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El factor de necrosis tumoral « como biomarcador de infeccidon en las
artroplastias totales de rodilla
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RESUM EN. Antecedentes: L os or ganismos han
tenido que adaptarse gracias al desarrollo de me-
canismos de defensa a un entorno natural adver so
causante de estrés agudo y cronico. Esta respuesta
adaptativa queintenta proteger alascélulascontra
agresiones letales, asocia la formacion de sus siste-
mas de defensa. Material y métodos: Estudio piloto
prospectivo observacional descriptivo con compo-
nentes analiticos donde se determinan los niveles
basales preoperatorios en 35 pacientes sometidos
a una artroplastia total de rodilla por presentar
gonartrosis. A lavez se estudian 10 pacientes diag-
nosticados con artroplastia total derodilla infecta-
das. Para encontrar diferenciasy buscar posibles
asociaciones se uso el test U de Mann-Whitney o
€l test de Fisher para comparar lasvariables entre
€l grupo de pacientes no infectados 'y €l grupo con
complicacion de infeccion. Resultados: Encontr a-
mos una diferencia estadisticamente significativa,
mostrando niveles superiores en los pacientes in-
fectados, en el fibrinégeno, velocidad de sedimen-
tacion, proteina C reactiva, FNT oy temperatura,
no teniendo utilidad clinica esta tltima. Conclusio-
nes: En ausencia de una especificidad diagndstica
las deter minaciones combinadas de los reactantes

ABSTRACT. Background: Thanks to defense
mechanisms, organisms have had to adapt themsel-
ves to an adverse natural setting that causes acu-
te and chronic stress. This adaptive response that
triesto protect the cells against lethal insults uses
its own defense systems. Material and methods:
Prospective, observational, descriptive pilot study
with analytic components to deter mine the baseli-
ne preoperative TNF levels of 35 patients under -
going total knee arthroplasty due to gonarthrosis.
Ten patients with a diagnosis of infected total knee
arthroplasty were also included. In order to find
differences and possible associations, the Mann-
Whitney U test or the Fisher test was used to com-
par e the variables between the non-infected group
of patientsand the group with theinfection compli-
cation. Results: We found a statistically significant
difference; higher levels of fibrinogen, erythrocyte
sedimentation rate, C-reactive protein, TNF-o and
temperature were found in the infected patients;
temperature was not clinically relevant. Conclu-
sions: In the absence of a diagnostic specificity, the
combined deter minations of acute phase reactants
may be useful to detect the presence and intensity
of the inflammatory and infectious processes.
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de fase aguda pueden ser (tiles para detectar la
presencia y la intensidad de los procesos inflama-
torios e infecciosos.

Palabras clave: factor de necrosistumoral alfa,
biomar cador es far macol 6gicos, infecciéon, artro-
plastia, rodilla.

Introduccion

El diagndstico de la infeccion protésica constituye un
desafio del quehacer diario de todos los cirujanos ortope-
distas, ya que ninguna de las pruebas utilizadas en el diag-
nostico habitual tiene una sensibilidad y una especificidad
de 100%.! La combinacién de varias de ellas dentro de un
algoritmo diagnéstico ha mejorado el rendimiento de las
mismas pero no en tal medida como para erradicar los erro-
res diagndsti cos que originan un gran gasto socioecondmico
y de salud especialmente con los fal sos negativos.

El factor de necrosis tumoral a (FNT «) puede ser un
marcador biolégico eficaz de la infeccién en las artroplastias
totales derodilla

L os objetivos del presente estudio son:

1. Examinar labiologiadel FNT « en pacientes alos cuales
selesvaaimplantar una protesis total de rodilla antes de
dichaintervencion.

2. Estudiar labiologiadel FNT «a en pacientes diagnostica-
dos con complicacion de artroplastia de rodilla infectada
crénicatardia como posibles biomarcadores diagnosticos
de infeccion.

Material y métodos

Estudio piloto observacional, prospectivo, descriptivo
con componentes analiticos.

Donde se reclutaron 35 pacientes de forma consecutivaa
partir de Marzo de 2003 que reunieron los siguientes crite-
rios deinclusion:

* Pacientes, hombres o mujeres, mayores de 65 afios con
diagnéstico de gonartrosis primaria(grados|ii-1V deKell-
greny Lawrence)? eiban aser intervenidos quirdrgicamen-
te de manera programada colocandol es una prétesis total
derodillaen el Hospital General Universitario «Gregorio
Marafion».

» Pacientes que otorgaron su consentimiento informado
escrito para participar en el estudio.

e Concurrentemente y a partir de la misma fecha, se reclu-
taron 10 pacientes a los que se les hubiera implantado
una protesis de rodilla 'y presentaron datos de infeccién
(mediante biomarcadores predictivos usados en la clinica
y estudio anatormomicrobi ol 6gico delos especimenes obte-
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nidos durante laintervencion) y quereunieran loscriterios
anteriormente citados (excepto el primero).

Y a que se trata de un estudio piloto, no hubo una prede-
terminacion del tamario de la muestra.

A través de la anamnesis de |os pacientes se obtuvieron
las variables demograficas y clinicas.

Se procedio ala extraccion de 10 ml de sangre de cada
paciente; 5 ml se procesaron en el laboratorio central del Hos
pital General Universitario «Gregorio Marafion» para cuan-
tificar proteina C reactiva (PCR), fibrinégeno, velocidad de
sedimentacion globular (VSG), recuento y formulaleucocita
ria. Con los 5 ml restantes, tras 15 minutos de reposo y coa
gulacion, se procedi6 a su centrifugacion durante 10 minutos
a 2,500 rpm parala obtencion del suero, el cual fue separado,
en cuatro tubos Eppendorf previamente identificados. Las
muestras se guardaron a— 40 °C hasta su procesamiento. En
cadaunade ellas se analizd € factor de necrosis tumord «.

Método de medicion del factor de necrosis tumoral:
Técnica de ELISA comercial (Bender MedSystems BM-
S223INST®), de acuerdo con las instrucciones del fabrican-
te. La concentracion de FNT a, se obtiene por interpolacion
sobre curva patrén de regresion lineal y se expresaen pg/ml.
No se detecta FNT « en el suero de sujetos sanos.

Toda la informacidén se recogié en una ficha especifica-
mente disefiada para el estudio y se archivé en una base de
datos para su posterior andlisis.

Se realizaron pruebas estadisticas descriptivas de las va-
riables medidas utilizando medidas de frecuencia (absolu-
tasy porcentgjes) para las medidas de forma categoricay
medidas de centralizacion y dispersion (media, desviacion
tipica, medianay rango intercuartil) para aquellas medidas
de forma cuantitativa.

Para comparar y buscar posibles asociaciones se redliza-
ron las pruebas estadisticas pertinentes, bien paramétricas o
no paramétricas, utilizando la prueba de U de Mann-Whit-
ney (en variables cuantitativas) o la prueba de Fisher (en
variables categoricas) para comparar las variables entre las
artroplastias primarias de rodillas infectadas o no.

El nivel de significacion fue de p < 0.05. Se utilizé el
programa estadistico SPSS 15 para Windows.

Este trabajo se realizé en colaboracion con el Laborato-
rio de Biologia Celular de la Unidad de Medicinay Cirugia
Experimental del Hospital General Universitario «Gregorio
Marafion.
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Esta investigacion se desarroll6 de acuerdo alas normas
de buena préctica clinica con plena aceptacion de las nor-
mas éticas vigentes (Declaracion de Helsinki, revision de
Edimburgo 2000).

Este protocolo serevisd, aprobd y tutel 6 por el Comité de
Investigacion y por e Comité Etico de Investigacion Clinica
del Hospital General Universitario «Gregorio Marafion».

A todos |os pacientes se les solicitd su consentimiento in-
formado por escrito, mediante un formulario, para participar
en este proyecto, informandoles del objetivo del estudio, los
procedimientos, los riesgos y beneficios potenciales, las ga-
rantias de que su participacion era voluntaria, la proteccion
de la confidencialidad acorde a la legislacién vigente y se le
ofrecié la posibilidad de hacer preguntas sobre €l estudio.

Resultados

Delos 36 pacientes sometidos a una artroplastia primaria
de rodilla seleccionados inicialmente, sélo pudimos obte-
ner datos completos de todas las variables en 20 de ellos,
por abandono del estudio (2 pacientes), por alteracién de
las muestras en su obtencién o en su procesamiento (4 pa-
cientes) o limitaciones presupuestarias (10 pacientes). El
ndmero total de pacientes con artroplastias totales de rodilla
infectadas fueron de 10.

Siguiendo el protocol o de toma de muestras intraoperato-
rias paraanatomia patol dgicay microbiologia, tras un perio-
do de 2 semanas sin antibi6ticos que pudieran enmascarar
los resultados, se confirmé la infeccion de las prétesis de
los pacientes incluidos en el estudio. Latabla 1 muestralos
diferentes agentes causales, observandose infeccion por un

anico microorganismo en 4 casos. En 7 pacientes e cultivo
fue positivo para el mismo microorganismo y en la misma
proporcion tanto en liquido articular como en el cultivo de
labiopsiay en tres casos sdlo en el cultivo de biopsia.

En lastablas 2 a 5 se presentan los resultados de las ca-
racteristicas demogréficas, antecedentes médicos asociados
y tratamiento previo alaintervencion en el grupo de pacien-
tesalos que selesimplantd una prétesis total de rodillapri-
maria (n = 20) y pacientes con proétesis de rodilla infectada
(n = 10) asi como su significancia estadistica.

En latabla 6 se muestran los datos referentes a | os reac-
tantes de fase aguda de ambos grupos y tension arterial y
temperatura, resultando, estadisticamente significativos,
mas altos en €l grupo de pacientes con protesis de rodilla
infectada, el fibringeno, la VSG, la PCR, el FNT a¢ y la
temperatura.

Tal como se muestran en latabla 7 y en la grdfica 1, 10s
valores del factor de necrosis tumoral ¢ son superiores en el
grupo de artroplastias infectadas.

Discusion

La activacion de células endoteliales, la interaccion de
plaquetas activadas con leucocitos y la activacion leucoci-
taria son puntos clave en la hemostasia y en la respuesta
inflamatoria tisular ante las agresiones inducidas por las in-
tervenciones quirdrgicas y los traumatismos accidental es.
Este proceso inflamatorio-hemostético es normalmente una
respuesta localizada en €l lugar de lalesion. Paraincremen-
tar esta respuesta local, se liberan citoquinas con la finalidad
de dar una respuesta sistémicaregulada. A veces esta res-

Tabla 1. Microor ganismos cultivados en los 10 pacientes infectados.

Gll-1 Gll-2 GlI-3
Staphylococcus aureus X
Staphylococcus epidermidis X X
Eubacterium limos

Enterobacter faecalis

Propionibacterium acnes

Aspergillus terreus

Streptococcus pyogenes A

Bacillus sp

Enterobacter cloacae

Gll-4 GlI-5  GlI-6 Gll-7 Gll-8 GII-9 GII-10
X X X X
X
X
X X
X
X
X
X
X

Tabla 2. Comparacién de las caracteristicas demograficas de ambos grupos.

Pacientes con PTR primaria

Variables N =20
Sexo (femenino) 75% (15)
Edad afios (media + DE) 74+51
[mediana (RIQ)] [74 (2.5)]
Prueba de Fisher (*)  PruebaU de Mann-Whitney (**)

DE = Desviacion estandar
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Pacientes con PTR infectada Significacion estadistica

N=10 ®
80% (8) 1(*)
71+4.4 0.482 (**)
[70 (5.3)]
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Tabla 3. Comparacion de los antecedentes médicos de ambos gr upos. Cabe destacar un mayor por centaje de diabetes no insulino
dependiente en los pacientes con prétesis derodilla infectada frente a los no infectados, siendo llamativamente mayor la prevalencia
de HTA en los pacientes no infectados.

Variables Pacientes con PTR primaria N = 20
Artrosis (localizacion distinta de rodillas) 25% (5)
Ulcus 5.9% (2)
Hernia de hiato 5% (1)
Alergias 15% (3)
Intervenciones quirdrgicas previas 80% (16)
DMID 10% (2)
DMNID 15% (3)
HTA 75% (15)
Enfermedad coronaria 15% (3)
Depresion 10% (2)
Artritis reumatoide 8.8% (3)

Pacientes con PTR infectada N = 10 Significacion estadistica (p)*

0% (0) 0.140
0% (0) 1
0% (0) 1
40% (4) 0.181
100% (10) 0.272
10% (1) 1
30% (3) 0.372
50% (5) 0.231
0% (0) 0.532
20% (2) 0.584
0% (0) 1

*Pruebade Fisher DMID = Diabetes mellitusinsulinodependiente  DMNID = Diabetes mellitus no insulinodependiente  HTA = Hipertension arterial

Tabla 4. Comparacién de los tratamientos farmacolégicos de ambos grupos. No encontramos diferencia estadisticamente significativa en
cuanto alos tratamientos a los que estaban sometidos los pacientes de ambos gr upos.

Variables Pacientes con PTR primaria N = 20
Anticoagulante oral 5% (1)
Antiagregantes plaguetarios 15% (3)

Omeprazol 20% (4)

Analgésicos sin efecto antiinflamatorio 70% (14)

AINEs 25% (5)

Parches de opioides 10% (2)

*Prueba de Fisher

Pacientes con PTR infectada N = 10 Significacion estadistica (p)*

0% (0) 1
0% (0) 0.532
10% (1) 0.640
80% (8) 0.682
30% (3) 1

0% (0) 0.540

Tabla 5. Comparacion de detalles quir tr gicos de ambos grupos. En ambos grupos se observa una tendencia al uso deimplantes no
poster o-estabilizadosy el factor de complicacion infecciosa no es consider ado como un riesgo anestésico anadido a la hora de ser
valorados los pacientes en la consulta prequirdrgicarealizada por el Servicio de Anestesiologia. A diferencia del grupo de artroplastias
no complicadas, en el grupo de las infectadas 2 pacientes precisaron de la extraccion del material de fijacion de osteotomias tibiales
fallidas en e mismo acto de laimplantacion de la proétesis, |o que supuso un aumento del tiempo de cirugiay una mayor agresion que
tedricamente favorece el desarrollo de complicacionesinfecciosas.

Variables Pacientes con PTR primaria N = 20
Grupo A+ 52.6% (10)
Grupo A- 5.3% (1)
Grupo B+ 15.8% (3)
Grupo O+ 26.3% (5)
ASA | 20% (4)
ASA I 60% (12)
ASA Il 20% (4)
Insall Burstein 11© 30% (6)
Profix® 70% (14)
EMO grapa 0% (0)

* Prueba de Fisher

puesta se desarrolla sin control y se produce un sindrome
sistémico de respuesta inflamatoria.3*

La activacion de la coagulacion se ha visto correlacio-
nada positivamente con la extensién de la agresion qui-
rargica, considerando la duracién de laintervenciony la
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Pacientes con PTR infectada N = 10

Significacion estadistica (p)*

14.3% (1) 0.178
0% (0) 1

14.3% (1) 1

71.4% (5) 0.069
40% (4) 0.384
50% (5) 0.705
10% (1) 0.640
20% (2) 0.682
80% (8) 0.682
20% (2) 0.103

pérdida sanguinea y con el incremento de la activacién
plaguetaria.

Un traumatismo 0 una quemadura grave y la cirugia
mayor inducen una variable de supresion de la respuesta
inmune, aumentando la susceptibilidad a la infeccién. La
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Tabla 6. Comparacion de las mediciones de las variables de ambos grupos.

Pacientes con PTR primariaN = 20 Pacientes con PTR infectada N = 10

(media+ DE) (media+ DE)
Variables [mediana (RIQ)] [mediana (RIQ)] Significacion estadistica (p)*
L eucocitos/mms? 6,855 + 2,295 8,400 + 3,562
[7,200 (4,050)] [7,200 (3,225)] 0.373
Fibrinégeno mg/dl 370.1+ 100.3 552 + 172
[380.5 (97.8)] [522 (211)] 0.001
VSG mm/h 223+ 16.1 54+ 415
[19.5 (17.8)] [37.5(76)] 0.039
PCR mg/d| 0.4+04 38+52
[0.4 (0.5)] [1.7 (5.7)] 0.035
Temperatura °C 36.2+ 0.3 36.7+ 0.5
[36.2 (0.5)] [36.8 (0.7)] 0.008
TAS mmHg 144 + 20 150 + 20
[140 (29.3)] [150 (35)] 0.588
TAD mmHg 78+ 9.9 79+ 11
[80 (10)] [80 (20)] 0.650
TNF a pg/ml 12.16 + 15.18 27.32+ 11.39
[3.06 (25.50)] [29.95 (11.20)] 0.008
* Prueba U de Mann-Whitney
S 50
Tabla 7. Distribucion delosvaloresdel FNT o en ambos
grupos. —
TNF o PG/ML PTR primaria TO PTR infectada 40 —_—T
Media 12.16 27.32
Mediana 3.06 29.95
Varianza 230.29 129.71 304
DE 15.18 11.39 £
Minimo 0 0.90 S
Méximo 45.90 40.20 (=3
RIQ 25.50 11.20 © 201
L 1
inmunosupresion que aparecetraslacirugiapareceser el re- +
sultado de dos mecanismos, que son una sistémica, excesiva 10+
e indiscriminada respuesta inflamatoria y un fracaso de la
inmunidad mediada por células, por lo que aunque una parte
del sistemainmune presenta una abrumadora respuesta a la 01
lesion, laotra esta paralizada.
Un marcador de actividad inflamatoria unanimemente
aceptado esla proteina C reactiva.’ Se ha observado elevada '10N: 20 10
en traumati smos mayores, en mfecc_l ones'y en cirugias pro- PTR primaria PTR infectada
gramadas no complicadas, con un pico maximo entre las 24 Grupo

y 48 horas. Esta reflejado en la literatura un aumento de la
PCR en pacientes quemados hasta el sexto diade evolucion,
permaneciendo significativamente elevados incluso tres se-
manas en los casos en los que se afectaba mas de 30% de
la superficie corporal, mientras que si era menor de 30% se
observaba un descenso progresivo de las concentraciones.
Durante los Ultimos afios, un gran nimero de investiga-
dores clinicos han estudiado los efectos del trauma sobrelos
mediadores celulares, especiamente sobre las citoquinas de
actividad proinflamatoria como son el ENT .57 Asi se cons-
tata en relacion con el trauma un importante aumento de la
sintesis y secrecion de todos estos mediadores inflamatorios.
Se han estudiado los valores de FNT « y lainterleucina 6
(IL6) tras cirugia electiva, encontrando pocos cambios en €l
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Prueba U de Mann-Whitney. P=0.008

Gréfica 1. Comparacion nivel basal del factor de necrosis tumoral o en
ambos grupos.

FNT «, pero si una elevacion de la proteina de fase aguda
PCR tras el pico mas elevado de lalL6. Esta correlacion ha
sido confirmada en estudios anteriores.®°

El FNT « contribuye, por tanto, alarespuesta hipermeta-
bdlica en |a fase aguda que aparece tras el trauma. Algunos
investigadores han atribuido una funcién antiinflamatoria a
lalL6 al atenuar éstaa FNT «a y ademés reducir laactividad
delalLl.k

El cancer, la isquemia-reperfusion, los procesos febriles
o lainfeccién inducen un incremento en la expresion génica
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y sintesis de las proteinas de choque térmico (Heat Shock
Proteins, HSPs). Estas proteinas también estan involucradas
en los mecanismos de proteccion frente a estrés oxidativo
causado por muy diversas causas, como la radiacion ultra-
violeta y las citoquinas proinflamatorias, entre las que cabe
sefialar a FNT ey alasIL1y 6.12%

L os mediadores de la inflamacion, principa mente los
derivados del &cido araquiddnico, especies reactivas de oxi-
geno y citoquinas, son liberados por €l tegjido lesionado. Las
citoquinas pueden alterar la expresion de los genes HSPs
directa o indirectamente, a través de su actividad pirégena.
Esto concierne especialmente a las citoquinas IL1 e IL2,
interferonesy FNT «.%® Se han observado numerosas rela-
ciones entre las citoquinas y las proteinas de estrés.® Es evi-
dente la significacién de la funcién de las proteinas de estrés
en el desarrollo de larespuestainmune.

Larespuesta al estrés inhibe la expresion de la 6xido ni-
trico sintetasa-inducible y los incrementos en los niveles sé&-
ricos de FNT «. Esto lleva ala conclusion que la respuesta
al choque térmico puede modular la respuesta proinflamato-
riay de estamanera proteger al individuo. Se ha demostrado
gue ladisminucién del FNT ¢ sérico no es resultado de una
menor sintesis de éste, sino mas bien de lainhibicion de su
liberacion por los macréfagos por una probable union di-
recta de la proteina de choque térmico HSP70i al FNT «.Y”
Por tanto un mecanismo por el cual laHSP70i puede actuar
como proteina protectora en casos de sepsis es lainhibicion
de la respuesta proinflamatoria, permitiendo asi el manteni-
miento del equilibrio hemodinamico. Se han postulado otros
mecani smos protectores mediado por la HSP70i, cuya so-
breexpresién atenuaria la apoptosis de células sometidas a
agentes nocivos.’®

Las siguientes covariables pueden modificar los resulta-
dos encontrados en nuestro proyecto:

1. La prevalencia de |la diabetes mellitus, en general, es de
alrededor de 5%, pero en nuestrapoblacion sesitdaalrede-
dor de 25%y pese a€llo no seencuentraquelaproporcion
deinfeccion seamés elevadaen | as personas af ectadas por
estaenfermedad. Deberiamos aumentar el tamafio muestral
para considerar este punto.

2. Un paciente ASA |11 se ha correlacionado con un riesgo 9
veces mayor de sufrir una complicacion infecciosa, en una
artroplastia primaria de rodilla por algunos autores.! Esta
seleccidn justificaria en parte la elevada incidencia de infec-
ciones en e hospital donde desarrollamos nuestro estudio.
Los factores de riesgo que mas firmemente se han relacio-
nado con lainfeccion de estos pacientes son la existencia
decirugiaprevia, lainfeccién en otro foco en e momento
de lacirugiay la existencia de alguin estado de inmuno-
supresion. Aunque se ha descrito una tasa de infecciones
2 veces mayor en hombres que en mujeres, en nuestra
muestra80% de lasinfecci ones se presentaron en mujeres.

3. Los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) son farmacos
con propiedades analgésicas, antipiréticas y antiinflama-
torias.’ La mayoria de los efectos de estas drogas estén
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mediados por la inhibicion de la enzima prostaglandina
sintetasa y por la ateracion de la sintesis de eicosanoi-
des. Las citoquinas liberadas por los macréfagos son los
primeros mediadores de la respuesta inflamatoria aguda y
estén consideradas como colaboradoras de la progresion
de las enfermedades inflamatorias, encontrandose elevadas
en los liquidos sinoviales de los pacientes afectados de
artritisreumatoide. Los AINEs son capaces de activar |os
factores de transcripcion HSF (heat shock factors) de una
forma citoplasmica latente a una forma nuclear capaz de
unirse a ADN.™ De esta manera producirian un cambio
de la expresion génica de las células que conllevaria una
supresion de genes involucrados en la activacion de los
macréfagosy un aumento en los genes de las proteinas de
estrés. Al actuar los AINEsactivando el HSF1, ésteregula
alabajalos promotoresdelosgenesdelalL 13 por lo que
modularia la respuesta febril y la fase inflamatoria aguda.®®
Por un mecanismo similar, disminuye la sintesis de los
nivelesde FNT « y las molécul as de adhesi6n involucradas
en la activacion de los macrofagos.®

. Las bacterias patégenas mas frecuentemente aisladas en

las infecciones profundas periprotésicas son Gram posi-
tivas. Los gérmenes que mas frecuentemente se implican
en estas infecciones son el Staphylococcus aureus y €

Staphylococcus epidermidis. Ello coincide parcialmente
con nuestro estudio, dado que ademas encontramos otros
microorganismos involucrados, de una agresividad mas
lenta, por lo que la semiologia es menos florida que en
lasinfecciones agudas precocesy por ello se demorariael

diagndstico. El dolor es uno de los sintomas clinicos que
maés frecuentemente aparece en nuestro estudio y se hade
recordar que es uno de los marcadores més caracteristicos
deinfeccion protésica.

Wilson hareferido quelos cocos Gram positivos Staphylo-
coccus aureus Son |0s causantes de 63% delasinfecciones,

cifrasimilar alaque encontrd Schoifet en sumuestrasiendo
responsabl es de 58%.% Bacilos Gram negativos se asocian
aheridas con drenajes prolongados. Aumentan su prevalen-
ciaenlos casos en que haexistido este drengje prolongado
aunque siguen siendo los estafilococos los gérmenes mas
frecuentes. Suelen ser contaminantes secundarios y se
presentan como infecciones polimicrobianas. En lasinfec-
ciones hematGgenas agudas € Staphylococcus aureus €s
el mas frecuente.?! En las infecciones agudas precoces en
cada3 de4 casosel germen esGram positivo. Lainfeccion
cronica tardia corresponde a formas de inicio precoz, no
diagnosticadas o tratadas antes de un mes. Responden mal

ala antibioticoterapia aislada, por 10 que es necesario un
recambio protésico. Se suelen confundir con un problema
inflamatorio o mecanico debido a que el inéculo bacteriano
es pequefio y parcheado y se asocian a Staphylococcus
coagulasa negativos. El Staphylococcus epidermidis tiene
una gran capacidad de adherencia a polietileno. Existe
una estrecha relacion entre la resistencia bacteriana a los
antibidticosy la capacidad de | as bacterias a producir una
adhesién y colonizacion de la superficie del implante.
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L os pacientes que presentan fistulas cronicas activas de-
sarrollan infecciones mixtas en las que se aislan diversos gér-
menes. La aparicion de bacterias resistentes se fomentacon la
administracion de antibidticos de manera erroneay continua.

Aungue se sabe que algunas citoguinas como el FNT «
son mediadores inflamatorios precoces, son muchos los in-
terrogantes que surgen en torno a su papel, dinamica de se-
crecion y células responsables de su liberacion en las inter-
venciones quirdrgicas y en las complicaciones infecciosas
de las artroplastias. Mancilla et al. relacionaron los niveles
delasIL1, IL6y el FNT « con la prediccion de evolucion
clinica de neonatos con sepsis grave, encontrando evolucio-
nes vitales de peor prondstico ante valores elevados de estas
tres citoquinas.t* También se constatd que la determinacion
en las primeras horas de vidadelaPCR y el FNT « da una
alta especificidad pero una escasa sensibilidad en las infec-
ciones bacterianas.

El FNT « se encuentraa modo de reservorio en la super-
ficie de las células que lo producen, especialmente macré-
fagosy linfocitos T CD4+, siendo movilizado en diversas
situaciones como son el contacto con lipopolisacaridos bac-
terianos o agresiones quirdrgicas.?

Los reactantes de fase aguda ofrecen una moderada efi-
cacia diagndstica ante la sospecha de una complicacién in-
fecciosa, por lo que deben apoyar a diagnostico basado en
los criterios clinicos. En definitiva, no existe ninguna prue-
ba Unicay concluyente de infeccién protésicay es la posi-
tividad de varias de ellas conjuntamente la que lleva ala
sospecha diagndstica de infeccion. Estas y todas las demés
pruebas no dejaran de ser complementarias al seguimien-
to de nuestros pacientes basado necesariamente en una co-
rrecta anamnesis y en una delicada exploracion. Gracias a
la existencia actual de métodos de enzima-inmuno-andlisis
quimio-luminiscente relativamente sencillos de aplicar, se
ha eliminado uno de los principales inconvenientes parala
determinacién de estos pardmetros en la practica clinica que
era su compleja determinacion.

Pese a que durante la concepcion y desarrollo de este es-
tudio se intentaron evitar errores, especial mente de método,
en toda investigacion pueden surgir imprevistos o nuevas
orientaciones al ir profundizando en el temay al ir avan-
zando en esta apasionante empresa. Podriamos enumerar las
siguientes limitaciones en nuestro estudio:

1. Uno delos mayoresinconvenientes eslabaja prevalencia
delasinfecciones de artroplastias primarias totales de ro-
dilla. Durante €l periodo en el que se realiz0 la captacion
de los casos la prevalencia observada fue de 3%, siendo
similar ala descrita en la literatura en la mayoria de los
centros. Por ello el nimero de pacientes incluidos en la
investigacion fue menor de lo que hubiéramos deseado.
Cierto es que los estudios sobre €l tema de lasinfecciones
protésicas no suelen presentar grandes tamafios muestrales
y en el caso de ciertas variables estudiadas no existeinves-
tigacion previaalgunaen € campo delacirugiaortopédica

2. Debido alaedad delapaoblacion muestral elegida, eslogico
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encontrar enfermedades asociadasy tomade farmacos que
actlien como covariables que pueden aterar € resultado
final. Esto se evitaria eliminando dichas covariables, pero
entonces se dificultarfa atin mas la inclusién de los sujetos
del estudio con unacomplicacidn infecciosaque afortuna-
damente para la sociedad presenta una baja prevalencia.
Probablemente la ampliacion del estudio, incrementando
€l tamafio muestral, dotariaaestos resultados preliminares
de mayor potencia estadistica.

Aun queda mucho por aprender de la biologia de los
reactantes de fase aguda. El profundizar en el entendimiento
de sus mecanismos regul adores podria ayudarnos a utilizar-
las para el diagnéstico y el tratamiento futuro de diversas
enfermedades.
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