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Infeccion relacionada a fracturas
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Importancia del tema

- Patologia relativamente infrecuente pero muy compleja.

« Asociadas a estadia hospitalaria prolongada, reintervenciones,
tiempos de tratamiento y rehabilitacion prolongados, mayor
morbilidad y menor probabilidad de volver al empleo.

« Tratamiento antibidtico prolongado

« Multiples cirugias

« Altos costos para sistema sanitario: costo 6.5 mayor de la cirugia
original

www.infectologia.edu.uy 1
n /e;ferfracture OS. Part I"Journal of Orthopaedic Surgery, 2017.



Epidemiologia

« En EEUU anualmente se resuelven 2.000.000 de fracturas con
implante

« Se estima una prevalencia mundial de infecciones 2-3% en
fracturas cerradas con colocacion de implante y 5-30% en fracturas
expuestas.

« En Uruguay: estudio retrospectivo en INOT, 1 de cada 4 ingresos
fue por infecciones relacionadas a fracturas en un periodo de 1
ano.

-Karina Tenaglia et al. Infecciones osteo-articulares por microorganismos
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Definicion: Infeccion Relacionada a Fracturas

« No hubo una definicion universal de caso hasta el consenso en
2018 Metsemakers et al.

« Multiples complejidades para una definicion general:

— presentacion clinica muy variable
— variedad de sitios anatémicos, patrones de fractura y compromiso de

tejidos blandos
— variedad de pacientes: politraumatismos vs trauma unico,

comorbilidades

« Ultilizacion del término Infeccion Relacionada a Fracturas (IRF)
como término mas general y abarcativo.

@ www.infectologia.edu.uy / rWJ Metsemakers et al. / Injury, Int. J. Care Injured 49 (2018)
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DEFINICION: CONSENSO 2018

CRITERIOS CONFIRMATORIOS

CRITERIOS SUGESTIVOS

Fistula o dehiscencia de herida (en comunicacién
con hueso o implante)

Signos clinicos: dolor, signos fluxivos, fiebre

Drenaje purulento de la herida o en inspeccion
quirargica

Signos radioldgicos: lisis 6sea, aflojamiento del
implante, secuestro, no resolucion de fractura,
formacion de hueso periosteal.

Microorganismos fenotipicamente iguales en por lo
menos 2 tomas de tejido/implantes tomados por
separado.

Cultivo de un solo microorganismo patégeno de
tejido o implante (obtenido de un procedimiento en
block)

Deteccion de 1 microorganismo en estudio
histopatologico de toma de sitio quirurgico

Reactantes de fase aguda elevados (VES, PCR,
leucocitosis)

Biopsia con >5 polimorfonucleares (PMN) por
campo de alta potencia

Supuracién en HQ persistente, en aumento o
nueva

Nuevo derrame articular en fracturas con
implantes que penetran la capsula articular o
fracturas intra-articulares.
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Con uno de los siguientes criterios se confirma la IRF:
a. Presencia de pus rodeando el implante
b. Fistula que comunica con el implante

c. 2 cultivos positivos a idéntico microorganismo en muestras
obtenidas en block

d. Biopsia con >5 polimorfonucleares (PMN) por campo de alta
potencia.

e. Microorganismos en estudio histopatologico de toma de sitio
quirurgico
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CLASIFICACION TEMPORAL

Infeccion precoz <2
semanas

Con placa

Infeccion retardada 2-10
semanas

= Con Clavo intramedular

Importante: la clasificacion temporal

probables, y el tipo de implante por ej los clavos intramedulares a una

orienta a los microorganismos

@ www.infectologia.edu.uy



ETIOPATOGENIA

Inoculacion directa Via hematogena

« La inoculacion directa es la via mas frecuente: en el momento del
trauma o durante el procedimiento quirurgico.

- La via hematdégena es menos frecuente.

« Evento clave en patogenia:
-colocacion del implante
-inhibe la respuesta inflamatoria del huésped
-favorece adhesion bacteriana a su superficie
-superficie buena para formacion de biofilm.

www.infectologia.edu.uy i Inzana JA. Biomaterials. 2016




MICROBIOLOGIA

« Principales MO implicados: Staphylococcus aureus 32%
Estafilococos Coagulasa Negativos 28%
Bacilos Gram Negativos 22%
Pseudomonas sp 7%
Enterococcus sp 5%
Polimicrobiano 5-9%
10% de los cultivos negativos

- Perfiles intrahospitalarios en infeccion precoz cocos gram (+) y
BGN de perfil intrahospitalario en aumento relativo.

« INOT. Estudio observacional, retrospectivo, 2016 al 2017.
Pacientes adultos ingresados con planteo clinico de IOA con uno o
mas cultivos microbiologicos profundos. Se aislaron:

« CGP 56%, BGN 44%

« 2 de cada 10 pacientes: CGP meticilino resistentes o
enterobacterias multirresistentes.

Zimmerli W. APMIS 2017

www.infectologia.edu.uy
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DIFICULTAD 1: EVASION DE LA RESPUESTA
INMUNE Y ACTIVIDAD ANTIBIOTICA

FORMACION DE BIOFILM

« Comunidad bacteriana adherida a la superficie embebida en una matriz
extracelular.

- En el biofilm las bacterias se comportan con un fenotipo resistente:
-aumento de CIM hasta 1000 veces.
-relacionado a inactividad metabdlica y poco acceso de antibidticos

- Con el tiempo el biofilm madura, siendo cada vez mas dificil erradicar
la infeccion sin la ayuda de un procedimiento quirurgico

« Antibiéticos activos a nivel de la pared bacteriana en fase de
multiplicacion: indicados en la primera etapa del tratamiento.

« Antibidticos con capacidad de ingresar al biofilm e intracelular:
indicados en la segunda fase del tratamiento

g w:’;: www.infectologia.edu.uy
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1) Planktonic phenotype

2) Newly attached planktonic cells — “settler” biofilm phenotype*
3a) Maturing biofilm stage — biofilm phenotype

3b) Fully mature biofilm stage — biofilm phenotype

)
)
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4
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Newly single cells dispersed from the biofilm — newly dispersed phenotype
Detached biofilm aggregates — biofilm phenotype

Reattached biofilm aggregates — biofilm phenotype
Newly dispersed phenotype cells from the biofilm giving rise to planktonic phenotype cells

ASM - American Society for Microbiology
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VARIANTE COLONIAS DIMINUTAS EN Staphylococcus aureus:

- Fenotipo particular encontrado en infecciones cronicas: infecciones
relacionadas a implantes y osteomielitis cronicas.

- Poblaciones heterogéneas de S. aureus

« Crecimiento lento y colonias muy pequenas en agar

« Tasa metabdlica reducida

« |Invasion celular y supervivencia

« Origen: genes especificos pero también ambiente adecuado y bajas
concentraciones de antibidticos en forma prolongada.
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- Consecuencias:
-evasion de la respuesta inmune
-antibidticos sin penetracion intracelular inactivos
-MO sensibles in vitro pero no in vivo
-falla terapéutica
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- Importancia de tenerlas en cuenta en tratamiento

s SCVs induce antibiotic resistance” J Antimicrob
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DIFICULTAD 2: RESISTENCIA ANTIBIOTICA

METICILINO RESISTENCIA EN ESTAFILOCOCOS:
-perfiles multi y no multi-resistente es un término preferible a
comunitario y hospitalario (cada vez mas “comunitario” en hospitales)

-es una limitante no poder usar betalactamicos, sobre todo en la
primera etapa del tratamiento, y de varias familias en SAMR-multi
resistente.

RESISTENCIA EN BGN:
-BLEE y carbapenemasas en aumento en nuestro pais.

-BLEE en enterobacterias: resistencia hasta cefalosporinas de 3°-4,
acompanfadas de resistencia a quinolonas, SXT y aminoglucosidos.

-Carbapenemasas en enterobacterias pero también en no
fermentadores: KPC, NDM, VIM, GES, OXA-48.

'@, www.infectologia.edu.uy




DIAGNOSTICO

« Complicacion grave que puede suponer un reto diagnéstico.
- Gran espectro de presentaciones clinicas.

« En el periodo postoperatorio temprano, los sintomas clinicos
clasicos de infeccién - dolor, enrojecimiento, calor, hinchazon - se
superponen con caracteristicas de curacion normal de fracturas

- Mas tarde, presentaciones clinicas mas sutiles, como no union de
la fractura o persistencia del dolor puede ser atribuible tanto a las
enfermedades infecciosas como a condiciones no infecciosas

www.infectologia.edu.uy Geertje A. M. Govaert. J Orthop Trauma. 2020



Diagnodstico

‘ Criterios Clinicos

‘ Marcadores Séricos Inflamatorios

' Estudios de Imagen
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‘ Marcadores Séricos Inflamatorios

« Recuento total de leucocitos. aumenta sobretodo en las infecciones
agudas

« PCR: 1 enrespuesta a varios estimulos - infeccion, dano tisular, SCA,
alergias. Los niveles aumentan hasta un maximo en el 2° dia 'y
normaliza después de 2 semanas. S: 60% y 100% y E: 34,3% v el
85,7%

« Velocidad de eritrosedimentacion: Los valores alcanzan su max nivel
en dias 7-11 después de la cirugia y disminuyen gradualmente hasta la
semana 6.

@ www.infectologia.edu.uy




- Radiografias convencionales: Facil, barato, rapido. Informacion
de referencia sobre la posicion de la fractura y estabilidad del
implante ortopédico, lisis peri-implante o demarcacion y fractura
no consolidada. Siempre solicitarla.

« TAC: Mas detallada y mejor visualizacion de cavidades Oseas.
Baja capacidad de discriminaciéon de IRF (S-47% y E-60%)

RMN: Util para valorar tejidos blandos. Sensible para detectar la
morfologia de cambios 6seos, detalles quirurgicos especificos.
La dispersion del metal puede oscurecer detalles a pesar de
técnicas de reduccion de artefactos. S- 82-100% y E- 43-60%

@ www.infectologia.edu.uy




« PET: Ligeramente menos precisa en comparacion con la
gammagrafia GB, pero sigue siendo adecuado para el
diagnostico de IRF. No se debe utilizar en el 1er mes
después de la cirugia. S- 65y el 94% E- 76 y el 100%

« Centellograma con ciprofloxacina. Buena sensibilidad (70-
100%) baja especificidad (40-90%), el aumento de la
absorcion se encuentra en diversas condiciones que
aumentan el metabolismo dseo. Se recomienda en
infecciones crénicas de fractura u osteosintesis.

er "'_“"Mv.,:prlvaer't. J Orthop Trauma. 2020
aert GA. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2017
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« Cultivo de distintos patégenos de 2 muestras tejido
profundo/implante separados - Confirmacion de IRF

« Toma de muestra y técnicas de cultivo meticuloso
 ATB preoperatorios deben evitarse al menos 2 semanas previas

« 5 0 mas muestras de tejido profundo - idealmente de la interfaz del
hueso e implante

« Minima manipulacion — cada muestra debe tomarse con un bisturi
distinto.

* No tomar muestras del tracto superficial. sin valor predictivo para el
patdgeno causante

* No deben utilizarse hisopos debido a su bajo rendimiento
« Se puede considerar la sonicacion de materiales duros.

j“"M:,pr‘vaert. J Orthop Trauma. 2020
kers P. Injury. 2019
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- La presencia de microorganismos visibles en muestras de tejido
profundo usando técnicas de tincion especificas para bacterias y
hongos se considera un signo confirmatorio de IRF

« La completa ausencia de PMN tiene una correlacion muy alta con
la pseudoartrosis no infectada (E - 98%, VPP - 98%)

« La presencia de 5 PMN/HPF esta asociada con la infeccion (E -
100%; VPP - 100%). Es confirmatorio

ov ert. J Orthop Trauma. 2020
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TRATAMIENTO

Medico-quirurgico la mayoria de las veces

Esta dirigido a:

1) Reseccion del tejido desvitalizado

2) Correcto manejo del espacio muerto

3) Evaluar consolidacion de la fractura

- Equilibrio entre mantener la fractura estable y la necesidad de
eliminar o cambiar el implante.

« Importante el tiempo transcurrido desde el implante, ya que el
biofilm que lo rodea y al hueso peri-implante se organiza y madura
con el paso del tiempo, y en consecuencia le da mas resistencia y
proteccion a las bacterias siendo mas compleja su eliminacion y
erradicacion

- A diferencia de la infecciones relacionadas a protesis, estos
implantes se pueden mantener hasta lograr la consolidacion de la
fractura, momento en que se puede retirar

"@ www.infectologia.edu.uy Andrew L Foster. Expert Rev. Anti-infect. Ther. 2020




Infeccion precoz

« Diagnostico clinico, ningun estudio que lo confirme en esta etapa

- Primeras 2 semanas signos fluxivos en el sitio quirudrgico, secrecion
serohematica, dolor, +/- fiebre

« MO: Son mas frecuente de perfil hospitalario

« Los RFA (PCRy VES) no son utiles en esta etapa dado que ambas
se mantienen elevados las primeras 3 y 6 semanas siguientes al
procedimiento quirdrgico. Importante la curva en el tiempo

« No realizar toma de cultivos superficiales de la herida (hisopo), solo
son utiles los cultivos obtenidos en block.

______ Andrew L Foster. Expert Rev. Anti-infect. Ther. 2020
- Geertje A. M. Govaert. J Orthop Trauma. 2020

{®): www.infectologia.edu.uy



Infeccion precoz

* Antimicrobiano empirico dirigido a los principales MO: CGP (+) y BGN,
el perfil de resistencia antimicrobiana debe contemplar la epidemiologia
local del centro que asiste el paciente

* Importante en esta etapa el uso de ATB que actuen en bacterias en
fase activa de replicacion, por ejemplo los que actuan en pared
bacteriana (lipo/glicopéptidos, betalactamicos)

« Limpieza quirurgica precoz (excepcion en infecciones superficiales)
 Toma de 5-6 muestras profundas para cultivo
» En esta etapa se mantiene el material implantado porque la fractura es

inestable
» Duracion: 6-8 semanas dosis plena. Luego plan supresivo hasta

(i consolgar-a Tr a.

Andrew L Foster. Expert Rev. Anti-infect. Ther. 2020
Geertie A M Govaert J Orthoo Trauma 2020



Infeccion cronica

- Se manifiestan pasadas las 10 semanas con escasos sintomas,
dolor, fistula, retraso en la consolidacion de la fractura y
pseudoartrosis infectada

« MO: Cobran relevancia los microorganismos con baja virulencia.
ECN, Propionibacterium sp, Corynebacterium sp, adquieren valor
como patdégenos, no son contaminantes.

« RFA: PCR> 10 mg/dl y VES>30 mm/hora apoyan el planteo

« Es imprescindible el retiro del implante para lograr la curacion de la
infeccion.

b/ 'I‘Ahdrew L Foster. Expert Rev. Anti-infect. Ther. 2020
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Infeccion cronica

1- Limpieza quirurgica adecuada. Amplio desbridamiento de tejidos.
Retiro el material de sintesis

2- Adecuado manejo del espacio muerto: Espaciadores de cemento
cargados con antibiodtico, liberan el ATB desde su superficie hasta por
3-6 semanas (luego actua como cuerpo extrano, debe retirarse).

3- Toma de muestras profundas para cultivo

4- ATB empirico a MO mas frecuentes. El plan empirico debe cubrir los
MO mas prevalentes, idealmente la cobertura con antibidticos debe
iniciar posterior a la cirugia

5- Duracion de 12 semanas o mas a dosis plenas en la infecciones

cronicas. Ajuste con resultado de cultivo.
@ www.infectologia.edu.uy '# -~ Andrew L Foster. Expert Rev. Anti-infect. Ther. 2020
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Infeccion cronica

Duracion de 12 semanas 0 mas a dosis plenas en la infecciones

cronicas. Ajuste con resultado de cultivo.

vL Expert Rev. Anti-infect. Ther. 2020
I. Govaert. J Orthop Trauma. 2020
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Tratamiento Supresivo Cronico

Indicaciones:

« Comorbilidades y no pueden re-operarse
« Se niegan al procedimiento
« Dificultades técnicas

ATB alta concentracidon en hueso, con efectos secundarios reducidos.
Requiere el monitoreo en el tiempo de las toxicidades y efectos 2"

« s de los pacientes reactiva la infeccion al suspender el plan ATB.

@ www.infectologia.edu.uy




Tratamiento Local

« Manejo del espacio muerto luego de las limpiezas quirurgicas -

Espaciadores de cemento de polimetilmetacrilato asociado a antibiotico

- Da estabilidad al miembro comprometido y es vehiculo para liberar altas
concentraciones de antimicrobiano en el sitio de la infeccion

- ATB termoestables: vancomicina, aminoglucésidos, polimixina,
clindamicina, quinolonas y cefalosporinas

- Son liberados por difusion simple, 3-6 semanas. Luego actuan como
cuerpo extrano y es necesario su retiro

« Otras sustancias bioactivas, biocompatibles y absorbible: Sulfato de
calcio, vidrio bioactivo

- Se adhieren a los tejidos, estimulando a los osteoblastos y osteoclastos
a remodelar la arquitectura del hueso. Ventaja: Integracion total con el
hueso, no requiere retiro. Desventajas: Alto costo y que no son estables

WJ Metsemakers et al. ] Orthop Trauma 2020.



Profilaxis Fracturas Expuestas

. Descripcion | Riesgo Profilaxis Duracién de
perioperatoria profilaxis

Fractura
cerrada

FE grado |
FE grado Il
FE grado llla

FE grado lllIb

FE grado lllc

Integridad piel

no

comprometida

Herida <1cm 1,8%
Herida 1-10cm 3,3%

Herida >10cm 5%

Perdida de tej 12%
blandos que

no permite

cierre de

planos

Con lesiéon 16%
arterial

Cefalosporinas 1°
generacion

Cefalosporinas 1°
generacion +
Cobertura BGN
(Aminoglucosido)

Una sola dosis 1
hora antes de la
incision

24 hrs

72 hrs

{ i ter 2020. Expert Rev. Anti-infect. Ther
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Profilaxis pre-quirudrgica

« ATB: el uso de cefalosporinas de 1° 0 2° generacion asegura la
cobertura de los principales MO de la piel, una sola dosis reduce el
riesgo de infeccion

« El tiempo de administracion es 30 min antes de la apertura de la piel,
y en caso de fluorquinolonas o vancomicina 2 horas antes. El objetivo
es lograr concentraciones adecuadas de antibiodtico en los tejidos al
momento de la apertura de la piel.

« Importante desinfectar la piel en el momento de la cirugia -
clorhexidina alcohdlica

« Preparacion de la piel del paciente previa a la cirugia - bafio con
clorhexidina jabonosa

« Por lo subito de estos cuadros es dificultoso la suspension de
tratamiento IS previo a la cirugia

« Otros: Control de glicemia, normotermia

() www.infectologia.edu.uy Andrew L Foster. 2020. Expert Rev. Anti-infect. Ther



Historia Clinica

- 24 anos, Montevideo, actualmente en situacion de calle.

« AP: -Trastorno psiquiatrico severo sin diagnostico claro
-VIH dg 04/2019, nunca TARV, CD4 al diagndstico: 54

- AEA:

-IAE en 2015, precipitacion 3-4 mts altura, maximo impacto MMII y
columna lumbosacra. Balance OA:

*Fractura pildn tibial derecho expuesto

*Fractura pildn tibial izquierdo cerrada

*Fractura por aplastamiento de L4

Resolucién quirurgica inicial mediante osteosintesis la fractura de MID

{@): www.infectologia.edu.uy




Periodo 2015-2018:
« Multiples cirugias con limpiezas quirurgicas
« Colocacion de un espaciador de cemento con ATB en el area de
espacio muerto a nivel de la tibia distal y recambio de osteosintesis
planteo de infeccion relacionada a fracturas.
« Exposicion a multiples planes antibioéticos.

Aislamientos microbiologicos intraoperatorios previos:
S. aureus meticilino sensible
E. coli

Proteus spp

@) www.infectologia.edu.uy




Internacion Febrero-Marzo 2020:

MI: Fistula en tercio distal de pierna derecha con exposicion de
cemento a través del orificio.

Con planteo de OMC vinculada a cuerpo extrano se realiza limpieza
quirurgica en block con recambio del espaciador de cemento con
antibidtico.

Plan ATB induccion preoperatorio (por microbiologia del centro):
-vancomicina 30 mg/kg + amikacina 1,5 gr.

-cultivos intraoperatorio negativos.

Buena evolucion herida, cefuroxime y doxiciclinca vo.

Internacion Abril 2020:

f@i www.infectologia.edu.uy

Recidiva de fistula de pierna derecha: nueva limpieza quirurgica con
necrectomia.

-ciprofloxacina + clindamicina iv

Cultivos intraoperatorios: K. pneumoniae BLEE y P. aeruginosa MS
-meropenem 1g c¢/8 hs iv por 14 dias buena evolucion clinica
-switch a ciprofloxacina 500mg c¢/8 hs + doxiciclina 100mg vo c/8hs.






Aprendizajes

- IRF es poco frecuente pero con alta morbilidad para el paciente.

- La fistula confirma el diagndstico.
- Eninfeccidon aguda los microorganismos son sobretodo de perfil

hospitalario y en cronicas los de baja virulencia.
- El tratamiento es médico quirurgico la mayoria de las veces.
- Siempre deben tomarse muestras profundas para cultivo para dirigir

el tratamiento.
- Eninfecciones agudas el implante se puede mantener hasta

consolidar la fractura

- Eninfeccion cronica la persistencia del implante perpetua el cuadro.

@) www.infectologia.edu.uy
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