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Respuesta de hipersensibilidad retardada en
pacientes candidatos a artroplastia de cadera.
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The delayed hypersensitivity response in

patients candidates to hip arthroplasty.
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Resumen. Se estudiaron 100 pacientes escogidos de manera alea-
toria de entre los candidatos a artroplastia de cadera (47 por fractu-
ra subcapital de fémur Garden IV, y 53 por coxartrosis). En el
momento del ingreso se determinaron en sangre niveles de alblmi-
na, proteinas totales y hemoglobina; y se midi6 la respuesta de
hipersensibilidad retardada mediante la inoculacion de siete antige-
nos de memoria con un aplicador Multitest® (Mérieux). La lectura
de la reaccién de induracion se realizo a las 48 horas. Los pacientes
fueron clasificados en: normoérgicos (+) a dos 0 mas antigenos) y
anérgicos (una o ninguna respuesta (+). La poblacién normoérgica
representd el 61% de los pacientes, con una edad 12,5 afios menor
que la poblacién anérgica (p<0, 001). Los pacientes normoérgicos
presentaron cifras significativamente mas altas de hemoglobina
(p<0,001), proteinas totales (p<0,05) y albdmina (p<0,001). La
situacion de anergia fue mas frecuente en el grupo de mujeres
(29/57) frente al de hombres (10/43; p<0,001), y en el grupo de frac-
turas subcapitales (31/47) que en el de coxartrosis (8/53)
(p<0,001). No se hallaron relaciones estadisticamente significativas
entre los distintos parametros estudiados y la aparicién de infeccion
en el postoperatorio. Las diferencias aparecidas reflejan alteraciones
en la respuesta inmunolégica que, sin embargo, no resultan pronds-
ticas frente a la aparicion de infeccion en nuestra serie.

Summary. One hundred candidates for hip arthroplasty were
chosen at random (47 Garden IV femoral neck fractures, and 53
osteoarthrosis). Before surgery, serum albumin, total proteins
and hemoglobin were determined in peripheral blood. All
patients were skin tested with seven memory antigens
(Multitest®, Mérieux) in order to measure the delayed hyper-
sensitivity response. The diameter of the resulting induration
was measured 48 hours after injection. Patients were classified
as reactive if they responded to two or more antigens, or aner-
gic if they responded to one antigen or showed no response.
Reactive patients supposed 61% of total, and anergic patients
were 125 years older (p<0.001). Levels of hemoglobin
(p<0.001), total proteins (p<0.05) and albumin (p<0.0001)
were higher in reactive patients. Anergy was more frequent in
women (29/57) than in men (10/43; p<0.001), and in fractures
(31/47) than in osteoarthrosis (8/53) (p<0.001). No association
between the variables studied and postoperative infection was
found. These differences show immunologic alterations.
However, they have no prognostic value for postoperative infec-
tion in hip arthroplasty patients.
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Introduccidn. Las alteraciones del siste-

ma inmunol égico sé asocian con frecuen-

cia a complicaciones, entre dlas infeccio-
sas, en la evolucion del paciente tras la
implantacion de una artroplastia (1). Tanto
el trauma quirdrgico como € accidental, la
situacion nutricional y la edad del paciente
pueden modificar € sistema inmunol égico.
Un mejor conocimiento de tales variaciones
puede servir como guia para la inmunomo-
dulacion y profilaxis de las complicaciones.

La albumina, y las proteinas totales son
parametros de fécil determinacion, y que se
asocian a estado nutricional del individuo.
Por su parte, un deterioro de la respuesta de
hipersensibilidad retardada ha sido relacio-
nada con un aumento de la mortalidad y de
las complicaciones infecciosas en pacientes
ingresados en UVIs (2). La respuesta de
hipersensibilidad retardada reflga la fun-
cion de los linfocitos T, y puede ser medida
mediante pruebas de provocacion cutanea.
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Por €ello, en un estudio clinico prospec-
tivo se pretende averiguar S parametros
nutricionales de f&cil determinacion como
los estudiados se correlacionan con estu-
dios inmunol 6gicos como las pruebas cuta-
neas. También en este estudio se intenta
conocer s los pacientes sometidos a artro-
plastia de cadera por fractura, presentan
una situacion de inmunodepresion mayor
gue los sometidos a artroplastia electiva, y
s la anergia preoperatoria es un factor de
riesgo para la aparicion de infeccidn posto-
peratoria en los pacientes sometidos a
artroplastia de cadera.

Material y métodos. Se estudiaron 100
pacientes escogidos de manera aleatoria de
entre los que iban a s intervenidos de
artroplastia de cadera, de €elos 47 por frac-
tura subcapital de fémur Garden IV, y 53
por coxartrosis. Los pacientes que presenta-
ban alteraciones hepéticas, renaes, neopla-
sias 0 inmunes conocidas antes de la inter-
vencion quirdrgica, no fueron incluidos en
el estudio. Sin embargo, si se aceptaron,
por la propia naturaleza del estudio, pacien-
tes ancianos y afectos de enfermedades tales
como la diabetes.

En e momento ded ingreso se determi-
naron niveles de proteinas totales, albumi-
na y hemoglobina en sangre periférica
Para medir |a respuesta de hipersensibilidad
retardada se inocularon a todos los pacien-
tes 0,03 ml de solucién de antigenos de:
Tétanos (550.000 unidades Mérieux
(UM)/ml), Difteria (1.100.000 UM/ml),
Estreptococo (grupo C) (2.000 UM/ml),
Tuberculina (300.000 UM/ml), Candida
albicans (2.999 UM/ml), Trichophyton
mentagrophytes (150 UM/ml), Proteus
mirabilis (150 UM/ml) y €l control de gli-
cerina 70% peso/volumen, en la cara volar
del antebrazo mediante un aplicador
(Multitest®, Mérieux). La lectura de la
reaccion de induracién se realizo a las 48
horas, hallandose la media aritmética de los
didmetros mayor y menor medidos con un
calibrador. Se consider6 una respuesta
positiva la induracién igual o superior a 2
mm en mujeres, e igual 0 mayor a5 mm en

hombres. Los pacientes que dieron positi-
vo a la inoculacion de glicerina fueron
excluidos del estudio por presentar una
hiperreaccién a traumatismo del pinchazo.
Segin € nimero de respuestas positivas (3)
los pacientes se clasificaron en: normoérgi-
COS, respuesta positiva a dos o mas antige-
nos, anérgicos, una o0 ninguna respuesta
positiva.

Se hizo un seguimiento de la evolucién
hospitalaria postoperatoria de cada enfer-
mo, controlando la cantidad de unidades de
concentrados de hematies transfundidas, la
apariciéon de complicaciones, especialmente
la aparicion de infeccién de la herida qui-
rdrgica, movilizacion séptica de la protesis,
infecciéon nosocomial y mortalidad. Para
etiquetar una herida quirdrgica como infec-
tada, se siguieron los criterios de Altemeier
(4). Se considerd la existencia de infeccion
de orina cuando a la presencia de signos cli-
nicos (fiebre, leucocitosis y disuria) se
sumaba la existencia de un urocultivo posi-
tivo a un germen en cantidad superior a
10.000 colonias. La neumonia postopera-
toria se constat6 valorando los datos clini-
cos, e informe radioldgico y la existencia de
un cultivo en el aspirado bronquial o un
hemocultivo positivos.

Se aplicé la prueba estadistica del
ANOVA para comparar variables cuantitati-
vas y cualitativas, y la prueba de la Chi cua-
drado para la comparacion entre variables
cualitativas.

Resultados. Se observaron diferencias
significativas entre ambos grupos diagndsti-
cos en cuanto alaedad p= 0, 001 (fracturas:
78+10 afios vs coxartrosis. 62+10 afios); y
entre grupos terapéuticos (artroplastias par-
cides. 82+6 afos vs totales. 619 afios).
También aparecieron diferencias en relacion
al sexo p< 0,001 (fracturas: 12 h./ 35 m. vs
no fracturas: 31 h./ 22 m.), p< 0,01 (artro-
plastia parciad 10 h./ 28 m. vs artroplastia
total 33 h./ 29 m.).

La poblacion normoérgica represent6 en
nuestro estudio el 61% de los pacientes,
presentando este grupo una edad (64 +12
afos) menor que la poblacion anérgica (77
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Fig. 1 Proporcién de anergia entre los pacientes intervenidos por fractura de cadera

PACIENTES
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anérgicos
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Fig. 2 Proporcién de anergia entre los pacientes intervenidos por coxartrosis
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+10 afios) (p<0, 001). Lasituacion de aner-
gia fue mas frecuente en € grupo de muje-
res (29/57) frente a de hombres (10/43;
p<0,001), y en el grupo de fracturas subca-
pitales (31/47) (Fig. 1) que en e de coxar-
trosis (8/53) (Fig. 2) (p<0,001).
Aparecieron diferencias significativas
en relacion a los grupos diagnosticos res-
pecto a la albimina (p= 0,001) (fracturas
3,8+0,4 gr/dl vs no fracturas 4,3+0,4), y
respecto a las proteinas totales, (fracturas
6,6+£0,5 gr/dl vs coxartrosis 6,7%0,6)
(p<0,05). No encontramos diferencias sig-
nificativas de los parametros nutricionales
respecto a la edad o la aparicion de infe-
cion. Respecto ala hemoglobina, sus nive-
les fueron menores en el grupo de fracturas
(fracturas 12,9+2 gr/dl vs coxartrosis

14,1+1,8) (p<0,001). También aparecie-
ron en el grupo de mujeres niveles més
bajos de hemoglobina (hombres 14,7+1,6
gr/dl vs mujeres 12,9+1,9) (p= 0,001). No
aparecieron relaciones significativas entre
tranfusion e infeccion.

Los pacientes normoérgicos presentaron
cifras significativamente mas atas de hemo-
globina (normoérgicos 14,2+1,9 gr/dl vs
anérgicos 12,8+1,9) (p<0,001), proteinas
totales (normoérgicos 6,8+0,6 gr/dL vs
anérgicos 6,5+0,6) (p<0,05) y abumina
(normoérgicos 4,2+0,4 gr/dl vs anérgicos
3,8%£0,5) (p<0,001).

En e grupo de pacientes normoérgicos
aparecieron tres casos de infecciéon (1 de la
herida quirdrgica, 1 infeccién de orina, 1
candidiasis genital) frente a cinco en € de
anergia (2 de orina, 1 de Ulcera sacra, 2
neumonias) (Tabla 1), no hallandose dife-
rencias estadisticamente significativas.

Discusion. La asociacion entre edad y
anergia, y entre esta y un mayor indice de
complicaciones infecciosas fue establecida
yaen los afios 70 por diversos autores (5, 6,
7). De este modo, quedaba de manifiesto
gue la anergia estaba relacionada con una
mayor edad de los pacientes a igua que ha
ocurrido en nuestro trabajo. Este tipo de
respuesta asociada a la edad, podria expli-
carse por un descenso de anticuerpos frente
a los antigenos extrafios, compensado por
un aumento de anticuerpos frente a antige-
nos autélogos (8). Miller y colaboradores
(9) sostienen que el descenso de la respues-
ta de los linfocitos T ante los agentes mité-
genos que se asocia a edad avanzada, estaria
motivado por un deterioro de la capacidad
para aumentar la concentracion de calcio
intracelular en respuesta a estimulo.
Negoro y Hara por su parte (10), en un
estudio experimental en ratones, observan el
descenso de larespuesta de los linfocitos T y
B alos agentes mitdgenos asociado con la
edad, s bien esta disminucion se revela més
intensa en los linfocitos T que en los B.
Segln estos autores, estas alteraciones esta-
rian asociadas a un déficit de taurina intra-
celular en los pacientes ancianos. Lafatade
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respuesta a los antigenos de recuerdo tam-
bién puede estar influida por otros factores
como son las enfermedades neoplésicas, las
hemorragias y la desnutricion.

Las pruebas cutdneas en nuestra serie
pusieron de relieve que la poblacién nor-
moérgica representaba el 61% de los
pacientes estudiados. Este porcentgje
resulta menor que en otras series de pacien-
tes sometidos a cirugia general (8), proba-
blemente por una mayor edad media de
nuestra poblacion. La respuesta de hiper-
sensibilidad retardada esta claramente rela-
cionada con la funcién y la circulacion de
los linfocitos T. De hecho, los linfocitos en
sangre periférica de los pacientes anérgicos
responden a algunos antigenos a los cuales
no responden en la pie (2). De todo esto
se deduce que en los pacientes anérgicos los
linfocitos T de memoria estén presentes en
la sangre, pero o ausentes o incapaces de
responder a antigeno en lapiel. De hecho,
aparece una ausencia de linfocitos en la
zona de piel infiltrada con el antigeno en
pacientes anérgicos. Estos autores logran
una restauracion de la hipersensibilidad
retardada en pacientes anérgicos cuando a
lavez que € antigeno, inyectan las citoqui-
nas generadas por leucocitos de pacientes
reactivos, o por linfocitos de sangre perifé-
rica de pacientes anérgicos cultivados con
antigenos proteicos. Parece, por tanto, que
las citoquinas juegan un papel fundamental
en la respuesta de hipersensibilidad retarda-
da. Sin embargo, la Unica diferencia cito-
quinica estadisticamente significativa
encontrada por estos autores entre los
pacientes anérgicos y reactivos, fue la
ausencia  de la  expresién del
ARNmensajero de IL-3 y de IFNg en la
piel de los pacientes anérgicos. Pero esto
podria ser una consecuencia mas que una
causa de la ateracion de la funcién y de la
circulacion linfocitaria en respuesta a anti-
geno, ya que estas dos citoquinas aparecen
en la zona de reaccidn 24 horas después de
infiltrar linfocitos en los pacientes anérgi-
cos. El IFNg influye en la activacion de
macrofagos (MAF), células NK y células T,
y promueve la diferenciacién de los linfoci-

Tabla 1.

Tabla de infecciones postoperatorias

Infeccién edad patologia artroplastia respuesta cutanea
neumonia 920 varén tract. subcapital parcial Anergia
neumonia 79 varén fract. subcapital parcial Anergia
Ulcera sacra 73 hembra fract. subcapital parcial Anergia
orina 74 hembra fract. subcapital parcial Normoergia
orina 91 varén fract. subcapital parcial Anergia
orina 65 hembra fract. subcapital total Anergia
herida 62 hembra coxartrosis total Normoergia
candida genital 79 hembra coxartrosis total Normoergia

tos T y B (11). Una alteracion en la res-
puesta a las pruebas cuténeas reflga por
tanto, una ateracion en e mecanismo de
defensa de la piel. Este fdlo en e funcio-
namiento y distribucion de los linfocitos T
en la piel, puede hacerse extensivo a otras
zonas del organismo. De este modo se
explicaria la mayor mortalidad y complica-
ciones infecciosas observadas por algunos
autores en pacientes anérgicos (2). En rela
cion con las fracturas, cabe destacar que
tras e traumatismo esta descrita la apari-
ciéon de una ateracion de la funcion de los
linfocitos (12), lo cual puede haber contri-
buido a una mayor aparicion de anergia
entre los pacientes con fractura de cadera
en nuestro estudio. Un deterioro de la res-
puesta de hipersensibilidad retardada ha
sido relacionada con un aumento de la
mortalidad y de complicaciones infecciosas
en pacientes ingresados en unidades de cui-
dados intensivos (2). En nuestro estudio, a
pesar de no haber aparecido relaciones esta-
disticamente significativas, las infecciones
en el grupo de pacientes anérgicos fueron
mas numerosas, y sobre todo mas graves
(dos pacientes con heumonia).

Destaca la aparicion de una mayor pro-
porcién de pacientes anérgicas en el grupo
de las mujeres. A este respecto, es conoci-
do el hecho de que las enfermedades
autoinmunes son mas frecuentes en las
mujeres, de lo cua se puede deducir que
existen diferencias de regulacion del siste-
ma inmunolégico en relacion a sexo.
Estas diferencias parecen venir provocadas
en gran medida por las hormonas sexuales
(13). Una vez llegada la época vital del
declinar de la producciéon hormonal, los
complejos inmunes circulantes y los anti-
cuerpos antinucleares contribuirian en
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mayor medida al deterioro de la respuesta
inmunoldgica en las mujeres. Varios tra-
bajos han documentado una respuesta méas
atenuada a los tests cutaneos en el sexo
femenino (14,15). También la mayor edad
media de las mujeres puede haber influido
en la mayor proporcion de anergia. El
sexo, en cambio, no mostrd relacion con la
aparicion de infeccion.

De todos los pacientes estudiados, el
grupo de sexo femenino presentd una edad
significativamente mas ata y niveles més
bajos de albimina y de proteinas totales.
Esto concuerda con €l hecho de que la albu-
mina (componente fundamental de las pro-
teinas totales) desciende con los procesos
inflamatorios (16) y las mujeres presentaron
una mayor proporcion de fracturas subcapi-
tales (35 de los 47 casos). Ademas, la albu-
mina disminuye con la inflamacién (16) lo
cual contribuye a que los mayores de 75
afos en nuestro estudio, grupo constituido
fundamentalmente por pacientes con frac-
tura de cadera, presenten menores niveles
de dicha proteina.

Aparece una relacion significativa entre
algunos parametros nutricionales y pruebas
cutaneas, siendo mayores las cifras de prote-

inas totales y albumina en los pacientes nor-
moérgicos, datos que coinciden con los de
otros autores (17). La albdmina, al igud
que las pruebas cutaneas, ha sido relaciona-
da con mayores tasas de supervivencia en
pacientes quirargicos (18). No obstante, en
un estudio de 103 artroplastias totales, los
niveles séricos de transferrina menores de
226 mg/dL resultaron ser la Unica variable
nutricional que se asociaba significativa
mente con un retraso en la cicatrizacion de
la herida (19).

Si bien, dadalabgjaincidencia de infec-
cién postoperatoria en una cirugia limpia
como esta podria hacer necesaria una serie
més amplia para el halazgo de relaciones
significativas; como conclusion cabe decir
que las diferencias aparecidas en nuestra
serie reflejan alteraciones en la respuesta
inmunolégica y diferencias en el nimero y
gravedad de las infecciones que, sin embar-
go, no resultan estadisticamente significati-
vas. Por lo que quiza las blsqueda de ele-
mentos de deteccion de la poblacion
expuesta a un mayor riesgo de infeccién
postquirdrgica debe ir encaminada hacia
otros parametros nutricionales e inmuno-
[6gicos. m—
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