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»>Las infecciones periprotésicas son raras, pero hay evidencias que sugieren que quizd se subestime su
frecuencia.

»Ninguna prueba aislada de laboratorio tiene sensibilidad ni especificidad perfectas para diagnosticar una
infeccion. La mayoria de las pruebas tienen una mayor especificidad cuando se las practica en pacientes con
sospecha clinica de infeccidn que cuando se las utiliza como pruebas de deteccion.

»Los resultados de las pruebas de detecciéon que pueden sugerir la posibilidad de infeccion son elevacion de
la eritrosedimentacion y/o el nivel sérico de proteina C reactiva mas de tres meses después de una
artroplastia. La mayoria de las pruebas serolégicas son dificiles de interpretar cuando el paciente presenta
una artropatia inflamatoria subyacente.

»Los cultivos de liquido articular aspirado pueden ser especialmente (tiles en pacientes que presentan
sintomas sugestivos de infeccién, pero lo mejor es interpretar sus resultados dos semanas después de haber
suspendido la administracién de antibidticos. Los recuentos celulares en liquido articular también pueden ser
utiles, pero las coloraciones de Gram del liquido articular tienen sensibilidad y especificidad escasas.

»Todavia no se han estandarizado los criterios para diagnosticar una infeccién sobre la base de cortes
congelados de membranas del implante, pero muchos laboratorios han observado que mas de cinco
neutréfilos por campo de alta resolucion en cinco o mas campos (excluida la fibrina superficial) son sugestivos
de infeccién.

»La mayoria de las reacciones en cadena de la polimerasa que detectan el gen bacteriano universal ARNr
16S tiene el problema de los resultados falso-positivos, pero la combinacion de una reaccion en cadena de la
polimerasa universal con un secuenciamiento bacteriano ulterior puede ayudar a mejorar la especificidad. Las
reacciones en cadena de la polimerasa pueden detectar bacterias necréticas, de manera que aln resta por
determinar la importancia clinica de los resultados positivos de este andlisis en ausencia de otros signos de
infeccién.

Ha habido importantes avances en la artroplastia total en términos de disefio y fijacién del implante y control de la infeccién
periprotésica. La administracién profildctica de antibiéticos, los sistemas de extractor corporal (body exhaust systems), el
flujo laminar y otras precauciones han ayudado a reducir la prevalencia de infecciones periprotésicas clinicamente
reconocidas, de casi un 10% en los primeros afios en que se comenzé a practicar la artroplastia' a <1% en algunas series™.
Pese a esta reduccion, la infeccién periprotésica contintia siendo una de las complicaciones mds problematicas de la
artroplastia, y estd asociada a enormes costos fisioldgicos, psicologicos y econdmicos. Mds atin, varias observaciones recientes
han sugerido, aunque no probado, que algunos fracasos de artroplastia interpretados como debidos al aflojamiento aséptico
podrian haberse debido, de hecho, a reacciones inflamatorias contra bacterias o productos bacterianos. Estas observaciones
incluyen (1) el hallazgo de que el cemento 6seo con antibiéticos protege contra el asi llamado aflojamiento aséptico™, (2)



evidencia de bacterias en una proporcién sorprendentemente alta de implantes que fueron revisados debido a un
aflojamiento aséptico”’, (3) casos ocasionales en los que las membranas del implante mostraron una inflamacién aguda pero
con cultivos intraoperatorios negativos” y (4) datos emergentes que sugieren que la endotoxina bacteriana y moléculas
relacionadas pueden participar en la resorcién 6sea inducida por particulas'™"

El propésito de este articulo es repasar nuestro conocimiento actual sobre las infecciones periprotésicas, poniendo el
acento en la eficacia de diversas pruebas para ayudar con el diagndstico.

Definicion de infeccion

Una cuestién fundamental para determinar la prevalencia de una enfermedad es definir los criterios para diagnosticarla con
certeza. En la actualidad, la forma mds frecuente de diagnosticar una infeccién periprotésica es a través del aislamiento de uno
0 mds microorganismos en tejido o liquido periprotésico mediante técnicas microbioldgicas convencionales de cultivo, y los
resultados del cultivo microbiolégico suelen ser considerados el patrén de comparacién para otras pruebas diagndsticas. Sin
embargo, no siempre se aislan microorganismos de zonas que finalmente prueban estar infectadas y, a veces, los cultivos
positivos de especimenes de tejido periprotésico no representan infecciones clinicamente importantes” (Tabla I), porque
éstos pueden contaminarse cuando se obtiene el tejido, durante el transporte o en el laboratorio. Ademds del cultivo
microbioldgico de tejido o liquido, se utilizan otras pruebas para ayudar a diagnosticar una infeccién periprotésica. De todos
modos, todas las pruebas diagndsticas tienen sus limitaciones y, por lo general, la sensibilidad, la especificidad y el valor
predictivo de los resultados positivos y negativos de las pruebas se suelen calcular respecto de un patrén de referencia
existente (“patrén oro”) (Fig. 1)'"". Dadas las limitaciones antes mencionadas de las pruebas diagnésticas, los clinicos a
menudo recurren a una combinacién de pruebas para confirmar o descartar el diagnéstico de una infeccién periprotésica.
Elaborar una definicién de infeccién suficientemente robusta para que sirva de patrén de referencia atin es un desafio que
influye sobre nuestra percepcién del valor de cualquier prueba diagndstica que se compare con ese patrén de referencia. La
prevalencia de una infeccién en un grupo de pacientes también incide en el valor predictivo de los resultados positivos y
negativos de una prueba. Muchos investigadores, al reconocer las limitaciones de utilizar un patrén de referencia con fines
comparativos, han intentado evaluar la eficacia de diversas pruebas para diagnosticar una infeccién periprotésica, tal como se
discute a continuacién.

Clasificacion de infeccién periprotésica

Las infecciones en los sitios de artroplastias totales a veces se clasifican en funcién del mecanismo presunto y el momento de
la infeccién. Se considera que las asi llamadas infecciones posoperatorias agudas se deben a microorganismos que acceden a la
articulacién durante la operacién, o poco después de ésta, desde la piel suprayacente o el drenaje de una herida. Por lo
general, las infecciones de este tipo se tornan sintomdticas a los pocos dias o semanas después de la artroplastia. Las asi
llamadas infecciones crénicas tardias pueden obedecer a microorganismos introducidos durante la operacién a través del aire,
el instrumental quirtrgico o el propio implante. El periodo de retraso es el tiempo necesario para que los microorganismos
proliferen y provoquen sintomas que lleven a reconocer la infeccién. Las infecciones hematdégenas son el resultado de la
siembra de un sitio de artroplastia con microorganismos transportados por el torrente sanguineo desde un lugar diferente
(por ejemplo, una infeccién urinaria o una tdlcera cutdnea o mucosa). La diferenciacién de estos tipos de infeccién puede ser
dificil y algo arbitraria. Si bien las primeras revisiones sugerfan que la mayoria de las infecciones relacionadas con artroplastia
se debian a la contaminacién de la herida®, estudios més recientes han sugerido que las infecciones tardias son mucho mads
comunes. Por ejemplo, en una revisién retrospectiva de mas de 6.000 reemplazos totales de rodilla, Peersman y otros ’
comunicaron una tasa global de infeccién profunda del 0,39%, después de artroplastias primarias, y del 0,97%, después de
cirugias de revisién. Un tercio de las infecciones profundas sobrevino dentro de los primeros tres meses de posoperatorio, y
los casos restantes fueron considerados infecciones tardias. Schmalzried y otros™, en un estudio de mas de 3.000 artroplastias
totales de cadera realizadas en un periodo de dieciséis afios, observaron que la incidencia de infecciones hematégenas
relacionadas con la artroplastia aumenté durante el periodo de seguimiento del grupo. Este cambio de infecciones agudas a
crénicas presumiblemente refleja modificaciones de la prictica quirdrgica durante las dltimas décadas, como la
administracién profildctica de antibidticos, el uso de cemento impregnado de antibiético y las modificaciones del ambiente
del quir6fano™"™.

Pruebas para diagnosticar una infeccion relacionada a la artroplastia

Factores clinicos

Las maneras mds importantes de reconocer una posible infeccién periprotésica son una historia clinica y un examen fisico
detallados. Corresponde analizar minuciosamente el tipo y la duracién de los sintomas, los detalles de la evolucién
posoperatoria, la presencia de comorbilidades y los tipos de tratamiento administrados. Una infeccién periprotésica puede ser
diagnosticada con razonable certeza sobre la base de los antecedentes y la presentacién clinica cuando hay signos clasicos de
infeccién, tales como dolor articular severo, fiebre, escalofrios o drenaje por una fistula periarticular. En estos casos, las



pruebas de laboratorio son utilizados simplemente para confirmar el diagnéstico de infeccién periprotésica. Sin embargo, la
mayoria de las veces la infeccién periprotésica tiene una presentacién indcua y puede ser dificil diagnosticarla sélo a través de
los antecedentes y hallazgos fisicos. Muchos de los sintomas y los signos de infeccién se superponen con los de otros cuadros
clinicos como hematoma intraarticular, inestabilidad y aflojamiento aséptico. Es en estas circunstancias cuando otras
modalidades diagnoésticas tienen un papel crucial para confirmar o descartar un diagnéstico de infeccion periprotésica.

Estudios radiogrdficos

Después del examen fisico, la evaluacién de un paciente con una prétesis articular floja o dolorosa comienza con estudios
radiograficos. Las radiografias simples pueden mostrar unas pocas alteraciones inespecificas sugestivas de infeccién. Por
ejemplo, una reaccién peridstica, focos dispersos de ostedlisis o resorcién désea generalizada en ausencia de desgaste del
implante (Fig. 2-A). Pero, en general, la mayoria de los pacientes con infeccién periprotésica, sobre todo aquellos con una
presentacién aguda, no presentan evidencias radiogrificas que sugieran una infeccién, o pueden presentar signos
indistinguibles de los observados en el caso de un aflojamiento aséptico™. La principal funcién de la evaluacién radiografica
convencional en estos pacientes es la de descartar otros cuadros, tales como desgaste y ostedlisis o fracturas.

Estudios con radioniiclidos

En la actualidad, los estudios con radiontclidos tienen su papel en la evaluacién de muchos pacientes con dolor en el sitio de
una artroplastia (Fig. 2-B). En un estudio de setenta y dos reemplazos articulares totales, Levitsky y otros comunicaron que la
gammagrafia ¢sea tuvo una sensibilidad del 33%, una especificidad del 86%, un valor predictivo positivo del 30% y un valor
predictivo negativo del 88%”. Aunque los resultados falso-positivos determinan una baja sensibilidad, el valor predictivo
relativamente alto de los resultados negativos hace que la gammagrafia 6sea convencional sea 1til como prueba de deteccién
inicial”*. La combinacién de gammagrafias éseas utilizando tecnecio-99m con una revisién de radiograffas convencionales
puede aumentar ligeramente la sensibilidad respecto de la simple revisién radiogréfica para diagnosticar una infeccién o
aflojamiento”. Los radioisétopos dirigidos a leucocitos, que siempre estan presentes durante una infeccién, pueden ser ttiles
en algunos casos”. Una gammagrafia con indio-111, un isétopo que marca leucocitos o inmunoglobulinas, es mas sensible
que una gammagraffa de rutina con tecnecio-99m”. Si bien una comunicacién sugirié que la gammagrafia con indio-111
tiene una mayor especificidad que el estudio por imagenes con 18F-FDG (fluorodesoxiglucosa)”, otros estudios han
mostrado que la sensibilidad y la especificidad de las gammagrafias con indio-111 son relativamente bajas para diagnosticar
infecciones en los sitios de artroplastias”*. Por ejemplo, Scher y otros comunicaron que los estudios de leucocitos marcados
con indio-111 tuvieron una sensibilidad de solo el 77%, una especificidad del 86%, un valor predictivo positivo del 54% y un
valor predictivo negativo del 95% cuando se los utilizé para el diagnéstico de 143 pacientes, con una tasa de infeccién del
17%, que fueron sometidos a una cirugia debida a un implante articular doloroso™. La especificidad de estudios por imégenes
de médula 6sea con azufre coloidal marcado con tecnecio-99m y de estudios de leucocitos marcados con indio-111
combinados puede ser mejor que la de cada prueba por separado”. La gammagrafia con tecnecio se practica primero para
mostrar todas las zonas de alta actividad metabdlica. El indio-111, como tiene por blanco a los leucocitos, se acumulard en
regiones de inflamacién. La combinacién de los resultados de estos dos estudios ayuda a diferenciar una infeccién verdadera
de zonas no inflamadas de alta actividad metabélica, como fracturas o regiones de remodelado.

El galio-67 se une en suero a moléculas transportadoras de hierro, tales como la transferrina. Es transportado a los
tejidos en funcién de la vascularidad, la inflamacién y otros factores. Las gammagrafias realizadas solo con galio-67 tienen
una baja sensibilidad para diagnosticar una infeccién””. La demostracién de patrones congruentes por estudios con galio-67
y tecnecio-99 suele reflejar cambios asépticos alrededor de los implantes, pero se puede observar falta de congruencia (i.e.,
estudios positivos con distribuciones espaciales diferentes) cuando hay una infeccién®.

Se ha comunicado que la gammagrafia con IgG (inmunoglobulina G) policlonal marcada con tecnecio-99m tiene una
alta sensibilidad para detectar infecciones alrededor de proétesis de cadera y rodilla, pero al igual que muchos tipos de estudios
tiene una baja especificidad”. Algunos centros han evaluado el papel de la tomografia por emisién de positrones con
fluorodesoxiglucosa (FDG-PET) en el diagndstico de infecciones en sitios de artroplastia. Las células inflamatorias
metabolizan predominantemente glucosa y su captacién aumenta cuando estas células son estimuladas. Los neutréfilos y
macréfagos activados expresan altas concentraciones de transportadores de glucosa, que facilitan el desplazamiento de FDG
(asi como de glucosa) a través de la membrana celular. La desoxiglucosa es fosforilada a desoxiglucosa-6-fosfato, que no es un
sustrato de la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, de manera que queda atrapada en el tejido por un periodo suficientemente
prolongado para permitir la realizacién de PET. Asi, la FDG refleja la utilizacién de glucosa y puede indicar zonas de
inflamacién. Se ha mostrado que los estudios por imdgenes combinados con FDG-PET tienen sensibilidad y especificidad
variables para diagnosticar una infeccién periprotésica™ *. Por ejemplo, un estudio demostré una sensibilidad del 91% y
especificidad del 72%, aproximadamente, para diagnosticar infecciones alrededor de proétesis de rodilla, y una sensibilidad del
90% vy especificidad del 89%, para diagnosticar infecciones alrededor de prétesis de cadera”. Si bien la FDG-PET puede tener
una mayor especificidad que las gammagrafias 6seas de leucocitos marcados, puede haber resultados falso-positivos como



consecuencia de la captacién de FDG en la inflamacién inducida por particulas alrededor de implantes con aflojamiento
aséptico”.

Pruebas serolégicas

La determinacién de eritrosedimentacion por el método de Westergren, la velocidad a la que sedimentan los glébulos rojos de
sangre entera, y el nivel de proteina C reactiva, una proteina producida en el higado, son pruebas seroldgicas que pueden
tener una participacién importante en el plan de estudios diagnésticos en pacientes con una presunta infeccién periprotésica.
Habitualmente, la eritrosedimentacién y el nivel de proteina C reactiva aumentan con rapidez después de una artroplastia y
alcanzan niveles pico varios dias después de la operacion, la proteina C reactiva un poco antes que la eritrosedimentacién””™'.
En ausencia de una artropatia inflamatoria o infeccién, el nivel sérico de proteina C reactiva se suele normalizar
aproximadamente a las tres semanas de la artroplastia”, aunque los valores pueden tardar mds en normalizarse después de
una artroplastia de rodilla que después de una de cadera”. La eritrosedimentacién desciende més lentamente que el nivel de
proteina C reactiva, puede mostrar cierta variaciéon diurna y puede permanecer algo elevada durante las seis semanas
posteriores a la artroplastia”. Los aumentos de la eritrosedimentacién y, sobre todo, del nivel de proteina C reactiva después
de tres meses sugieren la posibilidad de una infeccién”™, pero estos niveles deben ser interpretados junto con otros hallazgos.
Por ejemplo, ambos estdn elevados en pacientes con una enfermedad inflamatoria sin infeccién articular, y estas pruebas se
pueden utilizar para el seguimiento de diversos cuadros como artropatias inflamatorias”. Los niveles de proteina C reactiva y
la eritrosedimentacién pueden estar ligeramente elevados en pacientes con osificacién heterotépica™, son menos predictivos
de infecciones en pacientes con artropatias inflamatorias subyacentes, pueden estar aumentados en pacientes con otras
complicaciones posoperatorias como bronconeumonia” y, a veces, pueden no estar elevados en presencia de una infeccién
periprotésica. Las determinaciones de la eritrosedimentacion, en particular, pueden tener una alta frecuencia de resultados
falso-positivos”. En uno de los relativamente pocos estudios que han brindado informacién suficiente para calcular
sensibilidad y especificidad, Spangehl y otros" evaluaron prospectivamente varias pruebas diagnésticas diferentes practicadas
en una serie de 202 revisiones de artroplastias de cadera. Excluidas las artropatias inflamatorias, se observé que la
eritrosedimentacién tenia una sensibilidad del 82% y una especificidad del 85%. El valor predictivo de una prueba negativa
era s6lo del 58%, mientras que el de un resultado positivo era del 95%. Se comunicé que el nivel de proteina C reactiva era un
mejor indicador de infeccién que la eritrosedimentacién, y que tenfa una sensibilidad del 86%, una especificidad del 92%, y
valores predictivos para pruebas negativas y positivas del 74% y el 99%, respectivamente. Ni la eritrosedimentacién ni el nivel
de proteina C reactiva son diagnésticos de infeccién, pero los valores que aumentan (o no descienden) tres meses después de
una artroplastia deben plantear la sospecha de una infeccién e instar a solicitar otros estudios diagnésticos.

Otra prueba seroldgica que ha resultado promisoria para diagnosticar una infeccién es la determinacién del nivel sérico
de interleucina-6 (IL-6), un factor producido por monocitos y macréfagos. Un estudio reciente observé que el nivel sérico de
IL-6 estaba elevado en forma consistente (>10 pg/ml [>10 ng/l]) en casos de infeccién periprotésica, y que tenia un valor
predictivo més alto que el de la mayorfa de los otros marcadores serolégicos™. Una posible ventaja de dosar el nivel de IL-6 es
que éste se normaliza répidamente (dentro de las cuarenta y ocho horas) después de la operacién y no es probable que
aumente en caso de aflojamiento aséptico. Sin embargo, su nivel puede estar aumentado en pacientes con una artropatia
inflamatoria subyacente.

Cultivo de liquido articular aspirado

Una de las pruebas mds importantes para evaluar una posible infeccién periprotésica es el cultivo del liquido aspirado de la
articulacién. Entre otros factores, la prevalencia de infecciones en el grupo de pacientes evaluados influye en nuestra
percepcién del valor predictivo de esta prueba, asi como del de la mayoria de las pruebas de laboratorio. Esto es ilustrado por
dos estudios de Barrack y otros™”. En 1993, Barrack y Harris comunicaron una serie de 270 pacientes consecutivos sometidos
a una aspiracién y cultivo poco antes de la revisién de artroplastia total de cadera, aun cuando las manifestaciones clinicas no
sugirieran necesariamente una infeccién™. Fueron evaluados los resultados de 291 aspiraciones exitosas en 260 pacientes. Seis
caderas (2%) estaban infectadas. Los cultivos de los aspirados arrojaron seis resultados positivos verdaderos, cuatro resultados
falso-negativos y treinta y tres resultados falso-positivos. La alta frecuencia de resultados falso-positivos determiné una
sensibilidad de s6lo 60% y un valor predictivo positivo de sélo 15%, lo que dio la impresién de que el cultivo de liquido
aspirado es una prueba relativamente deficiente, por lo menos cuando se la practica en una serie consecutiva de pacientes en
quienes no se habian investigado manifestaciones sugestivas de infeccién. En cambio, en un estudio ulterior, Barrack y otros
cultivaron liquido aspirado de sesenta y nueve pacientes con un reemplazo total de rodilla sintomdtico”. Finalmente, se
diagnosticé infeccion en veinte de las rodillas, mientras que se consideré que cuarenta y nueve no estaban infectadas. Algunos
pacientes fueron sometidos a multiples aspiraciones, pero la serie inicial de cultivos arrojé once resultados positivos
verdaderos, cuarenta y siete resultados negativos verdaderos, dos resultados falso-positivos y nueve resultados falso-negativos,
con valores de sensibilidad y especificidad del 55% y 96%, respectivamente. En esta serie de artroplastias de rodilla, el valor
predictivo de un resultado positivo fue del 85%, considerablemente mejor que el valor predictivo del 15% de un resultado



positivo en el estudio de artroplastias de cadera de 1993.

Hay varias razones posibles para la diferencia entre los valores predictivos observada en los estudios anteriores™. Una
es que un estudio fue sobre caderas y el otro sobre rodillas. Los resultados falso-positivos pueden ser mds comunes en liquidos
aspirados de caderas que en los aspirados de rodillas. Por otra parte, la prevalencia de infeccién en el segundo estudio (29%)
fue mucho més alta que en el primero (2%), presumiblemente porque en el primer estudio se realiz6 la prueba a todos los
pacientes sometidos a artroplastia de revisién, mientras que en el segundo se limit6 a pacientes con reemplazos de rodilla
“sintomaticos”. La ecuacién de Bayes para calcular el valor predictivo positivo™ (véase Apéndice) ilustra el importante efecto
de la prevalencia sobre los cdlculos de valor predictivo. Incluir la prevalencia en el calculo da un valor predictivo positivo de
s6lo el 15% en el estudio de aspiracién de liquido de cadera de 1993, pero un valor del 72% en el estudio de aspiraciones de
rodilla de 1997. Estos cdlculos muestran que el valor predictivo de un resultado positivo de un cultivo de liquido articular es
mis alto si el estudio no se utiliza como prueba de deteccién de infeccién, sino como prueba confirmatoria para pacientes en
quienes las manifestaciones clinicas (o los resultados de pruebas de laboratorio previas) ya han planteado la sospecha de
infeccién.

Spangehl y otros * describieron hallazgos muy similares; estos autores también recomendaron el cultivo de liquido
aspirado cuando una prueba de deteccién previa, como la determinacién de la eritrosedimentacion o el nivel de proteina C
reactiva, es positiva. La sensibilidad de los cultivos de liquido aspirado aumenta si se repite la prueba en pacientes con un
resultado negativo en un cultivo previo, pero para quienes existe una firme sospecha clinica de infeccién periprotésica™. La
sensibilidad disminuye mucho cuando se realiza la prueba a pacientes que reciben tratamiento antibi6tico™. Para minimizar
la influencia de los antibi6ticos, lo mejor es practicar la aspiracién articular por lo menos dos semanas después de haber
administrado la dltima dosis de antibiéticos. Si bien la aspiracién de la rodilla se puede efectuar sin control fluoroscépico, no
se puede aspirar con exactitud la articulacién de la cadera sin utilizar la fluoroscopia. La confirmacién radiografica de la
posicién apropiada de la aguja es esencial para aspirar la articulacién de la cadera y, a veces, también para aspirar la rodilla.

Coloracién de Gram del liquido articular aspirado
Se puede practicar coloracién de Gram del liquido articular aspirado antes de la operacién o durante ésta, pero esta prueba
suele tener sensibilidad y especificidad relativamente bajas™”™".

Recuentos leucocitarios en liquido articular

En ausencia de un implante articular, la determinacién de la concentracién de leucocitos y la proporcién de neutréfilos en
liquido sinovial son pruebas importantes para ayudar a diferenciar entre la osteoartritis, una infeccién y artropatias
inflamatorias no infecciosas™. Varios estudios han indicado que los recuentos celulares del liquido aspirado alrededor de
protesis articulares totales también pueden aportar informacién util, aunque la literatura es algo dificil de interpretar, en parte
porque los autores han empleado distintas unidades de volumen para expresar los valores (Tabla II). Por ejemplo, un estudio
prospectivo de Spangehl y otros incluy6 recuentos celulares entre otras pruebas para diagnosticar infecciones en los sitios de
artroplastia total de cadera”. El uso de 50 x 10’ células/l (50.000 células/pl) como punto limite para el diagndstico de
infeccién determiné una sensibilidad de s6lo 36%, segin se comunicé debido a los frecuentes resultados falso-negativos, y el
uso de 80% de neutréfilos como umbral dio por resultado un valor predictivo positivo de sélo el 52%, por la alta frecuencia
de resultados falso-positivos”. Kersey y otros analizaron prospectivamente el recuento y la férmula leucocitarios del liquido
de setenta y nueve rodillas (setenta y cuatro pacientes) antes de artroplastias de revisién practicadas por fracaso aséptico”. Se
excluy6 a los pacientes que se consideraba infectados. El recuento leucocitario medio en liquido articular fue de 782/ml
(<1/pl), con una férmula leucocitaria media de 13% de neutréfilos, pero ocho rodillas no infectadas mostraron un recuento
leucocitario >2.000/ml (2/pl). Cuatro de esas rodillas presentaban artritis reumatoidea y tres de las rodillas con artritis
reumatoidea tenfan >50% de neutréfilos. Los autores concluyeron que los recuentos leucocitarios y las férmulas leucocitarias
del liquido sinovial de sitios no infectados de reemplazos totales de rodilla son similares a los recuentos en liquido de rodillas
sin un implante, y sefialaron que <2.000 leucocitos/ml y <50% de neutréfilos sugieren ausencia de infeccién”. Sin embargo,
corresponde destacar que Kersey y otros no incluyeron en su serie a pacientes con infeccién y se reconoce que otros cuadros,
como las artropatias por cristales, pueden estar asociadas a una alta concentracién de neutréfilos en el liquido articular.

En 2003, Mason y otros revisaron retrospectivamente los datos de 440 revisiones de artroplastias totales de rodilla e
identificaron ochenta y seis pacientes que habian presentado manifestaciones clinicas sospechosas de infeccién y, por lo tanto,
habfan sido sometidos a aspiraciones de liquido articular”. El recuento leucocitario medio de las cincuenta rodillas que
estaban infectadas fue de 645 + 878/ml (alrededor de 6/pl), mientras que el recuento medio de las treinta y seis rodillas
infectadas fue de 25.951/ml (260/ul). Se observé una media de 72,8% = 28,6% de neutréfilos en las rodillas infectadas y de
27% * 24% en las no infectadas. Los autores sugirieron que los criterios 6ptimos para diagnosticar una infeccién eran un
recuento leucocitario >2.500/ml y >60% de neutréfilos™. Trampuz y otros® evaluaron prospectivamente muestras de liquido
sinovial de noventa y nueve pacientes con fracaso aséptico de prétesis totales de rodilla y de treinta y cuatro pacientes con
infeccién en el sitio de una artroplastia total de rodilla. Los autores estimaron mediante curvas de eficacia diagndstica que un



recuento leucocitario en liquido sinovial de 1,7 X 10’/pl o una férmula leucocitaria con >65% de neutréfilos era el limite
6ptimo para el diagnéstico de una infeccién®. Como muestra la Tabla II, la disparidad en las concentraciones de células
comunicadas sugiere que algunos autores quizd no hayan informado las unidades de volumen correctas. Dejando de lado la
falta de uniformidad en las unidades, aun asi hay discrepancias respecto del nivel de recuento celular en liquido de un sitio de
prétesis articular que puede ser considerado anormal. Desde un punto de vista practico, consideramos sugestivo de infeccién
periprotésica un recuento leucocitario >500/pl.

Eficacia del andlisis de cortes congelados para el diagndstico

En ocasiones, se sospecha una infeccién periprotésica pero no se la puede confirmar por aspiraciéon de la articulacién o no se
puede aislar el microorganismo. Seria util que los cirujanos dispusieran de pruebas que se pudiesen realizar durante la cirugia
de revisién. La prueba intraoperatoria mds utilizada para detectar una infeccién es la interpretacién de cortes congelados de
tejido obtenido de la cdpsula articular o de la membrana periprotésica. A veces, estos especimenes muestran una marcada
inflamacién aguda y son esencialmente diagnésticos de una infeccién en progreso (Fig. 3). Otras veces, bdsicamente no hay
inflamacién, una observacién que sugiere la ausencia de infeccién. Sin embargo, las membranas del implante algunas veces
tienen una baja concentracién de neutréfilos (Figs. 4-A y 4-B) o contienen linfocitos y células plasmaticas sin neutréfilos. No
es clara la importancia de esta inflamacién limite, y muchos investigadores han intentado establecer criterios histolégicos que
diagnostiquen una infeccién (Tabla IIT). Como se comentard mds adelante, estos autores han aplicado diferentes criterios
para el diagnoéstico histolégico de una infeccién, han empleado distintos pardmetros de referencia con los que comparar los
resultados histolégicos y han arribado a diferentes conclusiones, sobre todo con respecto a la importancia de los linfocitos y
las células plasmaticas. Algunos autores han investigado prospectivamente pacientes consecutivos (utilizando, por ende, los
cortes congelados como una prueba de deteccién), mientras que otros han evaluado cortes congelados sélo cuando se
sospechaba infeccién en el momento de la operacién (empleando, por ende, los cortes congelados como prueba
confirmatoria). Al igual que en los cultivos de liquido aspirado antes descritos, es probable que la especificidad y el valor
predictivo de los resultados positivos sean menores cuando se analizan los cortes congelados de todos los pacientes sometidos
a una artroplastia de revisién que cuando se analizan s6lo los de aquellos con sospecha clinica de infeccién en el momento de
la cirugfa.

El estudio de Charosky y otros (1973)* fue quizas el primero sobre el uso de cortes congelados para diagnosticar una
infeccién en el sitio de una artroplastia. Estos autores comunicaron los resultados del anilisis de cortes congelados de
membranas del implante obtenidas de veinte pacientes: diez con cultivos intraoperatorios positivos para microorganismos y
diez con cultivos negativos. De los diez con cultivos positivos, cinco presentaban inflamacién aguda “2+ o mayor” (sin otra
definicién) y los otros cinco tenfan inflamacién crénica “2+ o mayor”. Los autores concluyeron que las alteraciones
inflamatorias agudas o la “inflamacién crénica severa” eran evidencia presuntiva de infeccién.

Otro estudio pionero y probablemente el mas (y mal) frecuentemente citado sobre este tema fue el de Mirra y otros,
publicado en formas ligeramente diferentes en 1976” y 1982, En la primera publicacién®”, los autores observaron que, de mas
de 550 artroplastias totales practicadas entre 1970 y 1974 en un solo centro, un nimero no especificado correspondia a
artroplastias de revisién. Revisaron retrospectivamente los hallazgos histolégicos en las membranas que rodeaban veinticuatro
protesis de cadera y diez prétesis de rodilla que habfan fracasado, e intentaron correlacionar esos hallazgos con el presunto
mecanismo de fracaso. No habfa un dnico patrén de referencia para diagnosticar una infeccién; en cambio, los diagnésticos
de aflojamiento séptico y aséptico parecen haberse basado en una combinacién de signos radiograficos y resultados de los
cultivos. Los autores no describieron los criterios aplicados para seleccionar los treinta y cuatro casos para revision. El grado
de inflamacién se cuantificé como el ntimero promedio de células en cinco campos microscopicos diferentes obtenidos de
zonas de méxima inflamacién. Interesa destacar que el campo microscépico de alta resolucién empleado en el estudio era un
aumento neto de 500X. Aunque también hay lentes de 60X, la mayoria de los microscopios utilizados hoy en dia tienen un
objetivo de 40X y un ocular de 10X, lo que da un aumento final de 400x, es decir un 20% mds bajo que el aumento utilizado
en el estudio de Mirra y otros. En la publicacién original de Mirra y otros”, la inflamacién aguda se clasificé en ausente, 1+
(de una a cinco células por campo de alta resolucién), 2+ (de seis a cuarenta y nueve células por campo de alta resolucién) y
3+ (cincuenta o mds células por campo de alta resoluciéon). Los linfocitos y las células plasmadticas fueron cuantificados de
manera similar. Los quince pacientes con cultivos positivos presentaban inflamacién aguda 2+ o 3+, aunque uno de ellos no
mostraba evidencia clinica de infeccién profunda. No habia neutréfilos (por lo menos, no en el nivel 24) en los casos con
cultivos negativos. Los autores sefialaron que se pueden observar hasta diez neutréfilos por campo de alta resolucién en
pacientes con artritis reumatoidea, pero aparentemente los cortes congelados permitieron diagnosticar dos infecciones en
pacientes con artritis reumatoidea coexistente.

En 1982, Mirra y otros * ampliaron su serie original e incorporaron los resultados de biopsias de 1970 a 1978, incluidas
las efectuadas durante cincuenta y cuatro revisiones de cirugias de cadera, treinta y nueve revisiones de cirugias de rodilla y
una revisiéon de un implante de siliconas en un dedo del pie. Se estudiaron noventa y cuatro casos, incluidos los treinta y
cuatro previamente comunicados . De esas noventa y cuatro biopsias, veintidés mostraron zonas de inflamacién aguda con



mds de cinco neutréfilos por campo de alta resolucién en cinco campos. Veintiuna de las articulaciones con un resultado
positivo de biopsia tenian un cultivo positivo y una tenia cultivo negativo pero se consideraba infectada en funcién de los
hallazgos clinicos. Cinco articulaciones tenian cultivos intraoperatorios positivos (con crecimiento de Corynebacterium, en
cuatro, y de Micrococcus, en uno) pero sin inflamacién aguda sustancial, y se consideré que los microorganismos eran
contaminantes o habian provocado una infeccién “de baja virulencia”. Las dos publicaciones de Mirra y otros son el origen
del criterio habitualmente citado de cinco neutréfilos por campo de alta resolucién. Corresponde destacar que los articulos
originales comunican cinco neutréfilos en cada uno de los cinco campos microscopicos de la zona de maxima celularidad,
excluida la fibrina superficial, en un paciente que no sufria de artritis reumatoidea. Hasta donde sabemos, no se ha
mencionado antes la influencia de la variabilidad del aumento (500X usado por Mirra y otros y 400x utilizado mads
comunmente).

Otros autores han intentado validar criterios histolégicos para el diagndstico de una infeccién. Por ejemplo, Fehring y
McAlister” llevaron a cabo un estudio de 107 revisiones articulares totales consecutivas en las que se efectud, en todos los
casos, andlisis de cortes congelados de tejidos obtenidos de multiples sitios quirirgicos. Se realizaron cultivos intraoperatorios
en todos los pacientes y se evaluaron, en cada caso, no menos de dos bloques tisulares que representaban cuatro
localizaciones. Desafortunadamente, los resultados del andlisis de cortes congelados se vieron algo comprometidos por la
decision de los autores de excluir a diez pacientes, en parte porque sus casos eran dificiles de clasificar en funcién del grado de
inflamaci6n. Los autores no intentaron determinar la concentracién de células inflamatorias, predictiva de infeccién. En su
lugar, los casos se interpretaron como positivos si habia “evidencia de inflamacién aguda caracterizada por la presencia de
leucocitos polimorfonucleares”. Los autores destacaron la importancia de una interpretacién histolégica global en lugar de
basarse s6lo en un recuento de la concentracién de neutréfilos. Fehring y McAlister, utilizando los resultados de los cultivos
intraoperatorios como patrén de referencia, calcularon la sensibilidad y la especificidad de la interpretacién de los cortes
congelados, asi como las de un diagnéstico histologico global basado en el andlisis de cortes congelados y permanentes. De
noventa y siete casos que fueron mantenidos en el estudio, hallaron que once estaban infectados y ochenta y seis no. Hubo
nueve cortes congelados falso-positivos y nueve falso-negativos, lo que determiné una especificidad del 89,5% y una
sensibilidad de s6lo el 18,2%. Sobre la base del anélisis histoldgico completo, hubo doce resultados falso-positivos y dos falso-
negativos, lo que arrojé una sensibilidad del 82% y una especificidad del 86%. Interesa destacar que, finalmente, en seis
pacientes con cultivos intraoperatorios negativos hubo un alto indice de sospecha clinica: dos presentaban drenaje por
fistulas, uno tenfa un cultivo positivo de liquido obtenido por aspiracién articular y tres habian sido sometidos a artroplastias
de reseccién previas debido a infecciones. Asi, este estudio puede ser interpretado como una indicacién de la sensibilidad
relativamente escasa del andlisis de cortes congelados, sobre todo si se consideran los diez casos excluidos. Por otra parte,
también ilustra el problema de utilizar cultivos intraoperatorios como patrén de referencia en lugar del diagndstico clinico
final basado en una combinacién de pruebas.

Lonner y otros “ realizaron un estudio prospectivo similar al publicado por Fehring y McAlister”. Se obtuvieron cortes
congelados de no menos de dos zonas en 175 pacientes consecutivos sometidos a artroplastia de revisién. Se investigaron los
cinco campos con mayor celularidad y se consideré que habia una infeccién si se observaba un promedio de cinco o mads
leucocitos polimorfonucleares en por lo menos cinco campos de alta resolucién. Asimismo, los autores registraron los casos
con diez o mds leucocitos polimorfonucleares por campo de alta resolucién. Se interpreté que un promedio de cuatro
leucocitos polimorfonucleares o menos por campo de alta resolucién indicaba ausencia de infeccién. Diecinueve pacientes
tenian cultivos intraoperatorios positivos. Utilizando como patrén de referencia los resultados de los cultivos, hubo tres
interpretaciones histolégicas falso-negativas y siete falso-positivas (sensibilidad del 84% y especificidad del 96%). De los siete
pacientes con un resultado falso-positivo, cinco presentaban de cinco a nueve leucocitos polimorfonucleares por campo de
alta resolucion. Si los autores hubiesen tomado como limite diez células por campo de alta resolucién, sélo hubiese habido
dos interpretaciones histoldgicas falso-positivas (especificidad, 98%). Cabe destacar que los médicos tratantes consideraron
que siete de los cultivos intraoperatorios positivos probablemente se debian a contaminantes. Todos los pacientes con esos
cultivos tenfan hallazgos histolégicos negativos y todos fueron tratados como si no presentasen infeccién. Después de un
seguimiento de veinte meses, en promedio, no habia aparecido ningin signo de infeccion en estos siete pacientes, un hallazgo
que ilustra el problema de emplear los resultados de los cultivos intraoperatorios como patrén de referencia.

En 1995, Athanasou y otros “ comunicaron un estudio prospectivo en el que obtuvieron cortes congelados de varios
sitios diferentes durante 106 revisiones de artroplastias de cadera y rodilla, efectuadas entre 1991 y 1993, y compararon los
resultados con los de los cultivos intraoperatorios. Los autores cuantificaron las células inflamatorias estableciendo cuatro
categorias (ausentes, una, de una a cinco y mds de cinco células por campo) evaluando diez campos de alta resolucién con
inflamacién méxima. Cabe observar que se incluyeron linfocitos y células plasmdticas junto a los neutréfilos, pero se
excluyeron los neutréfilos atrapados en la fibrina adherida a la superficie de la membrana. Los cultivos intraoperatorios
fueron considerados positivos si desarrollaban microorganismos en la siembra directa o si se aislaba una cepa similar con
medio de enriquecimiento en mds de un cultivo. Fueron considerados hallazgos negativos los aislamientos tnicos de s6lo un
cultivo. Sobre la base de los resultados de los cultivos, se determiné que veinticuatro sitios de artroplastia estaban infectados y



ochenta y cuatro no. En comparacién con los resultados de estos cultivos, el analisis de cortes congelados dio dos resultados
falso-negativos y tres falso-positivos: una sensibilidad del 90%, una especificidad del 96%, y valores predictivos positivo y
negativo del 88% y el 98%, respectivamente. Los autores observaron que habia linfocitos ocasionales en los treinta y seis casos
no infectados. A menudo, estas células eran perivasculares y no se las consideré sospechosas de infeccién. Ademds, tres
pacientes con artritis reumatoidea subyacente presentaban abundantes linfocitos y células plasmaticas, y cinco pacientes con
aflojamiento aséptico y numerosas particulas metalicas también tenfan un ntmero moderado de linfocitos. Si bien se
reconocié que estos pacientes probablemente no presentaban una infeccién, los autores observaron que: “en ausencia de
enfermedad reumatoidea, las células plasmdticas eran un buen marcador de infeccién y se las detect6 en ocho de los casos
infectados”. De los dos pacientes considerados como resultado “falso-positivo” del corte congelado sobre la base de un cultivo
intraoperatorio negativo, uno presenté aflojamiento dieciocho meses mds tarde y se detecté una infeccién en la segunda
artroplastia de revisiéon. El segundo paciente también tuvo una evolucién clinica sugestiva de infeccién, lo que vuelve a
destacar la limitacién de utilizar los resultados de los cultivos intraoperatorios como patrén de referencia.

En 2000, Pandey y otros™ comunicaron un estudio que parece haberse superpuesto, en parte, con el estudio de
Athanasou y otros”. Pandey y otros revisaron retrospectivamente los resultados del analisis histolégico y los cultivos
intraoperatorios de especimenes de 617 artroplastias de revisién practicadas entre 1992 y 1996 en varios hospitales afiliados al
Servicio de Intervencién e Investigacién en Infeccién Esquelética de Oxford (Oxford Skeletal Infection Research and
Intervention Service). Si bien hubo una superposicién entre los autores de los dos estudios”™™, se aplicaron criterios diferentes
para el diagnostico histolégico de una infeccién. Se investigaron por lo menos diez campos de alta resolucién y se calculé una
puntuacién promedio para las diversas células inflamatorias™. Se consideré que una célula inflamatoria por campo de alta
resolucién en no menos de diez campos era compatible con una infeccién. En el caso de los cultivos intraoperatorios, se
consideré diagndstico de infeccién el aislamiento del mismo microorganismo en tres o mds especimenes de cultivo. Si
desarrollaban diferentes cepas en distintos caldos y no habia desarrollo en la siembra directa, se consideraba que los
microorganismos eran contaminantes. No se adjudicaba importancia a un aislamiento tnico. De los 617 sitios de artroplastias
de revisién, se sospechaba por la clinica que 526 eran asépticos y que noventa y uno estaban infectados. Se comprobé
infeccién en ochenta y uno segin los criterios microbiolégicos mencionados antes. En quinientos veintiin casos no hubo
desarrollo en el cultivo y los hallazgos histol6gicos fueron negativos, dado que sélo habia linfocitos dispersos (hallazgos
histol6gicos negativos verdaderos). En setenta y nueve casos, tanto los cultivos como el andlisis histolégico mostraron
caracteristicas de infeccién (hallazgos histolégicos positivos verdaderos). Dos casos presentaban “proliferacion significativa de
microorganismos” en el cultivo, aunque junto a hallazgos histoldgicos negativos (hallazgos histolégicos falso-negativos), y
diez casos mostraron cultivos negativos junto a una inflamacién aguda en la membrana periimplante. Siete de los diez
pacientes habian recibido antibidticos preoperatorios y los diez fueron tratados clinicamente como si presentaran una
infeccién. Por dltimo, cinco casos mostraban inflamacién tisular pero cultivos negativos. Dos de estos pacientes tenian artritis
reumatoidea y presentaron un aflojamiento en el término de dos afios.

Como se coment6 antes y en otros estudios resumidos en la Tabla III""™", todavia no hay criterios uniformes para
interpretar los preparados microscépicos de cortes congelados. Considerar que un bajo nimero de neutréfilos (por ejemplo,
una célula por campo de alta resolucién™), o incluso linfocitos o células plasmaticas”, son diagnésticos de infecciéon
determinard una sensibilidad mdaxima, pero se asociard con diagnésticos falso-positivos y, por ende, con una menor
especificidad. La aplicacién de criterios mds rigurosos (por ejemplo, diez leucocitos polimorfonucleares por campo de alta
resolucion en no menos de diez campos de alta resolucién™) mejorara la especificidad a expensas de la sensibilidad (Tabla
III). Los criterios numéricos se complican aun mas por las diferencias de tamafo del campo visual de diferentes microscopios.
Si bien la mayoria de los autores han empleado oculares de 10X y objetivos de 40X (lo que determina un aumento nominal
neto de 400x), otras diferencias de las configuraciones del microscopio y la cdmara pueden modificar hasta el doble el campo
visual. Por lo tanto, se debe reconocer que el nimero de células inflamatorias por campo de alta resolucién es sélo una
aproximacion.

Teniendo en cuenta en parte los estudios comentados antes, actualmente interpretamos que un corte congelado es
sugestivo de infeccién si contiene por lo menos cinco neutréfilos en tres campos microscopicos de alta resolucién a 400x
localizados por debajo de la superficie de la membrana (Fig. 2-A a 4-B). En el contexto clinico apropiado, una cantidad aun
menor de neutréfilos debe plantear la sospecha de infeccién. No se considera que los neutréfilos atrapados en la fibrina
superficial (Fig. 5) o adheridos a las células endoteliales (marginados) sean diagnésticos de infeccién, pero los neutréfilos
localizados en el tejido fibroso entre los capilares que componen el tejido de granulacién pueden ser predictivos de infeccién.
Los cortes congelados de tejido de un paciente con una artropatia inflamatoria subyacente, tal como la artritis reumatoidea,
son especialmente dificiles de interpretar porque, en estos casos, la inflamacién aguda incluye a las membranas periimplante
aun en la ausencia de una infeccién. Se han observado linfocitos y células plasméticas en especimenes de biopsia de pacientes
tratados con antibidticos por infeccién, pero actualmente se considera que estas células son inespecificas y, por lo general, no
predicen una infeccién activa. La inflamacién no se distribuye uniformemente alrededor de la prétesis, de manera que el
analisis de cortes congelados de especimenes de biopsia tomados de diferentes lugares aumenta la sensibilidad respecto de la
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de un andlisis de un solo espécimen de biopsia. También es importante que el tejido remitido para andlisis de cortes
congelados represente adecuadamente la membrana fibrosa y no contenga sélo fibrina superficial. Si bien continuamos
aplicando los mismos criterios histolégicos para diagnosticar una infeccién activa en la segunda etapa de una artroplastia de
revisién de dos etapas efectuada debido a una infeccién, es preciso estudiar mejor (como se comenta mds adelante) el valor
predictivo de estas observaciones en este contexto clinico (después de la administracién de antibiéticos locales y sistémicos).
La comunicacién y la retroalimentacién entre el cirujano y el patélogo son cruciales para ayudar a ambos médicos a
determinar la importancia clinica de la inflamacién en cada caso particular.

Cultivos microbiolégicos de tejido

Como se mencioné antes, los resultados del cultivo de tejido y/o de liquido obtenidos durante la artroplastia de revisién
suelen ser considerados el patrén de referencia para determinar la presencia o ausencia de una infeccién periprotésica. Si bien
la utilidad clinica del cultivo intraoperatorio es evidente, la prueba puede, sin embargo, dar resultados falso-negativos y falso-
positivos cuando se la considera en el contexto de un seguimiento prolongado (Tabla I). Por ejemplo, un estudio comunicé
que el 30% de 142 caderas sometidas a artroplastia de revisién present6 al menos un cultivo intraoperatorio positivo, aunque
s6lo en un caso sobrevino mds tarde una infeccién clinicamente importante, lo que sugiere una alta frecuencia de cultivos
falso-positivos probablemente causados por contaminacién de las muestras tisulares”. Otros autores han descrito casos en los
que, pese a la inflamacién aguda de la membrana periprotésica y una evolucion clinica posoperatoria compatible con
infeccién, los cultivos intraoperatorios fueron negativos (Tabla I). Algunos de los pacientes con cultivos negativos pueden
haber recibido antibi6ticos perioperatorios. En un estudio prospectivo sobre artroplastia de revisién en 297 pacientes con un
total de cuarenta y una infecciones, Atkins y otros observaron que los cultivos eran positivos sélo en el 65% del total de
muestras obtenidas de las articulaciones infectadas™. Estos autores recomendaron obtener de cada paciente de cinco a seis
especimenes para cultivo, y sugirieron que el limite para un diagnéstico definitivo de infeccion fuese el desarrollo del mismo
microorganismo en el cultivo de tres o mds especimenes. Por lo general, se recomienda que los cirujanos tomen precauciones
especiales para minimizar la contaminacién tisular, como obtener multiples muestras de tejidos profundos, utilizar
instrumentos limpios para tomar las muestras, colocar el tejido en el frasco de cultivo sin permitir el contacto con el campo
operatorio ni con los guantes y enviarlo al laboratorio para procesamiento lo mds répidamente posible. Levine y Evans
recomendaron inyectar directamente el liquido en frascos de hemocultivo en lugar de utilizar muestras de hisopos, para
mejorar el rendimiento del cultivo”. Existe la probabilidad de cultivos falso-negativos cuando el paciente recibié antibi6ticos
pre o intraoperatorios, cuando el microorganismo causante no puede ser aislado mediante protocolos de laboratorio de
rutina o cuando las muestras de tejido remitidas estdn extensamente cauterizadas. Para minimizar la incidencia de cultivos
falso-negativos, se deben obtener muestras representativas por diseccién cortante, se debe suspender la administracién de
antibidticos por lo menos dos semanas antes de la cirugia y no se deben administrar antibidticos intraoperatorios hasta
obtener las muestras de tejido. La comunicacién entre el microbi6logo y el cirujano ortopédico es crucial para el aislamiento
de microorganismos raros y dificiles de aislar. La sonicacién puede ayudar a identificar microorganismos que se adhieren a
implantes o que se localizan dentro de biopeliculas””™.

Diagnéstico de infeccién en el momento del reimplante

Como se sefialé antes, nuestro conocimiento de la sensibilidad y la especificidad de diversas observaciones y pruebas de
laboratorio para diagnosticar una infeccién periprotésica se ha basado, en su mayor parte, en la evaluacién de pacientes
sometidos a una artroplastia primaria de cadera o rodilla. Los criterios para diagnosticar una infeccién persistente en el
momento del reimplante en una artroplastia de revision de dos etapas estin aun peor definidos”. Las alteraciones
inflamatorias asociadas a una artroplastia de reseccién reducen la especificidad de los estudios radiogréficos, incluidos los
estudios de leucocitos marcados con indio-111". En una revisién de los resultados de cultivos de liquido aspirado durante
treinta y cuatro artroplastias de rodilla realizadas en sitios de infeccién previa, Lonner y otros hallaron una alta tasa de
hallazgos falso-negativos”. Los autores destacaron la importancia de diferir la aspiracién hasta por lo menos dos semanas
después de finalizar la antibioticoterapia. Mont y otros observaron que la tasa de infeccion persistente era mds baja cuando los
resultados de los cultivos de liquido aspirado cuatro semanas después de completar un curso de antibidticos de seis semanas
influfan en la decisiéon sobre el momento del reimplante, que cuando el reimplante se efectuaba sin aspiracién ni cultivo”.
Hasta donde sabemos, sélo un estudio aislado™ ha evaluado la utilizacién de cortes congelados para diagnosticar una
infeccién persistente en el momento del reimplante. Della Valle y otros, usando cultivos intraoperatorios como patrén de
referencia y el criterio morfolégico de diez neutréfilos o mas en cinco campos de alta resolucién, reconocieron sélo una de
cuatro infecciones persistentes en una serie de sesenta y cuatro casos (sensibilidad, 25%)™. Si bien la especificidad fue del 95%,
la sensibilidad de la interpretacién de cortes congelados en este contexto clinico parece ser menor que en el contexto de una
artroplastia primaria. Serfa esperable que reducir el nimero de células inflamatorias necesario para diagnosticar una infeccién
aumentase la sensibilidad, pero podria disminuir la especificidad. Se requieren mds estudios para ayudar a esclarecer cudles
son las pruebas mds efectivas para diagnosticar una infeccién en este contexto.



Endotoxina

El lipopolisacdrido es un componente de la pared celular de las bacterias gram-negativas. Puede ser liberado durante
episodios de infeccidn, es pirdgeno y, cuando su concentracién es suficientemente alta, puede inducir la liberacién de
interleucinas, factor de necrosis tumoral y otras citocinas de monocitos y macréfagos. Aunque el término “endotoxina” hace
referencia estrictamente al lipopolisacérido de los microorganismos gram-negativos, moléculas similares” también pueden
estar asociadas a microorganismos gram-positivos. Por lo general, la endotoxina es neutralizada antes de causar sintomas
sistémicos, pero cada vez hay mas evidencia de que puede adherirse a biomateriales ortopédicos, incluidas particulas de
desgaste, y puede aumentar la reaccién inflamatoria contra particulas que se suele asociar con el aflojamiento aséptico™ . Por
lo tanto, la contaminacién de implantes o de instrumentos con endotoxina bacteriana podria provocar una reaccién
inflamatoria similar a la observada alrededor de implantes infectados. Se debe estudiar mejor la posible importancia clinica de
la endotoxina en las infecciones periprotésicas y en casos de aflojamiento “aséptico”.

Técnicas moleculares

Gracias a los avances de la biologia molecular, se estin desarrollando varias técnicas sofisticadas para el diagnéstico de las
infecciones periprotésicas. Una de estas técnicas es la aplicaciéon de la reaccién en cadena de la polimerasa para detectar
evidencias de la presencia de organismos™ *. Esta técnica se basa en el empleo de cebadores bidireccionales disefiados para
unirse a secuencias especificas del ADN blanco. El blanco génico mds comtn para identificacién bacteriana es el ARNTr 168,
que estd conservado en casi todas las especies de bacterias. Por ejemplo, Tunney y otros” utilizaron la reaccién en cadena de la
polimerasa para investigar evidencias de bacterias en liquidos obtenidos por sonicacién de 120 implantes de cadera
recuperados en la artroplastia de revisién. Primero, se colocaron los implantes en un bafio de agua y, después, se los expuso a
ultrasonido para romper cualquier biopelicula y desalojar microorganismos. Utilizando cebadores para el gen de ARNTr 1685,
se interpreté como positivo el 72% de los casos. El principal problema de esta técnica estd relacionado con la prevalencia
aparentemente alta de resultados falso-positivos, que tiene varias causas posibles”™. Primero, la reaccién en cadena de la
polimerasa detecta ADN bacteriano de microorganismos tanto viables como necréticos, de manera que vestigios de s6lo unas
pocas bacterias necréticas desalojadas por sonicacién de la superficie de un implante pueden dar un resultado positivo.
Segundo, uno de los reactivos empleados en la reaccién en cadena de la polimerasa (Taq polimerasa) deriva de tecnologia
recombinante que implica la utilizacién de microorganismos Escherichia coli. Trazas del ADN de Escherichia coli que
contaminen el reactivo Taq polimerasa también pueden dar resultados falso-positivos en la reaccién en cadena de la
polimerasa. Por ltimo, la amplia sensibilidad de la reaccién en cadena de la polimerasa dirigida contra ARNr 16S detecta
inclusive vestigios de contaminacién por microorganismos clinicamente irrelevantes, producida después de obtener el
espécimen. Una manera de mejorar la especificidad de las reacciones en cadena de la polimerasa consiste en emplear
cebadores y sondas dirigidos contra un microorganismo o grupo de microorganismos especificos, que tienen la méxima
probabilidad de participar en infecciones ortopédicas clinicamente importantes. Por ejemplo, Sakai y otros” desarrollaron
una reaccién en cadena de la polimerasa para estafilococos, en la que el andlisis de la curva de fusién posamplificacién
permite distinguir Staphylococcus aureus de estafilococos coagulasa-negativos. Kobayashi y otros™ emplearon una
combinacién de una reaccién en cadena de la polimerasa universal modificada junto con tecnologia de secuenciamiento para
identificar bacterias sobre la base de secuencias de ADN que determinan una tincién gram-positiva o gram-negativa. De esta
forma, las combinaciones de andlisis por reaccién en cadena de la polimerasa especificos pueden resultar finalmente mas
utiles que los andlisis bacterianos de amplio espectro, asi llamados “universales”.

Otras técnicas nuevas que pueden tener cabida para diagnosticar una infeccién son la aplicacién de tecnologias de
micromatrices o microarreglos (microarray)” y proteémica. La tecnologia de micromatrices o microarreglos permite aislar y
evaluar numerosos genes de ARNm con una sola prueba. La proteémica permite el aislamiento y la evaluacién simultdneos de
numerosas proteinas. La premisa de estas técnicas es identificar genes o proteinas especificos de ciertos microorganismos. El
desafio para todas estas nuevas pruebas moleculares serd distinguir las infecciones clinicamente importantes de trazas de
bacterias necréticas o contaminantes, y aportar esa informacion con la rapidez suficiente para que resulte de ayuda préctica
para orientar el tratamiento del paciente.

Revision

El diagnéstico de infeccién periprotésica sigue siendo un problema complejo, pues no hay ninguna modalidad diagndstica
unica con sensibilidad y especificidad absolutas. A menudo, el diagndstico exacto exige una combinacién de pruebas y una
firme sospecha clinica. Las pruebas seroldgicas (recuento leucocitario, eritrosedimentacién y nivel de proteina C reactiva)
representan la investigacién de primera linea y, por lo general, tienen una buena sensibilidad pero menor especificidad. Se
puede recurrir a estudios por imdgenes, como gammagrafia de leucocitos marcados, para avalar mejor un diagnéstico de
infeccién cuando los hallazgos serolégicos son anormales o en casos equivocos. La aspiracién de la articulacion tiene una alta
especificidad y es especialmente util para diagnosticar presuntas infecciones de rodilla. Corresponde realizar cultivos
intraoperatorios en todos los pacientes con sospecha de infeccién periprotésica. Se debe tener un extremo cuidado para evitar



la contaminacién de estas muestras. Los andlisis de cortes congelados intraoperatorios tienen limitaciones, relacionadas en su
mayor parte con la experiencia del patélogo que interpreta los cortes y los métodos de obtencién de las muestras aplicados
por el cirujano. En instituciones con recursos de patologia adecuados, la interpretacién de cortes congelados puede ser muy
util en la artroplastia de revision, asi como en el momento del reimplante en una revisiéon de dos etapas de una artroplastia
complicada por infeccién. La estrecha comunicacién entre cirujano y patdélogo, junto con el seguimiento de los casos limite,
ayuda al equipo médico a establecer sus propios umbrales de decisién. Los cultivos intraoperatorios, aunque son considerados
el patrén de referencia, pueden ser negativos en algunos casos de infeccién periprotésica clinicamente probada vy, en
ocasiones, se debe aplicar el criterio clinico para superar los hallazgos negativos o equivocos de las modalidades diagndsticas.
En el futuro, los nuevos métodos moleculares de diagnéstico ayudarédn a diagnosticar infecciones.

Apéndice
Se puede consultar un “calculador de valor predictivo” en nuestro sitio web: jbjs.org (ir al articulo y hacer clic en “Material
suplementario”).
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TABLA | Cultivos intraoperatorios como un “patrén oro deslucido” para diagnosticar infeccion

Referencia

Discrepancias

Fehring y McAlister®
Lonner y otros®
IAthanasou y otros®
Pandey y otros®®
Feldman y otros®
IAbdul-Karim y otros®
Padgett y otros®

Barrack y Harris®
Lachiewicz y otros®
Duff y otros®

Tunney y otros’

Mirra y otros®

Se consideré que de 4 a 6 de 86 pacientes con cultivos negativos presentaban una infeccién

Se consideré que 7 de 19 cultivos positivos se debieron a contaminacién

Se consideré que 2 o 3 de 84 pacientes con cultivos negativos presentaban una infeccién

Se consideré que 10 de 521 pacientes con cultivos negativos presentaban una infeccién

Se consideré que 1 de 24 pacientes con cultivos negativos presentaba una infeccién

Se consideré que 8 de 16 cultivos positivos se debieron a contaminacién

El 30% de 142 caderas tratadas mediante artroplastia de revisién tuvo por lo menos 1 cultivo intraoperatorio
positivo, pero s6lo 1 cadera present6 una infeccién clinicamente importante

Se consideré que 54 de 60 cultivos positivos en una serie consecutiva de 260 artroplastias de cadera se
debieron a contaminacion

Se consideré que 2 de 21 cultivos positivos de sitios de 142 artroplastias totales de cadera complicadas por
dolor se debieron a contaminacion

Se considerd que 1 de 19 cultivos positivos de sitios de 64 artroplastias totales de rodilla complicadas por dolor
se debié a contaminacion

Los cultivos intraoperatorios convencionales de sitios de 5 de 120 artroplastias totales de cadera fueron
positivos, pero los cultivos de material de los implantes recuperados obtenidos por sonicacién fueron positivos
en 26 casos

Se consideré que 5 de 27 cultivos intraoperatorios positivos se debieron a contaminantes o microorganismos
asi llamados de baja virulencia. Se considerd que una articulacién con cultivo negativo estaba infectada

Referencia

Spangehl y otros™®
Kersey y otros™
Mason y otros®
Trampuz y otros®*

TABLA Il Recuento leucocitario en liquido articular aspirado

Limite aproximado para el
diagndstico de infeccion
En unidades Convertidas
usadas en la a células/pl
publicacion*
50 x 10°%/I 50.000
2.000/ml 2
2.500/ml 2,5
1,7 x 10° l 1.700

publicacion.

*Los autores de esta Resefia sobre Conceptos Actuales no
recomiendan necesariamente las unidades utlizadas en la

Referencia

TABLA Il Criterios histolégicos para la interpretacion de cortes congelados como diagnésticos de infeccion

Criterios

Mirra y otros®®
lAbdul-Karim y otros®
Feldman y otros®
Fehring y McAlister®
(Charosky y otros®
Lonner y otros®
lAthanasou y otros®’

Pandey y otros®®
Spangehl y otros*
Banit y otros™

>5 neutréfilos en [/5 campos de alta resolucién distintos*, excluidos fibrina superficial y exudados inflamatorios
>5 neutréfilos en [/5 campos de alta resolucién distintos, excluidos fibrina superficial y exudados inflamatorios
>5 leucocitos polimorfonucleares por campo de alta resolucion en [J5 campos de alta resolucion

Evidencia de inflamacién aguda (sin cuantificacion). Excluidos 3 casos con “inflamacién crénica moderada”
Inflamacion aguda o crénica marcada

>10 leucocitos polimorfonucleares por campo de alta resolucion en [/5 campos de alta resoluciéont

>5 leucocitos polimorfonucleares, linfocitos o células plasmaticas por campo de alta resolucién en 110 campos de
alta resolucion

Una “célula inflamatoria” por campo de alta resolucion en [110 campos de alta resolucién

5 neutrdfilos en estroma en cualquier campo de alta resolucién

>10 leucocitos polimorfonucleares por campo de alta resolucién en (/5 campos de alta resolucién

*El campo de alta resolucién definido en este estudio fue de 500x. El campo de alta resolucién en todos los demas estudios fue de 400x o no




fue especificado. TLos autores también calcularon los resultados en términos de cinco leucocitos polimorfonucleares por campo de alta
resolucion, pero eligieron diez células como nimero 6ptimo para el diagnéstico.




Fig. 1

Célculos cominmente usados para describir la eficacia de una prueba. Las ecuaciones de valor predictivo aqui enumeradas son las
empleadas con mayor frecuencia en la literatura sobre medicina de laboratorio, patologia y ortopedia. La prevalencia del trastorno en el grupo
de pacientes investigados influye mucho en el valor predictivo de una prueba. Las ecuaciones bayesianas de valor predictivo incluyen
variables para prevalencia estimada y se las utiliza mas comdnmente en la literatura epidemioldgica. El Apéndice contiene més informacion

sobre calculos de valor predictivo.

Sensitivity = true positives / (true positives + false negatives)
Specificity = true negatives / (frue negatives + false positives)
Accuracy = (true positives + true negatives) / (false negatives + false positives)
Predictive Value of a Positive Test = true positives / (true positives + false positives)
Predictive Value of a Negative Test = true negatives / (true negatives + false negatives)
Bayesian Positive Predictive Value = (Sensitivity X Prevalence) / ((Sensitivity X Prevalence) + ((1-Specificity) X (1-Prevalence)))

Bayesian Negative Predictive Value = ((Specificity X (1-Prevalence)) / ((1- Sensitivity) X Prevalence) + ((Specificity X (1-Prevalence))




Fig. 2-A
Radiografia simple que muestra una zona de ostedélisis focal (flecha) alrededor de la parte distal de un tallo no cementado bien fijado. Esta

imagen es sugestiva de una infeccién periprotésica, pero también podria estar relacionada con ostedlisis inducida por particulas.

Fig. 2-B

En la gammagrafia sea con tecnecio-99m, se observé una mayor captacion en la zona de ostedlisis focal correspondiente.




Fig. 3
Microfotografia de una membrana periimplante mostrando una concentracién muy alta de neutréfilos, lo que es esencialmente diagnéstico de

una infeccién en progreso.




Figs. 4-Ay 4-B

Figs. 4-A'y 4-B Bajas concentraciones de neutréfilos son mejor interpretadas junto con otros factores clinicos y pruebas de laboratorio. Fig. 4-
A Esta microfotografia muestra méas de quince neutrdéfilos y, en ausencia de una artropatia inflamatoria subyacente, avalaria firmemente el
diagnostico de infeccion en la mayoria de los laboratorios. Fig. 4-B Esta microfotografia muestra aproximadamente seis neutréfilos y nuestro

laboratorio, en el contexto clinico apropiado, la interpretaria como sugestiva de una infeccion en progreso. Este grado de inflamacién esta por

debajo del umbral para diagnéstico de infeccién establecido en algunas otras comunicaciones (Tabla Il).




Fig. 5
Neutréfilos atrapados en fibrina adherida a la superficie de una membrana periimplante. La experiencia ha mostrado que los neutréfilos en

esta localizacion no son predictivos de infeccién.




