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Resumen

Objetivo: Describir los factores de riesgo estadisticamente significativos para la infeccion peri-
protésica tardia (PJI, «prosthetic joint infection») en rodilla.

Material y método: Estudio observacional y retrospectivo mediante comparacion de series de
casos y controles. Se han analizado todos los factores de riesgo descritos en la literatura. Casos:
32 prétesis de rodilla infectadas diagnosticadas consecutivamente. Controles: 100 pacientes
seleccionados aleatoriamente, intervenidos quirirgicamente en el mismo servicio de un hospital
general universitario durante el mismo periodo de tiempo, sin signo alguno de infeccion a lo
largo de todo el seguimiento. Comparaciones estadisticas: Pearson para variables cualitativas
y ANOVA para cuantitativas.

Resultados: Los siguientes hechos son significativamente mas frecuentes (p < 0,05) en la serie de
casos infectados: Preoperatorios Cirugia previa en la rodilla, terapia corticoidea, tratamiento
con inmunosupresores, y artritis inflamatoria.

Intraoperatorios: Tiempo quirurgico excesivo, profilaxis antibiotica inadecuada, fractura peri-
protésica intraoperatoria. Postoperatorios Secrecion persistente tras 10 dias, hematoma
palpable profundo, necesidad de nueva cirugia, trombosis venosa profunda en extremidades
inferiores. Infecciones a distancia Cutanea, sepsis generalizada, urinaria, neumonia, abdominal.
Discusion y conclusiones: Esta es la primera descripcion de una fractura intraoperatoria y de
una trombosis venosa profunda como hechos significativamente mas frecuentes en las protesis
de rodilla con infeccion tardia. Asimismo se confirma la significacion de otros factores de riesgo
previamente descritos.
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Risk factors for infection in total knee artrhoplasty, including previously unreported

Purpose: To carry out a statistical analysis on the significant risk factors for deep late infection
(prosthetic joint infection, PJI) in patients with a knee arthroplasty (TKA).

Methods: A retrospective observational case-control study was conducted on a case series of
32 consecutive knee infections, using an analysis of all the risk factors reported in the literature.
A control series of 100 randomly selected patients operated in the same Department of a
University General Hospital during the same period of time, with no sign of deep infection
in their knee arthroplasty during follow-up. Statistical comparisons were made using Pearson

Results: The significant (p> 0.05) factors found in the series were: Preoperative previous knee
surgery, glucocorticoids, immunosuppressants, inflammatory arthritis.

Intraoperative: prolonged surgical time, inadequate antibiotic prophylaxis, intraoperative frac-
tures. Postoperative secretion of the wound longer than 10 days, deep palpable haematoma,
need for a new surgery, and deep venous thrombosis in lower limbs. Distant infections cuta-

Conclusions: This is the first report of intraoperative fractures and deep venous thrombosis as
significantly more frequent factors in infected TKAs. Other previously described risk factors for

© 2014 SECOT. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.
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for qualitative and ANOVA for quantitative variables.
neous, generalized sepsis, urinary tract, pneumonia, abdominal.
TKA PJI are also confirmed.

Introduccion

Las infecciones en las protesis totales de rodilla (PTR) se cla-
sifican habitualmente en tempranas (hasta 3 meses desde la
cirugia), tardias y hematogenas'. La infeccion temprana es
la complicacion aguda mas frecuente a pesar de las medidas
profilacticas contemporaneas’. La incidencia de infeccién
tardia descrita en la literatura varia desde 0,9-1%>* hasta
2,19%°. A veces los pacientes o situaciones clinicas con alto
riesgo de infeccion no se identifican, aumentando la proba-
bilidad de esta grave complicacion.

Se han descrito muchos factores de riesgo para la infec-
cion en las protesis de rodilla (tabla 1)*7*°, pero la mayoria
de las publicaciones presentan alguno de los siguientes
defectos: primero, muchos estudios se centran exclusi-
vamente en un problema especifico®'®, no considerando
todos los factores de riesgo de cada paciente individual
desde un punto de vista holistico. Segundo, algunas series
publicadas no pretenden primariamente analizar la infec-
cion, sino que de manera colateral aportan informacion
sobre los casos infectados’”®'°. Tercero, el nivel de evi-
dencia en algunos articulos es bajo porque se trata de
series de casos, revisiones no sistematicas y opiniones de
expertosm’”’m'”.

Objetivo

El proposito de este estudio es analizar, mediante un estu-
dio comparativo de casos y controles, todos los factores
de riesgo descritos en la literatura como estadistica-
mente significativos para la infeccion de protesis de
rodilla.

Material y método
Disefio del estudio

Estudio comparativo de casos y controles, retrospectivo y
observacional. Se ha comparado la incidencia de eventua-
les factores de riesgo para la infeccion entre controles no
infectados y pacientes con infeccion tardia en su protesis de
rodilla.

Serie de casos

Todos los 32 pacientes diagnosticados consecutivamente de
infeccion tardia en su protesis de rodilla.
Criterios de inclusion:

1) Pacientes intervenidos quirirgicamente en el servicio de
cirugia ortopédica de un hospital general universitario
desde enero de 1999 hasta diciembre de 2009.

2) Sospecha de infeccion tardia: dolor croénico grave,
signos inflamatorios locales persistentes (eritema y/o
hinchazon), supuracion de la herida, y/o fistula. Se consi-
deraron signos radioldgicos sospechosos de infeccion a la
periostitis (reaccion periostica), las erosiones endostales
y la osteolisis focal. Asimismo se consider6 que la infec-
cion era probable en casos de aflojamiento o migracion
precoz del implante, lineas radiotransparentes rapida-
mente progresivas, u osteolisis de progresion rapida
en ausencia de causas mecanicas obvias (incorrecta
implantacion de la prétesis y/o desgaste excesivo del
polietileno).
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Tabla 1 Factores de riesgo analizados en los casos infectados y en los controles no infectados

Periodo de riesgo Factor de riesgo (Definicion)
Caracteristicas Edad en la cirugia (ARos)
epidemiologicas
Género Mujer/varén
Condiciones Obesidad (IMC - indice de masa corporal >30kg/m?)

preoperatorias

Intervencion articular
previa

Hechos intraoperatorios

Eventos postoperatorios

Infecciones a distancia
tras la artroplastia

IMC <20kg/m?
Diabetes mellitus
Artritis reumatoide
Artritis inflamatoria
Hepatopatia cronica

Alcoholismo

Infeccion HIV

Drogas parenterales en el pasado
Corticoterapia cronica
Tratamiento inmunosupresor

Tuberculosis previa
Talasemia

Brecelosis previa
Recuento leucocitario

Aspiracion/inyeccion

Cualquier cirugia
Artroscopia
Osteotomia tibial proximal

Duracion de la cirugia
Profilaxis antibiotica adecuada

Disminucion del hematocrito
Necesidad de transfusion
Transfusion sanguinea

Fractura periprotésica intraoperatoria

Secrecion persistente de la herida
Hematoma

Necesidad de nueva intervencion
Trombosis venosa profunda
Septicemia

Cutanea
Via urinaria
Neumonia
Abdominal
Bucodental

(Distintas a la reumatoide)

(elevacion cronica de transaminasas y/o
gamma-GT por causa conocida: infeccion
cronica hepatica viral, alcoholismo crénico)
(> 45 g/dia varones)

(> 30g/dia mujeres)

(Tratamiento farmacoldgico para disminuir la
actividad del sistema inmune, excluyendo
corticoides)

(En cualquier localizacion)

(Unica/repetida)

(En la misma rodilla)

(Minutos)

(Cefazolina 2 g preoperatorios y 6 dosis
postoperatorios de 1g)

(%) (preoperatorio menos postoperatorio)
(Si/no)

(ml)

(Después de 10 dias de la cirugia)

(Palpable profundo)
(A lo largo del seguimiento)

(Superior y/o inferior)
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3) Confirmacion microbiolégica: al menos 3 cultivos posi-
tivos para los mismos microorganismos procedentes de
muestras intraoperatorias y/o aspiracion articular.

Serie de controles:

Tamaino de la muestra (segin calculo estadistico pre-
vio): para el calculo del tamano de la muestra se decidid
situar el efecto del tamano en un valor de 0,3 (este valor
ofrece un nivel medio de potencia estadistica en el test
de x?), la potencia estadistica en un valor de 0,8 y el
nivel de significacion («p») en 0,05; después calculamos el
tamano de la muestra para cumplir estas condiciones pre-
vias, lo que arrojé un minimo de 87 casos para el grupo de
control (este tamano era suficiente para determinar diferen-
cias). Finalmente decidimos analizar 100 controles elegidos
aleatoriamente mediante una maquina de aleatorizacion
(herramienta de generacion de nimeros aleatorios del pro-
grama Microsoft Office Excel 2007 instalado en un ordenador
con sistema operativo Windows 7).

Criterios de inclusion:

1) Pacientes intervenidos quirirgicamente en el mismo ser-
vicio durante el mismo periodo de tiempo (desde enero
de 1999 hasta diciembre de 2009) y por los mismos ciru-
janos.

2) Pacientes con un seguimiento completo segln los proto-
colos en vigor (controles clinicos y radioldgicos tras uno,
3, 6 y 12 meses de la cirugia, y después anualmente).

3) Proétesis de rodilla sin sintomas ni signos clinicos ni radio-
logicos sospechosos de infeccion a lo largo de todo
el seguimiento (ver mas arriba el apartado «series de
Casos»).

Implantes

PTR con ambos componentes cementados (Triathlon, Stry-
ker Iberia SL, Madrid, Espana; Rotational hinge, Waldemar
Link GmbH&Co, Hamburgo, Alemania), con componentes
tibial y patelar cementados (Optetrak, Exactech Inc, Gai-
nesville, Florida, EE. UU.) o con todos los componentes
no cementados y recubiertos de hidroxiapatita (Excel-HAP,
Surgical-Traiber, Valencia, Espana).

Seguimiento

Minimo 18 meses, medio 84 meses, rango 18-144 meses. No
se perdi6 ningln paciente a lo largo de todo el seguimiento.

Factores de riesgo

Se han investigado todos los factores de riesgo descritos en
la literatura®—?, clasificindolos segln el periodo de riesgo
(tabla 1). Para este analisis retrospectivo se han revisado
cuidadosamente los siguientes registros de cada paciente:
historia y anotaciones del médico de familia; historia hos-
pitalaria preoperatoria; evaluacion preanestésica; informes
quirurgico, anestésico y de enfermeria del quiréfano y de la
reanimacion; historias postoperatorias médica y de enfer-
meria; historia hospitalaria postoperatoria, incluyendo el
seguimiento en consultas externas de cirugia ortopédica y

traumatologia; y todos los demas registros disponibles de
atencion primaria y hospitalarios.

Otras definiciones

El protocolo de profilaxis antibiotica seguido en nuestro hos-
pital desde 1999 hasta 2009 consistia en 2 g intravenosos de
cefazolina preoperatoriamente, seguido de 6 dosis de 1g
cada 8 horas (es decir, la profilaxis se prolongaba durante
48 horas); en caso de alergia a beta-lactamicos se adminis-
traba 1g de vancomicina preoperatoriamente seguido de 4
dosis de 1g cada 12 horas. Profilaxis inadecuada se consi-
dero, a efectos estadisticos, cualquier desviacion de este
protocolo. Se definidé un tiempo quirdrgico excesivamente
prolongado cuando se alargé mas alla de 110 minutos (75%
del tiempo segun las definiciones del NNIS)'2. Un hematoma
profundo palpable era una coleccion sanguinea situada al
menos bajo la capa cutanea de la piel, liquida (con fluctua-
cion palpable), y dolorosa. En todos los historiales médicos y
de enfermeria de los pacientes se investigaron focos sépticos
a distancia.

Analisis estadistico

Se crearon tablas de contingencia con nimeros absolutos
para todas las variables. La prueba de la chi-cuadrado de
Pearson se aplicé para el analisis estadistico de las variables
cualitativas. Para la comparacion de variables cuantitati-
vas se utilizd un andlisis de la varianza que utiliza como
estadistico de contraste la prueba «F» de Snedecor.

Las diferencias entre los casos infectados y los controles
no infectados se consideraron estadisticamente significati-
vas si el valor de la «p» se mantenia inferior a 0,05. En los
casos de significacion estadistica de los analisis anterior-
mente citados se han realizado las comparaciones simples
post hoc ajustando el nivel de significacion con el método
de Bonferroni para el control de la tasa de error. La des-
cripcion de los resultados se realiza atendiendo a estas
comparaciones®'. Todos los calculos estadisticos se realiza-
ron con el software SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EE.
UU.) (tabla 2).

Resultados

No se detecto ninglin dato epidemioldgico mas frecuente en
los pacientes infectados, ni el género ni la edad.

Entre las caracteristicas preoperatorias de los pacientes,
la cirugia previa en la misma rodilla, las artritis inflama-
torias distintas de la reumatoide, y los tratamientos con
corticoides y con inmunosupresores eran significativamente
mas frecuentes en las protesis de rodilla infectadas. Por
el contrario, no hemos encontrado diferencias estadistica-
mente significativas en la prevalencia de diabetes mellitus,
obesidad, indice de masa corporal (IMC) <20, artritis
reumatoide, cirrosis y hepatopatias cronicas, alcoholismo,
drogadiccion por via parenteral, infeccion tubercu-
losa (de cualquier localizacion), talasemia, inyecciones
intraarticulares en la misma rodilla, osteotomia tibial,
artroscopia en la misma rodilla, y/o recuento leucocitario
preoperatorio.
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Tabla 2 Incidencia de factores de riesgo en 32 casos infectados y en 100 controles no infectados con una artroplastia de rodilla’
Casos Controles no p QOdds ratio IC 95% IC 95%
infectados infectados inferior superior

Factor de riesgo sospechado

Edad 70,8 (SD 13,8) 72,0 (SD 6,7) 0,506
Mujeres vs. varones 26 vs. 6 73 vs. 27 0,348 0,624 0,232 1.682
Obesidad 16/32 31/100 0,051 2.226 0,988 5.015
IMC <20 1/32 0/100 0,076 No calculable
Diabetes 7/32 15/100 0,364 1.587 0,583 4.321
Artritis reumatoide 1/32 6/100 0,528 0,505 0,059 4.363
Otras artritis inflamatorias 4/32 0/100 <0,001 No calculable
Hepatopatia cronica 1/32 5/100 0,658 0,069 0,069 5.449
Alcoholismo 2/32 1/100 0,083 6.600 0,578 75.342
Infeccion HIV 0/32 0/100 — No calculable
Drogadiccion parenteral 0/32 1/100 0,570 No calculable
Corticoterapia 6/32 4/100 0,006 5.538 1.454 21.095
Tratamiento inmunosupresor 5/32 3/100 0,009 5.988 1.345 26.662
Tuberculosis 2/32 4/100 0,595 1.600 0,279 9.172
Talasemia 0/32 1/100 0,570 No calculable
Brucelosis 0/32 0/100 — No calculable
Leucocitos preoperatorios 6.800 (SD 6.600 0,509

1.800) (SD 1.500)
Inyeccion/aspiracion 2/32 2/100 0,222 3.267 0,441 24.190
articular
Cirugias previas 8/32 9/100 0,019 3.370 1.176 9.662
Artroscopia 0/32 7/100 0,124 No calculable
Osteotomia tibial proximal 3/32 2/100 0,057 5.069 0,808 31.807
Duracion de la cirugia 149 (SD 60) 108 (SD 21) <0,001
(minutos)
Profilaxis antibiotica 3/32 1/100 <0,001 0,195 0,193 5.066
inadecuada
Descenso de hematocrito 14 (SD 6.0) 14 (SD 4,1) 0,980
Transfusion 21/32 81/100 0,097 4.926 0,623 38.934
Litros transfundidos 1,07 (SD 0,42) 0,87 (SD 0,48) 0,076
Fracturas periprotésicas 1/32 0/100 0,028 No calculable
Secrecion persistente 10/32 0/100 <0,001 No calculable
Hematoma 8/32 6/100 <0,001 8.952 2.701 29.669
Reintervencion quirirgica 9/32 0/100 <0,001 No calculable
Trombosis venosa profunda 3/32 1/100 0,012 10.241 1.531 68.412
Sepsis generalizada 2/32 0/100 0,009 No calculable
Infeccion cutanea 8/32 3/100 <0,001 11.758 2.884 47.933
Infeccion urinaria 8/32 5/100 0,001 6.909 2.061 23.164
Neumonia 8/32 5/100 0,001 6.909 2.061 23.164
Infeccion abdominal 5/32 1/100 <0,001 19.800 2.213 177.164
Infeccion oral 1/32 1/100 0,067 3.193 1.186 8.600

Variables cuantitativas: media aritmética +/- SD (desviacion estandar o tipica).

IC 95%: intervalo de confianza al 95%.

* Variables cualitativas: el numerador es el nimero de pacientes o controles que ostentan esa variable, y el denominador es el nimero

total de casos infectados o controles.

Los hechos intraoperatorios estadisticamente relacio-
nados con la infeccion de la prétesis son un tiempo
quirdrgico excesivamente prolongado, la profilaxis antibio-
tica inadecuada (especificamente cuando se ha utilizado
eritromicina en lugar de cefazolina o vancomicina), y
una fractura periprotésica intraoperatoria (aunque aqui
la significacion estadistica esta basada en un evento
Unico en la serie de casos infectados). No hemos detec-
tado diferencias en el descenso del hematocrito o

en la necesidad de transfusion sanguinea postoperato-
ria.

Entre los eventos postoperatorios, la secrecion de la
herida mas alld de 10 dias, un hematoma profundo pal-
pable, la necesidad de una nueva cirugia y una trombosis
venosa profunda son significativamente mas frecuentes en
las rodillas infectadas.

Entre las infecciones a distancia sufridas por los pacien-
tes tras ser implantados con una proétesis de rodilla, las
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relacionadas estadisticamente con la infeccion protésica son
las septicemias (sepsis generalizada), las cutaneas, las uri-
narias (tanto las de via urinaria superior como inferior),
las neumonias, y diversas infecciones abdominales. Debe
anadirse que no se han comparado las bacterias cultiva-
das en la protesis de rodilla infectada y las presentes en la
infeccion a distancia (en algunos casos, como por ejemplo
las neumonias, no se disponia de cultivos). Por el contrario,
no se han encontrado diferencias estadisticamente signifi-
cativas en la prevalencia de infecciones graves orales y/o
dentales.

Discusion

No hemos encontrado caracteristicas epidemiologicas
(género o edad) mas frecuentes en las protesis de rodilla
infectadas que en los controles no infectados, aunque algun
trabajo describe un mayor riesgo en los varones’.

Existen numerosas publicaciones sobre las condicio-
nes preoperatorias del paciente. En el primer grupo
de estas condiciones nuestra comparativa casos-controles
arroja resultados concordantes con los publicados en algu-
nos trabajos en cuanto a la importancia como factores
de riesgo de la cirugia previa en la misma rodilla, del
tratamiento crénico con glucocorticoides, de las artritis
inflamatorias distintas a la reumatoide, y de los trata-
mientos inmunosupresores>'®'  aunque existe controversia
sobre la inmunosupresion y la artritis psoriasica'. Res-
pecto a un segundo grupo de factores ni la literatura
revisada ni el presente trabajo han conseguido demostrar
significacion estadistica alguna: alcoholismo, adiccion a dro-
gas por via intravenosa, infeccion previa tuberculosa, o
talasemia®*'®. En un tercer grupo de condiciones preopera-
torias la importancia esta muy discutida, no han demostrado
significacion estadistica en nuestra serie, y la literatura
no es concluyente: diabetes mellitus’-31820.29.30 " gbesidad
e IMC<20%%1820.21.30 - artritis reumatoide®*%?°, o aspira-
cién/inyeccion intraarticular previa en la misma rodilla'.
En el caso de la diabetes parece que Ultimamente algu-
nos autores empiezan a prestar mas atencion al control
metabolico de la enfermedad que al diagnostico en si
mismo, considerando especialmente las cifras de hemoglo-
bina glicosilada?®*2.

Los autores no conocen una descripcion previa de una
fractura intraoperatoria como factor de riesgo para la infec-
cion de una protesis de rodilla, y en nuestra comparativa
ha sido significativamente mas frecuente entre los pacien-
tes infectados, aunque ha de sefalarse que la significacion
estadistica se alcanza con un solo caso infectado frente a
ningun control no infectado (tabla 2). Otros hechos intrao-
peratorios significativos en esta serie, el tiempo quirirgico
excesivamente prolongado y la profilaxis antibi6tica inade-
cuada, si que estan claramente reflejados en la mayoria
de las publicaciones al respecto'>'®23, Por el contrario, no
hemos encontrado diferencias entre los casos y los controles
ni en la disminucion del hematocrito ni en la necesidad de
transfusion, aspectos en los que la literatura ofrece resulta-
dos discrepantes??.

Ademas, esta es la primera descripcion conocida por
los autores de la asociacién estadistica entre la trombo-
sis venosa profunda y la infeccion tardia en las protesis de

rodilla. Otros eventos postoperatorios significativos son la
secrecion de la herida después de 10 dias, un hematoma
profundo palpable, y la necesidad de nuevas cirugias en
la misma rodilla; la mayoria de los articulos reconocen la
importancia de estos 3 eventos®® 4151824 pero alguna publi-
cacion no esta de acuerdo'?.

Entre las infecciones a distancia experimentadas por los
pacientes portadores de una protesis de rodilla, las estadis-
ticamente relacionadas con la infeccion de la artroplastia
son las sepsis generalizadas, las cutaneas, las del tracto
urinario, las neumonias, y algunas abdominales. Esta
relacion estadistica coincide con lo descrito en algunos
articulos'®2%2>, Por el contrario, no hemos encontrado
diferencias significativas entre casos y controles en la preva-
lencia de infecciones graves bucodentales, aunque esta falta
de significacion pudiera deberse a que solo hemos registrado
un caso; a este respecto la literatura no esta clara 'y es un
tema en continuo debate?¢-28,

La principal limitacion de este trabajo es el escaso
numero de casos infectados. La infeccion de una protesis
de rodilla es, afortunadamente, una complicacién poco fre-
cuente, menos del 2,5% en la mayoria de las series*—. Para
intentar paliar las consecuencias de esta baja incidencia
se calculo a priori la potencia estadistica (ver «Métodos»)
para determinar el tamano de las muestras. La segunda
limitacion viene derivada de que el teérico nimero de fac-
tores de riesgo es practicamente infinito, asi que desde el
punto de vista practico es imposible registrarlos todos. Pero
hemos analizado todos los factores de riesgo descritos en la
literatura para cualquier tipo de implantes (no solo artro-
plastias de rodilla)**°, y ademas hemos anadido algunos
muy prevalentes en nuestra serie de casos infectados (como
la trombosis venosa profunda). Gracias a la aplicacion de
ambas estrategias (analisis de potencia estadistica y ana-
lisis de todos los factores de riesgo descritos) hemos sido
capaces de demostrar la significacion estadistica de algunos
factores de riesgo, algunos de ellos no publicados previa-
mente. La tercera limitacion nace de que el nimero de casos
infectados con determinados factores de riesgo es muy bajo,
asi que la significacion estadistica obtenida es muy baja; es
el caso de la adiccion a drogas por via parenteral y de la
tuberculosis.

Los autores no conocen descripciones previas de la frac-
tura intraoperatoria y de la trombosis venosa profunda
postoperatoria como hechos significativamente mas fre-
cuentes en las protesis de rodilla con infeccion tardia. Mas
aun, esta comparativa de casos y controles estudia todos
los factores de riesgo descritos en la literatura en todos
los pacientes, valorando cuales de ellos son significativa-
mente mas frecuentes en los casos infectados, de modo que
sus resultados pueden ofrecer una idea global, holistica,
no como muchos articulos publicados, que estan focaliza-
dos en un Unico problema especifico. Es importante conocer
e identificar estos factores de riesgo en cada paciente
por 2 motivos. En primer lugar, es necesario optimizar el
estado preoperatorio, controlando y minimizando los facto-
res de riesgo, o, cuando esto no es posible, evaluando el
establecimiento de medidas profilacticas especiales como,
por ejemplo, antibioticos adicionales y/o prolongados. En
segundo lugar, si la artroplastia plantea problemas en el
postoperatorio, determinar la probabilidad de infeccion y
si el paciente es de alto o bajo riesgo nos ayudara a
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extremar en mayor o menor grado el despistaje de tal infec-
cion.

Nivel de evidencia

Nivel de evidencia .
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