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Caso clinico 1

FP:

=  Sexo femenino, 59 anos, procedente de Coldn. Jubilada hace 3 anos,
previamente trabajo en casa de Salud.
AP:
= HTA en tratamiento con A-metildopa.
ERC hace 38 anos.
» HD 3 veces por semana por catéter Cannaud Y| de larga duracion
desde hace 3 anos. Multiples FAV protésicas en MMSS.
= Dialisis peritoneal ‘90-'95, se suspende luego de peritonitis secundaria.
» Trasplante renal donante cadavérico ‘98-'99 y de 2010 a 2019.
» Actualmente sin farmacos inmunosupresores.

Serologias VIH, VHB, VHC vy sifilis negativas.
Diarrea cronica esporadica, sin diagnostico etioloégico.
Vacunas: antineumocécica esquema completo, antigripal y COVID-19 2023
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AEA:

= 2/2023 Artritis séptica de cadera
der. por Staphylococcus spp.
coagulasa-negativo MR.

» Tratamiento ATB dirigido.

Complicacion: fractura de cadera

= 3/2023 artroplastia de cadera
derecha, espaciador.

= Del IO se constata cabeza
femoral necrética con cartilago
despegado. Cultivos bajo ATB
sin desarrollo.

= Evolucion térpida, expuesta a multiples planes antimicrobianos. Internacion
prolongada por 2 meses.

= Al alta con doxiciclina + rifampicina + vancomicina (HD)
= Sin controles.
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Enfermedad actual:
» 2/2024 Coxalgia mecanica de 3 meses de evolucion. Sin fistula u otros

signos fluxivos locales. Sin fiebre o chuchos Rx de cadera con signos de
aflojamiento. & '

= Equipo quirdrgico
coordina  puncion
diagnostica de
articulacion
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'ESTUDIO BACTERIOLOGICO

TIPO DE MUESTRA PUNCION DE CADERA DERECHA
DIRECTO BACTERIOLOGICO LEUCOCITOS POLIMORFONUCLEARES ,NO BACTERIAS
Muestra: MUESTRA BACTERIOLOGICA
Cultivo
DESARROLLA:
Microorganismo _ Candida Albicans
Antibiético Interprotacién MIC
FLUCONAZOL SENSIBLE
observacién:

ANTIFUNGIGRAMA EXTENDIDO VORICONAZOL
:SENSIBLE,CASPOFUNGINA:SENSIBLE ,MICAFUNGINA:SENSIBLE,FLUCITOSINA :SENSIBLE.-

Ingresa para resolucion. Estable, sin dolor, sin fiebre, sin otra
sintomatologia.

= Al examen lucida, adelgazada, QSOFA=0.

= PyM normocoloreadas.
= CV frémito en 4 focos en relacion a FAV, RR 90cpm. CDLYI| sin

elementos fluxivos.
= MMII abordaje quirurgico de cadera sin elementos fluxivos.
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En suma

= SF, 59 anos

= ERC, 2 trasplantes renales rechazados, hemodialisis
cronica, multiples fistulas arterio-venosas abandonadas.

= Artritis séptica de cadera en contexto de osteonecrosis
de cabeza del fémur. Fractura de cadera.

= Artroplastia de cadera al mes, evolucion torpida,
exposicion a multiples antibioticos

Planteo:

» |nfeccion periprotésica cronica de cadera, de etiologia
fungica, por C. albicans sensible a azoles, en paciente
Inmunosuprimida

““‘ ol www.infectologia.edu.uy
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Conducta:

» |nicio de tratamiento dirigido con
fluconazol 600mg dia IV,
posteriormente consolidacion
con 400mg dia VO

BQ:

» Profilaxis antibidtica con
vancomicina + amikacina.
Confeccidon de espaciador con
cemento con anfotericina B (15
ampollas = 750mg) +
gentamicina
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= Se realizé retiro de protesis
y colocacion de espaciador
cementado en 1 tiempo
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Evolucién: Sin toxicidad hepatica.
Abordaje sin celulitis, retiro de drenajes,

alta.

Se mantiene fluconazol 200mg ¢/12hs
via oral a completar al menos 6 meses,
con tratamiento supresivo posterior
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Caso clinico 2

FP:

= SF 66 anos.
Procedente de
Bella Unidn 5 : |
AP: B T
= HTA, depresion,
ex tabaquista,
insuficiencia
venosa cronica
AEA:

= Artroplastia de
rodilla derecha
por artrosis en
2/2024

EA:

» [nfeccidn periprotésica temprana. Inicia con calor, rubor y exudado a
través de HQ a la semana. Mala evolucién con ATB empirico, por lo que
ingresa en 3/24 para limpieza quirurgica y tratamiento antibiético.
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Caso clinico 2

» Requiere 6 limpiezas quirurgicas para el control del foco, con reseccion
importante de partes blandas

PTZ+AMK CRO
KPN BLEE S. epidermidis Cult. NEGATIVO

Retiro de protesis. Retiro de Reconstruccion
. Candida Candida Espaciador cementado  espaciador.

E. coli . . partes blandas
spp. parapsilosis con ATB Artrodesis

14/03 21/03 01/04 08/04 25/04 23/05 27/05
1ler AQ 2do AQ 3er AQ 4t0 AQ 5to AQ 6to AQ 7mo AQ

» Candida parapsilosis sensible a fluconazol, voriconazol y AmB

= 27/5 Gran defecto de cobertura con exposicion dsea y de placa de osteosintesis,
con un defecto de 8x6 cm en cara antero externa de rodilla. Se realiza colgajo
bipediculado fasciocutaneo de cara interna de MMII derecho + autoinjerto cutaneo
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En suma

= SF, 66 anos
= HTA, ex tabaquista, IVC
» Artroplastia de rodilla derecha de coordinacion por artrosis.

= |nfeccidn periprotésica temprana con mala evolucién bajo ATB empirico y
limpieza diferida.

= Multiples limpiezas quirurgicas y compromiso importante de partes blandas.

» Fractura de fémur supracondilea. Artrodesis para estabilizacién y control
del foco.

» Rotacion de colgajo para resolucion de defecto de cobertura.

Planteo:

» [nfeccidn periprotésica cronica de rodilla, de etiologia polimicrobiana por
BGN, sobreinfectada por C. parapsilosis.

1 o
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PTZ+AMK CRO

KPN BLEE S. epidermidis Cult. NEGATIVO
Retiro de prétesis. Retiro de Reconstruccion
: Candida Candida Espaciador cementado  espaciador.
E. coli . . partes blandas
spp. parapsilosis con ATM Artrodesis
23/05 27/05
6to AQ 7mo AQ
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PTZ+AMK CRO

KPN BLEE S. epidermidis Cult. NEGATIVO
Retiro de proétesis. Retiro de Reconstruccion
: Candida Candida Espaciador cementado  espaciador.
E. coli . . partes blandas
spp. parapsilosis con ATM Artrodesis
14/03 21/03 01/04 08/04 25/04 23/05 27/05
1ler AQ 2do AQ 3er AQ 4t0 AQ 5to AQ 6to AQ 7mo AQ
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PTZ+AMK

KPN BLEE S. epidermidis Cult. NEGATIVO
Retiro de prétesis. Retiro de Reconstruccion
. Candida Candida Espaciador cementado  espaciador.
E. coli . . partes blandas
spp. parapsilosis con ATM Artrodesis
14/03 21/03 01/04 08/04 25/04 23/05 27/05
1ler AQ 2do AQ 3er AQ 4to AQ 5to AQ 6to AQ 7mo AQ
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PTZ+AMK CRO

FCZ
KPN BLEE S. epidermidis Cult. NEGATIVO
Retiro de prétesis. Retiro de Reconstruccion
: Candida Candida Espaciador cementado  espaciador.
E. coli . . partes blandas
spp. parapsilosis con ATM Artrodesis
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Importancia del tema

= La infeccion periprotésica fungica es una entidad poco
frecuente, pero con gran impacto en la calidad de vida de
los pacientes

= Aumento de infecciones por hongos secundaria a uso de
antimicrobianos, inmunosupresidon y envejecimiento de la
poblacién

= Evidencia limitada y escasez de guias diagndsticas y de
tratamiento

= Desafio terapéutico: farmacos en sitio anatomico de interés
y biopeliculas

= Emergencia y distribucion de especies resistentes

www.infectologia.edu.uy
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Generalidades

= La infeccién periprotésica

(IPP): patologia médico- 45,000~
quirdrgica con un importante 40,000 )
. . nee
impacto en la calidad de 35,000
vida. - 300007
& 25,000
= Incremento en la esperanza k
. C .. 6 20,000-
de viday envejecimientode | =z | Hip
la poblacion — aumento del 10,006
numero de artroplastias (AT) 5000
u EnveJeC|m|entO+ 0|°/|_| T T 1 T T 1 N N N N
A N v P O & D A0 AV AX D A0
comorbilidades = factores S S
de Il’lesgf) _para infecciones Figure 2. Numbers of PJIs of the Hip and Knee in the United States over Time.
perlprOteSICaS Data are derived from Kurtz et al. (1990-2001)* and Premkumar et al. (2002-
= Se proyecta un incremento 2017)* and include projected data for the period from 2018 through 2030.*

del numero de IPP de 3
veces para el ano 2030

Patel R. N Engl J Med. 2023 Jan 19;388(3):251-262
Marang-van de Mheen PJ et al. BMC Musculoskelet Disord. 2017 May 22;18(1):207
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Aspectos epidemiologicos

IPP en general:
» 1 a 2% de todas las artroplastias
= EEUU:

= Cadera=2,1%

» Rodilla =2,3%

= Argentina (2019)
= Cadera=2,7a5,4%
= Rodilla=1,6a2,4%

Vila Andrea, et al. Medicina (B. Aires). 2022; 82( 2 ): 249-261

Unidad de Control de Infecciones Hospitalarias, MSP.; 2022.

Werner Zimmerli y Parham Sendi. En Mandell, Douglas & Bennett Enfermedades
Infecciosas; 9: 105, 1430-1442
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Etiologia de las IPP general

Los microorganismos con mayor frecuencia son las bacterias:
» Staphylococcus aureus

» Staphylococcus spp. Coagulasa-negativos

= Streptococcus spp.
= Enterococcus spp. 77% Cocos Gram +

= Cutibacterium spp. (hombro)
= Enterobacterales

Con menor frecuencia:

= Micobacterias

* Hongos: 1 -3% (segun series)

Patel R. N Engl J Med. 2023 Jan 19;388(3):251-262
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Fungal Periprosthetic Joint Infection: A Review of Demographics
and Management

I P P fu n g Icas Christopher E. Gross, MD ¢, Craig J. Della Valle, MD ”, James C. Rex, BS * ",
Sophia A. Traven, MD ?, Elizabeth C. Durante, MD *
= 1 al 3% de las IPP et Oty Rk Charsty Moo Coneges i
= 80% por especies del género Candida
= Otras etiologias: Aspergillus, hongos 1
dimorfos, levaduras pigmentadas y otros Revisién con un total de 289 casos de IPP
filamentosos fungica entre 2009 y 2019

Factores de riesgo Porcentaje de aislamientos

60%
O LR L Artritis reumatoide

antimicrobianos
50%
DM Inmunosupresiéon 40% ~90% Candida spp.
. Y,y ., . 30%
IPP previa Enf. Hepatica cronica
20%
Enf. Cardiovascular EPOC
10%
Enf. Renal cronica Neoplasias 0% e BN BN ..
. B C. albicans u C. parapsilosis
Hipertensién IPP bacteriana B C. tropicalis W Otras especies de Candida

concomitante

B N. glabrata (prev. C. glabrata) B Otros hongos (Incl. Aspergillus)

I I I I I ‘% www.infectologia.edu.uy _f Gross CE et al. The Journal of Arthroplasty 36 (2021) 1758e1764,

HOSPITAL DE CLINICAS My
Dr. Manuel Quintela :



Review

IPP fungicas Fungal Periprosthetic Hip Joint Infections

Christos Koutserimpas 12 Symeon Naoum 1 Vasileios Giovanoulis 3, Konsta
Konstantinos Dretakis 2, Georgia Vrioni 5 and George Samonis 87.8.*

= Se ha reportado coinfeccidén bacteriana hasta en un 36% de los casos

30% 28%
25%
25%
20%
15% 12,50%
0 9,40%
10% 6,30% 6,30% 6,30% 6,30%
o mlEm
0%
Bacterias
S. aureus m S. epidermidis m E. faecium
m Streptococcus spp. m S. marcescens m P. aeruginosa
w E. coli m Otros

Para Candida spp., mas del 50% coinfeccidon bacteriana

serimpas C et al. Diagnostics (Basel). 2022 Sep 27;12(10):2341

www.infectologia.edu.uy lien Dinh, et al. Clinical Infectious Diseases, 2024;, ciae395
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Diagnostico

Criterios diagndsticos de infeccion periprotésica:

CRITERIOS MAYORES

1) Fistula comunicante con protesis 0,

3) Al menos 4 de los siguientes 6 criterios:
a) concentracion sérica de VES y PCR elevadas,
b) conteo elevado de leucocitos en liquido sinovial,
c) porcentaje elevado de neutréfilos en liquido sinovial,
d) presencia de purulencia en la articulacion afectada,
e) aislamiento de un microorganismo en un cultivo de tejido o
fluido periprotésico, 6
f) mayor a 5 veces el conteo de neutrofilos por campo en el
analisis histologico de tejido periprotésico a x400 de
magnificacion.
CRITERIOS MENORES

““‘ i www.infectologia.edu.uy Parvizi J et al. Clinical Orthopaedics and Related Research.; 2011. p. 2992—4.
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Tratamiento

Medico — Quirurgico

El éxito terapéutico depende del abordaje
E interdisciplinario, la combinacion de tratamiento anti-
(= ] o -
fungico y el control adecuado del foco

9 El tratamiento antifiungico que no se acompaina de
@R  cirugia tiene un rol inicamente supresor

\/ La persistencia del implante predispone al fallo
terapéutico

Enfermedades Infecciosas; 9: 105, 1430-1442

““‘ E Werner Zimmerli y Parham Sendi. En Mandell, Douglas & Bennett
Koutserimpas C et al. Diagnostics (Basel). 2022 Sep 27;12(10):2341
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Tratamiento farmacoloégico

No contamos con estudios que comparen resultados entre distintos
antifungicos

Estrategias combinadas frecuentes
Dificultades: Duracion, concentracion en hueso, interacciones, toxicidades

Disponibles en nuestro medio: —

= Polienos: Anfotericina B (AmB): Concentracion variable, reportes
en hueso > a 5 veces la plasmatica.

= Preferencia por AmB liposomal para tratamiento parenteral.
= No hay presentacion oral.
= Monitorizar efectos adversos.

|
wjiolq |3 Ua PepIAldY

» Equinocandinas: Caspofungina: Concentracién en hueso >a 5
veces la plasmatica

» Escasas interacciones farmacologicas
= No hay presentacion oral.

HOSPITAL DE CLINICAS
Dr. Manuel Quintela
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Tratamiento farmacoloégico

Azoles: Importante — metabolismo hepatico, interacciones

Fluconazol: mas accesible. Biodisponibilidad oral >90%. Vida 2 de 24-30hs.
= Excrecion renal 80% incambiado.

» En hueso alcanza un 33% de la concentracion plasmatica, y un
180% el tejido muscular

Voriconazol: Hasta 5 veces mas concentrado en hueso que en plasma.

= Niveles plasmaticos variables <« Polimorfismo genético de enzimas
hepaticas: necesidad de monitorzaciéon plasmatica

Itraconazol: ampliamente disponible. Absorcién limitada. Escasa literatura.

Izavuconazol o Posaconazol: accesibilidad limitada. Mayor espectro
antifungico. Escasa literatura.

Bellmann, R., & Smuszkiewicz, P. Infection, 2017; 45(6), 737—779

““‘ www.infectoloalt Sl Stover and Cleary. Curr. Fungal Infect. Rep. 2020
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I DSA

Infectious Diseases Society of America

Recomendaciones 2016 (osteomielitis)

» Fluconazol: 6mg/kg dia durante 6-12 meses 0,

» Equinocandina (caspofungina 50-70mg dia) por al
menos 2 semanas, continuado por fluconazol 6mg/kg dia
durante 6-12 meses*

= Formulaciones lipidicas de AmB, 3-5mg/kg dia, por
durante al menos 2 semanas, continuados por
fluconazol, 400mg (6mg/kg) diarios por al menos 6-12
meses™**

» Limpieza quirurgica recomendacion ajustada al caso
clinico

= Terapia supresiva: en caso de no poder retirar material
protésico, terapia supresiva cronica con fluconazol
6mg/kg dia (ajustar a sensibilidad)

*(recomendacion fuerte, baja calidad de evidencia)
**(recomendacioén débil, baja calidad de evidencia)

““‘ ey www.infectologia.edu.uy Pappas PG et al. Clin Infect Dis. 2016 Feb 15;62(4):409-17.
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Tratamiento quirurgico

La eleccién de la estrategia depende de multiples factores:

= Caracteristicas del paciente, severidad de la infeccion, compromiso de
partes blandas

Traumatolégico:
= Conservacion del implante (DAIR) — tendencia al fallo en un 60%
» Recambio en 1 0 en 2 tiempos: éxito mayor al 60%
= Antifungico prolongado - supresivo
= En situaciones especiales, con propésito curativo, sin recuperacion
funcional completa: retiro de la prétesis, artrodesis o amputacion

IPP de rodilla: Alto impacto sobre las partes blandas de cobertura
Mayor dificultad:

» Localizacién superficial, movilizacion precoz, reseccion extensa en contexto
de infeccion, defectos de cobertura

= Diversas técnicas: injertos de piel parcial, completa; colgajos de avance,
rotacion, libres, entre otros

Hong Yeol Yang et al. International Orthopaedics (2023) 47:2727-2735

HOSPITAL DPQCLPHC?S N 3 Aurélien Dinh, et al. Clinical Infectious Diseases, 2024;, ciae395
L. anue uintela — %
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Tratamiento quirurgico

Espaciadores con cemento impregnado en antifungicos

= La mayor cantidad de experiencia descrita, para infecciones fungicas es
con la adicion de anfotericina B. También fluconazol y voriconazol.

» Objetivo: Liberacién local prolongada de antifungicos.

» AmB (liposomal y desoxicolato): termoestable (170°C), disponible en
forma de polvo y poseer un amplio espectro antifungico.

» Para coinfecciones bacterianas, vancomicina y gentamicina.

Perlas con antifungicos

= |dem a cementos impregnados con fluconazol o AmB.
» Existencia de perlas reabsorbibles.

» Evidencia limitada.

Hong Yeol Yang et al. International Orthopaedics (2023) 47:2727-2735

I““ . : Hsu et al. Pharmaceutics 2019, 11, 550
N www.infectologia.edu.uy k Marra, F., et al. Canadian journal of surgery. Journal canadien de

De MasislGuiarils chirurgie, 44(5), 383-386.
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Prosthetic Joint Infections due to Candida Species:
A Multicenter International Study

Aurélien Dinh," Martin McNally,? Emma D’Anglejan,’ Christel Mamona Kilu,' Julie Lourtet,® Rosemary Ho,? Matthew Scarborough,” Maria Dudareva,?

A
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» Estudio multicéntrico internacional — 19 hospitales, 7 paises — 269 casos

. Di2a092n10$ticados con 2 muestras intraoperatorias + para Candida spp. entre 2010

= No diferencia IPP aguda de crénica, sin definicion de supresivo.

Resultados:

= Curacion: 58% de los casos (1 afio de seguimiento)
= 1 tiempo 67,1%
= 2 tiempos 69,2%
= DAIR 46,9%

Sin diferencia significativa

Factores relacionados al pronéstico
= DAIR — peor pronéstico
» Edad mayor a 70 anos — peor pronostico

» Aislamiento de Candida parapsilosis — mejor pronostico vs otras
especies de Candida

"1“ - L www.infectologia.edu.uy - Aurélien Dinh, et al. Clinical Infectious Diseases, 2024;, ciae395
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Conclusiones

Las infecciones periprotésicas fungicas representan menos del 3% de todas
las IPP. Requiere un alto grado de sospecha para el diagnostico oportuno y
mejorar el pronostico

Es una patologia en aumento dado el envejecimiento de la poblacion, terapias

inmunosupresoras y la amplia exposicion a antibidticos de esta poblacion

Candida spp. es el género mas frecuente (80% aproximadamente)

El tratamiento es médico-quirdrgico y con una gran morbilidad

La utilizacion de cemento con antifungicos con o sin ATB (por ej. En la
coinfeccion) resulta una herramienta importante disponible

Dr.Manuel Quintela



Aprendizajes

El manejo de las infecciones periprotésicas causadas por Candida spp. se enfoca
en el control de la infeccidn, ya que la erradicacién completa y la curacién no se
pueden asegurar.

Para la resolucién del foco, es fundamental el retiro del material protésico, para
mejorar las probabilidades de éxito terapéutico.

Se requiere de un tratamiento antifungico sistémico prolongado con una con
una duracion minima de al menos 6-12 meses.

Debe implementarse, en la medida que sea posible, la utilizacion de antifiungicos
locales (integrados al cemento de forma manual, dado que no se cuenta
actualmente con preparaciones comerciales) durante el abordaje quirurgico.

El abordaje estratégico de las partes blandas es esencial para garantizar el
alcance de los antifungicos sistémicos al sitio quirurgico.

Ante un elevado riesgo de infeccién fungica, es crucial el envio de muestras a
laboratorio de micologia para mejorar el rendimiento diagnéstico.
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