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RESUMEN

Introduccién: El diagnéstico de la infeccién protésica articular (IPA) sigue representando un reto, ya que no existe
una tnica prueba capaz de confirmar o descartar la infecciéon de forma concluyente. Los criterios diagnésticos
actuales se basan en la combinacién de hallazgos clinicos, analiticos y microbioldgicos. La lipocalina-2 (LCN2)
ha emergido como un biomarcador potencial para la IPA, especialmente en los casos agudos. Sin embargo, su
utilidad diagnéstica en la IPA crénica y en los fracasos asépticos no esta bien establecida. El objetivo de este
estudio fue evaluar el rendimiento diagnéstico de la LCN2 sinovial en la IPA crénica.

Material y métodos: Se llev6 a cabo un estudio prospectivo en pacientes sometidos a artroplastia de revisiéon de
cadera o rodilla entre abril de 2022 y abril de 2023. Los casos se clasificaron inicialmente de forma preoperatoria
como sépticos o asépticos segtin los criterios de la European Bone and Joint Infection Society (EBJIS), en funcién
de las pruebas disponibles antes de la cirugia. Tras la intervencién, los criterios de la EBJIS se reaplicaron para
establecer el diagnéstico definitivo. Se compararon los niveles de LCN2 entre grupos y se evalué su rendimiento
diagnostico mediante curvas Receiver Operating Characteristic (ROC).

Resultados: De los 125 pacientes intervenidos, 110 fueron incluidos en el andlisis final tras excluir aquellos
sin suficiente cantidad de liquido sinovial para la cuantificacién de LCN2. La mediana de edad fue de 75,0 afios
(rango intercuartilico [RIC]: 68,0-81,0), y 65 pacientes (59,1%) eran mujeres. Segtin la evaluacién preoperatoria,
90 casos (81,8%) fueron clasificados como fracasos asépticos y 20 (18,2%), como IPA crénica. No obstante, tras
aplicar los criterios EBJIS, 77 casos (70,0%) fueron diagnosticados finalmente como fracasos asépticos y 33
(30,0%) como IPA. Se identificé un umbral de 266 ng/mL como valor 6ptimo de corte para el diagnéstico de
IPA, mostrando una asociacién significativa tanto con el diagnéstico preoperatorio de infeccién (p = 0,012)
como, con mayor fuerza, con el diagndstico posoperatorio definitivo (p = 0,001). Los niveles elevados de LCN2
también se asociaron significativamente con niveles elevados de proteina C reactiva (PCR) en suero (p = 0,02).
En total, hubo 13 casos con diagnéstico discordante: clasificados inicialmente como asépticos pero confirmados
posoperatoriamente como infecciosos. De ellos, nueve casos (69,2%) presentaban niveles elevados de LCN2.
Conclusién: La LCN2 en liquido sinovial se perfila como un biomarcador prometedor para el diagnéstico de la
IPA crénica, especialmente en aquellos casos inicialmente mal clasificados como fracasos asépticos. Su fuerte
asociacion con el diagnéstico definitivo de infeccién respalda su posible utilidad para mejorar la precisién diag-
néstica. Se requieren estudios prospectivos adicionales para validar estos hallazgos y respaldar su inclusién en
la préctica clinica habitual.
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ABSTRACT

Introduction: Diagnosing prosthetic joint infection (PJI) remains challenging, as no single test can definitively
confirm or rule out infection. Current diagnostic criteria rely on a combination of clinical, laboratory, and mi-
crobiological data. Lipocalin-2 (LCN2) has emerged as a potential biomarker for PJI, particularly in acute cases.
However, its diagnostic role in chronic PJI and aseptic failures is not well established. This study aimed to
evaluate the diagnostic performance of synovial LCN2 in chronic PJI.

Material and methods: We conducted a prospective study of patients undergoing revision total hip or knee arth-
roplasty between April 2022 and April 2023. Cases were initially classified preoperatively as aseptic or septic
according to the European Bone and Joint Infection Society (EBJIS) criteria, based on the tests available before
surgery. After surgery, the EBJIS criteria were reapplied to establish the final diagnosis. Synovial LCN2 levels
were compared between groups, and diagnostic performance was assessed using receiver operating characteristic

Results: Of 125 patients undergoing revision surgery, 110 were included in the final analysis after excluding
those with insufficient synovial fluid for LCN2 quantification. The median age was 75.0 years (IQR 68.0-81.0),
and 65 patients (59.1%) were female. Based on preoperative evaluation, 90 cases (81.8%) were classified as
aseptic failures and 20 (18.2%) as chronic PJI. However, according to the EBJIS criteria, 77 cases (70.0%) were
ultimately diagnosed as aseptic and 33 (30.0%) as PJI. An LCN2 threshold of 266 ng/mL was identified as the
optimal cut-off for diagnosing PJI, showing a significant association with both the preoperative diagnosis of
infection (p = 0.012) and the definitive postoperative diagnosis (p = 0.001). Elevated LCN2 levels were also
significantly associated with increased serum C-reactive protein (CRP) levels (p = 0.02). There were 13 cases
with discordant diagnoses: initially considered aseptic but ultimately confirmed as septic. Among these, 9 cases

Conclusion: Synovial fluid LCN2 is a promising biomarker for the diagnosis of chronic PJI, especially in cases
initially misclassified as aseptic. Its strong association with the final diagnosis of infection highlights its potential
to enhance diagnostic accuracy. Further prospective studies are needed to confirm these findings and support

Biomarker
Diagnosis

(ROC) curve analysis.

(69.2%) exhibited elevated LCN2 levels.

the incorporation of LCN2 into routine clinical practice.
Introduccién

La infeccién protésica articular (IPA) sigue siendo una de las compli-
caciones més graves y dificiles tras la artroplastia articular total (AAT).
Se ha reportado que hasta el 24% de los procedimientos de revisién
realizados dentro de los cinco primeros afios tras el implante pueden
deberse a infecciones de bajo grado no reconocidas previamente!. Asi-
mismo, las revisiones protésicas parciales con cultivos intraoperatorios
positivos han sido asociadas a resultados a cinco afios significativamente
peores>S.

Dados estos hallazgos, el diagnéstico preciso y oportuno de la IPA es
esencial, aunque sigue siendo dificil de lograr, ya que ninguna prueba
individual puede confirmar ni excluir definitivamente la infeccién. Las
guias diagnésticas actuales se basan en criterios compuestos que incor-
poran la presentacion clinica, los marcadores inflamatorios, el anélisis
del liquido sinovial, el cultivo microbioldgico y los hallazgos histopato-
légicos*>. A pesar de estos avances, el diagnéstico erréneo sigue siendo
comn, particularmente en los pacientes sometidos a cirugia de revisién
para supuesto fracaso aséptico®.

En los tdltimos afos, la biisqueda de nuevos biomarcadores séricos
y en liquido sinovial ha ganado interés como medio de mejorar la pre-
cisién diagnéstica y facilitar el desarrollo de herramientas de prueba
répidas en el punto de atencién. Los candidatos prometedores tales co-
mo a-defensina, dimeros D y calprotectina han mostrado resultados
alentadores para el diagnéstico de la TPA710,

La lipocalina-2 (LCN2) es una proteina de fase aguda implicada en
la respuesta inmunoldgica innata, principalmente secretada por los neu-
tréfilos, hepatocitos y células tubulares renales. Contribuye a la defensa
del huésped secuestrando los sideréforos con carga de hierro, y limitan-
do por tanto el crecimiento bacteriano. En condiciones normales, LCN2
circula a bajas concentraciones (de aproximadamente 20 ng/mL), pero
sus niveles aumentan notablemente como respuesta a la infeccién, in-
flamacién y dafio tisular. LCN2 ha sido propuesta recientemente como
biomarcador potencial para la IPA. La investigacién previa de nuestro
grupo demostré niveles significativamente elevados de LCN2 en la IPA
aguda, respaldando su papel potencial en el diagnéstico de la infec-
cién'!. Sin embargo, su utilidad a la hora de distinguir las infecciones
crénicas de los fracasos asépticos reales sigue siendo incierta.

El objetivo de este estudio es evaluar el desempefio diagndstico
de LCN2 sinovial en los pacientes sometidos a artroplastia de revi-
sién de cadera o rodilla, con énfasis particular en los casos clasificados
inicialmente como asépticos que fueron reclasificados seguidamente co-
mo infectados. De validarse, LCN2 podria representar un biomarcador
valido para detectar las infecciones ocultas y mejorar la precisién diag-
néstica en la cirugia de revisién. El objetivo especifico fue analizar la
correlaciéon entre los niveles sinoviales de LCN2 y la sospecha clinica
preoperatoria y el diagndstico posoperatorio definitivo de IPA, asi como
explorar su asociacién con los parametros diagndsticos establecidos.

Material y métodos
Diserfio del estudio y seleccion de los pacientes

Este estudio prospectivo unicéntrico incluyé a pacientes consecuti-
vos sometidos a artroplastia de revisiéon de cadera o rodilla en nuestra
institucién entre abril de 2022 y abril de 2023. Los participantes ele-
gibles fueron aquellos con diagnéstico preoperatorio de aflojamiento
aséptico o IPA crénica (fig. 1). Los criterios de exclusién incluyeron a
los pacientes sometidos a revisién debido a fractura o periprotésica o
luxacién, asi como aquellos sometidos a la segunda etapa de la revisién
en dos tiempos para infeccién.

Evaluacién preoperatoria

A todos los pacientes se les realizé examen fisico detenido y eva-
luacién radiogréfica simple. Las pruebas de laboratorio preoperatorias
rutinarias incluyeron los niveles de proteina C reactiva (PCR), tasa de
sedimentacién eritrocitica (ESR) y dimeros D. En los casos de sospe-
cha de infeccién, se realizé aspiracién de liquido sinovial —guiada por
tomografia computarizada (TC) en el caso de la cadera— para cultivo
microbioldgico y, cuando fue factible, recuento leucocitario (RL). Se
realiz6 gammagrafia leucocitaria en los casos equivocos, a discrecion del
clinico. Se registraron las variables siguientes: caracteristicas demogra-
ficas, tiempo desde la artroplastia primaria hasta la revisién, indicacién
de revisién, articulacién afectada (cadera o rodilla), hallazgos micro-
bioldgicos, analisis del liquido sinovial, histopatologia y biomarcadores
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Todos los pacientes sometidos a artroplastia de revision total de
cadera / rodilla (n = 125)

Pacientes excluidos debido a la falta de liquido sinovial

suficiente para cuantificar los niveles de LCN2 (n = 15, 12%)

Pacientes elegibles para el estudio (n = 110)

!

Diagnéstico preoperatorio:
revision aséptica
n= 90, 81,8%

|
I }

Diagnéstico preoperatorio: Diagnéstico preoperatorio:
revisién aséptica real revision séptica real
n=77 n=13

I

Diagnéstico preoperatorio:
revision séptica
n =20, 18,2%

|
| )

Diagnéstico preoperatorio: Diagnéstico preoperatorio:
revision aséptica real revision séptica real
n=0 n=20

Figura 1. Diagrama de flujo de la inclusién de pacientes. El diagnéstico posoperatorio definitivo se establecié conforme a los criterios de European Bone and Joint

Infection Society (EBJIS).

séricos basales (PCR, ESR y dimeros D). Preoperatoriamente se clasifi-
caron inicialmente los casos como asépticos o sépticos, conforme a los
criterios de European Bone and Joint Infection Society (EBJIS), sobre la
base de las pruebas disponibles antes de la cirugia®.

Protocolo quirtirgico y recopilacién de la muestra

Todos los procedimientos fueron realizados en un quiréfano de flu-
jo de aire laminar por parte de cirujanos ortopédicos especializados
en artroplastia de revisién. Se administré preoperatoriamente profila-
xis de antibi6ticos estdndar. A nivel intraoperatorio, se recogié liquido
sinovial para RL, porcentaje de neutréfilos y andlisis microbiolégico. El
protocolo microbiolégico incluyé dos muestras de liquido sinovial (ru-
tinariamente inoculado en botellas de cultivo de sangre), dos muestras
tisulares de neo-synovium para cultivo, y dos muestras adicionales para
evaluacién histopatoldgica. Ademas, a efectos de investigacion, se reco-
gi6 al menos 1 mL de liquido sinovial que se almacené inmediatamente a
—80 °C. Tras la cirugia, se reaplicaron los criterios EBJIS para establecer
el diagnéstico final de IPA*.

Cuantificacion de lipocalina-2

Se midieron los niveles de LCN2 en el liquido sinovial utilizan-
do un inmunoensayo de enzima modificada con quimioluminiscencia
(Architect Urine NGAL, Abbott Laboratories) en la plataforma ARCHI-
TECT i1000SR (Laboratorios Abbott, Madrid, Espana), siguiendo las
instrucciones del fabricante. El ensayo utiliza particulas paramagnéti-
cas conjugadas con un anticuerpo anti-NGAL y un anticuerpo secundario
marcado con acridinio. Se diluyeron las muestras en proporcién 1:10 en
tamp6én salino fosfato (PBS). De exceder las concentraciones el 1imite
de deteccién (1.500 ng/mL), se realizé una disolucién adicional 1:10. El
criterio de valoracion fue diferenciar IPA del fracaso aséptico. Se eva-
1ué el desempeio diagnéstico de LCN2 utilizando el area bajo la curva
(AUC) Receiver Operating Characteristic (ROC) con intervalos de confian-
za (IC) del 95%. Se determind el valor de corte 6ptimo para maximizar
la sensibilidad y especificidad.

Andlisis estadistico
Se reportaron las variables continuas como media + desviacién es-

tandar (DE) o mediana (rango intercuartilico [RIC]), dependiendo
de la normalidad (prueba de Kolmogorov-Smirnov). Se compararon

mediante las pruebas t de Student o U de Mann-Whitney, segtn el caso.
Se dicotomizaron los biomarcadores sobre la base de los umbrales pre-
definidos: PCR > 1mg/dL, ESR > 30mm/h y dimero D > 850 ng/mL.
Se clasificaron las revisiones como «temprana» si se realizé dentro de los
24 primeros meses tras la artroplastia indice. Las variables categéricas
se presentaron como frecuencias absolutas (%) y se analizaron utilizan-
do las pruebas 2 o exacta de Fisher, segtin el caso. Se evalué el valor
predictivo de LCN2 mediante el anélisis de la curva ROC, determinan-
do el punto de corte que aport6 el equilibrio sensibilidad/especificidad
6ptimo, asi como los umbrales para el 90% de sensibilidad y especifi-
cidad. Ademas, se realizé una validacién interna del punto de corte de
LCN2 mediante remuestreo no paramétrico (1.000 remuestras). En cada
remuestra se recalculé el umbral 6ptimo utilizando el indice de Youden.
También reportamos las distribuciones bootstrap de sensibilidad, espe-
cificidad, valor predictivo positivo (VPP), y valor predictivo negativo
(VPN) en el punto de corte determinado. Se dicotomizé a los pacientes
sobre la base de los niveles de LCN2, categorizados como inferiores o
iguales a/superiores al umbral identificado. Por dltimo, evaluamos si
combinar LCN2 y PCR mejoré el desempefio diagnéstico, comparando
las AUC de los modelos de regresién logistica. Se considerd estadisti-
camente significativo un valor p < 0,05 de dos colas. Se realizaron los
andlisis estadisticos utilizando Jamovi v2.0.0.0. El andlisis de la curva
ROC y la gréfica de dispersion se realizaron utilizando herramientas de
visualizacién de datos de OpenAl

Resultados

Durante el periodo de estudio, 125 pacientes fueron sometidos a ar-
troplastia de revisién de cadera o rodilla. De ellos, 15 casos (12%) fueron
excluidos debido al volumen insuficiente de liquido sinovial para cuan-
tificacién de LCN2. El andlisis final incluy6 110 pacientes (tabla 1). La
media de edad fue de 75 anos (RIC 68-81), y 65 pacientes (59,1%)
fueron mujeres. Un total de 22 casos (20%) tuvo al menos un cultivo
microbiolégico positivo. El tiempo medio desde la artroplastia indice
hasta la revision fue de 44 meses (RIC 13,1-105).

Basandonos en las pruebas preoperatorias disponibles, 90 casos
(81,8%) fueron clasificados como fracasos asépticos y 20 casos (18,2%)
como infecciones crénicas. Tras la cirugia, se reaplicaron los criterios
EBJIS, causando que 77 casos (70%) fueran clasificados como asépticos
y 33 casos (30%) como IPA.

Se identific6 una concentracién de LCN2 en liquido sinovial de
> 266 ng/mL (Youden’s J = 0,506; AUC = 0,780) como valor de punto
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Datos demogréficos basales de los pacientes incluidos en el anélisis final, categorizados por los niveles de LCN2 en el liquido sinovial

Pacientes totales LCN2 < 266 ng/mL LCN2 > 266 ng/mL Valor p
(n =110, 100%) (n =69, 62,7%) (n =41, 37,3%)
Media de edad (RIC) 75,0 (68,0-81,0) 75,0 (69,0-79,0) 74,0 (67,0-81,0) 0,88
Sexo 0,01
Varén 45 (40,9%) 21 (30,4%) 24 (58,5%)
Mujer 65 (59,1%) 48 (69,6%) 17 (41,5%)
IMC medio (RIC) 28,5 (19,8-40,6) 28,9 (26,7-32,8) 28,1 (24,6-33,4) 0,39
ASA 0,49
I 3 (2,7%) 1 (1,4%) 2 (4,9%)
I 71 (64,5%) 47 (68,1%) 24 (58,5%)
Jiij 35 (31,8%) 20 (28,9%) 15 (36,6%)
1% 1 (0,9%) 1 (1,4%) 0
Diagnéstico preoperatorio 0,001
Revision aséptica 90 (81,8%) 64 (92,8%) 26 (63,4%)
Probable infeccién* 47 (42,7%) 31 (44,9%) 16 (39,0%)
Revision séptica 20 (18,2%) 5 (7,2%) 15 (36,6%)
Diagnéstico posoperatorio 0,001
Revisién aséptica 77 (70,0%) 60 (87,0%) 17 (41,5%)
Revision séptica (infeccion confirmada) 33 (30,0%) 9 (13,0%) 24 (58,5%)
Revision temprana (< 24 meses) 38 (34,5%) 25 (36,8%) 13 (30,9%) 0,74
Biomarcadores séricos (mediana, RIC)
PCR 0,4 (0,3-1,6) 0,4 (0,2-0,9) 0,8 (0,4-2,7)
PCR > 1mg/dL (n, %) 35 (31,8%) 16 (23,9%) 19 (44,2%) 0,02
ESR 11 (6-28) 11 (6-28) 17 (9-38)
ESR > 30mm/h (n, %) 21 (19,1%) 11 (16,4%) 10 (23,2%) 0,35
Dimeros D 1.100 (620-2.520) 1.000 (505-1.680) 1.460 (690-3.550)
Dimeros D > 850 ng/mL (n, %) 45 (40,9%) 27 (40,3%) 18 (41,9%) 0,56

RIC: rango intercuartilico; IMC: indice de masa corporal; PCR: proteina C reactiva; ESR: tasa de sedimentacidn eritrocitica.

* Casos clasificados como «infeccién probable» conforme a los criterios EBJIS. Los valores p estadisticamente significativos (p < 0,05) se destacan en negrita.

de corte 6ptimo para distinguir la IPA, aportando el mejor equilibrio
entre sensibilidad y especificidad (fig. 2). El umbral medio boots-
trap fue de 289,7ng/mL con un intervalo de percentil del 95% de
266,4-808,8ng/mL. El 61,9% de los umbrales 6ptimos se situé den-
tro del valor de + 25ng/mL de 266. En dicho umbral, la sensibilidad,
especificidad, VPP y VPN fueron del 73, 78, 59 y 87%, respectivamen-
te. Se observaron niveles elevados de LCN2 (> 266 ng/mL) en 41 casos
(37,3%) que estuvieron significativamente asociados al diagndstico pre-
operatorio de infeccién crénica (p = 0,012), con una correlacién incluso
mas fuerte con el diagndstico posoperatorio positivo (p = 0,001) (fig. 3).
Entre los 90 casos sometidos a cirugia de revisién sin diagnéstico inicial
de infeccién, 47 cumplieron ciertos criterios y fueron clasificados por
tanto de «infeccién probable» conforme a la definicién de EBJIS. Den-
tro de este subgrupo, 16 pacientes presentaron niveles elevados de LCN2
(=266 ng/mL).

Los niveles elevados de LCN2 mostraron también una asociacién
significativa con el incremento de las concentraciones séricas de PCR
(p = 0,02). Utilizando modelos logisticos, el afiadir PCR a LCN2 incre-
ment6 la AUC de 0,780 a 0,804. Con normas de decisién, «<LCN2 > 266 O
PCR > 1» se logré una sensibilidad del 84,4% y un VPN del 90%, mien-
tras que «LCN2 > 266 Y PCR > 1» logré una especificidad del 93,4% y un
VPP del 70,6%. Por tltimo, los casos de revisién temprana no mostraron
una asociacion significativa con la elevacién de LCN2 ni con ninguno de
los biomarcadores séricos evaluados.

En general, hubo 13 casos con diagnésticos discordantes, que
fueron clasificados inicialmente como asépticos, pero que finalmen-
te fueron diagnosticados de IPA (tabla 2). Entre estos, seis fueron
asignados a la categoria de «infeccién probable», de los cuales tres tu-
vieron niveles elevados de LCN2 (> 266 ng/mL). De los 13 casos con

diagnésticos discordantes, nueve casos (69,2%) tuvieron niveles ele-
vados de LCN2, mientras que cuatro casos presentaron menores
concentraciones, originando hallazgos de falsos-negativos. Aparte, se
encontré PCR > 1 mg/dL en seis casos, porcentaje de células polimorfo-
nucleares (PMN) en liquido sinovial > 80% en cinco casos y RL sinovial
> 3.000 células/pL en dos casos. Los cultivos intraoperatorios fueron
positivos en siete casos.

Discusiéon

LCN2 ha demostrado su utilidad como biomarcador en diversos cam-
pos, incluyendo la lesién renal aguda tras la cirugia cardiaca'” y el
pronéstico de cancer de mama'®. A pesar de que su papel distintivo en-
tre fracaso articular séptico y aséptico ha sido previamente explorado'*,
su valor clinico sigue sin definirse claramente.

El objetivo de este estudio fue validar el desempefio diagndstico de
LCN2 sinovial en la diferenciacién entre la IPA crénica y el fracaso asép-
tico, particularmente en los casos con criterios estandar no concluyentes.
Nuestros resultados muestran niveles significativamente mas elevados
de LCN2 en la IPA crénica, respaldando su valor como biomarcador diag-
néstico. La fuerte correlacion con los cultivos intraoperatorios positivos
sugiere ademés que LCN2 puede ayudar a predecir la positividad micro-
bioldgica, lo cual es especialmente relevante en infecciones con cultivos
negativos'®. Al combinar LCN2 y PCR se incrementé la discriminacién
global y se ofrecieron caracteristicas operativas complementarias: la es-
trategia «O» (LCN2 o PCR positivos) respalda el cribado preoperatorio
y la decisién de descartar, priorizando sensibilidad/VPN, mientras que
la estrategia «Y» respalda la decisién de confirmar, priorizando espe-
cificidad/VPP y minimizando los falsos positivos. Estas combinaciones
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Figura 2. Curva Receiver Operating Characteristic (ROC) para LCN2 en liquido sinovial para el diagnéstico de la infeccién protésica articular crénica. El valor del area
bajo la curva (AUC) fue de 0,78, lo cual indica un buen desempefio diagnéstico. El valor umbral éptimo (206,4 ng/mL) estd marcado con una cruz roja.

Tabla 2

Niveles de biomarcadores séricos, recuento celular de liquido sinovial, histologia y cultivos de los 13 pacientes, que muestran una discrepancia entre el diagnéstico
preoperatorio y definitivo conforme a los criterios EBJIS, donde la revisién se consideré inicialmente aséptica

n LCN2 LCN2 Niveles = PCR Niveles  VSG Niveles D-dimero GBenLS GBen PMNen PMNen Histolo- Cultivos
(ng/mL) =>2 de PCR > 1mg/dLde VSG > 30 mm/hle D- > 850 ng/mdél/pL) LS> 3.000 &&l/pL LS% gia intraoperatorios
66ng/mL (mg/dL) (mm/h) dimero(ng/mL) (%) > 80% >5 PMN
1 827,5 + 5,9 + 20 - N/D 8.730 + 72 - - Negativo
34,4 - (FN) 0,2 - 11 - 200 - 7.820 + 2 - - Negativo
3*  266,4 + 7,3 + N/D 4.100 + N/D N/D - S.
epidermidis
4 2.133,5 + 5,2 + 127 + N/D N/D 85 + + Negativo
5% 40,2 -(FN) 0,4 - N/D N/D 230 - N/D - S.
epidermidis
6" 89,8 - (FN) 4,4 + N/D N/D 60 - N/D + Negativo
7 788,1 + 0,2 - 5 - 2.040 + N/D N/D + S.
epidermidis
8" 282,3 + 0,1 - 6 N/D N/D N/D - S.
epidermidis
9 296,1 + 0,4 - 10 - 740 - N/D 85 + - Negativo
10 1.325,7 + 8,1 + N/D N/D 590 - 94 + - S.
epidermidis
11* 587,7 + 1,4 + 43 + 620 - 750 - 80 + - Negativo
12% 83,7 - (FN) 0,2 - 5 820 - N/D N/D + Negativo
13 1.551,8 + 0,1 - 17 1030 + N/D 88 + - Negativo

GB: glébulos blancos; LS: liquido sinovial; LCN2: lipocalina-2; PCR: proteina C reactiva; VSG: velocidad de sedimentacién globular; RL: recuento leucocitario; PMN:

células polimorfonucleares; FN: falso negativo; N/D: no disponible.

Se destacan en negrita los valores calificados como positivos de infeccién.
* Estos casos cumplieron los criterios de «infeccién probable», pero fueron clasificados finalmente como «infeccién confirmada».

simples son clinicamente practicas y pueden adaptarse a la intencién

diagnostica.

En la presente serie, un total de 13 casos fueron erréneamente clasifi-
cados como asépticos a nivel preoperatorio, pero fueron diagnosticados
finalmente como infecciones. Entre ellos, nueve (69,2%) tenian niveles
elevados de LCN2, lo cual podria haber servido como pista diagndstica

temprana. Interesantemente, seis de los casos discordantes pertenecian a
la categoria de «infeccion probable» en virtud de los criterios EBJIS, y la
mitad de ellos ya habia reflejado concentraciones elevadas de LCN2. To-
dos estos hallazgos sugieren que LCN2 puede ser particularmente valiosa
en situaciones clinicamente equivocas, tal como el grupo de «infeccién
probable», respaldando el reconocimiento temprano de infecciones de
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Figura 3. Distribucién de los niveles de LCN2 en el liquido sinovial en virtud
del diagnéstico posoperatorio definitivo. Los valores de LCN2 fueron significa-
tivamente mads altos en los pacientes con infeccién confirmada, en comparacién
con los casos realmente asépticos. La linea verde discontinua representa el valor
de corte 6ptimo (266 ng/mL).

otro modo ocultas y orientando la toma de decisiones quirtrgica. Sin
embargo, el VPP observado (59%) deberd interpretarse en el contex-
to de la prevalencia de IPA en nuestra cohorte y la posibilidad de que
LCN2 se incremente en condiciones inflamatorias no protésicas (p, €j.,
inflamacidn sistémica u otras infecciones no IPA), originando falsos po-
sitivos. Por ello, no debera utilizarse un resultado positivo para LCN2 en
solitario para diagnosticar IPA; debera impulsar una prueba confirmato-
ria temprana, o ser incorporado a un enfoque (Y estrategia) compuesto
con PCR cuando se requiera una alta especificidad. Por contra, un alto
VPN respalda su uso como herramienta de descarte.

Una ventaja clara de LCN2 es su rapida cuantificacién, dado que
los resultados estan listos en cerca de 30 min, haciendo que sea una
herramienta potencial de toma de decisiones intraoperatorias, parti-
cularmente en los casos de incertidumbre diagndstica. Zhang et al.
evaluaron recientemente una prueba rapida para LCN2 con precisién
diagnéstica excelente (sensibilidad del 93,3%, especificidad del 92,9%)
utilizando un punto de corte de 369 ng/mL!°. Esto respalda la idoneidad
de los diagnésticos rapidos basados en LCN2, aunque se requiere mayor
validacién.

Una dificultad continua es definir un umbral diagndstico estandari-
zado. Nosotros identificamos 266 ng/mL como punto de corte éptimo,
aunque los factores tales como la cronicidad de la infeccién y el tipo
de articulacién pueden influir en este valor. Por ejemplo, Vergara et al.
reportaron un punto de corte inferior (152ng/mL) al incluir las infec-
ciones agudas'!. Los estudios futuros deberan evaluar si son precisos
diferentes umbrales sobre la base del tipo de infeccién o la localiza-
cién articular. Aunque nuestros hallazgos respaldan el papel de LCN2 en
la IPA crénica, se requieren mas estudios prospectivos y multicéntricos
para confirmar su generalizabilidad. Incorporar LCN2 a los algoritmos
diagnésticos existentes podria mejorar la precision y la toma de decisio-
nes perioperatorias.

Existe una blsqueda continua del biomarcador perfecto para dicoto-
mizar la IPA frente al fracaso aséptico, pero ninguno es atn definitivo.
Tanto PCR sérica como la tasa de ESR siguen siendo cribados de primera
linea con precision variable (sensibilidad de PCR del 74 al 94%, y espe-
cificidad del 66 a 92%; sensibilidad de ESR del 75 al 91% y especificidad
72 al 91%), incluyéndose PCR en muchos criterios estandariados'”. El
valor de los dimeros D séricos muestra un desempefio moderado y he-
terogéneo (sensibilidad del 74 al 82%, especificidad del 70 al 79%) y
esta influido por el tipo de muestra y las comorbilidades; sin embargo,
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diversas series sugieren que los valores normales no son comunes en la
IPA crénica, y que su VPN puede servir como prueba de descarte!®. Entre
los ensayos sinoviales, a-defensina (un péptido antimicrobiano derivado
de los neutrdéfilos) tiene un mejor desempefio con ELISA de laborato-
rio (reporta hasta el 96% de sensibilidad y el 97% de especificidad)
y se punttia como criterio menor en las definiciones contemporéneas;
sin embargo, se describe su desempefio reducido y falsos positivos oca-
sionales en casos de metalosis o «enfermedad de cristal». a-defensina
de flujo lateral tiene menor sensibilidad (limitando el descarte) pero
mantiene una alta especificidad, respaldando la decisién perioperato-
ria'®2%, Calprotectina sinovial (un complejo antimicrobiano derivado
de los neutréfilos) muestra también una alta precisioén (sensibilidad del
92 al 96%, especificidad del 92 al 97%) y es practica como prueba rapida
de descarte®!. La esterasa leucocitaria logra igualmente una alta preci-
sién agrupada (sensibilidad/especificidad de casi el 87-96%), es barata
y accesible, pero su lectura colorimétrica es dependiente del operador
y puede verse alterada por la contaminacién del liquido sinovial?. En
nuestra cohorte, LCN2 sinovial a 266 ng/mL logré una AUC de 0,78 con
un 73% de sensibilidad y un 78% de especificidad, lo cual es compa-
rable a los marcadores séricos comunes, aunque inferior a los ensayos
sinoviales principales, a pesar de afadir sefial en los casos de «infec-
cién probable»; combinar LCN2 y PRC (estrategia Y) puede mejorar la
especificidad para confirmar.

Este estudio tiene diversas limitaciones que deben destacarse. En pri-
mer lugar, la definicién diagnéstica utilizada puede considerarse una
limitacién: nosotros adoptamos EBJIS como estdndar de referencia por-
que su objetivo es minimizar las infecciones perdidas, y ofrece un marco
de tres escenarios que es particularmente 1til preoperatoriamente, aun-
que potencialmente a costa de cierto sobrediagnéstico®?; los estudios
comparativos y una validacién multicéntrica respaldan estas ventajas,
e indican una mayor sensibilidad sin pérdida de especificidad eviden-
te?*. En segundo lugar, una relativamente alta proporcién de punciones
secas (n = 30, 27,3%), predominantemente en las revisiones de cadera,
limitaron la disponibilidad de biomarcadores sinoviales y por tanto la
completitud de la clasificacién EBJIS. Se han reportado punciones secas
consistentemente en la literatura, y representan una dificultad practica
al aplicar definiciones diagnésticas basadas en el andlisis del liquido si-
novial?>2®, En tercer lugar, la precisién del punto de corte éptimo de
LCN2 se ve limitada por el tamafio muestral y la mezcla de casos; la
validacién bootstrap interna mostré variabilidad con una distribucién
desequilibrada hacia la derecha, por lo que reportamos el desempeifio a
un umbral preespecificado de 266 ng/mL y reconocemos la necesidad de
validacién externa en cohortes de mayor tamafio. Por tltimo, no se reco-
pilaron sisteméaticamente las comorbilidades que pueden elevar LCN2,
impidiendo el ajuste de factores de confusién potenciales y limitando la
interpretabilidad de los resultados positivos.

En conclusién, LCN2 en el liquido sinovial parece ser un biomarcador
atil para identificar la IPA crénica, particularmente en pacientes clasi-
ficados inicial y erréneamente como asépticos. Su fuerte asociacién con
la infeccién y los resultados de los cultivos sugieren que podria mejorar
la precision diagnéstica, quedando pendiente su validacién adicional en
cohortes de mayor tamaiio.

Nivel de evidencia
Nivel de evidencia II.
Financiaciéon

Este estudio fue realizado con el respaldo de una subvencién de
Spanish Society of Orthopedic Surgery and Traumatology (SECOT).
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