
1 (0,6) 
0 (0,0) 

11 (6,8) 
11 (6,8) 
0 (0,0) 

24 (17,5) 
15 (10,9) 

7 (5,1) 
2 (1,5) 
4 (2,9) 
1 (0,7) 
1 (0,7) 
1 (0,7) 
9 (6,6) 
8  (5,8) 
1 (0,7) 

0,21 
0,20 
0,02 
0,54 
0,12 
0,66 
0,91 
0,28 
0,94 
0,74 
0,28 

Bacilos Gram positivos 
Cutibacterium spp. 
Clostridioides spp. 

6 (3,8) 
6 (3,8) 
0 (0,0) 

4 (2,9) 
2 (1,5) 
2 (1,5) 

0,71 
0,23 
0,12 

Levaduras 0 (0,0) 6 (4,4) 0,007 
Cultivo estéril 
Polimicrobiano 

10 (6,2) 
22 (13,6) 

12 (8,8) 
19 (13,9) 

0,39 
0,94 

Tabla 15. Etiología de la infección de la prótesis articular según el tipo de prótesis. 
El valor absoluto se refiere a número de pacientes en quienes la información estuvo disponible (299); % 
calculado en relación con el número de pacientes incluido en cada subgrupo según el tipo de infección. 
SCN: estafilococo coagulasa negativo; SARM: Staphylococcus aureus resistente meticilina; SASM: 
Staphylococcus aureus sensible meticilina; BGN: bacilo Gram negativo. 
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2.5) Descripción del tratamiento antibiótico. 

Los pacientes de la cohorte recibieron el TAS durante una mediana de tiempo de 36,5 meses 

(RIQ 21-59). Prácticamente todos los pacientes recibieron los antibióticos de manera continuada 

con la excepción de diecisiete pacientes (5,6%) que recibieron el antibiótico de manera 

intermitente.  

Una tercera parte de los pacientes (103 pacientes; 34,1%) comenzaron el TAS de forma 

intravenosa durante un ingreso hospitalario. Los antibióticos parenterales prescritos con mayor 

frecuencia fueron los beta-lactámicos y glucopéptidos (40 pacientes [13,2%] y 24 pacientes 

[7,9%], respectivamente).  

La mayoría de los pacientes recibieron el TAS en monoterapia, empleando desde el inicio un 

único antibiótico (203 pacientes; 67,2%), o comenzando con una combinación de dos 

antibióticos y posteriormente simplificándolo a monoterapia (54 pacientes; 17,9%). Por otro 

lado, quince pacientes comenzaron el TAS en monoterapia pero fue modificado a una 

combinación debido a mala respuesta (5,0%). Finalmente, treinta pacientes (9,9%) recibieron en 

todo momento un tratamiento antibiótico combinado. La figura 24 muestra el flujo de 

modificaciones del TAS a lo largo del seguimiento.  

 

 

 

Las tetraciclinas, esencialmente doxiciclina, fueron los antibióticos más frecuentemente 

prescritos ya que se emplearon en 120 (39,7%) de los pacientes de la cohorte durante una media 

de 29,1 meses, alcanzando 3.491,5 meses acumulados. El siguiente antibiótico más empleado 

fue el cotrimoxazol que fue prescrito a 107 (35,4%) pacientes durante una media de 25,4 meses, 

lo que supuso 2.721,4 meses acumulados. La figura 25 muestra la media y meses acumulados 

de tratamiento para cada grupo de antibióticos, y la tabla 16 la frecuencia y duración para cada 

grupo de antibióticos. 

Figura 24. Flujo de modificaciones del tratamiento antibiótico supresor.  

Monoterapia 

218 (72,2%) 

Combinación 

84 (27,8%) 

257 (85,1%)  45 (14,9%)  

Inicio TAS 

Inicio TAS 

67,2% 9,9% 
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Tabla 16: Descripción de la duración de los antibióticos orales utilizados para el TAS según el grupo de 
antibióticos. Frecuencia (%), media (mes/paciente), mediana (mes/paciente), RIQ rango intercuartil (p25-
p75), meses acumulados corresponde al sumatorio de meses de todos los pacientes que reciben cada 
antibiótico por grupo de antibióticos. 

 

La rifampicina fue utilizada, siempre en combinación con otro antibiótico, en 70 pacientes 

(23,2%). No obstante, la mediana de tratamiento con este fármaco fue tan solo de 3,8 meses 

(RIQ 2-12). A los seis meses de haber iniciado el TAS, únicamente 26 pacientes continuaban 

recibiendo rifampicina (8,6%), y a los doce meses 18 pacientes (6,0%). 

 

 n FRECUENCIA 
(%) 

MEDIA DESVIACIÓN 
ESTÁNDAR 

MEDIANA RIQ MESES 
ACUMULADOS 

Tetraciclinas 120 39,7 29,1 25,8 22 8-42 3491,5 
Cotrimoxazol 107 35,4 25,4 24,1 19 6-38 2721,4 
Betalactámicos 78 25,8 26,4 26,5 18 5-39,5 2057,4 
Quinolonas 93 30,8 17,8 23,1 7 2,7-22 1653,5 
Clindamicina 37 12,3 12,5 13,9 9 1,5-18 461,2 
Antifúngicos 6 2,0 26,9 24,6 23,5 17-58 188,2 
Ácido fusídico 8 2,7 16,9 18,3 13,5 5-20 135,2 
Fosfomicina 5 1,7 12,8 16,7 7 4-10 64,0 
Macrólido 2 0,7 31,5 37,5 31,5 5-58 63,0 
Rifampicina 70 23,2 9,1 16,2 3,75 2-12 639,5 

Figura 25. Antibióticos orales utilizados en el tratamiento antibiótico supresor. 
Las columnas de la figura representan el número total de meses del tratamiento para cada grupo de 
antibiótico que recibieron los pacientes de la cohorte (eje derecha). Los puntos representan la media 
de duración con la que cada grupo de antibiótico fue utilizado (eje izquierdo).  
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3-. Eficacia del tratamiento antibiótico supresor. 

El TAS tuvo éxito en 177 pacientes (58,6%) y fracasó en 125 pacientes (41,4%) a lo largo del 

seguimiento. Los pacientes recibieron TAS durante 36,5 meses (mediana; RIQ 21-59), como 

hemos comentado previamente. 

El motivo más frecuente por el que se consideró que el TAS había fracasado fue la necesidad de 

retirar la prótesis, lo que ocurrió en 61 pacientes (48,8% de los 125 pacientes que presentaron 

fracaso del TAS). El resto de los motivos de fracaso, por orden de frecuencia, fueron los 

siguientes: la presencia o persistencia de una fístula (31 pacientes; 24,8%), la necesidad de 

realizar un desbridamiento (19 pacientes; 15,2%) y el mal control sintomático (14 pacientes; 

11,2%). 

Durante el tiempo que se encontraban con TAS, cinco (1,7%) pacientes lo suspendieron por 

necesidad de retirada de la prótesis por otro motivo distinto a la IPA. Interrumpieron el TAS 32 

pacientes: 4 (1,3%) pacientes lo suspendieron por efectos adversos del antibiótico y 28 (9,3%) 

pacientes por decisión del médico prescriptor o del paciente sin especificar el motivo en la 

historia clínica. De los 32 pacientes que suspendieron el TAS durante el seguimiento, 12 

pacientes (37,5%) empeoraron clínicamente por lo que fueron considerados como fracaso. Este 

fracaso ocurrió a los 18 meses de mediana (RIQ 6-27); cuatro pacientes (12,5%) presentaron 

síntomas compatibles con IPA a los 6 meses o antes. El tiempo de seguimiento tras la suspensión 

del TAS fue similar en los pacientes que se mantuvieron asintomáticos tras la suspensión del TAS 

(mediana 18 meses; RIQ 12-33,5), si bien es cierto que el éxito fue evaluado en un periodo de 

seguimiento menor respecto al seguimiento de la cohorte global. 

Globalmente los pacientes que presentaron un éxito terapéutico mostraron una mejoría 

sintomática de todos los síntomas referidos antes del inicio del TAS, junto con un descenso de 

la proteína C reactiva (PCR). Aquellos pacientes que fracasaron con esta estrategia terapéutica 

también mostraron mejoría sintomática, aunque sin mostrar tanta diferencia respecto aquellos 

que no fracasaron. La figura 26 muestra la frecuencia de los síntomas antes de iniciar el TAS en 

comparación con los síntomas en la última visita, tanto en aquellos pacientes que presentaron 

un éxito terapéutico, como en aquellos que fracasaron con el TAS.  
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Los fracasos del TAS ocurrieron con una mediana de tiempo de 36 meses (RIQ 23-57). Noventa 

y dos pacientes (30,5%) precisaron al menos un ingreso hospitalario durante el tiempo que se 

encontraban con TAS.  

El TAS mostró unas tasas de éxito a los dos y cinco años del 75% y 50% respectivamente. La curva 

de fracaso del TAS a lo largo del seguimiento de la cohorte se muestra en la figura 27. 
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51,7 

50 
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23,3 

24 

(13,6%) 
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(0%) 

9 

(5,1%) 5 

(2,8%) 

48 

(27,1%) 

13,1 

Figura 26. Síntomas al inicio y última visita del tratamiento antibiótico supresor. 

Para cada síntoma se muestra el valor absoluto y frecuencia, excepto la proteína C reactiva (PCR) que 

corresponde a la media (mg/l). La primera columna muestra los valores al iniciar el TAS en todos los 

pacientes; la segunda columna muestra los valores en la última visita de los pacientes que fracasaron 

con el TAS (125), y la última los valores en la última visita de los pacientes que tuvieron éxito con el 

TAS (177). 
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Únicamente fue documentado microbiológicamente el fracaso del TAS en 65 pacientes (52,0% 

de los 125 pacientes fracasados). El desarrollo de resistencias, como motivo de fracaso del TAS, 

ocurrió en quince pacientes. Ello supone un 23,1% de los 65 pacientes con fracaso y 

documentados microbiológicamente y un 12% de todos los fracasos del TAS. Los antibióticos 

con los que se encontraban los pacientes en el momento del fracaso del TAS por el desarrollo 

de resistencia fueron: 3 pacientes con tetraciclinas (1,0%), 3 con cotrimoxazol (1,0%), 2 con 

quinolonas (0,7%) y 2 con b-lactámicos (0,7%); no disponemos de información sobre el 

antibiótico al que desarrollaron resistencia en otros 5 pacientes (1,7%). 

Otros motivos del fracaso del TAS fueron la aparición de un microorganismo no sospechado, en 

catorce pacientes (lo que supone el 21,5% de los 65 pacientes con fracaso y documentados 

microbiológicamente y el 11% del total de fracasos del TAS), y la mala adherencia al régimen 

antibiótico en nueve pacientes (7,2% de los 125 pacientes con fracaso). La causa del fracaso del 

TAS fue desconocida en 67 (53,6%) de los 125 pacientes que presentaron fracaso del TAS.  

  

RESULTADOS 

0
.0

0
0

.2
0

0
.4

0
0

.6
0

0
.8

0
1

.0
0

In
c
id

e
n
c
ia

 a
c
u

m
u
la

d
a

302 246 171 108 74 51 31 17 8 5 1 0 0 
Number at risk

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144
Meses

 

Número de fracasos 

Figura 27. Fracasos del tratamiento antibióticos supresor a lo largo del seguimiento.  
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En el momento en que se recogieron los datos de la cohorte, 47 (15,6%) pacientes habían 

fallecido, aunque ninguno de ellos por un motivo relacionado con la IPA. Los motivos por los que 

los pacientes de la cohorte fallecieron se muestran en la tabla 17. La mediana del tiempo desde 

que se encontraban con el TAS hasta el fallecimiento fue de 35 meses (RIQ 16-50). 

 

 

 

 
Tabla 17. Motivos por los que fallecieron los pacientes de la cohorte.  

% calculado en relación con los 47 pacientes fallecidos.* En una ocasión: TEP, hepatitis fulminante, infarto 
miocardio, reagudización EPOC, insuficiencia respiratoria y encefalopatía hepática. **No especificado en 
la historia clínica, pero fallecimiento no relacionado con la infección osteoarticular.  

 

El linezolid, el ácido fusídico y los macrólidos se asociaron con mayor de riesgo de fracaso 

comparado con recibir otros antibióticos como pauta para el TAS (Tabla 18). No obstante, el 

número de pacientes tratados con estos antibióticos fue muy escaso. Ningún otro grupo de 

antibióticos mostró una relación estadísticamente significativa con el fracaso del TAS. 

 

 

 

 

 

 
 

Tabla 18. Análisis del fracaso del TAS según la clase de antibiótico. 
% porcentaje calculado en relación con los pacientes que recibieron el antibiótico; n: número 
de pacientes; SHR: sub-hazard ratio; IC: intervalo confianza. 

 

 

 

 

 

MOTIVO n (%) 

Insuficiencia cardiaca 11 (23,4%) 
Sepsis de foco distinto del osteoarticular   5 (10,6%) 
Neoplasia     4 (8,5%) 
Colitis isquémica     2 (4,3%) 
Otros*   6 (12,8%) 
No especificado** 19 (40,4%) 

 n FRACASOS (%) SHR IC (95%) p 

Tetraciclina 120 51 (42,5) 1,1 0,7-1,7 0,65 
Cotrimoxazol 107 49 (45,8) 1,1 0,8-1,6 0,47 
Betalactámicos 78 40 (51,3) 1,33 0,9-1,9 0,14 
Quinolona 93 43 (46,2) 1,2 0,9-1,8 0,24 
Clindamicina 37 17 (45,9) 1,1 0,7-1,8 0,62 
Ácido fusídico 8 6 (75,0) 2,5 1,2-5,1 0,01 
Fosfomicina 5 2 (40,0) 1,2 0,3-5,6 0,79 
Macrólido 2 2 (100,0) 3,1 1,1-8,6 0,03 
Rifampicina 70 31 (44,3) 1,2 0,7-2,0 0,58 
Linezolid 21 13 (61,9) 1,2 0,85-1,7 0,04 
Antifúngico 6 0 (0,0) - - - 
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4-. Seguridad del tratamiento antibiótico supresor 

El TAS se mantuvo durante más de dos años en la mitad de los pacientes (152 pacientes; 50,3%), 

y un tercio de la cohorte continuó durante al menos cuatro años (104 pacientes; 34,4%). La 

mediana de tiempo en la que los pacientes de la cohorte recibieron TAS, hasta la última visita 

en los pacientes que tuvieron éxito terapéutico o hasta la fecha del fracaso, fue de 25 meses 

(RIQ 12-46). La figura 28 muestra la distribución de pacientes que recibieron el TAS según el 

tiempo que llevaban con esta estrategia terapéutica en la última visita.  

 

En el subgrupo de pacientes que presentaron éxito terapéutico con el TAS, la mediana de 

duración del TAS fue más prolongada (31 meses, RIQ [18-53]). Cincuenta y tres pacientes (29,9%) 

mantuvieron el TAS durante más de cinco años. 
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Figura 28. Distribución del porcentaje de pacientes del global de la cohorte en función de los años en 
tratamiento supresor 
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Figura 29. Distribución de los pacientes que presentaron éxito del TAS según el tiempo con el que se 
encontraban con el TAS.  
 



 
 

Se registraron en la base de datos 104 efectos adversos en 81 pacientes (26,8%). Veintitrés 

pacientes (7,6%) presentaron más de un efecto adverso. 

La mayoría de los efectos adversos fueron gastrointestinales, de intensidad leve. La frecuencia 

con la que ocurrieron fue el 16,9% respecto al total de pacientes incluidos en la cohorte (51 

pacientes).  

El cotrimoxazol fue el antibiótico con el que se describieron más efectos adversos (31 efectos 

adversos de los 104 que ocurrieron; 29,8%), seguido de la rifampicina (28 efectos adversos; 

26,9%) y las quinolonas (26 efectos adversos; 25,0%). La tabla 19 describe los efectos adversos 

que ocurrieron durante el TAS.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabla 19. Efectos adversos del TAS según el grupo de 
antibiótico.  
Los valores entre paréntesis muestran los porcentajes 
calculados según los 104 efectos adversos que 
ocurrieron. 

1Número de pacientes que reciben antibiótico; 2Número 
de efectos adversos descritos en la cohorte; porcentaje 
calculado en función de número de efectos adversos 
ocurridos (104); 3Número de efectos adversos por 
órgano/sistema; 4Algunos efectos adversos ocurren en 
pacientes con regímenes combinados. EA: efectos 
adversos; N: número de pacientes; GI: gastrointestinal, 
OA: osteoarticular, ICD: infección por C. difficile. 
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Cuarenta y seis pacientes (15,2% de la cohorte) modificaron el régimen con el que se 

encontraban tras haber presentado el efecto adverso. Nueve pacientes (3,0%) suspendieron el 

TAS debido a efectos adversos relacionados con el fármaco, y el resto de los pacientes 

continuaron con el mismo antibiótico prescrito para la pauta del tratamiento supresor (18 

pacientes; 6,0%).  

A pesar del tratamiento antibiótico prolongado, la incidencia de infección por Clostridioides 

difficile fue baja. Sólo fue documentada en tres pacientes (1,0%) y ninguno de estos pacientes 

presentó fracaso del TAS. Un paciente se encontraba con un betalactámico, otro con una 

quinolonas, y el tercero con una tetraciclina. 

Finalmente, la frecuencia con la que aparecieron los efectos adversos en los pacientes que 

realizaban pautas de TAS con administración intermitente fue similar a la frecuencia de efectos 

adversos en aquellos que el TAS era continuo (5/17 pacientes [29,4%] frente a 76/285 pacientes 

[26,7%]). 
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5-. Análisis de las variables asociadas al fracaso del tratamiento antibiótico supresor. 

Para evaluar los factores asociados al fracaso del TAS se realizó un análisis por eventos 

competitivos de las variables epidemiológicas y clínicas, así como del tipo de implante y 

microorganismo causal y régimen antibiótico empleado. En la tabla 20 se muestran los 

resultados del análisis univariable mediante eventos competitivos de las variables asociadas al 

éxito y fracaso del TAS. 

La edad, como variable cuantitativa, no se asoció de forma significativa con el fracaso del TAS, 

aunque en el análisis de la variable dicotomizada en mayores y menores de 70 años sí hubo 

diferencias, mostrando un mayor riesgo de fracaso los pacientes menores de 70 años (SHR 1,59; 

IC 95% [1,09-2,33], p 0,02). Por otra parte, el fracaso fue significativamente mayor en las prótesis 

localizadas en miembros superiores respecto las localizadas en miembros inferiores (SHR 2,44; 

IC 95% [1,45-3,97], p 0,001), si bien sólo hubo 9 pacientes con prótesis en miembros superiores. 

Finamente la etiología diferente a los cocos Gram positivos se asoció con el fracaso del TAS (SHR 

1,52; IC 95% [1,04-2,22], p 0,03). No encontramos ninguna asociación estadística para el resto 

de las variables analizadas. 
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 EXITO FRACASO ANÁLISIS UNIVARIABLE 

 n (177) %1 %2 n (125) %3 %2 SHR IC 95% p 

Sexo hombre 
Edad (años; media, SD) 

74 
76,3 

59,2 
13,9 

24,5 
-- 

51 
74,3 

40,8 
13,9 

16,9 
-- 

1,04 
0,99 

0,73-1,48 
0,98-1,00 

0,83 
0,08 

Edad mayor a 70 años 42 33,6 13,9 83 66,4 27,5 0,63 0,43-0,92 0,02 
Próstesis: 

Rodilla 
Cadera 
Miembro superior  

 
62 
70 
118 

 
49,6 
56,0 
94,4 

 
20,5 
23,2 
39,1 

 
63 
55 
7 

 
50,4 
44,0 
5,6 

 
20,9 
18,2 
2,3 

 
0,96 
0,91 
2,44 

 
0,68-1,37 
0,64-1,3 

1,45-3,97 

 
0,82 
0,60 
0,001 

Número de prótesis: 
Primaria 
Secundaria 
Terciaria o más 

 
64 
71 
111 

 
52,8 
57,7 
90,4 

 
21,2 
23,5 
36,8 

 
59 
52 
12 

 
47,2 
41,6 
9,6 

 
19,5 
17,2 
4,0 

 
0,78 
1,30 
1,02 

 
0,54-1,11 
0,91-1,85 
0,59-1,75 

 
0,16 
0,15 
1,00 

Clasificación: 
Temprana 
Crónica-tardía 
Hematógena 

 
25 
131 
21 

 
14,1 
74,0 
11,9 

 
8,3 
43,4 
7,0 

 
23 
89 
13 

 
18,4 
71,2 
10,4 

 
7,6 

29,5 
4,3 

 
1,10 
0,98 
0,91 

 
0,7-1,72 

0,66-1,45 
0,5-1,65 

 
0,69 
0,93 
0,77 

Características del pacientes: 
I. Charlson (mediana, RIQ) 
Fístula 

 
4 
63 

 
3-6 
50,4 

 
-- 
20,9 

 
4 

62 

 
3-6 
49,6 

 
-- 

20,5 

 
0,93 
1,10 

 
0,86-1,01 
0,78-1,57 

 
0,07 
0,58 

Microorganismo: 
CGP4 

SCN 
S. aureus 

SARM 
Microorganismo no-CGP4 

Enterobacteria 
Cultivo negativo  
Polimicrobiano  

 
137 
89 
88 
112 
40 
112 
110 
107 

 
62,6 
71,2 
70,4 
89,6 
48,2 
89,6 
88,0 
85,6 

 
45,4 
29,5 
29,1 
37,1 
13,2 
37,1 
36,4 
35,4 

 
82 
36 
37 
13 
43 
13 
15 
18 

 
65,6 
28,8 
29,6 
10,4 
34,4 
10,4 
12,0 
14,4 

 
27,2 
11,9 
12,3 
4,3 

14,2 
4,3 
5,0 
6,0 

 
0,66 
0,80 
0,89 
1,74 
0,66 
1,40 
1,87 
0,99 

 
0,45-0,96 
0,55-1,17 
0,60-1,32 
0,94-3,22 
0,45-0,96 
0,83-2,37 
1,09-3,20 
0,63-1,54 

 
0,03 
0,26 
0,57 
0,08 
0,03 
0,21 
0,02 
0,96 

Manejo: 
Desbridamiento y retirada parcial 
Desbridamiento sin retirada 
No cirugía 

 
114 
69 
69 

 
91,2 
55,2 
55,2 

 
37,7 
11,9 
11,9 

 
11 
56 
56 

 
8,8 
44,8 
44,8 

 
3,6 

18,5 
18,5 

 
1,55 
0,81 
1,06 

 
0,82-2,90 
0,57-1,16 
0,74-1,50 

 
0,18 
0,24 
0,31 

Régimen antibiótico: 
Antibiótico intravenoso 
Monoterapia 
Combinación con rifampicina 
Efectos adversos 

 
80 
47 
94 
91 

 
64,0 
37,6 
75,2 
72,8 

 
26,5 
15,6 
31,1 
30,1 

 
45 
78 
31 
34 

 
36,0 
62,4 
24,8 
27,2 

 
14,9 
25,8 
10,3 
11,3 

 
1,21 
0,75 
1,17 
0,97 

 
0,85-1,73 
0,53-1,07 
0,79-1,73 
0,67-1,46 

 
0,30 
0,12 
0,44 
0,99 

Tabla 20. Análisis de las variables asociadas al éxito y fracaso de los pacientes con tratamiento antibiótico 
supresor. 
1Porcentaje calculado respecto los pacientes con éxito (177). 2Porcentaje calculado respecto el total de la 
cohorte (302). 3Porcentaje calculado respecto los pacientes con fracasados (125). 4Se incluye como CGP los 
Streptococcus, Staphylococcus y Enterococcus spp. 
n: número de pacientes, SD: desviación estándar; RIQ: rango intercuartil; SHR sub-hazard ratio; IC: intervalo 
confianza; I: índice; CGP: cocos Gram positivos; SCN: estafilococos coagulasa negativos; SARM: S. aureus 
resistentes a meticilina.   
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No hubo diferencias significativas asociadas al fracaso del TAS en el análisis por subgrupos y por 

eventos competitivos de los pacientes con una IPA por CGP que recibieron un tratamiento 

combinado que incluyera rifampicina frente a otras pautas “libres de rifampicina”. Tampoco 

observamos ninguna relación estadística, en los pacientes que presentaron una IPA por BGN y 

recibieron tratamiento con quinolonas frente a otras pautas antibióticas. La tabla 21 muestra el 

resultado del análisis por subgrupos según la etiología de la IPA.  

 n ÉXITO FRACASO SHR IC 95% p 

CGP 
Rifampicina 
Sin rifampicina 

219 
59 

160 

 
35 (59,3) 

102 (63,8) 

 
24 (40,7) 
58 (36,2) 

 
1,22    0,77-1,94     0,40 

BGN  
   Quinolonas 
   Sin quinolonas 

44 
28 
16 

 
14 (50,0) 
7 (43,8) 

 
14 (50,0) 
9 (56,2) 

 
0,77   0,33-1,80      0,55 

Tabla 21. Análisis del fracaso según antibióticos por subgrupos de microorganismos. 
Los valores entre paréntesis muestran el porcentaje calculado sobre el número de pacientes que 
recibieron esa pauta antibiótica. CGP: cocos Gram positivos; BGN: bacilos Gram negativos; n: 
número de pacientes; SHR: sub-hazard ratio, IC: intervalo de confianza. 

 

En el modelo de regresión por eventos competitivos, se mantuvieron como variables 

independientes asociadas al fracaso del TAS, la edad menor de 70 años, los microorganismos 

distintos a los cocos Gram positivos y la localización en miembro superior. La tabla 22 muestra 

los resultados del modelo de regresión. A pesar de que el tratamiento con linezolid, ácido 

fusídico y macrólidos se asoció en el análisis univariable a fracaso del TAS decidimos no incluir 

la variable del tratamiento antibiótico en el análisis multivariable por los siguientes motivos: 

- Muy pocos pacientes recibieron ácido fusídico o macrólidos. 

- La disponibilidad actual de tedizolid y la conocida toxicidad de linezolid en administraciones 

prolongadas, hace que el análisis de este fármaco carezca de interés clínico.  

- Finalmente, muchos enfermos cambiaron de tratamiento antibiótico a lo largo del 

seguimiento lo que dificulta la atribución del fracaso a un antibiótico concreto. 

Tampoco fue incluida la variable significativa en el análisis univariable “IPA con cultivo negativo”, 

por estar implícita en la variable dicotómica “microorganismos CGP”. 

 

 

 

 

 

 SHR IC (95%) p 

Edad mayor 70 años 0,63 0,44-0,91 0,013 
IPA en miembro superior 2,44 1,91-3,12 <0,001 
Microorganismo CGP 0,62 0,41-0,94 0,025 

Tabla 22. Variables asociadas al fracaso del TAS (modelo de regresión por eventos competitivos).  
SHR: sub-hazard ratio; IC: intervalo de confianza; IPA: infección de prótesis articular; CGP: cocos 
Gram positivos.  
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En el análisis por eventos competitivos, la mediana de Odds Ratio (MOR) para el fracaso del TAS 

según el hospital donde era seguido el paciente fue de 1,5 (Intervalo OR (IOR) [1,2-2,8]). Este 

resultado indica que el riesgo de presentar un fracaso del TAS se incrementa, de mediana, un 

50% según el hospital donde sea manejado el paciente. Esta variable no se modificó si era 

incluida en el modelo de regresión (MOR 1,54). 
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6-. Análisis de la cohorte del Hospital Ramón y Cajal 

Dado que parecen existir diferencias en la evolución clínica de los pacientes que se encontraban 

con TAS según el hospital donde eran seguidos, comparamos los eventos que presentaron los 

pacientes tratados en el Hospital Ramón y Cajal frente al resto de hospitales participantes en el 

estudio. La tabla 23 muestra la descripción de los fracasos, mortalidad y frecuencia de efectos 

adversos de la cohorte del Hospital Ramón y Cajal en comparación con los otros hospitales. 

 

 

 

 

 

 

Aunque la tasa de fracasos en el Hospital Ramón y Cajal fue inferior a la del resto de la cohorte, 

el análisis por eventos competitivos no llegó a mostrar diferencias significativas (SHR 0,65; IC 

95% [0,39-1,07], p 0,09). Tampoco hubo ninguna relación estadística entre los pacientes que 

presentaron un efecto adverso y el hospital donde se seguían (SHR 1,63; IC 95% [0,87-3,05], p 

0,13). 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 TOTAL DE LA 
COHORTE 

HOSPITAL 
RAMÓN Y CAJAL 

RESTO DE 
CENTROS 

Número de pacientes 302 54 248 
Éxitos 177 (58,6) 36 (66,7) 141 (56,9) 
Fracasos 125 (41,4) 18 (33,3) 107 (43,1) 
Tiempo hasta el evento  
   (meses; mediana, RIQ)* 

25 (12-46) 26,5 (12-53) 24,5 (12-45) 

Mortalidad 47 (15,6) 15 (27,8) 31 (12,5) 
Duración del TAS  
   (meses; mediana, RIQ)* 

36,5 (21-59) 30,5 (16-55) 37,5 (22-60) 

Efectos adversos 81 (26,8) 19 (35,2) 62 (25,0) 

Tabla 23. Análisis de la cohorte de pacientes según el centro.  
Los valores entre paréntesis indican porcentajes, excepto en * que indican tiempo. 
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7-. Descripción de la cohorte prospectiva. Colonización e infección por bacterias 

multirresistentes en pacientes con TAS. 

 Veinte pacientes se encontraban en seguimiento activo en la consulta de Enfermedades 

Infecciosas por una infección crónica compleja no curada. Todos ellos firmaron el 

consentimiento informado para participar en el estudio de cohorte prospectivo. Tres pacientes 

fueron excluidos durante el estudio por no aportar la muestra de heces necesaria para el estudio 

microbiológico, o si lo hicieron, ésta no fue válida. Finalmente, diecisiete fueron incluidos en el 

estudio para evaluar el impacto del tratamiento antibiótico supresor (TAS) sobre la microbiota 

intestinal.  

En el estudio participaron nueve mujeres (52,9%) y la edad media de la cohorte fue de 75,9±12,5 

años. La comorbilidad medida según el índice de Charlson tuvo una mediana de un punto (RIQ 

0-1,5).  

Todos los pacientes se encontraban en TAS por una infección compleja para la cual no había sido 

posible realizar una cirugía o, si se había realizado, no había sido considerada suficiente para 

controlar la infección. Doce pacientes presentaban una IPA (70,6%), dos pacientes una infección 

de la instrumentación vertebral (11,8%), dos pacientes una infección asociada al material de 

osteosíntesis (11,8%) y un paciente una infección de la malla abdominal (5,9%).  

Staphylococcus aureus fue el microorganismo identificado con más frecuencia como 

responsable de la infección (8 pacientes; 57,1%), seguido de S. epidermidis (3 pacientes; 17,6%). 

Los antibióticos más frecuentemente elegidos como parte del TAS fueron los beta-lactámicos, 

en seis pacientes (35,3%), seguido de cotrimoxazol en cuatro pacientes (23,5%). La duración 

media, desde que recibían el antibiótico como parte del tratamiento supresor hasta el momento 

de recoger la muestra de heces, fue de 19 meses (mediana) (RIQ 10,5-51). A pesar de ello, el 

tiempo con el que se encontraban con el TAS fue mayor, dado que había doce pacientes que 

previamente habían recibido otro antibiótico, por lo que la duración del TAS era más prolongada 

(32 meses de mediana, RIQ [15-96]). La tabla 24 describe el tipo de infección, el microorganismo 

al que iba dirigido y el antibiótico elegido para el TAS.  
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VARIABLE n % 

Tipo de infección por la que se decide TAS: 
IPA 
Infección material osteosíntesis 
Infección instrumentación vertebral 
Infección malla abdominal 

 
12 
2 
2 
1 

 
70,6 
11,8 
11,8 
5,9 

Microorganismo aislado como responsable de la infección: 
Staphylococcus aureus 
Staphylococcus epidermidis 
Enterococcus faecalis 
Cutinebacterium spp. 
Enterobacterales 
Cultivo estéril 
Polimicrobiano 

8 
3 
1 
1 
2 
1 
1 

47,1 
17,6 
5,9 
5,9 

11,8 
5,9 
5,9 

Antibióticos elegidos para el TAS: 
Beta-lactámicos 
Cotrimoxazol 
Doxiciclina 
Quinolonas 
Clindamicina 
Teicoplanina 
Rifampicina en combinación 

 
6 
4 
3 
2 
1 
1 
1 

 
35,3 
23,5 
17,6 
11,8 
5,9 
5,9 
5,9 

Tabla 24. Descripción de la cohorte prospectiva. 

Cinco pacientes (29,4%) refirieron haber presentado algún síntoma gastrointestinal (en todos 

los casos de intensidad leve) durante el tiempo que se encontraban con el TAS. Únicamente un 

paciente (5,9%) presentó una infección por Clostridioides difficile, mientas se encontraba con 

cefadroxilo para una infección de material de osteosíntesis. La tabla 25 muestra las 

características epidemiológicas y clínicas de cada paciente incluido en el estudio de la cohorte 

prospectiva. 
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Tabla 25. Características epidemiológicas y clínicas de los pacientes incluidos en la cohorte prospectiva. 
1Infección urinario por E. coli resistente a quinolonas, cotrimoxazol y ampicilina. 2Bacteriuria asintomática por E. 

coli resistente a quinolonas, cotrimoxazol y ampicilina. 3Bacteriuria asintomática por K. pneumoniae IRT. 

SASM: S. aureus sensible meticilina; SARM: S. aureus resistente meticilina; SESM: S. epidermidis sensible 

meticilina; SERM: S. epidermidis resistente meticilina; ♂ hombre; ♀: mujer. 
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Las muestras de heces fueron procesadas según la metodología descrita en la sección de 

“Material y métodos”. Dos pacientes (11,8%) presentaron aislamiento de E. coli BLEE (CTX-M15) 

en las heces. No hubo ningún aislamiento de otros microorganismos multirresistentes en los 

cultivos selectivos de heces (Enterococcus resistente a glucopépticos, S. aureus resistente a 

meticilina, ni enterobacterias carbapenemasa).  

En cuanto a otras muestras clínicas, cuatro pacientes tuvieron un aislamiento microbiológico 

con resistencia al antibiótico empleado como TAS (23,5%). No obstante, solamente un paciente 

mostró una infección relacionada con este microorganismo (Tabla 26) ya que el resto se 

consideraron bacteriurias asintomáticas. 

MUESTRA MICROORGANISMO SIGNIFICADO CLÍNICO ANTIBIÓTICO 
PARA EL TAS 

Orina E. coli R-CTX Infección urinaria Cotrimoxazol 
Orina E. coli R-CTX Bacteriuria asintomática Cotrimoxazol 
Orina E. coli R-CTX Bacteriuria asintomática Cotrimoxazol 
Orina K. pneumoniae IRT Bacteriuria asintomática Cefalexina 

Tabla 26. Cultivos positivos de muestras clínicas durante el TAS y antibiótico prescrito.  
R-CTX: resistente cotrimoxazol; IRT: inhibidor resistente TEM; TAS: tratamiento antibiótico supresor. 
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1. Características de la cohorte con tratamiento antibiótico supresor. 

Como se mencionó en la introducción, la inclusión en series previas sobre pacientes con TAS a 

los que se les había practicado una cirugía potencialmente curativa puede condicionar una 

sobreestimación del efecto beneficioso del TAS. Sin duda, puede haber casos en que el TAS esté 

clínicamente justificado en un contexto de cirugía potencialmente curativa, pero condicionaría 

el análisis de los resultados. Por este motivo, fuimos estrictos a la hora de incluir pacientes que 

claramente presentaban una IPA no curada. Es decir, solo incluimos IPAs agudas manejadas con 

DAIR y que habían fracasado durante o tras el tratamiento antibiótico a los que no se ofrecía el 

recambio o la retirada protésica, IPAs crónicas en la que se había realizado una cirugía con 

retención del implante, o cualquier IPA en la que no se había realizado un procedimiento 

quirúrgico. 

En nuestra opinión, dado que la elección del TAS como estrategia terapéutica es poco habitual, 

era necesaria una colaboración multicéntrica. La mayoría de las cohortes publicadas 

previamente, por el contrario, se centraron en la descripción de pacientes de un mismo centro, 

siendo necesario un amplio periodo de reclutamiento, durante el cual probablemente se 

modificaron las técnicas quirúrgicas y los antibióticos utilizados (135,140), a pesar de lo cual, los 

tamaños muestrales fueron casi siempre escasos. Únicamente los estudios publicados por 

Prendki V et al. y Pradier M et al. tuvieron una participación multicéntrica, el primero a través 

de la Sociedad Francesa de Enfermedades Infecciosas y el segundo con la participación de dos 

centros de referencia de infección osteoarticular, también franceses (142,143,145,191). 

 

1.1 Características demográficas y comorbilidades de los pacientes incluidos de la cohorte. 

Resulta difícil analizar la edad de los pacientes que fueron incluidos en los estudios previos, ya 

que el dato aparece reportado como media o mediana según la cohorte y la distribución etaria, 

como ocurre en nuestra serie, podría no seguir una distribución normal. Nuestra serie, junto con 

las referidas por Prendki V et al. (139,191) y Rao N et al. (137), describe  una cohorte de pacientes 

con edad más avanzada en comparación con otras series publicadas donde la edad media (o 

mediana) se encontraba entre 63 y 74 años (138,140). De forma global, el rango de edad de los 

pacientes incluidos fue amplio: los pacientes incluidos por Siqueira M et al. fueron los más 

jóvenes (63 años de media) (140) mientras que la cohorte de Prendki V et al. de 2014 incluyó 

pacientes más ancianos con una mediana de edad de 84 años (la edad mayor a 80 años fue un 

criterio de inclusión) (139).  
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En nuestra serie la media de la edad de los pacientes fue de 75,5 años. El 73% de los pacientes 

de nuestra cohorte tenían, al menos, 70 años por lo que nuestra serie probablemente constituya 

la mayor cohorte de pacientes geriátricos con TAS, superando incluso la series de Prendki V et 

al. (136 pacientes ≥75 años, frente a 193 pacientes en nuestra cohorte) (142). Sólo Byren I et al. 

y Wouthuyzen-Bakker M et al. analizaron las características su cohorte según grupos de edad, 

siendo los pacientes mayores de 70 años el 46,4% y 38,1%, respectivamente (88,144).  

Más de la mitad de los pacientes de nuestra cohorte fueron mujeres (59,6%). No hay ninguna 

evidencia disponible en la literatura para sacar conclusiones sobre una posible relación entre el 

género del paciente  y el TAS.   

La información sobre la comorbilidad de los pacientes incluidos en los estudios sobre el TAS ha 

sido escasa. Algunos autores se limitaron a nombrar algunos antecedentes personales que 

podrían asociarse a inmunosupresión, como la artritis reumatoide, corticoterapia crónica o 

neoplasias (138,139,143–145). En nuestro estudio, la mediana del índice de Charlson fue de 4 

puntos (RIQ 3-6). Debido a la ausencia de esta información en los estudios previamente citados, 

no fue posible comparar la complejidad de los pacientes de nuestra cohorte con otras series de 

pacientes. Uno de cada cuatro pacientes era diabético y uno de cada ocho tenía el antecedente 

de una neoplasia en órgano sólido, lo que nos ayuda a comprender la complejidad médica de 

los pacientes incluidos.  

 

1.2 Tipo de prótesis articular.  

La distribución de la localización de la prótesis en las diferentes articulaciones es similar a la 

distribución de las artroplastias primarias, siendo en nuestra cohorte las prótesis de rodilla algo 

más frecuentes que las prótesis de cadera (52% y 45% respectivamente). Como en otras series, 

la representación de las prótesis de miembros superiores fue muy escasa (1,5% y 9,5%) 

(88,137,139,142,144,145).  

En nuestro estudio fueron incluidos seis pacientes con infección de prótesis de hombro y tres 

pacientes con infección de prótesis de codo. El análisis se realizó agrupado por IPA en miembro 

superior, debido al bajo número de pacientes incluidos, y fueron comparadas respecto a las 

infecciones de prótesis en miembros inferiores. 

En nuestra cohorte, el 45,4% de los pacientes que se encontraban con TAS lo hacían por una 

prótesis de revisión infectada. Únicamente Byren I et al. y Wouthuyzen-Bakker M et al. 

describieron esta variable en sus series (20% frente 67% pacientes con prótesis de revisión, 
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respectivamente) (130,144). Quizás esta mayor proporción de pacientes con TAS para IPAs 

primarias se encuentra en relación con una mayor comorbilidad de los pacientes de la cohorte, 

de manera que se obviaron cirugías más complejas a pacientes más frágiles.  

No encontramos ninguna asociación entre el estado de cementación de la prótesis y el fracaso 

del TAS (64,6% de los pacientes en nuestro estudio). En las series sobre el TAS publicadas no 

consta que el estado de cementación de la prótesis haya sido analizado como factor relacionado 

con el fracaso del TAS. En cambio, no debemos olvidar que algunos estudios que evalúan el 

riesgo de infección tras una artroplastia han relacionado el estado de cementación de la prótesis 

con una mayor riesgo de IPA (10,19). 

 

1.3 Etiología de las IPAs. 

Se ha descrito un cambio en la epidemiología de las IPAs. Benito N et al. (48) describen un 

incremento en la tendencia de IPA por bacilos Gram negativos en los últimos años, además de 

un aumento de las IPAs por microorganismos multirresistentes. Algunos de los motivos que 

podrían justificar esta modificación epidemiológica podrían ser las profilaxis quirúrgicas elegidas 

en las artroplastias o los antibióticos utilizados en los cementos.  

Clásicamente S. aureus ha sido el microorganismo aislado con mayor frecuencia como 

responsable de las IPAs (62-78%) (142,143). A pesar de ello, varios estudios coinciden en un 

incremento en los últimos años de los microorganismos responsables de las IPAs distintos al S. 

aureus. En un estudio alemán sobre la etiología de las IPAs se observó un incremento de las 

infecciones por estafilococo coagulasa negativo (SCN) en la última década (19% al 28%) (192). 

Otros estudios muestran resultados con una incidencia variable de las IPAs por SCN (10-50%) 

(137,143). De forma similar, un estudio español sobre la evolución de la etiología de las IPAs ha 

mostrado un incremento de las IPAs por bacilos Gram negativos, a pesar de continuar siendo S. 

aureus el microorganismo más frecuentemente aislado (48).  

En nuestra serie, S. aureus fue identificado en el 31% de las IPAs manejadas con TAS. La decisión 

de estrategias terapéuticas más agresivas en los pacientes de nuestra cohorte con IPA por S. 

aureus, podría justificar una menor frecuencia de pacientes con IPA por S. aureus incluidos en el 

estudio. En cuanto al tipo de prótesis, los pacientes de nuestra cohorte cuya infección era en 

una prótesis primara presentaron con mayor frecuencia al S. aureus como microorganismo 

responsable, en comparación con las prótesis de revisión. El tipo de IPA no fue un factor 

relacionado con el microorganismo responsable de la infección, y únicamente encontramos una 
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relación entre la mayor frecuencia de IPA en miembro superior con Cutibacterium spp. en 

comparación con otras localizaciones. Otras series descritas en la literatura sobre el TAS no 

describen los microorganismos responsables de la IPA en función del tipo de prótesis ni según 

su localización.  
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2-. Indicaciones del tratamiento antibiótico supresor 

El manejo de la IPA supone un reto terapéutico tanto para el traumatólogo como para el médico 

especialista en patología infecciosa. La necesidad de una cirugía compleja para conseguir la 

curación de la IPA conlleva, en ciertas ocasiones, a desestimar la intervención y optar por una 

estrategia no curativa. Esta situación se plantea, sobre todo, cuando los síntomas que produce 

la IPA son escasos. 

Como se ha comentado en la introducción, la información sobre la indicación por la que los 

pacientes incluidos en las cohortes previamente descritas en la literatura recibieron tratamiento 

antibiótico supresor es heterogenea y escasa.  

En la práctica real, el TAS se indica también en pacientes con alto riesgo de fracaso a pesar de 

un tratamiento quirúrgico potencialmente curativo. De hecho, en el estudio de Siqueira M et al. 

(140) se compararon pacientes intervenidos quirúrgicamente mediante procedimientos 

potencialmente curativos a los que se les administró TAS por elevado riesgo de fracaso, con 

pacientes similares (emparejados mediante un puntaje de propensión) a los que no se 

administró TAS. Sin embargo, en nuestro estudio, como ya se ha comentado, excluimos esta 

posibilidad por lo subjetivo de la indicación y por el riesgo de sobreestimar la eficacia del TAS. 

La decisión del cirujano (no argumentada  en la historia clínica) y la comorbilidad del paciente, 

tanto por alto riesgo quirúrgico como por la edad avanzada, fueron los principales motivos por 

los que se consideró que los pacientes de nuestro estudio no eran subsidiarios de una estrategia 

médico-quirúrgica curativa. Además, la decisión del paciente aparece como una razón 

frecuente. El carácter retrospectivo de nuestro estudio no permite depurar mucho más esta 

información.  
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3. Eficacia del tratamiento antibiótico supresor. 

A pesar de ser una medida utilizada desde hace décadas, la evidencia en la literatura sobre la 

efectividad y seguridad del TAS es heterogénea y escasa. De forma indirecta, Byren I et al. (88) 

mostraron el beneficio de la administración indefinida de antibióticos. En su cohorte, los 

pacientes con una IPA estable fueron manejados mediante DAIR junto a una antibioterapia 

prolongada (meses o años) con independencia de si la infección era aguda o no. La decisión 

sobre la suspensión o no de la antibioterapia durante el seguimiento no estaba protocolizada 

pero permitió analizar la evolución de los que la mantuvieron durante todo el seguimiento 

(realizando un TAS) frente a los que la suspendieron. La tasa de fracaso de los pacientes que 

suspendieron el antibiótico no fue elevada, probablemente porque muchos pacientes en 

realidad se curaron mediante el DAIR y un tratamiento de varios meses que, como sabemos, 

puede perfectamente ser suficiente en infecciones agudas. Sin embargo, la tasa de fracaso fue 

cuatro veces superior en los que suspendieron el tratamiento antibiótico comparado con los que 

continuaban con el antibiótico, demostrando que algunos pacientes sí se benefician de 

continuar con el tratamiento antibiótico de manera indefinida. 

Los estudios publicados hasta el momento muestran cifras de éxito del TAS muy heterogéneas, 

que oscilan entre el 23% y el 86% (45,137). Esta heterogeneidad en los resultados se debe, sin 

duda a diferentes criterios para indicar el TAS, distintos tiempos de seguimiento en las series y, 

ausencia de criterios homogéneos para definir el fracaso del TAS.  

La mayoría de los estudios definieron el fracaso del TAS como un evento combinado de 

empeoramiento clínico de la infección, muerte y/o necesidad de retirada del implante 

(140,142,144). Para otros estudios, el fracaso ocurrió ante la necesidad de retirada de la prótesis 

(181), no fue definido en la metodología (137), o se encontraba limitado a un tiempo  de 

seguimiento (143,145). En nuestro estudio elegimos una definición pragmática. Definimos el 

fracaso del TAS como el empeoramiento clínico, persistencia o aparición de una fístula, la 

necesidad de retirada del implante o de un nuevo desbridamiento, o el fallecimiento del 

paciente debido a la IPA. El éxito del TAS, por tanto, se definió como la ausencia de cualquiera 

de las anteriores situaciones. 

Es posible que la exigente definición para alcanzar el éxito terapéutico del TAS infraestime el 

resultado de su eficacia ya que podría haber pacientes en quienes la presencia de una fístula no 

suponga un fracaso terapéutico si, por ejemplo, el débito de esta es muy escaso y/o inferior al 

observado antes del inicio del TAS, pero estas consideraciones habrían supuesto una valoración 
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subjetiva por los coinvestigadores. Por tanto, es posible que la proporción de pacientes que se 

benefician del TAS sea algo superior a la tasa de éxito encontrada en nuestro estudio. 

La tasa de éxito en nuestra cohorte se sitúa en un punto intermedio de la comunicada en otras 

series. Sin tratarse de una proporción elevada (aproximadamente el 75% a los dos años y el 50% 

a los 5 años) puede considerarse aceptable teniendo en cuenta la complejidad y la edad de los 

pacientes. Aunque habría sido deseable un tiempo medio de seguimiento más prolongado, en 

nuestra serie se proporciona una curva de Kaplan-Meier que permite estimar la tasa de éxito a 

lo largo del tiempo. Esta información resulta relevante ya que las series previamente publicadas 

proporcionan una tasa de éxito del TAS en un único momento al final del seguimiento. La 

estimación de la tasa de fracaso a lo largo del tiempo podría ser útil para indicar el TAS como 

una opción terapéutica transitoria en pacientes que precisan cirugías de alto riesgo o complejas 

para una estrategia curativa, y que temporalmente no pueden realizarse, por ejemplo, en 

pacientes con tratamiento activo con quimioterapia.  

Puede argumentarse que algunos pacientes pueden permanecer mucho tiempo asintomáticos 

después de, por ejemplo, un desbridamiento por una IPA crónica, de manera que la tasa de 

fracaso sin TAS no sea necesariamente el 100%, sobre todo si el seguimiento no es muy 

prolongado. Efectivamente, no disponemos de un grupo de control de pacientes con una IPA no 

curada y sin TAS para poder cuantificar la eficacia de la estrategia. Sin embargo, la observación 

de la mejoría de los síntomas de la IPA, respecto a su situación basal antes de comenzar con el 

TAS, es mayor en aquellos pacientes que mostraron un éxito con el TAS que los que fracasaron 

(Figura 26), y el menor tiempo hasta el fracaso de los pacientes que fracasaron tras suspender 

el TAS por decisión propia o de sus médico, sostienen la eficacia real del TAS (18 meses de 

mediana, frente a 36 meses de todos los pacientes que fracasaron con el TAS). 

Desde nuestro punto de vista no sería ético plantear un ensayo clínico a la luz de los resultados 

mostrados en nuestro estudio y en algunas otras series. Tal vez únicamente se podría plantear 

un estudio retrospectivo con puntaje de propensión, similar al de Siquiera M et al. (140), o 

emplear como controles a pacientes que no toleren o rechacen, por algún motivo, el TAS.  
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4. Factores asociados al fracaso del tratamiento antibiótico supresor. 

✓ Factores relacionados con la comorbilidad de los pacientes incluidos de la cohorte: La edad 

menor de setenta años como factor de riesgo asociado al fracaso del TAS.  

Frecuentemente la edad se asocia a peores resultados de los tratamientos, sin embargo, en 

nuestro estudio ocurrió lo contrario. Ello podría ser debido a una mayor complejidad de los 

pacientes más jóvenes, ya que en ellos la indicación de una artroplastia no suele ser la artrosis 

sino patología tumoral, traumática o por artropatías inflamatorias. En nuestro estudio la 

indicación de la artroplastia no fue recogida, por lo no podemos asegurar esta explicación. En la 

serie de Wouthuyzen-Bakker M et al. (144), el 38% de la cohorte era mayor de 70 años y 

describen un 46,2% de fracasos en los menores de 70 años. Estos datos son concordantes con 

los resultados de nuestro estudio, aunque limitados por el bajo número de pacientes incluidos 

en su serie.  

En nuestro estudio no encontramos diferencias en la duración del seguimiento según la edad de 

los pacientes con el TAS (menor de 70 años mediana 24,5 meses [RIQ 12-42] frente a 25 meses 

en mayores de 70 años [RIQ 12-48]). Dado que el tiempo de seguimiento fue similar en los 

mayores o menores de 70 años, no parece que el estar expuestos durante un periodo más 

prolongado al TAS explique la diferencia de más fracasos en los más jóvenes. 

 

✓ Factores relacionados con el tipo de prótesis articular: IPA en miembro superior como 

factor de riesgo asociado al fracaso del TAS.  

Como hemos comentado previamente, la mayoría de los estudios incluyeron pacientes en TAS 

para IPAs de cadera o rodilla. La evidencia disponible sobre el TAS en infecciones de prótesis en 

miembros superiores es muy escasa y se limita a la descripción de casos.  

Según nuestros resultados, el riesgo de fracaso del TAS es dos veces mayor en los pacientes con 

una infección de prótesis en miembro superior, en comparación con aquellos pacientes con una 

infección de prótesis en miembro inferior. Concretamente, encontramos fracaso del TAS en el 

77,8% (7 fracasos en 9 pacientes) de las IPAs en miembros superiores en comparación con el 

40,3% de las infecciones de prótesis de miembro inferior (118 fracasos en 293 pacientes). 

Dado el bajo número de pacientes en esta categoría no creemos que, en el momento actual, la 

localización del implante deba ser un factor definitivo en la toma de decisiones. No obstante, 
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sería necesario completar la información con una mayor casuística de pacientes con TAS por 

IPAs en miembros superiores para verificar si los resultados son peores.   

Además de la localización de la IPA, en nuestro estudio evaluamos el riesgo de fracaso del TAS 

según el estado de cementación de la prótesis, sin encontrar diferencias significativas. Ningún 

estudio publicado previamente evalúa el riesgo de fracaso del TAS según la cementación de la 

prótesis. De forma global, el estado de cementación de la prótesis, como factor de riesgo para 

la infección de una prótesis articular tras la artroplastia, muestra resultados controvertidos 

(19,134). 

El peor estado de la estructuras periarticulares y la alteración de la inmunidad local, entre otros, 

son factores que podrían determinar una peor evolución clínica en los pacientes en los que la 

artroplastia es de revisión frente a las artroplastias primarias. De hecho, se encuentra descrito 

en la literatura una mayor tasa de IPAs en las cirugías de revisión frente a las primarias (193–

195). Sin embargo en nuestro estudio, el TAS en una IPA sobre prótesis de revisión no presentó 

una mayor tasa de fracaso en comparación con el TAS realizado sobre una IPA de una prótesis 

primaria.  

En cuanto al tipo de prótesis, existen datos en la literatura sobre un mayor fracaso de las prótesis 

tumorales frente las prótesis estándares. Graci C et al. (196) observaron una mayor tasa de IPA 

tras la artroplastia en los pacientes con prótesis tumorales frente a los pacientes con prótesis 

estandar. En el contexto del TAS, la serie descrita por Wouthuyzen-Bakker M et al. (144) mostró 

resultados similares, con mayor tasa de fracaso del TAS en aquellos pacientes que tenían una 

infección de prótesis tumoral frente aquellos pacientes con una prótesis no tumoral. Nuestro 

estudio no recogió la información relacionada con el tipo de prótesis, por lo que no disponemos 

de evidencias para apoyar esta conclusión.  

No se encuentra estandarizado el manejo quirúrgico necesario antes de iniciar el TAS, pero los 

estudios que incluyeron un mayor porcentaje de pacientes a los que se les había realizado un 

desbridamiento antes de iniciar el tratamiento supresor, presentaron tasas de éxito del TAS más 

altas (88,136,137,143,145). El realizar un desbridamiento antes de iniciar el TAS aportaría un 

mejor control del foco de la infección (se reduce el inóculo bacteriano y se facilita la difusión de 

los antibióticos al tejido infectado) además de facilitar la recogida de muestras con mayor 

rendimiento para identificar microbiológicamente la etiología de la IPA. De forma similar, el 

recambio de los elementos móviles en las cirugías donde se realiza un desbridamiento ha sido 

asociado a una disminución en la tasa de fracasos en las IPAs manejadas con DAIR (197). En 
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nuestro estudio, sin embargo, no encontramos que el desbridamiento previo a iniciar un TAS se 

relacionase con mejores resultados.  

 

✓ Factores relacionados con el microorganismo responsable de la IPA: Microorganismos 

distintos a los cocos Gram positivos como factor de riesgo asociado al fracaso del TAS.  

Además de ser uno de los microorganismos más frecuentemente aislado, S. aureus ha sido 

descrito en varios estudios como factor de riesgo para el fracaso del TAS (88,140,144). En 

nuestro estudio no observamos diferencias en el éxito o fracaso del TAS relacionadas con S. 

aureus como responsable de la IPA. Por el contrario, encontramos una relación significativa con 

el fracaso del TAS en los pacientes que tenían una infección de prótesis debida a 

microorganismos distintos a los cocos Gram positivos (CGP). Tal vez disponemos de más y 

mejores alternativas terapéuticas con buena biodisponibilidad para el tratamiento de la IPA por 

cocos Gram positivos, que por bacilos Gram negativos.  

Finalmente, un porcentaje considerable de los fracasos del TAS en nuestra cohorte no fueron 

documentados microbiológicamente. Una posible explicación es que, tal vez, muchos de los 

pacientes con fracaso del TAS acaban siendo manejados con retirada del implante y los cultivos 

podrían resultar negativos por la antibioterapia previa prolongada. 

 

✓ Otros factores. 

Clásicamente, la presencia de una fístula se ha relacionado con una IPA cronificada, motivo por 

el que la tasa de fracasos es mayor si se realiza un desbridamiento como procedimiento con 

intención curativa (138). Pradier M et al. (143,145) hacen referencia en sus estudios a un 

potencial aumento del riesgo de sepsis al tratar con antibióticos a los pacientes con IPAs crónicas 

y fístulas, basándose en que el cierre de la fístula podría suponer un foco no drenado de la 

infección. Sin embargo, en nuestro estudio no encontramos ninguna asociación entre la 

presencia de una fístula y un mayor riesgo de fracaso o éxito del TAS.  

En general, los síntomas de la IPA, como describimos en la figura 26, mostraron en los pacientes 

de la cohorte un beneficio del TAS, incluso en el subgrupo de pacientes que fracasaron, quizás 

por el descenso de la PCR o un menor débito a través de la fístula.  

En función de nuestros datos tampoco se deduce que el iniciar el TAS con la administración de 

antibióticos intravenosos condicione un mejor pronóstico del TAS.  
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En nuestro estudio, no encontramos mayor fracaso del TAS en aquellos pacientes que utilizaron 

pautas “libres de rifampicina” en las IPAs por cocos Gram positivos, ni tampoco en aquellas 

tratadas con otros antibióticos diferentes de quinolonas en las IPAs por bacilos Gram negativos. 

Tanto la rifampicina como las quinolonas se utilizan en las IPAs por su actividad frente a bacterias 

en crecimiento estacionario, características de las biopelículas, con el objetivo de conseguir la 

erradicación microbiológica y la curación clínica. Sin embargo, el TAS tiene como objetivo 

controlar los síntomas de tal manera que es posible que cualquier tratamiento antibiótico capaz 

de inhibir bacterias planctónicas de la parte más “superficial” de la biopelícula pueda conseguir 

reducir la actividad del biofilm y por ende, la actividad inflamatoria local.  

Cabe destacar que nuestra cohorte describe una serie retrospectiva basada en datos clínicos, no 

siendo posible capturar variables microbiológicas, biológicas o anatómicas que podrían haber 

sido decisivas para determinar el fracaso del TAS como, por ejemplo, la capacidad de formar 

biofilm sobre el dispositivo protésico, determinantes de virulencia de los microorganismos que 

produjeron la IPA, el grado de vascularización o calidad de los tejidos blandos periprotésicos, 

entre otros. 

Como hemos advertido previamente, la falta de protocolos y la poca evidencia disponible del 

TAS conducen a un manejo médico-quirúrgico heterogéneo. Analizamos esta posibilidad en 

nuestro estudio mediante el análisis de la variabilidad de fracasos entre los hospitales medido 

según la mediana del OR (MOR). Observamos una MOR de 1,5. Este valor indica que el riesgo de 

fracaso en un hospital aumenta, de mediana, un 50% según el centro donde el paciente hubiera 

sido tratado. Ello sugiere que existen diferencias en el manejo e indicación del TAS entre los 

hospitales.  

Los pacientes de nuestro hospital que recibieron TAS por una IPA tuvieron un 8% menos de 

fracasos que los pacientes tratados en otros hospitales, aunque sin llegar a mostrar una 

diferencia significativa, de forma global ni por subgrupos. El manejo de la patología infecciosa 

osteoarticular en el Hospital Universitario Ramón y Cajal es multidisciplinar. En él participan 

traumatólogos, microbiólogos y médicos expertos en patología infecciosa. La disponibilidad del 

servicio de Enfermedades Infecciosas es diaria, de manera que los traumatólogos tienen la 

posibilidad de contar, en cualquier momento, con asesoría experta ante la sospecha de una 

infección osteoarticular. De forma paralela, Microbiología informa a E. Infecciosas de todos los 

resultados de los cultivos de muestras quirúrgicas y líquidos de artrocentesis. Esta estrecha 

relación permite evaluar rápidamente la situación clínica de cada paciente. Una vez tomada la 

decisión clínica sobre el manejo de la IPA, el paciente es seguido como interconsulta durante el 
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ingreso hospitalario, donde se reevalúa diariamente su evolución clínica. Tras el alta 

hospitalaria, el paciente es seguido de forma ambulatoria, tanto por Traumatología como por 

Enfermedades Infecciosas, a menudo mediante citas compartidas. En la consulta se reevalúa la 

recuperación funcional, la evolución de la herida quirúrgica, la tolerabilidad a los antibióticos y 

el cumplimiento terapéutico. Finalmente, todo ello es coordinado en una reunión mensual de 

los integrantes del equipo donde no solo se valoran los nuevos pacientes con IPA, si no también 

se reevalúa a aquellos pacientes que se encuentran pendientes de una nueva cirugía o 

seguimiento clínico. Estudios recientes han puesto de manifiesto que la existencia de equipos 

multidisciplinares de infección osteoarticular mejoran los resultados clínicos (198). 
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5. Causas del fracaso del TAS. 

Los motivos a los que se atribuyó el  fracaso con el TAS los pacientes de nuestra serie fueron 

documentados por los investigadores en algo menos de la mitad de los casos, lo que limita 

obviamente el análisis. Resulta llamativo que en otros estudios sobre TAS apenas se aborda esta 

cuestión. 

El abandono o suspensión del antibiótico fue el principal motivo de “fracaso” del TAS y ocurrió  

en 21 de los 125 fracasos. Cabría sumar a esta cifra 9 casos de mal cumplimiento terapéutico. 

Como se encuentra descrito en la introducción, el objetivo del TAS consiste en alcanzar un 

control sintomático en un paciente con una IPA que se asume no está curada. Por tanto, la 

suspensión “programada” o el abandono del tratamiento no constituiría en sentido estricto un 

fracaso del TAS (aunque sí, propiamente de la estrategia). En nuestra serie hubo 28 pacientes 

(9,3%) que suspendieron el TAS por indicación del médico prescriptor, o por parte del paciente 

sin especificar en la historia clínica el motivo; de ellos, 12 pacientes (42,8%) fracasaron durante 

el seguimiento, como comentamos al inicio del párrafo. No podemos descartar que la tasa de 

fracaso de los pacientes que suspendieron el TAS esté infraestimada ya que, como comentamos 

previamente, el seguimiento clínico de los pacientes que se mantuvieron asintomático sin TAS 

fue menor comparado con el seguimiento de la cohorte global.  

Por otro lado, el desarrollo de resistencias fue un motivo poco frecuente del fracaso del TAS 

(23,1% de los fracasos documentados microbiológicamente, y el 5,0% de toda la cohorte). 

Únicamente Pradier M et al. (145) analizan este motivo como razón de fracaso del TAS. En su 

estudio se atribuye el fracaso a una resistencia del antibiótico con el que realizaban el TAS en el 

6,4% de los casos.  

Resulta interesante, en cualquier caso, que el desarrollo de resistencias sea una causa 

infrecuente de fracaso del TAS en circunstancias que, en principio, favorecerían su aparición 

como son la presencia de un cuerpo extraño y la duración prolongada del tratamiento. Es posible 

que ello se deba a un bajo inóculo o a una tasa de replicación bacteriana baja.  

En nuestra cohorte no encontramos ningún antibiótico que se asociase con mayor frecuencia al 

desarrollo de resistencia del antibiótico con el que realizaban el TAS, pero debe tenerse en 

cuenta que el número de pacientes que fracasaron por este motivo fue bajo. 

Finalmente, otro motivo documentado del fracaso del TAS fue la infección por microorganismos 

no sospechados o resistentes al tratamiento elegido para el TAS, que no fueron identificados en 

los cultivos previos al inicio del TAS. Estos fracasos del TAS no son anticipables. La 
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implementación en las técnicas diagnósticas microbiológicas podría solventar, o al menos 

disminuir, el número de pacientes que fracasan por este motivo. Este hecho también constituye 

un argumento a favor de realizar un desbridamiento antes de comenzar el TAS pues permitiría 

una adecuada toma de muestras para el estudio microbiológico. 

Las razones por las que el TAS fracasa en pacientes que cumplen el tratamiento y en los que no 

se desarrollan resistencias podrían guardar relación con aspectos anatómicos o fisiológicos 

locales (pobre vascularización, mala penetración del antibiótico en el lugar de la infección, 

pérdida de actividad del antibiótico en determinadas condiciones bioquímicas…) que no es 

posible dilucidar mediante información clínica retrospectiva. 
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6. Seguridad del tratamiento antibiótico supresor.  

La seguridad del empleo prolongado de antibióticos es un elemento clave para considerar el TAS 

como una alternativa terapéutica. El beneficio del TAS sobre el control sintomático debe superar 

los riesgos de los efectos adversos del uso prolongado de antibióticos. Sin embargo, no se 

dispone de mucha información sobre este aspecto en la literatura médica. A continuación, 

resumimos los datos disponibles sobre seguridad a largo plazo de los antibióticos, con 

independencia de la indicación clínica. 

 

6.1) Evidencias del tratamiento antibiótico prolongado según la clase de antibiótico.  

Tetraciclinas: La doxiciclina es la tetraciclina de la que más evidencia disponemos en su uso para 

el TAS. Entre los efectos adversos más destacados de las tetraciclinas se encuentran la 

intolerancia gastrointestinal en forma de náuseas y vómitos, y menos frecuente un aumento del 

riesgo de úlceras o erosiones esofágicas (199). La cefalea, reacciones de hipersensibilidad y 

fotosensibilidad son otros de los efectos adversos frecuentes descritos. Menos frecuentes son 

las alteraciones hematológicas como la anemia hemolítica, acúfenos o hepatotoxicidad. La 

mayor evidencia disponible sobre la seguridad de las tetraciclinas se deriva de su uso en el acné 

(200). Dado su mayor espectro, también se ha empleado en el tratamiento de las IPAs la 

minociclina. Su uso se asocia a más efectos adversos que la doxiciclina, particularmente por la 

aparición de pigmentación cutánea (201). 

Cotrimoxazol: La combinación de trimetroprim y sulfametoxazol se ha utilizado para numerosas 

indicaciones tanto en infecciones bacterianas como parasitarias, en tratamiento o en profilaxis, 

y tanto por vía oral como intravenosa (202–204). Entre los efectos adversos más 

frecuentemente descritos se encuentra la intolerancia oral (sobretodo en aquellas indicaciones 

en las que se administra a dosis altas) y las reacciones de hipersensibilidad (205). Menos 

frecuentes son las alteraciones hematológicas como la aplasia medular. En los últimos años ha 

sido descrito un aumento del riesgo de muerte súbita por hiperpotasemia, sobretodo en 

pacientes que tomaban de forma concomitante algún fármaco que actuaba a nivel del sistema 

renina-angiotensina, como los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y 

antagonistas del sistema renina angiotensina (ARA-II) (206–208).  

Quinolonas: Las quinolonas se emplean frecuentemente en las infecciones osteoarticulares, ya 

que ofrecen una buena biodisponibilidad en el hueso (131). Tanto el levofloxacino como el 

ciprofloxacino muestran una adecuada tolerancia con baja frecuencia de efectos adversos 
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(209,210). En ocasiones pueden producir intolerancia gastrointestinal y se encuentra descrita la 

hepatotoxicidad, aunque con una frecuencia de 1/100-1/1.000 pacientes. El uso de quinolonas 

se ha asociado a un mayor riesgo de tendinopatía, que incluso se incrementa en situaciones de 

insuficiencia renal (211). Recientemente la FDA ha alertado de un aumento en la incidencia de 

rotura de aneurisma de aorta en relación al consumo de quinolonas, aunque la incidencia se 

sitúa entre 9-300 eventos por cada 100.000 pacientes al año, con una incidencia variable según 

la coexistencia con otros factores de riesgo cardiovascular (212). 

Betalactámicos: Los betalactámicos son los antibióticos más utilizados en las series que 

describen el TAS en las IPAs (135–137,139). Muestran una peor biodisponibilidad en el hueso 

comparado con las quinolonas y el cotrimoxazol (131). En general, los efectos adversos son 

similares para todos los betalactámicos. La intolerancia gastrointestinal y las reacciones de 

hipersensibilidad son los efectos adversos más frecuentemente descritos (213,214). Algunos 

efectos adversos menos frecuentes son la leucopenia y la nefritis tubulointersticial. Una de las 

indicaciones a partir de la cuál disponemos de mayor evidencia sobre la seguridad de los 

betalactámicos en tratamientos prolongados es en la actinomicosis torácica (215,216). 

Clindamicina: Existe poca evidencia sobre el tratamiento prolongado con la clindamicina, y la 

mayoría de las series se refieren al uso de la clindamicina en la hidradenitis supurativa (217). 

Algunas de las series combinan la clindamicina y la rifampicina, mostrando bajas tasas de 

suspensión por efectos adversos (218). Concretamente en la IPA, la combinación de la 

clindamicina con la rifampicina también ha sido explorada, mostrando buena tolerancia 

(125,219). El efecto adverso más frecuente de la clindamicina es la intolerancia gastrointestinal 

(220). Por otro lado, la clindamicina se asocia con frecuencia a la diarrea por C. difficile, 

aumentando hasta veinte veces el riesgo frente a otros antibióticos, según un metaanálisis 

publicado en 2013 (221).  

Linezolid: Los efectos adversos del linezolid durante tratamientos prolongados son frecuentes, 

y a menudo irreversibles. La neurotoxicidad y la alteración hematológica son los más comunes 

(222). Otros efectos adversos menos frecuentes son la neuritis óptica y la acidosis láctica. Es 

necesario tener en cuenta, que en determinados grupos de pacientes como aquellos con 

insuficiencia renal, la toxicidad por el linezolid puede ocurrir de forma más temprana en 

comparación con aquellos pacientes sin insuficiencia renal (223). También presentan el 

inconveniente de interacciones medicamentosas con otros fármacos como con los inhibidores 

de la monoaminooxidasa. Por otro lado, el linezolid ha sido utilizado a dosis más bajas en 

pacientes con tuberculosis multirresistente, permitiendo tratamientos más prolongadas (224). 
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Fuera de este contexto, la evidencia sobre el uso prolongado del linezolid es escasa. Vazquez JA 

et al. publicaron una serie de casos donde el linezolid se utilizó como tratamiento de infecciones 

que precisaban antibioterapia prolongada, manteniendo el antibiótico durante una mediana de 

80 días (50-254 días) (225). Recientemente ha sido comercializado el tedizolid, una nueva 

oxazolidinona que parece mostrar un mejor perfil de seguridad en comparación con el linezolid 

(226), aunque aún no disponemos de datos suficientes sobre la seguridad de este antibiótico en 

tratamientos prolongados.  

Macrólidos: Los macrólidos son antibióticos poco utilizados para el tratamiento de la infección 

osteoarticular, pero disponemos de evidencia suficiente sobre su uso en tratamientos 

prolongados en pacientes con bronquiectasias y EPOC (227,228). La intolerancia 

gastrointestinal, y concretamente la diarrea, es el efecto adverso más frecuente (229,230). Los 

macrólidos son metabolizados por medio del citocromo CYP3A por lo que presentan numerosas 

interacciones medicamentosas. La hipoacusia es un efecto adverso poco frecuente, pero 

descrito hasta en un 6% de los pacientes que reciben azitromicina (228). Tradicionalmente se ha 

considerado que los macrólidos podrían prolongar el intervalo QT aumentado el riesgo de 

arritmias (231), aunque algún estudio sugiere que este resultado podría estar sobrestimado por 

otros factores de riesgo cardiovascular (232). 

Glucopéptidos: Existe poca evidencia disponible sobre el uso de los glucopéptidos en el TAS, 

debido a que la única forma de administrar estos fármacos es por vía parenteral. La información 

relacionada con el uso de glucopéptidos en tratamientos prolongados se refiere a la descripción 

de casos, como la publicación de Allen J et al. (233) donde muestran los resultados de un 

paciente con una infección crónica de cadera manejada con DAIR y seguido de TAS con una dosis 

semanal de teicoplanina durante 14 meses. Entre otros glucopéptidos se encuentra la 

dalbavancina, cuya vida media permitiría una utilización semanal o incluso bisemanal. En el 

estudio DALBUSE, cohorte retrospectiva de las prescripciones de dalbavancina post-

comercialización, la dalbavancina fue prescita con la indicación de una IPA en el 29% de la 

cohorte (234). La experiencia clínica de la dalbavancina como TAS es aún muy limitada, aunque 

se encuentra descrito su uso en tratamiento prolongados, siendo una opción segura y con 

buenos resultados (235,236). 

Ácido fusídico: El ácido fusídico es poco utilizado en nuestro medio, pero fuera de España se 

utiliza con frecuencia como un antibiótico con actividad antiestafilocócica. Los datos 

relacionados con su seguridad son escasos. Existen varios casos reportados de neutropenia 
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todos ellos en combinación con flucloxacilina aunque sin confirmar la hipótesis de un posible 

efecto sinérgico (237,238). 

Fosfomicina: No hay evidencia disponible en el ámbito de la infección osteoarticular, pero hay 

datos suficientes en pacientes con prostatitis crónica donde indican que es un fármaco bien 

tolerado en tratamientos prolongados (239). No suele producir efectos adversos en su 

administración oral, siendo la diarrea el descrito con mayor frecuentemente (240). 

 

6.2) Rifampicina como tratamiento en combinación. 

La rifampicina combinada con otro antibiótico ha sido utilizada de forma muy variable como 

parte del TAS, concretamente del 0% hasta el 84% según la serie (88,138,144). Nguyen S et al. 

(241) compararon de forma retrospectiva los pacientes que habían recibido tratamiento para 

una infección osteoarticular con rifampicina en combinación con el cotrimoxazol o el linezolid. 

La rifampicina se toleró bien, observando únicamente una mayor frecuencia de anemia en el 

grupo que combinaba la rifampicina con el linezolid en comparación con la combinación con 

cotrimoxazol (media de duración de tratamiento de 17 y 15 semanas, respectivamente).  

Otras patologías infecciosas donde la rifampicina ha sido utilizada en combinación con otros 

antibióticos de forma prolongada son la infección tuberculosa y la brucelosis. Además de ello, 

ya comentamos la utilidad de la rifampicina en combinación con la clindamicina en la 

hidradenitis supurativa (218).  

La rifampicina es un inductor de numerosas enzimas, y concretamente es el inductor más 

potente del citocromo P450 (CYP450), por lo que es necesario comprobar siempre las posibles 

interacciones medicamentosas antes de su prescripción (242). Entre los efectos adversos más 

frecuentes se encuentra la intolerancia gastrointestinal, el aumento de enzimas hepáticas, la 

urticaria, mareos y la cefalea. La citólisis puede variar desde un hallazgo analítico, hasta una 

insuficiencia hepática que obligue a suspender el fármaco. Entre sus características, no tóxicas, 

destaca la capacidad de teñir los líquidos corporales de un color anaranjado. 

En nuestra cohorte, la rifampicina fue pautada en el 23% de la cohorte y siempre en combinación 

con otro antibiótico. Según nuestra experiencia, entre los pacientes que presentaron algún 

efecto adverso, la rifampicina era el segundo antibiótico en frecuencia que formaba parte del 

TAS. La mayoría de los efectos adversos observados fueron gastrointestinal.  
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6.3) Pautas intermitentes. 

No existe evidencia en la literatura sobre la efectividad y seguridad de las pautas intermitentes 

de antibiótico para la Infección de las prótesis articulares. Como ya se ha mencionado 

previamente, algunas series reportan fracasos coincidiendo con la suspensión del TAS (88).  

En otros ámbitos de las enfermedades infecciosas, como en las infecciones de orina de 

repetición, el uso de pautas intermitentes de antibiótico se ha asociado a una menor aparición 

de efectos adversos en comparación con la administración continua (150). Por otro lado, los 

estudios clínicos que usan pautas de antibióticos administradas de forma intermitente no hacen 

referencia al potencial desarrollo de resistencias, mientras que algunos estudios microbiológicos 

apoyarían esta premisa (151,243).  

Según nuestros datos, los efectos adversos que ocurrieron en los pacientes que recibían pautas 

de TAS intermitentes fueron similares a aquellos que presentaban los pacientes que 

mantuvieron el tratamiento de forma continua. No existiría, por tanto, una ventaja clínica en 

cuanto a la disminución de la toxicidad farmacológica, si bien es cierto que permitiría una 

posología más cómoda. A pesar de ello, y cómo hemos comentado previamente, la eficacia de 

esta estrategia es aún incierta. 

 

6.4) Evidencia de la seguridad del TAS en la IPA. 

El uso de los distintos tipos de antibióticos para el TAS en los estudios previos ha sido muy 

heterogéneo. No existe evidencia sobre la superioridad (o inferioridad) de una pauta antibiótica 

de tratamiento supresor en comparación con otra. Por ello, la elección del antibiótico debe ser 

individualiza según el tipo de infección, microorganismo y perfil más adecuado de tolerancia y 

seguridad para cada paciente. 

Las tetraciclinas son los antibióticos de los que más evidencia disponemos como antibiótico para 

el TAS. De hecho, las cohortes publicadas por Pradier M  et al. en 2017 y 2018 recogen pacientes 

que únicamente recibieron tratamiento supresor con tetraciclinas (143,145). En la serie se 

describe un 15-18% de efectos adversos, sobretodo relacionados con fotosensibilidad e 

intolerancia gastrointestinal. 

Los betalactámicos también han sido elegidos los fármacos para pautas de TAS, aunque de forma 

más variable. Prendki V et al. (142) recogen en su cohorte un subgrupo de 94 pacientes que 
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reciben TAS con betalactámicos, aunque realizan el análisis de forma global y no aportan dados 

sobre su seguridad.  

Nuestro estudio, además de ser la cohorte de TAS descrita con mayor tamaño muestral, aporta 

información de un periodo de seguimiento más prolongado comparado con otras series, 

concretamente 36,5 meses de mediana frente a 22,5 meses de media en el estudio de Pradier 

M et al. (145), o 21 meses de mediana del estudio de Wouthuyzen-Bakker M et al. (144). 

Únicamente es superado por el estudio de Rao N et al. (137) donde mantuvieron el tratamiento 

antibiótico supresor durante una mediana de 52,6 meses, aunque con un amplio rango de 

seguimiento (6-128 meses) y pequeño tamaño muestral (36 pacientes ).  

La información relacionada con el manejo de los efectos adversos y necesidad de suspender el 

TAS en el caso de acontecimientos inesperados es escasa. Wouthuyzen-Bakker M et al. (144) 

hacen referencia en su artículo a la desaparición de los efectos adversos tras la modificación de 

la pauta del TAS con la que se encontraban los pacientes de su cohorte. Mientras que Prendki V 

et al. (142)  describen una tasa de suspensión o modificación del TAS en el 18,4% de los pacientes 

de su serie. 

En nuestra cohorte, los antibióticos mostraron una adecuada tolerabilidad, poca toxicidad y baja 

incidencia de infección por Clostridiodes difficile. Pocos pacientes suspendieron el TAS en 

nuestro estudio debido a la aparición de efectos adversos del régimen con el que realizaban el 

tratamiento supresor (5,6%). La mayoría de los pacientes tenían alternativas terapéuticas al 

antibiótico con el que realizaban el TAS que permitió su modificación. Bien es cierto que haber 

recibido TAS durante menos de 6 meses fue un criterio de inclusión en el estudio, de manera 

que es probable que en nuestra cohorte se esté subestimando la incidencia de efectos adversos 

del TAS.  

Los médicos participantes en el estudio fueron expertos en patología infecciosa, y por tanto 

conocedores de los potenciales efectos adversos e interacciones de los antibióticos. Ello, 

probablemente, haya contribuido a una elección y monitorización de los antibióticos como 

tratamiento supresor más adecuada, lo que debe ser tenido en cuenta en la interpretación de 

los resultados. 
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7. Colonización e infección por microorganismos multirresistentes durante el tratamiento 

antibiótico supresor. 

7.1) Efectos sobre la microbiota intestinal. 

La evidencia disponible del impacto de los antibióticos sobre la microbiota intestinal en la 

práctica clínica habitual se refiere, en la mayoría de los estudios, a tratamientos antibióticos con 

una duración limitada. Son pocos los estudios que observan los efectos del tratamiento 

antibiótico a largo plazo.  

A continuación se muestra una revisión sobre los efectos en la microbiota intestinal según la 

clase de antibióticos: 

Tetraciclinas: Las tetraciclinas fueron comparadas con el metronidazol en un estudio realizado 

sobre la microbiota intestinal de ratones, mostrando una alteración más prolongada que el 

comparador (244). En cambio, el efecto que producía sobre la riqueza y la uniformidad de la 

microbiota era más modesto que el metronidazol. En el estudio de Young J et al. (245) analizaron 

muestras de heces de pacientes que habían recibido tetraciclinas en dosis y duración distinta, 

comparado con pacientes que no habían recibido antibióticos. En sus resultados observaron una 

escasa variación, a nivel taxonómico de género, en la composición de la microbiota intestinal. 

Cotrimoxazol: Los efectos del cotrimoxazol sobre la microbiota intestinal aparecen descritos en 

un ensayo clínico en el que aleatorizaron a niños con otitis crónica a recibir el antibiótico durante 

6-12 semanas frente a no recibir antibiótico (246). En el estudio observaron un aumento de la 

resistencia a cotrimoxazol, a los aminoglucósidos y al ciprofloxacino en el grupo de niños que 

recibieron antibiótico, si bien es cierto que la resistencia disminuyó en los siguientes meses tras 

la suspensión del antibiótico, hasta igualarse al grupo control. Otro ejemplo del impacto del 

cotrimoxazol sobre la microbiota intestinal son los resultados del estudio de Powis et al. (243)  

donde observaron un aumento de la resistencia del cotrimoxazol en enterobacterias en las 

muestras de heces de pacientes con infección por VIH que se encontraban en profilaxis con 

cotrimoxazol. Igualmente se describe una disminución en la diversidad de la microbiota 

intestinal en un estudio observacional donde evaluaban los efectos que tenía el antibiótico en 

mujeres con infecciones de orina de repetición y en profilaxis con cotrimoxazol durante al menos 

doce meses (247).  

Quinolonas: El tratamiento con quinolonas modifica la microbiota intestinal y se encuentra 

descrita la detección de cepas resistentes, aunque no queda claro si el mecanismo de resistencia 

se debe a una selección de las cepas debido a la presión del antibiótico o por la adquisición de 
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algún mecanismo de resistencia (248). Las quinolonas parecen aumentar la abundancia en la 

microbiota intestinal de Klebsiella spp., Citrobacter spp. y Enterobacter spp., mientras que 

disminuyen la abundancia de E. coli y de los microorganismos anaerobios (249).   

Betalactámicos: Las modificaciones que producen los betalactámicos sobre la microbiota 

intestinal son heterogéneas según el antibiótico concreto del que se trate. La amoxicilina 

aumenta la diversidad de las bacterias Enterococcus spp. y Enterobacterales excepto el E. coli, 

en la mayoría de los estudios (250). En cuanto a las cefalosporinas, las concentraciones en heces 

difieren según la clase, lo que produce que los cambios sobre la microbiota sean distintos; en 

general, todas las cefalosporinas aumentan la abundancia de la especie Enterococcus spp. (251). 

Además de las modificaciones en la abundancia y en la diversidad que pueden producir los 

antibióticos sobre la microbiota intestinal, se describe la aparición de microorganismos 

multirresistentes como las enterobacterias con hiperproducción de AmpC durante el 

tratamiento con ceftriaxona (252). Los betalactámicos son los antibióticos que inducen más 

cambios sobre la microbiota intestinal hacia una menor diversidad, favoreciendo el incremento 

de Clostridioides (253). En el caso de la piperacilina/tazobactam las modificaciones que 

producen pueden mantenerse de forma prolongada tras la suspensión del antibiótico (254).  

Clindamicina: Diversos estudios han mostrado un aumento en la tasa de resistencia a la 

clindamicina tras el uso del antibiótico. Esta modificación sobre la microbiota intestinal puede 

permanecer hasta 24 meses después de haber finalizado el antibiótico (255). La clindamicina 

también produce una importante alteración en la abundancia de las bacterias anaerobias (249). 

Linezolid: La información sobre los cambios que produce el linezolid sobre la microbiota 

intestinal es escasa. Se encuentra descrito el desarrollo de resistencia al linezolid en 

Enterococcus spp. en paciente que recibieron el antibiótico, independiente de si la 

administración fue oral o intravenosa (256,257).  

Macrólidos: La claritromicina es el antibiótico con efecto más prolongado sobre la microbiota 

intestinal según el metaanálisis publicado por Zimmermann P et al. (249). En cuanto al tipo de 

macrólido, no parece que existan diferencias entre las modificaciones que produce la 

azitromicina frente a la claritromicina, como muestra el estudio publicado por Matute A et al. 

(258) donde ambos antibióticos fueron administrados a voluntarios sanos durante 3 y 7 días, 

respectivamente. Por otro lado, los macrólidos han sido tema de debate por su efecto 

inmunomodulador y su efecto en la progresión de patologías respiratorias (259).    

Glucopéptidos: El tratamiento con vancomicina oral aumenta la diversidad de las especies 

Bacteroides y Escherichia posiblemente en relación con la erradicación de los grupos de bacilos 
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Gram positivos (253). Una característica de los glucopéptidos es la capacidad de inhibir al filo 

Firmicute, y por tanto el género Clostridioides. El efecto de la vancomicina sobre la microbiota 

intestinal es variable según el paciente, y puede permanecer hasta dos semanas después de 

haber suspendido el antibiótico (260). Sobre los efectos de la vancomicina administrada por vía 

intravenosa hay menos información, aunque cabe destacar un estudio de casos y controles 

publicado por Thuny F et al. (261) donde describen un aumento del peso en los pacientes con 

endocarditis infecciosa que recibieron tratamiento con vancomicina, en comparación con los 

pacientes que se trataron la endocarditis con otro antibiótico. Los autores especulan sobre la 

posibilidad de que esta ganancia ponderal ocurra en el contexto de modificaciones en la 

microbiota intestinal inducida por estos antibióticos. Finalmente, cabe destacar sobre los 

glucopéptido, la descripción de un aumento de las cepas de Enterococcus spp. resistentes a 

glucopéptidos en el contexto de tratamientos con vancomicina oral para la infección por C. 

difficile (262,263).  

Ácido fusídico: No hay ninguna referencia en la literatura sobre los efectos del ácido fusídico en 

la microbiota intestinal.  

Fosfomicina: La fosfomicina es un antibiótico hidrofílico por lo que se elimina prácticamente 

todo a través de la orina, alcanzando escasa concentración en heces. No se encuentra descrito 

en la literatura el desarrollo de resistencias a la fosfomicina tras el tratamiento con este 

antibiótico, a pesar de las modificaciones que puede producir en la abundancia de la microbiota 

intestinal (249).  

Rifamicinas: La rifaximina altera poco la microbiota intestinal dado que no produce cambios en 

el metabolismo bacteriano. Además, aumenta la abundancia de bifidobacterias con lo que 

mejora la funcionalidad de la célula epitelial (264,265). A pesar de ello, en un estudio donde 

evaluaban los aislamientos microbianos de viajeros que regresaban al Reino Unido, observaron 

que la rifaximina podía seleccionar enterobacterias multirresistentes (266). En el contexto de la 

infección tuberculosa, la rifampicina muestra un rápido y prolongado impacto sobre la 

microbiota intestinal que se mantiene tras suspender los fármacos tuberculostáticos (267).  

Otras vías de administración del TAS alternativas a la oral, como la administración intravenosa 

o subcutánea, tienen potencialmente menos impacto sobre la microbiota intestinal (180,233). 

A pesar de ello, la evidencia disponible al respecto es insuficiente para obtener conclusiones. 
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7.2) Efectos del tratamiento antibiótico prolongado y Clostridioides difficile.   

El consumo de antibióticos se ha relacionado con un aumento en la incidencia de la infección 

por C. difficile (ICD). Actualmente la diarrea infecciosa por C. difficile es la primera causa de 

diarrea nosocomial (268). La importancia de la patología no se limita al episodio de ICD sino a la 

frecuencia con la que reaparecen los síntomas. La recurrencia tras un episodio inicial es estimada 

en algunos estudios en torno al 20-40%; a su vez, el 40-60% de estos pacientes experimentarán 

una segunda recurrencia, de tal manera que algunos pacientes encadenarán múltiples episodios 

(269). La ICD se ha asociado, por tanto, a una mayor frecuencia de reingresos y estancia 

hospitalaria. El aumento de la mortalidad, el  consumo de los recursos sanitarios, el impacto 

económico y el empeoramiento en la situación clínica de los pacientes son otras de las 

consecuencias derivadas de la ICD (270–272).  

La frecuencia con la que aparece la ICD varía según la clase de antibiótico. En varios metaanálisis 

se ha descrito a la clindamicina como el antibiótico de mayor riesgo para desarrollar una ICD, 

seguido de las cefalosporinas y quinolonas (273,274). En cambio, la rifampicina parece tener un 

efecto protector para la adquisición de una infección por C.difficile (154,275).  

El tratamiento previo intravenoso con vancomicina podría disminuir la incidencia de ICD. Jamot 

S et al. (276) describieron una serie de 200 pacientes en quienes se había realizado trasplante 

de microbiota fecal (TMF). Encontraron que el haber recibido vancomicina en los dos meses 

previos al primer episodio de ICD era un factor que reducía el riesgo de necesitar un TMF en 

futuras recurrencia de una ICD.  

Según nuestra experiencia, la incidencia de infección por C. difficile en los pacientes con TAS fue 

baja. A pesar de ello, debe tenerse presente la posibilidad de que aparezcan síntomas 

compatibles con una diarrea asociada a C. difficile durante el TAS.  

La tabla 27 muestra, a continuación, un resumen de los efectos adversos según la clase de 

antibiótico y las modificaciones que producen sobre sobre la microbiota intestinal.  
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ANTIBIÓTICO EFECTOS ADVERSOS 

FRECUENTE                                POCO FRECUENTE  
    ≥1/10                                            1/100-1000 

EFECTO SOBRE 
MICROBIOTA 
INTESTINAL 

EVIDENCIA DEL 
TRATAMIENTO 
PROLONGADO 

Tetraciclinas Fotosensibilidad 
Nauseas/vómitos 
Cefalea 

Anemia hemolítica. Eosinofilia 
Acúfenos. Artralgias/mialgias 
Hepatotoxicidad.Úlcera esófago 

Efecto prolongado 
↓Enterococcus   

Acné 

Cotrimoxazol Hiperpotasemia Vómitos Aparición de resistencias  
Disminuye diversidad 
↓E. coli 

Profilaxis IS 
Otitis crónica 
ITUs de repetición 

Quinolonas Nauseas 
Diarrea 

Alteración hematológica 
Disestesias/temblores/vértigo 
Sueño anormal.  
Alteración visual 
Acúfenos/hipoacusia 
Hepatitis. Fotosensibilidad 

Aparición de resistencias  
Aumenta abundancia 
↑Citrobacter 
↑Klebsiella 
↑Enterobacter.  
↓E. coli, anaerobios 

Infección 
osteoarticular 

Betalactámicos  Vómitos 
Urticaria/prurito 
Leucopenia/trombopenia 
Erupción cutánea 

↑enterobacterias 
↑Enterococcus 
↑Candida 
↓Anaerobios 
 Variable E. coli 
Selección AmpC 

Actinomicosis 
torácica 

Clindamicina  Vómitos/nauseas 
Erupción cutánea 

Aparición de resistencias 
Efecto prolongado (24m)  

↑Citrobacter 
↑Enterobacter, 
↑Klebsiella 
↓E. coli, anaerobios 

Hidradenitis 
supurada 

Linezolid Candidiasis. Fiebre 
Hipertensión. 
Anemia. Insomnio.  
Citólisis/colestasis 
Erupción cutánea  
Cefalea. Disgeusia 
Diarrea/nauseas 

Infección por c. Difficile 
Pancitopenia 
Alteraciones en dl campo visual 
Decoloración dentición 

Aparición de 
Enterococcus resistente 
a linezolid 

Tuberculosis 
multirresistente 

Macrólidos Diarrea Candidiasis. Hipersensibilidad 
Leucopenia/eosinofilia 
Anorexia. 
Nerviosismo/insomnio 
Mareo/disgeusia/parestesia 
Alteración visual. Vértigo 
Hepatitis. Hiperpotasemia 
Dispepsia 
Hipersecreción salivar 
Erupción cutánea/prurito/ 
Hiperhidrosis. Mialgias/astenia 

Claritromicina efecto 
más prolongado 
↑Citrobacter  
↑Enterobacter 
↑Klebsiella 
↓E. coli  
↓Anaerobios 
↓Enterococcus 
 

Infección de 
bronquiectasias 

Glucopéptidos  Hipoacusia ↑Bacteroides , E. coli 
↓ Clostridium 

 

Fusídico  Erupción cutánea/prurito No datos  

Fosfomicina   ↑ Enterobacter 
↑Klebsiella 

Prostatitis 
crónica 

Rifampicina  Vómitos/diarrea ↑Bifidobacterias 
↓Veillonella 
Aparición de resistencias 

Infección OA 
Tuberculosis 
Brucelosis 

Tabla 27: Resumen de efectos adversos según ficha técnica y modificaciones en la microbiota.  
↓disminuye;   ↑aumenta. ITUs: infecciones de orina de repetición; OA: osteoarticular;  
IS: inmunosupresión. 
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7.3)  Efectos del TAS sobre la colonización por bacterias multirresistentes. 

Según los datos de nuestra cohorte prospectiva, los pacientes en TAS presentaron con poca 

frecuencia colonización rectal por microorganismos multirresistentes habituales (enterococo 

resistente a glucopéptido, enterobacterias productoras de BLEE o carbapenemasa y S. aureus 

resistentes a meticilina). Sin embargo, los cultivos procedentes de muestras clínicas obtenidas 

en el trascurso del TAS aislaron, en algunas ocasiones, microorganismos resistentes al 

antibiótico empleado. 

La resistencia de los microorganismos en las muestras de heces fue determinada a partir de 

cultivos selectivos para microorganismos multirresistentes, lo que indica una viabilidad de la 

bacteria y, probablemente, una cantidad apreciable de la misma. No disponemos de información 

sobre técnicas de metagenómicas que permitan la identificación de mecanismos de resistencia 

que podrían encontrarse en la microbiota, y no ser detectable en los cultivos convencionales. A 

pesar del tratamiento antibiótico prolongado de los pacientes de nuestra cohorte, la incidencia 

de ICD fue baja, y no se relacionó en ninguno de ellos con el fracaso del TAS.  

Por tanto, aunque no sea frecuente la colonización por bacterias multirresistentes, si un 

paciente con TAS desarrolla una infección, debemos considerar la posibilidad de que esté 

implicada una bacteria resistente, especialmente una enterobacteria BLEE si se trata de una 

infección urinaria o intraabdominal. 
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8. Limitaciones del estudio. 

• La principal limitación de nuestro estudio deriva de su carácter retrospectivo y la dificultad en 

reunir algunos detalles sobre la información relacionada con los efectos adversos. A pesar de 

ello, los investigadores que participaron en el estudio prestaron especial interés en recoger 

adecuadamente esta información, haciendo hincapié en si fue motivo para suspender el TAS. 

• En un intento de homogeneizar los pacientes incluidos en el estudio y conseguir periodos 

largos de seguimiento, excluimos aquellos pacientes que realizaban TAS desde hacía menos de 

seis meses. Con este criterio de exclusión, pudieron quedar sin incluir pacientes que habrían 

fracasado precozmente con el TAS o no lo toleraron, sobreestimándose los resultados del TAS e 

infraestimando los efectos adversos.  

• La aparición o persistencia de una fístula durante el seguimiento, fue considerada como 

criterio de fracaso del TAS. Quisimos evitar criterios subjetivos de la valoración del débito a 

través de una fístula que, por otra parte, puede variar mucho en el tiempo. Es posible que 

hubiera pacientes en los que la fístula redujese significativamente el débito, mejorando la 

calidad de vida del pacientes. Esos casos se han clasificado como fracasos, lo que puede haber 

infraestimado el efecto beneficioso del TAS en la cohorte. 

• Se realizó un esfuerzo por parte de los investigadores y coordinadores del estudio para insistir 

en la definición de las variables solicitadas. Pero no podemos descartar, dado el elevado número 

de coinvestigadores, que haya podido existir alguna heterogeneidad en la recogida de algunas 

variables.  

• Finalmente, la ausencia de grupo control impide cuantificar con precisión el beneficio del TAS 

frente a otras alternativas terapéuticas.  
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9. Fortalezas de nuestro estudio. 

A pesar de estas limitaciones, el estudio aporta la mayor evidencia disponible sobre el TAS en la 

IPA.  

• Es la cohorte con mayor tamaño muestral publicada hasta el momento, y una de las cohortes 

con seguimiento del TAS más prolongado.  

• Los criterios de inclusión fueron estrictos, es decir, únicamente fueron incluidos aquellos 

pacientes que tenían una IPA manejada sin cirugía potencialmente curativa. 

• La revisión individualizada de cada caso por un mismo investigador-coordinador debe haber 

minimizado heterogeneidades en los criterios al cumplimentar la base de datos, y ha reducido 

el número de variables “perdidas” 

• La definición pragmática de fracaso permite proporcionar una información útil para la toma 

de decisiones. 

• Los factores asociados al fracaso del TAS fueron analizados teniendo en cuenta los eventos 

competitivos (fallecidos).  

• Finalmente, el seguimiento realizado a los pacientes que se encontraban con TAS nos 

permitió analizar el éxito del TAS a lo largo del tiempo mientras los pacientes se encontraban 

con esta alternativa terapéutica.  
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10. Reflexiones. 

El TAS es una opción terapéutica segura para aquellos pacientes en quienes se ha desestimado 

un tratamiento curativo para una IPA. Nuestro estudio muestra los beneficios que aporta el TAS, 

no sólo en términos de eficacia, sino también en seguridad a lo largo del tiempo. Al ser un 

estudio realizado fuera del contexto de los ensayos clínicos, los pacientes incluidos muestran la 

variabilidad propia de la vida real. Es por ello por lo que nuestros resultados son extrapolables a 

la práctica habitual en pacientes con una IPA en los que la curación no es un objetivo principal.  

La patología osteoarticular infecciosa precisa de un manejo individualizado por su elevada 

complejidad en la toma de decisiones. A diferencia de otros escenarios de la patología 

infecciosa, la erradicación de la infección puede, paradójicamente, traducirse en peores 

resultados clínicos o exigir cirugías inaceptables para el paciente. El TAS, en estas situaciones 

puede ayudar a médicos y pacientes a manejar la situación. 

Sin embargo, la indicación para SAT debe sopesarse cuidadosamente y evitar la tentación de 

utilizar esta estrategia para no afrontar una cirugía compleja pero potencialmente curativa. Sin 

duda, una correcta colaboración multidisciplinar y una adecuada comunicación con el paciente 

resultan imprescindibles para el manejo adecuado de esta patología. 

Existe poca evidencia en la literatura sobre la seguridad de los antibióticos administrados de 

forma prolongada en la infección osteoarticular. Nuestro estudio muestra unos datos de 

seguridad, incluyendo la escasa incidencia de infección por C. difficile y colonización por 

microorganismos multirresistentes, que pueden ayudar a los médicos y a los pacientes a aceptar 

mejor la estrategia del TAS cuando está correctamente indicada. 
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1. El tratamiento antibiótico supresor (TAS) proporciona una eficacia aceptable en pacientes 

con una infección de prótesis articular (IPA) en los que, por alguna razón, el tratamiento 

quirúrgico necesario para erradicar la infección no se ha llevado a cabo o se considera 

insuficiente.  

 

2. Los pacientes con IPA en los que el TAS es eficaz muestran un mejor control sintomático a 

largo plazo que aquéllos en los que el TAS fracasa.  

 

3. Las tetraciclinas y cotrimoxazol son los antimicrobianos más frecuentemente empleados 

para el TAS en pacientes con IPA. 

 

4. El TAS mostró peores resultados en pacientes menores de 70 años, en pacientes con IPA 

localizada en miembros superiores y en pacientes con infecciones producidas por 

microorganismo distintos a los cocos Gram positivos.  

 

5. Ni el inicio de la antibioterapia por vía oral, ni a ausencia de un desbridamiento previo o la 

presencia de fístula al inicio del TAS se asocian a un fracaso del TAS. 

 

6. Solo un pequeño porcentaje de los fracasos del TAS se deben al desarrollo de resistencia al 

antibiótico empleado. Esta causa de fracaso es aproximadamente igual de frecuente que 

presencia de microorganismos no sospechados resistentes al antibiótico empleado. En la mayor 

parte de las ocasiones no es posible determinar la causa del fracaso. 

 

7. La ausencia de diferencias en la eficacia del TAS entre los antibióticos más frecuentemente 

empleados sugiere que la elección del tratamiento debe guiarse, esencialmente, por aspectos 

de seguridad, tolerabilidad y cumplimiento terapéutico de los antibióticos disponibles. 

 

8.  El hallazgo de heterogeneidad en los resultados del TAS en función del centro en que los 

pacientes fueron atendidos sugiere que existen diferencias relevantes en la indicación y manejo 

de los pacientes en los hospitales participantes. 

 

9. En un contexto de administración y seguimiento por un experto en antibioterapia e 

infecciones osteoarticulares, el TAS se muestra como una alternativa segura. La toxicidad es una 

causa infrecuente de fracaso o suspensión del TAS, y en la mayoría de las situaciones es posible 

encontrar una alternativa terapéutica al antibiótico pautado. 
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10.  A pesar de la exposición prolongada a los antibióticos, no es frecuente encontrar bacterias 

multirresistentes en las heces de los pacientes que reciben TAS. No obstante, las infecciones que 

presentan suelen ser debidas a microorganismos resistentes al antibiótico empleado en el TAS.  
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Anexo 1. Índice de Charlson.  
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Anexo 2. Carta de aprobación del Comité Ética e Investigación Médica. 

2.1 Tratamiento antibiótico supresor en la infección de prótesis articular.  
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3.2 Impacto del tratamiento antibiótico supresor sobre la microbiota intestinal. 
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Anexo 4. Resultados: información ampliada.  
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2.2 Impacto del tratamiento antibiótico supresor sobre la microbiota intestinal.  
 
 
 
4.1 Descripción de la duración de los antibióticos orales utilizados para el TAS.  
4.1 Descripción de la duración de los antibióticos orales utilizados para el TAS.  
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Anexo 3. Consentimiento Informado y Hoja de información al pacientes sobre el estudio. 

CONSENTIMIENTO INFORMADO 

Título del Proyecto titulado: Estudio observacional descriptivo prospectivo abierto aleatorizado 

a recibir probióticos o no, en pacientes que se encuentra con Tratamiento Antibiótico Supresor.  

Investigador principal: Javier Cobo. 

Servicio: Enfermedades Infecciosas. 

 

Yo, _________________________________ he sido informado por el Dr._________________, 

colaborador del proyecto de investigación arriba mencionado, y declaro que: 

- He leído la Hoja de Información que se me ha entregado 

- He podido hacer preguntas sobre el estudio 

- He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas 

- He recibido suficiente información sobre el estudio 

Comprendo que mi participación es voluntaria 

Comprendo que todos mis datos serán tratados confidencialmente 

Comprendo que puedo retirarme del estudio: 

- Cuando quiera 

- Sin tener que dar explicaciones 

- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos 

 

Con esto doy mi conformidad para participar en este estudio, 

 

Firma del paciente:                                        Firma del Investigador: 

Fecha:                                        Fecha 

 

 

 

 

 

 

 

 

ANEXOS 

162 



 
 

HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE 
Se le ofrece la posibilidad de participar en el proyecto de investigación titulado “Estudio 
observacional descriptivo prospectivo, de análisis microbiota fecal en pacientes que se 
encuentra con tratamiento antibiótico supresor por infección osteoarticular” que está siendo 
realizado por el Dr. Cobo del Servicio de Enfermedades Infecciosa, y que ha sido ya evaluado y 
aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica del Hospital Universitario Ramón y Cajal. 
 
Antecedentes 

El tratamiento antibiótico supresor en la infección osteoarticular se plantea como medida no 
curativa, con el objetivo de disminuir los síntomas manteniendo una buena situación funcional, 
en aquellas situaciones en las que el riesgo quirúrgico supera el beneficio de la intervención. A 
pesar de ello, el uso prolongado de antibióticos puede asociarse a efectos adversos, entre los 
cuales, es de especial interés el impacto que puede ocasionar sobre la microbiota fecal.  

Denominamos microbiota humana al conjunto de microorganismo que reside en nuestro 
cuerpo, y microbiota fecal al ecosistema microbiano del aparato digestivo, que es de todos ellos, 
el más complejo y diverso. Nuestra microbiota experimenta cambios como consecuencia de 
múltiples factores que, en ocasiones, puede alterar de forma significativa su funcionamiento. 
Entre estos cambios cabe destacar el aumento de la vulnerabilidad para la colonización de 
microorganismos como Clostridium difficile y/o microorganismos multirresistentes. 
 
¿Cuál es el objetivo de este estudio? 

- Conocer la prevalencia de bacterias resistentes en pacientes con tratamiento antibiótico 
supresor, y la incidencia de infecciones secundarias.  
- Comparar los patrones de microbiota fecal en función de los antibióticos empelados 
- Describir el cambio en la microbiota a lo largo del tiempo en pacientes que, por algún motivo, 
suspendan el TAS. 

 
¿Por qué se le ha pedido que participe? 
Se le pide su participación en este estudio ya que se encuentra en tratamiento antibiótico 
supresor por una infección osteoarticular asociada a prótesis y/o material de osteosíntesis.  
 
¿En qué consiste su participación? ¿Qué tipo de pruebas o procedimientos se le realizarán? 
Se le solicita permiso para utilizar con fines científicos sus datos clínicos y analíticos.  
La participación en el presente proyecto no supone ninguna alteración del tratamiento que esté 
llevando y todo tratamiento que se le pueda poner a partir de los estudios clínico-bioquímicos 
que se le realicen será siempre bajo criterio médico. 
 
¿Cuáles son los riesgos generales de participar en este estudio? 
No se prevé ningún riesgo adicional para usted ya que utilizaremos para el estudio una muestra, 
obtenida de forma no invasiva, de heces para el estudio de la microbiota fecal.  
 
¿Cuáles son los beneficios de la participación en este estudio? 
Es muy posible que los resultados obtenidos en esta investigación tengan poco valor diagnóstico 
o predictivo para usted, pero podrá ayudar a conocer mejor su enfermedad y mejorar el 
pronóstico y el tratamiento de futuros pacientes. 
 
¿Qué pasará si decido no participar en este estudio? 
Su participación en este estudio es totalmente voluntaria. En caso de que decida no participar 
en el estudio, esto no modificará el trato y seguimiento que de su enfermedad realicen ni su 
médico ni el resto del personal sanitario que se ocupa de su enfermedad. Así mismo, podrá 
retirarse del estudio en cualquier momento, sin tener que dar explicaciones. 
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¿A quién puedo preguntar en caso de duda? 
Es importante que comente con cualquiera de los investigadores de este proyecto los 
pormenores o dudas que surjan antes de firmar el consentimiento para su participación. Así 
mismo, podrá solicitar cualquier explicación que desee sobre cualquier aspecto del estudio y sus 
implicaciones a lo largo del mismo contactando con el investigador principal del proyecto, el Dr. 
Cobo.  
 
Confidencialidad: 
Todos sus datos, así como toda la información médica relacionada con su enfermedad será 
tratada con absoluta confidencialidad por parte del personal encargado de la investigación. Así 
mismo, si los resultados del estudio fueran susceptibles de publicación en revistas científicas, en 
ningún momento se proporcionarán datos personales de los pacientes que han colaborado en 
esta investigación. 
Tal y como contempla la Ley Orgánica 15/1999 de Protección de Datos de carácter personal, 
podrá ejercer su derecho a acceder, rectificar o cancelar sus datos contactando con el 
investigador principal de este estudio. 
 
¿Qué pasará con las muestras biológicas obtenidas durante la investigación? 
Durante su participación en este estudio, se le extraerá una muestra de heces. Esta muestra será 
siempre utilizada con fines científicos, pudiéndose utilizar si usted así lo autoriza en el marco de 
otros proyectos de investigación que tengan como objetivo el estudio de su enfermedad y que 
previamente hayan sido evaluados y aprobados por el Comité Ético de Investigación Clínica del 
Hospital. 
Dicha muestra será conservada en __________________ (indicar lugar) durante un periodo de 
tiempo de ___________  
Además, este material no será bajo ningún concepto ni en ningún momento motivo de lucro, 
bien sea por la venta del material o de los derechos para realizar estudios sobre los mismos. 
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Anexo 4. Publicación en revista Clinical Microbiology and Infection                                  .                                                                                   
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Anexo 5. Comunicaciones presentadas                                                                                                          . 

5.1 Congresos internacionales 
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5.2. Congresos nacionales 
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Tabla 1. Escala predictiva del riesgo de IPA según el momento del ingreso para una artroplastia. 
Tabla 2. Etiología de la IPA según Benito N. et al.  
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