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ABSTRACT

Background: there are numerous studies and algorithms proposed to define the presence of infection in total
hip replacement, among them the commonly used are Erythrocyte sedimentation rate (ESR) and C-reactive
protein (CRP). These are serological markers, which are easily accessible, cheap, and their Specificity and
Sensitivity are widely studied and known. On the other hand, we have arthrocentesis, with the following
evaluation of synovial fluid. Through a systematic review of the existing studies, we will evaluate whether
the execution of Postoperative Arthrocentesis in a preventive manner to anticipate a possible infection is not
important, comparing these synovial markers with the previously mentioned serological ones (ESR and CRP).
Material and methods: systematic review of articles through PubMed. In the first instance, a brief investigation
is carried out on the incidence of infection in total hip replacement. After this, we select articles from
medical trials that study patients with total hip replacement who have had peri-implant infection and meet
the criteria proposed by the Musculoskeletal Infections Society (MSIS), and also, which were evaluated by the
markers Erythrocyte Sedimentation (ESR), C-Reactive Protein (CRP), Synovial White Blood Cells (WBC) and
Synovial Polymorphonuclear (PMN). Then these collected data were entered into an Excel table, comparing
each one of them, and thus being able to have an average, defining if it is really worth performing immediate
post-operative arthrocentesis in order to prevent or diagnose an infection early.

Conclusion: although each of the studies analyzed have different cut-off values for each of the markers
analyzed, we can observe that both the Specificity and the Sensitivity of the synovial fluid White Blood Cell
count compared to the serological markers (CRP and ESR) are higher.

Keywords: Arthroplasty; Hip Replacement; Prosthesis-Related Infection; Prospective Study; Biomarkers/
Blood; Arthrocenteses; Fluid; Synovial.

RESUMEN

Introduccion: existen numerosos estudios y algoritmos propuestos para definir la presencia de infeccion
en el reemplazo total de cadera, entre ellos los comUinmente utilizados son la Eritrosedimentacion (VSG) y
la proteina C reactiva (PCR). Estos son marcadores serologicos, los cuales son de facil acceso, economico
y su Especificidad y Sensibilidad son ampliamente estudiadas y conocidas. Por otro lado, tenemos la
Artrocentesis, con la siguiente evaluacion del liquido sinovial. Mediante una revision sistematica de los
estudios existentes, evaluaremos si carece de importancia la ejecucion de la Artrocentesis Postoperatoria
de manera preventiva para anticipar una posible infeccion, comparando estos marcadores sinoviales con los
serologicos mencionados anteriormente (VSG y PCR).

Material y métodos: revision sistematica de articulos mediante PubMed. En primera instancia, se realiza
una breve investigacion sobre la incidencia de infeccion en el reemplazo total de cadera. Luego de esto,
seleccionamos articulos de ensayos médicos donde se estudien a pacientes con reemplazo total de cadera
que hayan tenido infeccion peri implante y cumplan con los criterios propuestos por la Sociedad de
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Infecciones Musculoesqueléticas (MSIS, por sus siglas en inglés), y ademas, que fueron evaluados mediante
los marcadores de la Eritrosedimentacion (VSG), Proteina C Reactiva (PCR), Glébulos Blancos sinoviales
(WBC) y Polimorfonucleares sinoviales(PMN). Luego estos datos recolectados, fueron volcados en una tabla
de Excel, comparando cada uno de ellos, y asi poder tener un promedio, definiendo si verdaderamente
es criterioso realizar Artrocentesis post operatoria inmediata de manera de prevenir o diagnosticar una
infeccion de manera precoz.

Conclusion: si bien cada uno de los estudios analizados tienen diferentes valores de corte para cada uno de
los marcadores analizados, podemos observar que tanto Especificidad y como la Sensibilidad del recuento de
Gldbulos Blancos de liquido sinovial frente a los marcadores serologicos (PCR y VSG) es superior.

Palabras Clave: Artroplastia; Reemplazo de Cadera; Infeccion Relacionada con Protesis; Estudio Prospectivo;
Biomarcadores/Sangre; Artrocentesis; Liquido; Sinovial.

INTRODUCCION

Existen numerosos estudios, algoritmos y marcadores propuestos para definir la presencia de infeccion en
el reemplazo total de cadera, entre ellos los cominmente utilizados son la Eritrosedimentacion (VSG) y la
proteina C reactiva (PCR). Estos marcadores seroldgicos son actualmente los mas utilizados para el diagnéstico
de infeccion peri implante, por su facil acceso, facil interpretacion y relativamente de bajo costo. Juntos,
constituyen uno de los criterios menores para el diagndstico de infeccion peri implante seglin La Sociedad de
Infecciones Musculoesqueléticas (MSIS, por sus siglas en inglés y que veremos mas adelante). No obstante,
estos marcadores séricos pueden no ser especificos de infeccion peri implante ya que pueden estar elevados
debido a infecciones concurrentes, neoplasias malignas, trastornos autoinmunes e incluso durante el periodo
postoperatorio temprano.

En los Ultimos afios se evidencid que la VSG y la PCR son dentro de los marcadores seroldgicos, muy superiores
al resto para el diagnostico de infeccion protésica, los cual los posiciona en los marcadores de deteccion de
primera eleccion.

La Proteina C Reactiva (PCR) es expulsada al torrente sanguineo algunas horas después de que exista tejido
inflamado o bien cuando existe una lesion. Es sintetizada por el Higado y es una proteina de fase aguda.

La Eritrosedimentacion (VSG) mide la velocidad de sedimentacion de los eritrocitos, y de esta manera puede
determinar indirectamente el grado de inflamacion, infeccion o proceso neoplasico. Cuando las proteinas
inflamatorias aumentan, produce que los eritrocitos sedimenten con mayor velocidad, lo que provoca un
aumento de la Eritrosedimentacion.

En lineas generales, ambos marcadores tienen alta sensibilidad, pero baja especificidad. Es por este motivo
por el cual no podemos confiar Unicamente en ellos para detectar infeccion protésica, sino que debemos
utilizarlos como complemento de los sintomas y signos clinicos de la infeccion protésica. Tampoco podemos
confiar solamente en la proteina C reactiva como método de deteccion de infeccion protésica como esta
demostrado, mas aun en los casos de baja virulencia de los microorganismos, ya que la tasa de falso negativos
puede ser muy alta.®

Por otro lado, tenemos la Artrocentesis, que es el proceso quirrgico por el cual, se obtiene una muestra
de liquido sinovial del espacio articular. Este procedimiento tiene como finalidad la deteccion de infeccion
mediante muestra para analisis y cultivo o bien, para aliviar dolores o molestias. Las indicaciones, como
mencionamos, son varias, pero principalmente se utiliza el liquido sinovial para poder analizarlo y evidenciar
infeccion o inflamacion. En algunos casos, los pasos del procedimiento pueden variar seglin la articulacion
donde se aspira, pero los pasos y la técnica siempre son las mismas. La Artrocentesis es un procedimiento
muy seguro, y si se realiza de forma adecuada no deberian existir complicaciones.® Practicamente no hay
contraindicaciones absolutas. La Artrocentesis estaria contraindicada en casos de infeccion local en el sitio de
puncion y trastornos de la coagulacion.®

Para nuestro estudio, tendremos en cuenta los marcadores sinoviales de globulos blancos (WBC en inglés)
y el porcentaje de polimorfo nucleares (PMN % siglas en ingles), que como mencionamos recientemente, se
obtienen de la Artrocentesis. Juntos, constituyen uno de los criterios menores para el diagndstico de infeccion
peri implante seglin el MSIS (estos criterios los veremos a continuacion). Teniendo en cuenta esto, podemos
dejar en claro que la Eritrosedimentacion, la Proteina C reactiva y el liquido Sinovial son marcadores menores
para el diagnostico de infeccion peri implante.

https://doi.org/10.56294/ri202330



3 Regis Daiub SS, et al

Diagnostico de Infeccion Articular Periprostesica

CRITERIOS MAYORES Decision
Dos cultivos positivos del mismo microorganismo

Fistula que evidencia la comunicacién con la prétesis o Infectado
visualizacién de la prétesis.

CRITERIOS MENORES — Diagnostico Prequirurgico Score Decision
Serum Elevado PCR 2
Elevado VSG | 6 infocted
: . . I >6 infecte
Synovial Elevados Leucocitos o tira LE positiva 3 55 Posiblemente infectado
Elevado PMN 3 0-1
Elevado alpha defensina 1 I
Elevado PCR |
Inconcluso — Diagnostico Intraoperatorio Score Decision
Score preoperativo
Histologia Positiva 3 =6 infectado
- 4-5 inconcluso
Purulento Positivo 3 <3 no infectado
1 solo cultivo positivo 2

Figura 1. Diagnostico de Infeccion Articular Periprostesica

Tener un diagndstico certero de la infeccion peri protésica, es clave para un buen manejo de esta y evitar
consecuencias mayores. En lineas generales, el diagnostico generalmente se basa en una combinacion de
pruebas de laboratorio, signos y sintomas clinicos. La muestra de liquido sinovial mediante Artrocentesis, la
muestra de tejido y analisis microbiologico, el analisis de muestras de sangre, reconocimientos histologicos
y hallazgos radiograficos potenciales son todos los analisis que se utilizan para confirmar una infeccion peri
protésica. Lamentablemente, ninguna de estas pruebas es 100 % sensible o especifica. Solamente el cultivo
positivo y la fistula son los Unicos dos criterios mayores que por si solos hacen diagnostico, pero son signos
tardios.

La Sociedad de Infecciones Musculoesqueléticas (MSIS, por sus siglas en inglés), en 2012, propuso un criterio
conciso para tener una definicion de “estandar de oro” de infeccion peri-implante.™ Por lo tanto, en definitiva,
existe infeccion peri protésica cuando:

e Hay un trayecto sinusal que se comunica con la proétesis; o

e Se aisla un patégeno mediante cultivo de al menos dos muestras separadas de tejido o liquido obtenidas

de la prétesis articular afectada; o
e Existen cuatro de los siguientes seis criterios (menores):
I.  CRPy ESR elevados.
II.  Aumento de WBC en liquido sinovial o cambio de ++ en la tira de prueba de esterasa de
leucocitos.
Ill.  Porcentaje elevado de neutrdfilos polimorfonucleares en liquido sinovial (% PMN).
IV.  Presencia de material purulento en la articulacion afectada.
V. Aislamiento de un microorganismo en un cultivo de tejido o liquido peri protésico, o
VI.  Masde 5 neutrofilos por campo de gran aumento en cinco campos de gran aumento observados
a partir del analisis histologico del tejido peri protésico con un aumento de x400.

La Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América (IDSA) también considera la presencia de un tracto
sinusal. No obstante, los marcadores inflamatorios elevados no estan incluidos, sino que la Sociedad de
Enfermedades Infecciosas de América tiene en cuenta otros factores como el crecimiento de un organismo
virulento a partir de un solo cultivo o el hallazgo de inflamacion aguda por histopatologia del tejido peri
protésico que apoyara el diagnostico.®

A partir de que se generaron nuevas pruebas, conlleva a que se desarrolle un criterio de diagnostico en la
Reunion de Consenso Internacional 2018 (figura 1) basado en un sistema de puntajes.

Teniendo en cuenta la figura 1, podemos determinar que para los criterios menores existen dos simples
divisiones, los marcadores séricos de Eritrosedimentacion (VSG) y (PCR), y por otro lado, los marcadores de
sinoviales de Globulos Blancos (WBC) y Polimorfonucleares (PMN) obtenido mediante la Artrocentesis.

Nuestro objetivo de estudio es mediante una revision sistematica de los estudios existentes, evaluaremos si
carece de importancia la ejecucion precoz de la Artrocentesis inmediata Postoperatoria de manera preventiva
para anticipar una posible infeccion, comparando estos marcadores sinoviales con los serologicos mencionados
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anteriormente (VSG y PCR).

Para esto, en nuestra revision sistematica buscamos dentro de los articulos seleccionados los valores de
Sensibilidad (S), Especificidad (E), Valor Predictivo Positivo (VPP) y Valor Predictivo Negativo (VPN) de la
Eritrosedimentacion (VSG) y Proteina C reactiva (PCR) para los marcadores serologicos y lo mismo para los
globulos blancos (WBC) y porcentaje de polimorfonucleares (PMN).

Todos estos valores, son tomados en pacientes estudiados con infeccion post operatoria luego de reemplazo
total de cadera. Una vez obtenidos los datos, los volcamos en una plantilla de Excel y poder comparar los
porcentajes y asi determinar la eficacia que tiene la Artrocentesis como método de estudio de la infeccion
frente a los marcadores sanguineos.

MATERIALES Y METODOS
Estrategia de busqueda bibliografica

En primera instancia utilice la plataforma de MESH para buscar mis palabras claves. Dentro de estas
solamente me base en las siguientes: “Arthroplasty, Hip Replacement” la cual acotando el ano entre 2012 hasta
2022 me arrojo una totalidad de 22 967 articulos. Al notar la cantidad excesiva de estos, decidi combinarlo con
AND “Prosthesis-Related Infection” y me filtro la busqueda en 1 844 articulos, luego de esto sume los filtros de
“Clinical Trial” and “Systematic Review” quedando 107 articulos. Con estos filtros aplicados, comencé a leer los
titulos y decidi leer el resumen de los cuales mas se relacionaban con mi tema a desarrollar y se encontraban
dentro de mis criterios de inclusion. Seleccione unos 38 articulos en los cuales algunos tenian informacion muy
concreta sobre el tema y otros no tanto, pero por sobre todo los utilice para buscar dentro de las referencias,
algunos articulos que podian ser de mi interés. Esta Ultima practica fue el elemento de busqueda bibliografica
mas eficiente que encontré. Basandome en 12 articulos bien especificos que tenian los datos que necesitaba
para poder armar la tabla comparativa de valores en el Excel (figura 2).

p——
Busquedaen PubMed “Arthroplasty, Hip Replacement”
AND “Prosthesis-Related Infection” desde 2012-2022 +
BUSQUEDA = filtro de "Clinical Trial" and "Systematic Review"
- N= 106
— '__---TH--__"'---.
Serologicos: Liquido Sinovial: Ensayosclinicosy
CRITERIOS DE — V5Gy PCR GByPMN Revision sistematica
o N=12
- |
INFORMACION | wes X
BASE DE DATOS
——

Figura 2. Estrategia de busqueda bibliografica

Criterios de Inclusion

e Pacientes con reemplazo total de cadera.

e Pacientes que cumple con los criterios de infeccion de la Sociedad de Infecciones Musculoesqueléticas
(MSIS)

e Pacientes que Post operatorio fueron analizados con marcadores de Eritrosedimentacion (VSG) y
proteina C reactiva (PCR). (figura 3)

e Pacientes que Post operatorio fueron analizados con marcadores de liquido sinovial de glébulos
blancos y polimorfonucleares obtenidos por Artrocentesis. (figura 3)
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VARIABLES
Definicién Tipo Escala
Eritrosedimentacion (VSG) Marcador Serolégico | mm/hr
Proteina C Reactiva (PCR) Marcador Serolégico | mg/dL
Glébulos Blanco G (GB) Marcador Sinovial | GB/mL
Polimorfo nucleares (PMN) Marcador Sinovial %

Figura 3. Variables usadas

Criterios de Exclusion
e Cualquier paciente que no tenga reemplazo total de cadera.
e Cualquier paciente que no cumpla los criterios de infeccion de la Sociedad de Infecciones
Musculoesqueléticas (MSIS, por sus siglas en inglés).
e No contar con marcadores serologicos o de liquido sinovial post operatorios.
e Pacientes inmunocomprometidos
e Pacientes con enfermedades crénicas o locales en la cadera

Seleccion y Tamaio de la Muestra

El tamafno de la muestra se compone de un total de 973 pacientes estudiados con infeccion post
reemplazo total de cadera. Estos 973 pacientes surgen de la sumatoria de todos los trabajos seleccionados
que podemos ver en la Tabla 1, los cuales ya tienen considerado nivel de confianza y el margen de error o
precision. Generalmente, son 95 %y 5 %, respectivamente.

Ambito del estudio

Mi ambito de estudio fue en la Universidad UAI, en los tiempos muertos de mi trabajo, mi casa y
reiteradas videoconferencias con mi tutor. Al ser revision sistematica, fue todo lectura, comprension y
recoleccion de datos.

RESULTADOS
Referencia " . Cut Off V5G Cut Off PCR Cut Off WBC s PMN
. i Poblacion de estudio Off
Bibliografica mm/h| E S | VPP |VPN| mg/l | E S | VPP | VPN |GB/ml| E S [VPP |VPN| o | E S | VPP | VPN
7 77 pacientes estudiados por RTC
desde 2000 a 2008 69%)| 89% 40%| 93%
8 115 pacientes estudiados y con
infeceion seglin criterio de la MSIS. 32| 75%| 79% 14,26| 87%| 72%
243 pacientes con RTC v 47 fueron
9 definidos con infeccion por los
criterios de MSIS. 34| 95%| 64%| 86%| 87%| 6,59 84%| 83%| 67%| 9%
473 pacientes con RTC, todos
10 infectados con criterios de MSIS.
Fueron estudiados con VSG y PCR
comparados con cultivos. 30| 70%| 94%| 55%| 97% 10| 76%| 91%| 60%| 96%
1 6033 pacientes con RTCy 73
infectados con criterio MSIS. 53%| 92%| 76%| 80% 100%| 88%| 100%| 83% 100%| 89%| 100%| 88%| 90%| B81%| 91%| 79%
12 201 pacientes con RTC y 55
infectados con criterio MSIS. 39%| 97%| 42%| 96% 71%| 94%| 59%| 96%) 93%| 84%| 81% 93% 8% 84%| 65%| 93%
13 107 pacientes con RTC y 50
infectados con criterio MSIS. 300 75%| 84% 10| 83%| 69% 1100| 98%| 89% 64| 91%| 92%
1 187 pacientes con RTC y12 78| 90%| 59%| 10%| 99% 35| 90%)| 100%)| 17%| 100%| 11200) 99%| 100%| 65%| 100%| 88| 65%| 100%| 65%| 100%
infectados con criterio MSIS. 117) 100%| 17%| 100%| 98%)| 74,5 100%| 53%| 100%| 99%| 16000| 100%| 75%| 100%| 99%| 93| 86%| 67%| 100%| 99%
15 1326 pacientes con RTC y 41
infectados con criterio de la MSIS. 80%)| 86%| 72%| 90% 76%| 93%| 70%| 95%| 100%| 93%| 100%| 96%|
PROMEDIC 53,5| 75% | 76% | 63% | 92%| 25,06 | 81% | 84% | 68% | 94%| 9433| 98% | 88% | 89% | 95%| 81,7| 83% | 85% | 80%| 93%

Figura 4. Resultados obtenidos en el estudio

Consideraciones de la figura 4:

e En la primera columna, encontraremos el nimero de referencia del Paper donde se saco la

informacion y lo encontraremos en la ultima seccion de Bibliografia.
e En la segunda columna, describimos la poblacion sujeta a dicho estudio.

e Las columnas de Cut Off, son los valores de corte pertenecientes a cada Estudio, las cuales podemos

observar que difieren en cada una.
e Debajo en la ultima fila, se muestra el promedio de todas las columnas.
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DISCUSION

El remplazo de cadera continla siendo el tratamiento de eleccion para las fracturas mediales de cadera en
pacientes anosos y para las coxartrosis avanzadas cuando el tratamiento incruento es insuficiente.

Su éxito quirtrgico representa una gran mejoria en la calidad de vida de los pacientes a los que se la
someten, sin embargo, al ser una practica habitual, no esta exenta de complicaciones, siendo la infeccion
asociada al implante uno de las mas temidas.

La infeccion superficial o temprana puede pasar desapercibida en la gran parte de los pacientes debido a
su poca e inespecifica sintomatologia. Mientras que la infeccion tardia, que tiene caracter de irreversibilidad
cuando se realiza biofilm sobre la superficie protésica, tiene muy mal pronostico.

De esta forma, el objetivo de este trabajo es demostrar si es eficaz la realizacion del analisis del
liquido articular luego del remplazo de cadera para realizar deteccion temprana de la infeccion y asi evitar
complicaciones mayores, y de esta manera mejorar la calidad de vida de los pacientes y amenorizar el impacto
economico que significa esta complicacion para el sistema de salud.

Como bien sabemos, hoy en dia en la practica médica, ante un paciente intervenido por alguna cirugia
traumatologica con sintomatologia de un proceso infeccioso, el primer paso del médico es solicitar un laboratorio
para medicion de los marcadores Eritrosedimentacion y Proteina C reactiva, ya que su acceso es facil, es de bajo
costo y facil interpretacion. Y por otro lado, (aun sabiendo que para diagnosticar una infeccion peripotesica
seglin la MSIS debemos tener 4 criterios menores) tenemos como método diagnostico de infeccion el liquido
sinovial mediante Artrocentesis, la cual es de mas dificil acceso, de mayor costo, operador dependiente y mas
invasivo para el paciente.

Como pudimos observar en la figura 4 elaborada luego de la revision sistematica, indudablemente podemos
notar que tanto la Especificidad como la Sensibilidad son altamente mas precisos para los marcadores sinoviales
que para los seroldgicos.
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