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Resumen

Objetivo: Determinar la capacidad diagnostica de los niveles séricos de dimero D respecto
del cultivo intraoperatorio, para diferenciar los casos de aflojamiento protésico séptico, en
una cohorte de pacientes con artroplastia de cadera y rodilla que requirieron cirugia de

revision en la UMHES Santa Clara, durante los afios 2016 a 2019.

Materiales y métodos: Estudio de pruebas diagnosticas. Se evalud el desempefio
diagnostico del dimero D en una cohorte de casos con diagnostico de aflojamiento protésico
de cadera y rodilla que requirieron cirugia de revision. Se compararon los casos en los que
se confirmé infeccion mediante cultivo intraoperatorio contra los casos cuyo cultivo fue
negativo. Se caracterizo el perfil microbiologico de los casos con aflojamiento protésico
séptico. Se calculd la sensibilidad, especificidad y valores predictivos del dimero D para esta

muestra.

Resultados: 74 casos cumplen los criterios de inclusion (39 aflojamiento aséptico y 35
aflojamiento séptico). La prevalencia de aflojamiento séptico en protesis de cadera fue 5,8%
y en proétesis de rodilla del 2,2%; las infecciones por cocos gram positivos fueron las mas
prevalentes (25/35 casos). Se encontrd diferencia estadistica entre la mediana del dimero D
para los casos con aflojamiento aséptico y séptico (0,60ug/dL y 1,20ug/dL; p=0,006); pero,
el area bajo la curva ROC (0,684) indica que la capacidad para discriminar casos de

aflojamiento protésico séptico es baja (sensibilidad 68,6%, especificidad 64,1%).

Conclusion: El dimero D tiene una capacidad baja para discriminar los casos de

aflojamiento protésico séptico en esta muestra de pacientes.

Palabras clave: Dimero-D, infeccion periprotésica, aflojamiento séptico, artroplastia

cadera, artroplastica rodilla.
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Abstract

Title: Diagnostic potential of D-dimer in patients with septic prosthetic loosening of the

hip and knee, operated on at the UMHES Santa Clara.

Objective: To determine the diagnostic accuracy of serum D-dimer levels, respect to
intraoperative culture, to discriminate cases of septic prosthetic loosening, in a cohort of
patients with hip and knee arthroplasty who required revision surgery at the UMHES Santa
Clara Hospital, during the years 2016 to 2019.

Materials and methods: Diagnostic test study. The diagnostic performance of D-dimer was
evaluated in a cohort of cases diagnosed with prosthetic hip and knee loosening that required
revision surgery. Cases in which infection was confirmed by intraoperative culture were
compared against cases whose culture was negative. The microbiological profile of the cases
with septic prosthetic loosening was characterized. The sensitivity, specificity and predictive

values of D-dimer were calculated for this sample.

Results: 74 cases meet the inclusion criteria (39 aseptic loosening and 35 septic loosening).
The prevalence of septic loosening in hip prostheses was 5.8% and in knee prostheses 2.2%;
Gram positive cocci infections were the most prevalent (25/35 cases). Statistical difference
was found between the medians of the D-dimer for the cases with aseptic and septic loosening
(0.60ug/dL and 1.20ug/dL; p=0.006). However, the area under the ROC curve (0.684)
indicates that the ability to discriminate cases of septic prosthetic loosening is low (sensitivity

68.6%, specificity 64.1%).

Conclusion: D-dimer has a low capacity to discriminate cases of septic prosthetic

loosening with the cut-off point estimated in this patient sample.

Keywords: D-dimer, periprotesic infection, septic loosening, hip arthroplasty, knee

arthroplasty
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Introduccion

La infeccion periprotésica posterior a un reemplazo articular, es una complicacion que
genera preocupacion en los servicios de ortopedia, ya que las consecuencias sobre el paciente
son devastadoras y de no recibir una atencién adecuada su evolucion tiende al deterioro fisico
y emocional del paciente (1).

Se han descrito prevalencias de esta complicacion hasta del 2.0% en protesis de cadera y
hasta el 2.4% en prétesis de rodilla, y la etiologia de la infeccion incluye causas enddgenas
y exogenas. Entre los factores de riesgo descritos, se encuentran aquellos modificables como
la obesidad, el tabaquismo o la diabetes, y factores no modificables como la edad,

antecedente de malignidad o artritis reumatoidea (2,3).

La presentacion clinica de las infecciones periprotésicas generalmente no evidencian
grandes manifestaciones y pueden pasar desapercibidas a menos que se tenga una alta
sospecha; por lo que ante una articulacion protésica dolorosa el paciente debe ser sometido a
una rigurosa valoracion con estudios de iméagenes y de laboratorio para descartar o confirmar
el caso (4).

Es por esto, que durante el desarrollo de los reemplazos articulares, ha surgido la necesidad
de buscar y estandarizar pruebas diagndsticas rapidas y precisas para determinar la presencia
de un proceso infeccioso en articulaciones protésicas. Tradicionalmente se han utilizado
biomarcadores séricos como la Proteina C Reactiva (PCR), el recuento de globulos blancos
y la Velocidad de Sedimentacion Globular (VSG), sin embargo, estos biomarcadores
presentan problemas de precision en sus resultados por lo que la investigacién se ha
direccionado a la busqueda de otras pruebas diagnoésticas tanto en sangre como en liquido

sinovial (4).

Recientemente se han descrito concentraciones del dimero D sérico como predictor para
el diagndstico de infeccion periprotésica, ya que podria detectar la actividad fibrinolitica que
se presenta durante una infeccion, con el potencial de mejorar el diagnodstico de esta
complicacion (5). Sin embargo, este no debe ser utilizado como criterio tnico sino como

parte de una serie de razonamientos clinicos como los descritos por Parvizi en 2018 (6).

11
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El servicio de ortopedia y reemplazos articulares de la Unidad Médica Hospitalaria
Especializada (UMHES) Santa Clara cuenta con la experiencia y competencias necesarias
para la atencion del paciente que requiere cirugia de reemplazo articular y sus
complicaciones; adicionalmente cuenta con un volumen suficiente de casos tratados
anualmente con patologias de cadera y rodilla. En este trabajo se describe el ejercicio
realizado en la UMHES Santa Clara en el diagnostico del paciente con aflojamiento protésico
de cadera y rodilla, y se enfocara en el uso de los niveles séricos de dimero D para la deteccion
de un potencial aflojamiento protésico séptico.

Se espera que con los resultados obtenidos se puedan direccionar acciones clinicas que

influyan sobre el diagnostico y el eventual tratamiento del paciente.

12
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Marco tedrico

La infeccion periprotésica es uno de los mayores problemas en reemplazos articulares y
las consecuencias sobre el paciente son devastadoras. Se han descrito prevalencias de esta
complicacion hasta del 2.0% en protesis de cadera y hasta el 2.4% en protesis de rodilla, y la
etiologia de la infeccion incluye causas endogenas y exdgenas. Adicionalmente, la infeccion
es la primera causa de aflojamiento protésico en artroplastia de rodilla y la segunda en
artroplastia de cadera, con una incidencia descrita del 15,8% y 14,8% en revisiones de rodilla

y de cadera respectivamente (7,8).

Por otra parte, los casos de aflojamiento protésico por infeccion aumentan los costos
directos e indirectos a los sistemas de salud. En Estados Unidos se han estimado costos

directos entre 60.000 y 100.000 USD anuales por caso (2,9).

Evolucion historica de los procesos infecciosos periprotésicos

Durante el desarrollo de la humanidad las infecciones por microorganismos patdégenos han
estado presentes. Cientificos como: Louis Pasteur, Ignaz Semmelweis, Alexander Fleming o
Joseph Lister, entre otros, contribuyeron en la identificacion, diagnostico y tratamiento de las

enfermedades infectocontagiosas (10).

Las infecciones periprotésicas se han presentado de manera paralela al desarrollo de la
cirugia de reemplazo articular. En la era moderna, a partir de la década de 1960, autores como
Sir John Charnley y George Kenneth desarrollan el concepto de artroplastia de cadera de
“baja friccion”, describiendo una prétesis compuesta por un vastago de acero inoxidable y
un acetdbulo de poliuretano, los cuales se fijan con cemento de polimetilmetacrilato.
Posteriormente, durante la década de 1970, autores como Leslie Percival y John Insall
progresan en el desarrollo del reemplazo articular de la rodilla describiendo conceptos como
el “Total Condilar Knee”. Durante estos periodos, las cirugias se realizaban de acuerdo con
los principios de Joseph Lister y Louis Pasteur, disminuyendo drasticamente las infecciones

en los quir6fanos (10-12).
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Charnley, teniendo en cuenta los principios de Lister y Pasteur, realiza sus primeros cien
reemplazos articulares de cadera con una taza de infeccion del 8%; sin embargo, encuentra
que se presentan y persisten las infecciones por bacterias de baja virulencia. Eso motivo la
implementacion de nuevos procesos para la prevencion de infeccion periprotésicas como son:
salas de cirugia dotadas con flujo de aire laminar, vestimenta y guantes estériles, y minimizar
la exposicion del material quirtargico. Con estas medidas el autor logrd disminuir su tasa de
infecciones del 8 al 1%, incluso sin el uso de profilaxis antibidtica de rutina (12,13). No
obstante, estudios posteriores evidenciaron que las mayores tasas de infecciones se
encontraban en los pacientes en que no se indicé manejo antibidtico profilactico. De esta
manera se inicia el uso de rutina de penicilina profilactica durante el postoperatorio de cirugia
ortopédica describiendo tasas de infeccion alrededor del 1% en protesis de cadera y del 2%

en protesis de rodilla (14,15).

En estas etapas iniciales, ante una infeccidn periprotésica instaurada, se describen
tratamientos entre los que se destacan la artroplastia de reseccion del fémur proximal como
la descrita por Girdlestone en el caso de una infeccién en cadera, o artroplastias de
interposicion en el caso de larodilla (16). Con estos tratamientos se busca erradicar el proceso

infeccioso, pero con la eventual perdida de funcion de la articulacion.

A partir del entendimiento fisiopatologico de la infeccion periprotésica y el desarrollo de
la teoria del “biofilm” o biopelicula por Bill Costeron se modifica el tratamiento se esta
patologia, no solo para tratar la infeccion sino también en biisqueda de mantener la funcion
articular (17). Es asi como se introducen los procedimientos de cirugia de revision en dos
tiempos quirurgicos. En un primer tiempo se realiza la extracciéon del implante,
desbridamiento del sitio quirargico y toma de muestras, aplicacion de espaciadores de
cemento, antibioticoterapia dirigida y en un segundo tiempo la implantacion de una nueva

protesis segun la evolucion del caso (18,19).

La biopelicula se define como una comunidad de microorganismos que crecen en una
matriz de polisacaridos adheridos a una superficie inerte o de tejido. Esta biopelicula sirve

como barrera ya que protege al germen de la accion de fArmacos antibidticos y de la respuesta

14
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inmune del huésped. Este es uno de los principales factores de virulencia que tiene una
bacteria y su formacion es compleja; a su vez, permite a los microorganismos producir
infecciones cronicas (20,21). De esta manera fue posible comprender las dificultades
diagndsticas en protesis infectadas, ya que bacterias de tipo sésil, que se encuentran en las
biopeliculas bacterianas, son menos factibles de conseguir en cultivos in vitro, e incluso su

estado metabdlico dentro de la biopelicula puede imposibilitar por completo su aislamiento

(20).

Factores de riesgo para infeccion articular periprotésica

Se han descrito multiples factores de riesgo para infecciones articulares periprotésicas:
cualquier infeccion otras articulaciones, septicemias, infeccion cutanea activa superficial o
profunda, transfusiones, entre otros. Los factores de riesgo propios del paciente estin muy
relacionados con su estado inmunoldgico como la diabetes mellitus no controlada, la cual
presenta un riesgo relativo de infeccion periprotésica hasta 7 veces mayor que el paciente no
diabético (22). Se destacan también como factores de riesgo el estado nutricional
(hipoalbuminemia<3,5), obesidad morbida, consumo de cigarrillo o alcohol, consumo de
medicamentos, especialmente algunos medicamentos bioldgicos para enfermedades

autoinmunes y colonizacidn oro-nasal de Staphylococcus aureus (23,24).

Igualmente se encuentran factores de riesgo preoperatorios, intraoperatorios y
postoperatorios, previamente descritos en la historia de la infeccion peri protésica, los cuales
reducen las tasas de infeccidn, técnicas que permanecen vigentes en la actualidad y contintian

en actualizacion continua.

Diagndstico en infeccidn periprotésica

Las limitaciones para la identificacion de microrganismos patdégenos en casos de protesis
articulares infectadas dificultan su diagnostico. Esto ha motivado la necesidad de desarrollar
métodos diagnodsticos indirectos ante sospecha de una infeccion, basados en el estado
metabolico inflamatorio secundario a la infeccion. Se han descrito el recuento de gldbulos
blancos en hemograma, la proteina C reactiva (PCR), la velocidad de sedimentacion globular

(VSGQG), y recientemente marcadores como el dimero D, alfa-defensina, entre otros (4,5,25).
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Si bien estas pruebas han mejorado el diagndstico de infecciones periprotésicas, diferentes
autores han disefiado una serie de criterios clinicos y de laboratorio con el fin de mejorar su
sensibilidad y especificidad. El Consenso Internacional de Infecciones Periprotésicas
proponia el diagndstico de esta entidad basados en dos criterios mayores: la presencia de dos
cultivos positivos o presencia de un trayecto fistuloso que comunica con la protesis; y cinco
criterios menores: niveles de PCR o VSG aumentados, aumento del recuento de leucocitos o
esterasa leucocitaria positiva en el liquido sinovial, aumento del porcentaje de neutréfilos en
el liquido sinovial, anélisis histologico positivo y un solo cultivo positivo. De acuerdo con
este consenso el diagnostico de infeccion periprotésica articular se presenta cuando se cumple

un criterio mayor o cuando se cumple con tres criterios menores (26,27).

Posteriormente, estos criterios fueron revisados y validados. Actualmente los criterios
diagnodsticos de infeccion periprotésica estan basados en la puntuacion avalada por el
Consenso Internacional de Infecciones Periprotésicas (figura 1). Para este consenso, el
hallazgo de cualquiera de los dos criterios mayores es diagndstico de infeccion periprotésica.
Los pacientes con un puntaje preoperatorio mayor o igual a 6 se consideran infectados,
mientras que un puntaje entre 2 y 5 hace necesaria la inclusion de los hallazgos
intraoperatorios para confirmar o descartar el diagnostico. Cuando el puntaje de los hallazgos
intraoperatorios, combinado con el puntaje preoperatorio, es mayor de 6 se considera el caso
infectado, con un puntaje entre 4 y 5 se considera inconcluyente y con un puntaje menor de
3 se considera no infectado. Los criterios descritos por este consenso mostraron una mayor

sensibilidad (97,7%) y especificidad (99,5%) que los criterios descritos previamente (6).
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Figura 1. Puntuacion para el diagnostico de infeccion periprotésica segun el Consenso
Internacional de Infecciones Periprolésicas
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go 8, Histologia positiva 3
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L. . . < 3 no infectado
Un tunico cultivo positivo. 2

Adaptado de: Parvizi J, et al. The 2018 Definition of Periprosthetic Hip and Knee Infection: An Evidence-Based
and Validated Criteria. J Arthroplasty. 2018;33(5).

El dimero D

El dimero D es un producto enzimatico primario de la degradacion de fibrina, producido
por entrecruzamiento de la plasmina y la fibrina. Fue descubierto en la década de los 70 y su
valor clinico se empez6 a describir en los anos 90. Este marcador es util para valorar el estado
fibrinolitico (figura 2), adicionalmente puede ser utilizado en otros diagnoésticos, siendo
necesario el conocimiento de su base fisiopatologica asi como también sus ventajas y

desventajas para asegurar su adecuado uso clinico (28).

La activacion del sistema de coagulacion lleva a la formacion de trombina. Estas enzimas
cortan los fibrinopéptidos aminoterminales A y B del fibrinégeno. La molécula de mondémero

de fibrina resultante es entonces capaz de polimerizarse en una red de fibrina insoluble. Los
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polimeros de fibrina se estabilizan atin mas por los enlaces cruzados covalentes introducidos
por la accion del factor XIIla. La plasmina, enzima crucial que activa el sistema fibrinolitico,
es responsable de la lisis del coagulo de fibrina reticulado. Esto da lugar a la formacion de
productos de la degradacion de la fibrina solubles entrecruzados que contienen una multitud

de epitopos del dimero D (28).

Figura 2. El dimero D como marcador del equilibrio hemostalico

Activacion de la coagulaciéon Activacion de la fibrinolisis
Trombina ——» FXIla Plasmina

Monémero de

Fibrinégeno o e Fibrina Entrecruzada X
fibrina/fibrina soluble
FPA
FPB « Degradacion de la fibrina
entrecruzada
FXIIa: Factor Xa. * Productos de (DD/E)

FPA: Fibrinopéptidos aminoterminales A
FPB: Fibrinopéptidos aminoterminales B
DD: Epitopos de Dimero D.

Adaptado de: Wakai A, et al. Role of fibrin D-dimer testing in emergency. Emerg Med J. 2003;20(4).

La plasmina, enzima fibrinolitica, es activada de su precursor el plasmindgeno a partir de
la trombina, el Activador de plasmindgeno tisular (tps) y la Pro-Uroquinasa (el cual se activa
a uroquinasa cuando se produce la cascada de coagulacion); esta la enzima responsable de la
fibrinolisis, que a su vez se encuentra neutralizada por a a antiplasmina 2, manteniendo la
homeostasis de la plasmina. Por otra parte, la principal fuente de la formacion del trombo es
la fibrina, su degradacion gracias a la plasmina produce los productos altamente
entrecruzados de la fibrina, entre ellos el dimero D. Estos productos se pueden medir en

sangre o se pueden medir en el plasma con la deteccion de anticuerpos monoclonales contra
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los epitopos del dimero D. En conclusion la actividad del dimero D, es un reflejo de la

actividad de la coagulacion y de la lisis de esta (28).

Ya que diferentes condiciones se asocian con la formacién de fibrina, la medicion de los
niveles séricos de dimero D tiene una baja especificidad (tabla 1). Adicionalmente algunas
pruebas de deteccién de este producto de la degradacion de la fibrina, en especial los
relacionados con la aglutinacioén en latex, no son 100% sensibles lo que limita su utilidad

como prueba Unica de deteccion (28).

Tabla 1. Condiciones asociadas con elevacion de la concentracion

del dimero D
No patologicas Patolégicas
Consumo de cigarrillo Trauma
Edad Preeclampsia
Deterioro funcional Malignidad
Raza negra Infeccion
Embarazo Coagulacion intravascular diseminada
Postoperatorio Anemia de células falciformes

Tromboembolismo arterial o venoso

Fibrilacion Auricular

Sindrome Coronario Agudo

Accidente Cerebrovascular

Hemorragia de vias digestivas

Fuente: Wakai A, et al. Role of fibrin D-dimer testing in emergency. Emerg Med J.
2003;20(4).

En la actualidad, la medicion de los niveles séricos de dimero D es particularmente 1til en
patologias y fendmenos tromboembolicos como el tromboembolismo pulmonar y la
trombosis venosa, e igualmente Utiles en el seguimiento de estas patologias, logrando
disminucién hasta niveles de normalidad a los 3 meses posterior a la presentacion de la
enfermedad. También se ha descrito su uso en eventos coronarios, accidentes

cerebrovasculares y en infeccion (29,30).
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Papel del dimero D en infeccion articular periprotésica:

El uso dimero D como marcador diagnostico de infecciones periprotésicas es prometedor.
Saxena y cols. en su estudio documentan un aumento del INR en los pacientes con infeccion
periprotésica, siendo los primeros en describir la posible relacion de los trastornos de la
coagulacion y los procesos infecciosos en articulaciones protésicas (31). Posteriormente
Shahi y cols. encontraron que los niveles elevados de dimero D tenian una relacion muy
cercana con la infeccion periprotésica. Comparandolo con otros marcadores utilizados
previamente, el dimero D supera marcadores como la PCR y la VSG, ya describen valores
de sensibilidad del 89% y especificidad del 93%, respecto de la sensibilidad del 73% y
especificidad del 79% de la VSG y del 78% y 80 % para la PCR respectivamente (5).

Por lo anterior, actualmente el dimero D se utiliza como uno de los criterios en el puntaje
diagnostico para infeccion periprotésica siendo positivo cuando sus niveles se encuentran por
encima de 860 ng/ml (figura 1). Estos datos han sido validados para diferentes poblaciones,
sin embargo, no ha sido validada para la poblacion colombiana, ademas que contintia siendo
de gran controversia en la poblacion mundial. Pannu y colaboradores en una publicacion
reciente comparan 172 pacientes de revision en artroplastia de rodilla y cadera, con toma de
muestra sérica para el dimero D previo al procedimiento quirtrgico, y evaliian la precision
en el diagndstico de infeccion periprotésica y la validez del dimero D. Este autor no encuentra
relacion estadisticamente significativa, describen una sensibilidad alta de 95,9 %, y un alto
valor predictivo negativo 90,9%, pero baja especificidad de 32.3% y bajo valor predictivo

positivo de 52,8%, con pobre precision (60%) para infeccion peri protésica (25).

Sin embargo, el vacio de conocimiento en infecciones es amplio no solo en ortopedia sino
también en otras areas. Comprender los factores de riesgo y las medidas operatorias para
evitar las infecciones, continfia siendo una lucha constante para evitar este resultado
catastrofico en cirugias ortopédicas, donde no solo invadimos la humanidad del paciente, si
no que en muchas ocasiones implantamos materiales inertes en los pacientes favoreciendo el

crecimiento bacteriano.
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Problema de investigacion

El aflojamiento protésico es la segunda causa de falla en artroplastia de cadera y la primera
en artroplastia de rodilla en los Estados Unidos, y su etiologia puede ser mecanica o
infecciosa (7,8). A pesar de que se presenta con cierta frecuencia, la diferenciacion entre estas
dos causas no siempre es facil de establecer. Los casos de aflojamiento séptico generan altos
costos directos e indirectos a los sistemas de salud, los cuales pueden aumentar por la demora
en el diagnoéstico, la toma de estudios prescindibles y/o valoraciones no pertinentes (2). Es
aqui donde radica la importancia de disponer de pruebas paraclinicas precisas y de facil
acceso que tengan el potencial de mejorar el diagnodstico de las infecciones articulares
periprotésicas. Se han descrito multiples marcadores séricos y sinoviales (32), pero algunos
como la esterasa leucocitaria, interleucinas o la a-defensina humana no son accesibles en

sistemas de salud como el colombiano.

El dimero D ha mostrado resultados promisorios para el diagnostico de infecciones
articulares periprotésicas. Este marcador es el producto de la degradacion de fibrina, el cual
cambia sus caracteristicas de forma muy pronta durante el postoperatorio temprano y
usualmente ha sido utilizado para establecer el riesgo de tromboembolismo pulmonar y
trombosis venosa profunda. Adicionalmente en situaciones de inflamacién, sangrado,
traumatismos, cirugia y necrosis, también se produce fibrina y por ende se elevan sus niveles
(33,34).

Algunos estudios, describen los cambios en los niveles de dimero D frente a procesos
infecciosos o aflojamiento de protesis articulares (5,25). Este trabajo buscar evaluar la
capacidad diagnoéstica del dimero D para aflojamiento protésico séptico en pacientes que
fueron intervenidos para cirugia de revision de protesis de cadera o rodilla por aflojamiento

en el UMHES Santa Clara durante los afios 2016 y 2019.

Pregunta de investigacion

¢ Cudl es la capacidad discriminativa de los niveles séricos de dimero D, para diferenciar

los casos de aflojamiento séptico de los casos de aflojamiento aséptico?
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Justificacion

Conocer la relacion entre la elevacion de los niveles de dimero D y el aflojamiento
protésico de cadera y rodilla, permitira establecer acciones tempranas para el tratamiento de
una potencial infeccion, al ser el aflojamiento una de las caracteristicas de los procesos
infecciosos en los reemplazos articulares. A partir del entendimiento de la fisiopatologia del
proceso infeccioso protésico articular, y con un diagnostico precoz se podria disminuir la
morbilidad sobre el paciente y potencialmente reducir tanto costos directos (cirugias, pruebas
diagndsticas, medicamentos, otros servicios de salud) como indirectos (cuidadores, horas de

trabajo perdidas, tareas del hogar perdidas).

Por otra parte, permitiré a los especialistas en ortopedia adquirir una herramienta adicional

para orientar el manejo médico del paciente con aflojamiento protésico.
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Objetivos
Objetivo principal

Determinar la capacidad diagnoéstica de los niveles séricos de dimero D respecto del cultivo
intraoperatorio, para diferenciar los casos de aflojamiento protésico séptico, en una cohorte
de pacientes con artroplastia de cadera y rodilla que requirieron cirugia de revision en la

UMHES Santa Clara, durante los afios 2016 a 2019.

Objetivos secundarios

- Establecer las diferencias en las caracteristicas clinicas entre los casos de estudio con
aflojamiento protésico aséptico y séptico.

- Caracterizar el perfil microbioldgico de los casos operados con aflojamiento protésico
séptico.

- Comparar los niveles de biomarcadores séricos (dimero D, PCR y VSG) en la muestra
de estudio.

- Establecer un punto de corte del dimero D para discriminar aflojamiento séptico vs.
aséptico.

- Determinar la sensibilidad, especificidad y valores predictivos del dimero D.
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Metodologia
Tipo de estudio y disefio general

Estudio de pruebas diagndsticas. Se evalud el desempefio diagnostico del dimero D en una
cohorte de casos con aflojamiento protésico atendidos en la UMHES Santa Clara entre el
01/01/2016 y el 31/12/2019, a partir de la informacion disponible de los registros de la

historia clinica de la institucion.

Poblacion y tamafio de la muestra

Pacientes mayores de edad con diagnostico de aflojamiento protésico de cadera y rodilla
que fueron valorados en la UMHES Santa Clara y requirieron cirugia de revision de protesis
por este diagndstico. Se compararon los casos en los que se confirmd la presencia de

infeccion con cultivo intraoperatorio contra los casos cuyo cultivo fue negativo.

Tamario de la muestra

Se utilizo el método que describe Sanchez para el calculo de tamafio de la muestra (35).
De acuerdo al trabajo de Shahi (5) la sensibilidad de los niveles séricos de dimero D para el
diagnostico de infeccidn periprotésica es del 89%. Se decide evaluar si la sensibilidad de esta
misma prueba, aplicada a los pacientes seleccionados, difiere de los resultados descritos por
Shahi. Se busca estimar que la sensibilidad de esta prueba sea de al menos el 79%.

Se utiliza la siguiente funciéon para calcular el tamafio de muestra, con un nivel de

significacion (a | error tipo I) del 10% y un poder (1-B | error tipo II) del 20%, asi:

{Z1—a/2\/ [m (1 —m)] +Zy_py/[m(1 - ﬂz)]}z

52

Los valores para calcular la muestra dentro de la funcion serian los siguientes:

- m;=0,89 | Sensibilidad de la prueba de referencia
- m,=0,79 | Sensibilidad estimada para la prueba en el estudio
- 6=0,10 | Diferencia de la sensibilidad de referencia y la esperada
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- Zi_gq2= 1,644 | Valor Z para el nivel de significancia seleccionado (10%)

- Z1_p=0.841 | Valor Z para el nivel de poder seleccionado (20%)

Luego de reemplazar los valores dentro de la ecuacion se obtuvo un tamafio de muestra de

74 casos en los que hay que aplicar el dimero D para encontrar una diferencia significativa.

Se realizé un muestreo por conveniencia incluyendo todos los casos que cumplian con los

criterios de seleccion, hasta completar el tamafio de muestra.

Criterios de seleccion
Criterios de inclusion

e Hombres y mujeres mayores de edad, con antecedente de reemplazo articular por
cualquier causa, que requirieron cirugia de revision de proétesis por aflojamiento
e Presencia de al menos una muestra de tejido enviada a cultivo tomada durante el

procedimiento quirtrgico de revision

Criterios de exclusion

e Pacientes sin historia clinica o con registros incompletos.

e Intervenciones quirargicas no realizadas en la UMHES Santa Clara.

Variables

Se seleccion6 como variable dependiente el diagndstico confirmado por cultivo de
aflojamiento protésico séptico de cadera y rodilla. Se analizaron variables clinicas y de

laboratorio como variables independientes (tabla 2).
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Tabla 2. Tabla operacional de las variables
Variable Definicion Tlp.o de vae.:l .d'e Umda.d de Codificacion Categorizacion
variable medicién medida
Sexo Condicion sexual biolégica  Cualitativa ~ Nominal 1,2 SEXO 1=Femenino
2=Masculino
Edad Edad cronologica del Cuantitativa ~ Continua Afos EDAD # de afios
paciente
Motivo de la primera Causa por la cual fue Cualitativa ~ Nominal 1,2 CAPRAR  1=Artrosis primaria
artroplastia realizado el reemplazo 2=Otras artrosis
articular inicial al caso
Antecedentes Otras condiciones Cualitativa ~ Nominal 1,2,3,4,5, ANTMED  1=Enf. Reumatologica
médicos patolégicas diagnosticadas al 6,7,8,9 (AR, LUPUS)
paciente 2=HTA
3=EPOC
4=Enf. odontologica
5=Diabetes
6=Enf. Renal Cronica
7=Hipotiroidismo
8=0Osteoporosis
9=Tabaquismo
Indice de masa Razon entre la masa y la Cuantitativa ~ Continua Kg/m? MC #
corporal talla del caso
Albumina Niveles séricos de albumina  Cuantitativa ~ Continua g/dL ALBUM #
Fecha de cirugia Fecha en la que se practico  Cuantitativa  Continua Fecha FCHIN dd/mm/aaaa
la cirugia de revision al caso
Articulacion para Articulacion afectada que Cualitativa ~ Nominal 1,2 ARTREV  1=Cadera
revisar requirio cirugia de revision 2=Rodilla
Lateralidad de la Lateralidad del Cualitativa ~ Nominal 1,2 LATCX 1=Izquierda
cirugia procedimiento quirirgico 2=Derecha
Tiempo desde Afios transcurridos desde Cuantitativa ~ Continua Afos TIEREV # de afios
primera cirugia hasta artroplastia inicial hasta
revision cirugia de revision
Dimero D Niveles séricos de dimero D Cuantitativa ~ Continua ug/mL DIDPRE #
Preoperatorio antes de la cirugia de
revision
PCR Preoperatorio  Niveles séricos de PCR antes  Cuantitativa ~ Continua mg/dL PCRPRE #
de la cirugia de revision
VSG Preoperatorio Niveles séricos de VSG Cuantitativa  Continua ~ mm/hora VSGPRE  #
antes de la cirugia de
revision
Resultado de cultivo Reporte de crecimiento Cualitativa ~ Nominal 0,1 RESCUL  0=Negativo
bacteriano en muestra de 1=Positivo
tejido intraoperatoria
Tipo de bacteria Clasificacion del germen Cualitativa ~ Nominal 1,2,3 CLAGRA  1=Bacilos gram neg.
aislada aislado segun coloracion de 2=Cocos gram pos.
gram 3=Bacilos gram pos.
Germen aislado Nombre técnico del germen  Cualitativa Cadena Texto GERAIS Texto
aislado
Infeccion Presencia de dos o mas Cualitativa ~ Nominal 0,1 INFPOL 0=No
polimicrobiana gérmenes el resultado de 1=Si

cultivo

Fuente: (Autor)
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Hipotesis
Operacional
e HO: Los niveles séricos elevados de dimero D no son utiles para el diagnostico del
paciente con aflojamiento protésico séptico.

e HI: Los niveles séricos elevados de dimero D son ttiles para el diagndstico del

paciente con aflojamiento protésico séptico.

Instrumentos y recoleccion de la informacion

La informacion se recolectd en una hoja de célculo de Microsoft Excel a partir de la
revision de la historia clinica institucional de la UMHES Santa Clara de los pacientes que
cumplieron con los criterios de inclusion. La informacidn electronica y el instrumento para

la recoleccion de datos fueron archivados de forma segura por el equipo investigador.
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Plan de Analisis de la informacion

La informacién obtenida se analizé mediante el software estadistico /BM SPSS Statistics®
ver. 21. Los resultados se presentan como informe escrito, graficos o tablas segun
corresponda. El plan de andlisis se muestra en detalle en la tabla 3 de acuerdo con los
objetivos especificos del estudio y el tipo de variable. Las medidas tomadas para garantizar

la calidad de la informacion, control de sesgos y errores, se referencian en la tabla 4.

Tabla 3. Analisis estadistico segun los objetivos de estudio

Objetivo

Procedimiento

- Establecer las diferencias en las
caracteristicas clinicas entre los casos de
estudio con aflojamiento protésico
aséptico y séptico.

- Caracterizar el perfil microbiologico de
los casos operados con aflojamiento
protésico séptico.

- Comparar los niveles de biomarcadores
séricos (dimero D, PCR y VSQG) en la
muestra de estudio.

Para las variables de naturaleza cuantitativa se obtendran medidas de
tendencia central y medidas de dispersién. Se evaluan diferencias
estadisticas entre los grupos, usando pruebas t-student para muestras
independientes o U de Mann-Whitney si cumplen criterios de
normalidad o no. Para las variables de naturaleza cualitativa se
obtendran frecuencias y proporciones, la comparacién de proporciones
de muestras independientes se realizard con pruebas de Chi cuadrado o
prueba exacta de Fisher segun los valores esperados para cada variable.

- Establecer un punto de corte del dimero
D para discriminar aflojamiento séptico
vs. aséptico.

- Determinar la sensibilidad, especificidad
y valores predictivos del dimero D.

Mediante el andlisis de la curva ROC se evaluara la capacidad
discriminativa de las pruebas de laboratorio seleccionadas para el
diagnodstico de aflojamiento protésico séptico. De acuerdo con los
resultados obtenidos se determinard el punto de corte en el que se
alcance la sensibilidad y especificidad mas alta. Se calculard la
sensibilidad, especificidad, valores predictivos y likelihood ratios.

ROC: Receiver Operating Characteristic Curve

Tabla 4. Control de sesgos y errores

Descripcion Forma de control
Sesgos Seleccion Seleccion de pacientes con Los pacientes seleccionados son valorados e
diagnostico o procedimiento intervenidos en una misma institucion clinica
diferente bajo un programa estandarizado de atencion
y de seguridad clinica.
Informacién Informacién incompleta Se eliminaran de la muestra aquellos sujetos
cuya informacion sea incompleta o
inconsistente de acuerdo con los criterios de
seleccion
Errores Observador Deficiencias al momento de Capacitacion de los investigadores que
diligenciar la base de datos con la realizaron la recoleccion de datos y
informacion correspondiente estandarizacion en el manejo de la base de
datos de recoleccion de la informacion

Fuente: (Autor)
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Aspectos éticos

Se garantizaron los aspectos éticos en investigacion siguiendo los principios basicos de
autonomia, no maleficencia, beneficencia y justicia. De acuerdo con las normas cientificas y
técnicas dictadas en la resolucion No. 008430 de 1993 del Ministerio de Salud, se identifica
al estudio como una investigacion Sin Riesgo.

La informacion se obtuvo de una fuente de datos secundaria y la identidad de los sujetos
de estudio no se tom6 en cuenta. No es necesario obtener consentimiento informado

(paragrafo primero del articulo 16; capitulo 1; titulo III; de la resolucion 008430).

La UMHES Santa Clara aport6 los pacientes e informacion para la estructuracion de la
base de datos, a partir de los registros de las historias clinicas; adicionalmente aport6 las
instalaciones y recursos técnicos requeridos durante el estudio. El investigador principal
asumi6 los costos referentes al andlisis de los datos, la publicacion y divulgacion de la
informacion.

Los resultados del estudio se publicaran como evidencia cientifica respetando la integridad
del paciente manteniendo la informacién anénima. Los datos se almacenaron de manera
segura y cumpliendo los principios que se estipulan en la declaracion de Helsinki respecto al
acceso a la informacion de los pacientes, confidencialidad, informacion andénima, integridad

de la informacion, documentacion, administracion y politicas.

La informacion generada a partir de los resultados del estudio sera utilizada para adoptar
medidas de gestion médica, mejorando los procesos de atencion y favoreciendo de manera

indirecta al sujeto estudio y la comunidad. No existe riesgo para el sujeto estudio.
No existe conflicto de interés para los investigadores con relacion a los resultados del
estudio. Se hara reconocimiento de la UMHES Santa Clara en el producto final (articulo

cientifico y presentacion en congresos).

El Comité de Etica en Investigacién de la UMHES Santa Clara aprob6 el Protocolo de

investigacion mediante el acta nimero No. 11-2020 disponible en el archivo de la institucion.

29



Potencial diagnostico del dimero-D en pacientes con aflojamiento protésico séptico, de cadera y
rodilla, intervenidos en la UMHES Santa Clara.

Recursos

Los recursos utilizados para la culminacién de este estudio en cuanto a logistica,

infraestructura e insumos aportados por el autor principal del trabajo; al igual que el talento

Administracion del proyecto

Valencia M.

humano para la recoleccion, tabulacion y analisis de la informacion.

Figura 3. Presupuesto

Presupuesto global por fuentes de financiaciéon

Planteamiento del Problema de Investigacion

TOTAL Contrapartida HSC Contrapartida otros
Gastos Personal $ 6.455.510
Equipos $ -
Software $ 1.998.000
Materiales $ 152.000
Bibliografia $ 300.000
Publicaciones y Patentes $ 500.000
Desplazamiento $ 400.000
Subtotal $ 9.805.510 $ - $ -
Imprevistos (5%) $ 490.275 $ - $ -
Administracion (10%) $ 980.551 $ - $ -
Total $ 11.276.336  $ - $ -
Fuente: Autor
Cronograma
Figura 4. Cronograma
No. Actividad Mes 1 Mes 2 Mes 3 Mes4 | MesS | Mes6 Mes 7
1 Concepcion de la idea preliminar.

Planteamiento de la pregunta de
investigacion y los objetivos

Revision de la literatura y construccion del
Marco Tedrico

4 Definicién de la Hipotesis y las variables

5 Seleccion Metodologia de Investigacién
Definicion de las Intervenciones y la

6 Medicién (Seleccion o Elaboracion de

Instrumentos de Medicioén)
" Presentacion del Proyecto ante el Comité de
Practicas Clinicas y Etica en Investigacion

8 Recoleccion y Sistematizacion de datos

9 Anélisis de datos

10 Resultados y Conclusiones

11 Elaboracién de producto final

Fuente: Autor
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Resultados

Durante el periodo de estudio se realizaron 764 procedimientos quirurgicos por el grupo
de Reemplazos Articulares de la UMHES Santa Clara (tabla 5). Respecto del total de
cirugias, la proporcion de cirugias de revision por aflojamiento protésico fue del 10,8% en

caderas y del 7,5% en rodillas.

Tabla 5. Procedimientos quirurgicos realizados por el grupo
de Reemplazos Articulares de la UMHES Santa Clara

Cirugia Cadera Rodilla
Total 497 (100,0) 267 (100,0)
Reemplazo articular primario 401 (80,7) 232 (86,9)
Cirugia de revision 96 (19,3) 35 (13,1)
Aflojamiento aséptico 25 (5,0) 14 (5,3)
Aflojamiento séptico 29 (5.8) 6 (2,2)
Otras causas 42 (8,5) 15 (5,6)

Se presentan resultados para cada categoria en frecuencias y proporciones.

Se identificaron 74 casos que cumplieron con los criterios de seleccion en 63 pacientes. El
63,5% (n=47) de los casos fueron de sexo femenino y el promedio de edad de la muestra fue
de 62,6 + 11,1 afios. En 54 casos se realiz6 cirugia de revision por aflojamiento en protesis
de cadera y en 20 casos en protesis de rodilla; y la lateralidad del procedimiento fue derecha
en el 52,7% de los casos. De acuerdo con los registros de la historia clinica, en el 40,5% de

los casos la primera artroplastia se realizé por artrosis primaria (tabla 6).
De los pacientes seleccionados con cirugia de revision por aflojamiento, en 3 casos se

realizo revision protésica bilateral en tiempos diferentes, 9 casos corresponden a una segunda

revision y en 59 casos ha sido la inica revision practicada.
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Tabla 6. Motivos para el primer reemplazo articular en la muesira de

pacientes
iy o

Artrosis primaria 18 (33,3) 15 (75,0)

Otras causas de artrosis 36 (66,7) 5 (25,0)
Artritis reumatoidea 1 3
Secuelas artritis séptica osteomielitis 1 2
Artrosis postraumatica 2 -
Pinzamiento femoroacetabular 2 -
Fractura 5 -
Secuelas displasia de cadera 25 -

Se presentan resultados en frecuencias y proporciones en paréntesis.

De acuerdo con las caracteristicas clinicas, demograficas y de los antecedentes médicos de
los casos de la muestra, no existe ninguna relacion entre el sexo, la edad, el motivo de la
artroplastia inicial y tiempo trascurrido desde esta, ni con los antecedentes médicos del caso

con el desarrollo de un aflojamiento séptico de la protesis (tabla 7).

Tabla 7. Descriptivos de la muestra de pacientes con cirugia de revision de prolesis

Variable miptico (r39)  siptico (s VAP
Sexo femenino 29 (74.4) 18 (51,4) 0,052*
Edad (afios) 61,7 +£10,7 63,6 11,4 0,461*
Motivo de artroplastia inicial (artrosis primaria) 18 (46,2) 15 (42,9) 0,776*
Tiempo desde la artroplastia inicial (afios) 6,8 £6,9 7,1 £7,0 0,860*
Indice de masa corporal 27,3 £49 25,8 +42 0,158%
Enfermedad reumatologica 8 (20,5) 4 (11,4) 0,290*
Hipertension arterial 14 (35,9) 9 (25,7) 0,345*
EPOC 4 (10,3) 2 (5,7 0,6777
Enfermedad odontologica 9 (23,1) 9 (25,7) 0,792*
Diabetes Mellitus 5 (12,8) 4 (11,4) 0,570"
Enfermedad renal crénica 1 (2,6) 2 (5,7 0,600"
Hipotiroidismo 2 (51 6 (17,1) 0,099 7
Osteoporosis 3 (1,7) 1 (29 0,6177
Tabaquismo 1 (2,6) 1 29 0,726"

Se presentan resultados para cada categoria en frecuencias y proporciones en paréntesis, y promedios +
desviacion estandar. *Prueba Chi>. ' Prueba exacta de Fisher. * Prueba t-student para muestras
independientes
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Perfil microbiologico de los casos con aflojamiento protésico séptico

Los casos seleccionados de la muestra se clasificaron segtn el resultado del cultivo de
tejido intraoperatorio en dos grupos: casos de cirugias de revision por aflojamiento aséptico
y casos de cirugias de revision por aflojamiento séptico. El cultivo fue positivo en el 47,3%
de los casos de la muestra (n=35), y en 12 casos se identificé una infeccion polimicrobiana.
Las infecciones por cocos gram positivos fueron las mas frecuentes (25/35 casos), seguidas
por los bacilos gram negativos (11/35 casos) y menos frecuentes por bacilos gram positivos
(8/35 casos); la tabla 8 registra los gérmenes aislados y sus frecuencias. Para los casos
tratados en la UMHES Santa Clara, la prevalencia de aflojamiento séptico en protesis de

cadera fue 5,8% y en proétesis de rodilla 2,2% (tabla 4).

Tabla 8. Aislamiento microbiologico en los casos de cirugia de revision por aflojamiento séptico

Bacilos gram negativos 11 Cocos gram positivos 25 Bacilos gram positivos 8
Proteus mirabilis 3 Staphylococcus epidermidis 8 Propionibacterium acnes 7
Serratia marcescens 3 Staphylococcus aureus 6 Erysipelothrix rhusiopathiae 1
Escherichia coli 2 Enterococcus faecalis 4
Klebsiella pneumoniae 2 Enterococcus faecium 4
Pseudomonas aureginosa 2 Kocuria rhizophila 1
Enterobacter aerogenes 1 Staphylococcus auricularis 1
Enterobacter cloacae 1 Staphylococcus caprae 1

Staphylococcus intermedius 1
Staphylococcus lugdunensis 1
Streptococcus agalactiae 1
Streptococcus mitis/oralis 1

Se presentan resultados en frecuencias absolutas para cada germen identificado. En 12 casos de la muestra se confirmo la presencia
de infeccion polimicrobiana

Se obtuvieron las pruebas de laboratorio de dimero D, PCR y VSG en los casos estudiados,
antes de la cirugia de revision. Las concentraciones de dimero D, PCR y VSG fueron mayores
en los casos con aflojamiento protésico séptico. Sin embargo, solo se encontraron diferencias

con significancia estadistica para las concentraciones de dimero D y PCR (tabla 9).

Tabla 9. Comparacion de los valores de laboratorio entre los grupos de estudio

Variable Aﬂojam(i;::;(; )aséptico Aﬂojan(llililgt;))séptico Valor p
Dimero D (ug/mL) 0,60 (0,19 a 3,76) 1,20 (0,05 a 4,00) 0,006
Proteina C Reactiva (mg/dL) 0,63 (0,24 a 13,26) 1,60 (0,50 a31,81) 0,041
Velocidad de Sedimentacion Globular (mm/h) 22,12 (0,89 a 56,00) 27,00 (2,00 a 104,00) 0,193"

Se presentan resultados para cada variable en mediana y rango en paréntesis. *Prueba U de Mann-Whitney.
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Analisis de la curva ROC y estimacion del punto de corte

Se utilizo la curva ROC para determinar la exactitud diagndstica y la capacidad de
prediccion de la presencia de infeccion en los pacientes con aflojamiento protésico, en las
pruebas de laboratorio estudiadas. Para el dimero D y la PCR, el area bajo la curva ROC fue
0,684 y 0,636 respectivamente, indicando una capacidad baja para discriminar casos de
aflojamiento protésico séptico (figura 5). De acuerdo con el indice de Youden, el punto de
corte para los niveles de dimero D fue de 0,81 ug/mL; con este punto de corte, la sensibilidad
y especificidad fue de 68,6% y 64,1% respectivamente para el diagndstico de aflojamiento
periprotésico séptico. De igual forma, para la PCR el punto de corte fue 1,12 mg/dL con una

sensibilidad del 60,0% y especificidad 59,0%. Parala VSG la curva ROC no fue significativa.

Figura 5. Curva ROC para los marcadores dimero D, PCR y VSG

Dimero D Proteina C Reactiva
10 1,0
0,8 0,8
T o6 T 06
=2 32
£ 4
A o4 & o4
0,2 0,2
0,0 0,0
0,0 0,2 04 06 0,8 1,0 0,0 0,2 04 0,6 0,8 1,0
1 - Especificidad 1 - Especificidad
o Velocidad de Sedimentacion Globular -
0,8
T 0 Variable Area  Sig. IC 95%
©
E DimeroD 0,684 0,006 0,560 0,808
')5, 04 PCR 0,636 0,044 0,507 0,766
VSG 0,588 0,194 0,454 0,722
0,2
0,0
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 10
1 - Especificidad

Sig: Significancia. IC: Intervalo de confianza. PCR: Proteina C Reactiva. VSG: Velocidad de Sedimentacién Globular
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Desemperio diagnostico del dimero D segun el punto de corte calculado

Para el diagndstico de aflojamiento protésico séptico en esta muestra de pacientes, el
dimero D muestra valores bajos de sensibilidad y especificidad. A su vez el valor predictivo

positivo y valor predictivo negativo, son bajos (tabla 10).

Tabla 10. Desemperio diagnostico del dimero D segun el punto de

corte (0,81 ug/mL)
Aflojamiento Aflojamiento Total
protésico aséptico | protésico séptico
Dimero D (-) 25 11 36
Dimero D (+) 14 24 38
Total 39 35 74

Sensibilidad 0,686 LR positivo 1,910
Especificidad 0,641 LR negativo 0,490
VPN 0,694
VPP 0,632

Punto de corte 0,81 ug/mL. VPN: Valor Predictivo Negativo. VPP Valor Predictivo
Positivo. LR: Likelihood Ratio
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Discusion
Actualmente, la infeccion periprotésica se ha convertido en un desafio diagnostico y
terapéutico para los cirujanos ortopedistas. A medida que la poblacion envejece,
proporcionalmente se ha visto un incremento de artroplastias a nivel mundial generando
gastos directos e indirectos cada vez mayores para la salud global (2). Aunque los métodos

de prevencion de infecciones se desarrollan y mejoran continuamente, aun se describen tasas

de infeccion periprotésicas del 2,0% y 2,4% para artroplastias de cadera y rodilla (7,8).

Evidencia reciente sugiere que la infeccion activa e inflamacion persistente pueden llevar
a la activacion del sistema de coagulacion y la formacion de productos de degradacion de la
fibrina (31,36). En 2018, Parvizi y cols. desarrollan los criterios para el diagnodstico de
infecciones en protesis articulares, en donde incluye la utilizacion de nuevos paraclinicos
como el alfa-defensina, poco accesible en nuestra poblacion, y el dimero D (6). Este ultimo
marcador sérico ha mostrado resultados prometedores como método diagnostico (5,37), y es
una prueba cuyo acceso es mayor en Colombia. Shahi y cols. reportaron que los niveles
séricos de dimero D tenian una sensibilidad y especificidad del 89% y 93% respectivamente
con un punto de corte de 850ng/mL para el diagndstico de infeccidon periprotésica (5). Del
mismo modo, Qin y cols. reportan una sensibilidad del 92% y especificidad del 74% para el
diagndstico de infeccion periprotésica con niveles de dimero D superiores a 1170 mg/mL
(37). Sin embargo, trabajos recientes han descrito que el dimero D tiene un valor limitado
para el diagndstico de infeccion periprotésica comparado con los marcadores inflamatorios

tradicionales (25,38,39).

Los resultados de este estudio evidencian un aumento significativo de los niveles de séricos
del dimero D y PCR en los pacientes con aflojamiento protésico de etiologia infecciosa
respecto de los casos con aflojamiento mecanico aséptico. Mediante el anélisis de la curva
ROC se evalu¢ la capacidad de los niveles de dimero D y de PCR para el diagndstico de
infeccion periprotésica, encontrando que estas pruebas tienen una capacidad baja para
discriminar casos de aflojamiento protésico séptico en esta muestra de pacientes. Para la VSG
no se encontraron significancias estadisticas entre los dos grupos de estudio. Estos hallazgos

no permiten identificar un punto de corte optimo para el diagndstico de infeccion
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periprotésica con ninguna de las tres pruebas; y al comparar los resultados, el dimero D no
muestra ser superior a la PCR.

Al respecto Hao y cols., en un estudio retrospectivo en el que incluyen 136 pacientes con
infeccidn periprotésica, reportan para el dimero D un area bajo la curva ROC de 0,728 y un
punto de corte 0,41 mg/L (sensibilidad 75.8%, especificidad 67.0%, VPP 42.4% y VPN
89.6%) (38). De la misma manera Xu y cols., en otro estudio retrospectivo con 318 pacientes,
reportan para el dimero D un area bajo la curva ROC de 0.617 y un punto de corte de 1.02
mg/L (sensibilidad 68.29%, especificidad 50.70%, VPP 44.09% y VPN 74.23%) (39). Pannu
y cols. en su estudio que incluye 172 pacientes, reporta un area bajo la curva ROC de 0.742
y un punto de corte de 2,300 ng/mL (sensibilidad 95.9%, especificidad 32.3%, VPP 52.8%y
VPN 90.9%) (25). Teniendo en cuenta el area bajo la curva ROC, reportada por estos autores,
la capacidad del dimero D para el diagnostico de infeccion periprotésica es aceptable o baja.
Estos autores coinciden en que los niveles de dimero D tienen un valor limitado en el
diagnéstico de infeccion periprotésica, sin embargo, son trabajos retrospectivos y los autores
mencionados plantean la necesidad de nuevos estudios prospectivos estandarizando la
medicion del dimero D y el seguimiento de esta prueba para evaluar su comportamiento en

el tiempo.

Al evaluar los microrganismos aislados en los cultivos positivos de esta muestra de
pacientes, se identifica que las infecciones mas frecuentes fueron por cocos gram positivos,
seguidas por bacilos gram negativos y con menor frecuencia bacilos gram positivos;
adicionalmente en el 34% de los casos se document6 una infeccion polimicrobiana. Estos
resultados son similares a los descritos en la literatura por Tande y cols, quienes reportan una
mayor incidencia de infecciones por cocos gram positivos (S. aureus y estafilococos
coagulasa negativos), que contribuyen entre el 50 y el 60% de las infecciones periprotésicas,
mientras que los estreptococos y enterococos representan aproximadamente el 10% de los
casos (40). El Staphylococcus epidermidis fue el microorganismo aislado con mayor
frecuencia en esta muestra de pacientes. Acerca de este, se ha descrito que es el patogeno que
produce infeccioén periprotésica con mayor frecuencia (41,42). En el trabajo mencionado
previamente de Xu y cols., se aislo al S. epidermidis en el 35% de los casos, ademas describe

que en estos casos los niveles séricos de dimero D, PCR y VSG son inferiores respecto del
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resto de patogenos productores de infecciones periprotésicas (39). Al respecto Hischebeth
afirma que los casos de infeccion por S. epidermidis en protesis articulares son infecciones
con bajas tasas de crecimiento; ademas, la formacién de biopeliculas les permite eludir la
respuesta inflamatoria e inmunitaria lo que podria explicar los niveles mas bajos de

biomarcadores séricos en estos casos (43).

Son varias las limitaciones para tener en cuenta en este estudio. Es un estudio retrospectivo
cuyo disefio presenta sesgos inherentes, incluyendo la no estandarizaciéon en la toma y
procesamiento de los marcadores séricos. El tamafio de esta muestra es reducido,
particularmente para estudios de pruebas diagnoésticas, y sumado al disefio del estudio, no
permiten extrapolar estos resultados a la poblacion. Es necesario confirmar estos resultados

con estudios prospectivos incluyendo cohortes de otras instituciones.
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Conclusiones

El dimero D tiene una capacidad baja para discriminar los casos de aflojamiento protésico
séptico en esta muestra de pacientes. Asimismo, el dimero D no parece ser superior a la PCR
para el diagnodstico en mencion. Hasta el momento no existe la evidencia necesaria que

soporte el uso del dimero D para el diagnostico de protesis articulares infectada.
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