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RESUMEN

La infeccion es una de las indicaciones mas frecuentes de cirugia de revision en los reemplazos de cadera. La sensibilidad y especificidad para
detectarla ha sido cuestionada en los diferentes estudios, pero no encontramos ninguno que deje una precision exacta para detectarla antes de la
cirugia. A pesar de ser un método que utilizamos de manera rutinaria, los cortes por congelacion intraopertaoria no se emplean frecuentemente
en cirugia de revision debido a la necesidad de un patdlogo especializado en histologia musculoesquelética. Se realizo un estudio prospectivo y
comparativo (estudio nivel II) que toma por objetivo determinar la utilidad de la proteina C- reactiva del liquido sinovial (PCRS) en el diagnos-
tico de infeccion periprotésica de la cadera y su comparacion con los cortes por congelacion intraoperatoria. Se les realizo un dosaje de PCRS
ultrasensible a 76 pacientes, de los cuales 23 presentaron un valor superior a 9,5 mg/dL (positivos). Se compararon los resultados con los cultivos
y anatomias patologicas, obteniendo con la PCRS una sensibilidad del 90,91% (IC 95% = 70,8-98,6), una especificidad del 94,44% (IC 95% =
84,5-98,7), un valor predictivo positivo del 86,96% (IC 95% = 66,3-97), un valor predictivo negativo del 96,23% (IC 95% = 87-99,4), LRatio+
de 16,36 (IC 95% = 5,4-49,5) y LRatio- de 0,10 (IC 95% = 0,03-0,36). El dosaje de PCR sinovial es un método de utilidad para el diagnostico de
infeccion periprotésica. Se trata de un procedimiento simple y de bajo costo para el diagnostico de infeccion periprotésica, teniendo en cuenta que
actualmente la mayoria de los hospitales cuentan con laboratorios capaces de valorar la PCR sérica.
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PERIPROSTHETIC INFECTION DIAGNOSIS UTILIZING SYNOVIAL C REACTIVE PROTEIN

ABSTRACT

Synovial quantification of C Reactive Protein (SCRP) has been recently published with high sensitivity and specificity in the diagnosis of peri-
prosthetic joint infection. However, there are no studies comparing the usefulness of this test with intra operative frozen section (FS), which has
been used as gold standard to rule out infections at our center. We asked whether intraoperative SCRP could lead to similar sensitivity, specificity,
and predictive values as intraoperative FS in revision total hip arthroplasty (THA).

A prospective and comparative study (study level II) was performed including 76 patients who underwent a hip revision surgery for any cause.
SCRP quantification and the analysis of FS of intraoperative samples were performed in all the patients. The definitive diagnosis of an infection
was determined according to the Musculoskeletal Infection Society. We found infection in 23 patients. At a threshold of SCRP of 9.5 mg/L the
sensitivity was 90% (CI 95%:70.8-98.6%), the specificity was 94% (CI 95%: 84.5-98.7%), the positive predictive value was 87% (CI95%: 66.3-
97%) and the negative predictive value was 96% (CI95%: 8799.4%), being exactly the same results when we confronted SCRP values with FS
analysis. The positive LRatio was 16.36 (CI 95%=5.4-49.5), and the negative LRatio was 0.10 (CI 95%= 0.03-0.36). The quantification of SCRP
has similar sensitivity, specificity and predictive values as frozen section, with the advantages of being a simple and economic test, widely avail-
able in different centers, where frozen section analysis may not be accesible.
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INTRODUCCION

La capacidad de discernir entre un aflojamiento protésico
aséptico de uno séptico es muchas veces limitada. Los
signos clésicos de infeccion, como eritema, fiebre o se-
crecion purulenta, a menudo no estan presentes. El tinico
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sintoma en muchos pacientes infectados es solo el dolor.
Los estudios radiologicos pueden ser no concluyentes
para la deteccion de infeccion, al igual que los métodos de
medicina nuclear. Las pruebas de laboratorio, tales como
recuento leucocitario, velocidad de eritrosedimentacion
globular y determinacion de proteina C-reactiva sérica,
no son especificas de una protesis total de cadera (PTC)
infectada,>” y existen otras entidades que pueden producir
alteraciones en ellas.®!*?La puncioén-aspiracion articular
se asocia a un alto indice de falsos positivos y negativos,
por lo que no es un método diagnodstico absolutamente
fiable.?
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Si bien no existe un método diagnostico definitorio en
infeccion protésica, se han publicado una alta sensibilidad,
especificidad, valores predictivos y exactitud utilizando
cortes por congelacion intraoperatoria e interleucina 6.
Sin embargo, el primer método requiere la asistencia de
un anatomopatologo entrenado en patologia musculoes-
quelética, lo cual no esta disponible en todos los centros
que realizan revisiones de cadera. La interleucina 6 tiene
como inconvenientes el costo alto y la falta de disponibili-
dad para hacer estudios individuales. Recientemente se ha
informado acerca de la utilidad de la proteina C-reactiva
sinovial (PCRS) en cirugia de revision de cadera y rodilla
en 55 pacientes, con una sensibilidad del 85% y una espe-
cificidad del 95%.% Sin embargo, no existen estudios que
comparen esta prueba con la congelacion intraoperatoria,
método hasta el momento utilizado como estandar de
rutina en nuestra practica.

El objetivo de este trabajo fue determinar la utilidad de la
PCRS en el diagnostico de infeccion periprotésica de la
cadera y su comparacion con los cortes por congelacion
intraoperatoria.

MATERIAL Y METODOS

Entre los meses de diciembre de 2011 y diciembre de 2012
se realiz6 un estudio prospectivo que incluyo a todos los
pacientes que fueron sometidos a una cirugia de revision
de cadera de cualquier causa en nuestra institucion. El
estudio fue aprobado por el Comité de Etica del hospital.
Se excluyeron de él aquellos pacientes con enfermedades
inflamatorias cronicas, artritis reumatoide, antibioticotera-
pia previa reciente antes de la cirugia de revision, esclerosis
multiple, enfermedad de Paget y sida, ya que altos niveles
de proteina C-reactiva han sido descriptos en la literatura
en este tipo de patologias.*® Se realiz6 el dosaje de PCRS
en 76 pacientes tomando muestras intraoperatorias de
liquido sinovial que fueron recolectadas bajo condiciones
asépticas durante el abordaje quirurgico por cuatro ciru-
janos de planta. Las muestras fueron colocadas en tubos
de analisis sanguineos y transportadas de inmediato al
laboratorio para su analisis.

La determinacion de PCRS de alta sensibilidad se realizo
con instrumentos LX20-Beckman Coulter® (Beckman
Coulter, Brea, CA, USA) por turbidimetria con reactivo
PCRH Beckman Coulter® (Beckman Coulter, Brea, CA,
USA). El reactivo PCRH se basa en una metodologia
cinética de alta sensibilidad de inmunoensayo con parti-
culas en el infrarrojo proximo. Las particulas recubiertas
con anticuerpo anti-PCR se ligan a la PCR de la muestra
del paciente formando agregados insolubles que causan
turbidez. La sensibilidad analitica se define como la menor
concentracion mensurable que se puede distinguir de cero
con un grado de confianza del 95%, la cual para la deter-
minacion de PCRS es 0,02 mg/dL (0,2 mg/L).

La sensibilidad funcional se define como la menor con-
centracion mensurable con un CV entre ensayos de 20%.
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La sensibilidad funcional estimada es < 0,018 mg/dL
(< 0,18 mg/L). El costo de la PCRH tiene un promedio
de $89,62 (19 dolares estadounidenses).

En el analisis estadistico se expresoé la prevalencia, sensi-
bilidad, especificidad, el valor predictivo positivo, valor
predictivo negativo, likelihood ratio positivo y negativo
en porcentajes con su intervalo de confianza de 95%. Se
expreso la habilidad del método con el area bajo la curva
(ROC) con sus intervalos de confianza del 95%. Se rea-
liz6 un andlisis estadistico multivariable con el programa
SPSS® version 19,0 (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA). Los
resultados obtenidos fueron analizados con la prueba de
“T” test y de Chi-cuadrado de Pearson’s, segtn el tipo
de variable, considerando estadisticamente significativa
una p < 0,05.

RESULTADOS

En un niimero total de 76 pacientes se obtuvo una prevalen-
cia de infeccion intraarticular del 28,95% (IC 95% 12-40)
tanto para el cultivo como para la anatomia patologica. Para
un corte de PCRS de 9,5 mg/dL se obtuvo —comparando
con la anatomia patologica— una sensibilidad del 90,91%
(IC 95% = 70,8-98,6), una especificidad de 94,44% (IC
95% = 84,5-98,7), un valor predictivo positivo (VPP) de
86,96% (IC 95% = 66,3-97), un valor predictivo negativo
(VPN) de 96,23% (IC 95% = 87-99,4), un likelihood ratio
(LR)+ de 16,36 (IC 95% = 5,4-49,5) y un likelihood ratio
(LR)- de 0,10 (IC 95% = 0,03-0,36). Comparativamente
con el cultivo se obtuvo una sensibilidad del 81,82% (Cl
95% =159,70-94,7), una especificidad de 90,74% (IC 95%
=79,7-96,9), un VPP de 78,26% (IC 95% = 56,3-92,4), un
VPN de 92,45% (IC 95% = 81,8-97,8), un LR+ de 8,84
(IC 95% =3,75-20,84) y un LR- de 0,20 (IC 95% = 0,08-
0,49) (Cuadros 1y 2).

El area bajo la curva para la anatomia patologica fue de
0,968 (IC 95% = 0,924-1) y para el cultivo de 0,898 (IC
95% =0,819-0,978) (Fig. 1).

DISCUSION

La infeccion periprotésica es una de las indicaciones
mas comunes de revision en los reemplazos protésicos
tanto de cadera como de rodilla."? La incidencia de dicha
complicacion oscila entre el 1 y el 3%."" La sensibilidad
y especificidad de cada método ha sido cuestionada por

CUADRO 1. Comparacion entre PCRS y anatomia patoldgica

ANATOMIA PATOLOGICA

Enfermo Sano Total

PRUEBA PCR + 20 3 23
- 2 51 53

Total 22 54 76
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CUADRO 2. Comparaciéon PCRS y cultivos

CULTIVOS
Enfermo Sano Total
PRUEBA PCR + 18 5 23
- 4 49 53
Total 22 54 76
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Figura 1. Curva COR para anatomia patoldgica.

distintos autores.>®71%!2 La puncidn-aspiracion articular
permite tomar una muestra directa del fluido articular
periprotésico. La sensibilidad, segun distintos estudios
publicados, oscila entre un 50 y un 93%, mientras que la
especificidad presenta un rango de 82 a 97%.

Nuestro estudio tiene como principal limitacion la ausen-
cia de un método estandarizado para el diagnostico de
infeccion periprotésica. Por eso tomamos, como parametro
para cotejar nuestros resultados, tanto la anatomia pato-
loégica como el cultivo de muestras intraoperatorias. El
resultado de la anatomia patologica puede variar segin la
correcta toma de muestra del cirujano en la zona de mayor
sospecha de infeccion. También puede ser alterado por el
cirujano al tomar muestras con el electrobisturi o por el
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anatomopatologo al estudiar las piezas entregadas. Por otro
lado, el diagnoéstico de infeccion, tomando la presencia
del crecimiento bacteriano como positivo, tiene un valor
predictivo positivo del 2,4%.* Esto nos sugiere que consi-
derar este método como tnico determinante de infeccion
no seria lo apropiado.’ Otra de las debilidades del trabajo
es el limitado numero de pacientes involucrados, lo cual
puede dar resultados que requieran un mayor numero de
casos para alcanzar poder estadistico. Asimismo, el hecho
de haber encontrado 22 infecciones en 76 casos, lo cual
no refleja la incidencia real de infeccion periprotésica en
la poblacion general. Una limitante mas del estudio es la
falta de validez en pacientes que tengan como anteceden-
tes patologicos una enfermedad inflamatoria aguda y en
aquellas articulaciones que no por la falta de fluido no
permitan obtener una muestra.

La valoracion de la PCR sérica es considerada como una
prueba fiable para el diagnostico de infeccion periproté-
sica. Ghanem y cols. examinaron la especificidad y sensi-
bilidad de la eritrosedimentacion (VES) y la PCR séricas
en infeccion periprotésica y descubrieron que, utilizadas
con un punto de corte de 30 mm/h y 20,5 mg/L, respecti-
vamente, tienen sensibilidad del 96% y especificidad del
59%.'° Otros autores han encontrado similares resultados
pero con mayor especificidad.” La medicién de PCR sérica
es actualmente un estudio clinico de rutina y puede ser
efectuado rapidamente y con muy bajo costo. Realizamos
nuestro estudio utilizando los mismos equipos que se em-
plean para valorar la PCR sérica. Este es un examen de
laboratorio rapido y de bajo costo, que tarda en promedio
20 minutos para obtener un resultado. Se han realizado
otros estudios sobre los valores de la PCR sinovial pero
focalizados en distinguir la artritis inflamatoria de la artritis
no inflamatoria en la rodilla.* Zamani y cols. analizaron
los valores de PCR sinovial buscando diferencias entre
artritis inflamatorias (artritis reumatoide, lupus, etc.) y
artritis sépticas, pero no observaron diferencias estadisticas
significativas.’

La interleucina-6 ha sido propuesta como potencial marca-
dor de infeccion periprotésica; sin embargo, actualmente
no esta disponible en nuestro medio para realizar estudios
individuales, y su costo es alto.>'

El dosaje de PCR sinovial es un método eficaz para el
diagnostico de infeccion periprotésica. Creemos que la
valoracion de PCR sinovial puede ser util como un método
simple y de bajo costo para ese diagndstico, teniendo en
cuenta que actualmente casi todos los hospitales cuentan
con laboratorios capaces de valorar la PCR sérica.
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