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Introduccion: La clave en el tratamiento de la infeccidn periprotésica, es un correcto diagnostico. El principal
problema es la falta de herramientas para el diagnostico altamente preciso. Estudios en articulaciones
infectadas, han demostrado la importancia del analisis del liquido articular. La esterara leucocitaria es una
enzima secretada por neutréfilos, que han sido reclutados al sitio de la infeccion y se encuentran en el liquido
articular. Su utilidad ha sido demostrada como marcador de infeccion. Presentamos nuestra experiencia con
éste método en la evaluacion de pacientes con sospecha de infeccién articular periprotésica de rodilla y
cadera.

Materiales y Métodos: Realizamos 60 punciones articulares en pacientes con sospecha de infeccion
periprotésica. La puncion articular se realizdé en sala de operaciones, se tomaron dos muestras, una de las
cuales se centrifugd para evaluar si se ve afectadala precision de la prueba. Elrango de edad de los pacientes
fue desde 59 a 80 afos. El diagnéstico estandar de infeccidn articular, se basé en el Consenso Internacional de
Philadelphia.

Resultados: Del total de 60 articulaciones aspiradas e incluidas en el estudio, 45 fueron leidas como positivas
(2+ / 3+) en la tira de esterasa leucocitaria y 15 fueron leidas como negativas (negativas, trazas o 1+). La
infeccion Periprotésica fue diagnosticada en 44 pacientes, existiendo un falso negativo y un falso positivo. Se
revelé una sensibilidad de 97.78 % (88.23%-99.94%), especificidad de 93.33 % (68.05%-99.83%), valor
predictivo positivo de 97,78% y valor predictivo negativo de 93,33% (95% de intervalo de confianza) y una
exactitud de la prueba de 96.67 % (88.47%-99.59%).

Conclusiones: Los resultados de nuestras pruebas confirman que la prueba de esterasa leucocitaria puede
detectar infeccion periprotésica con precision y se puede utilizar como un marcador diagnéstico de infeccion.
La prueba tiene la ventaja de proporcionar resultados en tiempo real, es econémica, y tiene una alta
sensibilidad y especificidad.

Palabras claves: esterasa leucocitaria, diagnoéstico, infecciones relacionadas con protesis, protesis de
cadera, protesis de rodilla (Fuente: DeCS BIREME)

Introduction: The key in the treatment of periprosthetic infection is a correct diagnosis. The main problem is
the lack of tools for highly accurate diagnosis. Studies in infected joints have shown the importance of joint fluid
analysis. Leukocyte esterasa is an enzyme secreted by neutrophils, which have been recruited to the site of
infection and are found in the joint fluid. Its usefulness has been demonstrated as a marker of infection. We
present our experience with this method in the evaluation of patients with suspected periprosthetic joint
infection of the knee and hip.

Materials and Methods: We performed 60 joint punctures in patients with suspected periprosthetic infection.
Joint puncture was performed in the operating room, two samples were taken, one of which was centrifuged to
evaluate if the accuracy of the test is affected. The age range of the patients was from 59 to 80 years. The
standard diagnosis of joint infection was based on the Philadelphia International Consensus.

Results: Of the total of 60 joints aspirated and included in the study, 45 were read as positive (2+ / 3+) in the
leukocyte esterase strip and 15 were read as negative (negative, trace or 1+). Periprosthetic infection was
diagnosed in 44 patients, with one false negative and one false positive. A sensitivity of 97.78% (88.23% -
99.94%), specificity of 93.33% (68.05% -99.83%), positive predictive value of 97.78% and negative predictive
value of 93.33% (95% range of confidence) and a test accuracy of 96.67% (88.47% -99.59%).

Conclusions: The results of our tests confirm that the leukocyte esterase test can accurately detect
periprosthetic infection and can be used as a diagnostic infection marker. The leukocyte esterase strip has the
advantage of providing results in real time, is inexpensive, and has a high sensitivity and specificity.

Keywords: leukocyte esterase, diagnosis, prosthesis-related infections, hip prosthesis, knee prosthesis
(Source: MeSH NLM)
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Introduccion

El reemplazo quirdrgico de una articulacion
por una protesis es un procedimiento que se
realiza cada vez con mas frecuencia en
nuestro pais y en el mundo entero. Las
proyecciones estadisticas en EE UU vy
Europa indican que para el afio 2030 el
numero de reemplazos articulares se
incrementara alrededor de 300%. Si
aumenta el numero de reemplazos
articulares, es de esperarse que también
aumente el niumero de complicaciones
derivadas de esta intervencion. La infeccion
periprotésica, entendida como una
proliferacion bacteriana en el sitio de
insercion de la prétesis, es una de las
complicaciones mas devastadoras que
puede ocurrir, por su gran impacto en la
morbi-mortalidad de los pacientes (1).
Actualmente, la infeccion periprotésica
ocurre en aproximadamente 2% del total de
las artroplastias de cadera y rodilla,
realizadas en la poblacion (2).

El diagnostico acertado de la infeccion
periprotésica, sobre todo cuando se
encuentra en sus estadios iniciales, es de
vital importancia porque permite iniciar un
tratamiento precoz. Lograrlo no es un
trabajo sencillo. Se requiere de una alta
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sospecha y del juicio clinico del cirujano
basado en la sintomatologia y el examen
fisico, ademas de examenes complemen-
tarios. Estos pueden incluir desde estudios
por imagenes (radiografias, tomografias,
medicina nuclear, etc.) hasta pruebas
séricas y/o en liquido sinovial (proteina c
reactiva, velocidad de sedimentacién
globular, recuento leucocitario, esterasa
leucocitaria, alfa defensina, entre otras).

Histéricamente, los cultivos de tejidos se
han considerado el Gold estandar de
diagnostico parainfeccion Periprotésica; sin
embargo, estos requieren una cirugia de
revision para ser obtenidos y no son
completamente sensibles ni perfectamente
especificos. La Sociedad de Infeccion
Mdusculo-Equelética (MSIS) ha implantado
ciertos criterios mayores y menores para
ayudar a los cirujanos al diagnostico de
infeccion periprotésica (3). Esta definicion
de Infeccion Periprotésica fue revisada en el
2013 por el grupo del consenso interna-
cional [Tabla 1]. Considerando que los
pacientes tienen Infeccion Periprotésica si
cumplen uno de los criterios mayores o al
menos tres de los criterios menores. (4).

Tabla 1. Definicion de Infeccion periprotésica de acuerdo al Consenso Internacional

Un criterio mayor o tres cri-
terios menores

Criterios Mayores

Fistula que comunica con la Articulacion

2 cultivos positivos con mismo germen fenotipicamente

Criterios Menores

vial

PCR y VSG elevados

Conteo elevado de globulos blancos o ++/+++ en la prueba
de Esterasa Leucocitaria, en liquido sinovial

Elevado porcentaje de polimorfonucleares en liquido sino-

Histologia positiva de tejido periprotésico

Un cultivo positivo
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La esterasa leucocitaria es una enzima
presente dentro de los granulocitos y
secretada por neutrofilos durante una
infeccion bacteriana. La prueba consta de
una tira colorimétrica reactiva, que utiliza
una reaccién bioquimica para detectar la
enzima en el fluido infectado. A medida que
la almohadilla del reactivo entra en contacto
con los neutrofilos, éstos se lisan dando
como resultado la liberacién de la enzima,
que hidroliza ésteres de acido carboxilico o
amino y lo tifie color purpura. Cuantos mas
neutrofilos y, por lo tanto, mas enzima, mas
intenso es el cambio de color en la tira
reactiva (5). Este método se ha utilizado
durante décadas en la deteccion de
infecciones del tracto urinario (6,7). Estudios
recientes han evaluado su uso en muchos
otros fluidos corporales (8,9).

Este método se ha aplicado en la deteccién
de liquido articular infectado, especifica-
mente para infeccién periprotésica. El
primer estudio prospectivo que investigd la
utilidad de la prueba de Esterasa Leucoci-
taria fue realizado por Parvizi et al. se
investigaron 108 pacientes con ATR
dolorosa, y la prueba (con un resultado
positivo de ++) tuvo una sensibilidad del
80,6% (intervalo de confianza [IC] del 95%,
61,9% a 91,9%) y una especificidad del
100% (95% IC, 94,5% a 100,0%), el valor
predictivo positivo fue del 100% (IC 95%,
83,4% a 100,0%). Los autores concluyeron
que la prueba de Esterasa Leucocitaria
podria usarse de manera efectiva, por si
sola o junto con otras pruebas, ya sea como
un mecanismo de deteccién rapida o para
confirmar una presunta infeccion protésica
articular (10).

Al ser una prueba sencilla de aplicar,
econdmica, y sobre todo, que ya ha
demostrado su eficacia para otras
patologias, realizamos un estudio prospec-
tivo que busca establecer el valor de su
sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y negativo, para el diagnéstico de la
infeccion periprotésica en los pacientes con
reemplazo articular de cadera y rodilla
operados en el HNERM y de esta manera
contribuir con el conocimiento y protocolizar
su uso para el diagnéstico de infeccién
periprotésica en nuestro hospital.

Material y Métodos

La presencia de la Esterasa Leucocitaria fue
evaluada en 60 punciones articulares,
obtenidas de pacientes con alta sospecha
de Infeccion Periprotésica de cadera y
rodilla, que fueron sometidos a una cirugia
de revision durante el periodo de Junio 2017
a Junio del 2018, en el Hospital Edgardo
Rebagliati Martins.

Figura 1. Prueha de esteraca leucocitaria

Se excluyeron las punciones, donde la
contaminacion hematica fue excesiva, o si el
volumen aspirado no fue suficiente para
realizar el test. La puncion articular se
realiz6 en sala de operaciones, con una
aguja de calibre 18, con todos los cuidado de
asepsia correspondientes, la aspiracion fue
realizada justo antes de la artrotomia para
minimizar el posible sangrado en la
articulacion. Ademas de la lectura de la
esterasa leucocitaria, también recopilamos
datos clinicos relevantes (incluidos los
resultados de las pruebas séricas y de
cultivos preoperatorios e intraoperatorios) y
revisamos todos las historias clinicas y los
registros operatorios previos.

La presencia de esterasa leucocitaria en
liquido sinovial se determiné con el uso de
una tira estandar colorimétrica. Se recolect6
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un minimo de 2 ml de liquido sinovial de la
articulacion de la cadera o la rodilla, y se
dividié en dos muestras.

Una muestra, se colocé inmediatamente
luego de la aspiracion en la almohadilla de
prueba de la tira reactiva y el resultado fue
leido dos minutos después. La otra muestra
se transfiri6 a un tubo de centrifuga. Se
centrifug6 a una velocidad maxima de 6600
revoluciones por minuto durante 180
segundos a velocidad maxima, posterior-
mente se separd el sobrenadante del
sedimento hematico concentrado. La
aspiracién con una aguja de este
sobrenadante aislado, permitié realizar el
test en la tira colorimétrica mediante la
colocacion de 1 gota de fluido en la
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almohadilla de la prueba. (Tira de Prueba de
Orina, Chemstrip 10, Test M, Roche
Diagnostics). Los resultados se leen
después de 2 minutos (Figura 1).

Los posibles resultados de la prueba
incluyen negativo (blanco), 1+ (ligeramente
purpura) y 2+ (purpura claro) 3+ (purpura
oscuro). Para nuestro estudio, 2+ y 3+ se
consider6 resultado positivo en la tira
reactiva y todos los demas resultados se
consideraron negativos para la infeccion.
Ademas de la prueba de esterasa
leucocitaria, todos los aspirados se
evaluaron para recuento celular, porcentaje
de células de polimorfonucleares y cultivo
de tejido y/o secrecion.

Tabla 2. Esterasa leucocitaria y cultivos

‘ Cultivo positivo | Cultivo negativo | Total

Test de Esterasa 44
Positiva

1 45

Test de Esterasa
Negativa

14 15

Total 45

15 60

Numerosos criterios para definir la
presencia de infeccion se han utilizado en
estudios previamente publicados
(11,12,13). ElI diagnostico estandar de
infeccion articular, en nuestra institucion y
en el grupo de estudios se basd en los
criterios modificados de la Sociedad
Musculo-esquelética, por el Consenso
Internacional de Philadelphia. Se utilizaron
resultados de cultivos positivos como el gold
estandar para la comparacién de
resultados.

La aprobacion del comité de revision
institucional se obtuvo antes de iniciar el
estudio, y se obtuvo el consentimiento
informado de todos los pacientes que
participaron. Para evaluar estadisticamente
el rendimiento de la prueba actual, se
evaluaron la especificidad, la sensibilidad, el
valor predictivo positivo, el valor predictivo
negativo y la exactitud de la prueba. El
intervalo de confianza del 95% (IC-95%) se
calculé para cada una de las medidas
estadisticas previas.
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Resultados

Elliquido sinovial para la prueba de esterasa
leucocitaria, fue obtenido intraoperato-
riamente en un total de 120 articulaciones
protésicas aspiradas, que ingresaron a
cirugia de revision, 35 fueron excluidas por
insuficiente muestra, 15 por excesiva
contaminaciéon hematica y 10 por
insuficientes datos para diagnosticar o
descartar una infeccidén periprotésica. La
cohorte final fue de 60 pacientes incluidos
en el estudio, 32 pacientes fueron revisiones
de rodilla primaria y 28 fueron de cadera
primaria. Los resultados de de Esterasa
Leucocitaria indicaron positivo en 45
muestras y negativo en 15. Al comparar
estos datos con el diagnéstico basado en los
criterios del Consenso Internacional de
Filadelfia, resulté que la prueba de esterasa
Leucocitaria era falso positiva en un caso y
falso negativo también en un caso. Cuarenta
y cuatro de éstos 60 pacientes fueron
categorizados como infectados de acuerdo
alos criterios usados en nuestra institucion y
los dieciséis restantes como no infectados
[Tabla 2]. Cuarenta y cinco de los

categorizados como infectados tenia cultivo
positivo , un paciente tuvo cultivo positivo y
no fue categorizado como infectado debido
a que no cumplia con los criterios, sin
embargo tenia alta sospecha clinica, debido
alas comorbilidades que presentaba, Artritis
Reumatoide y Diabetes Mellitus, por lo cual
igual se le revis6, dando positivo el cultivo.

El analisis estadistico revelé que la
sensibilidad de la prueba colorimétrica de
esteraleucocitaria fue del 97.78 % (88.23%-
99.94%) 1C95, la especificidad fue del 93.33
% (68.05%-99.83%), el valor predictivo
positivo fue del 97,78%, y el valor predictivo
negativo fue del 93,33%. La precisién de la
prueba fue de 96.67 % (88.47%-99.59%).
En todos los casos, hubo una concordancia
del 100% en los resultados de la prueba
tanto en las muestras centrifugadas como
no centrifugadas, lo que demuestra que la
precision de la prueba de esterasa
leucocitaria no se ve afectada por la
centrifugacion. [Tabla 3]

Tabla 3. Especificidad, Sensibilidad, Exactitud - 95% IC

Esterasa
Leucocitaria SIN
centrifugacion

Sensibilidad

97.78 % (88.23%-
99.94%)

‘ Especificidad

93.33 % (68.05%-
99.83%)

Precision

96.67 % (88.47%-
99.59%)

Esterasa
Leucocitaria CON
centrifugacion

97.78 % (88.23%-
99.94%)

93.33 % (68.05%-
99.83%)

96.67 % (88.47%-
99.59%)

Leyenda: PLR: positive likelihood ratio ; NLR: negative likelihood ratio

Tanto la sensibilidad como la especificidad
de la prueba para el diagnostico de infeccion
periprotésica fueron altas, aproximandose o
excediendo las de varias pruebas estandar,
como el conteo de leucocitos y el diferencial
de PMN en liquido sinovial, que son usados
derutina.

El rango de edad de los pacientes fue desde
59 a 80 afios con una edad media de 73,4

afios, que constaba de 32 varones y 28
mujeres. La causa mas comun de cirugia de
revision fue infeccion (62%), aflojamiento
radiografico (27%), inestabilidad (12%).
Los gérmenes mas frecuentes aislado
fueron el Staphylococus Epidermidis (10
pacientes), Echerichia Coli (6 pacientes), y
Enterococcus Faecalis (6 pacientes). [Tabla
4]
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Tabla 4. Resultados de cultivos

Microorganismos

Acinobacter baumanni ‘

Enterobacter Cloacae
Echerichia Coli

klebsiella Pneumonaie
Proteus mirabalis
Pseudomona Aeruginosa
Pseudomona Stutzeri
Enterococcus Faecalis
Staphylococcus aereus
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus Warnerii
Streptococcus agalactiaec B

TOTAL

Nuestro objetivo al realizar el presente
estudio fue mejorar las capacidades de
diagnéstico del cirujano ortopédico
agregando un indicador de infeccion
articular de muy bajo costo, facil de realizary
con resultados inmediatos en menos de 2
minutos, a la bateria actual de pruebas
disponibles. En nuestra institucion, el precio
de un frasco de 100 tiras reactivas de
analisis de esterasa leucocitaria es
aproximadamente 40 dolares, lo que
efectivamente la hace una herramienta
econdmica en nuestro medio.

En una revisién sistematica, Wetters et al.
llegaron a conclusiones similares en su
estudio, que incluia 2,000 pacientes de 5
estudios entre artroplastias totales de rodilla
y cadera. La sensibilidad diagnéstica y la
especificidad combinadas de la tira reactiva
para infeccion periprotésica fue del 81% (IC
95%, 49% a 95%) y 97% (IC 95%, 82% a
99%), respectivamente (14). Los resultados
de nuestras pruebas con articulaciones
protésicas refuerzan los hallazgos de estos
estudios anteriores. Con una sensibilidad en
nuestro estudio del 97.78 % (88.23%-
99.94%), un resultado de prueba negativo
descarta altamente infeccion periprotésica 'y
un resultado 2+ / 3+ sugiere altamente

Cultivo de secrecion | Cultivo de tejido | TOTAL

2 2
2

infeccion periprotésica.

Encontramos que la mas grande limitacion
en la Prueba de Esterasa Leucocitaria es la
incapacidad de leer con precision el
resultado cuando la muestra de liquido
sinovial era sanguinolenta. Esto se ha
informado previamente en 17-29% de las
muestras (15), ya que la prueba es
colorimétrica, y una muestra de liquido de
color mas oscuro como la sangre puede
interferir con la determinacion de un cambio
de coloren latirareactiva.

Ademas, ofra limitacion observada fue la
subjetividad involucrada cuando se
determina un cambio de color en la tiray se
compara con la etiqueta del envase del
producto. Podria ocurrir un sesgo y
variabilidad en los resultados debido a que
diferentes cirujanos analizan los test. El uso
de un lector automatizado podria
considerarse en futuras pruebas para
eliminar este posible sesgo (16).

Finalmente existe la limitacion de que los
resultados de la prueba pueden verse
afectados por otras complicaciones, como
Metalosis, sobretodo en artroplastias de
cadera, asi como por artritis inducida por
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cristales tales como la gota (17). Son bien
reconocidas las limitaciones de las pruebas
de diagndstico existentes para la infeccion
articular. Sabemos que, si bien el recuento
celular y el porcentaje de polimorfonuclares
en liquido sinovial se elevan en las
articulaciones infectadas, el punto de corte
para el diagnéstico de infeccion no esta
totalmente establecido, solo se ha llegado a
un consenso aproximado (18).

La importancia de la investigacion para la
identificaciéon de nuevas pruebas
diagnosticas mas sensibles y especificas en
la infeccion articular periprotésica hallegado
a la introduccion de un nuevo test en liquido
sinovial, el inmunoensayo de la alfa-
defensina que ha demostrado ser muy
prometedor, con una sensibilidad y
especificidad de casi el 100% al identificar
un péptido desencadenado por infeccion en
el liquido sinovial infectado (19, 20).

Deirmengian et al. introdujo la Alfa-
Defensina como un biomarcador sinovial
fuerte; sin embargo, los primeros estudios
se publicaron sobre la prueba ELISA
(Inmunoensayo), la cual es extremada-
mente precisa pero requiere el uso de un
laboratorio especializado, y posee un alto
costo.

Estudios recientes demostraron buenos
resultados validados de la version rapida
(lateral-flow test) de la prueba Synovasure®
Alfa Defensina, (21, 22, 24, 25, 26). La mas
grande serie fue publicada por Gehrke et al.
con una poblacion de 191 pacientes ,
estudiando 195 articulaciones. La
sensibilidad general de la prueba de alfa
defensina fue de 92.1% (IC 95%, 83.6% a
97.1%), la especificidad fue de 100% (IC
95%, 97.0% a 100%). La precision general
de la prueba de Synovasure® fue del 96,9%
(IC del 95%, 93,4% a 98,9%). Sin embargo
el costo de ésta prueba continua siendo
extremadamente alto, y para algunos paises
de Latinoamérica como es el caso de Peru,
todavia no esta disponible (23).

La pregunta que inicio esta investigacion fue
entonces: ;,Cudl es el valor de la prueba de
esterasa de leucocitaria?. La prueba de
esterasa leucocitaria es muy econdémica, de
resultados rapidos que se realizan

inmediatamente en solo 2 minutos y ademas
hemos podido demostrar su alta precision
como prueba diagnoéstica para la deteccion
de infeccion en el liquido articular, por lo
tanto es una herramienta extremadamente
valiosa en el diagndstico y manejo de
infecciones periprotésicas.

Finalmente existen innovadoras investiga-
ciones sobre nuevas tecnologias que se
desarrollan como pruebas rapidas para
detectar infeccidén articular, por ejemplo,
calprotectina e IL6 (27, 28, 29) o técnicas
moleculares de identificacion y amplifica-
cion del ADN (30) como probables
herramientas diagnésticas del futuro.

Conclusion

Este estudio, hasta donde sabemos, es el
primero en el Pert en demostrar la precision
de la prueba de esterasa leucocitaria en
liquido sinovial para el diagnostico de
infeccién periprotésica en pacientes
sometidos a cirugia de revision. Sobre la
base de nuestros hallazgos, creemos que el
test de la esterasa leucocitaria en liquido
sinovial es, una prueba sencilla, econémica
y universalmente disponible, que se debe
agregar al estudio del paciente con
sospecha de infeccién periprotésica. Un
resultado negativo, descarta ampliamente la
posibilidad de infeccién y un resultado
positivo de esterasa leucocitaria debe
considerarse seriamente, y analizarse en
conjunto con los demas biomarcadores
disponibles, ademas del juicio clinico del
cirujano, para llegar al diagnéstico y
tratamiento precoz de esta complicacion.
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