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El objetivo principal de este estudio fue comparar la eficacia de un implante de poli�ester reves-

tido de plata/col�ageno, InterGard�, con un implante sellado con gelatina, Gelsoft�, ambos

impregnados con rifampicina, en cuanto a su resistencia frente a la contaminaci�on bacteriana

directa en un modelo animal. El segundo objetivo fue confirmar la ausencia de inflamaci�on por el

acetato de plata. Pr�otesis vasculares de 6 mm de di�ametro se implantaron en la aorta infrarrenal

de 28 perros. Todos los animales recibieron cefamandol (20 mg/kg) por v�ıa intravenosa. Los

perros se dividieron en 3 grupos. El grupo I incluy�o a 12 perros: 6 recibieron implantes de plata y

6 implantes sellados con gelatina, todos ellos impregnados con rifampicina. Las pr�otesis

implantadas en el grupo I fueron infectadas directamente con Staphylococcus aureus resistente

a la meticilina (SARM). El grupo II incluy�o tambi�en 6 pr�otesis de plata y 6 pr�otesis selladas con

gelatina, todas enlazadas con rifampicina. Los perros del grupo II fueron infectados directamente

con Escherichia coli. El grupo III (grupo control) incluy�o a 4 perros que recibieron pr�otesis no

selladas con gelatina y fueron infectados directamente con SARM. Se realiz�o el seguimiento de

todos los animales mediante ex�amenes cl�ınicos peri�odicos, durante los que se practicaron

hemocultivos. Las pr�otesis de los grupos I y III, y las del grupo II se extrajeron a los 30 y 10 d�ıas,

respectivamente. Se realizaron an�alisis bacterianos en las pr�otesis explantadas. Se realiz�o el

examen histol�ogico tanto de las muestras tisulares como de los lugares de la anastomosis en las

pr�otesis extra�ıdas. En el grupo I, ninguna pr�otesis estuvo infectada con SARM, inde-

pendientemente del tipo de implante. En el grupo II, ninguna pr�otesis revestida de plata estuvo

infectada con E. coli, mientras que una de las 6 pr�otesis selladas con gelatina (16,6%) estuvo

infectada (p¼ 0,317). En el grupo III, 3 de las 4 pr�otesis (75%) estuvieron infectadas por SARM.

La tasa de infecci�on de los implantes revestidos de plata y de los implantes sellados con gelatina

impregnada con rifampicina del grupo I fue estad�ısticamente significativa (p< 0,05) en

comparaci�on con los implantes no sellados con gelatina del grupo III. No se observ�o ninguna

diferencia estad�ısticamente significativa en la puntuaci�on de la inflamaci�on, obtenida mediante

el examen histol�ogico, entre los implantes de plata enlazados con rifampicina y los implantes

Gelsoft en ninguno de los grupos I o II. Existieron signos de necrosis en las anastomosis en 3

implantes Gelsoft de 12 (25%) en los grupos I y II. No existieron signos cl�ınicos o biol�ogicos de

inflamaci�on con el uso de implantes revestidos de plata. Estos resultados indican que los

implantes revestidos de col�ageno/plata y los implantes sellados con gelatina, ambos impreg-

nados con rifampicina, proporcionan una resistencia elevada frente a la infecci�on por SARM y E.

coli. Se observ�o una tendencia a una mayor resistencia, pero no estad�ısticamente significativa,
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frente a la infecci�on por E. coli de los implantes de plata y rifampicina en comparaci�on con el

implante Gelsoft impregnado con rifampicina, sin prueba de signos de inflamaci�on en los

implantes de plata InterGard.

INTRODUCCI �ON

Las infecciones a�orticas vasculares constituyen una

de las complicaciones m�as graves tras cirug�ıa arte-

rial. A pesar de las mejoras en las medidas preventi-

vas, como las t�ecnicas quir�urgicas est�eriles y

atraum�aticas y la prevenci�on rutinaria con anti-

bi�oticos, la incidencia de infecciones de los implan-

tes vasculares a�orticos sigue siendo del 0,5-5%1. La

infecci�on del implante se asocia con una elevada

mortalidad, 10-30%, y una tasa de amputaci�on

generalmente por encima del 25%, en funci�on de la

localizaci�on anat�omica, el material del implante, y la

virulencia de las bacterias2-4. Los estudios realizados

in vitro han demostrado que la utilizaci�on de pr�otesis

impregnadas con antibi�otico puede ser eficaz a la

hora de prevenir la infecci�on. Se ha preferido la

rifampicina debido a su elevada afinidad por los

implantes revestidos de col�ageno y gelatina que

proporciona una impregnaci�on estable5,6. Los estu-

dios cl�ınicos mostraron resultados prometedores en

el caso de microorganismos con baja virulencia,

especialmente frente a Staphylococcus epidermidis,

pero una menor resistencia frente a otras bacterias,

incluidos los Staphylococcus aureus resistentes a la

meticilina7-10 (SARM). Informes recientes subrayan

el aumento de la incidencia de infecciones por

SARM y justifican la b�usqueda de un anti-

microbiano que sea activo frente a esta bacteria

virulenta11,12. Los SARM podr�ıan causar aproxi-

madamente el 40% de las infecciones de los

implantes vasculares. La plata es uno de estos anti-

microbianos y sus propiedades se han utilizado

durante muchos años en dispositivos m�edicos y

medicaciones, como dispositivos implantables,

pomadas antibi�oticas t�opicas, medicaci�on oft�almica,

dermatolog�ıa, ap�ositos para heridas, cat�eteres, e

incluso suturas13,14.

InterGard Silver� (IGS; InterVascular, La Ciotat,

Francia) es una pr�otesis revestida de col�ageno a la

que se le ha añadido acetato de plata, un eficaz

antimicrobiano en su estado i�onico, durante el

proceso de fabricaci�on, que se disuelve r�apidamente

sin residuos en una soluci�on acuosa. Los iones de

plata ejercen sus efectos antimicrobianos a trav�es de

diferentes mecanismos. Provocan un colapso gra-

dual de la primera l�ınea de defensa de las bacterias al

desbaratar la permeabilidad de la membrana15,16 y

la replicaci�on del ADN impidiendo la divisi�on ceu-

lar17. Los iones de plata atacan a los ribosomas e

interrumpen la transcripci�on del ARNm. As�ı mismo

desnaturalizan las enzimas al adherirse a los grupos

tiol, lo que provoca su inactivaci�on y el cese de la

producci�on de energ�ıa al interrumpir la s�ıntesis de

adenosina trifosfato (ATP) por la uni�on al grupo

sulfhidrilo del citocromo B.

El estudio actual realizado en animales fue dise-

ñado con el objetivo principal de comparar la efica-

cia del IGS impregnado con rifampicina, con un

implante sellado con gelatina, Gelsoft� (GST; Vas-

cutek, Inchinnan, RU) impregnado con rifampicina,

en la resistencia a la infecci�on por SARM o Escheri-

chia coli. El segundo objetivo fue evaluar la seguridad

del implante IGS mediante criterios de valoraci�on

histol�ogicos.

MATERIALES Y M�ETODOS

El estudio se realiz�o en un laboratorio experimental

autorizado, La Fondation de l’Avenir (Par�ıs, Francia),

y fue autorizado por el comit�e de �etica del centro.

Fue financiado por una beca de InterVascular.

Diseño del estudio

Las aortas infrarrenales de 28 perros fueron sustitui-

das por implantes vasculares. Los animales se distri-

buyeron en 3 grupos, como muestra la tabla I. El

grupo I y el grupo II estuvieron formados cada uno

por 12 animales; 6 perros de cada grupo recibieron

un implante IGS y 6 recibieron un implante GST,

ambos impregnados de rifampicina. Las pr�otesis

implantadas en el grupo I fueron infectadas con una

soluci�on de SARM, y los animales fueron sacrifica-

dos a los 30 d�ıas. Las pr�otesis implantadas en el

grupo II fueron infectadas con una soluci�on de E.

coli, y los animales fueron sacrificados a los 10 d�ıas.

El tercer grupo actu�o como control, las pr�otesis

fueron infectadas con una soluci�on de SARM y los

animales fueron sacrificados a los 30 d�ıas. Las

pr�otesis se extrajeron y se remitieron para realizar

estudios bacteriol�ogicos cuantitativos. Se obtuvo un

segmento distal del implante incluyendo la anasto-

mosis para su estudio anatomopatol�ogico.

Implantes

Los implantes IGS utilizados en los grupos I y II fue-

ron de poli�ester tejido revestidos con col�ageno y ace-

tato de plata. Los implantes GST utilizados en los
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grupos I y II fueron pr�otesis de poli�ester tejido sella-

das con gelatina, mientras que el grupo control

recibi�o una pr�otesis vascular de poli�ester tejido no

sellada (VP 1200 K, Vascutek). El di�ametro de

todos los implantes fue de 6 mm.

Impregnaci�on con rifampicina

La rifampicina (Rifadine; Aventis, Par�ıs, Francia) se

suministr�o en forma liofilizada y fue reconstituida

con el disolvente suministrado. Las pr�otesis se intro-

dujeron durante 15 min en una soluci�on de 60 mg/

ml de rifampicina inmediatamente antes de su

implantaci�on.

Animales de experimentaci�on

Los perros eran Beagles adultos con un peso de

15-20 kg, que se aclimataron durante un per�ıodo

de 10 d�ıas anteriores al inicio del estudio, y estu-

vieron alojados individualmente en estabularios

certificados y en condiciones de higiene adecuadas.

Todas las intervenciones realizadas en los animales

cumplieron con las pautas recomendadas sobre

cuidado animal autorizadas por el comit�e de �etica de

La Fondation de l’Avenir.

Implantaci�on de las pr�otesis

Antes de la intervenci�on, se administraron como

preanest�esicos glicopirrolato (0,01 mg/kg), morfina

(0,2 mg/kg), y acepromazina (0,05 mg/kg). La

inducci�on anest�esica se realiz�o por v�ıa intravenosa

con tiopental s�odico (10 mg/kg) y se mantuvo

mediante intubaci�on traqueal con ox�ıgeno (100%)

e isoflurano (1-2%). Los perros recibieron anti-

bi�oticos de forma preventiva, 20 mg/kg de cefa-

mandol, por v�ıa intravenosa 1 h antes del abordaje y

posteriormente cada 2 h. Los perros se mantuvieron

en dec�ubito dorsal y se les practic�o una laparotom�ıa

en condiciones quir�urgicas as�epticas. Se expuso la

aorta abdominal desde las arterias renales hasta la

bifurcaci�on a�ortica. Las arterias lumbares y

mesent�erica inferior se ligaron y se cortaron para

facilitar la movilidad de la aorta. Tras la

administraci�on IV de 0,5 mg/kg de heparina en bolo

y de 125 mg de �acido acetilsalic�ılico, la aorta se

clamp�o justo por debajo de las arterias renales y por

encima de la bifurcaci�on a�ortica y se extrajo el seg-

mento a�ortico. Se implant�o una pr�otesis de 6 mm de

di�ametro y 5-8 cm de longitud con una anastomosis

terminoterminal utilizando una sutura continua de

polipropileno 5/0. Una vez colocada en su lugar, se

vertieron directamente en el implante 2 ml de una

soluci�on bacteriana de SARM en el grupo I y el

grupo control y de E. coli en el grupo II, cada una

conteniendo de 1 a 2 x 107 unidades formadoras de

colonias (UFC)/ml. La pr�otesis se cubri�o mediante el

cierre directo del peritoneo y la pared abdominal se

cerr�o por capas utilizando la t�ecnica est�andar.

Seguimiento

Los perros recibieron 125 mg de �acido acetilsalic�ılico

tamponado por v�ıa oral diariamente hasta su sacri-

ficio y se examinaron diariamente para detectar

complicaciones macrosc�opicas, como hemorragia,

infecci�on sist�emica, embolizaci�ondistal, o paraplej�ıa.

Se tomaronmuestras de sangre antes y despu�es de la

implantaci�on y semanalmente a lo largo de todo el

estudio. Tambi�en se realizaron hemocultivos pre y

postimplantaci�on hasta el sacrificio.

Cepas bacterianas

Las cepas de SARM y E. coli se obtuvieron de

pacientes infectados. El Centre National de R�ef�erences

del Tox�emies �a Staphylocoques (Laboratorio Central de

Microbiolog�ıa, Hospital Edovard Hensiot, Lyon,

Francia) caracteriz�o y registr�o la resistencia y viru-

lencia de las bacterias. La cepa cl�ınica del SARM

utilizada en este estudio era sensible a la rifampi-

cina. Esta cepa y la de E. coli se aislaron de infec-

ciones de zonas vasculares en un departamento de

cirug�ıa vascular. La cepa bacteriana se cultiv�o

durante 18 h y se introdujo en Trypticase� SoyAgar

(BD-Diagnostic Systems, Nueva Jersey, EE. UU.). Se

prepar�o una suspensi�on de Mueller-Hinton (MH)

con una densidad de 0,5 MacFarland (correspon-

diente a 108 UFC/ml) y se diluy�o 1:10 para obtener

la concentraci�on final de 107 UFC/ml.

Explantaci�on de las pr�otesis

Los animales se sacrificaron en el momento que

muestra la tabla I o antes si el fallecimiento parec�ıa

inminente. Las pr�otesis se extrajeron en condiciones

Tabla I. Esquema del estudio

N�umero de perros por
grupo

Sacrificio
(d�ıas tras
interven
ci�on)Grupo VP IGS GST In�oculo

I 0 6 6 SARM 30

II 0 6 6 E. coli 10

Control 4 0 0 SARM 30

Impregnado

con

rifampicina

No S�ı S�ı

GST: Gelsoft�; IGS: InterGard Silver�; SARM: Staphylococcus

aureus resistente a la meticilina; VP: pr�otesis vascular.
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quir�urgicas as�epticas. Se extrajo un segmento de la

aorta cercano a la l�ınea de sutura, que inclu�ıa la

anastomosis, y se obtuvieron muestras de los prin-

cipales �organos, como h�ıgado, riñones, pulmones,

coraz�on y bazo, para realizar su estudio histol�ogico.

An�alisis bacteriol�ogico

La totalidad de las pr�otesis explantadas, a excepci�on

de las anastomosis distales, fueron transferidas a

tubos est�eriles conteniendo 10 ml de caldo de MH

y se centrifugaron, durante 3 min. Se contaron las

bacterias liberadas en el caldo de MH, y se realiz�o

una diluci�on seriada. Las al�ıcuotas se transfirieron

mediante un asa calibrada (10 ml) a agar-agar MH y

se incubaron a 37 �C durante 18 h. Posteriormente

se realiz�o el recuento bacteriano de cada diluci�on.

Los recuentos de las colonias se estimaron en UFC, y

la estimaci�on cuantitativa final de contaminaci�on en

la superficie de la pr�otesis se expres�o en UFC/cm2.

Examen histol�ogico

La interpretaci�on de los resultados histol�ogicos se

bas�o en la puntuaci�on inflamatoria dada a cada

�organo y a la zona anastom�otica en una escala de

alteraci�on cl�ınica de 4 puntos: 0, ausencia de signos;

1, leves; 2, moderados; 3, graves. Tambi�en se realiz�o

una evaluaci�on global de todos los �organos en cada

animal sumando las puntuaciones para cada �organo.

La tabla II muestra los episodios inflamatorios que

fueron evaluados.

RESULTADOS

Los 3 grupos fueron comparables en cuanto a carac-

ter�ısticas cl�ınicas y UFC de bacterias inoculadas, con

unamedia ± desviaci�on est�andar (DE) de 4,2 ± 1,6�

106 UFC/cm2 (los valores para los grupos I-III fue-

ron, respectivamente, 4,1 ± 1,2 � 106, 4,4 ± 0,8 �

106, y 4,3 ± 1,8 x 106).

Grupo I

Todos los implantes IGS y GST estuvieron libres de

SARM al sacrificio. Los datos se muestran en la

tabla III.

Los ex�amenes histol�ogicos nomostraron ninguna

diferencia estad�ısticamente significativa entre las

pr�otesis IGS y GST. Un animal del grupo GST

present�o una pequeña bolsa s�eptica a lo largo de la

sutura subcut�anea de la pr�otesis explantada 4 sema-

nas despu�es de la cirug�ıa.

Solamente se produjo una complicaci�on cl�ınica,

en un animal con un implante IGS. Consisti�o en

una infecci�on de la herida, que requiri�o un drenaje

abierto en la zona distal del abdomen y que se

resolvi�o sin mayores secuelas tras 7 d�ıas. No existi�o

ninguna otra complicaci�on en el grupo I.

Grupo II

Todos los implantes IGS estuvieron libres de E. coli al

sacrificio. Esto no sucedi�o con los implantes GST, en

los que 1 de 6 (16,6%) estuvo infectado por E. coli en

ese momento, 2,56 x 103 UFC/cm2 que correspon-

dieron a una reducci�on del 48,5%. Esta diferencia

no fue estad�ısticamente significativa (Mann-

Whitney, p¼ 0,317). Estos resultados se muestran

en la tabla IV.

El examen histol�ogico no mostr�o diferencias sig-

nificativas, a excepci�on de la evaluaci�on de los riño-

nes (test exacto de Fischer, p¼ 0,046), en la que un

perro del grupo IGS present�o lesiones inflamatorias

renales (tabla V). La evaluaci�on del resto de los

�organos fue normal en este perro, as�ı como la

Tabla II. Aspectos histol�ogicos de la inflamaci�on examinada

Anastomosis Coraz�on Bazo Pulmones H�ıgado Riñones

Microtrombosis Infiltrado

inflamatorio

Hiperplasia Congesti�on Congesti�on Infiltrado

inflamatorio

Calcificaciones Congesti�on Infiltrado

inflamatorio

Microtrombosis

portal

Congesti�on

Hiperplasia de

la �ıntima

Hematoma

subcapsular

Enfisema Infiltrado

inflamatorio

Nefritis

glomerular

Infiltrado inflamatorio Capsulitas

cr�onica

Edema alveolar Siderofagia Nefritis tubular

Edema Siderofagia Neuropat�ıa

linfoide

Colestasis Edema

intersticial

Necrosis Inflamaci�on con

fibrosis

Edema Granuloma Nefritis

intersticial

Fibrosis
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funci�on renal anterior a la explantaci�on, con

concentraciones de creatinina en los l�ımites nor-

males, lo que sugiere que esta observaci�on no tuvo

ning�un significado cl�ınico y no estuvo relacionada

con el implante. La comparaci�on de la puntuaci�on

global de cada �organo analizado confirma esta

interpretaci�on.

Grupo control

SARM estuvo presente en 3 de 4 implantes VP

(75%) al sacrificio, como muestra la tabla III.

Comparaciones de los grupos I-III

No se observaron diferencias significativas en los

recuentos de SARM entre los implantes IGS y GST,

ambos impregnados con rifampicina. El n�umero de

implantes infectados por SARM al sacrifico fue signi-

ficativamentemenor desde el punto de vista estad�ıs-

tico en los implantes IGS impregnados de

rifampicina en el grupo I en comparaci�on con los

implantes VP del grupo control (Mann-Whitney,

p¼ 0,018). Existi�o una diferencia similar entre los

implantes GST del grupo I y los VP del grupo control.

La histolog�ıa de todos los implantes GST en los

grupos I y II combinadosmostr�o que 3 de 12 implan-

tes (25%) presentaron una necrosis moderada, de

grado 2. �Esta se defini�o como la presencia de tejido

inflamatorio alrededor de c�elulas muertas. La necro-

sis no se debi�o a la colonizaci�on bacteriana. Un

an�alisis similar no logr�o mostrar necrosis en nin-

guno de los 12 implantes IGS combinados del grupo

I y II, pero esta diferencia no fue estad�ısticamente

significativa.

DISCUSI �ON

El objetivo principal de nuestro estudio fue analizar

la resistencia a la infecci�on de los implantes IGS y

GST, ambos impregnados con rifampicina, frente a

los pat�ogenos SARM y E. coli. No pudimos demos-

trar diferencias entre los implantes IGS y GST con

respecto a la resistencia a la infecci�on.

La eficacia de la actividad bactericida de los

implantes IGS frente a los organismos grampositi-

vos, incluido el SARM, y los organismos gramnega-

tivos se ha demostrado18 in vitro al comparar la

actividad antimicrobiana de los implantes IGS con

los GST con y sin rifampicina. Las pr�otesis IGS y GST

impregnadas con rifampicina fueron m�as eficaces

que los implantes GST sin rifampicina. La presencia

de antibi�otico protegi�o m�as frente a las bacterias

grampositivas, mientras que los implantes IGS fue-

ron m�as eficaces frente a las bacterias gramnega-

tivas. Estos resultados concuerdan con nuestros

resultados actuales, que muestran que, 10 d�ıas

despu�es de la implantaci�on, 1 de 6 pr�otesis GST

impregnadas con rifampicina result�o infectada por

E. coli, mientras que 0 de 6 pr�otesis IGS resultaron

infectadas, lo que concuerda con un estudio expe-

rimental previo in vivo realizado en perros que

demostr�o una baja eficacia de los implantes GST

frente a E. coli19.

Si bien se puede argumentar que no existen dife-

rencias estad�ısticamente significativas entre los

implantes IGS y GST en nuestro estudio actual in

vivo, el n�umero reducido de animales estudiado

probablemente es la explicaci�on de esta falta de

significancia estad�ıstica. Son necesarios estudios

adicionales con un mayor n�umero de animales para

confirmar o rechazar la tendencia observada.

El estudio de Hardmann et al18 realizado in vitro

mostr�o una superioridad de los implantes IGS frente

a los GST impregnados con rifampicina frente a las

bacterias gramnegativas, pero lo contrario frente a

las bacterias grampositivas. Koshiko et al19 demos-

traron una falta de eficacia de los implantes GST con

una baja concentraci�on de rifampicina (1 mg/ml)

frente a SARM cuando el nivel de in�oculo era muy

alto, llegando a 108UFC/ml. En seres humanos se ha

demostrado que el fracaso de la sustituci�on in situ

Tabla III. Evaluaci�on bacteriol�ogica de las

pr�otesis en los grupos I y control

GST IGS VP (control)

Pr�otesis infectadas 0/6 0/6 3/4

Mann-Whitney p 1,000 e

e 0,018

Media ± DE 0 0 7,0 � 107 ± 1,8 � 108

Media 0 0 1,45 � 106

Intervalo 0 0 < 1 a 2,78 � 108

DE: desviaci�on est�andar; GST: Gelsoft�; IGS: InterGard Silver�;

VP: pr�otesis vascular.

Ambos grupos fueron infectados inicialmente por SARM. Los

resultados se expresan en UFC por cm2.

Tabla IV. Evaluaci�on bacteriol�ogica de las

pr�otesis en el grupo II

GST IGS

Pr�otesis infectadas 1/6 0/6

Mann-Whitney p 0,317

Media ± DE 427,35 0

Media 0 0

Intervalo 0 a 2,56 � 103 0

DE: desviaci�on est�andar; GST: Gelsoft�; IGS: InterGard Silver�.

Las pr�otesis fueron infectadas por E. coli. Los resultados se

expresan en UFC por cm2.
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con implantes impregnados con rifampicina puede

deberse a la presencia de cepas bacterianas viru-

lentas, como SARM o Pseudomonas aeruginosa20. El

uso cl�ınico de este tipo de pr�otesis no est�a aceptado

en todo el mundo. En nuestro centro, debido a un

aumento de las cepas de S. aureus resistentes a la

rifampicina, no est�a permitido utilizar rifampicina

en la sala de intervenciones. Sin embargo, el

implante impregnado con rifampicina se reco-

mienda cuando se realiza un abordaje inguinal o un

paciente presenta varios factores de riesgo de

infecci�on, como diabetes mellitus, insuficiencia

renal, o isquemia cr�ıtica. Para la prevenci�on, la dosis

recomendada es de 60 mg/ml. Quer�ıamos examinar

la resistencia bacteriana de estas pr�otesis en ‘‘con-

diciones cl�ınicas est�andar’’, de manera que reali-

zamos un tratamiento antibi�otico preventivo. La

antibioterapia sist�emica en nuestro estudio puede

ser otra explicaci�on de la ausencia de diferencias

estad�ısticamente significativas a favor del IGS. La

antibioterapia preventiva tambi�en es eficaz en casos

de infecci�on prot�esica diseminada por v�ıa

hemat�ogena21. Estudios cl�ınicos y experimenta-

les22-24 han subrayado el papel cr�ıtico de la

administraci�on sistem�atica de antibi�oticos durante

el tratamiento de la infecci�on de los implantes vas-

culares. Estos estudios utilizaron cefalozina o van-

comicina, solas o en combinaci�on con temporina A,

un antis�eptico, para tratar directamente la

contaminaci�on del implante por S. epidermidis o

SARM. Solamente la combinaci�on de temporina A y

la administraci�on parenteral de vancomicina logra-

ron la inhibici�on bacteriana total de ambas cepas

bacterianas.

Un estudio anterior realizado en un modelo

canino25 compar�o el implante GST impregnado

con rifampicina con el implante IGS para la

prevenci�on de la infecci�on bacteriana de la pr�otesis

por S. aureus. Un seguimiento muy corto, de 7 d�ıas,

arroj�o dudas sobre el significado de las conclusiones.

La rifampicina alcanza el pico de actividad anti-

microbiana a las pocas horas de su implantaci�on, y el

resto se va liberando a lo largo de varios d�ıas a una

concentraci�on bactericida subm�ınima, creando as�ı

un entorno favorable al desarrollo de resistencia a

este antibi�otico. Adem�as, la baja concentraci�on de

rifampicina lograda en unos pocos d�ıas podr�ıa

explicar, en parte, la incapacidad del GST impreg-

nado con rifampicina para combatir las bacterias

virulentas, como P. aeruginosa, SARM, y bacterias

gramnegativas.

El mecanismo de liberaci�on de la plata de los

implantes IGS podr�ıa suponer una ventaja dada su

localizaci�on en el implante y la consiguiente

disoluci�on durante un per�ıodo de hasta 30 d�ıas.

Varios informes anteriores analizaron los implantes

vasculares impregnados con rifampicina en el con-

texto de la infecci�on de las pr�otesis vasculares. Algu-

nos han logrado resultados favorables en la

prevenci�on de la infecci�on de los implantes vascula-

res con el uso de GST impregnado26,27. Sin embargo,

un ensayo europeo, multic�entrico, aleatorizado y

comparativo desafi�o estos resultados optimistas. Si

bien la tasa de infecci�on fue significativamente baja

1 mes despu�es de la intervenci�on en el grupo de

pr�otesis de gelatina impregnada con rifampicina28,

no se apreci�o ninguna diferencia en comparaci�on

con un grupo control tras 2 años de seguimiento,

incluso a pesar de que las tasas de infecci�on super-

ficial (grados I y II de la clasificaci�on de Szilagyi)

fueron menores en el grupo de implante impreg-

nado con antibi�otico tras la implantaci�on de pr�otesis

aortoiliofemorales29. Estos resultados se confirma-

ron en un estudio30 que notific�o 5 casos de infecci�on

en pacientes con implantes impregnados (1,7%)

comparado con 7 pacientes (2,3%) con implantes no

impregnados a los 2 años de seguimiento. Estos

resultados contradictorios subrayan la ausencia de

prueba cient�ıfica s�olida sobre la reducci�on de la

incidencia de infecci�on con esta estrategia.

Un estudio experimental reciente sugiri�o el uso

de implantes impregnados con doble antibi�otico

(rifampicina y tobramicina) para resistir la

contaminaci�on por S. aureus31. Otra t�ecnica, suge-

rida por Hardmann et al18, es la combinaci�on de un

antimicrobiano revestido, como la plata, con una

impregnaci�on con antibi�otico. Este concepto con-

cuerda con los resultados de Cirioni et al32, quienes

investigaron la temporina A, una amida pept�ıdica

antimicrobiana, y el p�eptido inhibidor del ARNIII

Tabla V. Resultados histol�ogicos entre las pr�otesis IGS y GST

Anastomosis Coraz�on Pulmones H�ıgado Riñones Bazo Puntuaci�on total

IGS 4,00 ± 1,41 0 1,08 ± 0,79 0,33 ± 0,49 0,92 ± 1,5 0,75 ± 1,05 7,08 ± 2,1

GST 3,92 ± 2,2 0 0,58 ± 0,51 0,25 ± 0,45 0 0,92 ± 1,4 5,67 ± 2,7

p 0,75 1 0,1 0,66 0,015 0,973 0,193

GST: Gelsoft�; IGS: InterGard Silver�.

Los resultados se expresan como la media ± DE. Se sumaron las pr�otesis de los grupos I y II.
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(RIP), un antibi�otico con una gran actividad frente a

la virulencia y la adhesi�on de S. aureus y S. epi-

dermidis. �Estos se estudiaron solos y en combinaci�on

en un modelo murino de infecci�on prot�esica. La

combinaci�on de temporina A y RIP tuvo la mayor

eficacia antiestafiloc�ocica, eliminando por completo

la infecci�on por S. aureus y S. epidermidis.

La plata y la rifampicina combinadas podr�ıan

demostrar una acci�on sin�ergica con eficacia frente

a todas las bacterias grampositivas y gramnegativas.

Los mecanismos de acci�on de la plata y la rifampi-

cina trabajan al un�ısono para reducir el riesgo de

infecci�on a trav�es del efecto dependiente de la

concentraci�on de la plata, siendo eficaz frente a las

c�elulas en crecimiento y quiescentes a trav�es de

m�ultiples dianas en la estructura celular, y del efecto

dependiente del tiempo de la rifampicina, que es efi-

caz frente a las c�elulas en crecimiento a trav�es de

una �unica diana en la c�elula. Nuestros resultados

obtenidos con el implante IGS en combinaci�on con

rifampicina confirman esta hip�otesis.

El segundo objetivo de nuestro estudio fue eva-

luar la inflamaci�on secundaria al uso de acetato de

plata. No existieron diferencias entre el grupo IGS

y el grupo GST con respecto a los signos cl�ınicos y

par�ametros biol�ogicos. Los implantes IGS parecieron

estar bien integrados en ambos grupos al sacrificio.

No se produjeron signos de inflamaci�on debido al

acetato de plata. Durante la explantaci�on, no se

apreciaron signos de inflamaci�on abdominal inu-

sual, necrosis, o tinci�on de la aorta en el grupo IGS

como consecuencia del proceso de fabricaci�on de

los implantes IGS y el consiguiente dep�osito de plata

en su superficie as�ı como en el col�ageno. Esto con-

trasta claramente con algunos ensayos cl�ınicos pre-

vios con productos revestidos con plata, agujas de

fijaci�on externa, y pr�otesis valvulares card�ıacas,

estas �ultimas revestidas mediante dep�osito en fase

vapor asistido por plasma. Estos estudios finalizaron

antes de tiempo debido a la elevada concentraci�on

de plata en suero y las tasas excesivas de dehiscencia

perivalvular, respectivamente33,34, lo que puso en

duda el proceso de fabricaci�on de dep�osito de la plata

en fase vapor. Los efectos sist�emicos de la plata se

han descrito a partir del uso extendido de f�armacos

orales conteniendo plata35. No monitorizamos las

concentraciones sangu�ıneas de plata en nuestro

estudio, pero no se produjeron casos de dehiscencia

de los lugares de anastomosis en ninguno de los 12

implantes IGS en los grupos I y II.

Una limitaci�on de este estudio es el tamaño redu-

cido de cada grupo. La mayor�ıa de los trabajos expe-

rimentales anteriores que han utilizado SARM han

analizado la resistencia bacteriana a los 10 d�ıas. Tra-

tamos de demostrar la eficiencia de las pr�otesis

durante un per�ıodo m�as largo. Ning�un trabajo expe-

rimental anterior hab�ıa utilizado E. coli, de manera

que comprobamos la pr�otesis por un corto per�ıodo

de tiempo.

No utilizamos un grupo con IGS solo porque un

trabajo anterior25 ya hab�ıa demostrado la superio-

ridad de los implantes GST impregnados con rifam-

picina en comparaci�on con los implantes IGS.

Por �ultimo, los resultados cl�ınicos preliminares

obtenidos tras la revascularizaci�on in situ con

implantes revestidos de plata para la infecci�on

a�ortica (24 infecciones de pr�otesis y 3 infecciones

a�orticas primarias) son muy alentadores36. La

mayor�ıa de estas infecciones fueron causadas por

bacterias de baja virulencia. Con un seguimiento

medio de 16,5 meses, los autores describieron

resultados favorables con respecto a las tasas de

infecci�on recurrente, supervivencia actuarial a los

24 meses, salvamento de la extremidad, y permea-

bilidad de la pr�otesis: 3,7, 85, 100, y 100%, respec-

tivamente. Puede aducirse que el �exito de los

implantes IGS en el entorno hostil de una infecci�on

de pr�otesis a�ortica es un buen precedente para su

uso en casos en lo que no haya una infecci�on

preexistente.

En conclusi�on, el aumento de la incidencia de

infecci�on por SARM puede desafiarse de forma

�optima mediante la implantaci�on de pr�otesis IGS

impregnadas con rifampicina. Sin embargo, investi-

gaciones adicionales, tanto in vitro como in vivo,

deben confirmar nuestros resultados.
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10. Coggia M, Goëau-Brissonni�ere O, Leflon V, et al. Experi-

mental treatment of vascular infection due to Staphylococcus

epidermidis by in situ replacement with a rifampin-bonded

polyester graft. Ann Vasc Surg 2001;15:421-429.

11. Naylor AR, Hayes PD, Darke S. A prospective audit of

complex wound and graft infections in Great Britain and

Ireland: the emergence of MRSA. Eur J Vasc Endovasc Surg

2001;21:289-294.

12. Earnshaw JJ. Methicillin-resistant Staphylococcus aureus:

vascular surgeons should fight back. Eur J Vasc Endovasc

Surg 2002;24:283-286.

13. Shah PM, Modak S, Fox CL, et al. PTFE graft treated with

norfloxacin (AgNF): drug retention and resistance to

bacterial challenge. Surg Res 1987;42:298-303.

14. Bambauer R, Mestres P, Schiel R, et al. Surface treated large

bore catheters with silver based coatings versus untreated

catheters for extracorporeal detoxification methods. ASAIO

J 1998;44:303-308.

15. Slawson RM, Lee H, Trevors JT. Bacterial interactions with

silver. Biol Met 1990;3:151-154.

16. Feng QL, Wu J, Chen GQ, et al. A mechanistic study of the

antibacterial effect of silver ions on Escherichia coli and

Staphylococcus aureus. J Biomed Mater Res 2000;52:662-668.

17. McDonnell G, Russell AD. Antiseptics and disinfectants:

activity, action, and resistance. Clin Microbiol Rev 1999;12:

141-179.

18. Hardmann S, Cope A, Swann A, et al. An in vitro model to

compare the antimicrobial activity of silver-coated versus

rifampin-soaked vascular grafts. Ann Vasc Surg 2004;18:

308-313.

19. Koshiko S, Sasajima T, Muraki S, et al. Limitations in the use

of rifampin-gelatin grafts against virulent organisms. J Vasc

Surg 2002;35:779-785.

20. Bandyk D, Novotney ML, Back MR, et al. Expanded appli-

cation of in situ replacement for prosthetic graft infection.

J Vasc Surg 2001;34:411-420.

21. Darouiche RO. Antimicrobial approaches for preventing

infections associated with surgical implants. Clin Infect Dis

2003;36:1284-1289.

22. Ghiselli R, Giacometti A, Goffi L, et al. Prophylaxis against

Staphylococcus aureus vascular graft infection with muporicin-

soaked, collagen-sealed Dacron. J Surg Res 2001;99:

316-320.

23. Ghiselli R, Giacometti A, Goffi L, et al. Quinopristin/dal-

fospristin bonding in combination with intraperitoneal

antibiotics prevent infection of knitted polyester graft

material in a subcutaneous rat pouch model infected with

resistant Staphylococcus epidermidis. Eur J Vasc Endovasc Surg

2002;24:230-234.

24. Bandyk DF. Antibioticsdwhy so many and when should we

use them? Semin Vasc Surg 2002;15:268-274.
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