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Estudio ValiDAIR

Validacién del KLIC score y desarrollo de un nuevo modelo predictivo del riesgo de
fracaso del tratamiento mediante desbridamiento, antibidticos y retencion del

implante (DAIR) en infecciones protésicas de cadera y rodilla

1. Resumen

Introduccién: La infeccion de protesis articular (IPA) constituye es una de las
complicaciones mds devastadoras tras la artroplastia de cadera o rodilla, con elevada
morbilidad y deterioro funcional. El tratamiento mediante desbridamiento, antibiéticos y
retencion del implante (DAIR) es la estrategia de eleccidn en infecciones postquirudrgicas
agudas, aunque presenta tasas de fracaso variables (30—45 %, o superiores). El KLIC score,
diseflado para predecir el riesgo de fracaso del DAIR, ha mostrado un rendimiento
limitado en validaciones externas (AUC 0,55-0,70), y se han propuesto nuevas escalas

mas predictivas que precisan ser validadas.

Objetivos: Validar el KLIC score en una cohorte multicéntrica nacional de pacientes con
IPA de cadera y rodilla tratados mediante DAIR, y desarrollar un modelo predictivo

alternativo con mayor capacidad discriminativa.

Métodos: Estudio observacional, multicéntrico y retrospectivo, realizado entre 2021 y
2024 en pacientes adultos con infeccion protésica postquirirgica de cadera o rodilla
tratados inicialmente con DAIR. Se analizaran factores preoperatorios clinicos, analiticos
y microbioldgicos asociados al fracaso del tratamiento. Se desarrollaran modelos

predictivos mediante regresién logistica y se validaran en escalas de riesgo.

Resultados esperados: Se espera confirmar la limitada capacidad predictiva del KLIC score

y validar un nuevo modelo con mayor prediccidon prondstica y aplicabilidad clinica.

Conclusiones: La validaciéon externa de un modelo predictivo de acuerdo a la practica
clinica actual permitird mejorar la seleccidon de candidatos a DAIR, optimizar la toma de
decisiones quirdrgicas y contribuir a una reduccién global del fracaso terapéutico en la

IPA.
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2. Introduccidn y justificacién

La infeccion de protesis articular (IPA) continda representando una de las complicaciones
mas graves de la cirugia de artroplastia, con un notable impacto en la morbilidad, calidad
de vida y funcionalidad de los pacientes, y de los costes sanitarios.
Su incidencia oscila entre el 0,5 y el 2,3% tras artroplastias primarias, y alcanzando cifras
significativamente mayores en las cirugias de revisidon (Patel, 2023; Lenguerrand et al.,
2019). Durante la ultima década se ha avanzado en el conocimiento del manejo de estas
infecciones, y se han estandarizados definiciones y protocolos de manejo, que han
supuesto un avance en la prevencion, el diagndstico y el manejo quirurgico, permitiendo
mejorar las tasas de curacion y los resultados funcionales. En particular, la optimizacién
del tratamiento quirudrgico conservador de desbridamiento y retencion del implante mas
antibioterapia (DAIR), con especial atencion al recambio sistematico de los componentes
moviles, el desbridamiento exhaustivo y la cobertura antibidtica dirigida, ha contribuido
a mejorar las tasas de éxito (Lowik et al., 2020; Rahardja et al.,, 2023).
Pese a estas mejoras, la tasa de fracaso del DAIR sigue situandose entre el 30 % y el 45 %
(mayor en series mas antiguas), especialmente en infecciones por microorganismos de
alta virulencia o en pacientes con comorbilidad significativa (Kristensen et al., 2025;
Abbaszadeh et al., 2025). La identificacion temprana de pacientes con alto riesgo de
fracaso es, por tanto, crucial para seleccionar el tratamiento quirurgico mas adecuado y

evitar intervenciones innecesarias.

En 2015, Tornero y colaboradores propusieron el KLIC score (Kidney, Liver, Index surgery,
Cemented prosthesis, C-reactive protein value), una herramienta clinica disefiada para
estimar el riesgo de fracaso del DAIR a partir de variables preoperatorias facilmente
disponibles (Tornero et al.,, 2015). No obstante, su capacidad predictiva ha sido
inconsistente en estudios externos, con areas bajo la curva (AUC-ROC) que oscilan entre
0,55 y 0,70 (Lowik et al.,, 2018; Jiménez-Garrido et al.,, 2018; Bernaus et al., 2022;
Liukkonen et al., 2024). Esta variabilidad puede deberse a diferencias en la definicién del

fracaso, al tipo de microorganismo implicado y, especialmente, a los cambios en las
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estrategias quirdrgicas y de manejo clinico durante los ultimos afos. En un analisis
multicéntrico nacional presentado en el XXVIII Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola
de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (Mdlaga, SEIMC 2025), nuestro
grupo evalud una cohorte de 224 pacientes tratados con DAIR. En dicha cohorte, el KLIC
score mostré una baja capacidad predictiva (AUC 0,60; 1C95% 0,52-0,70), y se desarrollé
un nuevo modelo multivariante basado en factores clinicos y microbiolégicos adicionales,
gue mostré una capacidad discriminativa significativamente superior (AUC 0,85; 1C95%
0,80-0,90).

Dado que estos resultados proceden de un analisis de una cohorte histdrica retrospectiva,
y posiblemente en los ultimos afios haya mejorado el abordaje de las IPA tratados con
DAIR, se plantea validar externamente este nuevo modelo predictivo en una cohorte
multicéntrica espanola mds amplia y reciente, que ayude a seleccionar de manera mas

exacta a los pacientes que van a ser sometidos a esta estrategia terapéutica.

3. Objetivo
Validar el KLIC score en una cohorte multicéntrica espafola de pacientes con IPA
postquirurgica tratados con DAIR y desarrollar un nuevo modelo predictivo de riesgo de

fracaso del DAIR con mayor capacidad predictiva.

4, Diseio del estudio

- Tipo de estudio: Observacional, multicéntrico, retrospectivo.

- Periodo de estudio: enero de 2021 — 2024.

- Duracion del seguimiento: 12 meses desde el procedimiento DAIR o hasta la
aparicién del evento fracaso.

- Ambito: Multicéntrico dentro del territorio espafiol, avalado por el Grupo de Estudio
de Infecciones Osteoarticulares (GEIO) de la Sociedad Espafiola de Enfermedades

Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC).
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5. Poblacion de estudio

v" Criterios de inclusidn:

- Pacientes adultos (218 afios) sometidos a artroplastia de cadera y rodilla

- Diagnéstico de infeccidon protésica segun los criterios internacionales
(McNally et al, 2021).

- DAIR como primer tratamiento quirdrgico para tratar la IPA.

- DAIR realizado en los primeros 3 meses tras la artroplastia

- Disponibilidad de datos clinicos, analiticos y microbioldgicos completos.

- Seguimiento minimo de 1 afio desde que se retiran los antibiéticos tras el

DAIR

v' Criterios de exclusién:

Infecciones con indicacidén inicial de recambio protésico.

- No recambio de los componentes méviles durante el DAIR

- Aflojamiento protésico detectado antes o durante el DAIR

- Problemas de cobertura de partes blandas tras el DAIR. La presencia de
fistula no es criterio de exclusion.

- Pacientes en los que se mantiene el tratamiento antibiético dirigido tras 12

semanas del DAIR

6. Variables

Variable principal: Fracaso del DAIR definido como i) necesidad de reintervencién
para retirada protésica, ii) persistencia de los signos de infeccidn o reaparicion de los
mismos tras un periodo sin sintomas, iii) muerte relacionada con la infeccién.

Variables secundarias: Demograficas (edad, sexo, IMC), comorbilidades (variables del
Charlson, inmunosupresién), tabaquismo, enolismo, clinicas (presencia de fiebre,
fistula al ingreso, dehiscencias, escaras necroéticas en la herida), quirurgicas (tipo de
protesis, cadera o rodilla, primaria o revision, cementada vs no cementada; indicacion
de la revisién, osteoartrosis/inflamatorias/fractura/infeccion previa), analiticas

(anemia, linfopenia, hipoalbuminemia, PCR), microbioldgicas (pre-DAIR:
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hemocultivos, cultivos de aspirado o liquido sinovial; quirdrgicas: biopsias
periprotésicas, sonicado de polietileno), fechas (implante, DAIR, inicio y fin de la
antibioterapia dirigida), tipo de antibioterapia dirigida, causas de fracaso (retirada

protésica, recidiva/persistencia de la infeccidn, muerte relacionada o no).

7. Tamaiio muestral

Para el desarrollo de nuevos modelos predictivos se recomienda tener al menos 20
eventos por variable. En base a los scores previos, se planea tener al menos 5 variables
en el modelo final, por lo tanto, al menos 100 eventos o fracasos (5x20). Si la tasa
esperada de fracasos en base a la literatura es de aproximadamente 40%, se precisarian
al menos 250 pacientes (100/0,40=250). Considerando las pérdidas y la necesidad de

realizar subanalisis, el tamafio muestral estimado seria de 300 pacientes.

La aportacion de cada centro dependera de su incidencia de IPA. Si cada centro
participante puede aportar 3 casos por afio, 12 en el periodo de estudio, se precisaria la
participacién de 25 centros. La no inclusion de un periodo anterior a 2021 se debe a un
intento de minimizar el sesgo de informacidon y de homogeneizar la practica quirudrgica

gue es mas estandar en los ultimos anos.

8. Plan estadistico

8.1. Base de datos con definicién de variables.

Los datos se recogeran en una base de datos electrénica alojada en los servidores
institucionales del centro coordinador (Hospital Universitario Virgen Macarena),
cumpliendo con los estandares de seguridad y la normativa vigente en protecciéon de

datos.

Las variables incluidas en el estudio estaran previamente definidas en un cuaderno de

recogida de datos (CRF), con criterios homogéneos para todos los centros participantes.
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8.2. Monitorizacion y control de calidad de los datos.

Se realizara un control de calidad de los datos mediante:

- Revision de coherencia y rango de valores

- Deteccion de valores extremos o inconsistentes

- Resolucién de discrepancias con los investigadores locales

8.3. Analisis descriptivo

Las variables cuantitativas se describirdan mediante mediana y rango intercuartilico (RIC)
o media y desviacion estandar (DE), segln su distribucidon. Las variables cualitativas se

expresaran como frecuencias absolutas y porcentajes.

8.4. Andlisis Bivariante

Se compararan las caracteristicas de los pacientes con fracaso vs no fracaso del DAIR

mediante:

- La prueba de la U de Mann-Whitney o la t de Student para variables cuantitativas

- La prueba de la Chi cuadrado o test exacto de Fisher para las variables cualitativas.

Se considerara significacidn estadistica un valor de p < 0,05.

8.5. Manejo de los datos faltantes.

Se evaluara la magnitud y patrén de los datos faltantes. En aquellas variables clave con
datos faltantes inferiores al 20%, se realizard una imputacién multiple mediante métodos

apropiados

8.6. Seleccidn de las variables y analisis multivariante.

La seleccion de variables para el modelo multivariante se realizard combinando criterios

clinicos y estadisticos:

Version 2.0, del 16 de abril de 2026



Estudio ValiDAIR

- Se incluirdn variables con p < 0,10 en el andlisis bivariante.

- Se incorporardn variables consideradas clinicamente relevantes en base a la
literatura, independientemente de su significacion estadistica.

- Se limitara el nUmero de variables incluidas a un maximo de 5-7 predictores, en

funcién del nimero de eventos observados, para evitar sobreajuste.
Las variables candidatas predefinidas incluyen:

- Cirugia de revision

- Indice de Charlson >3

- Proteina Creactiva preoperatoria

- Tiempo desde la cirugia del implante hasta el DAIR

- Infeccidn polimicrobiana o por bacilos gramnegativos

Se realizard un modelo mixto lineal generalizado (regresion logistica) para evaluar los
factores asociados al fracaso del DAIR, incluyendo el centro como efecto aleatorio para

ajustar la variabilidad entre hospitales

8.7. Evaluacidn de colinealidad e interacciones.

Se analizara la presencia de multicolinealidad entre variables independientes mediante
estadisticos apropiados y se exploraran posibles interacciones clinicamente relevantes

entre variables.

8.8. Validacidn interna del modelo.

Se realizara una validacién interna mediante técnicas de remuestreo (bootstrap), con al
menos 1000 repeticiones, para evaluar la estabilidad del modelo y corregir posibles

fendmenos de sobreajuste.

8.9. Evaluacioén del rendimiento predictivo.
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La capacidad discriminativa del modelo se evaluard mediante el drea bajo la curva ROC
(AUC), con intervalos de confianza del 95%. Se comparard el rendimiento del modelo

desarrollado con el KLIC score.

La calibracidon del modelo se evaluara mediante la prueba de Hosmer—-Lemeshow y

representacion grafica de la calibracion.

8.10. Construccion del modelo predictivo.

Se desarrollara un sistema de puntuacién (score clinico) a partir de los coeficientes 8 del

modelo multivariante final, asighando pesos proporcionales a cada variable.

8.11. Andlisis por subgrupos.

Se realizaran analisis de subgrupos segun:

- Tipo de articulacién (cadera vs rodilla)

- Centro participante.

8.12. Evaluacion de la utilidad clinica.

Se evaluard la utilidad clinica del modelo mediante Decision Curve Analysis (DCA),

utilizando software R.

8.13. Software estadistico.

El andlisis estadistico se realizard utilizando IBM SPSS Statistics version 29.

Aquellos analisis no disponibles en SPSS se llevaran a cabo mediante el software R.

9. Consideraciones éticas

El presente estudio tiene caracter observacional retrospectivo, basado en la revisién de

datos clinicos y microbiolégicos obtenidos en el curso de la practica asistencial habitual.
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Los datos incluidos en el estudio serdn pseudoanonimizados con caracter previo a su
incorporacion a la base de datos del estudio. A cada participante se le asignard un cddigo

alfanumérico Unico, que sera utilizado en todas las fases del andlisis.

La correspondencia entre dicho cddigo y la identidad del paciente (tabla de
reidentificacién) serd custodiada exclusivamente en cada centro participante, bajo la
responsabilidad del investigador principal local, en un entorno seguro y con acceso
restringido. Esta informacién no serd compartida con otros centros ni con el equipo

coordinador del estudio.

La base de datos del estudio no contendra informacién directamente identificable, como
nombre, nimero de historia clinica o cualquier otro dato que permita la identificacion

directa del paciente.

Dado que se trata de un estudio retrospectivo sin intervencién sobre los pacientes, no se
prevén riesgos para los participantes. Los datos seran utilizados exclusivamente con fines
de investigacion, con el objetivo de mejorar el conocimiento cientifico y optimizar la

atencion sanitaria.

Se solicitara la autorizacion del Comité de Etica de la Investigacion con medicamentos
(CEIm) correspondiente en cada centro participante. Todos los procedimientos cumpliran
estrictamente con la normativa vigente en materia de proteccion de datos personales
(Reglamento (UE) 2016/679 — RGPD y Ley Organica 3/2018, de Proteccién de Datos

Personales y garantia de los derechos digitales).

El proyecto se desarrollara asimismo en plena conformidad con los principios de la
Declaracion de Helsinki de la Asociacién Médica Mundial y con las Buenas Practicas

Clinicas reconocidas internacionalmente.

Se solicita la exencidn del consentimiento informado individual en base a los siguientes

criterios:

i) La investigacién no implica riesgos para los pacientes;
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ii) La exencidn no afecta de forma negativa a los derechos ni al bienestar de los
sujetos;
iii) El objetivo ultimo del estudio es mejorar la atencién sanitaria y detectar

posibles dreas de mejora en la prdctica clinica, en la linea de las

recomendaciones internacionales.

10. Recogida y manejo de los datos
La recogida de datos se realizara respetando en todo momento la confidencialidad,

integridad y seguridad de la informacién.

Los datos serdn introducidos en una base de datos electrénica segura alojada en los
servidores institucionales del centro coordinador, con acceso restringido mediante

credenciales personales.

Cada centro participante serd responsable de la introduccién y veracidad de sus datos, y
tendra acceso exclusivamente a la informacidn correspondiente a sus propios pacientes.

No se permitira el acceso a datos de otros centros.

El investigador principal coordinador tendra acceso a la base de datos completa en
formato pseudoanonimizado, exclusivamente para tareas de monitorizacién, control de

calidad y analisis estadistico.

Se implementaran medidas de control de calidad de los datos, incluyendo verificacién de

rangos, consistencia interna y resolucién de discrepancias.

Los datos seran utilizados Unicamente para los fines definidos en el presente estudio, sin

gue se produzca cesidn a terceros fuera del marco del protocolo aprobado.
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Recursos necesarios.

El estudio tiene cardcter retrospectivo y se basa en la revisién de informacién clinica

existente. No requiere financiacién especifica. Todas las actividades derivadas del

proyecto serdn desarrolladas mediante los recursos internos disponibles en los

hospitales participantes (Se invitara a participar a todos los centros integrantes del grupo

GEIO).
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10.

Cronograma y difusién de los resultados.

Aprobacién Junta Directiva GEIO y Comité Etico Local: octubre-diciembre 2025
Revisién retrospectiva de los casos (2021-2024): enero 2026 - junio 2026
Monitorizacién y resolucion de queries: enero 2026-septiembre 2026
Depuracién de datos y Andlisis estadistico: junio 2026-octubre 2026

Redaccién y difusion de resultados: octubre 2026-diciembre 2026
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