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Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca
Direccion de Planeacion, Ensenanza e Investigacion.

SALUD 1

Ixtapaluca, Estado de México, a 21 de octubre de 2020.
DPEI/HRAEI/1805/2020.

Asunto: Carta de Liberacion
' de Proyecto Terminal
Dr. Ernesto Rebolledo Bello
Médico Residente de la
Especialidad en Traumatologia y Ortopedia
Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca

Para los efectos administrativos que haya lugar, me permito certificar que el Dr.
Ernesto Rebolledo Bello, Médico Residente de 4to grado de la Especialidad
Médica en Traumatologia y Ortopedia, con aval académico de la Universidad
Auténoma del Estado de Hidalgo (UAEH) concluyo satisfactoriamente su
Proyecto Terminal para la obtencidn de Titulo de Médico Especialista, que lleva
por titulo “Frecuencia de infeccién postoperatoria relacionada a colocacion de
material de osteosintesis, en el Servicio de Traumatologia y Ortopedia en el

Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca”.

Por lo anterior, para los efectos que convengan al interesado se emite la

presente carta de Liberacion e impresiéon de Proyecto Terminal.

Sin otro en particular, aprovecho la ocasion para enviarle un cordial saludo.

Director Planeacién, Ensefianza e Investigacion.

Dr. Gustavo A%ta Altamirano
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1. Introduccién

Las infecciones asociadas con un implante ortopédico son un desafio poco frecuente pero
grave a la practica diaria evolucionando térpidamente y ocasionando discapacidad
prolongada, pérdida de bienestar y alto costo de atencion. EIl episodio de la infeccién
asociada con el dispositivo ortopédico inicia con el diagnostico y termina después de dos
afos de seguimiento o cuando existe falla terapéutica. A pesar de que la tasa de
complicaciones en cirugia ortopédica es baja, el nUmero absoluto de paciente afectados
esta en incremento, debido a un creciente nimero de pacientes con implantes ortopédicos.
Se estima que en Estados Unidos de América ocurren mas de 35,000 infecciones del sitio
quirdrgico después de la colocacion de un implante ortopédico. los cuerpos extrafios
implantados son altamente susceptibles a infecciones bacterianas y fangicas, debido al
compromiso local de defensas de huésped, en un fendmeno granulocitico adquirido llamado
"fagocitosis frustrada" por lo tanto es probable que cualquier implante se encuentre en
riesgo de infeccién durante periodos de bacteriemia (1000 UFC/ml sanguinea) el riesgo de
infeccion después de fijacién interna oscila entre 0.4% y hasta 16.1% de acuerdo al tipo de
fractura (dependiendo del grado de contaminacion en fracturas abiertas). No existe un
protocolo establecido para diagnosticar la infeccion en cirugias con uso de implante
ortopédico, el diagndstico tiende a basarse en la evaluacién clinica, examenes de
laboratorio, radiografias y cultivos intraoperatorios. El tratamiento inicia con un analisis de
los factores que pueden afectar el prondstico y guiar el tratamiento. El tipo y sensibilidad
de los organismos infectantes obtenidas preferentemente de cultivos intraoperatorios es

importante y deben guiar el tratamiento antibiético y la estrategia quirlrgica y terapéutica.



2. Antecedentes

Las infecciones asociadas al cuidado de la salud mas comun en pacientes postquirdrgicos
son las infecciones del sitio quirdrgico, neumonia postoperatoria, infeccién del tracto

urinario, e infecciones del torrente sanguineo.

En cuanto a las infecciones del sitio quirdrgico son definidas como una infeccion que ocurre
en o cerca del sitio quirargico, dentro de los primeros treinta dias después de la operacion.
Cuando la cirugia comprende el uso de implantes protésicos, la infeccién puede ocurrir

hasta un afio después de la cirugia.

Los Centros de los Estados Unidos para control y prevencién de enfermedades reconocen
tres niveles de infeccidn del sitio quirdrgico basados en la profundidad de los tejidos blandos

comprometidos.?

= Primer nivel: afecta Unicamente la piel y el tejido celular subcutaneo

= Segundo nivel: compromete fascia y capas musculares.

= Tercer nivel: es la infeccién que involucra el espacio profundo de los érganos, como el

hueso o la articulacion.®

La aparicion de la infecciéon del sitio quirargico después de la cirugia ortopédica depende
de muchas variables, como la ubicacién anatémica, la inmunidad del paciente, el tipo de
cirugia y el lugar donde se realiza la vigilancia. Las tasas de infeccién en un estudio aleman

mostraron tasas de 1.4% para el reemplazo de caceray 1.0% para el reemplazo de rodilla.*

Un estudio de vigilancia estimé la aparicion de infeccién del sitio quirdrgico en cirugia
ortopédica en un 1.5% con un 9% de mortalidad.® Otro estudio mostré tasas promedio de
infeccion del sitio quirargico de 22.7% que van desde 13.2% en casos limpios hasta 70.0%

en heridas sucias.®

En comparacion con los pacientes de cirugia ortopédica no infectados, los pacientes

ortopédicos con infeccidon de la herida quirtrgica, estos permanecen 2 semanas mas, y



tienen el doble de tasas de rehospitalizacion generando costos de atencion medica mayores
al 300%."

Las categorias de factores de riesgo para la infeccion de la herida quirdrgica incluyen:
factores de riesgo relacionados con el paciente (huésped), quirdrgicos y ambientales en el

quiréfano, y factores de riesgo relacionados con el organismo.'8

Algunos de los factores de riesgo relacionados con el paciente son modificables. La
modificacion de los riesgos relacionados con el paciente y la cirugia puede reducir las tasas

de infeccion considerablemente.®

En un estudio realizado por Shah y cols., se determinaron las principales bacterias
asociadas a infecciones quirurgicas de implantes ortopédicos. Para ello, en este estudio se
incluyeron 132 pacientes de ambos sexos entre 13y 60 afios con fracturas de huesos largos
que fueron tratados con reduccién abierta y fijacién interna; todos los implantes eran de
acero inoxidable. 7 pacientes desarrollaron infeccion y de todos se aislé S. aureus. La
frecuencia de infecciones en este estudio fue del 5.3% y la mayoria de los pacientes

respondié a linezolid, cido fusidico y vancomicina.®

Khan y cols. realizaron un estudio para conocer la frecuencia de infeccion en la cirugia de
implante ortopédico en un hospital publico y evaluar los factores de riesgo, el organismo
causal, las complicaciones y el tratamiento. Los pacientes incluidos fueron casos de fractura
cerrada admitidos por dispositivos de fijacion interna y se excluyeron por cirugia de tejidos
blandos, heridas y fracturas abiertas que necesitaban dispositivos de fijacién externos. La
infeccion se desarroll6 en el 5.76% de los casos, de los cuales el 1.92% fueron infecciones
superficiales y el 3.84% profundas; el 50% de los casos infectados fueron infecciones por
S. aureus. Los autores concluyeron que la tasa de infecciones es alta y se necesitan

medidas adecuadas para controlarla.?

Drago y cols. identificaron y compararon las bacterias causantes de las infecciones de
protesis de rodilla y cadera en un centro ortopédico y caracterizaron los perfiles de
resistencia a los antibiéticos. Para ello, recopilaron datos de 429 pacientes con diagndstico
de infeccion; 229 presentaron una infeccion de prétesis de cadera y 200 de rodilla. Los
autores encontraron que los estafilococos (S. aureus) fueron las bacterias aisladas con

mayor frecuencia en ambos grupos, seguidas por Enterobacteriaceae y Propionibacterium



acnes. Ademas, los estafilococos mostraron alta resistencia a meticilina y teicoplanina,

principalmente en las bacterias aisladas de la rodilla.*?

En otro estudio realizado por Baiy cols., se investigo la incidencia de infecciones quirtrgicas
en cirugias ortopédicas de reduccién abierta y fijacion interna de fracturas distales de fémur.
Los registros de 665 pacientes que se sometieron a esta cirugia fueron revisados y se
encontré una incidencia de infecciones del 3.6% (1.3% superficial y 2.4% profunda); el
patégeno mas comun fue S. aureus con el 46.7% de los casos solo y con el 20% de los
casos combinado con otras bacterias, seguida de bacterias mixtas (26.7%) y S. Epidermidis
(13.3%). Como factores de riesgo se encontraron la fractura abierta, el uso temporal de
fijacion externa, la obesidad, el tabaquismo, la diabetes mellitus y el nivel de albimina

reducido preoperatorio.*®

Wojkowska-Mach y cols. desarrollaron un estudio en el que realizaron un analisis
epidemiolégico de las infecciones diagnosticadas en pacientes después de una
endoartroplastia de cadera. De un total de 187 y 479 procedimientos en dos centros
distintos, se reporté una incidencia del 7.5% y del 2.3% respectivamente; en donde
predominaron las infecciones profundas en el centro 1 y superficiales en el centro 2. Los
cocos gram positivos fueron los mas comunes en todas las infecciones y se aislaron todas
las cepas de S. aureus. Todos los estafilococos coagulasa negativos fueron

multirresistentes.*

Del Gordo y cols presentan los resultados de un estudio descriptivo retrospectivo sobre la
incidencia de procesos infecciosos en cirugia ortopédica y traumatolégica en la Clinica El
Prado de la Ciudad de Santa Marta durante el afio 2007. Fueron evaluadas 3.884 historias
clinicas de las cuales se incluyeron para el presente estudio 2.659 correspondientes a igual
numero de pacientes. 65 pacientes presentaron Infeccién en el sitio operatorio con una
incidencia del 2.4%. El sexo mas implicado fue el masculino representado por 1793 (67.4%)
pacientes y presentando una tasa de infecciones del 2.5%. La cirugia de tipo traumatol6gica
se realiz6 en el 82% de los casos, mientras que la tipo ortopédica solo en 18% con una tasa
de infeccidn de 2.4% y 2.3% respectivamente. La infeccion temprana, se presentd en 63
pacientes del total de infectados que equivalen al 96.9%. El mayor porcentaje de infeccidén

se presenta en las heridas quirdrgicas sucias con un 11.1%.%



El estudio realizado por Lee J.y cols, que incluy6 pacientes de edad avanzada en los que
se habia desarrollado una infeccion en el sitio quirdrgico después de un tratamiento
ortopédico. Se identificaron ciento sesenta y nueve pacientes con una infeccion en el sitio
quirdrgico y se seleccionaron 171 controles. La edad media de los pacientes fue de 74,7
afios. Los procedimientos mas frecuentes fueron la artroplastia de cadera (n = 74, 22%) y
la reduccién abierta de fracturas (n = 55, 16%). El patdgeno més comun fue Staphylococcus
aureus (n = 95, 56%). Un factor de riesgo de infeccion del sitio quirtrgico, | analisis
multivariado también indicé que la infeccion del sitio quirdrgico fue un fuerte predictor de

mortalidad y una mayor duracion de la estancia en el hospital.®

Flavia y cols en su estudio para identificar factores de riesgo asociados a infecciones de
sitio quirargico en pacientes quirdrgicos ortopédicos de un hospital publico de Minas Gerais,
Brasil, entre 2005 y 2007. realizaron un cohorte histérico de 3.543 pacientes sometidos a
cirugias ortopédicas. Un analisis descriptivo fue realizado y la tasa de incidencia de
infeccion fue estimada por el riesgo relativo, fueron estadisticamente asociados a la
infeccion el potencial de contaminacién de la herida quirdrgica, las condiciones clinicas del
paciente, el tiempo quirdrgico y el tipo de procedimiento ortopédico. La identificacion de
asociacion de infeccion de sitio quirargico con los factores de riesgo mencionados es

importante y contribuye para la practica clinica.’

Los datos de la National Nosocomial Infection Surveillance ha permitido deducir que se trata
de un fenébmeno endémico y que ocasionalmente ocurren brotes epidémicos10 en Espafia
la incidencia fue de 3.8 - 5.7% en el afio 2000, igual tendencia se observa en Colombia, en
cuba las infecciones varian en 4.2 - 8.2% en cambio México reportar indices de infecciones
de 3.5%.8

Nicaragua esta dentro de los paises que aun no cuentan con programas nacionales de
prevencion y control de infecciones nosocomiales, observandose muy pocos estudios
epidemioldgicos que permitan contar con un panorama de incidencia de infecciones, la tasa
de incidencia del Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Arguello, varian de 7 al 30%
dichos estudios reiteran la necesidad con datos fiables y especificos de infecciones
quirdrgicas en los cuales se puedan basar los programas de prevencion a nivel de cada

servicio hospitalario.*®



En la Revision sisteméatica y metaandlisis de Jiaming Z y cols Se realizaron busquedas en
las bases de datos de PubMed, Embase y Cochrane Library en busca de estudios
relevantes que informaran la incidencia de infeccién de sitio quirdrgico después de la cirugia
de columna. metanalisis incluy6 27 estudios, con 603 casos de ISQ en 22 475 pacientes. La
incidencia combinada de 1SQ fue del 3,1%. El andlisis de subgrupos reveld que la incidencia
de I1SQ superficial fue del 1,4% y la incidencia de 1SQ profunda fue del 1,7%. Las incidencias
de ISQ en la columna cervical, toracica y lumbar fueron del 3,4%, 3,7% y 2,7%,
respectivamente. Ademds, las tasas de Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis y estafilococos resistentes a la meticilina en los resultados de cultivos
microbiolégicos fueron del 37,9%, 22,7% y 23,1%, respectivamente.?°

La infeccion del sitio quirargico (ISQ) después del tratamiento quirdrgico de una fractura de
tobillo es limitada y sigue siendo controvertida. El propésito del estudio de Sun Yy cols. fue
determinar la incidencia y los factores de riesgo de ISQ después de la reduccion abierta y
fijacion interna (RAFI) de la fractura de tobillo. Se incluyeron pacientes que se sometieron
a RAFI por fractura de tobillo en 3 centros entre enero de 2015 y diciembre de 2016. Los
posibles factores de riesgo de 1SQ incluyeron variables demogréficas, como edad, sexo,
indice de masa corporal (IMC), hipertension, diabetes mellitus, enfermedades cardiacas,
tabaquismo e ingesta excesiva de alcohol; variables de analisis de sangre que incluyen
recuento de glodbulos blancos preoperatorio, recuento de neutrdfilos, recuento de glébulos
rojos, hemoglobina, proteina total, albumina y globulina; variables relacionadas con la
lesion y la cirugia, incluida la duracién de la operaciéon (minutos), pérdida de sangre
intraoperatoria, nivel del cirujano, sitio de la fractura, luxacion acompafiada, uso de un tubo
de drenaje y uso de antibiéticos. Los factores relacionados con la aparicién de I1SQ se
investigaron mediante analisis univariante y luego mediante analisis multivariado. Durante
la hospitalizacion, el 4,37% (66/1511) de los pacientes desarrollaron 1SQ, que fue profunda
en el 1,32% (20/1510) y superficial en el 3,05% (46/1510). El agente causal mas comun fue
polimicrobiano (que causa aproximadamente la mitad de todas las 1SQ), seguido por
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM). El andlisis multivariado revelé que
los factores de riesgo significativos para la aparicién de 1SQ fueron lesion abierta, edad
avanzada, limpieza de la incisién Il - IV, lesidon de alta energia, nivel de cirujano mas
experimentado, mayor indice de masa corporal, cardiopatia cronica, antecedentes de

alergia y recuento de neutréfilos preoperatorio> 75%.2

10


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zhou+J&cauthor_id=31464972

McQuillan y cols. En su estudio de revisidn sistematica sobre infecciones del sitio quirargico
después de la fijacién interna de reduccion abierta para traumatismos en paises con indice
de desarrollo humano bajo y medio, la tasa de Infecciones de sitio quirirgico combinada
ponderada fue de 6,4 infecciones por 100 procedimientos (4,6-8,2 infecciones por 100
procedimientos). Se observaron tasas mas altas de infeccion entre el subgrupo de fracturas
abiertas (13,9-23,0 infecciones por 100 procedimientos). Las lesiones de las extremidades
inferiores y los procedimientos que utilizan clavos intramedulares también tuvieron tasas de
infeccion ligeramente més altas que los procedimientos de las extremidades superiores y

otros dispositivos de fijacion.?

Finalmente, Richards y cols. identificaron factores de riesgo especificos para el paciente de
infeccion profunda y el perfil del patdgeno después de la artroplastia primaria de hombro.
Para ello, se identificaron 3906 pacientes sometidos a esta cirugia. Entre los resultados
principales se encontré que los pacientes masculinos tienen un riesgo 2.59 veces mayor
que los femeninos; los pacientes con artroplastias traumaticas tenian 2.98 veces mas
probabilidades de desarrollar una infeccién que los pacientes con artroplastias electivas. El
patdgeno mas comun en las infecciones fue Propionibacterium acnes con un 31% de los

aislamientos.?®

11



3. Justificacién

Las infecciones postquirdrgicas asociadas a dispositivos ortopédicos son relativamente
frecuentes, y estas inciden en una recuperacion prolongada de los pacientes. Lo anterior
se constata en los diferentes estudios realizados en diversas partes del mundo, en los que
en forma general se reporta en promedio hasta un 3% de estas infecciones. Otra razén por
la que hemos querido realizar la presente investigacion es que generan un importante
impacto en la economia del hospital, y del paciente, debido tiempo de estancia mas los

insumos utilizados para su tratamiento.

Los resultados aqui obtenidos nos daran una idea clara sobre la magnitud del problema, y
esta informacién podra ser de utilidad para implementar protocolos de manejo
preoperatorio y postoperatorio, disminuir los tiempos de estancia hospitalaria, los gastos

hospitalarios y mejorar el pronéstico del paciente.

12



4. Objetivos

Objetivo general

e Determinar la frecuencia de infeccion postoperatoria relacionada a colocacion de
material de osteosintesis, en el servicio de traumatologia y ortopedia en el Hospital
Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca (2017-2019)

Objetivos especificos

o Describir las caracteristicas demograficas, antropométricas y comorbilidades de los
pacientes.

o Describir las caracteristicas del implante.

e Describir los principales patdgenos causantes de infecciones postoperatorias en
pacientes sometidos a colocacion de implantes ortopédicos.

o Describir el tratamiento ofrecido a los pacientes.

13



5. Planteamiento del problema

Las infecciones posquirurgicas en el servicio de traumatologia se clasifican en: infecciones
superficiales, profundas y de érgano/espacio. A su vez, se dividen en 2 principales grupos:
infeccion del sitio quirdrgico e infecciones que requieren intervencién quirdrgica, ademas

del tratamiento antimicrobiano.

La infeccidn asociada a dispositivos ortopédicos (IADO) corresponde al grupo que requiere

intervencion quirdrgica para su resolucién, estas se clasifican en:

» Temprana: se presenta dentro de los 3 meses del evento quirargico
» Mediatas: son las que se producen de los 3 a los 24 meses después de la cirugia.
» Tardias: mas de 24 meses y se atribuye en gran medida a la diseminacion hematogena

de bacterias de otros sitios del cuerpo.

Aproximadamente el 20% de todas las infecciones asociadas a la atencién sanitaria son

infecciones del sitio quirdrgico; estas corresponden a la 2da causa de infeccion nosocomial.

Se ha reportado que, en promedio, 8,205 pacientes mueren al afio por infecciones
asociadas a sitio quirdrgico. Las infecciones quirtrgicas en traumatologia son entidades
clinicas que se presentan en el 3% de las cirugias realizadas con colocacion de implantes
ortopédicos en México. Los pacientes que desarrollan estas infecciones suelen ser
internados en unidades de terapia intensiva, requerir re hospitalizaciones, y en ocasiones

pueden presentar la muerte.

Las complicaciones infecciosas que van de infecciones superficiales a profundas e
infecciones de érganos y espacios se asocian a incremento de la mortalidad. La frecuencia
de las infecciones relacionadas a reemplazo articular de rodilla es del 0.68% a 1.60%,
dependiendo de los factores de riesgo del paciente, y de los remplazos de cadera del 0.67%
a 2.4%.

De acuerdo a estos porcentajes se esperan, anualmente, un estimado de 6,000- 20,000
infecciones de sitio quirargico asociado a reemplazo de cadera y rodilla Gnicamente y un
estimado de 31,000- 35,000 de pacientes desarrollaran, anualmente, infecciones asociadas

a sitio quirurgico después de cualquier cirugia ortopédica.?*

14



De acuerdo a un estudio realizado por la universidad de Bologna, lItalia, los pacientes
sometidos a artroplastias totales de cadera y rodilla representan mas de medio millén de
intervenciones cada afio; y de estas se mencionan porcentajes de infeccion de 0.5y 5% en
pacientes sometidos a colocacion de implantes, especificamente remplazo total de
articulaciones. A su vez se menciona que en instituciones con cirujanos altamente
capacitados se han reportado porcentajes de hasta 1-2%. Cabe mencionar que las
infecciones corresponden a la segunda causa de re intervencion quirdrgica en artroplastia,

después del aflojamiento del implante.

Las infecciones postquirdrgicas son potencialmente devastadoras principalmente para
aguellos que desarrollan una infeccion después de un remplazo articular o colocacién de
un dispositivo ortopédico limpio. Las infecciones ortopédicas generalmente requieren un
curso prolongado de antibiéticos seguido por exploracion quirdrgica. Estas infecciones

estan asociadas con morbilidad sustancial e incremento en costos.

Con base en lo anterior, se plantea la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cual es la frecuencia de infeccién postoperatoria en pacientes sometidos a colocacion de

implantes ortopédicos en el Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca™?
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6. Hipotesis
La frecuencia de infeccion postoperatoria relacionada a colocacién de material de

osteosintesis, en el servicio de traumatologia y ortopedia en el Hospital Regional de Alta

Especialidad de Ixtapaluca es igual a la reportada en la literatura internacional.
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7. Metodologia

Disefio del area de estudio

La siguiente investigacion es un estudio descriptivo, tipo serie de casos.

Descripcién del area de estudio

El estudio se llevé a cabo en Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca Este
hospital se encuentra ubicado en la ciudad de Ixtapaluca Edo de México. El estudio se
realizd especificamente con los pacientes que ingresaron al servicio de traumatologia y

ortopedia.

Periodo del estudio
1 de marzo de 2017 al 1 de junio de 2019.

Poblacién
La poblacién objeto de estudio para determinar la prevalencia de infecciones
postoperatorias estuvo conformada por todos aquellos pacientes sometidos a intervencion

quirdrgica para la colocacién de implantes ortopédicos,

Criterios de inclusién

a) Ambos sexos

b) Edad indistinta

c) Pacientes sometidos a intervencion quirldrgica para la colocacién de implantes
ortopédicos, se incluyeron a todos aquellos pacientes que fueron sometidos a la

colocacion de implantes en el espacio de tiempo ya especificado.

Criterios de exclusion

Pacientes que no aceptaron participar voluntariamente en el estudio.

Variables
En la tabla se hace una definiciébn conceptual y operacional de cada una de las variables
consideradas para la siguiente investigacién, asi como la descripcién del tipo de las

mismas:
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Tabla 1. Definicién conceptual y operacional de variables

proceso pre y pos-quirargico
utilizando antibiéticos

utilizado.

: L L : Tipo de
Variable Definicion conceptual Definicion operacional b
variable
Tiempo transcurrido en <18 afos; 18-40 afos; 41- Cuantitativa
Edad ~ . o ~ ;
afnos desde su nacimiento 60 afnos; >60 afos discreta
Condicion organica que . .
Sexo define a la %rsonaqen Masculino Cualitativa
Persol Femenino nominal
hombre o mujer
Situacién en la que se
encuentra una persona en Peso bajo
Estado relacion con la ingesta y Normopeso Cualitativa
nutricional adaptaciones fisiologicas Sobrepeso ordinal
gue tienen lugar tras el Obesidad
ingreso de nutrientes.
Hombro, brazo, codo,
. A . antebrazo, mufieca o
Segmento | Regién anatémica dénde se ’ ! Cualitativa
o L mano, columna, pelvis y )
anatémico colocé el implante . nominal
acetabulo, cadera, muslo,
rodilla, pierna, tobillo, pie.
Se relacionan con los
Tipo de Es la variedad de implantes | siguientes tipos: alambre, Cualitativa
implante ortopédicos anclas, clavillo, clavo, nominal
placa, tornillo, prétesis.

: Material del cual estaba Acero inoxidable I
SEtSiE UE hecho el implante que se Titanio Cualitativa
implante . P = P nominal

colocé a los pacientes. Ceramica
Desarrollo de infeccién
osterior a la colocacion del , .
., post . Si Cualitativa
Infeccion implante ortopédico, .
) ) No nominal
confirmado mediante
aislamiento del patégeno
. . . Sera el microorganismo .
Patogeno Microorganismo . g Cualitativa
; . . aislado en los diferentes )
aislado responsable de la infeccion ) nominal
cultivos.
Antibiotico-terapia,
desbridamiento quirargico,
. - retiro de material de
: Procedimiento terapéutico . . . o
Tipo de o osteosintesis, colgajo Cualitativa
. que se le realiz6 a los : . . .
tratamiento : fasciocutaneo, artroplastia nominal
pacientes. ) P
de Girdlestone, técnica de
Masquelet + fijacion
interna
Tratamiento utilizando para
g algunas enfermedades y/o o
Antibidtico gur D y . D Cualitativa
. con fines profilacticos en el Identificar el antibidtico :
terapia nominal
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Base de datos y plan de analisis estadisticos

Una vez identificado los casos de pacientes que cumplieron los criterios de seleccion, se
capturo la siguiente informacion: edad, género, comorbilidades, estado nutricional, region
anatomica y tipo de implante, material del implante, desarrollo de infeccién, patégeno
aislado, tipo de tratamiento y antibioticoterapia administrada. Se realiz6 una base de datos
en el programa estadistico Epi Info version 3.5.4. Inicialmente se llevo a cabo un analisis
univariado para determinar porcentajes, promedios y desviacion estandar. Posteriormente
se realizd un andlisis bivariado utilizando el estadigrafo X? para establecer la relacién entre
variables cualitativas, un valor p< 0.05 se consider6 un resultado estadisticamente

significativo

Aspectos éticos

Este trabajo de investigacion se llevo a cabo de acuerdo al marco juridico de la Ley General
en Salud, que clasifica la investigacion como sin riesgo, dado que este es un estudio tipo
serie de casos. El protocolo fue sometido a evaluacién y aprobacién al Comité Local de
Bioética e Investigacion. Se hizo uso correcto de los datos y se mantuvo absoluta
confidencialidad de los mismos. Para obtener los expedientes clinicos se realizé un oficio
firmado por el jefe de ensefianza del hospital. Cabe sefalar que los resultados del estudio

tienen como principal objetivo contribuir con informacién que beneficie al hospital.
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8. Marco teérico

Definicidon y tipos de implantes utilizados en ortopedia

Un implante es un dispositivo médico que tiene la finalidad de reemplazar, ayudar o mejorar
alguna estructura biolégica. En el caso de los implantes ortopédicos, estos tienen la
finalidad de corregir o evitar las deformidades o traumas del sistema musculo esquelético
en el cuerpo humano. Estos implantes se basan en el uso de los biomateriales, los cuales
son cualquier sustancia o combinacion de sustancias, de origen natural o sintético, que
pueden ser usados por algun periodo, como todo o como parte de un sistema que trata,
aumenta, o reemplaza algun tejido, 6rgano o funcién del cuerpo.? Un biomaterial es un
material sintético obtenido a partir de componentes organicos e inorganicos disefiado para

interactuar con los sistemas biolégicos.?®

Tipos de biomateriales

Metales: son materiales caracteristicamente duros, duraderos y a veces refulgentes,
muchos de los cuales consisten en un unico elemento, como cobre o plata, o bien se trata
de aleaciones de mas de un elemento metalico, como el acero inoxidable; muchos son

buenos conductores de calor y de la electricidad.?’

Ceramicas: son materiales duros, quebradizos y resistentes a la corrosién formados por
elementos unidos entre si por enlaces covalentes o iénicos, muchos de los cuales son
oxidos metalicos como la albumina (Al.O3) y la zirconia (ZrO), o bien 6xidos de silicio (como

el SiO,) o silicio combinado con elementos metalicos u otros.?®

Polimeros: son materiales compuestos de atomos de carbono y otros elementos que se
unen mediante enlaces covalentes formando subunidades idénticas, conocidas como
monomeros, que a Su vez Se unen unos con otros, en secuencias a veces repetidas, para
formar cadenas o capas. Los polimeros son intrinsecamente resistentes a la corrosion y
muchos son flexibles. Algunos ejemplos son el polietiieno, el polipropileno, el

politetrafluoroetileno (PTFE, tefldn), la silicona y los hidrogeles.

Compuestos: son materiales formados por mezclas diversas de diferentes materiales (una

‘resina” y una “matriz”’) unido, aunque las uniones, por interferencia fisica o por enlaces
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guimicos débiles, no son necesariamente uniones covalentes, metalicas o idnicas fuertes;
sus propiedades son variables dependiendo de su composicion. La mayoria de los
compuestos de polimeros y ceramicas elaborados industrialmente tienen alta resistencia a
la corrosion y muchos se disefian especificamente para reunir determinadas propiedades
de interés. El concepto clave es que todos ellos tienen al menos dos fases quimicamente
diferentes, que juntas forman un nuevo material que posee las propiedades de sus
componentes mezcladas. (p. €j., elasticidad, resistencia, conductividad). Los constituyentes

de los materiales compuestos se unen de muy diversas maneras.?®

Biomateriales naturales: tejidos de plantas y animales, proteinas, polisacaridos y lipidos.

Los implantes ortopédicos incluyen articulaciones protésicas, implantes de columna,
dispositivos de fijacion de fracturas, clavos, tornillos y placas, asi como clavos
endomedulares®. El uso de estos en la ortopedia se reserva principalmente para la fijacién
interna de las fracturas, en osteotomias y artrodesis, para el cierre de heridas, como

sustitutos de tejidos y para prétesis y reemplazos articulares.

En la ortopedia se usan habitualmente varias aleaciones, de las cuales al acero inoxidable
(méas frecuente es 316L) estd compuesto por hierro al cual se le afiaden cantidades
importantes de cromo y niquel para aumentar su resistencia a la corrosion. Al contener
metales potencialmente alergénicos, sobre todo niquel, cromo y molibdeno, el 316L, y otros
aceros pueden provocar alergias. Otras aleaciones son cobalto; titanio y sus aleaciones; y

tantalio. Ver tabla 2

Tabla 2. Materiales utilizados para aplicaciones ortopédicas

Metales Propiedades Aplicaciones

Predominantemente aleacion de hierro-niquel-

cromo-carbono El carbono en la matriz de hierro _
Acero o Placas y tornillos para
- aporta dureza. El cromo forma un 6xido firme
inoxidable o o _ fracturas
sobre la superficie (pasivacion) Susceptible a la

corrosion por picaduras y hendidura

Aleaciones Compuestas de cobalto, cromo, molibdeno y Aplicaciones para

de cobalto carbono El cromo aumenta la dureza y la cargas altas que
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resistencia a la corrosion (pasivacion) El
molibdeno se combina con el carbono y aumenta
la resistencia Es de los metales mas duros para
implantes ortopédicos

requieran durabilidad,
como protesis para
artroplastias.

La biocompatibilidad se consigue gracias a la
formacion espontanea de una capa de 6xido de
titanio sobre la superficie (pasivacion) La corrosiéon

uniforme es limitada. Susceptible a la corrosién por

El titanio
comercialmente puro se

usa para fijar fracturas

y osteoconductor

Titanio y y ) _ o _ | con cargas bajas. Para
_ fragmentacion, especialmente si la superficie esta o
aleaciones _ . o las aplicaciones en las
o picada o dafiada Los compuestos de titanio son .
de titanio _ i cargas maximas
susceptibles a las muescas (angulos agudos, _
o . (caderay rodilla) es
orificios, rasgufos, abolladuras y otras zonas de _
. o necesario usar
concentracion de fuerzas que disminuyen la )
aleaciones.
dureza del metal)
Se han utilizado las
formas porosas de
tantalio depositadas
sobre soportes de
carbono pirolitico como
. _ _ . excelentes armazones
) Altamente biocompatible, resistente a la corrosion o
Tantalio para el crecimiento del

hueso en su interior
Otra aplicacion es el
recubrimiento de
componentes de las
prétesis para

artroplastia.

El requisito es que los biomateriales utilizados deben ser biocompatibles con las zonas

anatémicas y tejidos donde vayan a usarse, y deben tener la capacidad de funcionar in vivo

sin provocar dafios locales ni reacciones sistémicas; deben ser resistentes a la corrosion y

la degradacion y poder permanecer en el entorno biolégico en el que se implanten, y deben

tener propiedades mecanicas y de desgaste adecuadas para las aplicaciones a las que

estan destinados.*

22




Sitios de colocacion de implantes ortopédicos y epidemiologia

El principal uso de los implantes ortopédicos se da en 4 aplicaciones: reemplazos
reconstructivos de articulaciones, implantes espinales, ortobiologia e implantes debido a un
trauma. Dentro de las patologias que con mayor frecuencia demandan el uso de material

de osteosintesis lo contindan siendo las de origen traumatico.

De acuerdo a estadisticas obtenidas en un estudio realizado en el 2017 en el servicio de
ortopedia del hospital general de Ledn Guanajuato, México; se registraron un total de 1,127
fracturas, y se tuvo por resultado que los tres principales huesos en que se llevo a cabo
osteosintesis fueron los siguientes: fémur (24.5%), radio/cubito (24.4%) y tibia/peroné
(17.9%).3!

En EE.UU., la prevalencia de las cirugias de reemplazo en cadera y rodilla es de 0.83% y
1.52% respectivamente, es decir 2.5 millones y 4.7 millones de individuos. Muchos estudios
reportan tasas de artroplastias en cadera que van desde el 0.1% hasta el 18%, del 0.3% al
5.5% en rodilla y del 0.5% al 3% en hombro. La mayoria de estas cirugias se deben a
fracturas peri protéticas, las cuales tienen una incidencia que va del 4.2% hasta el 7.4%.

Por otro lado, en codo, la incidencia es de 1.4/100,000 personas.®?

Biocompatibilidad de los implantes

La biocompatibilidad se define como la respuesta aceptable a la aplicacion especifica del
biomaterial natural o sintético o del dispositivo por parte del individuo en quienes se
implantan. No es ni una propiedad intrinseca ni un estado momentaneo del material o
dispositivo, sino mas bien una serie de respuestas que permiten a los materiales o
dispositivos cumplir con la funcién para la que se disefiaron.? La clasificacion de los

biomateriales es la siguiente:

Biomateriales inertes: son los que dan origen a minimas o nulas respuestas en el sujeto.
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Biomateriales interactivos: estan diseflados para provocar ciertas respuestas
beneficiosas concretas en el sujeto en quien se implantan, como crecimiento tisular en el

interior del biomaterial (caso, p. €j., de los metales porosos como el titanio y el tantalio).

Biomateriales viables: son biomateriales implantados que atraen e incorporan células del
organismo y de este modo son absorbidos o remodelados por el individuo (p. €j., ceramicas

0 armazones poliméricos biodegradables para ingenieria tisular funcional).

Biomateriales trasplantados: se trata de tejidos nativos obtenidos de un donante y
cultivados in vitro antes de implantarse en el huésped (p. €j., condroblastos extraidos de un

donante utilizados para condroplastias).

Materiales biolégicamente incompatibles: son materiales que desencadenan en el
organismo reacciones bioldgicas inaceptables (p. €j., rechazo de trasplantes o implantes).
Sin embargo, la biocompatibilidad es relativa, ya que, por ejemplo, los polimeros son
completamente inertes como molécula, pero en el proceso de polimerizacion quedan
residuos contaminantes como sustancias de bajo peso molecular, monémeros residuales,
catalizadores, etc. Por lo tanto, no existe un material absolutamente inerte, pero se puede
considerar biocompatible siempre que la respuesta fisiolégica se mantenga dentro de

limites establecidos.33 34

Clasificacién de las infecciones asociadas ala colocacion de implantes y factores de

riesgo predisponentes a infeccidn del sitio quirdargico

Las infecciones asociadas al cuidado de la salud mas comun en pacientes postquirdrgicos
son las infecciones del sitio quirdrgico, neumonia postoperatoria, infeccién del tracto

urinario, e infecciones del torrente sanguineo.

En cuanto a las infecciones del sitio quirdrgico son definidas como una infeccion que ocurre
en o cerca del sitio quirtrgico, dentro de los primeros treinta dias después de la operacion.*®
Cuando la cirugia comprende el uso de implantes protésicos, la infecciébn puede ocurrir

hasta un afio después de la cirugia.®®
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Los Centros de los Estados Unidos para control y prevencion de enfermedades reconocen
tres niveles de infeccidn del sitio quirargico basados en la profundidad de los tejidos blandos

comprometidos.®®

= Primer nivel: afecta Unicamente la piel y el tejido celular subcutaneo

= Segundo nivel: compromete fascia y capas musculares.

= Tercernivel: es la infeccién que involucra el espacio profundo de los 6érganos, como

el hueso o la articulacion.3”

La aparicion de la infeccion del sitio quirdrgico después de la cirugia ortopédica depende
de muchas variables, como la ubicacién anatémica, la inmunidad del paciente, el tipo de
cirugia y el lugar donde se realiza la vigilancia. Las tasas de infeccién en un estudio aleman

mostraron tasas de 1.4% para el reemplazo de caceray 1.0% para el reemplazo de rodilla.'®

Un estudio de vigilancia estimé la aparicién de infeccion del sitio quirdrgico en cirugia
ortopédica en un 1.5% con un 9% de mortalidad.*® Otro estudio mostré tasas promedio de
infeccidn del sitio quirdrgico de 22.7% que van desde 13.2% en casos limpios hasta 70.0%

en heridas sucias.®°

En comparacion con los pacientes de cirugia ortopédica no infectados, los pacientes
ortopédicos con infeccion de la herida quirirgica, estos permanecen 2 semanas mas, y
tienen el doble de tasas de rehospitalizacién generando costos de atencién medica mayores
al 300%.4°

Las categorias de factores de riesgo para la infeccion de la herida quirdrgica incluyen:
factores de riesgo relacionados con el paciente (huésped), quirdrgicos y ambientales en el

quiréfano, y factores de riesgo relacionados con el organismo.*#! (tabla 3)
Algunos de los factores de riesgo relacionados con el paciente son modificables. La

modificacion de los riesgos relacionados con el paciente y la cirugia puede reducir las tasas

de infeccién considerablemente.*?
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Tabla 3. factores asociados con la infeccién del sitio quirargico

Relacionado al paciente

Quirdrgico

Entorno de quir6fano

Edad avanzada

Preparacion inadecuada del

paciente previo a la cirugia

Alto tréfico de personal en quiréfano

Infeccioén activa en otro sitio

del cuerpo

Medidas de higiene
insuficientes del personal

quirdrgico

Frecuencia y duracién de las puertas

de quiréfano abiertas

Historia de cirugias previas

Preparacion del personal

quirurgico insuficiente

Instrumental sucio

Diabetes mal controlada

Duracidn quirargica

prolongada

Deficiencia en la ventilacion

Malnutricién

Dairio tisular secundario a

técnica quirargica

Salas quirdrgicas mal disefiadas

Obesidad morbida

Hablar durante cirugia

Tabaquismo

Cambio de guantes

Inmunodeficiencia

Antibiético administrado dentro

de una hora de la incisién

Alcoholismo

Alteraciones en temperatura

corporal

Uso de drogas intravenosas

Personal quirdrgico que no usa
vestimenta limpia y apropiada

Portador cronico de

Staphylococcus

Definicion de Biofilm, importancia en lainteraccion con los implantes ortopédicos, y

patogénesis de la infeccién asociada al implante

El termino biofilm o biopelicula se uso por primera vez en 1981 y no fue hasta principios de

la década de 1980 que las primeras publicaciones demostraron la adhesion y el crecimiento

de bacterias en multiples tipos de dispositivos médicos, incluidas las suturas, marcapasos,

catéteres permanentes e implantes ortopédicos.*® Ahora se reconoce que las biopeliculas

bacterianas son responsables de al menos el 65% de las infecciones bacterianas en

humanos, incluidas las infecciones pulmonares recurrentes y las heridas en diabéticos.**
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Basado en afios de observaciones pioneras, William Costerton, proporcion6 una definicion
compacta de una biopelicula: “una comunidad estructurada de células bacterianas
encerradas en una matriz polimérica autoproducida adherida a una superficie inerte o
viva”.*® Todas las bacterias pueden formar biopeliculas, y muchas consisten en mdltiples
especies bacterianas. La matriz autoproducida genéricamente conocida como sustancia
polimérica extracelular (EPS), esta compuesta de biopolimeros hidrofilicos, escasamente
solubles que pueden producirse y secretarse en abundancia creando un ambiente donde
las bacterias pueden sobrevivir frente a tensiones ambientales como la limitacion de

nutrientes, flujo de agua o deshidratacion.

La EPS a menudo se conoce como capa de limo debido a su combinacién de propiedades
adhesivas y cohesivas. En S. Aureus y S. Epidermidis, la biopelicula SPE mas prominente
es la N- Acetilglucosamina polimerizada. Los estudios in vitro de la formacién de
biopeliculas han revelado un proceso cooperativo de varios pasos, tipicamente descrito
como fijacién, maduracion y dispersion. A medida que la biopelicula madura, las bacterias
continban dividiéndose y los recursos locales se vuelven limitantes. Algunas de las
bacterias sufren mutaciones que reducen drasticamente sus necesidades metabdlicas o

cambian a un estado latente resistente a los antibiéticos y persistentes.464

Entre los cirujanos, generalmente se reconoce que los cuerpos extrafios aumentan
significativamente el riesgo de infeccion. En pacientes gravemente enfermos o
inmunocomprometidos, los cuerpos extrafios son responsables del 60-70% de las
infecciones adquiridas en el hospital. Hay varias rutas para que las bacterias causen una
infeccion implantada. Una ruta comun es la propagacion local directa de la exposicién al
momento de la cirugia. Estas infecciones son frecuentemente evidentes dentro de los 30
dias de la cirugia. Muchas otras infecciones asociadas a la colocacion de implantes
ortopédicos son secundarias a infecciones de otros tejidos que se propagan debido a la
proximidad, como infecciones en los pies de los pacientes con insuficiencia vascular, o por

bacteriemia, como osteomielitis hematdgena.

El paso inicial de la infeccion asociada al implante es la adhesién bacteriana a las proteinas
del huésped absorbidas en la superficie del implante utlizando sus MSCRAMM
(componentes de la superficie microbiana que reconocen moléculas de matriz adhesiva).

Una vez que las bacterias se han adherido a la superficie del implante, pueden aumentar

27



el niamero de células tanto por divisibn celular como por acumulacion de células
planctonicas. De hecho, la superficie del implante sirve como un sitio de anclaje seguro que
facilita el aumento de la biomasa y permite que las bacterias unidas tengan acceso a otros
factores del huésped que pueden ser valiosos en el desarrollo del biopeliculas. Las
bacterias usan estos materiales hospedadores para construir la matriz de biopelicula junto
con el propio EPS bacteriano, en la superficie del implante.

La formacion de biopeliculas a menudo se considera como la caracteristica definitoria de la
etapa cronica de infeccidn que proporciona al patégeno una proteccién contra la inmunidad
del huésped y los antibiéticos. Clinicamente, los pacientes cuya infeccion se resuelve en
menos de tres semanas pueden ser candidatos para la retenciéon de implantes.*® Sin
embargo, se ha mencionado que la biopelicula de S. Aureus se inicia casi inmediatamente
después de la infeccion y madura en tan solo 7 a 14 dias.*® Si la construccion de biopeliculas
sigue el mismo curso en humanos, se esperaria una biopelicula robusta en tan solo dos

semanas, lo que requeriria extraer el implante.

El acero inoxidable y las aleaciones de titanio son los materiales metalicos mas comunes
para los implantes ortopédicos. Muchos creen que el mayor costo del titanio se compensa
con una resistencia superior a las infecciones. En consecuencia, las diferencias entre los

implantes de acero inoxidable y titanio han sido objeto de considerable investigacion.® 5!

Se ha comprobado que la adhesién bacteriana se ve influenciada de manera critica por la
rugosidad de la superficie del implante. A pesar de que la superioridad del titanio puede no
ser evidente en los experimentos de fijacion inicial, su resistencia superior a la infeccion se
ha observado constantemente in vivo.>? En estudios humanos, dos informes concluyen que
el titanio es mas resistente a la infeccion bacteriana que el acero inoxidable.>® Aun no hay
estudios concluyentes, pero se ha observado que los implantes de titanio, aunque de mayor

costo, tienen una menor predisposicién a infeccion.>

La respuesta primaria y méas temprana del huésped a las bacterias es una reaccion
inflamatoria aguda, liderada por un rapido reclutamiento de neutrofilos en el sitio de
infeccion. Siendo valorable en la superficie de un implante infectado, la presencia de
neutréfilos en las primeras etapas de la infeccion®. Las citosinas, como IL-1, IL-6 y TNF se

liberan y actian como factores quimiotacticos y activadores de las células fagociticas. En
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la fase inflamatoria aguda, se observan aumentos en varias pruebas seroldgicas,
particularmente el recuento de glébulos blancos, proteina C reactiva, velocidad de
sedimentacion globular y la procalcitonina.

De manera local, los cuatro signos clasicos de inflamacion: dolor, calor, enrojecimiento e
hinchazon, generalmente se observan debido a la vasodilatacion local y la quimiotaxis de
las células inflamatorias (> neutréfilos). En muchos casos las infecciones de implantes
ortopédicos pueden causar osteomielitis. Por la influencia de RANKL y otras citosinas
proinflamatorias, los precursores de osteoclastos maduran en osteoclastos que secretan
citosinas y quimiocinas, que inducen quimiotaxis de precursores adicionales y promueven

la osteoclastogenesis.®®>’

Ademas, la biopelicula puede regular directamente varias células huésped para inducir
RANKL y causar resorcion ésea.>® Esta resorcion provoca aflojamiento del implante, que a
menudo se observa como una linea radiollcida en radiografias simples o TAC, siendo el
aflojamiento del implante otra causa del dolor en el paciente infectado. En la infeccion
asociada a los implantes, aunque no es tan tipico el desarrollo de datos de osteomielitis
como el secuestro y el involucro clasicos, se observa mas tipicamente reabsorcién 6sea y
formacion dsea reactiva. Aunque el hueso necrético se forma tan pronto como 10 dias
después de la infeccion, las radiografias simples no pueden detectar el secuestro o el hueso

escleroso hasta después de muchas semanas.*®

La etapa crénica generalmente produce mas dafio 6seo relacionado con la infeccién y
requiere una intervencion mas agresiva. Por lo que la terapia antibiética extensa en
combinacién con irrigacion y desbridamiento es a veces suficiente para eliminar muchos
microorganismos infecciosos. Sin embargo, cuando S. Aureus es confirmado por cultivo, el
estandar de atenciébn en pacientes con artroplastia total (AT) es la artroplastia de
intercambio en dos etapas que presenta la extraccion del implante primario y
desbridamiento seguido de semanas o meses de terapia con antibiéticos.®® Aunque el 30%
de pacientes nunca logran los criterios para el reimplante, si bien se intenta la
reimplantacion en aproximadamente el 70% de los pacientes infectados; en donde hasta el
10- 20% se reinfectan. Por tanto, la tasa de falla combinada para AT infectada con S. Aureus
se acerca al 50%, en donde cabe destacar que estas pueden persistir hasta durante méas

de 60 afios.51:62
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Diagnostico de infecciones por implantes ortopédicos

El diagndstico de la infeccidén asociada a dispositivos ortopédicos puede realizarse ya sea
de manera clinica, con exdmenes generales de laboratorio, microbiol6gico y/o por estudios
de imagen. Esto dependiendo del momento en que se presente, el sitio dafiado y los
factores de riesgo asociados.®® Al momento no existe un consenso sobre como establecer
de manera definitiva una infeccion asociada a implantes ortopédicos, por lo que el
diagndstico contintia realizdndose mediante una adecuada exploracion fisica, en donde los
hallazgos clinicos, que complementados con estudios de laboratorio e imagen permiten el

establecerlo de una manera mas adecuada.

El diagnédstico microbiolégico de las infecciones asociadas a implantes ortopédicos se basa
en cultivo de liquido sinovial y muestras obtenidas del tejido peri- implante. Cabe destacar
que el tiempo promedio de diagnostico de una infeccion profunda es de 13.8 meses (0 a
138), siendo mas frecuentes las infecciones mediatas, 35% entre 3-13 meses, y 52% entre
3 meses y 2 afios, seguidas por las tempranas, 29% (< 3 meses) y finalmente las tardias
(>2 afos) con 19% de frecuencia. Menos del 30% de las infecciones se diagnostican antes
de los 3 meses posquirlrgicos, y solo el 64% se diagnostican en el primer afo.

Dentro de los datos clinicos caracteristicos en IADO son:

= Dolor, eritema, edema persistente
= Alteraciones en la herida quirGrgica
= Hematoma grande

= Fiebre de bajo grado

Los resultados de laboratorio que en mayor medida apoyan el diagnostico son una
biometria hematica alterada con leucocitosis y la proteina C reactiva elevadas, que pueden
sugerir la infeccién en el proceso mediato y tardio, pero estos no son de utilidad en el
periodo pos-operatorio, ya que se mantienen elevados alrededor de los 14 dias después de
la cirugia. Una elevacion persistente de la proteina C reactiva sugiere la posibilidad de
infeccion y una proteina C reactiva baja o ausente, es practicamente indicativo de que no

exista infeccion.
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Otros estudios han demostrado que la determinacién de procalcitonina sérica (PCT) es
especifico (98%) pero no sensible (33%). Sin embargo, al combinarse PCT con PCR
conduce a una sensibilidad del 83%, y una especificidad del 83% que revela un valor
predictivo positivo y un valor predictivo negativo del 89% y 74% respectivamente.

En la infeccion mediata y tardia la persistencia o el incremento del dolor y el aflojamiento
precoz de la prétesis o material de osteosintesis son caracteristicos de infeccién, pero los
signos clinicos de respuesta inflamatoria pueden estar ausentes. En aproximadamente 30%
de los casos puede presentarse sintomas sistémicos o una infeccion subaguda tras una

bacteriemia no reconocida (70% de los casos).

En casos de bacteriemia por S. Aureus, la infeccion hematégena ocurre mas
frecuentemente en pacientes con prétesis de rodilla (50%) que en las prétesis de cadera
(26%) o materiales de fijacién (7%). En caso de sospecharse infeccién, se debe de llevar a
cabo un hemocultivo y cultivo por puncion articular, antes del inicio del antibiético. Se ha
reportado cifras de sensibilidad en la realizacién del cultivo por aspiracién mayores de 90%
cuando no ha recibido antibiéticos en los 3 meses previos. Tincién de Gram solo es positiva
en 25% de los casos y los cultivos tienen una sensibilidad del 70% y una especificidad del
80- 90%.

La citologia del liquido sinovial y su diferencial representan una prueba sensible, rapida y

precisa para diferenciar entre infeccion y un proceso aséptico:

= Liquido sinovial aséptico: <0.2 leucocitos x 10%L, y menos del 25% de neutréfilos.
= En IADO: leucocitos > 50x10°%L y > 65% de neutréfilos
= Artritis séptica: leucocitos >50x10%L y neutréfilos > 90%.

El estudio histologico de las biopsias transoperatorias tiene una elevada sensibilidad (82-
84%) y especificidad (93-96%) y un valor predictivo positivo del 70-82% para IADO. Los
criterios histopatologicos para el diagnostico de infeccion son el hallazgo de mas de 5
polimorfonucleares por campo de 400 aumentos en 5 campos diferentes. Es necesario que
se lleve a cabo la toma de por lo menos 3 muestras del tejido transquirdrgico (membrana,

tejido blando y/o hueso) para cultivo®®.
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Tratamiento de infecciones por implantes ortopédicos

El tratamiento de infecciones tiene como objetivo erradicar la infeccion, prevenir
recurrencias y preservar la funcion mecéanica. El tratamiento médico para las infecciones
por implantes ortopédicos va desde intervenciones quirirgicas y tratamiento antibiético. La
efectividad del tratamiento depende de la combinacion de la estrategia quirtrgica con el uso
de antibiodticos. Las técnicas quirargicas incluyen:

Desbridacion y retencidn de la proétesis infectada: se utiliza para salvar la protesis, es
menos invasiva y se asocia con menos morbilidad, tiempo de inmovilizaciéon y tiempo de
rehabilitacion. Se realiza en pacientes con sintomas agudos, implante con fijacion adecuada

e infeccidn bien caracterizada. Es el tratamiento conservador.

Cambio de dispositivo con o sin reemplazo, con espaciador o expansor el interior: se
realiza en pacientes no aptos para la primera opcién y en pacientes con inflamacion, dafio
de tejido blando o formacion de fistulas o abscesos profundos, pacientes
inmunocomprometidos o graves, con infeccién multirresistente o inestabilidad de la

prétesis.

Retiro del dispositivo con posterior artrodesis: se realiza en pacientes con infeccion
gue no puede ser controlada después de una terapia quirargica y médica. Es paliativa y

ocasionalmente se recomienda amputacién.®®

Para el tratamiento con antibi6ticos, la duracién debe ser de més de 3 meses con més de
2 semanas en tratamiento parenteral, usando el farmaco adecuado de acuerdo a la prueba
de susceptibilidad del patégeno aislado empleando de preferencia un antibiético eficaz para
bacterias productoras de biofilm, contra microrganismos de crecimiento lento, ademas de
alcanzar concentraciones altas en hueso; sin embargo, la eleccion del antibiético adecuado
depende del tipo de bacteria y su perfil de sensibilidad, las caracteristicas del paciente y las

metas a largo plazo.®’

En los pacientes que serdn sometidos a desbridacioén quirdrgica, los antibioticos deben
administrarse entre 3y 6 meses; si el tratamiento quirdrgico es en dos etapas, el tratamiento

antibidtico durara entre 4 y 6 semanas con 2 semanas de tratamiento intravenoso.
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La infeccion mas comun es por Staphylococcus aureus y esta se trata con dicloxacilina o
rifampicina con ciprofloxacina; si se mantiene el implante o los antibioticos no responden,
se debe agregar rifampicina. Si el microorganismo es resistente, se recomienda el uso de
glucopéptidos intravenosos o combinarse con acido fusidico, o bien, altas dosis de
TMP/SMX (10/50 mg/kg). Si la infeccion es por bacteria gram-negativas, se recomienda el
uso de cefalosporinas como ceftriaxona o cefotaxima (ceftazidima y ciprofloxacina para
Pseudomonas aeruginosa). Estas infecciones deben tratarse via intravenosa por 4 a 6
semanas y después continuar con terapia oral con quinolonas como
trimetoprim/sulfametoxazol. Si el patégeno es resistente se recomiendan los

carbapenémicos.5®
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9. Propuesta de solucion

El conocer la frecuencia de infecciones postoperatorias en cirugia ortopédica en el Hospital
Regional De Alta Especialidad de Ixtapaluca, nos servira como un adecuado instrumento
de medicidbn que nos ayudara a mejorar las variantes que predisponen al aumento de
infecciones post quirurgicas relacionadas a colocacion de implantes ortopédicos, asi como
mejorar los protocolos ya establecidos para manejo de pacientes con alto riesgo de
infeccion, asi como el uso de nuevas técnicas quirdrgicas, y el uso de nuevos materiales
que nos ayuden a disminuir el riesgo de infeccion postquirdrgica lo que condiciona
directamente a disminuir los dias de estancia hospitalaria asi como los costos de
hospitalizacion, y el impacto socioeconémico que representa al paciente el cursar con dicha

complicacion.
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10. Andlisis

Descripcién de la poblacion estudiada

Se incluyeron un total de 276 pacientes que fueron sometidos a colocacion de implantes
ortopédicos, en el “Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca” en el periodo de
estudio que comprendié del primero de junio de 2018 al primero de junio de 2019. La edad
promedio de los pacientes fue 37.1+22.2 afios (edad minima 1 afio y maxima 91 afos). El
grupo de edad mas afectados por fracturas fueron los pacientes de 18 a 40 afios (43.1%)
seguido por los que refirieron tener entre 41 a 60 afos, 56 (20.3%). El género de los
pacientes a los que se les colocé implante ortopédico fue masculino en el 67.4% de los
casos y femenino en el 32.6%. El 17.4% de los pacientes tuvo alguna comorbilidad, siendo
las mas frecuentes la obesidad con 76 pacientes (30.4%), seguida por la hipertensién
arterial sistémica con 33 (12%); ver tabla 4

De los 276 pacientes sometidos a intervencién quirargica para la colocacién implantes
ortopédicos, se constato que 19, presentaron infecciones asociadas a la colocacion de los

mismos.

Region anatdmica de la colocacion de implantes

Con relacion a la region anatémica del implante, la mas frecuente fue la pierna, 46 (20.6%),
seguidos por el muslo 34(12.3%), mufieca, 32 (11.6%) y el tobillo en 29 casos (10.5%); ver
figura 1

Con respecto a los tipos de implantes colocados, el mas frecuente fue la placa, 115
(41.7%), seguido por clavo endomedular, 55 (20%) y clavillo Kirchner, 39 (14.1%). El
menos utilizado fue anclas, ya que Unicamente se colocé en un paciente (0.4%).Cabe

destacar que en seis casos se coloco prétesis total (2.2%); ver tabla.5

Tabla 4. Descripcion de la poblacion estudiada

Variable Frecuencia %
Sexo
Femenino 186 67.4
Masculino 90 32.6
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Total 276 100
Grupo de edad
< 18 afos 53 19.2
18- 40 afos 119 43.1
41- 60 afios 56 20.3
> 61 afios 48 17.4
Total 276 100
Comorbilidades
HAS 33 12.0
DM-2 + HAS 8 2.9
DM-2 5 1.8
DM-2- HAS + AR 1 0.4
VIH + 1 0.4
Total 48 17.5
Estado nutricional
Peso bajo 1 0.4
Normopeso 120 48.0
Sobrepeso 53 21.2
Obesidad 76 30.4
Total 146 100
50 n= 47 (17%)
45 i
40 (anngo) n=33
(11.9%) =30
35 (10.8%)
30 (n=22) n=21
7.9%) 6% n=
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Figura 1. Region anatomica de la colocacion de los implantes
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Tabla 5. Tipos de implante colocados a los pacientes

Tipo de implante Frecuencia %

Placa 115 41.7
Clavo Endomedular 55 20.0
Clavillo Kirchner 39 14.1
Fijadores 28 10.1
Alambre 12 4.3
Prétesis parcial 10 3.6
Tornillos/ barras 6 2.2
Prétesis total 6 2.2
Tornillos 4 1.4
Anclas 1 0.4

Total 276 100

Por otro lado, al evaluar las caracteristicas de los implantes ortopédicos, el 97.5% de estos
eran de acero inoxidable, el 2.2% de titanio y el 0.7% de ceramica; figura 2

300

n=269 (97.2%)
250
200
150

100

50

n=6 (2.1%) n=2 (0.7%)

Acero inoxidable Titanio Ceramica

Figura 2. Caracteristicas del material de los implantes ortopédicos utilizados
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Frecuencia de infeccion en pacientes con colocacion de implantes ortopédicos.

Al determinar el porcentaje de infeccion, de los 276 pacientes intervenidos quirdrgicamente,
con colocacion de implantes ortopédicos, presentaron infeccion postoperatoria, un total de
19 pacientes (6.9%).

Al explorar el porcentaje de infecciones asociadas a la aplicacion de los implantes, se
constatdé una proporcion significativamente mayor en los hombres (73.6%) que en las
mujeres (26.4%); X?= 8.53; valor p= 0.0035.

Asi mismo; no se encontro relaciones significativas entre la frecuencia de infecciones con
las siguientes variables: grupo de edad, comorbilidades, y el estado nutricional. (Ver tabla
6)

Tabla 6. Distribucién porcentual de infecciones asociadas a la colocacién de implantes
segun sexo, edad, comorbilidades y estado nutricional.

. Infecciones postquirdrgicas 2
Variable S| NO valor p
n =19 (6.88%) n= 257 (93.11%)
Sexo
Femenino 5 (26.3%) 14 (73.6%) 8.53
Masculino 14 (73.6%) 5 (26.3%) 0.0035
Grupo de edad
Menos de 40 8 (42.1%) 11 (57.8%) 0.95
41y mas 11 (57.8%) 8 (42.1%) 0.3303
Comorbilidades (Enfermedades cronicas degenerativas)
Si 9 (47.3%) 10 (52.6%) 0.11
No 10 (52.6%) 9 (47.3%) 0.7456
Estado nutricional
Normopeso 9 (47.3%) 10 (52.6%)
0.11
Sobrepeso,
obesidad y bajo 10 (52.6%) 9 (47.3%) 0.7456
peso

En este sentido, en la figura 3. se muestra la frecuencia de infecciones segun la
comorbilidad, aunque no se encontré relacion significativa entre estas dos variables; si pudo
constatarse una tendencia de una mayor frecuencia de infecciones en pacientes con
sobrepeso y obesidad, 9 (47.3%) y con diagnéstico de diabetes mellitus, 3 (15.7%).
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Comorbilidades

HAS - n=1 (5.2%)
DM-2 _ n=3 (15.7%)
Sobrepeso/Obesidad _9 (47.3%)
Sin enfermedad _ n=7 (36.8%)
0 2 4 6

Figura 3. comorbilidades en pacientes con infeccion asociada a la colocacién de dispositivos

ortopédicos

Frecuencia de infeccién segun laregion anatémica intervenida

Con relacién a la frecuencia de infeccién, segun el sitio intervenido, la mayor frecuencia se
presenté en la pierna, 6 (32%), el muslo, 4 (21%) y la mano, 3 (16%). Ver figura 4.

Considerando lo anterior, 14 casos de infeccion se presentaron miembros pélvicos (73.6%)

>

y 5 en miembro torécicos (26.4%).

Epierna mmuslo mmano " cadera ®antebrazo mpelvisy acetabulo mtobillo mcodo

Figura 4. Frecuencia de infeccién segun la region anatémica intervenida
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Principales patégenos causantes de infeccion
Los agentes infecciosos mas frecuentes fueron: Staphylococcus aureus en 5 (26.3%);
Escherichia coli, 4 (21%); Staphylococcus Epidermidis, 3 (15.7%); ver tabla 7.

Tabla 7. Patégenos responsables de la infeccion

Patégeno Frecuencia %
Staphylococcus Aureus 5 26.4
Escherichia coli 4 21.0
Staphylococcus Epidermidis 3 15.8
Klebsiella pneumoniae 1 5.2
Pseudomonas aeruginosa 1 5.2
Staphylococcus sciuri 1 5.2
Bacillus sp. 1 5.2
Enterococcus faecalis 1 5.2
Enterobacter cloacae 1 5.2
Pseudomonas putida 1 5.2

Total 19 100

Tratamiento ofrecido alos pacientes

A los 19 de los pacientes con infeccibn se les administré antibioticoterapia (100%),
desbridamiento quirtrgico a 18 (94.7%), y se realizo el retiro de material de osteosintesis a
3 (25.7%); Ver figura 5.
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Técnica de Masquelet + fijacion interna I n=1 (5.2%)
Artroplastia de Girdlestone I n=1 (5.2%)
Colgajo fasciocutaneo I n=1 (5.2%)

Retiro de material de osteosintesis - n=3 (15.7%)

(100%)

Figura 5. Tratamiento ofrecido a los pacientes que presentaron infeccion.

En relacion con la antibiéticoterapia, los antimicrobianos prescritos a los pacientes fueron:
ciprofloxacino en 6 de los pacientes (31.5%); clindamicina a 5 (26.3%); y cefotaxima a 4

pacientes (21.05%); ver figura 6.
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Ceftriaxona n=1 (5.2%)

Trimetroprim sulfametoxazol n=1 (5.2%)

Levofloxacino n=2 (10.5%)

Amikacina n=2 (10.5%)

Meropenem n=4 (21.05%)

Vancomicina

n=4 (21.05%)

Cefotaxima n= 4 (21.05%)

Clindamicina

n=5 (26.3%)

Ciprofloxacino

n=6 (31.5%)

0.0% 0.5% 1.0% 1.5% 2.0% 2.5%

Figura 6. Tipo de antimicrobiano prescrito a los pacientes que presentaron infeccion.

42



11. Conclusién

I. La frecuencia de infecciones postoperatorias en pacientes sometidos a colocacion de
implantes ortopédicos fue del 6.9% que coincide con lo reportado en la literatura.

Il. La proporcién de infecciones asociadas a la colocacion de implantes ortopédicos fue
significativamente mayor en los hombres (73.6%).

[ll. A mayor edad mayor porcentaje de infecciones asociadas a la colocacion de implantes
ortopédicos.

IV. El patdgeno causal mas frecuente de las infecciones asociadas a implantes ortopédicos
fue S. Aureus (26.4%), seguido por E. Coli (21%).

V. Los segmentos anatdmicos mas afectados por las infecciones fueron: pierna (32%),
muslo (21%) y mano (16%)
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12. Recomendaciones

Se recomienda que un primer paso esencial en cualquier proceso de desinfeccion es la
limpieza, eliminar la suciedad, los desechos y cualquier otro material. Para una limpieza
eficaz se debe utilizar un detergente neutro, esto para evitar la acumulacion de biofilms y
de esta forma aumentar la eficacia de los desinfectantes quimicos.

Todos los dispositivos médicos que se reprocesan, como instrumentos quirtrgicos, deben
someterse a una limpieza rigurosa antes de los procedimientos de descontaminacion y

esterilizacion.

No se recomienda que se remojen los instrumentos en el desinfectante antes de limpiarlos.

Considerar que el paciente tome un bafio o una ducha antes de la cirugia es una buena
practica para los pacientes. Se sugiere que se puede utilizar un jabén neutro o
antimicrobiano con la finalidad de asegurar que la piel esté lo mas limpia posible y asi
reducir la carga bacteriana del sitio de incision.

Se recomiendan que los pacientes sometidos a cirugia cardiotoracica y ortopédica que
pudieran ser o exista sospecha de ser portadores de S. Aureus nasal, deben recibir
aplicaciones intranasales perioperatorias de ungiiento de mupirocina al 2% con o sin la
combinacién de bafio corporal con gluconato de clorhexidina. Asimismo se sugiere

considerar a estos pacientes antes de la cirugia.

Se recomienda que la administracion de profilaxis antibiética sea al menos 120 minutos
antes de la incision, considerando la vida media del antibiético y cuando se indique.

Se recomienda que en los pacientes sometidos a cualquier procedimiento quirtrgico, no
debe afeitarse la zona de incisién o, si es absolutamente necesario, deberé ser eliminado

el vello s6lo con una rasuradora.
Se recomienda el uso de soluciones antisépticas a base de alcohol o a base de gluconato

de clorhexidina para la preparacion de la piel en el sitio de incision, esta recomendacion se

puede utilizar para todos los pacientes sometidos a procedimientos quirlrgicos.
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para la preparacion de las manos antes de la cirugia, se realice un lavado con jabén
antimicrobiano y agua o con un apropiado desinfectante a base de alcohol antes de ponerse
guantes estériles.

Se sugiere considerar la administracion oral o enteral de férmulas con nutrientes mejorados
o formulas nutricionales. Esto con el proposito de prevenir la infeccién del sitio quirdrgico

en pacientes con bajo peso que se someten a operaciones quirdrgicas importantes.

Se sugiere no suspender la medicacion inmunosupresora antes de la cirugia con el

proposito de prevenir la infeccion del sitio quirdrgico.

Se recomienda que los pacientes adultos sometidos a procedimientos quirdrgicos con
anestesia general e intubacién endotraqueal reciban una fraccién del 80% de oxigeno
inspirado (FiO2) intraoperatoriamente vy, si es factible, en el postoperatorio inmediato deben
recibir durante 2-6 horas una fraccidon de oxigeno a alto flujo para reducir el riesgo de

infeccidn del sitio quirargico.

Es necesario el uso de protocolos para el control preoperatorio de la glucosa en la sangre
en pacientes adultos diabéticos y no diabéticos sometidos a procedimientos quirdrgicos,

esto con la finalidad de reducir el riesgo de infeccion del sitio quirdrgico.

Se recomienda el uso intraoperatorio de terapia de fluidos dirigida a objetivos con el fin de
tener un reemplazo de volumen adecuado y asi reducir el riesgo de infeccion del sitio

quirdrgico dando soporte renal y cardiovascular.

Se sugiere que se utilicen campos estériles, batas quirtrgicas desechables o reutilizables
estériles durante las cirugias con el proposito de prevenir la infeccion del sitio quirdrgico.

En la actualidad no existen pruebas suficientes para recomendar a favor o en contra de la
irrigacion con solucién salina en la herida quirargica antes del cierre con el proposito de
prevenir infeccion del sitio quirdrgico, sin embargo se sugiere considerar el uso de la
irrigacion de la herida con una solucion acuosa de yodo-povidona (povidona yodada) antes
del cierre con el propoésito de prevenir la infeccion del sitio quirdrgico, particularmente en

heridas limpias y limpias-contaminadas.
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Se sugiere el uso de suturas impregnadas con triclosan, con el propdsito de reducir el riesgo

de infeccion del sitio quirargico, independientemente del tipo de cirugia.

En pacientes sometidos a cirugia de artroplastia total, se sugiere que en los quiréfanos no
se utilicen sistemas de ventilacion de flujo de aire laminar, ya que se ha identificado que
puede reducir el riesgo de infeccion del sitio quirargico.

Se recomienda evitar la prolongacién de la administracion de profilaxis quirargica antibiética

después de la finalizacion de la operacion con el propdsito de prevenir infeccion del sitio

quirurgico.
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13. Sugerencias

La prevencion de estas complicaciones comienza en el pre-opreratorio determinando
aguellos grupos de riesgo y tratando de corregir los factores modificables, pacientes
diabéticos que tienen un riesgo aumentado de un 3-7% los cuales la hemoglobina
glucosilada en el peri-operatorio debe ser menor de 7. pacientes obesos se ha publicado
hasta un 6,7% de aumento de los riesgos de infeccion y este riesgo aumenta gradualmente

en todo el rango de indicie de masa corporal.

Los tabaquistas tienen problema con el cierre de las heridas y mayor riesgo de infeccion,
en el caso de ser cirugias programadas se sugiere dejar de fumar, o en lo posible dejar de
fumar 4 semana antes de la operacion. los pacientes alcohdlicos con alto consumo también

aumentan el riesgo de infeccién del sitio quirargico.

Los pacientes con enfermedades autoinmunes o considerados inmunodeprimidos que a su
vez tienen terapias biolégicas que también pueden alterar nuestra cicatrizacion y aumentar
los riesgos de infecciones, en estos pacientes debemos tener una contacto directo con el
reumatélogo y nivelar la terapia de su enfermedad, el estado nutricional es muy importante
pacientes programados en la consulta externa, con una hipoproteinemia menor a 3,5 g/dI
no es conveniente realizar la cirugia al igual que los pacientes anémicos con hemoglobina
menor de 12 y también considerados de alto riesgo los pacientes institucionalizados con

catéteres o sondas.

El consenso del uso de antibidticos de profilaxis, en la poblacién general usar cefalosporina
de 1ra generacion, en los grupos de riesgo se puede usar vancomicina / clindamicina. los
bafios prequirdrgicos para descolonizaciéon bacteriana mediante el uso de clorexidina y en
pacientes colonizados o de alto riesgo hacer descolonizaciones de las fosas nasales con
mupirocina el rasurado de sitio quirdrgico se debe de hacer con maquina eléctrica
inmediatamente antes de la cirugia y no horas antes o dias antes para evitar la proliferacién
bacteriana en el sitio quirargico. tratar de evitar en lo posible el uso de sonda vesical, y
valorar el uso de acido tranexamico que se ha demostrado que ha disminuido el sangrado

en el postoperatorio, disminuyendo el indice de transfusiones.

Durante el transoperatorio en quiréfano el uso de guantes ortopédicos o doble guante en

la cirugia el cambio rutinario de los guantes durante el procedimiento, asi como evitar el
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transito innecesario de personal para no generar turbulencias, promover el cambio de hojas

de bisturi durante la cirugia y realizar una coagulacion exhaustiva.

Durante el postoperatorio la antibioticoterapia la profilaxis se da durante las primeras 24
hrs el drenaje en caso de que los usen no usarlo mas de 24 a 48 hrs, realizar el control
estricto de los hematomas, en caso de que haya secrecién controlar la anticuagulacion vy

realiza en todos los pacientes la tromboprofilaxis no menos de 15 dias.
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15. Anexos

INSTRUMENTO

“Frecuencia de infeccién postoperatoria en pacientes sometidos a colocacion de
implantes ortopédicos, en el servicio de traumatologia y ortopedia en el Hospital
Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca, México (2018-2019)”

Fecha: / /201

1. Nombre:

2. Sexo: Masculino () Femenino ( )

3. Edad: <18 afios( ) 18-40afios ( ) 41-60afios () >6lafios( )

4. Segmento anatémico:
5. Miembro toracico: ( ) Miembros pélvicos: ()
5. Tipo de Material:  acero inoxidable ( )  titanio () ceramicas ( )

6. indice de Masa Corporal: normopeso ( ) sobrepeso () obesidad ()

~

. Infeccién postoperatoria: Si () No ()
Solo en caso de contestar afirmativamente la pregunta nidmero 7, continua en la pregunta
numero 8:

8. Cultivo: Si () No ()

9. Agente aislado:

10. Comorbilidades:
Diabetes () HAS () Obesidad ( ) Malnutricion ( ) HIV () Otro ()

11. Tratamiento ofrecido:
Antibioticoterapia ( ) desbridamiento quirargico () otros ()

13. tratamiento antibioético administrado:
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Cronograma de actividades

Enero
Abril a Mayo a Agosto a
a
mayo junio Junio 2018 a Julio 2020 noviembre
ACTIVIDADES marzo
2020 2020 2020
2020
1.- Busqueda
bibliografica

2.- Disefio del
protocolo

3.- Aprobacion del
protocolo

4.- Ejecucion del
protocolo y
recoleccion de
datos

5.- Andlisis de
datos y
elaboracion de
tesis
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