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Tratamiento en el Hospital a Domicilio (HAD) 
de las Infecciones Osteoarticulares (IOA) 



•  Septic arthritis 
•  Osteomyelitis & spondylodiscitis  
•  Prosthetic Joint Infections (PJI) 
•  Diabetic foot infections 

Bone & Join Infections 



Joint Replacement & Fracture Fixation 

Improved quality of life 
•   - ↑ mobility 
•   - ↓ pain 
Complications rare 
•   - Mechanical failure (<10%) 
•   - Infections rare (1-5%), but  
•     most devastating  
•     (cost, hospitalization, 
•     loss of the implant) 



National Center for Health Statistics, www.cdc.gov 2009; Kurtz et al. J Arthroplasty 2008 

Orthopedic devices 
  Number of implants is increasing: higher life expectancy, 
revision for loosening, longer use 

No. Orthopedic devices No. PJI 



Darouiche RO. CID 2001;33:1567 

Risk of Implant-Associated Infection 



0-3 m 3-24 m >24 m 

Early Delayed 
(low-grade) 

Late 

Type of implant infections (PJI) 

Zimmerli W. NEJM 2004;351:1645 

• S. aureus 
• Streptococci 

• CoNS 
• Anaerobes 

• S. aureus 
• E. coli 

Perioperative Hematogenous 

Time 

Type 

Route 

Cause 

Signs Persistent pain, 
Device loosening 

Fever, effusion, 
warmth, drainage 

Acute or  
subacute 



Causes of Infection Associated with Prosthetic Joints 

Del Pozo JL & Patel R 
NEJM. 2009; 361:787-94. 



Debridement  
& Retention 

1-Stage 

2-Stage  
(short interval) 

2-Stage  
(long interval) 

Infection 

2 w 

6 w 

AB 3 mo (+RIF) 

AB 3 mo (+RIF) 

AB 3 mo (+RIF) 

AB 6 w (no RIF) 

Surgical & Antibiotic Treatment Concept 

2 w 

Zimmerli W. NEJM 2004;351:1645 



Algorithm for the Treatment of Prosthetic Joint Infection 

Del Pozo JL & Patel R 
NEJM. 2009; 361:787-94. 
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Treatment outcome of 328 PJI (1994-2008) 
Trampuz A et al, University of Basel. 

Débridement & retention 179 / 192 (93%) 

One-stage exchange 54 / 58 (93%) 

Two-stage exchange 55 / 57 (97%) 

Prosthesis removal 15 / 15 (100%) 

No surgery 3 / 6 (50%) 

Hip (n = 178) 
Knee (n = 72) 
Ankle (n = 40) 
Shoulder (n = 28) 

Retention: 192 (59%) 
1-stage: 58 (18%) 
2-stage: 57 (17%) 
Removal: 15 (5%) 
No surgery: 6 (2%) 



Choose antibiotic 

Activity against surface-adhering, stationary-phase organisms in 
biofilms is needed. 

Implant Implant 

Lewis K. Antimicrob Agents Chemother. 2001;45:999 



Biofilm Development Steps 
•  Attachment 
-  Specific (protein-protein) 
  MSCRAMMs,  
  Other surface proteins 
-  Non-specific (to polymer 
   surface) 
  Surface hydrophobicity 
  AtIE 
•  Maturation 
- PIA 
•  Detachment 
- Surfactant-like PSM 
peptides 

Otto M. Curr Top Microbiol Immunol. 2008. 



The Staphylococcus aureus “superbug” 

Lowy FD. N Engl J Med. 1998. 

MSCRAMMs 





Biological Proporties of Biofilms:  
Resistence to Host Defenses and Antibiotics 

•  Antimicrobial resistance (↑ MIC x 10-1,000) 
   - Limited diffusion (extracellular matrix) 
   - Electrostatic repulsion (surface polymers) 
   - Sequestration (surface polymers) 
   - Bacteria in resting state. 
•  To impaire innate host defenses 
   - Antimicrobial peptides 
   - Neutrophil phagocytosis (exo-polysaccharide/polymer) 

Costerton JW. Science. 1999; Otto M. Curr Top Microbiol Immunol. 2008. 



Foreign-Body Infection (FBI) Model 
•  Teflon cages implanted s.c. in guinea pigs 
•  Infection 1-3 days, antibiotic treatment i.p. 4 days  
•  Aspiration of cage fluid (planktonic bacteria) 
•  Cages removed 5 d after treatment (eradication) 

Zimmerli W et al. J Clin Invest 1984 



Rifampin in staphylococcal infections 
In vitro 
•  Low MIC/MBC values 
•  Activity in stationary growth phase 
Experimental data (guinea pigs) 
•  Cure of cage-associated infection 
•  Excellent penetration in cage fluid (tissue)  
•  Emergence of rifampin-resistance overcome by 

combination 
Clinical studies 
•  RCT (n = 1) and retrospective studies 



2/12 

10/20 

11/12 

<0.001 <0.01 

Eradication of Staphylococcus aureus 
ATCC 29213 in cage model 

0/12 

0/12 

0/12 Antibiotic regimen  
(mg/kg q12h 4 days) 

Cure rate (%) Zimmerli W et al. JAC 1994 



Role of rifampin in implant-associated 
infection 

 Cipro + placebo      Cipro + rifampin 
Cure (ITT)  9/15 (60%)               16/18 (89%)   
Cure (as treated)  7/12 (58%)               12/12 (100%)* 
Drop-out  3/15                            6/18 
Follow-up (mo)  33 (15-41)                  35 (24-46) 

Zimmerli W et al. JAMA 1998;279:1537 

Conclusion  
In patients with a stable implant, early debridement and long-term 
treatment with rifampin-quinolone showed high success rate without 
removal of the device. 



Oral treatment staphylococcal 
infections (total 3 months) 

•   Ciprofloxacin + rifampin  [JAMA 279:1537,1998] 
•   Cotrimoxazole  [AAC 42:3086,1998] 
•   Fusidic acid + rifampin  [JAC 39:235,1997] 
•   Minocycline + rifampin  [no published data] 
•   Teicoplanin + rifampin       [Clin Orthop 360:47,1999] 
•   Linezolid + rifampin  [EJCMID 26:353-6, 2007] 



Bacteriostatic Bactericidal 

TETRACYCLINE 
Tigecyclin 

OXAZOLIDINONE 
Linezolid 

Teicoplanin 

Minocyclin 

Azithromycin 

Doxycyclin 

Fusidinsäure 

SONSTIGE 

GLYCOPEPTIDE 

Nalidixins 
äure 

Vancomycin 
Oxytetracyclin 

Penicillin 

Streptomycin 

Gentamicin 

Amikacin 
Rifampicin 

Mupirocin 

Methicillin 
Nafcillin 

Flucloxacillin 
Cephaloridin 

Ceftobiprol 

Ampicillin 
Oxacillin 

Cephazolin 

Amoxicillin 

Ciprofloxacin 
Co-amoxiclav 

Moxifloxacin 

Telavancin 
Dalbavancin 

CHINOLONE 

LIPOGLYCOPEPTIDE 

BETALACTAM 
Daptomycin 

LIPOPEPTIDE 

SONSTIGE 

AMINOGLYCOSIDE 

Rolinson GN. Int J Antimicrob Agents. 2007 

Clindamycin 

Levofloxacin 



Control Vancomycin 

Daptomycin Ceftriaxone 

Impact of selective antimicrobial agents on 
staphylococcal adherence to biomedical devices 

Edmiston CE. Am J Surg. 2006 



In vitro susceptibility of MRSA 
(S. aureus ATCC 43300) 

Antibiotic MIC MBClog MBCstat 

Rifampin 0.01 0.08 2.5 

Vancomycin 1 2 32 

Levofloxacin 0.16 0.63 >20 
Linezolid 2.5 >20 >20 
Daptomycin 0.63 0.63 20 

Baldoni D et al. Antimicrob Agents Chemother. 2009; 53:1142-8.  
John AK et al. Antimicrob Agents Chemother. 2009; 53:2719-24.  



Cure rate of MRSA cage infection 
0%  

0% 

0%  

0%  

67% (0% RIF-R)  

8% (58% RIF-R) 

33% (25% RIF-R) 

58% (0% RIF-R) 

Cure rate (%) 

0%  

25% (17% RIF-R) 

0% (17% RIF-R) 

MRSA ATCC 43300 
3 days infection 
High inoculum 

Baldoni D et al. Antimicrob Agents Chemother. 2009; 53:1142-8.  
John AK et al. Antimicrob Agents Chemother. 2009; 53:2719-24.  



Diabetic Foot 



•  Epidemiología: 
•  Úlceras en el pie del diabético: Aparecen en un 15% pacientes. 
•  Incidencia global anual: 2-4%. 7% en pacientes con neuropatía. 
•  Infección del pié diabético: causa más frecuente de hospitalización (25%). 
•  Los diabéticos tienen 10 veces más riesgo que los no diabéticos de ser hospitalizados por una 
infección de piel y partes blandas u osteomielitis. 

•  Consecuencias: 
•  Amputación: Diabético 30 veces más riesgo de amputación que el no diabético. 
•  Infección pie diabético: Precede en 2/3 partes de las veces a la amputación de una 
extremidad. 

•  Factores de riesgo: 
•  Heridas que penetran hasta hueso, heridas con duración de más de 30 días, heridas 
recurrentes, heridas traumáticas y asociación con enfermedad vascular periférica. 

Pie diabético 



Fisiopatología del pié diabético 
Rev Esp Quimioter 2007;20:77-92 



Tratamiento de la infección osteoarticular 
Pautas recomendadas por patología 

•  Osteomielitis hematógena aguda: 4-6 semanas. 
•  Espondilodiscitis: 8 semanas. 
•  Artritis séptica: 2-6 semanas. 
•  Artritis protésica: Variable. Mínimo de 6 semanas. En ocasiones 2-3 meses (en 

caso de retención de prótesis y bacterias difíciles de tratar como ECNE o BLEE) 
o terapia supresiva. 

•  Pie diabético: 
•  Leve sin osteomielitis: 2 semanas. 
•  Moderado grave: Valorar siempre cirugía de desbridamiento. 
•  Osteomielitis asociada: Mínimo de 6-8 semanas. 
•  Tras amputación por osteomielitis: 2 semanas. 



Tratamiento en el Hospital a Domicilio (HAD) 
de las Infecciones Osteoarticulares (IOA) 





PJI, Septic Arthritis, Osteomyelitis, Diabetic Foot 
Infections & OPAT: Criteria for eligibility 

 Modified from Tice AD et al. Clin Infect Dis. 2004; 38:1651–72.  
  Logistic criteria: 

•  Patient and family acceptance. 
•  Autonomy or familiar support. 
•  Residence in the metropolitan area of the Hospital. 
•  Telephone contact. 
•  Absence of i.v. drug addiction. 
•  Signed informed consent. 

  Infectious diseases criteria: 
•  Control of infection: Negative blood cultures and apyrexia. 
•  Hemodynamic stability. 
•  Absence of complications (renal failure, septic foci, endocarditis).  
•  At least 7-10 days of in-hospital IV antibiotic treatment.  

LOGISTIC SUPPORT 
CLOSE TO THE HOSPITAL 

NON-COMPLICATED CASES 
“SUSCEPTIBLE STRAINS” 
Q.D. ANTIBIOTIC THERAPY 



Tratamiento en el Hospital a Domicilio (HAD) 
de las Infecciones Osteoarticulares (IOA) 



Hosp. Clinic – Univ. of Barcelona (Spain) 

2009 I.D. OPAT Team 



Esquema de la Unidad 
•  Equipo de enfermería: 

–  2 enfermeras de turno de mañana (Lu-Vi): 8-15 h. 
–  1 enfermera de turno de tarde (Lu-Vi): 15-19 h. 
–   1 enfermera de festivos y fines de semana: 8-15 h. 

•  Equipo médico: 
–  Coordinador: Jose María Miró. 
–  Médico asistencial: Carlos Cervera. 

•  Equipamiento: 
–  1 despacho (10 m2) con ordenador y ‘stock’. 

•  Soporte logístico del Servicio de Farmacia. 



Criterios de admisión 

  Consentimiento del paciente o la familia. 
•  Consentimiento informado para el tratamiento 

intravenoso. 
  Autonomía o soporte familiar/social. 
  Residencia en área metropolitana del Hospital. 
  Teléfono de contacto. 
  Ausencia de adicción a drogas vía parenteral. 



Parámetros asistenciales 

  Actividad de Lunes a Viernes de 9-19h.  
  Actividad Festivos, Sábados y Domingos de 9-15h. 
  Médico especialista de presencia física de Lunes a 

Viernes de 9 a 17h. 
  Médico especialista de guardia de Lunes a Viernes 

de 17 a 8h y 24h los sábados y domingos. 
  Número máximo de pacientes admisibles para 

tratamiento intravenoso: 8. 



Área metropolitana del Hospital Clínic de Barcelona. 



Desplazamiento 

  Servicio público. 
  Automóvil de la Unidad procedente de una donación 

privada hasta 2006 y vehículo propio desde 2007. 



Base de datos de Hospital de Día a Domicilio 



Base de datos de Hospital de Día a Domicilio 



Actividad Unidad 1995-2007 

Nº pacientes 
Nº episodios 
Nº visitas 
Media visitas/episodio 
Nº horas visita 
Media Horas/visita  

VIH 

491 
814 

9944 
12,22 
12784 
1,29  

No-VIH 

1447 
2259 
18084 
8,01 

18978 
1,05  

Total 

1938 
3073 
28028 
9,12 

31761 
1,13  



Número de Pacientes Admitidos por Año 

Horcajada JP et al. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2007 



Actividad Unidad 1995-2007 
Infección por VIH. Oportunistas 



Actividad Unidad 1995-2007 
Infección por VIH. No oportunistas 



Actividad Unidad 1995-2007 
Infecciones comunitarias y nosocomiales 



Tratamiento en el Hospital a Domicilio (HAD) 
de las Infecciones Osteoarticulares (IOA) 



Tratamiento de la Infección Osteoarticular en HAD 
Hospital Clínic de Barcelona (1997-2009) 

•  Número de pacientes incluidos: 215. 
•  Número de episodios incluidos: 266. 
•  Episodios de tratamiento antibiótico endovenoso: 149. 
•  Episodios incluidos para control clínico/analítico: 117. 
•  Episodios por patología: 

•  Artritis protésica: 155 (58%) 
•  Osteomielitis y espondilitis: 65 (24%) 
•  Artritis no protésica: 26 (9%) 
•  Pie diabético: 25 (9%) 



Inclusión de Pacientes por Año y Patología 
Hospital Clínic de Barcelona (N=266 episodios, 1997-2009) 

Tipo de Infección 



103 

52 

Artritis protésicas (N=155) 



Artritis Protésica: Microbiología 
Gram-positivos: 

–  ECNE 
–  MSSA 
–  MRSA 
–  Estreptococos 
–  Enterococos 

Gram-negativos: 
–  Escherichia coli 
–  Klebsiella spp. 
–  Proteus mirabilis 
–  Enterobacter spp. 
–  Pseudomonas aeruginosa 

Hongos: 
–  Candida spp 

Micobacterias: 
–  M. tuberculosis 

133 (82%) 
83 
10 
14 
10 
16 

27 (17%) 
10  
6 
2 
7 
2 

1 

1 

•  Total aislamientos:     162 
•  Sin diagnóstico:           17 
•  Polimicrobianas:          38 



13 

1 
1 

1 

2 

2 

1 

Artritis sépticas no protésicas (N=21) 



Artritis sépticas: Microbiología 
•  Gram-positivos: 

–  ECNE 
–  MSSA 
–  MRSA 
–  Estreptococos 
–  Enterococos 

•  Gram-negativos: 
–  Gonococo 
–  E. coli 
–  P. mirabilis 
–  Enterobacter spp. 
–  P. aeruginosa 

•  Hongos: 
–  Candida spp 

•  Micobacterias: 
–  M. tuberculosis 

    12 (57%) 
3 
4 
1 
3 
1 
6 (29%) 
1 
1 
1 
1 
2 

1 

1 

•  Total aislamientos:      20 
•  Sin diagnóstico:            4 
•  Polimicrobianas:           3 



2 

13 

15 

5 

9 

4 

5 

8 

1 

Osteomielitis:        43 
Espondilodiscitis: 22 
Total:                      65 

Osteomielitis y Espondilodiscitis 

3 



Osteomielitis y Espondilodiscitis: Microbiología 
Gram-positivos: 

–  ECNE 
–  MSSA 
–  MRSA 
–  Estreptococos 
–  Enterococos 

Gram-negativos: 
–  E. coli 
–  Enterobacter spp. 
–  P. aeruginosa 
–  Serratia spp. 
–  Morganella spp. 
–  Brucella spp. 
–  Eikenella corrodens 

Hongos: 
–  Candida spp 

Micobacterias: 
–  M. tuberculosis 

27 (45%) 
7 
6 
6 
6 
2 

29 (48%) 
7  
2 

16 
1 
1 
1 
1 

3 

1 

• Total aislamientos:     60 
•  Sin diagnóstico:         11 
•  Polimicrobianas:          6 



25 

Pie diabético (N=25) 



Pie diabético: Microbiología 
Gram-positivos: 

–  ECNE 
–  MSSA 
–  MRSA 
–  Estreptococos 
–  Enterococos 

Gram-negativos: 
–  E. coli 
–  Klebsiella spp. 
–  Proteus mirabilis 
–  P. aeruginosa 
–  Serratia spp. 
–  Morganella spp. 

25 (69%) 
3 
6 
3 
5 
8 

11 (31%) 
1 
2 
2 
4 
1 
1 

•  Total aislamientos:    36 
•  Sin diagnóstico:          1 
•  Polimicrobianas:       10 



Una vez al día 
Visita diaria enfermera 

Ceftriaxona 
Ertapenem 
Daptomicina 
Teicoplanina 

Dos veces al día 
Visita diaria enfermera 
+ 
Autoadministración 

Cefepime 
Vancomicina 

>2 veces al día 
Visita diaria enfermera 
+ 
Bomba de infusión 

Cloxacilina 
Ampicilina 
Piperacilina-Tazobactam 
Meropenem 

Tratamientos antibióticos 
Uso en Unidades de Hospitalización a Domicilio  (HAD) 

para el tratamiento de Infección Osteoarticular (IOA) 



Tratamientos Antibióticos Parenterales 

Otros tratamientos incluyen: Caspofungina (3), anfotericina B Liposomal (2), ampicilina (1),  
ceftazidima (1), estreptomicina (1), amikacina (1) y anidulafungina (1).  

Mediana de días de inclusión en el programa: 
Tratamiento endovenoso: 32 días (RIQ: 17-56) 



Una vez al día 
Visita diaria enfermera 

Ceftriaxona 
Ertapenem 
Daptomicina 
Teicoplanina 

Dos veces al día 
Visita diaria enfermera 
+ 
Autoadministración 

Cefepime 
Vancomicina 

>2 veces al día 
Visita diaria enfermera 
+ 
Bomba de infusión 

Cloxacilina 
Ampicilina 
Piperacilina-Tazobactam 
Meropenem 

Tratamientos antibióticos intravenosos 
Uso en Unidades de Hospitalización a domicilio para el tratamiento de Infección Osteoarticular 

N= 120 (76%) N= 11 (7%) N= 27 (17%) 



Monitorización toxicidad de tratamiento 
Fármacos que requirieron monitorización de toxicidad 

- Linezolid 
- Rifampicina 
- Cotrimoxazol 
Total 

101 
44 
2 

147 

Monitorización de toxicidad: Analítica semanal que incluye hemograma 
completo, plaquetas, función hepática, función renal, proteina C reactiva, VSG, 

niveles de lactato (linezolid) y CPK (daptomicina). 

Mediana de días de inclusión en el programa: 
Controles clínicos: 40 días (RIQ: 25-53) 



Evolución del Paciente con IOS en HAD 
Pacientes que recibieron TAPD (N=149) 

•   Evolución clínica: 
•  Mejoría: 126 (85%) 
•  Fracaso clínico: 13 (8%) 
•  Sin cambios: 10 (7%) 

•  Complicaciones relacionadas con la HAD: 
•  Fiebre por presunta infección de catéter: 2 
•  Bacteriemia de catéter confirmada: 2 
•  Toxicidad del tratamiento que requiere reingreso: 3 
•  Ninguna: 142 (95%) 

•  Evolución global del programa: 
•  Tratamiento completo según el plan previsto: 115 (77%) 
•  Reingreso por complicaciones: 20 (14%) 
•  Fin de tratamiento por toxicidad o intolerancia: 15 (10%) 



Reingreso por Fracaso Clínico 
Pacientes que recibieron TAPD u Oral (N=266) 

Tiempo en HAD hasta el reingreso Por tipo de IOA* 

•  Artritis protésica:  9/155 (7%) 
•  Osteomielitis:         3/43 (7%)  
•  Espondilitis:           2/22 (9%) 
•  Artritis séptica:       0/22 (0%) 
•  Pie diabético:         2/25 (8%) 

•  Total                   16/266 (6%) 

* MRSA, 6 casos; bacilos Gram negativos, 3; polimicrobiana, 3; ECNE, 2; Candida spp, 1; y, S. agalactiae, 1. 



Tratamiento de la Infección Osteoarticular en HAD 
Hospital Clínic de Barcelona (N=215, 1997-2009) 

•  Días totales de ahorro de estancia hospitalaria 
(tratamiento intravenoso): 
⇒ 5.936 días. 



Tratamiento en el Hospital a Domicilio (HAD) 
de las Infecciones Osteoarticulares (IOA) 



Conclusiones 
  La HAD para el tratamiento de las enfermedades infecciosas debe ser parte 

de los servicios terapéuticos que ofrecen los hospitales. 
  Los pacientes con IOA pueden ser candidatos para el tratamiento en el 

HAD. Como su patología es compleja se requiere de un enfoque 
multidisciplinario para su correcta selección y de enfermeras cualificadas en 
el equipo de HAD para su correcto manejo ambulatorio. 

  Las infecciones protésicas (58%) son las IOA más frecuentes en el HAD.  
  Los antibióticos más utilizados por vía IV fueron la teicoplanina, cefriaxona, 

ertapenem, meropenem y daptomicina, y el linezolid por vía oral. 
  La mayoría de pacientes (77%) completó el tratamiento según el plan 

previsto. 


