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1. RESUMEN

Objetivo: Caracterizar las membranas periprotésicas de cadera en base a la
clasificacion de Morawietz mediante andlisis histopatoldgico, bacteriolégico y establecer

su relacion con marcadores bioldgicos de inflamacion (reactantes de fase aguda).
Tipo de estudio: Investigaciéon aplicada, serie casos, prospectivo y descriptivo.

Material y Métodos: Se obtuvieron un total de 44 muestras correspondientes a
membranas periprotésicas de cadera, realizando un andlisis histopatolégico y
clasificacion morfolégica de las membranas deacuerdo a los criterios propuestos por
Morawietz, asi como un andlisis bacterioldégico para aislamiento de microorganismos
mediante cultivo de membranas periprotésicas de cadera en pacientes a quienes se les
realizd retiro de protesis de cadera de los servicios de Rescate Osteoarticular y
Reemplazos Articulares del Hospital de Ortopedia y Traumatologia “Dr. Victorio de la

Fuente Narvaez”, Ciudad de México.

Resultados: Del total de 44 muestras obtenidas, 12 membranas periprotésicas (27%)
fueron del Tipo | inducida por particulas de desgaste, 16 muestras (36%) del Tipo Il
infecciosa, 6 (13%) del Tipo Ill combinado, y 10 (22%) del Tipo IV indeterminado. El
promedio de tiempo entre la artroplastia primaria y la cirugia de revision difirié segun el
tipo de membrana, siendo 6.8 afios para la membrana tipo |, 3.7 afios para la tipo Il, 5.4
afios en la tipo Il y 5.1 afios en la tipo IV respectivamente. Staphylococcus aureus
(n=6) fue el agente patégeno mas comun, con un total de 11 pacientes en los que se
obtuvieron cultivos positivos, el resto de las muestras se reportaron con cultivos sin

desarrollo (n=33).

Conclusion: La clasificacion de membranas periprotésicas propuesta por Morawietz y
colaboradores, brinda a los patdlogos y al médico ortopedista una herramienta
descriptiva estandarizada, abriendo campo para estudios experimentales de la causa

de aflojamiento protésico.



2. ANTECEDENTES

Las biopeliculas (biofilm) son comunidades complejas de microorganismos presentes

en ambientes naturales que crecen sobre una superficie viva o inerte.

Estos microorganismos forman asociaciones de una o multiples especies entre una
matriz de exopolisacarido, con una organizacion semejante a la de los organismos

multicelulares.!

El concepto data de 1850, cuando Koch aplica el término a sus trabajos en material de

osteosintesis, para asi entender las infecciones bacterianas crénicas.?

El crecimiento en biofilm representa la forma habitual de crecimiento de las bacterias
en la naturaleza y su formacion no parece estar restringida a un grupo especifico de
microorganismos, se considera que bajo condiciones ambientales adecuadas todos los

microorganismos son capaces de formar biofilms.

Las biopeliculas son muy dificiles de eliminar y son una fuente de infecciones
persistentes. Su presencia en implantes médicos se debe al contacto de estos con
fluidos corporales y a la reduccion de la respuesta inmune en las proximidades de
cuerpos extrafios. Dentro del biofilm, las bacterias estan protegidas de la accion de los

anticuerpos, del ataque de las células fagociticas y de los tratamientos antimicrobianos.
COMPOSICION Y ETAPAS EN LA FORMACION DEL BIOFILM

El componente mayoritario del biofilm es agua, el cual representa hasta un 97% del
contenido total. La matriz del biofilm es un complejo formado principalmente por
exopolisacéridos, y en menor cantidad proteinas, DNA y productos diversos

procedentes de la lisis de las bacterias.

En la biopelicula, las células bacterianas estan distribuidas heterogéneamente
formando microcolonias, donde solamente 10 a 20% del volumen total es celular y el
resto matriz; la arquitectura de la matriz del biofilm presenta canales que permiten el

flujo de agua, nutrientes y oxigeno incluso hasta las zonas mas profundas del biofilm.



La etapa inicial del proceso de formacion del biofilm es la adherencia sobre la
superficie. En bacterias Gram negativas (Pseudomonas aeruginosa, Vibrio cholerae,
Escherichia coli, Salmonella entérica) se ha visto que los flagelos, las fimbrias de tipo I,
IV y los curli son importantes para la etapa de adherencia primaria. Aunque la motilidad
ayuda al proceso no parece ser un requisito esencial, pues muchas bacterias Gram
positivas inméviles como estafilococos, estreptococos y micobacterias son capaces de
formar biofilm. Una vez que la bacteria se ha adherido a la superficie, comienza a
dividirse y las células hijas se extienden alrededor del sitio de union, formando una
microcolonia similar a como ocurre durante el proceso de formacioén de colonias en

placas de agar. > *

En una etapa posterior la bacteria comienza a secretar un exopolisacarido que
constituye la matriz del biofilm y forma estructuras similares a setas entre las cuales se
observa la presencia de canales. La composicion del exopolisacérido es diferente en
cada bacteria y varia desde alginato en Pseudomona aeruginosa, celulosa en
Salmonella typhimurium, un exopolisacérido rico en glucosa y galactosa en Vibrio
cholerae, poly-N-acetilglucosamina en Staphylococcus aureus, etc. Ademas, estudios
recientes han puesto de manifiesto que incluso una misma bacteria, dependiendo de
las condiciones ambientales en las que se encuentre, puede producir distintos

exopolisacaridos como componentes de la matriz del biofilm.>

Los biofilms sobre implantes médicos pueden estar compuestos por bacterias Gram
positivas, Gram negativas o levaduras. Estos microorganismos proceden de la piel del
propio paciente, del personal sanitario o del ambiente. Pueden estar formados por una
Unica especie 0 por multiples especies, dependiendo del implante y de la duracion de
su uso en el paciente. Cuando un implante se contamina con bacterias, varios factores
influyen en que se desarrolle un biofiim sobre el mismo. Inicialmente los
microorganismos deben adherirse a la superficie del implante el tiempo suficiente para
gue la adherencia sea irreversible. Esta adherencia depende del flujo de liquido al que
estd sometido el implante, del nuimero de bacterias que se adhieren, de las

caracteristicas fisico-quimicas del implante y de la respuesta inmune del huésped.”®



Una vez que la bacteria se ha adherido a la superficie del implante y ha formado el
biofilm, éste actia como una fuente de infeccibn sobre todo en pacientes
inmunocomprometidos. Los mecanismos por los que el biofilm produce los sintomas de
la enfermedad todavia no estan completamente establecidos, pero se ha sugerido que
las bacterias del biofilm pueden producir endotoxinas, se pueden liberar grupos de
bacterias al torrente sanguineo, se vuelven resistentes a la accion fagocitaria de las
células del sistema inmune y por otro lado, constituyen un nicho para la aparicion de

bacterias resistentes a los tratamientos antibioticos.

Este ultimo aspecto puede ser especialmente relevante dado que las bacterias
resistentes originadas en un biofilm podrian extenderse de paciente a paciente a traves

de las manos del personal sanitario.

ESTRATEGIAS DE INTERVENCION FRENTE A INFECCIONES POR BIOFILMS
SOBRE IMPLANTES

Los microorganismos pueden colonizar la protesis en el momento de su colocacion, por
inoculacién directa durante la manipulacién del tejido o el implante, o por contaminacién
aérea de la herida; y después del implante, por diseminacion hematdgena, durante una
bacteriemia o por extension directa a partir de un foco adyacente de infeccién. La
contaminacion del implante en el momento de la intervencién quirdrgica se puede evitar
mediante quimioprofilaxis quirdrgica y/o la utilizacion de quir6fanos dotados de flujo
laminar. La posible contaminacion posterior se puede evitar mediante el diagnéstico y
tratamiento precoz de las infecciones y mediante el uso de quimioprofilaxis en

intervenciones y procedimientos médicos que pueden llevar a bacteriemia. °

El tratamiento antibiético sistémico, en general no consigue la erradicacion del biofilm
pero en general se debe implantar para destruir las bacterias que pasan al torrente
circulatorio. El tratamiento antibidtico sistémico debe ser inicialmente de amplio
espectro y debe ser sustituido por antibioticos especificos una vez identificado el
microorganismo causante de la infeccibn. Dado que un numero muy elevado de

infecciones asociadas a implantes estan causadas por bacterias Gram positivas del



género estafilococo, vancomicina y teicoplanina son los antibiéticos de primera elecciéon

para el tratamiento de estas infecciones.

El tratamiento de las infecciones de prétesis articulares, incluye terapia antimicrobiana
agresiva asociada a procedimientos quirdrgicos que incluyen desbridamiento completo
para retirar los materiales infectados incluyendo el segmento, los tejidos desvitalizados,
y el hueso. En la mayor parte de los casos los intentos para salvar la prétesis son
infructuosos y es necesario el retiro del implante y el uso de terapia antimicrobiana

apropiada de larga duracién y posterior reimplantacion de la prétesis articular.®

Los estudios in vitro han demostrado que las bacterias son capaces de adherirse y
crecer sobre antibiéticos que se encuentran en las superficies de cemento, a pesar de
las elevadas concentraciones locales de la sustancia antibacteriana no es suficiente

para inhibir la infeccion.™

TIPOS DE MEMBRANA PERIPROTESICAS

Los implantes ortopédicos forman “membranas” de biofim de 0.1 hasta 1Tmm de
espesor. Estas membranas son facilmente extraidas durante los procedimientos
quirargicos ortopédicos y son susceptibles de andlisis histopatolégico. La membrana se
encuentra localizada en la interfase hueso-material de osteosintesis, o en los casos de

reemplazos articulares totales, entre el hueso y el cemento.

En el afio 2006 se propuso una clasificacion de membranas periprotésicas por
Morawietz y colaboradores, con el objetivo de definir criterios histopatolégicos
definiendo el tipo de membrana, esto para facilitar un diagnéstico histopatolégico de
rutina, asi como para proveer al cirujano informacion de la causa de la pérdida de la
prétesis, ademas de abrir campo para estudios experimentales de la causa del

aflojamiento protésico.
Morawietz describe 4 tipos de membranas periprotésicas:

Tipo | inducida por particulas de desgaste. Se caracteriza por la presencia de

particulas de cuerpo extraiilo, abundantes macrofagos y células gigantes

10



multinucleadas en al menos 20% del tejido. Se pueden identificar particulas de metil
metacrilato, didxido de zirconio o sulfato de bario.

Tipo Il infecciosa. Se observa la presencia de tejido de granulacién con abundantes

leucocitos neutrofilos y células plasmaticas, sin particulas de cuerpo extrafio.
Tipo Il combinada. Contempla aspectos del tipo | y Il en forma simultanea

Tipo IV indeterminada. Muestra parametros morfolégicos diferentes a la tipo | y la tipo

II, con mayor presencia de abundantes fibras de colagena, fibrina, fibroblastos y

macroéfagos.

Figura 1. Membrana tipo I. Cortes con hematoxilina- eosina: (A) Se observan células gigantes multinucleadas
que contienen particulas de polietileno (flecha grande), ademas de abundantes macrofagos (flechas
pequefias). (B) Se aprecia una reaccidon por cuerpo extrafio caracterizada por presencia de macrofagos
(flechas).
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Figura 2. Membrana tipo Il. Cortes con hematoxilina- eosina: (A) Presencia de neutréfilos (flechas). (B)
Abundantes neutréfilos, linfocitos y células plasmaticas con tejido de granulacion.

Figura 3. Membrana tipo Ill. Cortes con hematoxilina- eosina: (A) Se observa la coexistencia de particulas de

desgaste (flechas pequefias) y areas de células inflamatorias (flecha grande). (B) Area inducida por
particulas de desgaste (C) Area de tipo infecciosa.
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Figura 4. Membrana tipo IV. Cortes con hematoxilina- eosina: (A) La membrana consiste exclusivamente en
la presencia de tejido conectivo con algunos fibroblastos y fibrina en la superficie (flechas). (B) Se observa
presencia de tejido de granulacién con capilares (flechas pequefias) y fibroblastos activos (flecha grande).

Estudios previos en tejido periprotésico reportaron membranas tipo | en un 54.3%, tipo
[l en un 19.7 %, tipo lll en un 5.4 % y tipo IV un 15.4%, y en un 5.1 % de los casos no
fue posible determinar el tipo debido a que la muestra fue insuficiente, o el origen del

espécimen no fue claro o definitivamente incorrecto.?

En dicho estudio se observé correlacion entre la formacion de la membrana y el tiempo
de evolucién en la colocacion del implante. El tipo | se presentd con una media de 10.1

afos, el tipo Il de 3.2 afios, el tipo lll de 4.5 afos y el tipo IV de 5.4 afios.

De acuerdo al tipo de implante, reportaron membranas tipo | en un 46.7% de las
prétesis no cementadas y en un 65.1% de las protesis cementadas. La tipo Il en un
20% estuvo presente tanto en proétesis cementadas como no cementadas; las
membranas tipo Il en un 3.6% en especimenes con cemento y en un 9.3 % sin
cemento y las membranas de tipo IV en un 24.3% en no cementadas y en un 10.1% en
cementadas.

Reportaron infeccibn en un 33.1% de los casos, de los cuales mas del 50% fue

ocasionado con un solo patdégeno y en menor proporcion por multiples patdogenos.
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Los microorganismos mas frecuentemente involucrados en orden de frecuencia fueron

S. coagulasa negativa, S. epidermidis y S. aureus. *#*3

REACTANTES DE FASE AGUDA

La determinacion de reactantes de fase aguda en pacientes con infecciones
periprotésicas es util; la sensibilidad de la Velocidad de Sedimentacion Globular (VSG)
es 0.8 y su especificidad 0.6-0.7; la sensibilidad y especificidad de la Proteina C
Reactiva (PCR) es mayor y la de ambas pruebas conjuntamente superan el 0.9. Su
valor es mas cuestionable en presencia de enfermedades inflamatorias cronicas, que

causan falsos positivos. **

Basandose en estudios previos, una VSG mayor a 30 mm/h y una PCR mayor a 10
mg/L, representan niveles elevados. Estos marcadores varian de acuerdo al

laboratorio.*®
3. JUSTIFICACION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los nuevos métodos apoyaran el diagnéstico de las infecciones periprotésicas de
forma mas certera, ademas de dar una mejor definicibn diagnéstica del tipo de

membranas y microorganismos asociados.

La unidad reporta una tasa de infeccion hospitalaria anual del 3%. Entre los
microorganismos mas frecuentemente aislados en cultivos de secrecion y de material

periprotésico reportan S. epidermidis, S. aureus, S. coagulasa negativo y E. coli.

Las bacterias en las biopeliculas se mantienen protegidas de la respuesta inmune del
sistema fagocitico mononuclear y de los antimicrobianos; por lo tanto, es importante
determinar la correlacion que existe entre la microbiota aislada de los cultivos

mencionados y los que conforman propiamente la membrana periprotésica.

También resulta importante mostrar la correlacion de los cambios histopatoldgicos con
el andlisis microbiolégico de las membranas periprotésicas, para apoyo diagnostico de
la infeccibn Osea, asi como el analisis morfologico de la pérdida endoprotésica

aseéptica.
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4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudles son la caracteristicas histopatologicas y bacteriologicas de las membranas
periprotésicas de cadera, y su relacion con los reactantes de fase aguda en pacientes

sometidos a retiro de prétesis de cadera?
5. OBJETIVO GENERAL

Caracterizar las membranas periprotésicas de cadera mediante analisis
histopatoldgico, bacteriologico y establecer su relacion con marcadores bioldgicos de
inflamacion (reactantes de fase aguda).

5.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Examinar y clasificar los cambios histopatolégicos de las membranas periprotésicas de

cadera de acuerdo a los criterios de Morawietz.

Determinar la existencia y tipo de agente infeccioso en las membranas periprotésicas

de cadera mediante cultivo para microorganismos aerobicos y anaerobicos.

Identificar las alteraciones en marcadores bioldgicos de inflamacion (PCR, VSG, cuenta
leucocitaria) en pacientes sometidos a retiro de prétesis de cadera de los servicios de

Rescate osteoarticular y Reemplazos articulares.
6. HIPOTESIS GENERAL

La caracterizacion histopatologica de los tipos de membrana periprotésica de cadera
corresponde a los hallazgos descritos en la clasificacion de Morawietz, predominando
el Tipo | en el 54% de los pacientes, existiendo también relacién con un incremento de
los marcadores biolégicos de la respuesta sistémica (reactantes de fase aguda) en la
membrana tipo I, con un predomino del Staphylococcus epidermidis como agente

causal aislado.
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7. MATERIAL Y METODOS
7.1 Tipo de estudio: Investigacion aplicada, serie casos, prospectivo y descriptivo.
7.2 Metodologia

El presente estudio se realizé en el Hospital de Ortopedia “Dr. Victorio de la Fuente
Narvaez” con el apoyo de los servicios de Rescate Osteoarticular y Reemplazos
articulares. Se recolectaron un total de 44 muestras correspondientes a membranas
periprotésicas de cadera obtenidas durante el transquirdrgico de pacientes a quienes
se les realizé retiro de proétesis de cadera durante un lapso de 9 meses de recoleccion.

Deacuerdo a los objetivos planteados, en el Departamento de Anatomia Patolégica se

evaluo el tipo de membrana periprotésica.
7.2.1 Reactantes de fase aguda

Las determinaciones de reactantes de fase aguda (Velocidad de sedimentacién
globular, Proteina C reactiva), asi como la cuenta leucocitaria se realizaron en suero
obtenido de pacientes programados para retiro de proétesis de cadera, previo al

procedimiento quirargico y como parte del protocolo de estudio preoperatorio.
7.2.2 Clasificacién histoldgica

Las muestras de membranas periprotésicas se obtuvieron durante el transquirargico de
pacientes programados para retiro de prétesis de cadera cementadas y no
cementadas. Una seccion de las muestras fué colocada de manera inmediata en
formalina al 10%, evitando desecacion del mismo, y trasladada al departamento de
anatomia patoldgica para el procesamiento, donde la evaluacion histopatolégica se
realizo de alta resolucion en muestras tefiidas con hematoxilina y eosina convencional,

posteriormente se efectud el analisis histopatoldgico correspondiente.

La evaluacion histopatologica se llevd a cabo por 2 observadores (médicos
anatomopatélogos con experiencia en el campo), de manera independiente en estudio

cegado.
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Para el analisis morfoldgico, se utilizé la clasificacion histopatoldgica de Morawietz, que

contempla 4 tipos de membranas periprotésicas:

l. Tipo inducida por particulas de desgaste. Deteccion de particulas de cuerpo
extrafio, macrofagos y células gigantes multinucleadas en al menos 20% del

tejido.

Il. Tipo infeccioso. Presencia de tejido de granulacibn con abundantes

leucocitos neutrofilos y células plasmaticas, sin particulas de cuerpo extrafio.
Il Tipo combinado. Contempla aspectos del tipo | y Il en forma simultdnea

IV.  Tipo indeterminado. Pardmetros morfolégicos diferentes a la tipo | y la tipo Il,

con mayor presencia de fibrosis, fibras de colagena, fibroblastos.
7.2.3 Estudio bacteriolégico

Para el analisis microbiolégico se obtuvo una muestra por raspado de la membrana
periprotésica, la cual fué colocada inmediatamente en medio de transporte, y
trasladada a laboratorio clinico para el analisis correspondiente, que incluyé cultivo

para microorganismos.

7.3 Criterios de seleccion
7.3.1 Criterios de inclusién
e Registro de pacientes derecho habientes al IMSS

e Programados a retiro de prétesis de cadera del servicio de Rescate

Osteoarticular y Reemplazos articulares
e Ambos sexos

e Adultos
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7.3.2 Criterios de no inclusién

e Muestras obtenidas de material protésico sumergido en soluciones diferentes a

las requeridas para procesamiento.

e Membranas con cambios por desecacion relacionados con el tiempo de

exposicion al medio ambiente.

e Manejo inadecuado de las membranas.

e Material insuficiente para analisis.

7.3.3 Criterios de exclusién

e Muestras con deficiencias en la técnica de obtencidn, fijacion y procesamiento

tanto para andlisis histopatolégico como para analisis microbiol6gico.

7.4 Variables de estudio

7.4.1 Variable independiente:

Membranas periprotésicas asociadas a retiro de prétesis de cadera.

7.4.2 Variables dependientes

Variable Definicion Tipo Medicion
Definiciéon conceptual
operacional
Tipo de membrana  Estructura laminar formada Membrana formada en  Cualitativa Tipo I, II, 'y IV
. - por lipidos y proteinas que . deacuerdo a la
periprotésica o interfase hueso-metal e
recubre a una extension clasificacion de
artificial que remplaza o 0 hueso-cemento. Morawietz.
provee una parte del cuerpo
faltante.
Tipo de fijacion Forma de hacer estable una  Forma como se Cualitativa Cementado y no
del implante pieza mantiene fijo el nominal cementado
material de
osteosintesis.
Microorganismo Organismo unicelular de Ser vivo que solo Cualitativa Especie de
aislado tamafio microscopico, puede visualizarse con  nominal microorganismo

separado de otros.

el microscopio.

aerobio
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Vida media del Promedio de duracién de Promedio de vida del Cuantitativa Tiempo expresado
implante una estructura material de continua en afos
osteosintesis
Velocidad de Tiempo en mm/hr en la que Cantidad de tiempo Cuantitativa Tiempo en
. - se forma o deposita materia  que tarda en discreta milimetros/hora.
sedimentacion
que tras haber estado suspenderse el
globular suspensa en un liquido se contenido celular de
posa en el fondo del la sangre en un tubo,
recipiente que lo contiene cuantificado en
milimetros / hora.
Proteina C Aminoécidos producidos Proteina hepatica Cuantitativa Miligramos/litro
reactiva por el higado cuyo nivel se producida en casos de  discreta
eleva cuando hay respuesta inflamatoria
inflamacién sistémica. aguda.
Cuenta NUmero de células NuUmero de glébulos Cuantitativa Células por
leucocitaria esferoidales incoloras, con blancos presentes en continua microl/litro.

citoplasma viscoso que se
encuentran en la sangre y
en la linfa y forman parte del
sistema inmunolégico
corporal.

la sangre.

7.5 Andlisis estadistico

Analisis descriptivo: Para las variables cualitativas se utilizaron frecuencias absolutas y

relativas y se integraron tablas de contingencia. Analisis inferencial:

La relacién entre variables cuantitativas se estableci6 mediante técnicas de regresion

lineal bivariada y multivariada. Se propuso el siguiente analisis estadistico respecto a

las principales variables consideradas en el estudio:

Correlacion

Tipo de analisis

Vida promedio del implante y el tipo Andlisis univariado

histolégico de la membrana periprotésica

Diagnostico histolégico y microbiol6gico

p Spearman

Pérdida endoprotésica séptica y aséptica,

y correlacion histopatolégica.

X2 Pearson
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7.6 Tamano de muestra:

De acuerdo a la formula de estimacion de proporciones, utilizando un nivel de

confianza de 95% (1.96) y una proporcién de 54%, se obtuvo:

Total de poblacion (N): 50 pacientes
Nivel de confianza o seguridad (k): 95%

Precision (e): 5% k™2 p*g* M

Proporcion (p): 54% (e T*(N-11)+k"2*p*q
Probabilidad de fracaso (q): 0.97

Tamanio muestral (n): 44 pacientes

7.7 Recursos humanos

Se conté con la colaboracion de los médicos ortopedistas adscritos y
residentes del Servicio de Rescate osteoarticular y Reemplazos articulares,
los cuales apoyaron durante el procedimiento quirdrgico de retiro protésico,
en la toma de la membrana periprotésica, previa capacitacioén del personal.

El médico residente responsable del proyecto fué el encargado de verificar la
disponibilidad de medio de transporte y formalina al 10% previo a los
procedimientos quirdrgicos programados y trasladé las muestras obtenidas
correspondientes a los servicios de laboratorio clinico y anatomia patolégica

para su procesamiento.

Se contd con el apoyo de los servicios de laboratorio clinico y anatomia
patolégica para el procesamiento de las muestras, asi como de médicos
patologos clinicos y anatomopatélogos para la interpretacion de los

resultados de las mismas.
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o Una vez obtenidos los resultados, el médico residente responsable del
proyecto elabor6 la base de datos, de acuerdo a las variables de estudio

sefaladas anteriormente.

. Al término de la captura de la informacion y el analisis estadistico
correspondiente, el grupo de investigacion responsable del proyecto analizo

la misma y determind las conclusiones.

7.8 Recursos Materiales

e Equipamiento para determinacidn de reactantes de fase aguda a cargo del

laboratorio clinico.

e Equipamiento para procesamiento de muestras para andlisis histopatolégico a
cargo del servicio de anatomia patologica de la unidad: procesador de tejidos,
unidad de inclusion en parafina, microtomos rotatorios, tren de tincibn para
hematoxilina y eosina, microscopios opticos, reactivos para procesamiento de

tejidos.

e Equipamiento para andlisis microbiolégico a cargo del laboratorio clinico: equipo
Vitek, tarjetas, medio de transporte, medios de cultivo.

8. CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio no puso en peligro la integridad del paciente y se apegdé
estrictamente a las Normas y Reglamentos vigentes de Investigacion en Salud en

Seres Humanos, que incluyen:

e Reglamento en Materia de Investigacion para la Salud de la Ley General de
Salud en México:

Titulo segundo: De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos, capitulo
1, Disposiciones generales. En los articulos 13 al 27.
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Asimismo, se apega a las consideraciones internacionales de ética:
e Declaracién de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial.

De acuerdo a la naturaleza y requerimiento del estudio, se solicitd el consentimiento
informado correspondiente (anexo), con la libertad de eleccion de participacion, sin
repercusion alguna sobre el protocolo de estudio y manejo médico-quirargico habitual.

El presente trabajo se present6 al Comité Local de Investigacion de Ortopedia y

Traumatologia para su evaluacion y registro respectivo.
9. FACTIBILIDAD

El presente estudio es factible de acuerdo a la disponibilidad de recursos humanos
para la recoleccion de muestras, y el apoyo de los servicios de laboratorio clinico y
anatomia patologica de la Unidad para el procesamiento e interpretacion de las

mismas.

10. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad planificada Enero 2016  Febrero Marzo Marzo Febrero Marzo
2016 2016 2016- Enero 2017 2017
2017
Elaboracién de protocolo X X
Presentacion en seminario X
Aprobacion por el comité X

local de investigacion

Captura de la informacion. X

Analisis estadisticos

Redaccion de tesis X

Elaboracion de ensayo X
Envio a revista para X
publicacion.
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11. RESULTADOS

Se recolectaron un total de 44 muestras correspondientes a membranas periprotésicas
de cadera obtenidas durante el transquirdrgico de pacientes sometidos a retiro de

proétesis de cadera durante un lapso de 9 meses de recoleccion.

Del total de las muestras que cumplieron con los criterios de seleccion, el 55%
correspondieron a mujeres y el 45% a hombres, como se muestra en el siguiente

grafico.

DISTRIBUCION DE PACIENTES POR SEXO

HHOMBRES ® MUJERES

El rango de edad de los pacientes sometidos a retiro de prétesis de cadera fue de 41 a

89 afos, con un promedio de edad de 65 afios.
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Frecuencia de los tipos histologicos de membranas periprotésicas

Del total de 44 muestras obtenidas, 12 membranas periprotésicas (27%) fueron del
Tipo | inducida por particulas de desgaste, 16 muestras (36%) del Tipo Il infecciosa, 6
(13%) del Tipo Il combinado, y 10 (22%) del Tipo IV indeterminado, observandose la

distribucion y frecuencia en la siguiente grafica y tabla.

CLASIFICACION HISTOLOGICA DE LAS MEMBRANAS PERIPROTESICAS

Tipo de Membrana Frecuencia (n) Porcentaje (%)
I 12 27.3
1 16 36.4
1 6 13.6
v 10 22.7
Total 44 100

FRECUENCIA DE LA CLASIFICACION HISTOLOGICA DE LAS
MEMBRANAS PERIPROTESICAS

ml @l om myv

23% 27%
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Vida media del implante y tipo de membranas

Se correlaciono el tipo de membrana periprotésica y la vida media del componente

protésico en afnos.

El promedio de tiempo entre la artroplastia primaria y la cirugia de revision difirié segun
el tipo de membrana, siendo 6.8 afos para la membrana tipo I, 3.7 afios para la tipo I,
5.4 afos en la tipo Il y 5.1 afios en la tipo IV respectivamente como se muestra en la

siguiente tabla.

RELACION TIPO DE MEMBRANA Y VIDA MEDIA DEL IMPLANTE PROTESICO

0o

~

VIDA MEDIA IMLANTE (ANOS)
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w
|

w
|

N
|

[ERN
|

o

| I ] v
TIPO DE MEMBRANA

Las diferencias en la vida media del componente protésico en correlacién con el tipo
histolégico de la membrana no fue estadisticamente significativo (p=0.091), por analisis

univariado.
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Bacteriologia y tipos de membranas

Los registros microbiolégicos fueron disponibles para 44 casos, de los cuales 11 casos

(25%) mostraron crecimiento bacteriano en un medio de cultivo.

En 9 casos, la infeccion fue causada por un unico patégeno, y en 2 casos, la infeccion

fue causada por multiples patdgenos.

Staphylococcus aureus (n=6) fue el agente patbgeno mas comun, con un total de 11
pacientes en los que se obtuvieron cultivos positivos, el resto de las muestras se

reportaron con cultivos sin desarrollo (n=33), como se observa en el siguiente grafico.

RELACION TIPO DE MEMBRANA Y DESARROLLO BACTERIANO
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Respecto al tipo de membranas, 11 casos de la Tipo | no mostraron desarrollo

bacteriano (91%), en 1 caso se aislé Staphylococcus aureus.

De las 16 muestras clasificadas como Tipo I, 11 cultivos fueron negativos (68%), 3
muestras presentaron desarrollo de Staphylococcus aureus (18%), 1 caso con

Cedecea davisae y 1 caso con Escherichia coli.

De las membranas Tipo lll, 4 muestras no mostraron desarrollo (66%), 1 caso con

Staphylococcus aureus, y 1 con Pseudomona aeruginosa.

Las membranas Tipo IV reportaron 7 casos sin desarrollo, 1 caso con Staphylococcus

aureus, 1 caso con Klebsiella pneumoniae y 1 caso con Corynebacterium amycolatum.

AGENTES CAUSALES MAS FRECUENTES ENCONTRADOS EN CULTIVOS DE MEMBRANAS
PERIPROTESICAS

Microorganismo aislado No. De Casos Porcentaje (%)
Sin desarrollo 33 75
Staphylococcus aureus 6 14
Pseudomona aeruginosa 1 2.2
Klebsiella pneumoniae 1 2.2
Corynebacterium amycolatum 1 2.2
Escherichia coli 1 2.2
Cedecea davisae 1 2.2
TOTAL 44 100

De los 11 casos, los hallazgos bacteriol6gicos se correlacionaron con la clasificacién en
7 casos (63%), suponiendo que la correlacion con la deteccion de patégenos por

métodos de cultivo bacteriano es correcta para los tipos 11y 111
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En 4 casos, los resultados histologicos no coincidieron con los resultados
microbioldgicos; aunque se detectaron bacterias, el analisis histopatoldgico resulté Tipo

l en 1 casoy Tipo IV en 3 casos.

En 15 casos, los resultados histopatoldgicos fueron positivos en comparacién con los
hallazgos microbioldgicos: de éstos 33 casos, el andlisis histopatolégico resulté Tipo |l

en 11 casos y Tipo Il en 4 casos, reportandose sin desarrollo bacteriano.

Para el andlisis estadistico se utiliz6 el método p Spearman, resultando en un
coeficiente de correlacion de p=-0.132 entre el diagndstico histopatolégico y
bacteriogico, encontrandose que no existe una correlacion estadisticamente

significativa.

Reactantes de fase aguda y tipificacion de las membranas

Respecto a los marcadores bioldgicos de la inflamacion, se obtuvieron 23 reportes de
Proteina C Reactiva, de la cual se reporté elevada (mayor a 5 mg/l) en 10 de los 23
pacientes (47%) sometidos a retiro de prétesis de cadera, con un mayor porcentaje de

elevacion en los pacientes con membrana Tipo 1l (60%) y Tipo 1l (75%).

Se obtuvieron 26 reportes de la Velocidad de Sedimentacion Globular, la cual se
reportdé elevada (mayor a 10 mm/h) en 19 pacientes (73%), de los cuales en los
pacientes con membranas Tipo | se encontré elevada en 4 de 5 pacientes (80%), con
cifras de 6.2 a 38 mm/h; en 7 de 10 pacientes con membranas Tipo Il (70%) con cifras
de 4 a 38 mm/h; en 4 de 5 pacientes con membranas Tipo Il (80%) con cifras de 3 a 32

mm/h; y en 4 de 6 pacientes con membranas tipo IV (66%).

La cuenta leucocitaria se elevd en 8 casos (mayor a 11 cel/mcl), O correspondiente a
pacientes con membrana Tipo I, 5 con membrana tipo Il, 1 paciente con membrana

Tipo 1l y dos con membrana tipo V.
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12. DISCUSION

Hasta hace solo una década se determinaron los tipos de membrana periprotésica por

Morawietz, clasificacion que fue recientemente validada en el afio 2015.

En nuestro estudio, a diferencia de los resultados de este autor, la membrana

periprotésica del Tipo Il Infecciosa fue la méas frecuente en un 36%.

Esta membrana se caracterizd por la presencia de proceso inflamatorio agudo
acentuado con extensa necrosis, tejido de granulacion y reaccion tipo cuerpo extrafio,

fibrosis.

El tipo de membrana de acuerdo a nuestros resultados, no se correlaciona

significativamente con la vida media del componente protésico.

Sin embargo, se observd una menor duracion del implante en la membrana
periprotésica Tipo Il y una mayor duracion en la membrana Tipo |, que corresponde a

un aflojamiento mas temprano del implante cuando hay un proceso infeccioso.

Por otra parte, no observamos correlacion significativa entre el tipo de membrana
periprotésica y los hallazgos microbiol6gicos. Por lo que creemos que este sistema de
clasificacion puede ser adecuado tanto para los patélogos y quirdrgicos, como una

herramienta diagnostica estandarizada para la tipificacion de estas lesiones.

Las membranas tipo Il y lll se relacionaron mas frecuente al desarrollo de colonias
bacterianas, en las cuales predominé Staphylococcus aureus, que corresponde al

patdbgeno mas comun reportado en nuestra unidad.

Morawietz y colaboradores, a diferencia de nuestros resultados, reportaron el mayor

namero de casos asociados a S. coagulasa negativo y epidermidis.

Sin embargo, se encontr6 una discrepancia entre los hallazgos microbiolégicos e

histoldgicos.
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En bacteriologia, los reportes negativos pueden resultar de una serie de factores como
tiempo insuficiente de incubacién, inadecuado medio de cultivo o terapia previa del

paciente con antibioticos.

La deteccion de desarrollo de crecimiento bacteriano puede resultar de la
contaminacion de la muestra por flora bacteriana normal. Estos problemas, reducen el

nivel de significancia de los medios de cultivos bacterianos.

Los cultivos intraoperatorios, aunque son considerados el patrén de referencia, pueden
ser negativos en algunos casos de infeccion periimplante clinicamente probada, en
estos casos conducen a errores diagndsticos, por lo que el cirujano puede apoyarse en
estudios histopatolégicos o de ser posible en estudios moleculares.

Las pruebas como recuento leucocitario, Velocidad de sedimentacion globular, los
niveles de Proteina C reactiva y el estudio histolégico de la membrana periimplante no
se correlacionan entre si para la determinacién de un diagnostico especifico de

infeccion.

El diagnédstico de infeccion periprotésica continGa siendo un problema actualmente,
pues no existe ninguna modalidad diagndéstica Unica con sensibilidad y especificidad
absolutas. El diagnostico exacto exige una combinacion de pruebas y una firme

sospecha clinica.

El diagnéstico histopatolégico es clinicamente relevante, ya que en el caso de la
infeccion periprotésica, el éxito de la cirugia de revision depende en cierta medida de la
eleccion de la estrategia del reemplazo (ya sea en uno o dos tiempos quirargicos, o el
diferimiento quirargico de 4 a 6 meses) y del tratamiento antibidtico eficiente durante el

tiempo suficiente.
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Los estudios bacteriolégicos por si solos no logran detectar el patdbgeno en todos los
casos, Yy los resultados positivos son posibles debido a la contaminacion de las

muestras.

En cambio, la infeccién periprotésica puede probarse mediante toma de muestras y
procesamiento de las mismas durante la cirugia de revision, por lo que la estrategia del

manejo quirargico puede ser modificada en el transquirdrgico si es necesario.

La determinacion de los tipos de membranas periimplante segun la clasificacion de
Morawietz, depende en gran medida de la experiencia del patélogo que interpreta los
cortes, ademas de la calidad metodoldgica de obtencién de las muestras aplicada por
el cirujano. La estrecha comunicacion entre el cirujano ortopedista y patologo, permite
al equipo médico establecer sus propios umbrales de decision.

En el futuro, los nuevos métodos moleculares apoyaran el diagnéstico de las
infecciones periimplante de forma més certera, ademas de dar una mejor definicién

diagndstica.

13. CONCLUSIONES

La clasificacion de membranas periprotésicas propuesta por Morawietz y
colaboradores, brinda a los patologos y al médico ortopedista una herramienta

descriptiva estandarizada para estas lesiones.

En particular, la cuestién de si el aflojamiento es debido a una infeccion bacteriana o
no, se puede responder en la mayoria de los casos, por lo que esta clasificacion es una
pauta tanto para el diagnéstico como para el tratamiento, y en combinacion con otros

meétodos diagndsticos, nos ofrece una mayor seguridad en la toma de decisiones.
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15. ANEXOS

15.1 Consentimiento Informado

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
UMAE “DR. VICTORIO DE LA FUENTE NARVAEZ", DISTRITO FEDERAL
HOSPITAL DE ORTOPEDIA

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

México, D.F. de de

Por medio de la presente, acepto participar en el protocolo de investigacion titulado:
“Caracterizacion histopatolégica y bacteriolégica de las membranas periprotésicas de cadera en pacientes
sometidos a retiro de prétesis de cadera y su correlacion con los reactantes de fase aguda”

Registrado ante el Comité Local de Investigacion en salud con el nimero: R-2016-3401-19

El objetivo del estudio es:
Caracterizar las membranas periprotésicas de cadera mediante andlisis histopatoldgico y bacterioldgico y establecer su
relacion con marcadores biolégicos de inflamacion (reactantes de fase aguda).

Se me ha explicado que mi participacién consistira en: Permitir la toma de la membrana periprotésica durante la cirugia
de retiro de prétesis de cadera para posterior estudio de la misma. Ademas como parte del protocolo de estudio previo a la
cirugia, se tomara una muestra de sangre para determinar los valores de pruebas de laboratorio (velocidad de
sedimentacion globular, proteina c reactiva y cuenta leucocitaria).

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes, molestias y beneficios
derivados de mi participacién en el estudio que son los siguientes:

La toma de muestras no implica ningln riesgo para mi persona y no interfieren en el proceso de atencion médica y
quirdrgica previamente determinado por mi médico tratante. Mi participacion ayudard a mejorar criterios de tratamiento en
pacientes con infecciones periprotésicas y aflojamientos protésicos.

El Investigador Responsable se ha comprometido a darme respuesta a cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le
plantee acerca de los procedimientos que se llevaran cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado con
la investigacion.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que no lo considere conveniente, sin
gue ello afecte la atencion médica que recibo del Instituto.

El Investigador Responsable me ha dado seguridades de que no se me identificara en las presentaciones o publicaciones
gue deriven de este estudio y de que los datos relacionados con mi privacidad seran tratados en forma confidencial.
También se ha comprometido a proporcionarme la informacién actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque esta
pudiera cambiar mi parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigador Responsable: Dra. Adriana lvette Castafieda Martinez, Residente del cuarto afio de la especialidad de

Ortopedia y Traumatologia. UMAE Dr. Victorio de la Fuente Narvaez. Teléfono (55) 18 11 35 95. Correo electrénico:
ivette.castaneda.mtz@gmail.com.

Comisién de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de
Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extensién 21230, Correo electrénico:
comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre, firma y matricula del Investigador Resposable
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15.2 Instrumento de recoleccidén

PAC # PAC # PAC # PAC # PAC # PAC #

Tipo de membrana

Tipo de fijacion de implante

VSG

PCR

Cuenta leucocitaria

Microorganismo aislado
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