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Resum

Aquesta tesi esta dedicada a I’estudi de la utilitat del nombre de leucocits
polimorfonuclears en els teixits periprotetics pel diagnostic de la infeccid, a determinar
quin es el punt de tall per definir infeccid i a estudiar quina relacié hi ha entre el nimero
de leucocits polimorfonuclears trobats en les membranes periprotetiques 1 el

microorganisme aillat en els cultius convencionals.

El primer objectiu avalua la utilitat de la histologia segons el criteri de Mirra 1
adaptat per Feldman (>5 leucocits polimorfonuclears per camp de gran augment) en tres
situacions; recanvi protétic per sospita d’afluixament aséptic, per sospita d’afluixament
séptic o reimplantacié d’una protesi després d’un primer temps septic. En el cas del
recanvi per afluixament aséptic i en el moment de la reimplantacié d’una protesi després
d’un primer temps septic, la histologia presenta una sensibilitat baixa per tal
d’identificar una infeccio. En canvi en el cas d’un recanvi amb la sospita d’afluixament
seéptic, la histologia es mostra com un test valid, ja que en la majoria de les situacions

confirma aquesta sospita preoperatoria.

El segon objectiu estudia si un punt de tall més baix (=1 leucocits
polimorfonuclears per camp de gran augment) és més efica¢c en el diagnostic de la
infeccid. El resultat demostra que aquesta modificacié fa que la histologia sigui més

sensible perd comporta un descens de I’ especificitat.

El tercer objectiu analitza la relacid6 entre el numero de leucocits
polimorfonuclears 1 el tipus de microorganisme aillat. L’aillament d’estafilococs
coagulasa-negativa es va associar a una menor infiltracié de leucocits polimorfonuclears
en els teixits periprotétics que amb altres microorganismes com Staphylococcus aureus

o Bacils Gram-negatius com Escherichia coli o Pseudomonas spp.
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Introduccio

La incidéncia de la infeccio periprotésica ha disminuit des que Charnley [1] va observar
una taxa d’infeccions del 9 %. Actualment, es considera una taxa acceptable d’infeccio
un valor per sota del 2%, en funci6 de la durada de I’acte quirtrgic 1 de la condicié de
base del malalt mesurada, en la majoria de centres, mitjang¢ant ’escala de I’ American
Society of Anesthesiology (ASA). La disminucido de la incidéncia de la infeccid
protética es atribuible a una millora en les condicions generals d’higiene i asépsia en els
quirofans, I’is d’antiséptics per a la descontaminacid de la pell del malalt 1 del personal
sanitari, la introduccio de la profilaxi antibiotica i, en alguns centres, la implantacié de

quirofans de flux laminar [2-8].

Una incidencia del 2% es considera acceptable, pero cal recordar que aquest
percentatge pot arribar fins al 15% en determinades circumstancies com ara el recanvi
protetic [9]. Per tant, es considera que la taxa aproximada d’infeccié despreés d’una
artroplastia es troba al voltant del 5%. Si tenim present que a Espanya es col-loquen
aproximadament unes 50.000 protesis articulars cada any, el nimero anual d’infeccions

se situa en unes 2.500 o 3.000.

Les conseqiiéncies d’una infeccid sobre una protesi articular son devastadores
per al pacient. En el millor dels casos sera necessari ingressar el malalt, fer una neteja

quirdrgica 1 administrar antibiotics per periodes molt prolongats [10]. En el pitjor dels



1. Introduccio

casos, sera necessari retirar la protesi infectada i mantenir el pacient durant un temps, no
inferior als 2 mesos, sense articulaci6 funcional [11;12]. En un segon temps el malalt se
sotmet a una segona intervencid per a col-locar la nova protesi, en una intervencioé que
ara té un risc 5 vegades més alt de patir una nova infeccio. Les repercussions funcionals,
psiquiques i familiars son de gran magnitud. Per ultim, cal recordar que el cost anual als

Estats Units d’ Ameérica de tractar 3.500 infeccions €s de 150-200 milions de dolars [9].

Amb I’envelliment de la poblacid occidental, es previsible que la necessitat de
col-locar protesis articulars sigui cada vegada més gran. D’aquesta manera, la necessitat
de millorar en la prevencid, el diagnostic i el tractament d’aquesta complicacid €s
essencial per tal de reduir I’enorme impacte negatiu que té sobre la qualitat de vida dels

pacients.

La infeccid protetica es pot classificar [13] en: 1) aguda i 2) cronica. La primera
¢s aquella infeccid que es presenta de forma brusca (generalment amb menys de 15 dies
d’evolucid), amb preséncia de signes inflamatoris locals i en alguna ocasid amb
simptomes 1 signes sisteémics com febre 1 elevacio de la velocitat de sedimentacié (VSG)
o la proteina C-reactiva (PCR) entre d’altres. Habitualment, aquest tipus d’infeccio es
presenta en els tres primers mesos despres de la col-locacid de la protesi. El tractament

consisteix en una neteja quirurgica i tractament antibiotic [10].

La infeccid cronica es caracteritza per un dolor a I’engonal i/o a la cuixa
d’evolucié lentament progressiva (setmanes o mesos). Els signes inflamatoris locals son
poc freqiients excepte en casos evolucionats, on es pot obrir una fistula des de la cavitat
articular fins a la superficie cutania. L’abseéncia de signes tipics d’infeccid fa que el
diagnostic diferencial amb altres causes de dolor protétic sigui en ocasions molt dificil.

El tractament més efica¢ inclou la retirada de tot el material estrany (ciment i

10



1. Introduccio

components protétics) i substituir-lo per material nou [11;12;14]. La forma de canviar la
protesi varia entre aquells que defensen la seva practica en un sol temps [15;16] 1
aquells que consideren que la técnica més segura és el recanvi en dos temps

[11;12;14;17], 1 que actualment es la més acceptada.

Tal com hem comentat, el diagnostic diferencial d’una infeccid cronica amb
I’afluixament mecanic (aséptic) es molt dificil 1 alhora essencial donat que el tractament
quirurgic en el primer cas requereix un recanvi del material en dos temps 1 un
tractament antibiotic prolongat [14;17], i en el segon es realitza el recanvi en un sol
temps 1 no €s necessari prolongar el tractament antibiotic més enlla de la profilaxi
establerta. No recon¢ixer una infeccid, i per tant la practica d’un recanvi en un temps en
un terreny infectat podria comportar un major risc d’infeccid del nou implant. Per
desgracia, no hi ha cap test preoperatori que tingui una sensibilitat 1 especificitat del
100% per determinar si I’afluixament d’una protesi és degut a una causa septica o
mecanica [2;9]. D’aquesta forma, el diagnostic definitiu abans de la intervencid

quirurgica s’estableix en funcié de parametres clinics, biologics i radiologics.

Actualment hi ha diferents técniques per a poder diferenciar entre I’afluixament
aseptic 1 I'afluixament septic, que podem dividir en investigacions preoperatories i

intraoperatories.

1.1.-Investigacions preoperatories

1.1.1.-Clinica

Una historia clinica 1 fisica detallada és important per a poder diagnosticar una infeccid

periprotetica cronica. Algunes caracteristiques del dolor, com un inici precog¢ des de la

11
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col-locacio de I'implant, la nocturnitat o la intensitat sén suggestives d’infeccid. La
presencia de complicacions en el postoperatori immediat, com ara grans hematomes o
infeccions superficials, son factors de risc reconeguts per el desenvolupament
d’infeccions profundes [18]. L unic signe que podriem considerar patognomonic d’una
infeccié es la preséncia de drenatge de material purulent a traves d’una fistula. Cal
destacar, pero, que en la majoria dels casos la infeccid cronica es manifesta amb dolor
de caracteristiques poc especifiques que fan que el diagnostic sigui un repte per a
qualsevol cirurgia ortopedic. En aquests casos, altres elements sén importants per a

confirmar o excloure el diagnostic d’infeccio [2].

1.1.2.-Radiologia simple

Despres de la clinica 1 I’exploraci6 fisica, I’estudi d’un pacient amb afluixament o dolor
protétic continua amb I’estudi radiologic. Hi ha pocs canvis especifics suggestius
d’infeccid, 1 sén la reaccid periostica 1 la reabsorcio focal amb grans arees d’osteolisi.
Tot i aixi, la majoria de pacients amb infecci6 no mostren clars signes radiologics
d’infeccid o poden mostrar signes molt semblants a 1’afluixament aseptic com és la

reabsorcid 0ssia generalitzada i imatges radiolucents al voltant de I’implant [19].

1.1.3.-Tests serologics

L’analisi del nimero de leucocits en sang total, els valors de la VSG 1 de la PCR, sén

els tests més empleats.

12
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Numero de leucocits en sang total:

L’elevacié del nimero de leucocits en infeccions croniques €s molt poc sensible. Aquest
fet va quedar ben demostrat en el treball de Spangehl i col. [9] 1 Canner i col. [20] on
només el 20 i el 15%, respectivament, de les infeccions presentaven una xifra de

leucocits >11.0x10/litre.

Velocitat de sedimentacio 1 Proteina C-reactiva:

La utilitat d’aquests parametres per al diagnostic de la infeccid protética varen ser
estudiats per Spangehl 1 col. [9] en una serie de 202 artroplasties. La sensibilitat,
especificitat, valor predictiu positiu i valor predictiu negatiu de la VSG varen ser de 82,
85, 95 1 58% 1 per la PCR de 86, 92, 99 1 74%. Aquests resultats suggereixen que la
determinaci6 de la VSG i PCR poden ser de gran utilitat per a decidir quan és necessari

iniciar un estudi complet per a descartar un procés septic.

La principal limitacié d’aquests marcadors la trobem en els malalts amb
malalties inflamatories. En aquests malalts, els marcadors de resposta inflamatoria
poden estar elevats per la propia activitat de la malaltia de base. D’altra banda, cal
recordar que la VSG, a diferéncia de la PCR, triga entre 3 1 6 mesos en normalitzar-se
després de I’artroplastia, 1 per aquesta rad durant aquest periode s’ha de tenir precaucid
a I’hora de valorar aquest parametre 1 en qualsevol cas €s preferible guiar-se pel valor de
la PCR, que, segons demostren diferents estudis, els seus valors tornen a la normalitat

15 dies després de la artroplastia [21-23].

13



1. Introduccio

Interleucina 6:

Aquesta interleucina és produida pels monocits 1 macrofags després de fagocitar
microorganismes. Recentment s’ha descrit que valors superiors a 10 pg/mL es
correlacionen bé amb el diagnostic d’infeccid protética, perd es necessari disposar de
més informacid per a determinar quin és el paper que pot desenvolupar en el diagnostic

de la infeccid protética [24].

1.1.4.-Medicina nuclear

La gammagrafia 6ssia amb *"Tc-HMPAO i amb leucocits marcats amb **"Tc-HMPAO
i la gammagrafia amb Ga®, sén actualment les técniques més utilitzades per al
diagnostic de la infeccido protetica. Destaquen per la seva elevada sensibilitat i
especificitat, encara que articles recents han posat de manifest que en infeccions
croniques amb poca resposta inflamatoria, la sensibilitat és inferior a la esperada segons

les descripcions previes [25].

Entre les proves que en el futur poden tenir interés cal destacar la gammagrafia
amb ciprofloxaci marcat amb *’"Tc-HMPAO i la tomografia per emissié de positrons
(FDG-PET). La primera presenta una gran sensibilitat 1 teoricament hauria de ser
altament especifica, perd la experiéncia clinica €s encara molt reduida. En el cas del
FDG-PET, els resultats presentats per diferents grups mostren resultats discrepants 1 per

tant no sembla que en el futur hagi de ser una prova de referéncia [26].

14
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1.1.5.-Analisi de la cel-lularitat i cultiu del liquid articular:

Trampuz i col [27], han estudiat el valor del nimero i percentatge de neutrofils en el
liquid articular per tal de diferenciar entre un afluixament aséptic i séptic. Es un estudi
prospectiu que inclou 34 pacients amb infeccio 1 99 amb afluixament aséptic. El nimero
de neutrofils i el percentatge de neutrofils optim per poder diferenciar entre les dues
entitats va ser de 1700 leucocits/uL (Sensibilitat= 94%; Especificitat=88%) 1 65%
(Sensibilitat= 97%; Especificitat= 98%), respectivament. Aquest valor esta molt per
sota del punt de tall habitual en artritis séptica nativa, que es troba en >75.000
leucocits/pL. En aquest sentit, cal destacar que la xifra de leucocits estava relacionada
amb el microorganisme causal. En la infeccié per Staphilococcus aureus el nimero de
leucocits era >50.000 leucocits/ul, mentre que en el cas d’estafilococ coagulasa-

negativa (ECN) o Corynebacterium spp. el resultat era de <50.000 leucocits/pL.

El cultiu del liquid articular obtingut de manera preoperatoria, ja sigui amb
escopia o amb la Tomografia Computeritzada, té una alta especificitat (95%) i
sensibilitat (90%) quan aquesta prova es realitza amb pacients que no han rebut
antibiotics 1 els tests preoperatoris (VSG i PCR) mostren una sospita clara d’infeccid
[28]. Pero quan els signes 1 simptomes d’infeccid son minims, la sensibilitat d’aquesta
tecnica és més baixa. El microorganisme més freqiient en aquests casos és I’ECN [29].
En el futur, és necessari avaluar si aquestes limitacions poden ser superades aplicant
tests de diagnostic molecular com la reacci6 en cadena de la polimerasa per a detectar la

presencia de ADN [30-33].
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1.2.-Investigacions peroperatories

En moltes ocasions, en el moment de la cirurgia no es disposa d’un diagnostic de
certesa. En aquests casos, €s precis realitzar altres técniques com la tincié de Gram [9],

I’analisi histologic del teixit periprotetic [34] 1 cultius de material periprotetic [35].

1.2.1.-Tinci6 de Gram en el liquid articular

La sensibilitat d’aquesta tecnica en diferents treballs varia entre el 0 1 el 19% [9], [36].
Aix0 es deu al reduit nombre de microorganismes en el liquid articular, donat que la

majoria dels bacteris en aquesta infeccid es troben adherits a la superficie protetica.

1.2.2.-Cultius intraoperatoris

El cultiu de mostres profundes durant la cirurgia de revisié és, per a molts autors, el
patrd or per a establir el diagnostic definitiu d’infeccid protetica. Donada la reduida
quantitat de microorganismes no adherits a la superficie protética, €s necessari obtenir
diverses mostres de diferents localitzacions, incloent liquid articular, capsula articular,
membrana periprotética i frotis del material [37]. Per tal de disminuir els falsos
negatius, €s convenient que el pacient no prengui antibiotics durant les 2-4 setmanes

previes a la cirurgia i prendre les mostres abans d’haver iniciat la profilaxi antibiotica.

Una de les qiiestions més dificils quan s’aillen microorganismes que formen part
de la flora normal de la pell com els ECN 1 Corynebacterium spp és determinar si es
tracta d’una contaminacid o d’una infeccid. En aquests casos, es considera que la

probabilitat que es tracti de vertaders patdogens és proporcional al nombre de cultius

16
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positius per al mateix microorganisme [25;35]. En qualsevol cas, el resultat dels cultius
es coneix dies després de la cirurgia 1 no serveix per a prendre una decisié durant la

revisid de la protesi.

1.2.3.-Histologia

1.23.1.- Utilitat de I’estudi de mostres congelades durant la cirurgia de revisio

d’una protesi articular, per establir si I’afluixament protétic es aséptic o séptic

L’estudi histologic consisteix en la determinacid6 del numero de leucocits
polimorfonuclears (PMN) en una mostra de teixit periprotetic. En un teixit no infectat,
la seva preséncia és minima o nul-la, mentre que son abundants quan el teixit esta
infectat [38]. Aquest estudi es pot realitzar de forma rapida fent talls de la peca després
de congelar-la (seccions congelades), 1 una observacid directa del patoleg. Per altra
banda, aquest teixit es pot fixar en parafina i de forma diferida tallar i tenyir la mostra,

pero en aquest cas no es disposa de la informaci6 abans de 3 o 5 dies.

Charosky 1 col. [39] van descriure per primer cop I’any 1973 que la preseéncia de
PMN s’associava a infeccid de la protesi. Aquests autors varen estudiar 20 malalts: 12
infeccions 1 8 afluixaments aseptics. Les preparacions histologiques es van descriure de
forma qualitativa i també van descriure la preséncia d’altres linies cel-lulars com
limfocits 1 cel-lules plasmatiques. La conclusio d’aquest estudi va ser que la preséncia
d’inflamacié aguda (definida per la preséncia de PMN) o inflamacié cronica severa
(definida per la presencia de limfocits 1 cel-lules plasmatiques), era suggestiva
d’infeccié. Cal destacar que en 3 de 5 casos d’infeccido per ECN no es va objectivar la

presencia de cel- lules inflamatories.
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Els primer autors que va utilitzar un metode semiquantitatiu van ser Mirra i col.
[34;40] en les seves dues publicacions, I’any 1976 1 1982. La primera publicacid [34] es
un estudi retrospectiu de 34 protesis, 10 genolls 1 24 malucs. Els autors varen concloure
que la presencia de > 5 PMN en 5 camps diferents de gran augment (500X) es
relacionava amb el diagnostic definitiu d’infeccid. La majoria d’estudis posteriors
[9;25;41-44] varen prendre aquest valor com a referéncia per a reproduir els resultats.
Pero cal dir que I’estudi de Mirra i col. [34;40] té limitacions no resoltes en estudis
posteriors, les més importants de les quals son 1) la falta d’un patrd or per a definir la
infeccid periprotetica; 1 2) no especificava el nimero de mostres estudiades ni la seva
localitzaci6. A més, I’observacio histologica es va realitzar utilitzant un microscopi amb
un objectiu de 500 augments (500X), mentre que la majoria dels estudis posteriors han
utilitzat un augment de 400X. Aquestes mancances les ha posat de manifest recentment
Bauer i col. [2], que recorden, en un article de revisio, que els autors que citen el criteri
de Mirra, pero treballen a 400X, de fet estan fent servir un 20% menys de magnificacio

que I’autor original.

Un altre aspecte del treball de Mirra i col. [34] que no s’ha valorat amb suficient
profunditat és el tipus d’infeccio i els microorganismes causals. Van estudiar 16 protesis
infectades d’un total de 34. D’aquestes 16 infectades, 11 eren infeccions agudes amb
menys de 3 mesos d’evolucid. Els microorganismes en aquestes infeccions agudes van
ser Pseudomonas spp (n=6), Escherichia coli (n=3), Proteus spp (n=3), Streptococcus
spp (n=1) 1 S. aureus (n=1). Cinc protesis eren infeccions subagudes o croniques i els
agents causals van ser Pseudomonas spp (n=1), Proteus spp (n=1), Streptococcus spp
(n=1) Micrococus spp (n=1), S. aureus (n=1) i ECN (n=1). Per tant, la majoria de les
infeccions eren agudes 1 causades per microorganismes molt patdogens, mentre que en

I’actualitat el principal objectiu de la histologia es distingir entre I’afluixament séptic
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d’evoluci6é cronica, amb pocs simptomes tipics d’infeccid 1 habitualment causat per

ECN, 1 I’afluixament aseptic.

En el segon estudi, Mirra 1 col. [40] van estudiar 94 revisions (54 malucs, 39
genolls 1 una protesi de silastic) 1 van refermar el criteri descrit amb anterioritat, pero
amb les mateixes limitacions. Dels 94 casos, 22 van presentar una infiltracio de > de 5
PMN per camp de gran augment (500X), ien 21 casos els cultius van ser positius i en el
cas restant la clinica era molt evident d’infecci6. En aquest estudi hi havia 5 casos amb
cultius positius (4 per Corynebacterium spp i un per Micrococcus spp) on la histologia

mostra < de 5 PMN per camp de gran augment.

Fehring 1 col. [45] van estudiar 107 revisions consecutives. Van excloure de
I’estudi els pacients amb una malaltia inflamatoria 1 els que havien pres antibiotics una
setmana abans de la cirurgia. Per primer cop establiren un patré pel diagnostic
d’infeccio, definiren la sensibilitat 1 especificitat de les seccions congelades 1 analitzaren
de 4 a 6 mostres per malalt. La sensibilitat va ser del 18,2% 1 la especificitat del 89,5%

per a les seccions congelades.

Per tal de millorar la sensibilitat, Feldman i col. [43] milloraren la técnica de
Mirra [34] en definir com s’havien de prendre les mostres histologiques i establiren els
segiients criteris: 1) el teixit utilitzat per a ’estudi histologic ha de ser preferentment el
que presenta granulacié i s’han d’evitar els grumolls de fibrina i la fibrosi; 2) com a
minim s’han d’analitzar dues mostres de teixit, 3) s’han d’analitzar un minim de 5
camps seleccionant els que presentin el major nimero de c¢l-lules; 4) els PMN han de
ser comptats amb una amplificacié de 400 augments per camp; i 5) només els PMN

sencers han de ser comptats com a valids per a determinar el nimero total.
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Aquests autors [43] estudiaren de manera retrospectiva 33 recanvis, 23 de maluc
1 10 de genoll, encara que el tipus d’infeccido no queda definit amb claredat (agudes o
croniques). Van fer servir el mateix criteri de Mirra i col. [34] per a considerar les
seccions congelades infectades: 25 PMN en més de 5 camps de gran augment, pero a
400X. Els resultats mostraren una sensibilitat 1 una especificitat molt elevades per a la
deteccid d’infeccid, pero el criteri per a definir que un pacient estava infectat no era
prou clar (impressid del cirurgia, troballes radiologiques, gammagrafiques i1 analitiques,

tincid de Gram 1 cultius de mostres profundes).

Per tal d’estandarditzar la técnica, Lonner i col. [42] van dur a terme un estudi
prospectiu incloent 175 recanvis, 142 de maluc i 33 de genoll. El criteri definitiu
d’infeccidé van ser els cultius intraoperatoris (mitjangant frotis) presos de la mateixa
zona que les mostres histologiques, pero desgraciadament no van especificar quants
cultius varen prendre ni quants havien de ser positius per a considerar el diagnostic
d’infecci6 com a definitiu. En aquest cas estudiaren dos punts de tall per a establir el
diagnostic d’infeccio: 25 PMN o >10 PMN en almenys 5 camps de gran augment
(400X). La sensibilitat 1 especificat de les seccions congelades foren de 84% 1 96% fent
servir el punt de tall > 5 PMN, i de 84% 1 99% si el punt de tall era > 10 PMN. A partir
d’aquestes dades podria semblar que la histologia havia de ser un dels elements basics,
sino el més important, per a definir quan era necessari diferir el recanvi per la preséncia

d’infeccio.

L’any 1995, Athanasou i col. [46] per primer cop van descriure el tipus de
microorganisme aillat en 106 revisions, 89 de maluc i 17 de genoll. La importancia del
treball radica en que, utilitzant el criteri de Feldman 1 Mirra, 5 dels 13 malalts (38.5%)

amb una infeccid documentada per ECN tenien <5 PMN per camp. Per aquest motiu
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aquest autor modifica el criteri i establi la positivitat quan la mitja de PMN trobats en
deu camps de gran augment (400X) era de >1. La sensibilitat 1 I’especificitat varen ser
del 90% 1 96%, respectivament. Aixi, aquest criteri semblava molt més capac¢ de
detectar aquells casos deguts a microorganismes poc virulents. El problema de reduir el
punt de tall de 5 a 1 és que el numero de falsos positius podria augmentar de forma
important. Per a determinar la utilitat d’aquest criteri Pandey 1 col. varen publicar 2
treballs [47;48] amb 602 malalts, dels quals 79 tenien una infeccio documentada (cultiu
de mostres profundes positiu). D’aquests 79 casos, 13 tenien de 1 a 5 PMN 1 66 >5
PMN. Només 7 (1.4%) pacients dels 523 amb afluixament aseptic tenien > 1 PMN. Tot
1 que aix0 posava de manifest la validesa d’aquest punt de tall, cal remarcar importants
limitacions de I’estudi: 1) només estudiaren seccions de parafina i no congelades, i 2) no
analitzaren quin tipus de microorganisme s’ailla en els 13 pacients que teniende 1 a 5
PMN i que utilitzant el criteri de Mirra o Feldman haguessin estat considerats com a no

infectats.

Molts altres treballs s’han publicat en aquesta direccio amb diferents criteris de
positivitat 1 amb resultats diversos. A la taula 1 es descriuen els diferents criteris
empleats en la literatura i a la taula 2 la sensibilitat i especificitat descrita en aquests
treballs. Cal destacar el treball de Spangehl 1 col. [9], pel nimero de pacients inclosos 1
la simplificacio del criteri de Mirra 1 col. [34]. Van considerar la histologia positiva
quan en un sol camp de gran augment (400X) s’observaven >5 PMN, a diferéncia de
Mirra i cols. [34] on havien de que ser >5 PMN almenys en 5 camps diferents. La
descripcio dels criteris per a definir quan una protesi estava infectada eren clars i van
incloure un total de 202 malalts. La sensibilitat i 1’especificitat de les seccions
congelades van ser del 80 i 94%, respectivament. La limitacié més important del treball

[9] és metodologica, donat que la histologia estava inclosa com un criteri definitiu
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d’infeccid 1 per tant la mateixa prova que volien analitzar era un criteri de diagnostic. A
més a més, la sensibilitat del 80% significava un alt nombre de falsos negatius, perd no
¢s possible determinar si existia una relacio entre el tipus de microorganisme aillat

(ECN o microorganismes de baixa virulencia) 1 una histologia falsament negativa.

Posteriorment, Banit i col. [41] estudiaren les seccions congelades de manera
prospectiva en 63 revisions de maluc i 55 de genoll, per a determinar si hi podien haver
diferencies entre la rendibilitat de la histologia segons es tractés d’una protesi de maluc
o de genoll, una dada que fins aquell moment no havia estat considerada. Consideraren
la mostra positiva per infeccié quan es trobaven > de 10 PMN en qualsevol camp de
gran augment (400X). La rendibilitat de la histologia per a la deteccié d’infeccio en els
recanvis genoll va ser superior, amb una sensibilitat del 100% 1 una especificitat del
96%, comparats amb una sensibilitat del 45% i una especificitat del 92% en els recanvis
de maluc. Aquestes dades en el maluc foren similars a les descrites per Frances 1 col.
[49], encara que els resultats en el genoll en aquest estudi no varen ser tant bons, amb
una sensibilitat 1 una especificitat del 66 1 89%, respectivament. En el futur és necessari
reproduir aquests resultats i determinar si la causa podria estar en el tipus de
microorganismes aillats en el maluc i el genoll, informacié que, desgraciadament, no es

va descriure en cap dels treballs.

A la taula 2 es pot observar com la sensibilitat 1 I’especificitat en cadascun dels
treballs publicats fins I’actualitat varia entre el 50 i el 100%. Altres conclusions
importants dels treballs inclosos en aquesta memoria son: 1) que el millor material per a
I’estudi histologic €s la pseudomembrana peri-implant, per davant de la pseudocapsula
o el teixit sospitds d’infeccid [46]; 2) I’administraccid previa d’antibiotics €s un factor

associat a falsos negatius de la histologia [44]; 3) els falsos positius sén freqilients en
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malalts amb malalties inflamatories croniques [50] 1 en preséncia de fractures
periprotetiques [47]; 14) la correlacid entre les mostres congelades 1 les mostres fixades
en parafina 1 posteriorment tenyides €s superior al 95% [51;52]. Entre els interrogants
que queden per respondre sobre la histologia en el diagnostic d’infeccid protetica cal
destacar la poca informaci6é publicada sobre la seva utilitat en la reimplantacié de la

protesi després d’una reseccid per un procés septic [44].

1.2.3.2.- Utilitat de la histologia en la reimplantacié de la protesis definitiva (segon

temps d’un recanvi séptic)

Diferents autors [17;53;54] han afirmat que la reimplantacié d’una protesi articular
només s’hauria de realitzar quan el resultat de la histologia peroperatoria utilitzant les
seccions congelades fos negativa per infeccid. Aquests autors, pero, han fet aquesta

recomanacio basant-se en els estudis comentats anteriorment.

Només hi ha un estudi que analitza particularment aquest fet, que és I’estudi de Della

Valle 1 col. [44].

Della Valle 1 col. [44], sén els tnics autors que han presentat resultats especifics
de les seccions congelades en el moment de la reimplantacid d’una protesi després
d’una infecci6 periprotética. Van utilitzar la pseudocapsula, el teixit de granulacié o el
teixit d’aspecte infectat com a mostra. Els criteris de Feldman [43] també van ser
utilitzats, perd es va considerar que la mostra era positiva per infeccio si >10 PMN en
almenys 5 camps de gran augment eren observats. Per als cultius només van utilitzar
frotis del mateix lloc que les mostres histologiques, perd no va especificar el criteri

utilitzat per a considerar si era una contaminacié o no, i, a més, les mostres es van
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prendre després de la profilaxi antibiotica. La sensibilitat de la histologia fou del 25% i
I’especificitat del 98%, 1 per tant la eficacia de la histologia en aquest casos va ser
clarament inferior si es compara amb el moment de I’extraccid de la protesi. Cal
destacar que si el criteri d’infeccid histologic hagués estat la troballa de qualsevol

numero de PMN en les seccions congelades, la sensibilitat hauria pujat fins el 75%.
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Hipotesi 1 objectius
2.1.- Hipotesi de treball

Una de las limitacions més importants de I’estudi histologic és que els criteris per a
definir si hi ha o no infeccié no estan ben establerts [2]. Un dels criteris mes ampliament
utilitzats és el criteri de Feldman [43], que defineix infeccid quan s’observen > de 5
PMN en un minim de 5 camps de gran augment (400X). Aquest €s un criteri descrit
primerament per Mirra i col. [34] ’any 1976. Mirra 1 col. [34] van descriure el criteri
d’infeccié utilitzant basicament I’estudi histologic d’infeccions periprotétiques agudes
produides per una serie de microorganismes propis d’aquest tipus d’infeccid
(Pseudomonas spp, E. coli, Proteus spp, Streptococcus spp i S. aureus), que no
coincideixen amb el microorganisme més freqiientment aillat en infeccions croniques,
I’ECN [14]. La capacitat dels primers microorganismes d’atreure PMN és molt superior
a la dels ECN, 1 és per aquest motiu hipotetitzem que el criteri de Feldman no sera
suficientment sensible per a detectar la preséncia d’infeccid, especialment quan el
microorganisme causal sigui un ECN o d’altres microorganismes poc virulents que

poden trobar-se en la flora cutania.
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En segon lloc, hipotetitzem que la reduccié del nimero de leucocits observats
per camp per a establir el diagnostic d’infeccid pot millorar la sensibilitat d’aquesta

técnica.

2.2.-Objectius

1.- Determinar la utilitat de I’estudi histologic del material periprotétic, utilitzant el
criteri de Feldman, en la identificaciéo d’una infeccid sobre una protesi articular. Revisio

de malalts amb:

a) afluixament aseptic

b) reimplantacid d’una protesi després d’un procés septic (segon temps d’un

recanvi septic)

2.- Avaluar si altres criteris histologics que consideren infeccid6 amb un recompte
inferior de leucocits per camp (<5 PMN/camp de gran augment 400X) sén més

sensibles que el criteri de Feldman.

3.- Estudiar la correlacid entre els resultats de la histologia i el microorganisme aillat en

les mostres periprotetiques.
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3.1.-Disseny de ’estudi

Estudi retrospectiu.

3.2.-Pacients inclosos en ’estudi
Es varen incloure tres grups de pacients, segons 1’ objectiu:

1) Objectiu la: pacients diagnosticats d’afluixament protétic aséptic i sotmesos a

un recanvi en un sol temps, entre Gener de 1998 1 Febrer de 2005.

Bori G, Soriano A, Garcia S, Gallart X, Casanova L, Mallofre C, Almela M,
Martinez JA, Riba J, Mensa J. Low sensitivity of histology to predict the presence of

microorganisms in suspected aseptic loosening of a joint prosthesis. Mod Pathol

2006;19(6):874-7.

2) Objectiu 1b 1 2: pacients intervinguts per la reimplantacio d’una protesis de
maluc (segon temps d’un recanvi septic), entre Febrer de 2002 i el Febrer de

2006.
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Bori G, Soriano A, Garcia S, Mallofré C, Riba J, Mensa J. Usefulness of
histological analysis for predicting the presence of microorganisms at the time of
reimplantation after hip resection arthroplasty for the treatment of infection. J Bone

Joint Surg 2007;89A(6):1232-7.

3) Objectiu 3: pacients diagnosticats d’afluixament protétic séptic i sotmesos a un

recanvi en 2 temps, entre el Febrer de 2002 i Febrer de 2007.

Bori G, Soriano A, Garcia S, Gallart X, Mallofre C, Mensa J. Neutrophils in frozen
section and type of microorganism isolated at the time of resection arthroplasty for
the treatment of infection. Arch Orthop Trauma Surg 2009 May;129(5):591-5. Epub

2008 Jul 4.

3.3.-Definicions

L’afluixament d’una protesi es considera quan en la radiologia simple s’evidenciaven

imatges radiolucents periproteésiques no presents en exploracions previes.

Criteris per a establir el diagnostic d’afluixament séptic o aseptic abans del recanvi:

1) septic, quan el malalt complia un o més dels segiients criteris: a) presencia d’una
fistula cutania, b) cultiu positiu d’una mostra obtinguda amb una técnica esteril

(artrocentesi), ¢) PCR > 1 mg/dL o d) VSG > 30 mm/h.

2) aseptic, quan el malalt no complia cap dels criteris d’afluixament séptic.

Criteris per a establir el diagnostic definitiu després del recanvi:
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1) septic, quan el malalt complia un o més dels segiients criteris: a) dos o més cultius
positius pel mateix microorganisme d’una mostra obtinguda durant el recanvi o b)

preséncia de pus periprotetic.

2) aseptic, quan el malalt no complia cap dels criteris d’afluixament séptic.

3.4.-Histologia

Les mostres per a la histologia utilitzant les seccions congelades varen ser obtingudes de
la membrana periprotésica, la pseudocapsula o el teixit sospités d’estar infectat. Es
varen analitzar dues mostres per pacient. Cada mostra va ser dividida en dues parts, una
per a les seccions congelades i I’altra per a I’estudi definitiu amb parafina. Les mostres
varen ser congelades amb dioxid de carboni, tallades en seccions de 4-pum 1 tenyides
amb hematoxilina eosina. Les mostres per a I’estudi definitiu varen ser fixades amb

formol, introduides en parafina 1 finalment tenyides amb hematoxilina eosina.

El criteri per a diagnosticar la infeccid va ser el mateix per a les seccions

congelades que per a les seccions de parafina. Es varen utilitzar dos criteris:

Criteri A: criteri de Mirra [34] (adaptat per Feldman [43]), que considera infeccid si
s’observen més de >5 PMN en almenys 5 camps separats de gran augment, utilitzant un

augment de 400X.

Criteri B: criteri d’ Athanasou, que considera infeccio si s’observen >1 PMN per camp

de gran augment (400X) després de calcular la mitjana d’un minim de 10 camps

diferents de gran augment [46].
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Aquest criteri només es va aplicar a I’estudi de la histologia en el moment de la
reimplantacié després d’un procés septic. Es varen recuperar totes les mostres
histologiques 1 el patoleg les va analitzar novament aplicant aquest criteri. Es va
aprofitar per estudiar el niimero de c¢l-lules plasmatiques 1 limfocits. El grau de fibrosi

en el teixit es va utilitzar una escala propia: absent=0, moderada=1 i extensa=2.
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Imatge de microscopia convencional on es poden observar > 5 leucocits PMN en un

camp de gran augment (400X).
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Imatge de microscopia convencional on no s’observa cap leucocit PMN en un camp de

gran augment (400X).
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Imatge de microscopia convencional on es poden observar 2 leucocits PMN en un camp

de gran augment (400X).
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3.5.-Microbiologia

Durant la cirurgia de revisié i abans de 1’administracio de la profilaxi antibiotica es van
prendre un minim de dues mostres profundes periprotetiques de diferents llocs (liquid
articular, material solid, frotis) i es van enviar al laboratori de microbiologia per a ser
cultivades. Les mostres liquides varen ser aspirades amb una xeringa esteril 1 inoculades
en pots d’hemocultiu Bactec9240 aerobic i anaerobic (Becton Dickinson Diagnostic
Instruments, Cockeysville, MD) 1 incubats per 5 dies. Els pots positius varen ser
subcultivats amb medis agar. Els frotis varen ser obtinguts passant un frotis per I’area de
teixit, os o liquid sospitos d’estar infectat. Les mostres solides de la pseudocapsula,
membranes periprotétiques o teixit sospitds d’estar infectat varen ser transportades
immediatament en pots esterils universals. Totes aquestes mostres es cultivaren en
medis agar (aerobi i anaerobi) i en tioglicolat enriquit amb vitamina K i grups hemo i
incubats per 10 dies. Els cultius positius varen ser identificats i se’ls va realitzar un

antibiograma.

3.6.-Analisi estadistica

Objectiu la: utilitat de la histologia en el grup de pacients diagnosticats

preoperatoriament d’afluixament aséptic

La sensibilitat (vertader positius / [fals negatius + vertader positius]), la especificitat
(vertader negatius / [fals positius + vertader negatius]), el valor predictiu positiu
(vertader positius / [vertader positius + fals positius]) i1 el valor predictiu negatiu

(vertader negatius / [vertader negatius + fals negatius]) del criteri A utilitzant com a
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patré or per el diagnostic de la infeccid periprotética la preséncia de >2 mostres

profundes positives pel mateix microorganisme durant el cultiu de teixit periprotetic.

Objectius 1b i 2: utilitat de la histologia en el grup de pacients sotmés a una
reimplantacio d’una protesi després d’un primer temps séptic (objectiu 1b) i avaluacio

d’un criteri (B) histologic més sensible (objectiu 2):

La sensibilitat, especificitat, valor predictiu positiu i valor predictiu negatiu del criteri A
1 B en el moment de la reimplantaci6 varen ser determinats utilitzant com a patr6 or per
al diagnostic de la infeccio periprotesica la presencia de >2 mostres profundes positives

pel mateix microorganisme durant el cultiu de teixit periprotesic.

Per a la comparacié de proporcions hem aplicat el test exacte de Fisher i les

diferéncies han estat considerades significatives quan p<0.05.

Objectiu 3: utilitat de la histologia en funcio del microorganisme aillat en el grup de

pacients diagnosticats preoperatoriament d’afluixament séptic:

L’analisi de la relacid entre la histologia intraoperatoria i els resultats de la
microbiologia es va realitzar a partir d’una cohort de pacients amb infeccid
documentada del nostre hospital i de I’experiéncia prévia publicada en revistes incloses
en I’index medicus. Per a la comparacié de proporcions hem aplicat el test exacte de

Fisher i les diferéncies han estat considerades significatives quan p<0.05.

Els articles revisats es van buscar en el PubMed database utilitzant les seglients

paraules clau: “hip infection” o “knee infection” 1 “frozen section”. Hi havia 20 articles
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per a la combinacio de “hip infection” i1 “frozen section” 1 21 articles per a la
combinacio de “knee infection” 1 “frozen section”. Només en 8 dels 41 articles
s’exposava la relacid entre la histologia 1 la etiologia de la infeccio. Les troballes

d’aquests articles varen ser revisades en la taula 3.
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4.1.-Grup de pacients diagnosticats preoperatoriament d’afluixament aséptic

Es van revisar un total de 102 malalts sotmesos a un recanvi de protesi de maluc per un
afluixament aseptic. Quaranta un foren exclosos de I’estudi perqué només se n’havia
pres una mostra de cultiu. Els resultats de la histologia intraoperatoria i els resultats dels
cultius dels 61 pacients inclosos es poden veure a la taula 4. En cap cas es troba pus
intraopertori i1 tots els resultats de la histologia intraoperatoria coincidiren amb la
histologia definitiva amb parafina. En dotze casos, el mateix microorganisme fou
identificat en almenys dues mostres (19.6%), en 11 casos un ECN i en un cas
Peptococcus spp. En només sis d’aquests 12 pacients amb cultiu positiu, el patoleg
identifica >5 PMN en camps de gran augment (400X) en almenys cinc camps
microscopics independents. La sensibilitat, I’especificitat i els valors predictius positiu i
negatiu de la histologia intraoperatoria utilitzant el cultiu com a patro6 or foren del 50%,

81%, 40% 1 86%, respectivament.

4.2.-Grup de pacients diagnosticats preoperatoriament d’afluixament séptic

Un total de 38 pacients foren inclosos amb criteris preoperatoris d’infeccié d’una protesi

de maluc. La sospita d’infeccid preoperatoria fou confirmada en tots els casos: en 34 per
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la identificacid d’un microorganisme en dos o més cultius obtinguts durant la cirurgia
de reseccio, 1 en 4 per la troballa de pus intraopertori, pero en els quals els resultats dels
cultius foren negatius (Taula 5). Totes les protesis foren recanviades en dos temps,
utilitzant un espaiador de ciment amb gentamicina (SpacerG® (Tecres S. pA,
Sommacompagna, Verona, Italy)) i reberen tractament antibiotic sistémic adequat a la
sensibilitat del microorganisme aillat. Tots els resultats de la histologia intraoperatoria

coincidiren amb la histologia definitiva.

En 32 casos, el patoleg identifica >5 PMN en les seccions congelades i >2
cultius foren positius pel mateix microorganisme. En 4 casos, la histologia fou positiva
(=5 PMN), els cultius foren negatius, pero el cirurgia identifica material purulent al
voltant de la protesi (tres malalts presentaven un abscés de psoas associat). En 2 casos
els resultats de les seccions congelades foren negatius per infeccio i els resultats dels
cultius foren positius (Taula 5). En aquests casos el microorganisme identificat fou un
ECN. En el cas n° 1, vuit mostres per cultiu foren agafades, 5 de material solid (2
positives), 1 frotis (negatiu) 1 dues de liquides (positives); 1 en el cas n° 2, 4 de material
solid (3 positives) i 3 frotis (3 negatius). Aixi, en 2 dels 13 pacients infectats per ECN
la histologia fou negativa per infeccid, mentre que en les infeccions causades per altres
microorganismes els resultats de les seccions congelades foren sempre positius (Taula

6).

4.3.-Grup de pacients a qui es realitza una reimplantacié d’una protesis després

d’un primer temps séptic

Un total de 21 pacients sotmesos a una reimplantacio protetica després d’un procés

seéptic foren revisats. El valor de la PCR previ a la intervencio quirargica, els resultats
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de la histologia i la microbiologia i I’interval entre el primer i el segon temps, son

exposats a la taula 7.

En cap cas no es trobaren signes macroscopics d’infeccio durant el segon temps.
En 11 casos dels 21 (52%) els cultius foren negatius. En aquests casos el tractament
antibiotic fou retirat després de coneixer els resultats definitius de microbiologia 1 cap

pacient presentava signes d’infeccid 1 any després de la cirurgia.

En tres casos (pacients nimero 2,11 i 19) només un cultiu fou positiu (14.2%), 1
aquests cultius foren considerats contaminants. El microorganisme aillat en dos casos
fou un ECN (els dos s’aillaren en mostres solides) i un Streptococcus viridans (cultiu
d’un frotis). Els tres casos foren considerats com a contaminats, sense significat clinic, i

cap d’ells presentava signes d’infeccié 1 any després de la cirurgia.

En 7 pacients (33.3%) s’ailla el mateix microorganisme en > 2 mostres. Sis
casos foren considerats infeccions persistents (coincidéncia amb el microorganisme
aillat en el primer temps) 1 en un cas una nova infeccio (aillament d’un microorganisme
diferent). El numero total de cultius positius fou de 19: en 17 casos I’ECN va ser el
microorganisme identificat (8,6 1 3 de mostres liquides, solides 1 frotis, respectivament)
i en 2 Candida spp (els dos en mostres liquides) (Taula 8). Tots els pacients reberen
almenys sis setmanes d’antibiotic en funcid del microorganisme 1 patrd de
susceptibilitat. Sis dels 7 pacients (3,5,6,7, 9 1 10 de la taula 5) no mostraren signes
d’infeccié després de 9 mesos de seguiment. El pacient n°15, infectat per Candida spp,
desenvolupa una infeccié aguda 12 dies després de la reimplantacié de la protesi. Es
realitza un desbridament i de nou els cultius foren positius per Candida spp. Es
modifica el tractament antifingic 1 es mantingué durant tres mesos. Sis mesos després

de finalitzar el tractament, el pacient estava asimptomatic.
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La histologia del teixit on es reimplanta la nova protesi es caracteritzava per la
presencia de fibrosis 1 teixit de granulacid, que majoritariament contenia una infiltracid

cel- lular cronica. Per a I’estudi d’aquest teixit s’aplicaren 2 criteris histologics:

Criteri A: criteri de Mirra (adaptat per Feldman), que considera infeccid si
s’observen mes de >5 PMN en almenys 5 camps separats de gran augment, utilitzant un

augment de (400X).

Criteri B: criteri d’ Athanasou, que considera infeccio si s’observen >1 PMN per
cap de gran augment (400X) després de calcular la mitjana d’un minim de 10 camps

diferents de gran augment.

Els resultats de les seccions congelades i les seccions de parafina sén mostrats a
la taula 9. Utilitzant el criteri A, la histologia fou positiva en dos casos (pacient 3 i 15) i
en tots dos > de 2 cultius foren positius pel mateix microorganisme. En 19 casos la
histologia fou negativa. En 5 d’aquests 19 casos (26.3%) els cultius foren positius, i
negatius en 14 (73,7%) (Taula 10). Els resultats de les seccions congelades coincidien
amb les seccions de parafina en tots els casos. La sensibilitat, I’especificitat i els valors
predictius positiu i negatiu de les seccions congelades utilitzant el criteri A per detectar
la preséncia d’un microorganisme foren de 28.5%, 100%, 100% i 73.6%,

respectivament.

Utilitzant el criteri B, hi havia diferéncies entre el resultats obtinguts en les
seccions congelades 1 els obtinguts amb parafina; per aquesta rad els resultats foren

analitzats en funci6 de la técnica histologica.

Analitzant les seccions congelades, en 10 casos la histologia fou positiva. En 5

d’aquests 10 casos (50%) els cultius foren positius. En els 11 casos amb histologia

40



4. Resultats

negativa, 2 (18.1%) tenien cultius positius (Taula 11). La sensibilitat, I’especificitat i els
valors predictius positiu 1 negatiu de les seccions congelades utilitzant el criteri B per a
detectar la presencia de un microorganisme foren de 71.4%, 64.2%, 50% 1 81.8%,

respectivament.

Utilitzant les seccions de parafina, en 7 casos la histologia fou positiva, 1 en 5
(71.4%) els cultius foren positius. En 14 casos la histologia fou negativa, i en 2 (14.2%)
els cultius foren positius (Taula 12). La sensibilitat, I’especificitat i els valors predictius
positiu 1 negatiu de les seccions congelades utilitzant el criteri B per a detectar la
presencia de un microorganisme foren de 71.4%, 85.7%, 71.4% 1 85.7%,

respectivament.

En el teixit s’identifica la preséncia d’altres c¢l-lules inflamatories (numero de
limfocits 1 cel lules plasmatiques) utilitzant el criteri B en seccions de parafina. Dels 7
casos amb cultiu positiu, 6 (85.7%) tenien >1 limfocit de mitjana en 10 camps
microscopics, 1 dels 14 casos amb cultiu negatiu, 8 (57.1%) tenien >1 limfocit (Taula
13). Dels 7 casos amb cultiu positiu, 5 (71.4%) tenien >1 c¢l-lula plasmatica de mitjana
en 10 camps microscopics, 1 dels 14 casos amb cultiu negatiu, 5 (35.7%) tenien >1
cel-lula plasmatica (Taula 14). Per tant, la sensibilitat 1 ’especificitat de 1’analisi

d’aquestes c¢l-lules no millora els resultats obtinguts amb 1’estudi dels PMN.

També es determina la fibrosi mitjangant una escala quantitativa (absent=0,
moderada=1 i extensa=2). La fibrosi fou extensa en el 85.7% de les mostres amb cultiu

negatiu, inomés en el 42.8% de les mostres amb cultiu positiu (p=0.06).
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La utilitat de la histologia intraoperatoria ha estat analitzada en diferents treballs, pero
els criteris per definir quan esta present o no la infeccié sén heterogenis. Un segon
aspecte que dificulta molt la interpretacié dels resultats és I’escassa 1 de vegades nul-la
descripcio de la clinica del malalt estudiat (aséptic, séptic o si es tractava d’una
reimplantacié d’una protesi després d’un primer temps septic). Tot aix0 pot explicar les
diferéncies observades i la confusio sobre aquest tema. Per aquest fet creiem que la
discussid del nostre treball requereix una primera reflexido sobre la idoneitat de la
metodologia utilitzada en el nostre hospital. Posteriorment, procedirem a discutir els

resultats obtinguts.

5.1.-Discussio de 1a metodologia
5.1.1.-Estudi histologic dels teixits durant el recanvi

1.- Numero de mostres: els autors estan d’acord que, per tal d’evitar
falsos positius i1 negatius una sola mostra de teixit no és suficient per a arribar a un
diagnostic correcte. El criteri utilitzat en el nostre centre és el de Feldman [43], que

analitza dues mostres de teixit.
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2.- Processament de la mostra: per a poder disposar d’informacié rapida,
part del material es congela 1 es talla immediatament. Paral lelament, una part de la
mostra es fixa amb parafina i de forma diferida es talla i es tenyeix amb hematoxilina-
eosina. En la majoria d’estudis, la correlacid entre les dues teécniques és superior al

95%[51;52]. En el nostre estudi, la concordanga fou del 100%.

3.- Criteri per a establir preséncia o no d’infeccio: el punt de tall més
utilitzat es el de Mirra et al [34] (adaptat per Feldman [43]), que considera que la mostra
¢s positiva per infeccid quan > 5 PMN per camp de gran augment (400X) en 5 o més
camps diferents. Perd podem trobar autors que modifiquen el numero de PMN
necessaris per a considerar infeccio (> 1, 210) [41;46;47;49] i d’altres que modifiquen
el numero de camps en els que s’ha d’observar la infiltracié leucocitaria [9;49;55].
Donat I'interes d’utilitzar diferents punts de tall, una part del nostre estudi inclou la
revisid de les mostres d’Anatomia Patologica per a determinar si un nimero > 1 PMN

podria millorar la sensibilitat del criteri de Feldman [43].

5.1.2.-Estudi microbiologic durant el recanvi

1.- Numero de mostres i valoracio del resultat dels cultius: la concentracid de
microorganismes en el teixit periprotesic es molt baixa, motiu pel qual el rendiment del
cultiu d’aquestes mostres €s escas. Per a poder incrementar la seva sensibilitat, és precis
practicar cultius de diferents arees. En el nostre centre, el protocol de recanvi protétic
inclou la presa de 4 o més mostres, sempre abans de I’administracié de la profilaxi

antibiotica. Per a la realitzacid del nostre treball hem considerat que la preséncia de 2 o
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més cultius positius pel mateix microorganisme era diagnostic d’infeccid [56]. En la

majoria dels estudis revisats, el criteri microbiologic és confiis o simplement absent.

5.2.-Discussio dels resultats

Per a aconseguir un resultat Optim en la cirurgia de recanvi protétic, €s necessari tenir un
diagnostic adequat de la causa que obliga a realitzar aquesta maniobra terapéutica. En
els darrers anys, el nimero de recanvis ha augmentat considerablement i en alguns

paisos el recanvi protetic representa fins un 15% de la cirurgia protetica anual.

No hi ha cap test preoperatori amb una sensibilitat i especificitat del 100% que permeti
distingir un afluixament s¢ptic d’un aseptic [2;9]. Aixd fa que en moltes ocasions el
diagnostic no es pugui assolir fins a poder disposar de material periprotetic per al seu
examen histologic i microbiologic. La histologia es considera la técnica de diagnostic
m¢és fiable, pero en els darrers anys la millora en les teécniques de cultiu 1 la introduccié
de la biologia molecular han posat de manifest que molts recanvis considerats aseéptics
eren en realitat septics [32;33;57]. Actualment s’accepta que 2 o més cultius
periprotétics positius per a un microorganisme habitual de la pell (ECN,
Propionibacterium acnes, Corynebacterium spp, etc...), son suficients per a considerar

que la etiologia de I’afluixament és séptica [56].

5.2.1.-Discussio per grups d’estudi

5.2.1.1.-Utilitat de la histologia per al diagnostic d’afluixament séptic en el grup de

pacients amb un diagnostic preoperatori d’afluixament aseptic
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En aquest grup de pacients la histologia intraoperatoria té I’ objectiu d’identificar aquells
malalts amb infeccid protetica que no havia estat sospitada abans de la intervencio. En
aquest grup, la sensibilitat de la histologia per a detectar la preséncia de
microorganismes fou del 50%: només 6 dels 12 pacients amb 2 o més cultius positius
tenien > SPMN per camp. El nostre estudi i en publicacions recents, on el patro or per a
definir la infeccid periprotetica era la presencia de microorganismes en els teixits
periprotétics, coincideixen en la disminucid de la sensibilitat d’aquesta prova
[41;55;58;59]. La pregunta ¢&s: “;quin significat tenen aquests cultius positius
intraoperatoris en abséncia de simptomes clinics?”. Dupont i col. [60] van observar, en
més de 300 malalts, una taxa més alta d’infeccid en aquells que tenien un cultiu

intraoperatori positiu (11% versus 3%).

La baixa sensibilitat observada en el nostre estudi contrasta amb els resultats
exposats per Mirra i col. [34], que van definir aquesta técnica. La rad d’aquesta
diferéncia podem trobar-la en el tipus de malalt analitzat en cada estudi. Mirra i col.
[34], I’any 1976, van descriure el criteri d’infeccio (= 5 PMN per camp) en artroplasties
infectades per Pseudomonas spp (n=7), E. coli (n=3), Proteus spp (n=4), Streptococcus
spp (n=2) 1 S. aureus (n=1). Només en un cas s’ailla un ECN i en la majoria dels casos
es tractava d’infeccions agudes post-quirurgiques. Per tant, sembla logic que el mateix
criteri no es pugui aplicar a un grup de malalts amb una infeccido cronica i on el
microorganisme més freqiientment aillat sigui PECN o d’altres microorganismes
procedents de la flora cutania. Les nostres dades recolzen les troballes de Pace i col.
[61] 1 Athanassou 1 col. [46]. Aquests autors varen observar que la histologia era
negativa en el 40% dels afluixaments septics deguts a ECN o P. acnes. Aquestes dades
suggereixen que un punt de tall inferior a 5 PMN podria incrementar la sensibilitat de la

histologia en aquests casos. En aquest sentit, Athanassou i col. [46] i Pandey i col.
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[47;48], utilitzant >1 PMN com a punt de tall varen obtenir una sensibilitat del 90%,
sense reduir I’especificitat. Aquesta modificacid en el criteri per a establir quan un
afluixament és séptic permetria identificar un major nimero de malalts infectats i

tributaris d’un recanvi en 2 temps.
5.2.1.2.-Grup de pacients amb el diagnostic d’afluixament séptic

En aquest grup de pacients la histologia intraoperatoria s’utilitza per a confirmar el
diagnostic preoperatori. Les dades obtingudes en aquest grup de malalts serviren per a
disposar d’un control positiu en el nostre estudi i per a establir la relacié entre la
histologia i el tipus de microorganisme aillat. En aquest grup es varen incloure 38
malalts: dels quals 34 tenien cultius intraoperatoris positius, i en els 4 restants els cultius
varen ser negatius pero s’objectiva la presencia de pus durant la cirurgia. E1 94.7% dels
pacients (36 de 38) tenien >5 PMN per camp de gran augment en el teixit periprotetic.
Aquests resultats es troben dins dels obtinguts per altres autors [25;34;40;43]. Cal
destacar que la sensibilitat 1 I’especificitat de la histologia en aquests casos no ¢s del
100%. Concretament en el nostre treball, 2 pacients amb >2 mostres positives per al
mateix microorganisme varen mostrar < 5 PMN en el teixit periprotétic. Es important
destacar que en ambdods casos I’agent etiologic va ser un ECN. En la resta de pacients
amb infeccions degudes a S. aureus, bacils Gram-negatius, Candida spp o altres cocs
Gram-positius, la histologia va ser positiva. Els dos casos d’ECN amb histologia
negativa van tenir >3 mostres positives per al mateix microorganisme, cosa que fa que
la probabilitat de que es tractés d’un contaminat fos molt baixa [35]. Alguns autors han
explicat aquesta discrepancia pel fet que les mostres enviades per als estudis histologic i
microbiologic son diferents [41;42;58]. Si aquesta fos la rad, seria d’esperar que les
discrepancies fossin iguals entre els diferents tipus de microorganismes. Per tal

d’avaluar els resultats histologics per als diferents microorganismes, es revisaren aquells
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articles publicats que donaven informacid sobre histologia i resultat microbiologic
(Taula 3). La troballa més important va ser que les infeccions causades per ECN estaven
associades a un numero més alt de falsos negatius en comparacié amb altres etiologies
(29.7% vs 12.8%, p=0.02). Aquesta diferéncia podia haver estat més important si
aquells articles, que consideraren I’aillament d’un ECN com un contaminant quan la

histologia era negativa, haguessin estat inclosos en la nostra revisio [42;51].

L’explicaci6 més plausible d’aquesta troballa és que organismes de baixa
viruléncia com I’ECN creixen en les superficies de la protesi, formant biopel-licules que
indueixen una resposta inflamatoria caracteritzada per la preséncia de macrofags 1 en

menor grau de PMN [57;62-64].

5.2.1.3.-Grup de pacients als quals s’ha realitzat una reimplantacié d’una protesi

després d’un primer temps séptic

La histologia intraoperatoria s’utilitza també per a avaluar la presencia o abséncia
d’infecci6 en el moment de la reimplantacié d’una protesi després d’un primer temps
septic. Cal destacar que la informacio sobre la utilitat d’aquesta técnica diagnostica €s
molt reduida i que era necessari analitzar-ne la utilitat donat que el teixit periprotétic en
aquesta situacio es caracteritza per una intensa fibrosi que podia, teoricament, dificultar
la interpretacié histologica. La utilitat d’aquesta técnica en aquest tipus de pacients ha
estat només avaluada en un estudi [44], on els autors trobaren una sensibilitat del 25% i
una especificitat del 98% utilitzant com a punt de tall > 10 PMN en camps de gran
augment (400X). Els nostres resultats confirmen la baixa sensibilitat (28.5%) i I’alta

especificitat (100%) de la histologia en el moment de la reimplantaci6.
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Alguns autors varen millorar el rendiment de la histologia reduint el punt de tall
per establir el diagnostic d’infeccid. En el nostre estudi varem revisar les peces
histologiques per tal de determinar si aplicant un punt de tall inferior a 5 PMN per camp
es podia augmentar la rendibilitat d’aquesta técnica. Utilitzant > 1 la sensibilitat
augmenta tant en les mostres congelades com en les mostres incloses en parafina
(>70%), pero aixo va ser a expenses de reduir I’especificitat [65], especialment de les

seccions congelades (64.2%) 1 en menor grau en les seccions en parafina (85.7%).

Com altres autors han suggerit [47;48], ’analisi del numero de limfocits i
cel- lules plasmatiques en les seccions histologiques no millora el rendiment diagnostic
de la histologia. Curiosament, 1’abséncia de fibrosi s’associa al diagnostic d’infeccid (s
possible que la presencia d’infeccid impedeixi la formacié de tractes fibrosos). Tot i

aixi, I’escala per a mesurar la fibrosi va ser subjectiva i menys reproduible.
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Objectius

1.- Determinar la utilitat de ’estudi histologic del material periprotétic, utilitzant
el criteri de Feldman, en la identificacié d’una infeccio sobre una protesi articular.

Revisio de malats amb:
a) afluixament aseptic

b) reimplantacié6 d’una protesi després d’un procés septic (segon temps

d’un recanvi séptic)

En malalts sotmesos a un recanvi per un afluixament aseptic 1 a una reimplantacio
(segon temps) després d’un recanvi séptic, la histologia és molt especifica, perd poc
sensible. Es a dir, la presencia de > 5 PMN per camp de gran augment (400X) en
almenys cinc camps diferents en el teixit peritmplant és molt suggestiva d’infeccid, pero

quan el nimero de PMN ¢és <5 no és possible descartar una infeccio latent.

2.- Avaluar si altres criteris histologics que consideren infecci0 amb un recompte
inferior de leucocits per camp son més sensibles que el criteri de Feldman per a

diagnosticar la infeccio.
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Reduir el punt de tall de 5 PMN a 1 PMN millora la sensibilitat de la técnica perd també

suposa una disminucid de la seva especificitat.

L’analisi d’altres cel-lules inflamatories (limfocits, cel lules plasmatiques) no permet

millorar la rendibilitat diagnostica de la histologia.

3.- Estudiar la correlacio entre els resultats de la histologia i el microorganisme

aillat en les mostres periprotetiques

Una histologia negativa (<5 PMN per camp de gran augment (400X) en almenys cinc
camps diferents) en malalts amb una infecci6 documentada (falsos negatius) fou més
freqiient quan 1’agent etiologic de la infeccid era un ECN que quan es tractava d’un S.
aureus, un bacil Gram-negatiu o algun coc Gram-positiu diferent a I’ECN. La revisié de

la literatura recolza aquesta troballa.
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Taula 1. Criteris histologics per al diagnostic d’infeccio

Criteris histologics per al diagnostic d’infeccid

Estudi Criteri

Mirra et al (1976)" >5 PMN en 5 camps de gran augment (500X)
Fehring et al (1994)*! Evidéncia d’inflamacié aguda (meétode qualitatiu)
Feldman el al (1995)"** >5 PMN en 5 camps de gran augment (400X)*

Athanasou et al (1995)!¢!
Lonner et al (1996)"*%
Pace et al (1997)1°"
Abdul-Karim et al (1998)""
Spangehl et al (1999)"!
Pandey et al (1999)*")
Pons et al (1999)1%)

Banit et al (2002)!*"!
Musso et al (2003)5*)

Ko et al (2005)"*

Wong et al (2005)!*
Francés et al (2006)1*”
Nuiiez et al (2007)"!
Nilsdotter et al (2007)4
Della Valle et al (2007)!*
Kanner et al (2008) 1!
Miiller et al (2008) 17"

Schinsky et al (2008) 7"

>1 PMN després de calcular la mitjana de 10 camps de gran augment (400X)*
>502>10 PMN en 5 camps de gran augment (400X)

>5 PMN en multiples camps de gran augment (600X)

>5 PMN en 5 camps de gran augment (400X)

25 PMN en 1 camp de gran augment (400X)

>1 PMN després de calcular la mitjana de 10 camps de gran augment (400X)
>5 PMN en 5 camps de gran augment (400X)

>10 PMN en 5 camps de gran augment (400X)

>5 PMN en 5 camps de gran augment (400X)

25 PMN en 1 camp de gran augment (400X)

>5 0210 PMN en 5 camps de gran augment (400X)

>10 PMN en 1 camp de gran augment (400X)

>5 PMN en 5 camps de gran augment (400X)

> 5 PMN en 1 camp de gran augment (400X)

>10 PMN en 5 camps de gran augment (400X)

>5 PMN en 5 camps de gran augment (400X)

Evidéncia d’inflamacié aguda (meétode qualitatiu)

>10 PMN en 5 camps de gran augment (400X)

* Aquests son els criteris emprats en els treballs revisats en aquesta tesis.
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Taula 2. Sensibilitat i especificitat dels autors per al diagnostic d’infeccio periprotética utilitzant

les seccions congelades.

N PMN S(%) | E(%) | VPP(%) | NPV(%)

Mirra et al (1976)57 34 5% 100 98 - -
Fehring et al (1994)*” 107 | total 18 89 - -
Feldman el al (1995)* 33 5 100 96 - -
Athanasou et al (1995)1*! 106 1 90 96 88 98
Lonner et al (1996)*”! 175 5 84 96 70 98
Lonner et al (1996)"*”! 175 |10 84 99 89 98
Pace et al (1997)!!) 25 5% 82 93 90 87
Abdul-Karim et al (1998)"°" 64 5 43 97 - -
Spangehl et al (1999)"! 202 |5 80 94 74 96
Pons et al (1999)™" 83 5 100 98 94 100
Banit et al (2002)""! 121 10 (global) 67 93 67 93
Banit et al (2002)*" 55 10 (genoll) 100 96 82 100
Banit et al (2002)"*"! 63 10 (maluc) 45 92 55 88
Musso et al (2003)"" 45 5 50 95 60 92
Ko et al (2005)"! 40 5 67 97 86 91
Wong et al (2005)"°! 40 5 93 77 68 95
Wong et al (2005)!! 40 10 86 85 75 92
Francés et al (2006)"*" 63 10 (genoll) 66 89 81 81
Francés et al (2006)"*"! 83 10 (maluc) 50 100 100 95
Nunez et al (2007)"” 136 |5 85 87 79 91
Nilsdotter et al (2007)!* 85 5 81 100 | 100 87
Della Valle et al (2007)!**! 105 10 (genoll) 88 96 91 93
Kanner et al (2008)'” 132 5 29 95 40 92
Miiller et al (2008)"""! 37 total 94 94 97 86
Schinsky et al (2008)"""! 201 10 (maluc) 73 94 82 90

N: Nombre de pacients de I’estudi, S: sensibilitat, E: especificitat, VPP: valor predictiu positiu,
VPN: valor predictiu negatiu, PMN: nombre de leucocits polimorfonuclears utilitzats com a
punt de tall en camps de gran augment (400X, 500X* o 600X%) per a considerar la mostra

histologica positiva per infeccio.
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Taula 3. Sumari dels resultats histologics i dels microorganismes aillats en els articles revisats.

ECN S. aureus BGN CGP
Article N  NP* N  NP* N NP* N NP*
Mirra et al > 11 11 2 12 4 4
Athanasou et al*®! 13 8 2 1 - - 5 3
Feldman et al'*! 5 5 3 3 - - 1 1
Abdulm-Karim et al**" 4 2 - - 2 1 1 0
Pace et al “!°!! 4 3 2 2 1 1 33
Ko et al™ - - 7 5 2 1 - -
Bori et al (grup aséptic)!™”! 11 5 - - - - 1 1
Wong et al'® 4 4 3 3 2 2 3 3
Bori et al (grup séptic)” 13 11 7 7 8 8 4 4
Total (%) 55 39 25 22 27 25(92.5) 22 19(86.3)
(70.9) (88.0)

ECN Total ( S. Aureus + BGN + CGP)

Total (%)* 39/55 (70.9)  66/74 (89.2)

N, nombre de casos estudiats. NP, nombre de pacients amb histologia positiva per infeccio.

*Els resultats van ser considerats positius per infeccid si s’observaren >5 leucocits

polimorfonuclears per camp de gran augment (400X, 500X* or 600X%) en almenys 5 camps

separats.

ECN: estafilococ coagulasa-negativa, S. aureus: Staphylococcus aureus, BGN: Bacils Gram-
negatius (Escherichia coli, Pseudomonas spp, Enterobacter spp, Serratia spp, Proteus
mirabilis, Bacteroides spp), CGP: Altres cocs Gram-positius (Enterococcus faecalis,
Streptococcus spp, Peptococus spp, Micrococcus spp).

*La diferencia fou significativa (p=0,04, test exacte de Fisher)
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Taula 4. Resultats de la histologia i els cultius del grup de pacients diagnosticats

preoperatoriament d’afluixament aseptic:

Cultiu
Seccions congelades®*  positiu negatiu Total
Positiu 6 9 15
Negatiu 6 40 46
Total 12 49

*Els resultats van ser considerats positius per infeccid quan s’observaren >5 leucocits
polimorfonuclears per camp de gran augment (400X) en almenys 5 camps separats.
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Taula 5. Resultats de la histologia i els cultius del grup de pacients diagnosticats
preoperatoriament d’afluixament s¢ptic

n PMN* np/ns Organisme

1 <5 (4/8) estafilococ coagulasa-negativa
2 <5 3/7) estafilococ coagulasa-negativa
3 >5 (6/8) estafilococ coagulasa-negativa
4 >5 (4/7) estafilococ coagulasa-negativa
5 >5 (2/8) estafilococ coagulasa-negativa
6 >5 (5/9) estafilococ coagulasa-negativa
7 >5 7/7) estafilococ coagulasa-negativa
8 >5 (8/8) estafilococ coagulasa-negativa
9 >5 (4/8) estafilococ coagulasa-negativa
10 >5 (8/8) estafilococ coagulasa-negativa
11 >5 9/9) estafilococ coagulasa-negativa
12 >5 (2/8) estafilococ coagulasa-negativa
13 >5 (373) estafilococ coagulasa-negativa
14 >5 6/8) S. aureus

15 >5 3/9) S. aureus

16 >5 (4/8) S. aureus

17 >5 (3/4) S. aureus

18 >5 (5/10) S. aureus

19 >5 (6/6) S. aureus

20 >5 (5/8) S. aureus

21 >5 (6/6) E. coli

22 >5 (8/8) E. coli

23 >5 (6/7) E. coli

24 >5 7/7) Enterobacter spp

25 >5 (6/6) Enterobacter spp

26 >5 3/6) Proteus mirabilis

27 >5 (6/6) Proteus mirabilis

28 >5 2/5) Serratia marcescens

29 >5 (2/6) Streptococcus pneumoniae

30 >5 6/6) Enteroccus faecalis

31 >5 3/6) Peptococus spp

32 >5 (5/9) Peptococus spp

33 >5 (8/8) Candida spp

34 >5 (4/8) Candida spp

35 >5 (1/8) estafilococ coagulasa-negativa
36 >5 (0/8) Negatiu

37 >5 (0/6) Negatiu

38 >5 (0/6) Negatiu

n: numero del pacient, PMN: leucocits polimorfonuclears, np/ns: nombre de mostres amb cultiu
positiu/ nombre de mostres preses per realitzar el cultiu,

* Els resultats van ser considerats positius per infeccid si s’observaren >5 leucocits
polimorfonuclears per camp de gran augment (400X) en almenys 5 camps separats.
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Taula 6. Resultats de la histologia i els cultius del grup de pacients diagnosticats
preoperatoriament d’afluixament séptic:

Cultiu
Seccions congelades®  positiu negatiu Total
Positiu 32 4 36
Negatiu 2 0 2
Total 34 4

*Els resultats van ser considerats positius per infeccid si s’observaven >5 leucocits
polimorfonuclears per camp de gran augment (400X) en almenys 5 camps separats.
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7. Taules

Taula 8. Resultats dels cultius en el segon temps del recanvi séptic en funcié del tipus de mostra

utilitzada (solid, liquid o frotis).

Segon temps del recanvi de I’artroplastia

Nombre de mostres amb cultiu positiu/Nombre de mostres microorganisme
preses

n  np/ns Solid Liquid Frotis

1 0/7 0/2 0/3 0/2 negatiu

2 1M 1/4 072 0/3 ECN

327 02 2/3 02 ECN

4 0/8 0/3 0/3 0/2 negatiu

5 38 3/4 0/1 0/3 ECN

6 38 0/4 22 12 ECN

7 48 2/3 2/3 0/2 ECN

8 0/10 0/6 0/1 0/3 negatiu

9 39 1/4 22 0/3 ECN

10 278 0/5 0/1 22 ECN

11 1/6 01 0/2 1/3 Sreptococcus viridans

12 0/7 0/3 0/2 0/2 negatiu

13 073 0/2 0/0 0/1 negatiu

14 078 0/3 0/3 02 negatiu

15 278 0/4 2/2 0/2 Candida sp

16 0/9 0/4 0/3 0/2 negatiu

17 0/6 0/2 0/2 0/2 negatiu

18 0/7 0/2 0/2 0/3 negatiu

19 148 1/4 02 02 ECN

20 0/7 0/3 0/2 0/2 negatiu

21 0/7 0/2 0/2 0/3 negatiu

n: nimero del pacient, np/ns: nombre de mostres amb cultiu positiu /nombre de
mostres preses, Solid: mostres de teixit solid, Liquid: mostres de liquid, Frotis:
mostres de frotis, ECN: estafilococ coagulasa-negativa
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Taula 9. Resultats de la histologia en el moment de la reimplantacid de la protesis.

n | Criteri A Criteri B Fibrosi
SC PMN SP PMN SCPMN SPPMN SPLYM SPPLA
1 Negatiu Negatiu 3 <1 1 <1 2
2 Negatiu Negatiu 0 <1 3 <1 2
3 Negatiu Negatiu 2 1 8 <1 1
4 Negatiu Negatiu 1 <1 <1 <1 2
5 Negatiu Negatiu <1 <1 <1 <1 2
6  Positiu Positiu 5 6 2 1 2
7  Negatiu Negatiu 3 2 7 4 1
8  Negatiu Negatiu 1 1 1 4 1
9  Negatiu Negatiu <1 <1 3 2 2
10 Negatiu Negatiu 2 2 3 2 1
11 Negatiu Negatiu <1 <1 2 1 1
12 Negatiu Negatiu <1 <1 <1 <1 2
13 Negatiu Negatiu 1 1 <1 <1 2
14 Negatiu Negatiu <1 <1 <1 <1 2
15  Positiu Positiu 6 6 4 5 1
16  Negatiu Negatiu <1 <1 2 1 2
17  Negatiu Negatiu <1 <1 <1 <1 2
18  Negatiu Negatiu <1 <1 <1 <1 2
19  Negatiu Negatiu <1 <1 3 2 2
20 Negatiu Negatiu <1 <1 2 1 2
21 Negatiu Negatiu 1 <1 1 <1 2

n: numero del pacient, Criteri A: positiu per infeccid quan s’observaren >5 leucocits
polimorfonuclears per camp de gran augment (400X) en almenys cinc camps microscopics

separats entre ells; Criteri B: positiu per infeccid quan s’observaren >1

leucocits

polimorfonuclears per camp de gran augment (400X) com a mitjana després d’haver examinat
10 camps microscopics, SC: seccido congelada, SP: seccido de parafina, PMN: leucocits
polimorfonuclears, LYM: Limfocit , PLA: Cél-lula plasmatica, Fibrosi: 0 abséncia, 1 poca-
moderada, o 2 abundant.
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Taula 10. Resultats de la histologia i els cultius en el moment de la reimplantacid utilitzant el
criteri de Feldman en les seccions congelades i en les seccions de parafina

Cultiu
Seccions congelades o positiu negatiu Total
de parafina*
Positiu 2 0 2
negatiu 5 14 19
Total 7 14

*Els resultats van ser considerats positius per infeccid si s’observaven >5 leucocits
polimorfonuclears per camp de gran augment (400X) en almenys 5 camps separats.
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Taula 11. Resultats de la histologia i els cultius en el moment de la reimplantacid utilitzant el
criteri d’Athanasou i les seccions congelades

Cultiu
Seccions congelades®  positiu negatiu Total
Positiu 5 5 10
negatiu 2 9 11
Total 7 14

* Els resultats van ser considerats positius per infeccid si s’observaven >1 leucocits
polimorfonuclears per camp de gran augment (400X) com a mitjana després d’haver examinat
10 camps microscopics.
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Taula 12. Resultats de la histologia i els cultius en el moment de la reimplantacio utilitzant el

criteri d’Athanasou i les seccions de parafina

Cultiu
Seccions parafina® positiu negatiu Total
Positiu 5 2 7
negatiu 2 12 14
Total 7 14

* Els resultats van ser considerats positius per infeccid si s’observaven >1 leucocits
polimorfonuclears per camp de gran augment (400X) com a mitjana després d’haver examinat

10 camps microscopics.
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Taula 13. Resultats de la histologia i els cultius en el moment de la reimplantaci6 utilitzant el
criteri d’Athanasou i les seccions de parafina

Cultiu
Seccions parafina® positiu negatiu Total
Positiu 6 8 14
negatiu 1 6 7
Total 7 14

* Els resultats van ser considerats positius per infeccio si s’observaven >1 limfocit per camp de
gran augment (400X) com a mitjana després d’haver examinat 10 camps microscopics.
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Taula 14. Resultats de la histologia i els cultius en el moment de la reimplantacio utilitzant el
criteri de Athanasou i les seccions de parafina

Cultiu
Seccions parafina® positiu negatiu Total
Positiu 5 5 10
negatiu 2 9 11
Total 7 14

* Els resultats van ser considerats positius per infeccio si s’observaven >1 c¢l-lula plasmatica
per camp de gran augment (400X) com a mitjana després d’haver examinat 10 camps
microscopics.
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