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1. Abreviaturas y Acronimos

DAIR

PCR
PMN
R-PTC
R-PTR
R-1T
R-2T
UFC
VSG

Desbridamiento quirtrgico con recambio de componentes

moviles

Proteina C reactiva

Polimorfonucleares neutroéfilos

Recambio de protesis total de cadera
Recambio de protesis total de rodilla
Recambio protésico séptico en un tiempo
Recambio protésico séptico en dos tiempos
Unidad formadora de colonias

Velocidad de sedimentacion globular
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2. Enumeracion de los Articulos de la Tesis

Tesis en formato de compendio de publicaciones.

La tesis consta de 3 objetivos y 2 articulos

- Huguet S, Bernaus M, Gémez L, Cuchi E, Soriano A, Font-Vizcarra L. Role
of Joint Aspiration before Re-implantation in Patients with a Cement
Spacer in Place. World | Orthop 2022; 13(6); 615-621. Doi:
10.5312/wjo.v13.i6.615

Factor de impacto 2.12

Cuartil 2

SIR 0.53

-  Huguet S, Bernaus M, Gémez L, Cuchi E, Soriano A, Font-Vizcarra L. Role
of Bacterial Colonisation of Vancomycin-Gentamicin Spacers in Two-
Stage Arthroplasty Revision Surgery: The usefulness of Spacer Sonication.

Eur ] Orthop Surg Traumatol 2021 Oct 22. Doi: 10.1007/s00590-021-03151-5

Factor de impacto 1.98

Cuartil 2

SIR 0.72
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3. Resumen

La infeccion protésica es una entidad compleja de abordar, tanto desde el punto

de vista diagnostico como terapéutico.

El R-2T es una de las estrategias quirtargicas mas frecuentes para el tratamiento
de estas infecciones. Conocer el momento idoneo para realizar el segundo tiempo
sigue siendo una tarea dificil y sin un consenso claro, ya que, en la actualidad, no
existe ninguna prueba diagnostica que nos permita asegurar la erradicacion de
la infeccién; y, por lo tanto, realizar sin riesgo el segundo tiempo del recambio

protésico.

El objetivo principal de este trabajo de tesis doctoral es conocer el potencial valor
prondstico que tiene la colonizacion bacteriana del espaciador de cemento en el
resultado del recambio séptico en dos tiempos de protesis de rodilla y de cadera.
Para ello, se plantearon dos estudios retrospectivos. El primer estudio analiza la
utilidad de la artrocentesis y del cultivo del liquido articular previo al segundo
tiempo del recambio protésico para predecir pre-operatoriamente la colonizacion
bacteriana del espaciador. Para ello, se comparé el resultado del cultivo del
liquido articular procedente de la artrocentesis con los cultivos intraoperatorios
realizados en el segundo tiempo.

En el segundo estudio, se revisd y se comparo el valor pronostico del cultivo del
espaciador de cemento mediante la técnica de sonicacion con el de los cultivos
intraoperatorios del segundo tiempo. La variable pronostica principal fue la
necesidad de realizar una nueva intervencién quirurgica por motivos infecciosos

durante el primer afio tras el segundo tiempo del recambio protésico.
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Tras la realizacion y el analisis de ambos estudios, las conclusiones obtenidas son
que la artrocentesis previa al segundo tiempo no es util para detectar la
colonizacion bacteriana del espaciador y que la colonizacion bacteriana del
espaciador, evaluada mediante la técnica de sonicacidn, no se asocia a un peor
prondstico tras el segundo tiempo del R-2T. Estos resultados indican la necesidad

de progresar en la investigacion de los factores que determinan el prondstico del

R-2T.
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4. Introduccion

La infeccion protésica es una de las complicaciones mas graves de la cirugia

ortopédica.

La tasa de infeccion protésica, en la mayoria de los centros, oscila entre el 0.5 y el
2% para las protesis de rodilla y entre el 0.5 y el 1% para las protesis de cadera [1,
2]. Aumentando hasta el 4% el riesgo de infeccién protésica si se trata de un
recambio protésico [3-6]. Estos porcentajes, aunque bajos, adquieren relevancia
debido al volumen considerable de cirugias protésicas que se realizan

anualmente en todo el mundo.

En Estados Unidos se realizan anualmente casi un millon de artroplastias totales
de cadera y rodilla y se prevé que este nimero se duplicard en 2030 [7]. El
aumento en el namero de cirugias protésicas se atribuye al incremento en la

esperanza de vida y a la mejora de la calidad de vida de la poblacion.

En general, la tasa de infeccidn protésica es mayor durante los dos primeros afios

tras la implantacién de la protesis [8].

Algunos de los factores de riesgo descritos para la infeccion protésica incluyen
[8, 9-16]:

- DPresencia de comorbilidades como la artritis reumatoide, diabetes
mellitus, neoplasia, enfermedad renal cronica, obesidad, linfedema e
inmunosupresion.

- Uso de prednisona, inhibidores del factor de necrosis tumoral y otros

farmacos bioldgicos antirreumaticos.
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- Cirugias o infecciones previas de la zona quirurgica.
- Puntuacion en la escala de la Sociedad Americana de Anestesiologia >3.
- Intervencion quirturgica de larga duracion.

- Complicaciones post-operatorias como hematoma y dehiscencia de

herida.

Alo largo de los anos, las causas de revision protésica han ido variando. Sadoghi
y col. [17], con datos recogidos desde 1979 a 2009, describieron el recambio
aséptico (29.8%) y el recambio séptico (14.8%) como las causas mas frecuentes de
R-PTR. En cuanto al R-PTC, el aflojamiento aséptico (55.2%) y la inestabilidad
(11.8%) fueron las dos causas mas frecuentes. Sin embargo, articulos mas
recientes, concluyen que la infeccién protésica es la principal causa de R-PTR
(20.4-36.3%) [18-21] y la tercera (15%) por detrds de la luxacion (22%) y el

aflojamiento mecanico (20%) en el R-PTC [18].

La infeccidn protésica requiere en su tratamiento de la colaboracion de un equipo
multidisciplinar que incluye cirujanos ortopédicos, médicos internistas
especialistas en infecciones del aparato locomotor, microbidlogos... Este enfoque
integral es crucial para garantizar una atencién Optima para los pacientes

afectados de esta complicacion potencialmente seria.

A. Definicion de infeccidn protésica

Definir la infeccion protésica es dificil, ya que no existe una definicion
estandarizada y globalmente aceptada. Los avances en las técnicas diagnosticas
y la evolucién de la experiencia en la practica clinica han hecho que en los tltimos

10 anos se hayan propuesto distintas definiciones.
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El primer intento significativo de consensuar una definicion fue en el Consenso
Internacional de Filadelfia del 2013 [22], donde se acordd considerar una protesis
infectada cuando se cumpliera al menos un criterio mayor o tres criterios

menores:

Criterios Mayores:
- Dos cultivos periprotésicos positivos por organismos fenotipicamente
idénticos.

- Trayecto fistuloso que comunique con la articulacion

Criterios Menores:

- PCR>10mg/Ly VSG > 30mm/h en sangre

- Globulos blancos > 3.000 céls/pL en liquido articular
- Esterasa leucocitaria ++

- Porcentaje de PMN > 80% en liquido articular

- Andlisis histoldgico del tejido periprotésico positivo

- Un cultivo microbioldgico positivo

Los niveles de corte de los distintos pardmetros fueron consensuados para

infeccidn protésica crénica (mas alla de seis semanas de la cirugia mads reciente).

Dichos criterios se revisaron en el segundo consenso internacional de Filadelfia
de 2018 [23]. Como novedad se diferenciaron los puntos de corte entre infeccion

aguda y cronica y se defini6 la infeccion protésica de acuerdo a una puntuacion:

Criterios mayores (al menos uno de los siguientes) Decision

Dos crecimientos positivos del mismo organismo utilizando métodos | Infectado

de cultivo estandar.
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Tracto fistuloso con evidencia de comunicacion a la articulacion o

visualizacion de la protesis

Criterios menores Tiempo de evolucion | Puntuacion Decision
Agudo! Cronico

PCR sérica (mg/L) 100 10 Puntuacién

0 2 combinada

Dimero D (ug/L) Desconocido 860 preoperatoria y
t toria:

VSG elevada (mm/h) | No relevante 30 1 postoperatoria

Contaje leucocitario 10.000 3.000 >6 infectado

articular elevado

© 3ab5no

Esterasa leucocitaria ++ ++ 3 “
concluyente

0

Alfa-defensina 1,0 1,0 43 no infectado

positiva (sefial/limite

de corte)

PMN articulares 90 70 2

elevados (%)

1 cultivo positivo 2

Histologia positiva 3

Purulencia intraoperatoria positiva 2 3

1 Este criterio nunca fue validado en infecciones agudas. 2 No juega ningtin papel en la sospecha

de reaccion adversa local al tejido.
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* Considere otros diagndsticos moleculares tales como la secuenciacién de nueva generacién.

En 2021, la sociedad europea de infecciones del aparato locomotor (EBJIS) [24]
con el apoyo de la sociedad americana de infecciones musculoesqueléticas (MSIS)
y el grupo de estudio de infecciones relacionadas con implantes (ESGIAI) de la
sociedad europea de microbiologia clinica y enfermedades infecciosas

(ESCMID), definieron la infeccion protésica de la siguiente manera:

Infeccion Infeccion Probable
Improbable (Dos positivos) @

(Todos negativos)

Hallazgos clinicos y en sangre

Hallazgos 1) Signos radioldgicos
Clinicos Alternativa clara | de aflojamiento en los
para la causa de |primeros 5 afios tras la
disfuncion del | implantacion.
implante (€j. | 2) Problemas previos
Fractura, ruptura |en la curacion de la
del implante, mal | herida.

posicion, tumor). |3) Historia reciente de
tiebre o bacteriemia.

4) Pus alrededor de la

protesis

PCR >10 mg/1 (1mg/dl)
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Analisis citologico del liquido articular ¢

Recuento <1.500 >1.500
leucocitario ©

(cells/pl)

PMN (%) ¢ <65% > 65%

Biomarcadores en el liquido articular

Alfa-defensina ¢

Microbiologia f

Artrocentesis Cultivo positivo
Intraoperativo | Todos los cultivos | Un cultivo positivo &
(liquido y negativos

tejido)

Sonicacion ® No crecimiento >1 UFC/ml de
(UFC/ml) cualquier organismo &
Histologia «i

Campo de alta Negativo Presencia de 2> 5
potencia (400x neutroéfilos en un solo
magnificacion) campo de alta potencia.
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Otros

Medicina Gammagrafia | Gammagrafia marcada
Nuclear Osea isotdpica | con leucocitos positiva

trifdsica negativa ©

a. La infeccion solo es probable si hay un hallazgo clinico positivo o una PCR elevada en sangre,
junto con otro test positivo (liquido articular, microbiologia, histologia o imagen nuclear).

b. Excepto en casos de reaccion local adversa en el tejido y de artropatia por cristales.

c. Debe ser interpretada con cautela cuando estan presentes otras posibles causas de inflamacion:
gota u otra artropatia por cristales, metalosis, enfermedad inflamatoria articular activa (ej. Artritis
reumatoide, fractura periprotésica o periodo postoperatorio temprano).

d. Estos valores son validos para infecciones protésicas de cadera y rodilla. Los parametros son
solo validos cuando se ha obtenido un liquido claro y no se ha realizado un lavado. El volumen
para analizar ha de ser > 250uL, idealmente 1ml, recolectado en un tubo tipo EDTA y analizado
en < 1h, preferentemente utilizando técnicas automatizadas. Para muestras viscosas, un pre-
tratamiento con hialuronidasa mejora la precision de las técnicas automatizadas u opticas. En el
caso de muestras de sangre, el ajuste del recuento leucocitario articular = recuento leucocitario
articular observado — [ recuento leucocitario en sangre / globulos rojos en sangre x glébulos rojos
en el liquido articular] debe ser usado.

e. No valido en casos de reaccion local adversa en el tejido, hematomas, o artritis inflamatoria
aguda o gota.

f. Si se ha administrado tratamiento antibidtico (no la simple profilaxis), el resultado del estudio
microbiolégico puede estar comprometido. En estos casos, las técnicas moleculares pueden tener

una cabida. Los resultados del cultivo pueden obtenerse a partir de una artrocentesis
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preoperatoria, biopsias sinoviales preoperatorias o (preferiblemente) de muestras de tejido
intraoperatorias.

g. La interpretacién de un tnico cultivo positivo (o < 50 UFC/ml en la sonicacién) debe ser
cautelosa y tomarse junto con otras pruebas. Si la artrocentesis preoperatoria identificé el mismo
microorganismo, deben ser consideradas como dos muestras positivas confirmatorias. Los
contaminantes poco comunes u organismos virulentos (ej. Estafilococo aureus o bacilos
gramnegativos) tienen mas probabilidades de representar una infeccién que los contaminantes
frecuentes (como estafilococos coagulasa negativos, micrococos o Cutibacterium acnes).

h. Si se aplica centrifugacion, entonces el umbral sugerido es 200 UFC/ml para confirmar la
infeccién. Si se aplican otras variaciones del protocolo, los umbrales publicados para cada
protocolo son los que deben ser utilizados.

i. El analisis histoloégico puede proceder de una biopsia preoperatoria, muestras de tejido
intraoperatorias en parafina o en preparaciones congeladas.

j- La gammagrafia con leucocitos marcados se considera positiva si la captacion aumenta en la
exploracién a las 20 horas, comparado con las exploraciones previas (especialmente cuando se

combina con una gammagrafia 6sea).

B. Clasificacién de la infeccion protésica segiin el momento de

aparicion

Las infecciones protésicas se han clasificado histéricamente segtuin los criterios de
Zimmerli [5] como recientes (< 3 meses desde la cirugia primaria), retardadas

(entre los 3-24 meses) y tardias (>24 meses).

En la actualidad, aunque tampoco existe un consenso global, los criterios

mayormente utilizados son los de Tsukuyama [25]:

- Aguda: Es aquella infeccion que se produce en un tiempo inferior a 4
semanas desde la intervencion quirtrgica (implantacion de la protesis). Se

suele caracterizar por presentar supuracion de la herida quirtirgica o
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signos flogoticos a nivel de la cicatriz tales como tumefaccidn, rubor, calor,
dolor y pérdida de la funcion. El paciente suele presentar malestar general,
pudiendo aparecer febricula o incluso en casos con mayor carga

bacteriana, fiebre alta o criterios de sepsis.

- Croénica: Cuando la infeccion se produce mas alla de las 4 semanas
después de la intervencion quirurgica. A diferencia de la infeccion
protésica aguda, suele carecer de signos flogéticos a nivel de la cicatriz y
cursa con signos-sintomas mas insidiosos. El sintoma mas habitual es el
dolor y el diagnostico diferencial se debe realizar con el aflojamiento

protésico aséptico.

- Aguda hematdgena: Se define como aquella en la que aparecen signos de

infecciébn aguda en una articulacion protésica previamente indolora.
Suele producirse afios después de la implantacién de la proétesis y son
atribuidas a una siembra hematdgena de un foco infeccioso distante; su
origen mas frecuente es el foco urinario (infeccion del tracto urinario),

cardiaco (endocarditis) o bucal (manipulacién dental).

Es importante concretar bien el tipo de infeccion en funcion del momento de
aparicion, ya que ello definird el tratamiento a realizar: DAIR vs. recambio
protésico completo. De dicha eleccion dependerd la tasa de éxito de curacion de

la infeccion.
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C. Estrategias de recambio protésico

Existen distintas opciones de tratamiento de la infeccion protésica cronica.
Cuando se propone realizar un recambio protésico, éste puede realizarse en un

tiempo o en dos tiempos.

- Un tiempo: Estrategia cada vez mas popular debido a diferentes estudios
que asemejan sus resultados [26, 27] o incluso mejoran [28] a los obtenidos
tras un R-2T.

El R-1T consiste en la toma de muestras intraoperatorias, desbridamiento
radical del tejido con signos de infeccidn, la retirada de la protesis, lavado
con abundante suero fisiologico y la implantacién de la protesis definitiva,
todo ello realizado en un solo acto quirargico. Tras dicha cirugia, se inicia
un tratamiento antibidtico empirico endovenoso que se mantendra hasta
el resultado de los cultivos de las muestras intraoperatorias.
Posteriormente, se ajustara el tratamiento antibiotico a la sensibilidad del
germen aislado y se mantendrad el tratamiento antibidtico durante varias
semanas.

Clasicamente, la necesidad de conocer el microorganismo causante de la
infeccion y su susceptibilidad al tratamiento antibiotico se creian criterios
indispensables para el éxito del R-1T. Sin embargo, actualmente, no
conocer el microorganismo es considerada una contraindicacién relativa
[29-30]. En la revision sistémica de Thakrar y col. [29] y en el consenso de
Filadelfia de 2018 [30], concluyeron que la opcién del R-1T podia ser
considerada en pacientes que no tuvieran signos de sepsis,
comorbilidades de riesgo (como una severa inmunosupresion), infeccion
por organismos resistentes o mal estado de los tejidos blandos que pudiera

comprometer la cobertura protésica.
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Los grandes defensores de esta estrategia, consideran que tiene una menor
morbi-motalidad asociada y un menor coste socioecondmico si se compara

con el R-2T [31-33].

- Dos tiempos: E1 R-2T fue descrito por primera vez por Nelson en 1977 [34]
(R-2T de cadera) y por Insall y col. en 1983 [35] (R-2T de rodilla). El R-2T
consta de una primera cirugia en la cual se realiza un desbridamiento
extenso, se toman muestras para cultivo microbioldgico, se retira la
protesis y todo el material asociado como cerclajes, placas, tornillos, etc. y
habitualmente, se implanta un espaciador de cemento cargado con
antibiotico. Tras esta primera intervencion, se inicia un tratamiento
antibidtico empirico endovenoso que se mantendra hasta el resultado de
los cultivos de las muestras intraoperatorias. Posteriormente se ajustara el
tratamiento antibidtico a la sensibilidad del microorganismo aislado. Tras
varias semanas de tratamiento antibidtico, y en una segunda cirugia, se
retira el espaciador de cemento, se realiza un nuevo desbridamiento, se
recogen nuevas muestras intraoperatorias y se implanta la proétesis

definitiva.

D. Tipos de Espaciadores de cemento

Durante el primer tiempo del recambio protésico en dos tiempos, para ocupar el
espacio que deja la protesis retirada se suele utilizar un espaciador de cemento

6seo cargado con antibidtico.
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Existen diferentes tipos de espaciadores:

1. Segun si permiten la movilidad o no de la articulacion:

Articulados: Los espaciadores articulados permiten la conservacion de la

funcidn articular, mejorando la calidad de vida de los pacientes entre los
tiempos quirargicos.

No articulados: Son aquellos espaciadores que no permiten la movilidad

de la articulacién. Por ejemplo, en la rodilla se pueden utilizar clavos

forrados para dar una mayor estabilidad y resistencia al montaje.

Figura 1. Espaciador de cemento no

articulado de rodilla.

—nu-»....,.,.,pqm'u
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2. Segun su fabricacién:

Pre-conformados: Son los mas utilizados. Son
protesis temporales, fabricadas por la industria, de
cemento acrilico de alta resistencia. Habitualmente
llevan combinado junto al cemento uno o mas
antibioticos; permitiendo asi, la liberacion local de
antibiotico a la vez que mantienen el espacio

articular.

Figura 2. Espaciadores de cemento Pre-conformados.

@

£
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Figura 3. Imagenes radioldgicas de un espaciador de cemento de cadera y de rodilla.

Artesanales o “custom-made”: Espaciadores realizados de forma manual
por el cirujano durante el acto quirargico. Su
confeccion suele requerir el uso de otros
dispositivos que actian como moldes o almas
de soporte mecanico. Tanto el mezclado del
cemento con antibidtico, como la confeccion
del espaciador se realiza intraoperatoriamente

por parte del equipo quirtrgico.
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Figura 4. Espaciador de cadera con extension diafisaria “custom-made” y espaciador de

rodilla realizado con un molde.

Las ventajas de utilizar un espaciador de cemento con antibiético afiadido son:
- Liberacion local de antibidtico que permite alcanzar concentraciones altas
en el tejido periprotésico.
- Mantenimiento del espacio articular evitando la retraccion de los tejidos
blandos.
- Si el espaciador es articulado, permitir la conservacion de la funcion
articular, una mayor autonomia funcional y calidad de vida del paciente

entre tiempos quirurgicos.

E. Artrocentesis

Definimos artrocentesis como el procedimiento que consiste en la realizacion de
una puncién articular. La artrocentesis puede ser evacuadora, cuando la
realizamos para obtener liquido articular o también, puede utilizarse para

infiltrar fArmacos como pueden ser corticoides, anestésicos locales, etc.
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Es primordial realizar la artrocentesis y manipular la muestra bajo unas medidas

correctas de asepsia para minimizar el riesgo de contaminacion de las muestras

obtenidas y/o de sobreinfeccion articular.

En los articulos en los que se basa el presente trabajo de tesis, hablamos sobre la

artrocentesis de cadera y de rodilla. Al ser dos articulaciones muy distintas entre

ellas, el procedimiento para realizar la artrocentesis también difiere bastante.

A continuacion, se exponen las diferencias entre la artrocentesis de cadera y la de

rodilla;

Artrocentesis de cadera: La cadera es una articulacion profunda, por lo

que para realizar la artrocentesis necesitaremos la ayuda de diferentes
sistemas de imagen como son la escopia [Figura 5] o la ecografia. Se puede
realizar bajo sedacién con apoyo del servicio de anestesiologia para un

mayor confort del paciente.

La artrocentesis guiada por ecografia puede ser realizada por el servicio
de radiologia intervencionista o traumatologia, sin la necesidad de
disponer de un quiréfano y con una localizacion mas precisa de la aguja
(ya que la ecografia nos permite la visualizacion de las partes blandas y
nos permite detectar la localizacion exacta del liquido articular). El poder
evaluar la presencia de pequefios volumenes de liquido articular permite
disminuir el riesgo de puncion seca [36]. Finalmente, el uso del ecografo

evita la radiacion emitida por la escopia.
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Figura 5. Artrocentesis de cadera, procedimiento

realizado mediante escopia.
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- Artrocentesis rodilla: La rodilla es una articulacion que, por su

localizacion mas superficial, es mucho mas accesible permitiendo realizar
una artrocentesis sin necesidad de soporte con aparatos de imagen. Esta
puncion suele ser un proceso sencillo, capaz de realizarse en la consulta
externa y sin necesidad de anestesia.

Aunque suele realizarse sin ayuda de ecografia, la artrocentesis de rodilla
guiada con ecografia ha demostrado una mayor precision sobre la técnica

habitual por referencias anatémicas [37].

Como podemos observar, la artrocentesis de cadera es un procedimiento que

necesita mayor planificacion que la de rodilla.

Una vez obtenida la muestra de liquido articular, se enviara al laboratorio para
su andlisis microbioldgico. Clasicamente, el liquido articular era enviado al
laboratorio mediante tubos tipo BD Vacutainer®; la tendencia actual es inocular

la muestra de liquido articular en frascos de hemocultivo.

En el diagndstico de artritis séptica no protésica, la inoculacion del liquido
articular en frascos de hemocultivo ha demostrado mejor rendimiento que el
cultivo convencional en placas de agar [38, 39]. Para el diagndstico de infeccion
protésica, Levine y col. [40] objetivaron una especificidad (100%) y sensibilidad
(92%) mas alta con el uso de frascos de hemocultivo que con muestras obtenidas
con escobilldn. En el estudio realizado por Font-Vizcarra y col. [41] se concluyo
que el liquido articular inoculado en frascos de hemocultivo presentaba una
mayor sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo y negativo para el
diagndstico de infeccion protésica cuando se comparaba con el cultivo del tejido
periprotésico y con muestras obtenidas con escobillon. En el mismo articulo, se
describe una menor rentabilidad de las muestras en las infecciones cronicas que

en las agudas. Esto, probablemente, es atribuible a que en la infeccion crénica, la
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mayor parte de microorganismos se encuentran adheridos al implante formando

una biopelicula (“biofilm”) y a la baja densidad de bacterias plactonicas.

F. ;Cuédndo realizar el segundo tiempo del recambio protésico?

Uno de los puntos mas controvertidos en el R-2T es conocer con certeza cuando

es el momento dptimo para realizar el segundo tiempo de dicho recambio.

La combinacion de niveles de proteina C reactiva (PCR) en sangre y el resultado
del cultivo del liquido articular obtenido por puncion articular se ha considerado
clasicamente el mejor test para determinar la persistencia de la infeccién
protésica [42-45]. Sin embargo, de manera aislada no son buenos indicadores, ya
que los niveles de PCR en sangre presentan una baja sensibilidad en la prediccion
del control de la infeccion, pudiendo ser elevados en infecciones controladas y su
negatividad no excluye la persistencia de la infeccion [45-48]. Ademas, el cultivo
del liquido articular puede ser falsamente negativo cuando el numero de

microorganismos es muy bajo.

El protocolo de seguimiento del centro donde se realizaron todos los casos
incluidos en este trabajo, consiste en, tras el primer tiempo del recambio
protésico, realizar andlisis de sangre periddicos para objetivar el descenso
progresivo de la PCR. Al acabar el tratamiento antibidtico (duracion variable de
6 a 12 semanas segin microorganismo) y dejando dos semanas sin tratamiento
antibiotico (“antibiotic holidays”), se realiza una artrocentesis para obtener
liquido articular y cultivarlo. Cuando se obtiene el resultado negativo de la
puncién articular, normalidad en los reactantes de fase aguda y si no hay

presencia de signos ni sintomas subjetivos de persistencia de la infeccidn, se
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considera que la infeccion esta controlada por lo que se procede a realizar el

segundo tiempo del recambio protésico.

G. ;Qué es la sonicacion?

La sonicacion se refiere al proceso de aplicar energia sonora para agitar particulas
o fibras discontinuas en un liquido. Normalmente se utilizan frecuencias
ultrasénicas (>20 kHz), por lo que el proceso también se conoce como
ultrasonicacion. La sonicacion puede realizarse utilizando un bano de
ultrasonidos o una sonda de ultrasonidos (sonicador).

En biologia, se utiliza para fragmentar células o parasitos y para separar
agregados de particulas. El uso en el laboratorio de Microbiologia, al cual nos
referiremos en esta tesis, consiste en la aplicacién de ultrasonidos a materiales
(implantes) sobre cuya superficie se ha formado una biopelicula. Esto permite
desprender los microorganismos del implante y aumentar la sensibilidad del

cultivo.

La sonicacion del implante protésico fue descrita por Trampuz y col. en 2007 [49].
Esta técnica se puede realizar tanto con un implante protésico como con el
espaciador de cemento o incluso con las muestras de tejido. La sonicaciéon del
implante aumenta la sensibilidad del cultivo en todos los casos [49-50],
especialmente en aquellos pacientes que han recibido tratamiento antibiotico

durante las dos semanas previas a la cirugia.
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H. Interpretacion de los cultivos intraoperatorios obtenidos

durante el segundo tiempo

Durante la cirugia de reimplante (2° tiempo), es importante obtener muestras de
tejido que presenta probables signos de infeccion para aumentar el rendimiento
diagnostico. Habitualmente se recogen de 5 a 7 muestras. El aislamiento de un
determinado microorganismo se considera valorable cuando se identifica en dos
o mas muestras, los microorganismos aislados son fenotipicamente

indistinguibles y tienen el mismo patrén de sensibilidad.

Sin embargo, se acepta que, en determinadas circunstancias, el aislamiento de un
microrganismo en una sola muestra puede ser valorable. Este es el caso cuando
el microorganismo aislado es un patdgeno reconocido (Staphylococcus aureus o
bacilos gramnegativos) que no forma parte de la microbiota habitual de la piel.
Por el contrario, si el microorganismo forma parte de la microbiota habitual de la
piel (estafilococo coagulasa-negativo o Cutibacterium acnes) suele considerarse
como un contaminante. Sin embargo, incluso en esta ultima situacidn, es
importante considerar todos los datos clinicos, radiologicos e histologicos para

establecer con seguridad que se trata de un cultivo contaminado [24].

I. ;Por qué fracasa el espaciador de cemento?

El espaciador de cemento puede fracasar basicamente por dos motivos:

- Causa mecanica: Dentro de las causas mecédnicas encontramos las luxaciones y
las rupturas del propio espaciador. Estas, pueden producirse tanto en

espaciadores de cadera como en los de rodilla.
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Estudios como los de Jaubert y col [51] llegan a presentar hasta un 42% de
complicaciones mecanicas en los espaciadores de cadera (el 23% del total
sufrieron luxaciones y el 8% rupturas del espaciador) y Struelenss y col. [52]

describieron un 12% de complicaciones mecanicas en espaciadores de rodilla.

Figura 6. Luxacion de espaciador de cadera

Las luxaciones de los espaciadores estan relacionadas directamente con la
experiencia técnica del equipo quirtrgico y la inestabilidad secundaria a la
pérdida osea producida por la retirada del implante y el gran desbridamiento
realizado durante el primer tiempo, pudiéndose producir una tensién
inadecuada de los tejidos blandos que conlleve a la inestabilidad articular y a la

consecuente luxacion del espaciador.
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En cuanto a las rupturas, a lo largo de los afios se han desarrollado nuevas
generaciones de espaciadores de cemento que incorporan un alma metdlica para

evitar este tipo de complicaciones mecanicas.

Figura 7. Ruptura de un espaciador de cadera
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Figura 8. Espaciador de nueva

generacion con alma metalica

- Causa infecciosa: El fracaso del espaciador por causas infecciosas se produce
cuando sospechamos que no hemos conseguido erradicar la infeccion o bien el

espaciador se ha sobre infectado durante la cirugia del primer tiempo.

No existe a dia de hoy ninguna prueba diagndstica precisa que permita detectar
esta situacion. La sospecha siempre serd clinica y debe tenerse cuando, por
ejemplo, durante el periodo entre el primer y segundo tiempo del R-2T no se
produce el descenso esperado de los marcadores analiticos de inflamacion
aguda, la herida quirdrgica no sigue un curso postoperatorio correcto hacia la
curacion o nos encontramos con material purulento durante la realizacion del

segundo tiempo.
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J. :Qué hacer cuando se produce el fracaso del espaciador de

cemento?

Se presentan varias opciones a realizar segun la causa del fracaso del espaciador:

- Causa mecanicas: Segun el consenso internacional de Filadelfia de 2018 [53],
cuando el espaciador esté luxado o roto, a menos que el espaciador ponga en
riesgo el estado cutaneo, cause un compromiso neurovascular o un dolor y
discapacidad importante para el paciente, es seguro dejarlo en su lugar hasta la

cirugia definitiva (segundo tiempo).

- Causas infecciosas: Cuando se presume el fracaso del espaciador por causas
infecciosas, se pueden considerar varias opciones terapéuticas a realizar.

Una primera opcion seria la ejecucion de un amplio desbridamiento y retencion
del espaciador (DAIR): este tratamiento no presenta evidencia cientifica y se
considera un enfoque subdptimo en la situacién de fracaso del espaciador [53].
Como segunda opcion estaria la del cambio del espaciador, con el objetivo de
reducir la carga bioldgica microbiana y aportar una nueva dosis de antibiticos
locales. Esta opcidn, sin embargo, no estd carente de riesgo: Boelch y col. [54]
objetivaron en su estudio que el cambio de espaciador fue el tnico factor de
riesgo para el fracaso del R-2T y varios autores, como George y col. [55], Tan y
col. [56] y Klemt y col. [57] encontraron una mayor tasa de fracaso del R-2T, con
una disminucion del intervalo libre de infeccion, en los pacientes a quienes se
realiz6 un cambio de espaciador respecto al grupo de los pacientes que no se

cambid.

Tanto es asi, que Tan y col. [56] concluyen que el cambio de espaciador de

cemento asocidé un mayor riesgo de reinfeccidn, independientemente de que el
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cambio de éste se realizara por una complicacion mecanica del espaciador o por

sospecha de persistencia de la infeccion.

Aungque haya varios tratamientos a considerar cuando el espaciador fracasa, no
es despreciable la cifra de pacientes en las que no se consigue completar un R-2T,
es decir, no llegandose a realizar el segundo tiempo (implantacion de la proétesis
definitiva). Estudios como el de Cancienne y col. [58] reportan que sélo un 60.2%
de pacientes completaron el segundo tiempo del R-2T durante el primer afio e

incluso hay otros autores que refieren cifras ain mas bajas, un 43.1% [59]

K. ;Por qué fracasa el recambio protésico en dos tiempos?

Actualmente, aunque hay un auge del R-1T, el R-2T sigue siendo el “gold-
standard” para el tratamiento de la infeccion crénica protésica. E1 R-2T, presenta

unas tasas de erradicacion de la infecciéon de mas del 73% [60-63].

Algunos autores [64-67] consideran que la liberacion de antibidtico es elevada en
las primeras horas tras la colocacion del espaciador, pero esta es irregular y
podrian quedar microorganismos que aprovecharian la superficie inerte del
espaciador para adherirse y formar una biopelicula. De esta forma el espaciador
seria responsable de perpetuar la infeccion y de comportar el fracaso del segundo
tiempo. Sin embargo, una revision exhaustiva de la literatura publicada por
Anagnostakos y col. [68] pone de manifiesto que la concentracion de antibidtico
local es elevada tanto al inicio como en el momento de la retirada del espaciador

y sugiere que el fracaso debe tener otra explicacion.

La cirugia del segundo tiempo es compleja y de larga duracidén, ambos factores

aumentan el riesgo de infeccidn, en general, por un microorganismo diferente del
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que estaba causando la infeccion primaria (reinfeccion). En cambio, si la bacteria
aislada en el segundo tiempo es la misma que la encontrada en el primer tiempo,

lo considerariamos como persistencia de la infeccion.

L. ;Qué hacer cuando se produce un fracaso del R-2T?

La mayoria de fracasos del R-2T se producen por una reinfeccion, es decir, son

causadas por un microoganismo diferente al aislado en la infeccién primaria [54].

Un fracaso de un R-2T es una situacion complicada y desafiante, siendo las
opciones terapéuticas cada vez mas limitadas para conseguir la erradicacion de

la infeccion.

Un nuevo R-2T llevaria al paciente a dos nuevas cirugias agresivas, con nuevas
tandas de antibioticos y nuevos ingresos hospitalarios. Autores como Vadiee y
col. [69] y Christiner y col. [70], aunque refieren que es una buena opcién
terapéutica a considerar tras un fracaso del R-2T, advierten de su alto riesgo de

fracaso (hasta un 70%) [69-71].

No hay que descartar otras opciones quirdrgicas, aparentemente mas drasticas,
como son la amputacion o la artrodesis de la articulacion. Hungerer y col. [72] y
Trouillez y col. [73] no encontraron diferencias en la recurrencia de infeccion
entre la amputacion y la artrodesis, aunque Hungerer y col. [72] mencionan que
los pacientes mas jovenes con un estado fisico y mental adecuado pueden
beneficiarse de una amputacion con una ortesis adecuada, mientras que, en los
pacientes mayores y fisicamente comprometidos, la artrodesis parece ser la mejor

opcion.
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Ademas, una opcién no quirurgica a tener en cuenta es el tratamiento antibiotico
supresivo, que consiste en la administracion de antibidticos de manera indefinida
y con una intencion no curativa, sino con el objetivo de reducir los sintomas y
demorar la progresion de la infeccion. Wouthytzen-Bakker y col. [74] reflejan en
su estudio que se optd por un tratamiento antibidtico supresivo en el 10.9% de

los pacientes en los que fracaso el R-2T.

Finalmente, podriamos acudir a la combinaciéon de una opcién quirurgica con
una no quirdrgica como es la realizacion de un DAIR (para disminuir la carga
bacteriana de la articulacion infectada) previo al tratamiento antibidtico
supresivo. En la revision realizada por Malahias y col. [75] muestran mds de un
70% de curacion de la infeccidn con esta union de tratamientos, si bien remarcan
que los estudios revisados presentan poca calidad para realizar una conclusiéon
firme. Ademas, advierten de los posibles efectos adversos que pueden aparecer

tras un tratamiento antibidtico de larga duracion.

M. Importancia econdmica de la infeccién protésica

A parte de lo complejo que resulta el abordaje terapéutico de la infeccion
protésica para todos los profesionales implicados en su tratamiento, las
limitaciones que produce en el bienestar del paciente y el aumento de la morbi-
mortalidad, no debemos olvidar el gran costo econdmico que conlleva para el

sistema sanitario.

Sinos centramos en estudios realizados en Estados Unidos, estiman que para el
ano 2030 habra un coste alrededor de 1,85 mil millones de dolares para las

infecciones protésicas de rodilla y cadera [76].
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Aunque el crecimiento de la incidencia de las artroplastias de cadera y rodilla
primarias se ha desacelerado en los tltimos afos, la incidencia de la infeccion
protésica y el coste por caso se mantuvieron relativamente constantes entre 2002

y 2017 [76].

Otros estudios econdmicos como el de Kurtz y col. [59] exponen el coste medio
en Estados Unidos por cada tiempo del R-2T, de las posibles complicaciones que
se pueden producir entre estos dos tiempos y tras el R-2T e incluso recogen el
gasto de aquellos que no se les ha podido realizar el segundo tiempo. Aunque
hay una gran variabilidad de precios segtin el caso, refieren un coste medio del
R-2T de unos 63.000$ y en aquellos casos en los que fracaso el R-2T se debe afiadir

una media de mas de 30.000$ por cada nuevo tratamiento que precisaron.

Es importante remarcar que estudios como el anteriormente mencionado se
centran Unicamente en caracteristicas clinicas y econdmicas desde un punto de
vista hospitalario y que no recogen los gastos directos e indirectos des del punto
de vista del paciente, como pueden ser la pérdida de productividad laboral, el

tiempo de inactividad, la pérdida de autonomia, etc.

En resumen, la carga econdmica de una infeccion protésica es significativa, tanto

para el individuo como para el sistema de salud.
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5. Hipotesis

1. La artrocentesis y cultivo del liquido articular previo al segundo tiempo
no es un método efectivo para detectar la colonizacion bacteriana del

espaciador de forma preoperatoria.

2. La positividad del cultivo del liquido de sonicacién del espaciador de
cemento no se asocia a un mayor indice de fracaso recambio séptico en

dos tiempos.

3. La colonizacion del espaciador no estd asociada a un mayor fracaso del

recambio en dos tiempos.
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6. Objetivos

1. Valorar la utilidad, para la deteccion de infeccion, de la artrocentesis y del
cultivo del liquido articular previo al segundo tiempo de un recambio

séptico protésico.

2. Valorar la utilidad de la sonicacion del espaciador como factor prondstico

del recambio en dos tiempos.

3. Conocer el papel de la colonizacion bacteriana del espaciador como factor

pronostico de los resultados del recambio séptico en dos tiempos.
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7. Material, Métodos y Resultados

Role of Joint Aspiration before Re-implantation in Patients

with a Cement Spacer in Place

Introduccion

En pacientes portadores de un espaciador de cemento, no esta clara la utilidad
de la artrocentesis previa al segundo tiempo de un recambio séptico en dos

tiempos.

Objetivo
El objetivo del estudio fue evaluar el valor del cultivo del liquido articular

obtenido mediante la artrocentesis previa al segundo tiempo.

Métodos

Se realizd un estudio retrospectivo observacional, incluyendo los pacientes
sometidos a un recambio séptico en dos tiempos, de cadera o rodilla, realizados
en nuestro centro desde el 2010 hasta el 2017. Después del primer tiempo y tras
el resultado de los cultivos intraoperatorios, todos los pacientes fueron tratados
mediante antibioterapia (segiin antibiograma del microorganismo obtenido)
durante 6-8 semanas. Tras un periodo de 2 semanas sin antibiotico, realizamos
una artrocentesis con el fin de obtener una muestra de liquido articular y
proceder a su cultivo. Los resultados de este cultivo fueron analizados y
comparados con los cultivos intraoperatorios obtenidos durante el segundo

tiempo del recambio séptico protésico.
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Resultados

Se incluyeron 41 pacientes en el analisis final (20 espaciadores de caderas y 21
espaciadores de rodilla). En 39 casos, el cultivo del liquido articular fue negativo,
mientras que en los dos casos restantes (ambos con espaciador de rodilla) el
analisis no fue posible debido a la no obtencion de liquido articular (puncion
seca). En 5 pacientes, dos o mas cultivos intraoperatorios obtenidos durante el

segundo tiempo del recambio séptico protésico fueron positivos.

Conclusion

En nuestro estudio, no obtuvimos evidencia que apoye la realizacion obligatoria
de la artrocentesis previa al segundo tiempo del recambio séptico en dos tiempos,

en los pacientes portadores de un espaciador de cemento.
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Abstract

BACKGROUND
The usefulness of a mandatory joint aspiration before re-implantation in patients
with a cement spacer already in place is unclear.

AIM
To evaluate the role of culturing synovial fluid obtained by joint aspiration before
re-implantation in patients who underwent a two-stage septic revision.

METHODS

A retrospective observational study was conducted, including patients that
underwent a two-stage septic revision (hip or knee) from 2010 to 2017. After the
first stage revision and according to intraoperative culture results, all patients
were treated with an antibiotic protocol for 6-8 wk. Following 2 wk without
antibiotics, a culture of synovial fluid was obtained. The results of these cultures
were recorded and compared with cultures obtained during re-implantation
surgery.
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RESULTS

Forty-one patients (20 hip and 21 knee spacers) were included in the final analysis. In 39 cases, the
culture of synovial fluid was negative, while in the remaining 2 cases (knee spacers) no analysis
was possible due to dry tap. In 5 of the patients, two or more intraoperative cultures taken during
the re-implantation surgery were positive.

CONCLUSION
We found no evidence to support mandatory joint aspiration before re-implantation in patients
with a cement spacer in place.

Key Words: Joint aspiration; Synovial fluid; Two-stage surgery; Revision surgery; Periprosthetic joint
infection

©The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing Group Inc. All rights reserved.

Core Tip: Many parameters and diagnostic methods have been analyzed to determine the optimal time to
perform the second stage of a two-staged revision surgery. Synovial fluid culture after joint aspiration
seems to be a reasonable test to evaluate the presence of microorganisms in the joint. However, the effect-
iveness of this diagnostic test is unclear. Despite the lack of validation, synovial aspiration is a common
practice before prosthesis reimplantation. With our results, we found no evidence to support mandatory
joint aspiration before re-implantation in patients with a cement spacer in place.

Citation: Huguet S, Bernaus M, Gomez L, Cuchi E, Soriano A, Font-Vizcarra L. Role of joint aspiration before re-
implantation in patients with a cement spacer in place. Worild J Orthop 2022; 13(6): 615-621

URL.: https://www.wjgnet.com/2218-5836/full/v13/i6/615.htm
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INTRODUCTION

Periprosthetic joint infection (PJI) remains a challenging complication for all orthopedic surgeons.
Despite the increase of a one-stage revision strategy, two-stage revision surgery remains the gold
standard procedure for chronic PJI. Two-stage procedures using antibiotic-loaded cement spacers have
reported eradication rates of over 73%[1-4]. To determine the optimal time to perform the second stage
of the revision surgery, many parameters and diagnostic methods had been analyzed. Synovial fluid
culture after a joint aspiration seems to be a reasonable test to evaluate the presence of microorganisms
in the joint[5-7]. However, the effectiveness of this diagnostic test is unclear. Despite the lack of
validation, synovial aspiration is a common practice before prosthesis reimplantation.

The purpose of our study was to evaluate the role of joint aspiration and synovial fluid culturing
before re-implantation in patients with a cement spacer in place.

MATERIALS AND METHODS

A retrospective observational study was conducted. We analyzed all patients that underwent a two-
stage revision surgery at our institution between 2010 and 2017 (inclusive).

The following variables were recorded for all patients: demographic parameters, results of first stage
cultures, cultures of the synovial fluid between stages, results of second stage cultures, and the need for
new procedures after the second stage.

All patients to whom arthrocentesis before the second stage of the surgery was not performed or the
intraoperative cultures for the two stages of the surgery were not correctly analyzed were excluded
from this study.

Treatment protocol

Our arthroplasty two-stage exchange protocol consisted of a first surgery where the prosthesis was
explanted as well as all the cement and forage implants. A radical debridement was performed, and 5-7
samples were taken and analyzed by the microbiology laboratory. A cement spacer loaded with
antibiotics (vancomycin and gentamicin), usually preformed (Vancogenx®-Space, Tecres), was then
placed. After surgery, an empirical intravenous antibiotic treatment (teicoplanin, rifampin, and
amikacin) was started and continued until definitive results for the microbiological cultures were
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obtained. Once the causative microorganisms were isolated, antibiotic therapy was tailored to its
sensitivity. This antibiotic treatment was then continued for 6 to 8 wk. After which, antibiotics were
stopped for 2 wk (antibiotic holidays), and an arthrocentesis was performed. Blood tests were
performed to quantify acute phase reactants, such as C-reactive protein. If the patient remained afebrile,
without local clinical signs of infection, and with normalized serum C-reactive protein levels, we
assumed that the infection was controlled and proceeded to the second stage. During the second-stage
surgery, the cement spacer was removed and submitted to the microbiology laboratory for sonication.
Another thorough debridement and sampling were performed before implantation of the definitive
prosthesis. After the second stage surgery, patients received antibiotic therapy based on the sensitivity
of the infecting organisms for 6 mo for total knee arthroplasty or 3 mo for total hip arthroplasty.

Joint aspiration protocol

The knee is a superficial joint where after adequate skin disinfection and with proper sterility measures
we performed an arthrocentesis at the outpatient clinic. Synovial fluid obtained was sent for microbio-
logical study. On the other hand, hip arthrocentesis was performed at the operating room with the
assistance of sedation by the anesthesiologist and fluoroscopic aid to localize the correct space for joint
puncture (Figure 1). Sterility measures and microbiological studies were the same as for the knee joint.

Microbiological protocol

Following the sampling protocol at our hospital, we took between 5 and 7 intraoperative samples. Each
one was taken using a clean scalpel and clamp to avoid cross-contamination. Tissue samples were
introduced in sterile plastic containers and sent to the microbiological laboratory without culture media.
Once received in the laboratory, the tissue samples were homogenized in thioglycolate broth before
plating in the following culture media (bioMérieux Marcy-1'Etoile, France): (1) 5% blood sheep agar: 7 d
at 37 °C in 5% CO, atmosphere; (2) Chocolate agar: 7 d at 37 °C in 5% CO, atmosphere; (3) McConkey
agar: 2 d in a normal atmosphere; (4) Sabouraud agar: 5 d at 37 °C in a normal atmosphere; (5)
Anaerobic agar: 7 d in an anaerobic atmosphere; and (6) Thioglycolate broth: systematic spread after 5 d
of incubation in a normal atmosphere, in 5% sheep blood agar, chocolate agar, and anaerobic agar with
the incubation times previously described.

When the consistency of the samples did not allow homogenization, they were covered with thiogly-
colate broth and plated on agar plates (not in thioglycolate broth) after overnight incubation at 35 °C.
Gram stains were performed from synovial fluid samples and then inoculated into a BacT/ALERT
bottle (bioMérieux Marcy-1'Etoile, France) incubated for 7 d.

Results interpretation

The results of intraoperative cultures during first-stage surgery and synovial fluid were recorded and
compared with cultures obtained during re-implantation surgery. According to culture results during
the second stage, patients were classified as persistent infection when second stage cultures were
positive for the same microorganism that was isolated during the first stage even if only one single
culture was positive. Reinfection was considered when two or more of the second stage cultures were
positive for the same microorganism but differ from the ones isolated during the first stage. The
presence of only one positive culture from intraoperative samples for a low virulent microorganism not
isolated in the first stage was considered as a contaminant.

RESULTS

A total of 50 patients diagnosed with PJI treated with a two-stage arthroplasty revision surgery were
analyzed; nine patients were excluded because joint aspiration was not performed or the sample of
synovial fluid was not correctly processed. The remaining 41 patients (20 hip and 21 knee joints) were
included in the final analysis.

The mean age of patients was 70.4 years (range: 40-85 years). Twenty-four of them were females
(61%), and sixteen were males (31%). In 39 patients, the synovial fluid culture was negative. In the
remaining 2 cases, both knee spacers, no analysis was possible due to dry tap. Five patients had two or
more positive intraoperative cultures during re-implantation surgery (Table 1). Only 1 patient, number
3, had a persistent infection. In this patient, the synovial fluid culture before the second-stage surgery
failed to identify the infection. The other 4 cases had a reinfection, and in all of them the synovial fluid
was negative. Three of these five patients (60%) required further surgeries after the second stage, and it
was due to an infection in two cases (40%) (patients 1 and 2).

Thirty-six patients (87.8%) had negative cultures or one positive culture from a minimum of five
intraoperative samples (considered contamination) during the second stage of the revision surgery. Of
these patients, 17 (47.22%) needed new interventions after the second stage, and 12 of them (70.59%)
were due to septic causes.
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Table 1 Patients with more than two intraoperative cultures positive during second-stage surgery

. Microorg. 1+ Spacer joint Microorg. 2™ Co . Reoperation after 2 Microorg.
Patient . p. _l . Reinfection/Persistence > g
stage aspiration stage stage reoperation
1 Negative Negative S. epidermidis; S. Reinfection Yes (Multiple) Klebsiella spp
capitis
2 Negative Negative S. epidermidis; S. Reinfection Yes (Debridement) Negative
cohnii
3 S. epidermidis; S. Negative S. epidermidis Persistence No =
lugdunensis
4 Negative Negative S. epidermidis; S. Reinfection Yes (Periprosthetic -
haemolyticus fracture)
5 Negative Negative S. epidermidis; C. Reinfection No -

acnes

S. epidermidis: Staphylococcus epidermidis; S. lugdunensis: Staphylococcus lugdunensis; S. haemolyticus: Staphylococcus haemolyticus; S. capitis: Staphylococcus capitis;

S. cohni: Staphylococcus cohnii; C. acnes: Cutibacterium acnes.

DOI: 10.5312/wjo.v13.i6.615 Copyright ©The Author(s) 2022.

Figure 1 Hip arthrocentesis procedure. A: Hip arthrocentesis setup; B: Hip arthrocentesis.
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DISCUSSION

PJI is a challenging complication following orthopedic surgery. Two-stage revision surgery was first
described by Insall et al[8], and it is considered the gold standard treatment for chronic PJI. The precise
time to perform the second stage of the revision surgery remains uncertain. A combination of serum
markers and synovial aspiration results is considered the best test for determining the presence of PJI
persistence[5-7,9].

Although the majority of studies confirm low sensitivity for joint aspiration fluid culture before
reimplantation surgery[10-14] (some as low as our data of 0%), other studies like Preininger et al[15] and
Newman et al[16] reported higher rates (21% and 30%, respectively) with a maximum sensitivity of 83%
in the study by Meermans et al[17]. All studies agree on its high specificity, above 90%[10-17].

Mont et al[18] and Aalirezaie ef al[19] considered joint aspiration and synovial fluid culturing a useful
tool. However, we found similarities in our results with other authors and agreed to not perform
mandatory synovial fluid aspiration before the second stage[11-13,15].

An antibiotic-free interval before joint aspiration (antibiotic holiday) and the time until the culture
result is available (a minimum of 2 wk) extends the duration between the first and second stage of the
two-stage revision surgery. However, active antibiotic treatment can result in false negatives. In all the
cases of our series, the cultures of the first stage, second stage, and synovial fluid obtained from joint
aspiration were performed in patients without active antibiotic treatment. Despite this condition, we did
not have any positive cultures. To reduce the time between stages, some authors such as Miihlhofer et al
[10] and Boelch et al[11] recommend performing reimplantation surgery without antibiotic holiday.

There are some explanations for not having obtained any positive result in the synovial fluid culture
in our patients. In the first place, the small sample size and the low sensitivity of the joint aspiration
could explain our results. Second, the low bacterial load in the synovial fluid at the time of the joint
aspiration. Third, the presence of local antibiotics due to elution of the antibiotic present in the cement
spacer[20].
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It is important to emphasize the differences between the knee and hip joint aspiration procedures.
Knee joint aspiration is a much easier procedure as it is a more accessible joint and does not require
guidance by fluoroscopy or ultrasound techniques. In some centers, when no fluid is obtained after joint
aspiration, sterile saline is injected into the joint and then aspirated to obtain fluid to analyze. Injection
of saline fluid into a joint that did not yield any synovial fluid (dry tap) was not recommended during
the 2018 International Consensus Meeting on musculoskeletal infection.

The main limitations of our study are its retrospective nature and the limited number of cases. There
are few articles published in the literature concerning the value of synovial aspiration before re-
implantation surgery with a cement spacer in place. These papers present heterogeneous data and an
inconsistent antibiotic-free interval, making them difficult to compare.

CONCLUSION

Although synovial fluid culture may provide useful information regarding the infection status of the
joint, we found no evidence to support mandatory joint aspiration before re-implantation in patients
with a cement spacer in place.

ARTICLE HIGHLIGHTS

Research background

There are few studies in the literature based on the usefulness of joint aspiration with a cement spacer in
place. The importance of this type of study lies in finding useful methods for determining the
appropriate timing of the second stage of revision surgery.

Research motivation

The main problem in this type of research is its heterogeneity, as the duration of antibiotic treatment, the
presence of antibiotic holiday, the use or not of a physiological saline solution when a dry aspiration is
obtained, efc vary according to each institution’s protocol.

Research objectives
The objective of this study was to evaluate the role of culturing synovial fluid obtained by joint
aspiration before re-implantation in patients who underwent a two-stage septic revision.

Research methods
This is a retrospective study, and the research method was to observe the results obtained in the joint

aspiration performed before re-implantation in the knee/hip septic replacements in our center between
2010 and 2017.

Research results
The results obtained in the study showed low sensitivity of joint aspiration for detecting infection
persistence when performed prior to the second stage in a two-stage replacement.

Research conclusions
The results obtained in our study lead us to not recommend the use of joint aspiration prior to the
second stage of revision surgery due to its low sensitivity.

Research perspectives
Future research should focus on obtaining reliable markers to indicate the optimal time to perform the
second stage of a two-stage septic revision.
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Role of Bacterial Colonisation of Vancomycin-Gentamicin
Spacers in Two-Stage Arthroplasty Revision Surgery: The

usefulness of Spacer Sonication

Introduccion

En los recambios sépticos protésicos en dos tiempos, algunos estudios han
sugerido la asociacion entre la colonizacion bacteriana del espaciador de cemento
y un incremento de complicaciones tras la cirugia de implantacion de la prétesis

definitiva.

Objetivo

El objetivo de nuestro estudio fue determinar la tasa de reintervencion de los
pacientes sometidos a un recambio séptico en dos tiempos en relacion al
resultado obtenido del cultivo del liquido de la sonicacion del espaciador de

cemento.

Métodos

Se realizd un estudio retrospectivo observacional en el que se analizaron los
espaciadores de cemento de cadera y rodilla implantados en nuestro centro, entre
el 2010 y 2018, tras el diagndstico de infeccidon protésica. Los pacientes fueron
divididos en tres grupos:

- A: Pacientes con cultivo positivo del liquido de la sonicacion del espaciador de
cemento, con o sin cultivos positivos del resto de las muestras intraoperatorias.
- B: Pacientes con cultivo negativo del liquido de la sonicacion del espaciador de

cemento y cultivos negativos del resto de las muestras intraoperatorias.

56



- C: Pacientes con cultivo negativo del liquido de la sonicacion del espaciador de

cemento, pero con cultivos intraoperatorios positivos.

Resultados

Analizamos un total de 45 espaciadores: 10 fueron incluidos en el grupo A, 24 en
el grupo By 11 en el grupo C. La tasa de reoperacion durante el primer afio tras
la cirugia de recambio séptico en dos tiempos fue del 20%, 29.2% y 54.5% para
cada grupo, respectivamente, debido a una causa infecciosa fueron el 10%, 20.8%
y 45.5%.

Los espaciadores de cemento fueron colonizados, en todos los casos, por

microorganismos de baja virulencia.

Conclusion

En nuestro estudio, la colonizacion bacteriana del espaciador de cemento no esta
asociada a una mayor tasa de reintervencion quirargica. En cambio, el grupo de
pacientes con cultivos intraoperatorios positivos durante el segundo tiempo del

recambio séptico protésico si que mostrd una tasa de reintervencion mayor.
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Abstract

Purpose In two-stage replacements for septic loosening, some studies have suggested an association between bacterial
colonisation of spacers and a higher number of complications after implantation of the definitive prosthesis.

Our study aimed to determine the reoperation rate of patients undergoing two-stage revision surgery according to the culture
results of spacer sonication.

Methods A retrospective observational study was conducted in which hip or knee spacers implanted at our institution with
a diagnosis of periprosthetic joint infection from 2010 to 2018 were analysed. Patients were grouped into three categories:

A. Patients with positive spacer sonication fluid culture, with or without positive cultures of the rest of the samples.
B. Patients with negative spacer sonication culture and negative cultures of the rest of intraoperative samples.
C. Patients with negative spacer sonication culture but positive cultures of the rest of intraoperative samples.

Results A total of 45 spacers were analysed: 10 were included in group A, 24 in group B and 11 in group C. The reoperation
rate during the first year after the 2-stage revision surgery was 20%, 29.2% and 54.5% for each group, respectively, due to
an infection in 10%, 20.8% and 45.5%.

Spacers were colonised in all cases by low virulent micro-organisms.

Conclusion In our study, bacterial colonisation of the spacer is not associated with a higher rate of reoperation. The group
of patients with positive intraoperative cultures during the second-stage had the highest reoperation rate.
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Introduction

Periprosthetic joint infection (PJI) remains a challenging
complication in orthopaedic surgery. Throughout the his-
tory, the causes of revision surgery after total joint arthro-
plasty have been changing. Sadoghi et al. [1] showed (data
collected from 1979 to 2009) that the two most common
reasons for total knee arthroplasty (TKA) revision were
aseptic (29.8%) and septic loosening (14.8%). Regarding
hip replacements, aseptic loosening (55.2%) and prosthe-
sis instability (11.8%) were the two main causes encoun-
tered. However, the tendency in recent articles reflects
that PJI is the major indication for TKA revision surgery
(20.4-36.3%) [2-5], and for total hip arthroplasty (THA)
the first indication is dislocation (22%) closely followed by
mechanical loosening (20%), being PJI (15%) as the third
cause of revision [2].

Septic loosening can be treated using different strate-
gies. These strategies usually involve one of the following:
one-stage revision surgery, especially for cases caused by
susceptible micro-organisms, and two-stage revision sur-
gery consisting of a first stage that removes the prosthesis,
extensive debridement and the implantation of antibiotic-
impregnated polymethylmethacrylate spacer to fill the
space of the prosthesis and provide a certain functional
autonomy for the patient. These spacers can be custom-
made or pre-made according to surgeon preference and the
existing bone defects after prosthesis explantation. Anti-
biotic-loaded spacers enable local delivery of a high con-
centration of antibiotics. Nowadays, despite the increase
of one-stage revision strategy, two-stage revision surgery
remains the gold standard procedure for the treatment of
chronic or delayed PJI. Indeed, two-stage procedures using
antibiotic-loaded cement spacers have reported eradication
rates over 73% [6-9].

However, some studies have suggested an association
between bacterial colonisation of spacers and a worse
outcome of the two-stage replacement with a higher rate
of complications after the implantation of the definitive
prosthesis [10-13].

Our study aimed to determine the reoperation rate of
patients undergoing two-stage revision surgery according
to culture results of spacer sonication.

Material and methods

A retrospective observational study was conducted. We
analysed all the patients with a hip or knee prosthesis
(primary or revision prosthesis) that underwent two-stage
revision surgery in our centre between 2010 and 2018. All

@ Springer

patients in whom a spacer was placed as a treatment for
septic arthritis in a native joint, osteosynthesis infection
or osteomyelitis were excluded. Patients with a follow-up
of less than 12 months or with incomplete medical records
were also excluded.

The following variables were recorded for all patients:
demographic parameters, results for first-stage cultures,
cultures of the sonication fluid of the cement spacer and
results for second-stage cultures.

According to the results of the cultures, patients were
grouped into three categories:

A. Patients with positive spacer sonication fluid culture,
with or without positive intraoperative cultures of the
rest of the samples.

B. Patients with negative spacer sonication culture and
negative cultures of the intraoperative samples.

C. Patients with negative spacer sonication culture but posi-
tive cultures of the intraoperative samples.

Treatment protocol

Our two-stage exchange arthroplasty technique consisted
of a first surgery where the prosthesis is explanted, as well
as cement, a thorough debridement is performed and 5-7
samples are taken and sent to the microbiology laboratory.
A cement spacer loaded with antibiotics (vancomycin and
gentamicin), usually pre-fabricated (Vancogenx®-Space,
Tecres), is then placed. After surgery, an empirical intra-
venous antibiotic treatment (teicoplanin, rifampin and
amikacin) is started and continued until the results of
the microbiological cultures. Once the causative micro-
organism is known, antibiotic therapy is adjusted to its
sensitivity. This antibiotic treatment is continued for 6 to
8 weeks, after which antibiotics are stopped for 2 weeks
(antibiotic holidays). Blood tests are performed to quantify
acute phase reactants, such as C-reactive protein (CRP).
If the patient remains afebrile, without local clinical signs
of infection and CRP is normalised, we assume that the
infection is controlled and proceeded to the second stage.
During the second-stage surgery, the cement spacer is
removed and submitted to the microbiology laboratory for
sonication. Another thorough debridement and sampling
are made before implantation of the definitive prosthe-
sis. Usually, patients receive antibiotic therapy based on
the sensitivity of the infecting organisms for 6 months for
TKA or 3 months for THA after the second surgery. Since
2017, we have reduced the duration of antibiotic therapy to
6-12 weeks, based on the guides of the Philadelphia Con-
sensus [14] and the Spanish Society of Infectious Diseases
and Clinical Microbiology (SEIMC) [15].
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Microbiological protocol

Following the sampling protocol of our hospital, we took
between 5 and 7 intraoperative samples, each one of
them was taken using a clean scalpel and clamp to avoid
cross-contamination.

Tissue samples were introduced in sterile plastic contain-
ers and sent to the microbiological laboratory without any
culture media.

Once received in the laboratory, the tissue samples were
homogenised on thioglycolate broth (TB) before plating in
the following culture media (bioMérieux Marcy—l’Etoile,
France):

— 5% blood sheep agar: 7 days at 37 °C in 5% CO2 atmos-
phere

— Chocolate agar: 7 days at 37 °C in 5% CO2 atmosphere

— MacConkey agar: 2 days in a normal atmosphere

— Sabouraud agar: 5 days at 37 °C in a normal atmosphere

— Anaerobic agar: 7 days in an anaerobic atmosphere

— Thioglycolate broth: systematic spread after 5 days of
incubation in a normal atmosphere, in 5% sheep blood
agar, chocolate agar, and anaerobic agar with the incuba-
tion time previously described.

When the consistency of the samples did not allow
homogenisation, they were covered with TB and plated on
agar plates (not in TB) after overnight incubation at 35 °C.

Gram stains were performed from synovial fluid samples
and then inoculated into a BacT/ALERT bottle (bioMérieux
Marcy—l’Etoile, France) incubated for 7 days.

Sonication of the prosthesis or cement spacer was pro-
tocolised as follows: Once the samples were taken, they were
introduced in sterile plastic containers and immediately sent

Fig. 1 Tier gradation scale pro-
posed in Philadelphia Interna-
tional Consensus Meeting [15]

to the laboratory. In the laboratory, 500 cc of Ringer lactate
solution was added, and the container was processed in a
vortex for 30 s. The container was sonicated at 50 kHz for
5 min (J.P. Selecta S.A. Spain) and processed in the vortex
for 30 s once again. Ten millilitres of the obtained solution
was centrifuged at 2500 rpm for 5 min, and the sediment
was processed in the same conditions as the tissue samples.

The sonication was processed by the microbiology labo-
ratory within 3 h after surgery. The inoculation of media
was done in a Class I laminar flow cabinet. All media were
inspected daily for microbiological growth. Identifica-
tion and antimicrobial susceptibility testing of the strains
were carried out with the automated VITEK system (bio-
Mérieux Marcy—l’Etoile, France). Since 2017, we utilised
MALDI-TOF MS (bioMérieux Marcy- I’Etoile, France) for
identification.

Prognosis

The outcome after the two-stage revision surgery was eval-
uated following the gradation scale proposed in the 2018
Philadelphia International Consensus Meeting [16]. The Tier
gradation defines the result of the treatment of the PJI as a
gradient of success or failure as shown in Fig. 1.

Results’ interpretation

To interpret the results from sonication and culture samples
from the second stage of the revision surgery, we defined
them as colonised cultures when we had only one positive
culture from intraoperative samples (low virulence micro-
organisms). Colonised spacer was determined when the
micro-organism isolated on the sonication fluid was not
found on the other intraoperative cultures. Reinfection was

Tier 1. Infection control with no continued antibiotic therapy

Tier 2. Infection control with patient on suppressive antibiotic therapy

Tier 3. Need for reoperation and/or revision and/or spacer retention (assigned to subgroups of A,

B, C, D, E and F based on the type of reoperation)

A. Aseptic revision > 1 year form initiation of PJI treatment

B. Septic revision (including debridement, antibiotic and implant retention (DAIR)) > 1

year from initiation

C. Aseptic revision <1 year from initiation of PJI treatment

D. Septic revision (including DAIR) <1 year from initiation of PJI treatment (excluding

amputation, resection arthroplasty, and fusion)

E. Amputation, resection arthroplasty, or fusion

F. Retained spacer

Tier 4. Death (assigned to subgroups A or B)

A. Death < to 1 year from initiation of PJI treatment

B. Death > 1 year from initiation of PJI treatment

@ Springer
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Table 1 Patients that required
reoperation divided into groups
according to sonication and

Group Patients Reoperation

Reop. during first
year after second

Reop. due to infec-
tion during first year

Tier gradation

1 3A 3B 3C 3D

. . stage

intraoperative culture results
A 10 4 (40%) 2 (20%) 1 (10%) 7 1 0
B 24 10 (41.7%)  7(29.2%) 5(20.8%) 14 2 1 2 5
C 11 7(63.6%) 6 (54.5%) 5 (45.5%) 4 0 1 5
Outcome seen as Tier gradation

defined as two positive cultures for the same micro-organ- Results

ism, which differs from the one isolated during the first stage
of the revision surgery. Infection persistence was determined
when a positive culture for the same micro-organism was
isolated during the first and second stage. We also consider
infection persistence even though we only had one positive
culture in the second stage as long as it was the same micro-
organism isolated during the first stage of the revision.

Statistical analysis

We did a statistical analysis with SPSS software (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA) for the variables collected in our
study. Continuous quantitative variables were evaluated with
nonparametric tests such as the Mann—Whitney U test and
median comparison. Categorical variables were analysed
with a Chi-squared test. P <0.05 was considered statisti-
cally significant.

Table 2 Patients with positive sonication fluid (Group A)

A total of 75 patients with a PJI treated with two-stage
arthroplasty revision surgery were evaluated, and 45 patients
remained in the study according to the inclusion criteria
(22 hip spacers (48.9%) and 23 knee spacers (51.1%)). All
cement spacers were articulated except the handmade ones
(8.9%).

The mean age of patients was 70.5 years (range
40-85 years). Twenty-nine of them were females (64.4%)
and 16 males (35.6%). The mean time of follow-up after the
two-stage revision surgery was 951 days (366-2708 days).
Patients were grouped into categories according to culture
results as specified in the material and methods section
[Table 1]. Reoperation rate and outcome classified as Tier
gradation are depicted in Table 1. Spacers were colonised

Patient Microorg. first stage  Cultures second stage Sonication

Interpretation Re-intervention Tier gradation Follow-

(Cause) up
(months)
1 Negative S. epidermidis S. epidermidis  Colonised spacer No 1 83.2
C. acnes (different Colonised cultures
strain)
2 S. epidermidis CoNS C. acnes Colonised spacer No 1 30.3
Colonised cultures
3 S. aureus S. warneri S. mitis Colonised spacer No 1 54.5
Colonised cultures
4 Klebsiella spp Negative S. epidermidis  Colonised spacer Yes (Supracondylar 1 32.1
S. epidermidis fracture)
5 S. epidermidis S. epidermidis S. epidermidis  Persistent infection No 1 50.3
S. lugdunensis
6 S. agalactiae Negative S. epidermidis  Colonised spacer Yes (Luxation) 3C 42.6
Corynebacterium spp Negative C. acnes Colonised spacer No 1 45
8 Negative S. haemolyticus S. epidermidis  Colonised spacer Yes (Periprosthetic 3A 31.8
Colonised cultures fracture)
9 S. warneri Negative C. acnes Colonised spacer No 1 30.5
10 S. epidermidis Negative S. epidermidis  Colonised spacer Yes (Infection due to 3D 12.6

Pseudomona spp)

CoNS: Coagulase-negative Staphylococcus

Bold has been used to highlight the only case of persistent infection
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Table 4 Statistical analysis for quantitative variables

Reoperation due to infection  p

No Yes
Female sex 21 (65.6%) 8 (61.5%) 1.000
Knee joint 19 (59.4%) 4 (30.8%) 0.108
Revision prosthesis 13 (40.6%) 6 (46.2%) 0.751
Sonication + 9 (28.1%) 1(7.7%) 0.238
Intraoperative cultures + 5 (15.6%) 6 (46.2%) 0.053

by coagulase-negative staphylococci (CoNS) in seven cases
or Cutibacterium acnes in three cases.

Five out of 10 patients that had positive sonication cul-
tures (group A) had at least one positive intraoperative
culture. All patients included in the group A are shown in
Table 2. Reoperation after the two-stage revision arthro-
plasty (patients 4, 6, 8, 10) was indicated due to non-septic
causes (fractures or instability) except for one case (patient
10) that needed a debridement due to permanent drainage of
the surgical wound, and a different micro-organism (Pseu-
domonas spp) was isolated in the intraoperative samples.
Five patients (4, 6, 7, 9, 10) only had a positive sonication
culture. In four patients (1, 2, 3, 8), the isolated micro-organ-
ism in the sonication fluid was different from the intraop-
erative cultures; therefore, we considered these results as
colonisation of the spacer. For patient number 5, the same
micro-organism was isolated in the sonication fluid and the
intraoperative cultures (X 4). Therefore, the sonication did
not give any extra information to conventional cultures.

Table 3 shows the patients who underwent reoperation
for septic causes after the second-stage surgery. Most of the
patients were re-operated during the acute phase after the
second stage, except for cases 14, 15, 18. Patients 15 and
18 should be considered as acute haematogenous infections
rather than a failure of the two-stage revision surgery. It is
important to note that the micro-organisms isolated during
this new procedure were different from those isolated in the
second stage of the revision surgery.

In the univariate analysis comparing patients who under-
went reoperation or not [Table 4], the only qualitative vari-
able with differences close to statistical significance was
the positive result of intraoperative cultures (p =0.053),
meaning that 54% of the patients who had positive cultures
required reoperation for septic causes, while only 20% of
those who had negative intraoperative cultures. Continuous
quantitative variables, such as age and time between the first
and second surgeries, were evaluated with nonparametric
tests such as the Mann—Whitney U test and median compari-
son, none of which showed statistical significance.
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Discussion

Periprosthetic joint infection (PJ]) is a challenging compli-
cation following orthopaedic surgery. Two-stage revision
surgery remains the gold standard for the treatment of PJI
with high success rates [6-9]. However, some authors [7,
10-12, 17, 18] point out that spacers may act as a foreign
body to which micro-organisms may adhere and grow caus-
ing infection to persist.

Sonication of the primary implant has shown higher sen-
sitivity over both tissue and synovial cultures for the diag-
nosis of PJI [19, 20], especially in patients who received
antibiotics within 2 weeks before explantation. Olsen et al.
[21] advocate for the importance of using sonication during
primary infections, but the role of spacer sonication is less
clear, and even they do not recommend this procedure as a
routine.

Current literature is contradictory about the role of
spacer sonication. Sambri et al. [22] consider sonication of
the spacer as a complementary method to diagnose persis-
tent infection. Gomez-Urena et al. [23] report that spacer
sonication is of similar importance to conventional cultures.
Nevertheless, other authors such as Mariaux et al. [24, 25]
and Olsen et al. [21] do not recommend sonication of the
spacer as a diagnostic tool to exclude persistent infection.
It should be noted that in both studies of Mariaux et al. [24,
25] patients were receiving systemic antibiotic at the time
of explantation of the spacer, and despite performing poly-
merase chain reaction (PCR) on sonication fluid [25], they
did not find it relevant for diagnosis purposes. On the other
hand, some studies observed a higher sensitivity of spacer
sonication to detect persistent infections compared to intra-
operative cultures [10, 11, 13, 18]. The details of these stud-
ies are summarised in Table 5.

It is complex to compare these articles due to their hetero-
geneity and the lack of a consensus definition for persistent
infection. The vast majority include different types of anti-
biotic-loaded spacers in the same article [10, 11, 13, 18, 21,
23] giving a very heterogeneous sample. Our data showed
that cultures from spacer sonication were positive in only 10
out of the 45 cases. Only one case needed reoperation due to
an infection, and the micro-organism was different from the
one identified in the spacer sonication cultures.

Additionally, our results have demonstrated that positive
intraoperative cultures can be a predictor of a worse outcome
for the second-stage arthroplasty revision, close to statistical
significance. Articles from Wouthuyzen-Bakker et al. [26]
and Corro et.al [27] also referred that positive intraoperative
cultures during reimplantation were associated with a sub-
sequent failure during follow-up, but they did not describe
the role of spacer sonication culture. In these studies, soni-
cation of the spacer was not performed or mentioned so a
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comparison between intraoperative cultures and sonication
fluid culture could not be done.

To the best of our knowledge, our study is the first pub-
lished including vancomycin—gentamicin spacers only (knee
and hip joint only), which have been sonicated. According to
our results, we do not recommend giving more importance
to the result of the culture of the sonication fluid than any
other intraoperative culture to diagnose persistent infection,
and we do not recommend sonication of the spacer as a rou-
tine practice.

It is interesting to note that in our two-stage revision
failed cases, the micro-organisms isolated during the reop-
eration surgery were different from the ones isolated dur-
ing the second stage, also seen in Zmitowski et al. [28]
and Whouthuyen et al. [26] studies. These results could be
explained due to contamination or new infections produced
in the second surgical stage, showing the need to investi-
gate the meaning of the microbiological findings during
the second stage and the methods that could decrease the
rate of new infections.

The main limitations of our study were its retrospective
nature and the low number of cases, although higher com-
pared to most studies evaluating the usefulness of spacer
sonication.

Conclusions

Our results suggest that bacterial colonisation of the
spacer is not associated with a higher rate of reoperation.
The group of patients with positive cultures during the
second-stage surgery was the one with the highest rate of
reoperations.
Far from helping, sonication acted as a confusing factor
to diagnose persistent infections.
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8. Discusion

El R-2T ha demostrado tener tasas de curacion de la infeccion por encima del 73%
[60-63]. Sin embargo, las series publicadas presentan una alta variabilidad en
cuanto al tipo y duracion del tratamiento antibiotico utilizado entre los dos
tiempos del R-2T. Esto, en parte, es debido a la ausencia de una prueba que
permita diagnosticar de manera inequivoca la total erradicacion de la infeccion
antes de practicar el segundo tiempo. A lo largo de los afios, se ha estudiado la
sensibilidad y especificidad de varias pruebas para objetivar la presencia de
infeccidén en pacientes portadores de espaciador (marcadores seroldgicos como
la PCR o VSG, dimero D, fibrindgeno, interleukina-6, el cultivo de liquido
articular, el %PMN vy el recuento de glébulos blancos en el liquido articular,
marcadores en el liquido articular como la alfa-defensina y la esterasa

leucocitaria...) [77].

Intervalo entre primer y segundo tiempo del R-2T [Figura 9]

La ausencia de una prueba diagndstica fiable para detectar la persistencia de
infeccidén, hace que a dia de hoy no exista un consenso sobre cudndo es el
momento Optimo para realizar el segundo tiempo del R-2T. Esto produce una
gran heterogeneidad en la duracion del intervalo de tiempo entre los dos tiempos
del R-2T. Estudios recientes [78-84] reportan un aumento de fracaso del R-2T
cuando el intervalo es mas prolongado, aunque hay una gran variabilidad entre
las duraciones descritas que van desde las 4 semanas [78, 82] hasta intervalos
mayores a 16-18 semanas [81, 83]. La revision de Fraval y col. [77] sugiere que no

hay evidencia de que se produzca un beneficio adicional en aquellos intervalos
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superiores a 18 semanas y que, por lo tanto, se considera optimo realizar un
intervalo entre 4-12 semanas entre el primer y el segundo tiempo del R-2T.

En los dos estudios que realizamos e incluimos en los articulos que forman parte
de esta tesis, tras el primer tiempo administramos un tratamiento antibiotico
durante 6-8 semanas segun resultado de los cultivos intraoperatorios del primer
tiempo y si tras las dos semanas en las que paramos el tratamiento antibiotico
(antibiotic holidays) la artrocentesis resulta negativa y no hay signos clinicos ni
sintomas de persistencia de infeccion se procede a realizar el segundo tiempo del

R-2T.

A la luz de esta gran variabilidad es evidente la necesidad de seguir
profundizando en esta materia. En la reunion internacional de Filadelfia de 2018
[85], el panel de expertos no llegd a un consenso sobre la duracion exacta o la via

de administracion de la terapia antibiotica tras el primer tiempo del R-2T.

Intervencion Antibioticos (total 12 semanas) Leyenda

1r tiempo 29 tiempo O Desbridamiento

e Vg e — ATB ev SIN actividad
R-2T (intervalo corto) » contra biofilm

=== ATB oral SIN actividad
contra biofilm

v

1r tiempo Z=tiempo

iIz sem 4sem .ﬂ( 1sem 5sem —p ATB oral CON actividad
B2 {intervalo/largo) o > contra biofilm (si posible)

Retirada y Reimplantacion
de Protesis

v

Figura 9. Ejemplo de estrategias de intervalo corto o largo en un R-2T. En este protocolo no se

realiza un paro en el tratamiento antibiotico. ATB: antibiético. Ev: endovenoso. [86]
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Proteina C-reactiva (PCR) en sangre

Una de las pruebas mas rapida y sencilla de realizar es la determinacion de los
niveles séricos de PCR. Si bien ha sido un parametro ampliamente utilizado, hay
multiples estudios que reflejan su baja sensibilidad para detectar el control de la
infeccidn tras el primer tiempo [45-48], lo que significa que puede haber falsos
negativos. Los niveles de PCR en sangre pueden aumentar por motivos
diferentes a la infeccion que pretendemos controlar; por ejemplo, destacan la
presencia de una infeccion en otra localizacion, o enfermedades inflamatorias no
infecciosas como la llamada ALVAL (lesién aséptica asociada a vasculitis con
predominio linfocitico) que es una entidad histoldgica que denota una respuesta
inflamatoria cronica a particulas metdlicas (iones de cromo y cobalto)
procedentes de una protesis de metal-metal [87-89]. Ademas, diferentes estudios
sugieren que su normalizacién tampoco excluye la presencia de infeccion
persistente [48], y por este motivo, no se recomienda su uso para establecer el

momento mds adecuado para realizar el segundo tiempo del recambio protésico.

Artrocentesis y cultivo del liquido articular previos al segundo

tiempo

La artrocentesis y el cultivo del liquido articular previos al segundo tiempo del
R-2T han sido adoptadas de forma sistematica en muchos centros para intentar
detectar la colonizacion del espaciador y/o la persistencia de la infeccion, al ser
una técnica barata y relativamente facil de realizar. La sensibilidad del cultivo
articular procedente de la artrocentesis previa al segundo tiempo es muy variable

y encontramos valores entre el 0 y el 83% [Tabla 1]. Sin embargo, todos los
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estudios coinciden en atribuir a ésta prueba una elevada especificidad (> 90%)

[47-48, 90-95].

Sensibilidad |Especificidad |Pacientes con Espaciador

Hoell y col. (2016) 5% 99% 56 caderas

[47] 59 rodillas
Miihlhofer y col. 6% 92% 92 caderas y rodillas
(2018) [48]

Preininger y col. 21% 100% 62 rodillas

(2017) [90]

Newman y col 30% 100% 77 caderas

(2017) [91]

Meermans y col. 83% 100% 64 caderas

(2010) [92] 56 rodillas

Boelch 'y  col 5% 94% 92 caderas

(2018) [93]

Boelch 'y  col 0% 99% 94 rodillas

(2018) [94]

Lonner y col 0% 92% 34 rodillas

(2001) [95]

Huguet y col 0% 100% 20 caderas

(2022) 19 rodillas

Tabla 1. Recogida de datos sobre la sensibilidad y especifidad de la artrocentesis y cultivo del

liquido articular previo al segundo tiempo en la literatura.
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Un problema asociado a la practica de una artrocentesis, es que, con cierta
frecuencia, no se obtiene liquido articular (“dry tap” o puncion seca). En nuestro
estudio sobre el valor de la artrocentesis previa al segundo tiempo (el primero
mostrado en esta tesis), el 4.9% de las artrocentesis realizadas fueron secas y en

el estudio de Miihlhofer y col. [48] llegaron al 17.9% de las muestras totales.

Una opcion para mejorar la rentabilidad de la artrocentesis cuando no se puede
recuperar liquido articular, es inyectar suero fisiologico y volver a aspirarlo para
obtener una muestra que se pueda analizar en el laboratorio. Newman y col. [91]
realizaron este procedimiento en el 21.4% de sus muestras. Si bien obtenemos
una muestra analizable, los microorganismos se diluyen y podria reducir la
rentabilidad del cultivo. De la misma forma, Newman y col. [91] observan que el
mismo problema de diluciéon se daba con la interpretacion de la cifra de
leucocitos y el %PMN y concluyen que la inyeccion-aspiracion de suero
fisioldgico en el espacio articular no debe utilizarse. En esta linea, en el consenso
de Filadelfia de 2018 [96], con un acuerdo del 83% de los expertos, se decidié no

recomendar esta practica.

Aunque la combinacion de niveles de PCR en sangre y el resultado del cultivo
del liquido articular obtenido por puncién articular se ha considerado
clasicamente la mejor aproximacion para determinar la persistencia de la
infeccion protésica [42-45], Kusuma y col. [46] concluyen que ninguno de los
cuatro parametros comunmente utilizados (PCR, VSG, el recuento de glébulos
blancos en el liquido articular y %PMN) es capaz de identificar de forma fiable
la persistencia de la infeccién, tanto de forma independiente como en su

combinacion.

Dados los resultados obtenidos de nuestro primer trabajo donde objetivamos una

baja sensibilidad de la artrocentesis previa al segundo tiempo, planteamos
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retirarla del protocolo del R-2T de nuestro centro. Al prescindir de dicha prueba,
reduciriamos el periodo entre tiempos del R-2T, mejorando asi la calidad de vida

del paciente.

En la actualidad, y a raiz del primer estudio de esta tesis, ya no realizamos la
artrocentesis previa al segundo tiempo, de acuerdo con otros estudios como los
de Hoell y col. [47], Preininger y col. [90] y los de Boelch y col. [93-94] que apoyan
esta estrategia. Al no realizar la artrocentesis, no tenemos que esperar dos
semanas al resultado definitivo del cultivo del liquido articular; sino que, con las
dos semanas de “antibiotic holiday”, ya podriamos programar el segundo
tiempo del recambio protésico. Esto presenta una ventaja adicional, ya que
algunos autores, como Vielgut y col. [80], demuestran que cuanto mayor es el
intervalo entre los dos procedimientos mayor es la tasa de fracaso del R-2T. Es
verdad, que no todo es undnime en la literatura y estudios como los de Mont [97]
y Aailezaie [98] apoyan el uso de la artrocentesis previa al segundo tiempo del

R-2T.

Hay algunos autores que todavia van mas alld y realizan el segundo tiempo del
recambio protésico sin dejar de administrar antibidtico [48, 86, 93, 99], sin realizar
el periodo de antibiotic holiday, por lo que tras las semanas de antibioterapia que
el protocolo de cada centro indique, ya podriamos realizar la cirugia de
reimplante (segundo tiempo).

El periodo llamado como antibiotic holiday fue descrito por primera vez en el

articulo de Insall y col. [35]
Estudios como los de Ascione y col. [100], Tan y col. [101] y Bejon y col. [102] no

observaron diferencias en la tasa de éxito del R-2T entre los grupos que realizaron

0 no, una parada de antibioticos (antibiotic holiday).
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Izakovicova y col. [86] no recomiendan ni la realizacion de antibiotic holidays ni
la artrocentesis previa al segundo tiempo; pero remarcan que los cultivos
realizados en el segundo tiempo pueden dar un resultado falsamente negativo
(debido al tratamiento antibidtico) o pueden resultar falsamente positivos
(debido a una contaminacion de las muestras). Por ello, recomiendan realizar un
tratamiento de 6 semanas con antibiotico tras el segundo tiempo pese a obtener

resultados negativos en las muestras de la cirugia de reimplante.

Otros beneficios que describen Renner y col. [103] debidos al acortamiento entre
el primer y el segundo tiempo del recambio protésico son una menor fibrosis de
los tejidos y un menor tiempo de inmovilizacion que conllevara a una mejor

calidad de vida del paciente.

Sonicacion

Los resultados sobre la utilidad de la sonicacion del espaciador de cemento para
diagnosticar la infeccion persistente y la relacion entre la sonicacién del

espaciador y los cultivos intraoperatorios convencionales es variable.

Gomez-Urena y col. [104] asemejan la importancia de la sonicacion con la de los
cultivos intraoperatorios, mientras que Sambri y col. [105] consideran la
sonicacion del espaciador como un método complementario. Incluso diferentes
autores llegan a afirmar que la sonicacion del espaciador presenta una mayor
sensibilidad que los cultivos intraoperatorios en la deteccion de la persistencia
de la infeccion [64-65, 67, 106] [Tabla 2]. En cambio, nuestros resultados obtenidos
en el segundo estudio de esta tesis (valor de la sonicacion del espaciador de

cemento) se asemejan mas a los de otros autores como Mariaux y col. [99-107] y
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Olsen y col. [108] donde NO recomiendan la realizacion de la sonicacion del

espaciador de cemento. En el estudio de Olsen y col. [108] se menciona la

importancia del uso de la sonicacion del implante en el primer tiempo, pero

expresa un papel menos claro sobre la sonicacion del espaciador de cemento,

incluso llegando a no recomendarlo como procedimiento rutinario ya que, en su

estudio, ninguno de los pacientes con sonicacion positiva presenté una mala

evolucion del R-2T y todos aquellos pacientes que presentaron persistencia de la

infeccion tuvieron un resultado negativo en la sonicacion del espaciador.

N | Sensibilidad | Especificidad | Sensibilidad | Especificidad
Sonicacion Sonicacion | Cultivos peri- | Cultivos peri-
espaciador espaciador
Sorli y 55 33.3 % 94.6 % 27.8 % 97.3 %
col. (2012)
[64]
Nelsony | 36 82 % 50 % 36 % 63 %
col. (2014)
[65]
Maricond | 21 100 % 100 % 50 % 100 %
ay col.
(2013) [67]
Gomez- 87 26.3 % 100 % 31.6 % 96 %
Urenay
col. (2019)
[104]
Sambriy | 222 56.6 % 97.6 % 84.9 % 99.4 %
col. (2019)
[105]
Estebany | 50 53.3 % 88.2 % 50 % 94.1 %
col. (2016)
[106]
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Mariauxy | 30 0 % 100 % 0 % 100 %
col. (2018)
[107] *

Olsen y 41 0 % 95 % 0 % 100 %
col. (2018)
[108]

Huguety | 45 7.7 % 72 % 46 % 69 %
col. (2021)

* No interrumpen la antibioterapia (“antibiotic holiday”).
Tabla 2. Recogida de datos sobre la sensibilidad y especifidad de la sonicacién del espaciador y

de los cultivos intraoperatorios en la literatura.

Tal y como observamos en la tabla 2, hay una gran variabilidad en los resultados
de sensibilidad y especificidad de la sonicacion en los diferentes estudios, esto
podria deberse a que no existe un mismo protocolo de sonicacién en todas las
publicaciones. Un exceso de tiempo de sonicacion o con una frecuencia
demasiado elevada puede provocar un dafo en el microorganismo que
queremos recuperar y que la muestra no sea viable para cultivo; en cambio, un
déficit de frecuencia o tiempo de sonicacidon puede provocar que no se produzca
el desprendimiento de la biopelicula del espaciador de cemento y que no

podamos recuperar los microorganismos para el cultivo.

Por la falta de consenso y/o protocolo generalizado, es dificil la comparacion de
los resultados en los estudios publicados en la literatura sobre la sonicacion de
espaciadores de cemento en un R-2T. La mayoria de estudios admiten
espaciadores de cemento con diferentes antibidticos dentro de su muestra [64-65,
67, 104, 106, 108], lo que presenta una gran heterogeneidad. Sambri y col [105]

solo incluyeron espaciadores con gentamicina, pero autores como Wouthuyzen-
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Bakker y col. [74] reportan mayores tasas de cultivos positivos en el segundo
tiempo del R-2T cuando se utilizan espaciadores con monoterapia con un
aminoglucdsido comparado a cuando se usa un espaciador de cemento cargado

con vancomicina + gentamicina.

Viendo esta gran heterogeneidad que se puede encontrar en los diferentes
estudios que hay publicados; es necesario remarcar que nuestro estudio es el
primero, del cual nosotros tengamos conocimiento, donde unicamente se
incluyen recambios protésicos de cadera y de rodilla y la sonicacion es
exclusivamente de un modelo concreto de espaciadores preconformados de
vancomicina + gentamicina. Hemos encontrado otros dos estudios donde su
muestra es unciamente de espaciadores de cemento cargados con vancomicina +
gentamicina pero en el estudio de Corro y col. [109] no mencionan si realizan una
sonicacion del espaciador y en el de Wouthyzen-Bakker y col. [74] no realizan

sonicacion del espaciador.

Realizando estudios que atinen el uso de un espaciador con los mismos
antibioticos hace que los resultados no se vean alterados ni por el uso de distintas
dosis ni de distintos antibidticos, los cuales pueden ser mas o menos efectivos
seguin el microorganismo causante de la infeccion. Y también, al homogeneizar
esta variable, fomentamos la posibilidad de una mejor comparacion de

resultados con otros estudios que se puedan llegar a realizar en un futuro.

Fracaso del R-2T

Estudios como los de Sorli y col. [64], Nelson y col. [65], Borens y col. [66],
Mariconda y col. [67] y Esteban y col. [106] asocian la colonizacion bacteriana del

espaciador con un peor resultado del recambio séptico en dos tiempos y con un
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mayor indice de complicaciones después de la cirugia de reimplantacion
(segundo tiempo). Sin embargo, los resultados del segundo estudio de la
presente tesis (el del valor de la colonizacién bacteriana del espaciador) no
muestran que el cultivo del liquido de sonicacidon aporte informacién adicional a
los cultivos convencionales del tejido peri-espaciador, que tienen un gran valor
pronostico, en linea con trabajos previos que muestran resultados similares [74,

109].

A lo largo de los afios, se han propuesto varias teorias para intentar explicar los
factores que determinan el fracaso del R-2T, entre ellos estarian:

1) El fracaso del espaciador para evitar la colonizacién de su superficie. Esto
podria deberse a una liberacion heterogénea del antibiotico, permitiendo
que en aquellas zonas donde la liberacién es mas baja, las bacterias se
adhieran a la superficie del cemento y progresen formando una
biopelicula.

2) Lareinfeccion del implante definitivo, ya que se trata de un procedimiento
complejo con una duracion de la intervencion quirargica prolongada, lo

que incrementa el riesgo de infeccion de forma significativa.

Varios autores [64-67, 106, 110], defienden la teoria que el espaciador de cemento
actiia como un cuerpo extrano al que se adhieren las bacterias formadoras de
biopelicula, y esto explicaria la elevada tasa de cultivos positivos durante el
segundo tiempo. La superficie del espaciador de cemento podria representar un
lugar ideal para la formacién de una biopelicula. Si bien, tedricamente, con el uso
de antibioticos locales mezclados con el cemento esta situacion deberia evitarse,
la homogeneidad en la liberacion del antibiotico no esta garantizada y tampoco

estd claro cudl es la concentracion real alcanzada en el tejido periprotésico [111].
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Sobre la elucidon de antibiotico local por parte del espaciador de cemento
Anagnostakos y col. [68] presentan una revision de la literatura donde concluyen
que se produce suficiente liberacion de antibidtico tanto en el momento de
implantacion del espaciador (primer tiempo) como cuando se realiza la retirada
de éste en el segundo tiempo del R-2T. En los articulos revisados, se observaron
discrepancias sobre la duracion de liberacion de antibiotico por parte del
espaciador. Bertazzonni y col. [112] refieren que la liberacion de gentamicina
parece estar intensificada por la presencia de vancomicina, aunque Corona y col.
[113] no encontraron diferencias en la curacion de la infeccidon entre espaciadores

con vancomicina + gentamicina y los espaciadores con gentamicina inicamente.

Es interesante remarcar que en los casos en los que fracaso el R-2T en nuestros
estudios, los microorganismos encontrados en la nueva cirugia fueron diferentes
a los encontrados en el segundo tiempo del recambio protésico. Estos datos,
también se reportaron en estudios como los de Zmistowski y col. [114] y

Whouthuyzen-Bakker y col. [74].

Toda esta gran variabilidad y heterogeneidad observada en los estudios
publicados en la literatura, nos muestra la necesidad de seguir investigando el
significado de los resultados microbioldgicos encontrados durante el segundo
tiempo del recambio protésico y los métodos que podemos utilizar para

disminuir la tasa de nuevas infecciones.
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9. Conclusiones

o Conclusion general de la tesis doctoral

1. La artrocentesis previa al segundo tiempo no es ttil para la deteccion precoz
de la colonizacion bacteriana del espaciador. De la misma forma, la
colonizacion bacteriana del espaciador detectada mediante la técnica de
sonicacion del mismo, no se asocia a un peor pronostico tras el recambio
protésico en dos tiempos. En cambio, el cultivo convencional del tejido peri-
espaciador se asoci® a mayor tasa de fracaso. Estos datos sugieren la
necesidad de mejorar el tratamiento antibidtico y quirtrgico de los pacientes

sometidos a un recambio en 2 tiempos.

o Conclusiones especificas

1. No encontramos evidencia que apoye la realizacién obligatoria de la
artrocentesis previa a la re-implantacion en los pacientes portadores de un

espaciador de cemento.

2. La colonizacién bacteriana del espaciador no demostré asociacion con una

mayor tasa de re-operacion.
3. El grupo de pacientes con cultivos positivos del tejido peri-espaciador

durante el segundo tiempo del recambio protésico se asocid a una mayor tasa

de re-intervenciones quirtrgicas.
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