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Resumen

Objetivo: Hay informacion limitada sobre el uso de perlas de antibidtico bioabsorbibles para el tratamiento de
infecciones de injerto protésico vascular. Nuestro objetivo era investigar los indices de erradicacion de la
infeccion, de preservacion del injerto y de recuperacion de miembros en pacientes que no son candidatos a
injertos por explante o reconstruccion extensa.

Meétodos: En un importante centro universitario, se llevd a cabo una revision retrospectiva de pacientes
implantados con perlas de sulfato de calcio impregnadas con antibiotico bioabsorbible.

Resultados: Del afio 2012 al afio 2014, se les dio tratamiento a seis pacientes con infecciones de injerto protésico con
perlas de antibioticos bioabsorbibles. Los injertos comprendian una derivacion aortobifemoral, una aorto-hepatica/
arteria mesentérica superior y cuatro extra-anatomicas. Los patdgenos constaban de bacterias grampositivas y
gramnegativas. A la mitad de los pacientes se les sometié a injertos por explante con reconstruccion y a medio
desbridamiento del injerto original, todos con colocacién de perlas de antibidtico alrededor del injerto. El
seguimiento promedio fue de 7.3 a 8.5 meses; todos los pacientes tuvieron resolucion de la infeccion, heridas
cicatrizadas, y permeabilidad del injerto al 100%, recuperacion de miembros y supervivencia.

Conclusion: El presente articulo detalla el uso exitoso de las perlas de antibidtico bioabsorbibles para el
tratamiento de infecciones de injerto protésico vascular en pacientes con alto riego de injertos por explante o
una importante reconstruccion vascular. En un primer seguimiento, demostramos una eliminacion de
infeccidon exitosa, preservacion del injerto y recuperacion de miembros con el uso de estas perlas en un
subconjunto de pacientes vasculares.
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Introduccion

Las infecciones de injerto protésico vascular se presentan_en aproximadamente 1-10% de pacientes y estin
asociadas con un alto indice de morbilidad y de mortalidad.”>* La presentacion clinica es variable y depende de la
vasculatura afectada. Las infecciones de injerto adrtico se pueden presentar con hemorragia gastrointestinal de una
fistula aortoentérica, ruptura de un pseudoaneurisma, y sepsis; estas estan asociadas con un indice de mortalidad
del 20% y un indice de amputacion del 5-25%." Las infecciones de injertos vasculares periféricos también se
encuentran relacionadas con una morbilidad significativa, incluyendo sepsis, interrupcion anastomética, trombosis,
pérdida de miembros y mas del 22% de mortalidad.

Tradicionalmente, el tratamiento de infecciones de injerto protésico, incluia injertos por explante completos con
revascularizacion extra anatdmica o in situ.”’' Sin embargo, algunos pacientes no pueden tolerar una
reconstruccion vascular o tienen opciones limitadas de derivacion. En tales casos, se investigd la recuperacion de
injerto o reemplazo in gitu con cubrimiento de tejido autdgeno y desbridamiento de herida local, lo cual presento
diversas tazas de éxito.”"

Se han utilizado perlas de polimetilmetacrilato (PMMA) de antibidtico no absorbible, de manera habitual, en

cirugias ortopédicas para el tratamiento de osteomielitis cronica y en infecciones protésicas articulares.g_11
Recientemente, los estudios han evaluado el uso de perlas de PMMA con antibiotico para el tratamiento de injerto



protésico vascular para la recuperacion de injerto y reconstruccion in situ, con
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indices aceptables de preservacion del injerto y recuperacion de miembros.lz’ 13 Desafortunadamente, estas perlas estan asociadas

con una intensa respuesta inflamatoria local y requiere de explante, lo cual podria causar dificultades en las infecciones profundas
cavitarias. Las perlas de sulfato de calcio con antibidtico bioabsorbible estan ganando uso clinico en cirugias ortopédicas para el
tratamiento de osteomielitis, dada la disrni%cli(i)n1 gﬁ fl%enaje de heridas, mayor concentracion local de antibidticos, disminucion en
la respuesta inflamatoria y absorbabilidad. ™" ™ Considerando estas ventajas potenciales, decidimos investigar el uso de las
perlas impregnadas de antibidtico bioabsorbible en la erradicacion de la infeccion, la preservacion del injerto y la recuperacion de
miembros, esto en el contexto de infecciones de injerto protésico en pacientes que no son candidatos para injertos por explante o
reconstruccion vascular extensa. Presentamos una serie de infecciones de injerto protésico intraabdominal y extracavitario que se
trataron con perlas de sulfato de calcio impregnadas de antibidtico.

Material y métodos

En un importante centro universitario, se llevo a cabo una revision retrospectiva en todos los pacientes que tuvieron una
implantacion de Stimulan (Biocomposites Ltd, Wilmington, NC) bioabsorbible, perlas de sulfato de calcio con antibidtico para
una infeccion de injerto protésico vascular. Este estudio fue aprobado por el Institutional Review Board of the University of
Pittsburgh. Agi como el tratamiento de infecciones de injerto protésico con perlas de PMMA impregnadas con antibidtico (no
absorbible) ~“ " esta fuera de lo aprobado y no tiene la evolucion esperada, el uso de las perlas de Stimulan, en este contexto,
tampoco tienen el uso aprobado para las perlas impregnadas bioabsorbibles y todos los pacientes dieron su consentimiento
informado previo al implante. Entre 2012 y 2014, se implantaron las perlas de Stimulan en seis pacientes. Se recolectaron los
datos demograficos, comorbilidades preoperativas, procedimientos previos, presentaciones clinicas, eventos adversos
preoperativos, reintervenciones, resolucion de infecciones, preservacion de injertos y resultados a largo plazo para cada paciente.
Los datos de seguimiento se recolectaron hasta el 1ro. de agosto de 2014. Se utilizaron datos como porcentajes, medias y rangos.

Seleccién de pacientes

Se seleccionaron pacientes para una implantacion de perlas de Stimulan, si tenian una infeccion de injerto protésico que requeria, o
bien la preservacion del injerto original o el explante del injerto inicialmente infectado con reconstruccion in situ con material del
injerto protésico. La mitad de los pacientes necesitaron la preservacion del injerto debido a la falta de més opciones de derivacion o
por la incapacidad para tolerar procedimientos mayores (ver la Tabla 1, pacientes cuatro a seis). Los pacientes restantes se
sometieron a injertos por explante y a posteriores reconstrucciones con material protésico (Tabla 1, pacientes uno a tres). En la
presentacion inicial, a todos los pacientes se les colocaron antibidticos intravenosos de amplio espectro, y se obtuvieron, de manera
preoperatoria, cultivos de las heridas con base en los cultivos tomados a pie de cama o por aspiracion guiada por ultrasonido si era aplicable.
Después, se llevaron a cabo las exploraciones quirtirgicas y el desbridamiento de injertos necrosados e infectados, con o sin reconstruccion in situ,
y las perlas de antibiotico fueron colocadas en los tejidos adyacentes. Se tuvo especial cuidado para desbridar todo el material, incluyendo la capa
de biopelicula que esta alrededor del injerto. Biocomposites Ltd™ " prepard las perlas de Stimulan por protocolo (ver Figura 1). Se mezclaron diez
ml de sulfato de calcio con 1 g de vancomicina, de 80-400 mg de gentamicina, y un paciente recibié 600 mg adicionales de rifampicina por una
infeccion intraabdominal asociada con una isquemia intestinal. La cobertura de tejido se llevo a cabo con base en la ubicacion del injerto; todas las
infecciones extracavitarias tuvieron un colgajo muscular rotacional. Se recetd un tratamiento de antibidticos por seis semanas basado en cultivos,
en consulta con el servicio de enfermedades infecciosas, seguido de antibiéticos supresores orales a largo plazo.

Resultados
Caracteristicas estandar de los pacientes

Entre 2012 y 2014, seis pacientes se presentaron con infecciones de injerto protésico vascular, requiriendo el uso de perlas de
antibidtico Stimulan bioabsorbible. Las caracteristicas demograficas se presentan en la Tabla 1. Todos los pacientes tenian
multiples comorbilidades médicas, incluyendo cardiopatia isquémica (r = 4), hipertension (n = 5), hiperlipedemia (n = 5),
diabetes (n = 3), fumadores (n = 5), apoplejias previas o ataques isquémicos transitorios (n = 2). Al inicio, dos pacientes
presentaron estados hipercoagulables, uno de los cuales era secundario a cancer de ovario metastdsico; ambos con



anticoagulacion a largo plazo. Un paciente presentd una enfermedad renal en etapa terminal en la hemodialisis.

Presentacion de los pacientes

Todos los pacientes se presentaron dentro de los primeros tres meses tras a la tltima intervencion de injerto, a excepcion de un
paciente que requiri6 de un explante y una reconstruccion in situ 11 afios después de una derivacion aortobifemoral (ABF); estos
pacientes tuvieron cerca de dos a cuatro reconstrucciones vasculares dentro de los tres meses siguientes a su infeccion de injerto
protésico (Tabla 1). Otros factores de riesgo para infecciones de tejido protésico incluyen colecistitis gangrenosa, urostomia,
colostomia, incision media baja absceso descubierto durante la liberacion de bridas para una obstruccion del intestino delgado y
una fistula aortoentérica.

Las ubicaciones de las infecciones de injerto protésico fueron intraabdominal y extracavitaria. En especifico, las infecciones de
injerto incluian una infeccion de derivacion ABF con acumulacion de fluidos en todas las anastomosis, una arteria mesentérica
aorto-superior (AMS)/infeccion de
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Figure 1. Preparacién de perlas de antibidtico Stimulan: la mezcla de perlas se aplica a la capa de la perla de 3 a 5 min. (izquierda)
para producir las perlas de antibidtico (derecha).

injerto de derivacion hepatica, y multiples infecciones de injerto femoral (Tabla 1). El material de injerto infectado
incluy6 Dacroén, parches de pericardio bovino y politetrafluoroetileno (PTFE).

Todos los pacientes estuvieron estables en la presentacion, sin signos de infeccidn sistémica, excepto el Caso 2,
quien presentd un shock séptico de un aorto-AMS trombosado/derivacion de arteria hepatica isquemia intestinal tres
dias después de la colecistectomia robdtica. Aquellos con infecciones extracavitarias presentados con eritema en la
ingle, hinchazén, dolor y drenaje. Se obtuvieron las tomografias computarizadas para evaluar la magnitud de la
infeccion y para ayudar en la planificacion quirurgica.

Manejo inicial de los pacientes

A todos los pacientes se les inici6 tratamiento, de manera inmediata, con antibioticos intravenosos de amplio
espectro para cubrir las bacterias grampositivas, gramnegativas y anaerdbicas (Tabla 1). Los cultivos tomados a pie
de cama se obtuvieron de pacientes con drenaje activo y los pacientes sin drenaje se sometieron a una aspiracion
estéril guiada por ultrasonido. A los pacientes con infecciones intraabdominales se les realizaron cultivos de
manera intraoperatoria. También obtuvimos cultivos de sangre de todos los pacientes. La bacteriologia se muestra
en la Tabla 1. La mitad de los pacientes en este estudio de serie de casos se sometio al explante de su injerto
infectado originalmente con reconstruccion in situ con un injerto protésico; la otra mitad tuvo desbridamiento y
eliminacion con preservacion del injerto original.

Injertos por explante con reconstruccion in situ/reconstruccion extra-anatomica

El Caso 1 se someti6 a injerto por explante de una derivacion ABF para expandir las acumulaciones de fluido alrededor
de las anastomosis. La reconstruccion in situ se llevd a cabo con un injerto bifurcado de Dacréon empapado de
rifampicina, con perlas de antibidtico colocadas en la anastomosis proximal con cobertura de colgajo omental, en la
anastomosis distal femoral con cobertura de colgajo sartorio. Ella no tuvo complicaciones postoperatorias, sin evidencia
de reinfeccion a la fecha (ver Tabla 2).

El Caso 2 presentd sepsis secundaria de isquemia intestinal y una importante infeccién alrededor de un aorto-
AMS trombosado/derivacion de arteria hepatica. El se sometio a una reseccion intestinal seguida del explante de un
miembro de AMS, junto con una derivacion de AMS-iliaca con 8 mm de propaten anillado. Durante la tercera
cirugia de revision, el injerto reemplazado se irrigd de manera copiosa y se cubrié con perlas de antibiotico y tejido
retroperitoneal. A los seis meses, una tomografia computarizada no mostrd ninguna acumulaciéon de fluidos que
sugiriera una infeccion activa y el diplex demostro la permeabilidad del injerto.

El Caso 3 se present6 con una desviacion femoral-femoral infectada luego de multiples exploraciones femorales, y
requirié de una desviacion axilar-femoral a corta distancia del campo infectado después del explante de la desviacion
femoral-femoral. En los seis meses de seguimiento, su desviacion axilar-femoral no mostré evidencia de infeccion,
pseudoaneurisma o hemorragia.

Preservacion del injerto original
Todos los pacientes tratados con preservacion del injerto (Casos 4-6) presentaron infecciones inguinales y tenian



multiples comorbilidades médicas y pérdida de condicion fisica que los excluyd de mas desviaciones extra-
anatomicas; ademas, los Casos 4 y 6 no tenian disponibles mas opciones de desviacion. En todos estos casos, se
llevaron a cabo desbridamientos extensos y eliminaciones de tejido necrosado e infectado, incluyendo la
biopelicula adyacente al injerto. A esto le siguid una implantacion de perlas impregnadas de antibidtico Stimulan
alrededor del tejido y de la cobertura de colgajo sartorio, ver Figura 2. Durante seis semanas se les aplicd un
conveniente tratamiento de antibioticos intravenosos, seguido de antibidticos supresores orales de por vida.
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Figura 2. Injerto femoral protésico infectado: después de desbridamiento (izquierda) y después de colocar las perlas con
antibidtico Stimulan (derecha).

En el periodo perioperativo, un paciente necesitd regresar a la sala de operaciones para finalizar el explante de la
porcién distal, que anteriormente habia sido explantada de manera parcial, de una desviacion femoropopliteo protésico
tromboseado (Caso 4). Otro paciente tuvo una estancia hospitalaria prolongada por ileo y anemia que conllevaron a
pérdida de condicion fisica; sin embargo, estos no fueron una complicacion directa de su reconstruccion inguinal (Caso
6)

El seguimiento promedio fue de 7.3 a 8.3 meses (2-24 meses) para los seis pacientes. Todos los pacientes tuvieron una
resolucion o supresion persistente a su infeccion de injerto protésico. Todos los injertos se preservaron sin infeccion
recurrente, trombosis, desarrollo de pseudoaneurisma o eventos de hemorragia. No hubo amputaciones o mortalidad
importante en el periodo de seguimiento.

Debate

Las infecciones de injerto protésico vascular, tanto de desviaciones intraabdominales como de desviaciones periféricas,
estan asociadas a altos indices de morbilidad y de mortalidad. >~ Las infecciones relacionadas a desviaciones protésicas
son particularmente patdgenas, dado a que la biopelicula promueve que la bacteria se adhiera al material protésico; esto
no so6lo afecta los mecanismos de defensa del huésped, sino también la actividad antimicrobiana de los antibidticos
intravenosos.  Historicamente, los patdogenos causantes de la infeccion temprana del injerto eran, principalmente,
estafilococos coagulasa positivos, mientras que las infecciones tardias de injerto fueron ocasionadas por estafilococos
coagulasa negativos. Recientemente, la infeccion de injerto es provocada, predominantemente, por S. aureus,
particularmente, Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM), S. epidermidis, y E. coli, y ain mas frecuente,
infecciones mezcladas, incluyendo una variedad de bacteria gramnegativa. >~ ~> ~ Recientes organismos infecciosos,
tales como, S. aureus, E. coli, Proteus, y P. aeruginosa son, tipicamente, mas virulentos, vistos en infecciones
extracavitarias, y asociados con altos indices de interrupcion anastomotica y resultados peores. > >~ Al igual que en
estudios recientes, los patdogenos en nuestras series incluian organismos multiples, incluyendo SARM, Enterococci
faecalis resistente a la vancomicina (ERV), P. aeruginosa, y E.coli.

El manejo tradicional de infecciones de injerto protésico incluye el injerto por explante total con revascularizacion
extra-anatomica.”’ " Esto no pudiera ser posible para algunos pacientes gravemente enfermos, quienes no pueden tolerar
una revascularizacion importante o para aquellos que no tienen mas opciones de revascularizacion. Los estudios de intento
de recuperacion del injerto con solo desbridamiento agresivo de tejido tienen altos indices de infeccion persistente (mas
del 82%) con la necesidad de explante total y un indice de amputacion asociada del 40%.

Estudios previos sugirieron que en pacientes con injertos hemostaticos y patentes con mas opciones de revascularizacion
limitada, la preservacion del injerto podria lograrse con desbridamiento agresivo de tejido, ademas de la cubierta del colgajo
muscular y una terapia prolongada de antibidtico.” La cubierta del colgajo muscular de un injerto proporciona una
obliteracion mejorada del espacio muerto, mejora el antibidtico sistémico y a administracion al sistema inmune del huésped, y
mejora el control de drenaje.5 Sin embargo, se han reportado resultados contradictorios con so6lo la cubierta del colgajo
muscular. Algunos informes indican altos indices de supervivencia y una recuperacion del injerto del 85-90% al cabo de un
%ﬁ70, mientras que otros demuestran, en general, un indice suboptimo de recuperacion del injerto a largo plazo de solo 50%.

)

Dado su éxito en el campo ortopédico con el tratamiento de osteomielitis cronica e infecciones de articulacion
protésica,” ~ ha habido varios estudios que recientemente han investigado el uso de perlas de PMMA de antibiético no
absorbible para el tratamiento de injertos protésicos vasculares tanto para la recuperacion del injerto como para la
reconstruccion in situ.”“>"~ Stone et al., ~ han documentado un indice de mortalidad cero en un lapso de 30 dias; sin
embargo, también reportaron, durante un seguimiento de 17 meses, un indice delgreservacién del injerto del 66%, una
pérdida de miembros del 21%, y un indice de reinfeccion del 20%. Poi et al.,”” reportaron resultados un poco mas
prometedores con una preservacion del 86% en 36 meses, una pérdida de miembros del 13% y 12% de
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reinfeccion. Mientras que estos estudios sugieren que las perlas de antibidtico han mejorado el control de la infeccion y la
preservacion del injerto comparado con sélo la cubierta de colgajo muscular, las perlas de PMMA tienen la importante
desventaja de requerir explante y estdn asociadas con una alta reaccion inflamatoria. El explante iig ]plerlas puede ser,
particularmente, desafiante en infecciones cavitarias ya que puede requerir una reexploracion extensa.” °

La literatura ortopédica reciente, ha notado una buena eficacia clinica en el tratamiento de osteomielitis cronica con perlas
de sulfato de calcio impregnadas con antibidtico bioabsorbible, sin episodios recurrentes de infeccion y un bajo indice de
drenaje de la herida autolimitante.” > >~ Ademds, los estudios han demostrado que la concentracion de antibidtico
liberado de las perlas de sulfato de calcio era tres veces mayor que la concentracion liberada de las perlas de PMMA in vitro,

con niveles mas consistentes y prolongados de entrega local de antibidtico. ~>" = Estas perlas proporcionan niveles
adecuados de antibidtico local durante un periodo aproximado de 6 a 10 semanas, en cuyo tiempo se disuelven.

Hemos tratado seis pacientes con infecciones de injerto protésico intraabdominal y extracavitario con perlas de sulfato de
calcio impregnadas de antibidtico Stimulan. Tres pacientes se sometieron a reconstruccion in situ con injerto protésico, dos
intraabdominal; uno tuvo una reconstruccion extra-abdominal dentro de un campo infectado. Estos tres pacientes tuvieron
control de su infeccion, mantuvieron la permeabilidad del nuevo injerto y tuvieron una recuperacion de miembros y
supervivencia del 100%. Los otros tres pacientes requirieron una preservacion primaria del injerto; esto se llevo a cabo con el
desbridamiento de tejido extenso, la colocacion de perlas de antibidticos bioabsorbibles y la cubierta de colgajo muscular
rotacional. En el seguimiento, estos pacientes también tuvieron supresion de su infeccion, mantuvieron la permeabilidad del
injerto primario y tuvieron una recuperacion de miembros y supervivencia del 100%. Todos los pacientes que tuvieron un
componente extracavitario a la infeccion, tuvieron un colgajo sartorio asociado para ayudar en la remocion de la infeccion y
sanar la herida. A los pacientes también se les aplico un tratamiento adecuado de antibidticos intravenosos durante seis
semanas, seguido de un régimen supresor.

El presente informe tiene varias limitaciones. Esta serie es una revision retrospectiva de una rara, pero morbida
complicacion de cirugia vascular. Esta poblacion de pacientes tiene multiples comorbilidades avanzadas, con una
expectativa de vida limitada. Como resultado, el seguimiento de pacientes estd limitado a un marco de tiempo a corto y
mediano plazo dado el mal pronostico inherente de esta cohorte. Ademas, este estudio esta limitado por el pequefio
tamafio de las muestras, sin embargo, demuestra la potencial eficacia clinica de las perlas de fosfato de calcio
impregnadas de antibiotico bioabsorbible para pacientes selectivos con infeccion de injerto protésico vascular, con la
permeabilidad del injerto mantenido y la recuperacion de miembros. Otras aplicaciones de perlas de antibidtico
bioabsorbible en la poblacion de pacientes de cirugia vascular, tales como injertos de didlisis infectados, no han sido
exploradas en esta serie y limitamos nuestra aplicacion de esta terapia al contexto de material protésico que se requiere
para permanecer en un campo infectado.

Conclusion

El presente reporte describe el uso innovador de las perlas impregnadas de antibiotico bioabsorbible para el tratamiento de
infecciones de injerto protésico vascular en pacientes con un alto riesgo de injerto por explante o una reconstruccion
vascular importante. Tanto las perlas d¢ PMMA impregnadas de antibidtico no absorbible como las perlas de sulfato de
calcio impregnadas de antibidtico bioabsorbible no tienen la evolucion esperada para las infecciones de injerto protésico y
representan un uso fuera de lo aprobado de estos productos. Sin embargo, las perlas de antibidtico bioabsorbible tienen
multiples ventajas, como concentraciones mayores de administracion local de antibiodtico, inflamacion reducida y
disminucion de la produccion de espacio muerto con la absorcion gradual de la perla. Los resultados presentados aqui,
demuestran un alto indice de preservacion del injerto, supresion de la infeccidn y recuperacion de miembros con el
tratamiento de perlas de antibidtico bioabsorbible y debe ser considerado parte del algoritmo de tratamiento para pacientes
con un alto riesgo de injerto por explante. Esta serie exige mas investigaciones clinicas y seguimientos a largo plazo para
determinar su rol definitivo en el manejo de infecciones de injerto protésico vascular.
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