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“Future changes in orthopaedics will be based in biology and more specifically

in our hability to understand and alter its basic unit, the cell”

Henry J. Mankin, 1983 [117].
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INTRODUCCION



1.1.FRACTURAS ABIERTAS.

1.1.1. GENERALIDADES Y ANTECEDENTES HISTORICOS.

Se define como fractura abierta (FA) aquella en que la que existe
contacto entre el foco de fractura y el exterior [170]. Aunque las circunstancias
del traumatismo son variables, habitualmente las FA son secundarias a
traumatismos de alta energia (Fig.1). Por ello suelen asociarse a otras lesiones

de diferente localizacion y gravedad.

Fig. 1. Fractura abierta de tibia y peroné derechos, secundaria a un traumatismo de

alta energia: 1.A. Imagen clinica; 1.B. Imagen radioldgica.
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Los objetivos en el tratamiento de cualquier FA son cuatro: la
cicatrizacion de las partes blandas y la prevencion de la infeccién, la
estabilizacion de la fractura, la restauracién de la funcién y, por ultimo,
conseguir la consolidacién 6sea. Estos objetivos son interdependientes y en

general se consiguen cronoldégicamente en el orden expuesto [155].

Aunque los primeros documentos sobre el uso de muletas y enyesado
pueden ser referidos a los egipcios, el primer tratado como tal en relacion a las
FA es debido a Hipocrates (460-377 A.C.) [77]. En su tratado Sobre Fracturas
introdujo las técnicas de extension continua, la inmovilizacién con férulas, la
compresion progresiva con vendajes que permitia la extension y la
contraextension de los miembros, aparte de describir todos los tipos de
fractura y el tiempo hasta su consolidacién. Puso especial énfasis en las FA,
en aquellas con pérdida de fragmentos y en sus complicaciones. El tratamiento
de las fracturas buscaba la reparacion de la integridad anatémica mediante
reduccion y la inmovilizacién de la parte afectada; el vendaje inicial debia ser
cambiado al tercero y al séptimo dia, cuando disminuia la inflamacién, para
reajuste de la presion de las vendas, y se calculaba consolidada la fractura
después de 30 dias [77]. Se le atribuye el primer aparato para reducir los
fragmentos 6seos en las FA asi como la utilizacion del primer aparato de
traccion. Su concepto de que “la enfermedad que no cura el hierro la cura el

fuego” perdurara hasta el siglo XIV.

Las ideas de Hipocrates y Galeno (131-201) permanecieron inmutables
en toda la medicina y la cirugia hasta el fin de la Edad Media. EI concepto del

pus loable, es decir, la supuracién que acompana a la curacion de las heridas,
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perduré hasta entonces. Pocos fueron los criticos a estas creencias. En el siglo
XIII Hugo de Lucca (1160-1237), Teodorico (1205-1298) y Henri de Mondeville
(1260-1320) representan los iniciadores en un cambio en el tratamiento de las
FA. En éstas, se debian aponer todas las capas individualmente: hueso con
hueso y musculo con musculo, tejido subcutaneo con tejido subcutaneo y piel
con piel. Pero sélo se debia suturar el tejido subcutaneo y la piel. La herida no
se revisaba en diez o mas dias. Se utilizaban vendas empapadas en clara de

huevo y férulas acolchadas [110].

Ambroise Paré (1510-1590), en el siglo XVI se opuso a las teorias
Hipocraticas de cauterizacion, mostrando la futilidad del tratamiento de las
heridas por arma de fuego con aceite hirviendo [137]. Otro de los avances que
aporta es la realizacidén de la amputacion con isquemia y ligadura de vasos. Se
atribuye a Paré la primera descripcién del tratamiento de una FA con éxito sin
requerirse una amputaciéon. El paciente fue el propio Paré, que sufrié una FA
de tibia y peroné en 1561, por una coz de su caballo [103]. Present6 un
absceso, supuracion y secuestros 6seos pero se recuperd por completo sin

cojera.

Posteriormente otros dos franceses, Dessault y Larrey realizaron
grandes aportaciones a la cirugia de las FA. Pierre Joseph Dessault (1744-
1795) fue cirujano jefe en el Hotel de Dieu de Paris en 1785, por lo que tuvo
ocasion de tratar un gran numero de heridos durante la Revolucién Francesa.
Fue el primero en practicar el desbridamiento y drenaje de las heridas
contaminadas. Su discipulo, Dominique Jean Larrey (1766-1842), al servicio

del ejército Napoleonico, y con 20 afos de experiencia en campos de batalla,
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es el paradigma del cirujano experto en FA de su tiempo. Ademas de
preconizar el desbridamiento, reconoci6 los beneficios del tratamiento precoz
creando el concepto de las denominadas “ambulances volantes” o
ambulancias méviles en el tratamiento de los heridos. Introdujo esta medida en
la campanfa de ltalia en 1797; las ambulancias méviles se debian desplazar de
la primera linea de combate al hospital de campana sin interferir en las propias
lineas del ejército [159]. Larrey recomendd la amputacidén precoz en los casos
de reconocimiento de gangrena gaseosa y describio el uso terapéutico de

gusanos para el desbridamiento de los tejidos necroticos [102].

La antisepsia ha sido una de las aportaciones mas importantes
para la cirugia, y por ende, para mejorar los resultados en el tratamiento
de las FA. A pesar de que fueron muchos los que iniciaron el uso de la
antisepsia, como el hungaro Ignaz Semmelweis (1824-1865) [14], o el escocés
Alexander Gordon (1752-1799), corresponde a Lord Lister (1827-1912) el
mérito de haber difundido la idea, en un momento en el que incluso se
cuestionaban las teorias de Pasteur sobre la existencia de gérmenes

causantes de enfermedades [3].

El método preconizado por Lister contemplaba tres etapas: destrucciéon
de los gérmenes y organismos vivos antes de la operacion, durante el acto
quirurgico, y defensa contra aquellos después de la intervencién operatoria.
Todo esto se obtenia fundamentalmente utilizando la llamada "solucién fuerte"
de acido fénico al 5% para sumergir en ella los instrumentos usados en la
operacion. Las esponjas debian introducirse en dicha solucion de forma

permanente, teniendo el cuidado de exprimirlas antes de utilizarlas. EI campo
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operatorio y su vecindad se limpiaban con una esponja empapada en la
preparacion mencionada. Las manos del cirujano y de los ayudantes se
lavaban con una solucidbn acuosa de acido fénico al 2,5%, denominada
"solucion deébil". La herida de la FA se mantenia expuesta el menor tiempo
posible y se cubria con una compresa de aceite fenicado. Durante la
intervencion, Lister hacia funcionar un aparato de pulverizacién que, enviando
una nube de agua fenicada al campo operatorio, lo aislaba por completo. Esta
pulverizacion debia ser lo bastante fina como para no incomodar al operador ni
irritar los ojos del enfermo, que eran tapados con una compresa seca. Al
finalizar la intervencidén se colocaba sobre la herida una gasa impregnada en
resina y parafina, mezcladas con &acido fénico, y se cubria con una tela

impermeable. La cura se renovaba cada dos, tres o mas dias.

Las teorias de Lister fueron aplicadas en la Guerra Franco-Prusia
(1870-1871) por el ejército aleman. Los médicos en Estados Unidos de
América (EUA) se manutuvieron escépticos hasta que los trabajos de Heinrich
Koch (1843-1910) confirmaron efectivamente que los gérmenes causan

enfermedades.

El principal problema que planteaba el uso de antisépticos era que si
bien eran capaces de eliminar los gérmenes patdgenos, frecuentemente
lesionaban los tejidos sanos, dificultando la cicatrizacion. Asi, el uso del acido
fénico preconizado por Lister no estaba exento de posibles complicaciones,
siendo la mas terrible la paralisis respiratoria tras la intoxicacion por el mismo,
actuando directamente sobre la médula espinal. Otra posible complicacion era

el eczema fénico en el que intervenian ademas la resina y parafina,
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componentes de la gasa fenicada. Como tratamiento para esta ultima
complicacion, se prescribia acido bérico o salicilico, reemplazando a la gasa
mencionada, que hacian desaparecer en pocos dias la lesidon. En cualquier
caso, el cambio supuso un punto de inflexibn histérico: antes de
proporcionarse antisépticos la mortalidad se elevaba a mas del 40%. Con su

uso disminuy6 a un 5% [3].

Los trabajos de Lister hicieron pensar que los microorganismos se
encontraban en el aire, con lo que se crearon métodos para evitar la entrada
de aire en las heridas y asi aparece el aparato inventado por Jules Guerin para
aspirar las secreciones sueltas y el aire con ellas. Se introducian otros gases
en las heridas y asi se utilizaron el oxigeno, hidrégeno, nitrégeno y el acido
carboénico [154]. Sin embargo, los trabajos de Pasteur y sobre todo de Koch
demostraron que raramente procedian del aire los gérmenes patégenos y que
por el contrario el oxigeno atmosférico era particularmente perjudicial para los

microorganismos anaerobios [153].

El siglo XIX fue fecundo en la aparicién de nuevas técnicas que aplicar
en el tratamiento de las fracturas con el fin de superar el método clasico de de
inmovilizacidon de las FA; la traccidon continua. Hakenbruch y Malgaigne
desarrollaron a mediados del siglo sus sistemas de fijacidbn externa que
pueden ser considerados como los primitivos osteotaxos [160], que a finales
de siglo fueron perfeccionados por Clayton Parkill y Albin Lambotte [136],

aunque estos sistemas no tuvieron una gran utilizacion en su tiempo.
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Podemos resumir que a finales del siglo XIX los dos principios
fundamentales en el tratamiento de las FA eran primero el desbridamiento
intensivo preconizado por Dessault y segundo, el uso de sustancias
antisépticas. El primer punto, el desbridamiento, fue olvidado por algunos
cirujanos con los fracasos correspondientes, pero los trabajos de Friedreich en
1898 sobre la excision sistematica de todos los tejidos lesionados y el intento
de una sutura primaria mediante las llamadas “incisiones de relajacion”,
vuelven a llevar la situacidén a mejores niveles, consiguiéndose disminuir la

mortalidad en las FA [77].

A pesar de los avances realizados, la Primera Guerra Mundial presenta
resultados devastadores en el tratamiento de las FA. En concreto, las fracturas
abiertas del fémur asociaban una tasa de mortalidad del 80% [166]. Con el fin
de disminuir las complicaciones observadas, Alexis Carrell, que trabajé en la
Armada Francesa como cirujano de campo durante la Primera Guerra Mundial,
creo junto con Dakin una solucion de hipoclorito combinada con acido bérico
[43]. Se realizaba entonces un desbridamiento sin cierre de la herida, donde se
instilaba esta solucibn de forma copiosa, cada dos horas (Fig.2).
Posteriormente la herida se cerraba cuando no se observaba crecimiento
bacteriano en los cultivos seriados. La técnica, denominada método Dakin-
Carrell, fue tan exitosa que la armada de los EUA la adopt6 e incluso cred una
escuela en Nueva York para la ensefianza del método a los cirujanos militares.

El método fue usado durante afos, a pesar de suscitar controversia.
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Fig. 2. Colocacion de los
tubos de irrigaciéon en el
método Dakin-Carrell, en
un paciente con fractura
abierta. Foto en el hospital
de Carrell, en Compiégne,
1916. (Imagen tomada del
articulo de T.I. Malinin

[116]).

En esta época la mayoria de escuelas utilizaban la traccién continua
para la inmovilizaciéon de las FA. Pero durante la primera Guerra Mundial el
gran numero de FA existentes plante6 el problema del transporte de los
heridos; con la traccion continua no podia realizarse de forma adecuada.
Winnete Orr decidié colocar un yeso cerrado sobre las FA y asi realizar el
transporte. Los resultados obtenidos le animaron a utilizar este método,
popularizado por Trueta durante la Guerra Civil Espafola [157] con unos
resultados espectaculares. De un total de 1073 casos, se observaron buenos
resultados en el 90,9%, y solo el 0,6% de los pacientes fallecieron. Estos
resultados comparados con unas cifras de morbilidad del 70 y 75% de otras
técnicas supusieron un punto de inflexion en el tratamiento de las FA [132]. La

infeccion, a pesar de todo, seguia siendo un problema importante.

También durante la Primera Guerra Mundial se produjo una publicacién

cientifica de interés en cuanto al tratamiento de las partes blandas de una FA.
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W.S. Baer comunic6 el caso de dos enfermos que habian sido encontrados
varios dias después de haber sido heridos. Al atenderlos descubrié que las
heridas estaban llenas de larvas y tras limpiarlas aparecié un limpio tejido de
granulacién sin ninguna evidencia de infeccidn. Este método, que ya habia
sido descrito previamente por otros cirujanos como Larrey, fue util en el
tratamiento de la osteomielitis crénica, habiendo publicado el Dr. Baer una

extensa serie con resultados satisfactorios (Fig. 3) [11].

- Fig. 3. Imagen de las
- larvas trabajando en la
herida. Foto obtenida del
trabajo original de W.S.

Baer [11]

El uso de la penicilina y posteriormente el advenimiento en los
anos 30 de las sulfamidas supuso una revolucioén en el tratamiento de las
FA [27; 48]. Tras el descubrimiento de la penicilina [48], la utilizacién de la
antibioterapia endovenosa no se establece de forma rutinaria hasta la
publicacién de los trabajos de Gustilo et al en los afios 70 [78;80]. Se indica
que el antibi6tico se debe administrar antes, durante la cirugia y hasta los tres
dias de la misma, siendo de eleccion las cefalosporinas. El uso de las
cefalosporinas para la profilaxis de la infeccién de las FA, ha permaneciendo

hasta la actualidad.
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Las primitivas ideas de Parkill y Lambotte de finales del siglo XIX,
vuelven a cobrar vigencia con la aparicién en 1938 del osteotaxo de Hoffman,
todavia en vigor, aunque con modificaciones, con el fin de inmovilizar las FA y
facilitar la vigilancia de las heridas [160]. Estas ideas fueron puestas en
practica durante la Il Guerra Mundial por la Marina Estadounidense en la
Campafia del Pacifico, utilizando el fijador disefiado por Haynes en 1942, que

junto con el de Stader fueron ampliamente utilizados [160].

Fig. 4. Ejemplo de osteotaxis
de una fractura abierta
diafisaria del fémur publicada
en un libro a los inicios de los
afos 60 (tomado de

Lannelongue et al [107]).

Sin embargo la fijacion externa tuvo bastantes detractores en base a
unas altas tasas de infeccion en el trayecto de los pines y a unas tasas
elevadas de seudoartrosis [94]. Asi, en los afios 50 y 60 del siglo XX existia
una controversia entre los partidarios de una osteosintesis interna diferida y los
partidarios de la osteotaxis (Fig. 4), fundamentalmente en las FA de mayor

gravedad.
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Habiendo iniciado su uso en los afios 40, es en los afios 60 y 70 cuando
se difunde un nuevo método; el clavo de Kiinstcher-Herzog [16]. La indicacidon
ideal se limitaba a trazos transversos u oblicuos cortos situados en el istmo del
fémur donde la inestabilidad longitudinal y rotatoria es minima [23]. Es por ello
que en la mayoria de pacientes, se requeria la utilizacion de un yeso en el

postoperatorio.

En cualquier caso, se consiguieron resultados razonablemente exitosos.
Zucman y Maurer [171] utilizaron este clavo en 136 FA de tibia con una tasa de
infeccion del 8,1% y una incidencia de seudoartrosis aséptica de 0,7%, sin
caso alguno de seudoartrosis. Sin embargo, en su serie sélo un 15% de las

fracturas eran graves.

Merle d"Aubigne et al [41] publicaron sus resultados con este método en
256 FA, presentando una tasa de infeccién del 6,6%, y una incidencia de
seudoartrosis del 2,4%. Lottes intentd6 modificar el clavo original de Kintscher
realizando un clavo endomedular flexible: sus resultados fueron de una tasa de
infeccion del 7,3% tras el tratamiento de una FA de tibia unifocal, y de un 6,3%

para las FA segmentarias [114].

A pesar de que el enclavado endomedular se estaba estableciendo
como un tratamiento satisfactorio de las FA, inicialmente tuvo muchos
detractores [4; 33; 98]. De forma ilustrativa, podemos observar en una
publicacion datada de 1978, por Clancey et al de la Universidad de
Washington, que de un total de 102 FA tratadas entre 1970 y 1976, 56 se

trataron mediante inmovilizacién enyesada, 35 con fijacion interna rigida y siete
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con fijacion externa rigida [33]. Incluso ya en la década de los 80, Aligéwer et

al [4], seguian desaconsejando su uso (Fig. 5)

In general, the use of the intramedullary nail in
acute open fractures should be discouraged because
of the devascularized bone that occurs with ream- Fig. 5. Reproduccion de un
ing, and their general use should be reserved for a fragmento del texto del
later time [6]. If intramedullary nailing is to be used articulo de 1983, por Allgéwer
in the open fracture, reaming of the medullary ’

. IR et al. [4] en el que se

desaconseja el uso de clavos
endomedulares en FA.

Actualmente existe un mayor consenso sobre el uso de fijacion
intramedular rigida como tratamiento inicial de fracturas diafisarias abiertas de
huesos largos, como la tibia y el fémur [170]. Estos clavos son versatiles, la
curva de aprendizaje para su aplicacion es relativamente corta y presentan
menos complicaciones que la fijacion externa [15]. En las zonas metafisarias y
epifisarias, las fracturas de menor gravedad se estabilizan practicamente con
los métodos que se hubiesen utilizado para una fractura cerrada. En las
fracturas de mayor gravedad, el tratamiento es mas controvertido. Asi, en la
tibia existirian defensores de realizar una estabilizacion inicial e incluso
definitiva con fijador externo [32; 49], mientras que otros preferirian la

osteosintesis mediante enclavado endomedular [39].

Por otro lado, a mediados de los ochenta, la cobertura de partes
blandas de forma simultdnea o precoz en relaciéon a la osteosintesis, demostro
acelerar la consolidaciéon de la fractura y disminuir las complicaciones
infecciosas. Se atribuye a Godina et al [72] en 1984, el inicio de este cambio

sustancial en el tratamiento de la cobertura de partes blandas en las FA mas
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graves. Este concepto encuentra cada vez una mayor difusién, aunque tiene la
limitacion de que no todos los hospitales pueden proporcionar una respuesta
tan altamente especializada y rapida como seria deseable respecto a la

cobertura de partes blandas.

El uso o no del fresado para la implantacion de los clavos
endomedulares en el tratamiento de las FA ha supuesto un reciente foco de
controversia a finales del siglo XX [15; 36; 37; 47; 165]. Las técnicas sin
fresado fueron inicialmente preconizadas por la ventaja de la preservacion de
aporte vascular endostal, con la esperanza de que conduciria a un menor
indice de infecciones y facilitaria la consolidacion. Estudios mas recientes han
mostrado que el fresado es seguro y mas eficaz para fracturas abiertas de de
menor gravedad pudiendo ser seguro también para fracturas con

denudamiento peridstico y lesion grave de partes blandas [99].
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1.1.2. LA PREDICCION DE RESULTADOS EN LAS FRACTURAS

ABIERTAS

1.1.2.1 CLASIFICACIONES

Tal y como ha quedado reflejado, a lo largo de la historia los cirujanos
han dedicado todos sus esfuerzos en prevenir dos eventos: la infeccion y la

seudoartrosis (Fig. 6).

Fig. 6. Seudoartrosis diafisaria
de tibia y peroné izquierdos.

Estas complicaciones son todavia hoy por hoy las mas probables en
una FA de alta energia, y su aparicion supone un alto coste tanto para el
sistema sanitario como para la vida del propio paciente [18]. El tratamiento de

estas complicaciones precisara de nuevas hospitalizaciones, reintervenciones
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y tratamientos prolongados de rehabilitacién, conduciendo frecuentemente a

secuelas que implican una discapacidad permanente [17; 40; 152; 170] .

Se han desarrollado diferentes clasificaciones con el fin de ayudar al
cirujano en la toma de decisiones del tratamiento de una FA. Por otro lado, y
de forma ideal, una clasificacion sera capaz de realizar una prediccion de los
resultados e incluso ayudara a orientar sobre la etiologia. Sin embargo las
clasificaciones de las fracturas deben entenderse en términos mas limitados
que lo expuesto. Si bien las clasificaciones pueden ayudar al cirujano a decidir
el tratamiento a realizar en una FA, la experiencia quirurgica del cirujano, su
ayudante y el resto del equipo de quir6fano, el instrumental disponible, junto
con la edad del paciente, su estado fisico previo, y su estado como
consecuencia del accidente pueden ser factores mas decisivos para la
eleccion del tratamiento. Sin embargo, en aras de poder realizar
extrapolaciones y comparar resultados entre cirujanos, las clasificaciones

permiten determinar los resultados entre subgrupos de fracturas.

Dado que hasta los afios 60 la mayoria de cirujanos clasificaba las
fracturas como abiertas o cerradas simplemente, los resultados de los
tratamientos de fracturas abiertas de forma previa suponian en analisis de
grupo de una serie de casos heterogéneos. Desde entonces, han sido muchas
las clasificaciones propuestas, con el fin de adecuar el tratamiento a cada tipo
de FA y predecir el pronéstico; sin embargo, la prediccion de resultados en

las FA sigue siendo dificil [24; 50; 66; 92; 105; 138].
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La primera clasificacion moderna fue realizada por Cauchoix y Duparc
en 1964 [30] (Tabla 1), habiéndose popularizado su uso en nuestro medio
hasta los afios 80 [52]. Esta clasificacion determinaba los grupos en base al
estado de las partes blandas. En el tipo | se consideraba posible el cierre
primario después de la limpieza quirurgica la mas de las veces. En el tipo Il en
ocasiones el cierre no era posible por riesgo de necrosis de los bordes de la
herida por excesiva tension de la sutura. En el tipo Ill quedaba abierta la herida

[52].

Tabla 1. Clasificacion de Cauchoix y Duparc

Tipo | Heridas puntiformes facilmente suturables y en general producidas
de dentro hacia fuera por el extremo 6seo aguzado.

Tipo Il | Heridas amplias con lesién de partes blandas importante, colgajos o
despegamientos de vitalidad dudosa y heridas menores con peligro
de necrosis secundaria.

Tipo lll | Pérdidas definitivas de sustancia cutanea, ya sea a partir del
accidente, ya sea por necrosis y reseccidon quirurgica, con foco
fracturario descubierto.

De forma paralela, Nicoll et al. [124] publicaron en 1964 un articulo en el
que presentaban una clasificacion para las lesiones blandas acompafando a
una FA, que posteriormente fue utilizada en varios estudios en la literatura
anglosajona [33; 98]. La FA grado | indicaba una minima lesion, la grado Il una
lesion moderada de piel y musculo con contaminacién de la herida y la grado

[l un traumatismo grave con piel y musculo desvitalizados y lesion de
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estructuras neurovasculares que ponian en riesgo la supervivencia de la

extremidad.

El sistema de clasificacién de Cauchoix y Duparc, similar al de Nicoll,
fue seguido por otros autores, como Allgéwer y Anderson, en 1971 [4], y fue el

precursor de la clasificacion descrita por Gustilo y Anderson [78].

Algdéwer definia una fractura de grado 1 como aquella en la que la piel
habia sido perforada desde dentro por una espicula del hueso. La fractura de
grado 2 se producia cuando los tejidos estaban contusionados por un golpe sin
que se produjera una alteracibn amplia de los tejidos blandos como
consecuencia de la contusién y las de grado 3 cuando si se producia una
alteracion importante de los tejidos blandos como consecuencia de la

contusion [38].

La clasificacion de la Asociacién para el Estudio de la Osteosintesis
(AO) ha aportado una descripcion mucho mas sistematizada y carente de la
fraseologia propia de otras clasificaciones [34]. En esta clasificacion, la piel se
refiere como 10 (integument open). Las lesiones de tendones y musculos y las
lesiones neurovasculares se clasifican como MT y NV respectivamente (tabla
2). Cada categoria puntua de uno a cinco. En términos generales 1 es
normalidad o lesion menor, de 2 a 4 existe una creciente gravedad y 5 indica
una lesion muy grave. La clasificacion AO es mas sistematica que simple. Una
fractura tipo Il de Gustilo, por ejemplo, corresponderia a la siguiente en la
clasificacion AO: 103 MT2 NV1; o por ejemplo 102 MT3 NV1. Una FA puede

pues, en teoria, pertenecer a cada una de las lesiones de |0, cada una de las
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lesiones MT y cada una de las lesiones NV por lo que resultan un total de 125

tipos diferentes. A pesar de que la clasificacion AO es mas exhaustiva en la

descripcion de la FA, y esto la haria ideal para el disefio de investigaciones, no

ha encontrado su lugar en este campo salvo en contados casos [34].

Tabla 2. Clasificacion AO de las lesiones de partes blandas [34].

Tipo Definicion de lesiones cutaneas (10)

101 Solucién de continuidad cutanea causada desde dentro

102 Solucién de continuidad cutdanea causada desde fuera de menos de 5
cm, bordes contusos

103 Solucién de continuidad mayor de 5 cm, mayor contusion, bordes
desvitalizados

104 Contusion considerable, de grosor completo, abrasién, inversion de
tejido amplia, pérdida cutanea

Tipo Definicion de lesiones musculotendinosas (MT)

MT1 Ausencia de herida muscular

MT2 Herida muscular circunscrita, un solo compartimento

MT3 Herida muscular considerable, dos compartimentos

MT4 Defecto muscular, laceracion tendinosa, contusiéon muscular extensa

MTS Sindrome de compartimento/sindrome de aplastamiento con zona de
lesion amplia

Tipo Definicidon de herida neurovascular (NV)

NV1 Ausencia de herida neurovascular

NV2 Lesidon nerviosa aislada

NV3 Lesién vascular localizada

NV4 Lesidon vascular segmentaria amplia

NV5 Lesidn neurovascular combinada, incluyendo la amputacion subtotal o

incluso total

En las fracturas de mayor gravedad se debe decidir en ocasiones el

tratamiento mediante amputaciéon (Fig. 121). En las fracturas tipo IlIC los

indices de amputacion oscilan entre el 25 y el 90%, dependiendo de la

localizacion anatémica de la lesidén vascular. La viabilidad de una extremidad

ante una lesién tan grave es dificil de determinar [18;85;87]. El desarrollo de
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diferentes clasificaciones para ayudar en la toma de decisiones ha sido

extenso.

Fig. 7. Imagen clinica de una fractura de fémur distal izquierdo, abierta tipo IlIA y una
fractura abierta tipo de tibia izquierda tipo IlIC de Gustilo secundaria a un atropello por un
coche en una paciente de 67 afios. La decision sobre preservar la extremidad o realizar
amputacion en ocasiones puede ser controvertida.

Entre los indices mas relevantes encontramos el PSI (Predictive
Salvage Index, 1987) [93], el MESI (Mangled Extremity Syndrome Salvage
Index, 1985) [76], el LSI (Limb Salvage Index, 1990) [141], el MESS (Mangled
Extremity Severity Score, 1990) [87], el NISSA (Nerve injury, Ischemia, Soft-
tissue injury, Skeletal injury, Shock and Age patient score, 1994) [119], la

escala de fracturas de Hannover 98 [105] y el indice del Hospital Ganga [138].

El sistema de uso mas frecuente actualmente es el MESS [87], que es
una escala de valoracién basada en los grados de lesion 0sea, la isquemia del
miembro, la presencia o ausencia de shock hipovolémico y en la edad del

paciente, con una puntuacidén determinada para cada grado en cada apartado
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(tabla 3). Fue desarrollado en un estudio retrospectivo posteriormente validado
de forma prospectiva en una serie con una muestra relativamente pequena. En
el MESS, una puntuacion igual o superior a siete se considera 100%
predictiva de amputacion. Sin embargo estos resultados no ha sido
reproducidos en otras series prospectivas, en las que la tasa de sensibilidad
fue del 46%, llegando al 72% cuando se tuvieron en consideracion los

miembros isquémicos [19; 46; 106].

Tabla 3. Puntuacion MESS [87].

TIPO  DEFINICION PUNTOS

A Lesion de huesol/tejidos blandos
Baja energia (incisa, fractura simple, arma de fuego “civil”)
Media energia (fractura abierta o multiple, luxaciones)
Alta energia (arma de fuego a corta distancia o arma de
fuego “militar”, lesién por aplastamiento)
Muy alta energia (contaminacién manifiesta, avulsién de 4
tejidos blandos)

WN =

B Isquemia de la extremidad
Pulso reducido o abolido pero perfusion normal 1*
Sin pulso, parestesias, reduccion del llenado capilar 2%
Frialdad, paralisis, falta de sensibilidad, entumecimiento 3*
C Shock
PA sistolica siempre >90 mmHg 0
Hipotension transitoria 1
Hipotension persistente 2
D Edad (afnos)
<30 0
30-50 1
>50 2
* La puntuacion se dobla para una isquemia superior a 6 horas. PA: Presion
arterial.
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En el estudio por Rajasekaran et al [138] la sensibilidad fue del 99% vy el
valor predictivo positivo fue de 97,5%, indicando que el MESS es util para la
prediccidon de las extremidades que no se deben amputar. La especificidad fue
so6lo del 17% con un valor predictivo negativo del 50%, indicando que un gran
numero de extremidades que precisarian amputacion verian un retraso

peligroso en la realizacion del procedimiento.
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1.1.2.2 LA CLASIFICACION DE GUSTILO
La clasificacion de Gustilo para FA, es la mas extensamente utilizada en
la actualidad. En gran parte su éxito se debe a la simplicidad de la misma.

El las

estudio inicialmente realizado por Gustilo se basdé en
observaciones sobre 511 FA analizadas en un estudio retrospectivo entre 1955
y 1968 en el Hennepin County Medical Center en Minneapolis, Minnesota [80].
Posteriormente, en 1971 y sumando ya 673 casos, publicé de nuevo una serie
retrospectiva [79].

Finalmente en 1976 llega el articulo que hoy en dia se considera un

clasico, estableciendo un antes y un depués en el analisis de las FA (Fig 8).

Prevention of Infection in the Treatment of One Thousand and
Twenty-five Open Fractures of Long Bones

RETROSPECTIVE AND PROZFECTIVE ANALYSES

BY RAMON B, GUSTILO, M.0.% AND JOHN T. ANDERSON, M.D.F, MINNEAPOLIS, MINNESOTA

Apsruact: In 673 open fractures of long bones
(tibia and fbula, femuwr, radios and wina, and
humerus) (reated from 1955 to 1968 at Hennepin
County Medical Center, Minneapolis, Minnesota, and
analysed retrospectively, the infection rate was 12 per
cent from 1955 to 1960 and 5 per cent from 1961 1o
1968, In a prospective study from 1969 1o 1973, 352 pa-
tents were managed us follows: debridement and copi-
ous irrigation, primary closure for Type 1 and 11 frac-
tures wnd secondary closure for Type 111 fractures, no
primary internal fixation except in the presence of as-
sociuted vascular injuries, coltures of all wounds, and
oxacillin-ampicillin before surgery and for three days
postoperatively. In 158 of the patients in the prospec-
tive study the indtial wound cultures revealed bacterial
growth in 70.3 per cent and the infection rate was 2.5
per eeiil. Sensltivity studies suggested Lhat cephalospo-
rin is currently the prophylactic antibiotic of cheice.
For the Type 111 open fractures (severe soft-tissue in-
Jury, segmental fracture, or traumatic amputation),
the infection rates were 44 per ¢ent in the retrospective
study and 9 per cent in the prospective study.

Prevention of wound sepsis remaing the prime ohjee-
tive in the management of open fraciures. The reported in-
fection rates n these Troctures, which range from 3 to 25
per cent. are o challenge 10 every surgeon who weats
themn &H.amiiinEl #im0

* Heengpin Coumly Medical Cesier, Fifth and Portlasd Somch
Mimneapedin, Minnewta $5415
V Uimiversity of Minogson, Misnespolis, Minnewts

VoL S, KO d JUNE 1978

There is universal agreement that open fraciures re
quire emergency treatment, including adequate
debridement and irrigation of the wound, Beyond these
two husic tenets, opmions differ as to the following

1. Primary or secondary closure. If the wound is lefi
apen and secondary direct skim closure s nol possible,
when docs one do skin-grafting, or creale a cross-leg pedi-
cle flep or a rotstional fap?

2. Use of primary internal fixation. What are the in-
dications for primary internal fixation and il internal
fixation is delayed, when is the proper time for open reduc-
tion and inlemal fixation?

}. Use of antibmotics. Should they be used routinely?
What antibiotics should be used and for how long?

In an attempt to answer these guestions we carried out
retrospective and prospective analyses of a total of 1,025
open fractures of all the long bones treated ot Hennepin
County Medical Center, Minneapolis, Minnesota, from
1955 1o 1973

Retrospective Study, 1955 to 1968

As previously reported 145, 673 open fraciures of
long bones in 62 patients were wreated al Hennepin
('.‘numy Medicsl Center (rom | 955 to 1968, The data on
these fractures were collected by review of the charts,
follow-up letters, and telephone calls. OF the 673 frac-
tures, SE3 (86,6 per cent) were followed for at least one
month until soft-tissue bealing had occumed. The remain-
ing ninety patients failed to return for any follow-up.

All paticnts were cared for by the general sorgical or
orthopasdic resident assigned 10 the Trauma Service with a

Fig. 8 Reproduccion del inicio del articulo clasico de Gustilo publicado en 1976.




En la publicacién, referencia los resultados obtenidos en el estudio
retrospectivo previo, y evalua los resultados sobre un estudio prospectivo en
352 FA de huesos largos [78]. En dicho grupo se efectuaron cambios en el
tratamiento antibidtico, la estabilizacion de las fracturas y la cobertura de las
mismas. Los resultados se analizaron en base a la siguiente clasificacion de

las FA:

o Tipo I: FA con una herida menor de un centimetro y limpia.

o Tipo Il: FA con laceracion de mas de un centimetro sin lesion extensa
de partes blandas, colgajos o avulsiones.

o Tipo lll: Bien una FA segmentaria, una FA con lesién extensa de partes
blandas o una amputacién traumatica. Categorias especiales en el tipo
Il se consideraron las lesiones por arma de fuego, cualquier FA
causada por lesiébn en granja, y cualquier FA con lesién vascular

acompariante que requeria reparacion.

De las 352 fracturas abiertas, el 81% eran tipos | y Il y el 19% eran tipo
lll. Se pudieron seguir 326 fracturas un minimo de 6 semanas. Ocho (2,4%) de
las 326 fracturas se infectaron en el grupo prospectivo en comparacién con las
14 (5,2%) la serie retrospectiva entre 1961 a 1968 y 14 (11,8%) de la serie
entre 1955 a 1960. De las infecciones del grupo prospectivo, 6 eran fracturas
de la diafisis tibial y dos eran fracturas supracondileas de fémur. En dos casos
eran tipo Il y en seis casos eran tipo Ill. En el tipo Il la tasa de infeccion fue por
tanto del 9,9% en comparacibn con el 44% en el grupo estudiado
retrospectivamente. Se debe sefalar que este 44% corresponde al subgrupo

de fracturas abiertas segmentarias con lesidén extensa de partes blandas en las
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que se realiz6 un cierre primario de la herida. Por tanto Gustilo esta evaluando

resultados del tipo Il en el estudio prospectivo, en relacién con los de un grupo

retrospectivo previo a la definicion de los tipos y por tanto, puede que en

sentido estricto, ambos grupos no fueran comparables.

Los datos respecto a la consolidacion de la fractura, debe evaluarse

teniendo en cuenta que en la serie publicada existid6 una alta pérdida en el

seguimiento. De las 352 sé6lo se pudieron seguir con estudio radiografico y

evaluacion clinica durante un periodo de seis meses un total de 197 pacientes.

La seudoartrosis se present6 en este grupo en un total de 27 casos (13,6%),

requiriendo injerto 6seo.

Las conclusiones del estudio fueron:

O

O
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Las fracturas abiertas suponen una emergencia.

El cierre primario se encuentra indicado en las fracturas tipo 1 y Il,
siendo recomendable el cierre diferido en el tipo Ill.

La osteosintesis, bien con placas o clavo endomedular no se
debe emplear.

Las fracturas abiertas asociadas a lesion arterial que requiere
reparacion se deben tratar mediante traccion esquelética siempre
que sea posible en lugar de fijacion interna.

Se deben administrar antibioticos antes, durante la cirugia y
hasta los tres dias de la misma. Los antibi6ticos de eleccidén son

las cefalosporinas.



Actualmente el esquema de tratamiento de partes blandas y los
principios de tratamiento antibiético se mantienen vigentes, a pesar de que hay
autores que cuestionan la urgencia en el tratamiento de una FA siempre que el
desbridamiento se realice de forma adecuada. Asi, Ashford et al [9] publicaron
los resultados en el tratamiento de FA en un hospital en el norte de Australia.
Las dimensiones y las caracteristicas geograficas de la zona imponian un
retraso en la mayoria de los pacientes. Compararon los resultados de 12
fracturas tratadas antes de las 6 horas con 33 que fueron tratadas después de
las 6 horas (12 horas y 15 minutos de media), los autores concluyeron que los
resultados no se vieron influenciados por la demora.

Por otro lado, el estudio en el que se basa la clasificacidn presenta
diferentes limitaciones. El seguimiento en el grupo retrospectivo fue de al
menos un mes hasta la curacién de partes blandas. Pero no se indica el
seguimiento medio ni el rango. El estudio prospectivo tiene un seguimiento en
6 semanas, sin indicar tampoco el seguimiento medio ni el rango. Al comparar
tasas de infeccion entre grupos, Gustilo esta ilustrando datos de la infeccion
precoz, pero no la que puede aparecer mas tardiamente. Por otro lado no se
realizd estudio estadistico para determinar si las diferencias entre los tipos

eran significativas.

Posteriormente Gustilo et al observaron que las FA tipo Ill se asociaban
a una elevada tasa de infeccion. En su experiencia era del 24%, y se habian
publicado cifras variando del 10 al 50% [81]. Por tanto, se presumia que el tipo
lIl incluia varias FA de alta energia pero de caracteristicas muy diferentes y

propusieron una subdivisién en tipos IlIA, IIIB y IlIC en 1984 [81]. De hecho, en
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su publicacién de 1976 ya hace una mencion especial a las fracturas tipo Ill en
las que es precisa una reparacion vascular. En la serie de 1984 se definio
como fractura tipo Ill aquella FA con laceracién, dafio o pérdida amplia de
tejidos blandos; o bien fractura segmentaria abierta o bien amputacion
traumatica. También se incluyeron: heridas por arma de fuego de alta
velocidad, fracturas abiertas causadas por heridas deformantes, fracturas
abiertas que requieren una reparacion vascular y fracturas abiertas de mas de

8 horas.

Se considerd un tipo IlIA aquella fractura tipo Ill que presenta una
adecuada cobertura periostica del hueso fracturado, a pesar de la laceracién o
lesion amplia de los tejidos blandos. El tipo IlIB implicaba un traumatismo de
alta energia, con independencia del tamafio de la herida y existia una pérdida
amplia de tejido blando con despegamiento del periostio y exposicion del
hueso. El tipo IlIC era aquel en que se asociaba a una lesion arterial que
requeria reparacion, con independencia del grado de lesion de tejidos blandos.
En la figura 1 se muestran ejemplos clinicos de cada uno de los tipos de la

clasificacion de Gustilo.

Esta clasificacion ha demostrado correlacionar con el riesgo de
infeccion, retardo de consolidacion y de seudoartrosis [15; 17; 21; 28; 91; 155].
En su publicacion de 1984 [81], Gustilo et al comunicaron una tasa de
infeccidon de la herida del 4% para el recién descrito tipo IlIA, 52% para el tipo
lIB, y 42% para el tipo IlIC. La tasa de amputacién fue del 0% para el tipo IlIA,
16% para el tipo llIB, y 42% para el tipo IlIC. Una publicacion posterior en 1987

por Gustilo, Gruninger y Davis mostré una incidencia de infeccién de la herida
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del 5% para el tipo llIA, 28% para el tipo IlIB, y 8% para el tipo llIC. En esta
serie, la tasa de amputacion fue del 2,5% para el tipo IlIA, 5,6% para el tipo 111B

y 25% para el tipo 1lIC [84].

Caedle et al [31]publicaron una tasa de infeccién del 0% para el tipo
lHIA, 29% para el tipo IlIB, y 57% para el tipo IlIC. La tasa de seudoartrosis fue
del 27% para el tipo IlIA, 43% para el tipo IlIB, y 100% para el tipo IlIC.
Finalmente, en esta serie, la tasa de amputacion fue del 0% para el tipo IlIA,

17% para el tipo 11IB y 78% para el tipo IlIC.

Otras series publicaron resultados similares. Sin embargo, con la
mejoria de las técnicas quirurgicas en microcirugia y en los implantes
utilizados en la osteosintesis, los resultados han mejorado de forma sustancial
mediante un tratamiento mas precoz y completo de las fracturas mas graves
[73; 89]. Asi, Gopal et al [73]en una publicacién del afio 2000, presentaron los
resultados del tratamiento de fracturas tipo IlIB y 1lIC mediante osteosintesis y
realizacion de colgajo de forma simultanea y precoz. La tasa de amputacion
para los dos grupos en global fue del 5%, la tasa de infeccidn superficial del

6% y la de infeccion profunda del 9,5%.
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Fig.9. Ejemplos clinicos de FA en orden creciente de gravedad de izquierda a derecha. Fig2A) fractura tipo |; Fig2B) Fractura tipo II; Fig2C)

Fractura tipo llIA; Fig2D) Fractura tipo 111B; Fig2E) Fractura tipo IlIC.



1.1.2.3 CRITICAS A LA CLASIFICACION DE GUSTILO

A pesar de su magnifica difusion, la clasificacion de Gustilo ha sido
criticada principalmente en base a su subjetividad, a no tener en consideracién
los antecedentes del paciente y por no ser de utilidad para decidir cuando

amputar o no amputar una extremidad gravemente lesionada [24; 92; 138].

La aparente facilidad de Ila clasificacibn de Gustilo viene
paraddjicamente acompafnada de intentos de varios autores de simplificarla aun
mas, afadiendo criterios subjetivos orientativos que no son propios de la
clasificacion original de Gustilo. Asi, se sugiere en algunas reproducciones de
la clasificacion de Gustilo, que la mayoria de fracturas abiertas tipo Ill tienen
heridas de mas de 10 cm [86; 120; 131]. Por otro lado existe constancia de que
en algunos centros, se considera que una FA cuando existen dudas sobre si
una FA es IlIA o llIB, pero se precisa de un colgajo de cobertura, se clasifica
como un tipo IIIB [39]. Estos criterios, no incluidos en la clasificacion original de
Gustilo, y por ende, sin ser de uso universal, crean un sesgo en la clasificacion
para cada uno de los centros. Al ser criterios facilmente objetivables, se puede
llegar a considerar pilares en la clasificacién, cuando lo son la interpretacion del

grado de lesidon de partes blandas y el grado de contaminacion.

La clasificacion de Gustilo, ha sido asi mismo modificada o adaptada por
diferentes autores, generando asi mas confusién en lo que corresponde a la

comparacion de resultados entre diferentes series.



Asi, en nuestro pais, una de las clasificaciones propuesta fue la de Lazo-

Zbikowski [109]. Se definieron tres grupos:

o Grupo 1. Fracturas de baja energia. Cerradas o abiertas de tipo |
de Cachoix, en que hay trazos tipicos en relacibn con los
mecanismos de produccién y la lesidon de la piel suele ser de
dentro-fuera

o Grupo 2. Fracturas de alta energia. La piel puede inicialmente
estar cerrada, pero siempre contundida y con peligro de necrosis
y apertura secundaria. Corresponderian a la mayoria de fracturas
abiertas de grado Il de Cachoix. La energia puede venir dada por
el factor velocidad —lesiones de trafico, armas de fuego, etc — o la
masa — aplastamientos.

o Grupo 3. Grandes fracasos 6seos. Son las fracturas tipo Il de
Cachoix, los grandes traumatismos con lesion grave de partes
blandas, pérdida de sustancia Osea, lesiones vasculonerviosas,

amputaciones de entrada, etc.

Por otro lado, Brumback y Jones [24], en 1994, estudiaron la
concordancia interobservador en la clasificacion de FA de tibia mediante los
tipos de Gustilo. Participaron 245 cirujanos ortopédicos y la concordancia
general fue del 60%. En este estudio se presentaron radiografias y videos
mostrando el examen fisico y el desbridamiento quirurgico a especialistas en
cirugia ortopédica con diferente experiencia. El grupo con menor experiencia

(residentes y fellows) exhibieron una concordancia media del 59% (33%-94%).
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En el grupo con mas experiencia mostraron una concordancia media del 66%
(39%-100%). El principal factor de subjetividad se encuentra en relacion a la
determinacién de la extension de la lesién de partes blandas, siendo por tanto
los tipos | y IlIC los que menos variabilidad presentan. Este estudio refleja de
forma precisa el problema de intentar clasificar en subgrupos lo que constituye

un espectro continuo de lesiones [169].

En respuesta a la critica de Brumback y Jones, Gustilo sefiald que
cometieron un error al aplicar la clasificacion [83]. Ramoén Gustilo reformuld
ligeramente la clasificacion, indicando que existe una valoracion preliminar del
tipo de FA, que sélo se confirma tras en desbridamiento quirdrgico. Y que es en
ese momento donde todos los cirujanos han de coincidir en clasificar la
fractura. De este modo algunas fracturas pueden ser de un tipo mas grave tras
el desbridamiento. Este hecho, “la clasificacion se debe aplicar tras el
desbridamiento”, no fue mencionado previamente ni en el articulo clasico de
1974 ni en el de 1984; y siendo este matiz realmente importante, ha quedado

simplemente publicado como una carta al director.

En su respuesta a Gustilo, Brumback et al [26] se reafirmaron en que la
metodologia del estudio fue correcta, y que los cirujanos ortopédicos
dispusieron del video del desbridamiento, por lo que podian realizar esa

valoracion final para determinar el tipo de Gustilo que asignaban.

Mas adelante, en 1998, Gustilo es coautor en un articulo de revision de

FA [155] y sefiala un nuevo matiz respecto a su clasificacién. Sugiere que la
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variabilidad interobservador disminuiria si la fractura la clasifican varios

cirujanos de forma simultanea llegando a un consenso para cada caso.

La aplicacion de la clasificacion de Gustilo en nifios ha sido criticada.
Ademas de la variacion en la interpretacidbn, se argumenta que existe
demasiado énfasis en el tamafo de la herida y que no se tiene en cuenta la
talla del paciente. Un nifio tiene menor superficie corporal y sin embargo el
tamano de la fractura tipo | sigue siendo menor de 1cm, cuando en un nifio 1
cm puede acompanarse de lesiones graves de partes blandas. En el estudio
por Faraj et al [50] sobre FA de tibia en 27 nifios de entre 3 y 15 afios, la
mayoria de las fracturas se clasificaron inicialmente con tipo | (13 casos). Sin
embargo, tras exploracion en quirdéfano, el periostio en muchos de los casos
estaba despegado del hueso (6 casos), y por tanto estas fracturas de
convertian en un tipo IlIB de Gustilo. Los autores en dicha publicacién
proponen una nueva clasificacion, modificando la de Gustilo, para FA de tibia

en nifos (tabla 4).

El apartado de las fracturas I1IC merece asi mismo una discusion. Como
hemos mencionado, la clasificacion de Gustilo no proporciona criterios para
decidir en qué casos se debe amputar o preservar la extremidad. Por otro lado,
una fractura abierta de fémur asociada a una lesién vascular provocada por el
trayecto de una bala, no supone la misma lesidbn que la provocada por un
aplastamiento en el que existe una destruccion muscular masiva y en el que
ademas existe lesion vascular extensa. Sin embargo fracturas tan diferentes

quedan englobadas en el mismo grupo.
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Tabla 4. Clasificacion de FA de tibia en nifnos, segun Faraj et al [50]

Tipo

Tamano herida

Grado de contaminacion

Lesidon de partes
blandas

Lesion 6sea
E-estable
IN-inestable

1(a)

Herida no
requiere colgajo

Minima

Periostio intacto
Dafio muscular

No conminucion

(E)

de piel minimo a
moderado
I (b) | Herida requiere | Moderada a grave Periostio intacto No conminucion
colgajo de piel Dafio muscular (IN)
minimo a
moderado
Il (a) | Herida no ' Minima a moderada Periostio Ausencia o}
requiere colgajo despegado minima
de piel Dafio muscular | conminucioén (E)
minimo a
moderado
Il (b) | Herida requiere | Moderada a grave Periostio Conminucion
colgajo de piel despegado minima a
Dafio muscular | moderada (IN)
minimo a | Fractura
moderado segmentaria
1] Herida requiere | Grave Periostio Fractura
colgajo de piel despegado, dafio | inestable,

muscular,
neurovascular

conminuta y /o
segmentaria con
o sin pérdida de
hueso

Por otro lado, la clasificacion de Gustilo no tiene en consideracion el

estado general del paciente tras el accidente ni sus antecedentes patologicos.

Estos factores son de especial importancia para decidir el tratamiento a realizar

para cada tipo de fractura, y por otro lado condicionaran el prondstico en

términos de infeccidon o de consolidaciéon de la fractura.

El disponer

de herramientas analiticas de aplicaciéon sencilla,

independientes del explorador y reproducibles, seria de gran interés [161]. La
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representacion mas clasica de este modelo se encuentra en la determinacion
de la troponina y la CK-MB en el diagnéstico del infarto de miocardio. ¢Se
puede establecer un criterio objetivo para clasificar las FA?. Consideramos

que podemos encontrar ayuda en el estudio de la respuesta de fase aguda.
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1.2.RESPUESTA DE FASE AGUDA

1.2.1. GENERALIDADES

La respuesta de fase aguda (RFA) consiste en un rapido ajuste en la
composicién de proteinas plasmaticas (proteinas de fase aguda) en respuesta
a estimulos nocivos como infecciones, quemaduras, traumatismos vy
neoplasias. Las citoquinas tienen un papel fundamental en la regulacién de
este fendmeno. De igual modo, existen también cambios fisiol6gicos,

bioquimicos, nutricionales y de comportamiento (tabla 5).

Las proteinas de fase aguda (PFA) son aquellas que durante el
proceso inflamatorio aumentan o disminuyen su concentracién plasmatica en
mas de un 25% [63]. Las que mas aumentan sus niveles en respuesta a la
inflamacion son la proteina C-reactiva (PCR) y la proteina amiloide sérica A
(SAA). Por su parte, existe un grupo de proteinas de fase aguda negativa, en
las que la concentracion plasmatica disminuye durante el fenémeno
inflamatorio. Las mas representativas son la albumina, la transferrina, la a2-HS
glucoproteina, y el Factor Xll. En la tabla 6 queda reflejada una relacion de las

principales proteinas de fase aguda.

Los cambios en las concentraciones de las PFA se deben principalmente
a los cambios en su produccion en los hepatocitos. La magnitud de los cambios
varia del 50% en el caso de la ceruloplasmina a aumentos del orden de cifras
1500 veces por encima de su valor normal, como se ha descrito para la PCR
[95]. De todas, la proteina de fase aguda mas estudiada en traumatologia

ha sido la PCR [59].
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Tabla 5. Cambios de respuesta de fase aguda no relacionados con las

PFA

Neuroendocrinos

Hematopoyéticos

Metabodlicos

Hepaticos

O O O OO

O O

O 0O OO0 OO

O

Fiebre, somnolencia, anorexia

Aumento de secrecion de cortisol y ACTH

Aumento de secrecidn de vasopresina

Disminucion de secrecion del insulin-like growth
factor |

Aumento de la secrecion adrenal de catecolaminas

Anemia en enfermedades cronicas
Leucocitosis
Trombocitosis

Pérdida muscular y balance de nitrégeno negativo
Disminucion de gluconeogénesis

Osteoporosis

Aumento de lipogenesis hepatica

Aumento de lipdlisis del tejido adiposo

Disminucion de la actividad de la lipoprotein-lipasa en
musculo y tejido adiposo

Caquexia

Aumento de la metalotioneina, sintasa inducible del
oxido nitrico, manganesio superoxido dismutasa, y el
inhibidor tisular de la metaloproteinasa 1

Disminucion de la actividad de la carboxiquinasa del
acido fosfoenolpiruvico

Componentes no
proteicos del
plasma

Hipozinquemia, hipoferremia e hipercupremia
Disminucion de las concentraciones de retinol
plasmatico

Aumento de las concentraciones plasmaticas de
glutation

Tomado de Gabay et al [63].
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Tabla 6. Proteinas de fase aguda

Proteinas que aumentan sus concentraciones plasmaticas

Sistema del complemento

Sistema de coagulacién vy
fibrinolitico

Antiproteasas

Proteinas de transporte

Participantes en respuesta
inflamatoria

Otras

O O0OO0OOOOOOOOOOOOOOOOOO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0ODO0OO0OO0

C3

C4

C9

Factor B

Inhibidor C1

C4b-binding protein
Manosa-binding lectina
Fibrinobgeno

Plasminégeno

Activador del plasmindgeno tisular
Uroquinasa

Proteina S

Vitronectina

Inhibidor 1 del plasminégeno activado
a 1 inhibidor de proteasa

a 1 antiquimiotripsina

Inhibidor de la tripsina pancreatica
Inhibidor de Inter-a- tripsina
Ceruoplasmina

Haptoglobina

Hemopexina

Fosfolipasa A2 secretada

Proteina ligando de lipopolisacarido
Receptor antagonista de la interleuquina 1
Factor estimulador de colonia de granulocitos
Proteina C-reactiva

Proteina amiloide del suero A

a1l acido glicoproteina

Fibronectina

Ferritina

Angiotensinégeno

Proteinas que disminuyen sus concentraciones plasmaticas

O O0OO0OO0OO0OO0O0OO0o

Albumina

Transferian

Transtirretina (prealbumina)
a2-HS glicoproteina
alfa-fetoproteina
Globulina-ligando de tiroxina
Insulin-like growth factor |
Factor XlI

Tomado de Gabay et al [63].
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LA PROTEINA C-REACTIVA

La sintesis de PCR se induce pronto tras el traumatismo, y los niveles se
elevan en plasma tan precozmente como en 4 a 6 horas. El pico plasmatico
llega a las 48-72 horas (fig. 10) disminuyendo progresivamente en los

siguientes dias [59].

PCR (mg/dL)

O -~ N W & 00 O

1 2 3 Dias 4

Fig. 10. Representacion gréfica de la curva serolégica de PCR tras un traumatismo leve.

Adaptado de Foglar and Lindsey [59].

La PCR colabora en multiples funciones del proceso inflamatorio y
de la inmunidad innata. Es capaz de unirse a la fosfocolina, un componente
de los fosfolipidos de las membranas celulares de los organismos y de las
paredes celulares de muchas bacterias. Se une a membranas celulares, cuya
arquitectura esta alterada y no a membranas celulares intactas, lo que sugiere
que puede actuar en la eliminacién de patogenos y de células dafadas. La

unién PCR-ligando puede activar la via clasica del sistema de complemento.

52



Otros efectos proinflamatorios incluyen la induccion en monocitos de
citoquinas inflamatorias y de factor tisular. La PCR ejerce también efectos
antiinflamatorios, ya que disminuye la expresion de L-selectinina en la
superficie de los neutréfilos, lo que dificulta su adhesién a células endoteliales,
inhibe la generacién de superdxido por neutréfilos y estimula la sintesis del

receptor antagonista de la interleuquina 1 en células mononucleares [59].
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CREATIN-QUINASA

Por otro lado, como resultado de una lesibn muscular se produce la
liberacion enzimas a la sangre, siendo la creatin-quinasa (CK) el marcador mas
fiable de dicho fenémeno [64]. Cuando las concentraciones de esta enzima se
elevan cuatro veces por encima de lo normal se inicia un sindrome denominado
rabdomiolisis (RML), que provoca mialgias, debilidad, calambres, equimosis,
fiebre, hiperpigmentacion urinaria. Las principales complicaciones son los
trastornos hidroelectroliticos, las arritmias cardiacas, la insuficiencia renal
aguda y el sindrome compartimental, conduciendo a una mortalidad del 2 al 5%
de los pacientes. La RML de origen no traumatico se encuentra bien
documentada en la literatura, y es la mas frecuente en pacientes atendidos en
urgencias [54; 147]. Fernandez et al [53] realizaron un estudio sobre la
necesidad de hemodialisis en pacientes con rabdomidlisis en urgencias. De un
total de 91 pacientes, unicamente 4 presentaban un origen traumatico. Las
causas mas frecuentes fueron la ingesta de cocaina, el ejercicio y la

inmovilizacién prolongada. [53]

La principal resefia que encontramos respecto a la RML de origen
traumatico es respecto del sindrome por aplastamiento, propio de accidentes
como los terremotos o bien el politraumatismos [53; 163], o bien tras

electrocucion [25].

Uno de los estudios en los que se cuantifican las concentraciones de CK
tras politraumatismo corresponde a Shreker et al [145]. En la figura 11 se

observa cdmo en todas las curvas, tras el pico plasmatico los valores no
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tienden a normalizarse hasta pasado el quinto dia. De forma interesante, en el

articulo no se hace mencién al diagnéstico de la RML ni a su profilaxis.

CK [Uiml]

1800

1500

1200

900

600

300

< FT3 n=15

Ty O FT2 n=43 |
O FT1  n=do |

A H 300 2h 4h 6h 12h 24;1 3d 5d 10d 15d

time after trauma

Fig. 11. Evolucion de las concentraciones de CK tras traumatismos de diferente gravedad;
tomado de Sckerek (cf y citar).

En base a lo expuesto, la RML en relacion a fracturas aisladas y mas

concretamente en relacion a FA se ha estudiado escasamente.
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1.2.2. REGULACION DE LA RESPUESTA DE FASE AGUDA: LAS

CITOQUINAS

Las citoquinas son proteinas y glucoproteinas producidas por
diferentes grupos celulares y actuian como reguladores sistémicos de la

inflamacién y la inmunidad tanto innata como la especifica.

Las citoquinas, como mediadores intercelulares, van a permitir la
defensa de la zona dafada pero pueden actuar de forma adversa a nivel

sistémico si su produccion es muy elevada (Fig. 12).

Por un lado, a nivel local, al producirse una FA, pueden penetrar cuerpos
extrafios y microorganismos, y se liberan componentes intracelulares y de la
matriz extracelular que provocan una respuesta inflamatoria aguda local,
durante las primeras 24 a 48 horas. Esta corre a cargo de los leucocitos
polimorfonucleares, que migran a los lugares de la lesién y liberan proteasas,
radicales libres y microparticulas [61]. Estas sustancias son capaces de activar
a las células macrofagicas y endoteliales locales, y preceden a la expresion de
grandes cantidades de moléculas de adhesion y citoquinas,
predominantemente entre el segundo y quinto dia, que provocan la quimiotaxis
de células inflamatorias a los lugares de la lesion, con el fin de iniciar una
respuesta inmune frente a los microorganismos que hayan penetrado y limpiar
los detritus celulares. Esta respuesta inflamatoria, cuando el traumatismo es
grave, da lugar a la produccion de grandes cantidades de citoquinas

proinflamatorias sistémicas, llegando a producir el sindrome de respuesta
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inflamatoria sistémica, o el sindrome de distrés respiratorio del adulto [8; 70;

100].

Isquemia

Alteracion secundaria

Lesion de partes blandas
= Estado local de shock

Hipoxia
Acidosis _‘

de la perfusion

Aumento de
la presion tisular

Lesion de células
endoteliales

Liberacion de
citoquinas

I

Alteracion permeabilidad
Edema

Necrosis

Respuesta inflamatoria sistémica

Inmunosupresion

Infeccion

Fallo multiorganico

Fig. 12. Esquema sobre la interrelacion entre la respuesta local al traumatismo y la evolucion a

complicaciones locales y sistémicas. Adaptado de Ruedi et al [142].
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Las mismas citoquinas son producidas a menudo por muchos tipos
celulares y una citoquina individual con frecuencia actua sobre muchos tipos
celulares. Habitualmente las acciones de las diferentes citoquinas son
redundantes e influyen en las acciones de otras citoquinas. En general, se
sintetizan en respuesta ante estimulos inflamatorios o antigénicos, y
actuan localmente, de forma autocrina o paracrina, uniéndose a receptores de

alta afinidad sobre las células diana.

Ciertas citoquinas pueden producirse en cantidad suficiente para que
circulen y desarrollen acciones endocrinas, y aun siendo del orden de nano o
picomoles, modulan una actividad de un amplio espectro de tipos celulares
que, en general, es bastante superior al de las hormonas [56]. Las citoquinas

sirven como factores de crecimiento para muchos tipos celulares.

Las citoquinas se clasifican en tres grupos atendiendo a sus acciones

principales:
1. Citoquinas que median en la inmunidad innata
2. Mediadores de la inmunidad especifica
3. Factores estimuladores de colonia.

El primer grupo esta formado por aquellas citoquinas que median en la
inmunidad innata, en incluye citoquinas antivirales (p.e. interferones tipo |,
interleuquina 15, interleuquina 12), citoquinas proinflamatorias (p.e. factor de

necrosis tumoral, interleuquina-1, interleuquina-6 y quimiocinas) y citoquinas

58



reguladoras (p.e. interleuquina-10). La fuente celular principal de estas

moléculas son los fagocitos mononucleares.

El segundo grupo de citoquinas es producido basicamente por los
linfocitos T estimulados por el antigeno, y sirven de mediadores y reguladores
de la inmunidad especifica. Este grupo incluye la interleuquina-2, principal
factor de crecimiento de células T; interleuquina-4 principal reguladora de la
IgE; y el factor tranformador de crecimiento-, que inhibe la respuesta de los
linfocitos. También incluye el interferén-y, principal activador de fagocitos
mononucleares; la linfotoxina, activadora de neutréfilos; y la interleuquina-5,
activadora de eosindfilos. A través de las acciones de estas y otras citoquinas
efectoras, la respuesta inmunitaria especifica puede intensificar y focalizar la

respuesta inmunitaria innata.

El tercer grupo de citoquinas, los factores estimuladores de colonias, son
producidas por las células del estroma de la médula 6sea y las células T, que
estimulan la proliferacion de los progenitores de la médula Osea,
proporcionando de esta manera una fuente adicional de leucocitos
inflamatorios. Varias de estas citoquinas (p.e. el ligando de c-Kit y la

interleuquina-7) desempefan un papel central en la linfopoyesis.

Por tanto, las citoquinas tienen funciones criticas para proteger al
huésped contra los patéogenos y permiten una interaccion entre la
inmunidad innata y la especifica. Las citoquinas también regulan la magnitud
y la naturaleza de las respuestas inmunitarias, influyendo en la proliferacion y

diferenciacion de los linfocitos. Finalmente, las citoquinas proporcionan
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importantes mecanismos de amplificacion que permiten que un pequefio
numero de linfocitos especificos para un antigeno cualquiera activen una gran
variedad de mecanismos efectores para eliminar el antigeno. La excesiva
produccion o accién de las citoquinas puede provocar lesiones tisulares e
incluso la muerte. La administracién de citoquinas o sus inhibidores supone una

posibilidad para modificar las respuestas bioldgicas asociadas a la enfermedad.

Las citoquinas utilizadas en el estudio de la patologia traumatica
son las proinflamatorias. Juegan un papel clave en el inicio de la respuesta
inmunitaria innata, sin la participacion de linfocitos T y B especificos de
antigeno. Los FNT, IL-1 y quimiocinas secretadas en la respuesta a las
bacterias son los principales mediadores del reclutamiento de los fagocitos
locales vy, junto a la IL-6, producen respuestas sistémicas que favorecen la
contencién y eliminaciéon de las bacterias. La IL-10 es un importante regulador
por retroalimentacion de la inmunidad innata. En segundo lugar, varias
citoquinas resultantes de la respuesta de inmunidad innata, como la IL-2 y la IL-
10, pueden regular directa o indirectamente el patrbn de las respuestas
inmunitarias celulares especificas, influyendo en el crecimiento y diferenciacién
de los linfocitos T; por esta razén estas citoquinas se encuentran clasificadas

en mas de un grupo funcional.

Analizamos a continuacion las citoquinas proinflamatorias y citoquinas
reguladoras mas relevantes en la practica clinica; TFN, IL-1, IL-6, IL-8, e

IL-10.
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FACTOR DE NECROSIS TUMORAL

El factor de necrosis tumoral (TNF) es el mediador principal de la
respuesta frente a las bacterias gramnegativas y también puede desempefar
un papel en las respuestas inmunitarias innatas frente a otros organismos
infecciosos. Por razones historicas, algunos investigadores se refieren al TNF

como TNF-a.

El TNF fue identificado inicialmente, como un mediador de la necrosis
tumoral que se encontraba en el suero de animales tratados con
lipopolisacarido (LPS). A concentraciones bajas, el LPS estimula la funcion de
los fagocitos y, en ratones, actua como activador policlonal de las células B. Sin
embargo, las concentraciones altas de LPS, producen dafo tisular, coagulacion
intravascular diseminada (CID), y shock, hecho que frecuentemente provoca la

muerte .

La principal fuente celular del TNF son los fagocitos mononucleares
activados por el LPS, aunque también puede ser secretado por células T

estimuladas por antigeno, células NK y mastocitos activados.

El TNF supone un importante nexo de uniébn entre las respuestas
inmunitarias especificas y la inflamacion aguda. Cuando se producen
cantidades pequefias, el TNF actua localmente como un regulador paracrino y
autocrino de los leucocitos y las células endoteliales. Estos efectos son criticos
para las respuestas inflamatorias locales contra microorganismos, actuando de

la siguiente forma:
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1. El TNF hace que las células endoteliales vasculares expresen
nuevos receptores de superficie (moléculas de adhesion) que
hacen que los leucocitos se adhieran a la superficie de la
célula endotelial.

2. El TNF estimula a los fagocitos mononucleares y otros tipos
celulares a la secrecion de quimioquinas que contribuyen al
reclutamiento de leucocitos.

3. El TNF activa los leucocitos inflamatorios para que destruyan
microorganismos.

4. La produccidén cronica de concentraciones bajas de TNF da
lugar a la remodelacién tisular. El TNF actua como un factor de
angiogénesis, induciendo la formacién de nuevos vasos, asi
como un factor de crecimiento para los fibroblastos, induciendo

el depdsito de tejido conectivo.

La capacidad del TNF para eliminar tumores se relaciona en parte con la
induccion de la muerte celular por apoptosis en ciertos tipos de células
malignas, y ha llevado a la realizacién de ensayos clinicos con el TFN

como agente antitumoral [115].

Si el estimulo para la produccion de TNF es suficientemente intenso, se
producen grandes cantidades de la citoquina. En esta situacion el TNF
entra en el torrente sanguineo, donde puede actuar como una hormona

endocrina.



Las principales acciones sistémicas del TNF en respuestas fisiol6gicas

del huésped frente a infecciones son las siguientes:

1. ElI TNF es un pirbgeno endbégeno que actua sobre las células de las
regiones reguladoras del hipotalamo en el cerebro para inducir fiebre.
Comparte esta propiedad con la IL-1

2. ElI TNF actua sobre los fagocitos mononucleares y quizas sobre las
células endoteliales vasculares para estimular la secreciéon de IL-1
e IL-6 a la circulacion.

3. EI TNF actua sobre los hepatocitos aumentando la sintesis de ciertas
proteinas séricas, como la proteina A del amiloide sérico. El espectro
de proteinas inducidas por el TNF es idéntico al inducido por la IL-1,
pero es distinto al producido por la IL-6. La combinaciéon de las
proteinas plasmaticas derivadas de los hepatocitos inducidos
por el TNF o la IL-1 junto con aquellas producidas por la IL-6,
constituyen la respuesta de fase aguda a estimulos
inflamatorios.

4. EI TNF activa el sistema de la coagulacién, principalmente por
alteracion del equilibrio de las actividades procoagulante vy
anticoagulante del endotelio vascular.

5. ElI TNF suprime la division de las células madre en la médula ésea.
La administracion crénica de TNF puede producir linfopenia e
inmunodeficiencia

6. La administracion sistémica, continuada de TNF a animales de

experimentacion produce las alteraciones metabdlicas de la
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caquexia, estado caracterizado por la pérdida de células musculares

y adiposas.

En casos se sepsis por bacterias gramnegativas se producen cantidades
masivas de TNF. Los animales que producen tales cantidades de TNF mueren
por colapso circulatorio y CID. Son varias las acciones especificas del TNF que
pueden contribuir a sus efectos letales a concentraciones extremadamente

elevadas:

1. EI TNF reduce la perfusion tisular por depresién de la contractibilidad
miocardica.

2. ElI TNF disminuye aun mas la presion sanguinea y la perfusion tisular
mediante la relajacion del tono muscular liso vascular

3. EI TNF produce trombosis intravascular, lo cual lleva a una
disminucién de la perfusion tisular.

4. EI TNF produce alteraciones metabdlicas graves, como hipoglicemias

severas incompatibles con la vida.

A pesar de la existencia de muchos datos segun los cuales el TNF es un
mediador critico del shock séptico en animales de experimentacion, los
ensayos clinicos con anticuerpos neutralizantes o con receptores
solubles del TNF no han mostrado beneficios claros en pacientes con
sepsis. No se conoce la causa de este fracaso terapéutico, pero
probablemente proviene de la redundancia de las acciones de las
citoquinas, por ejemplo, de las de la IL-1 con las del TNF. Sin embargo

se esta utilizando con resultados favorables el uso de anti-TNF en el
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tratamiento de la artritis reumatoide [2; 68], cuando los farmacos
modificadores de enfermedad no han sido efectivos. En concreto se
encuentran disponibles en el mercado los siguientes: Infliximab,

Etanercept y Adalimumab [29].
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INTERLEUQUINA 1

La interleuquina 1 (IL-1) se definié inicialmente como un co-estimulador
de las células T [45]. Posteriormente se ha constatado que la principal funcién
de la IL-1, al igual que el TNF, es ser mediador de la respuesta inflamatoria del
huésped en la inmunidad innata. La principal fuente celular de IL-1, al igual que
de TNF es el fagocito mononuclear activado. La produccion de IL-1 por los
fagocitos mononucleares puede desencadenarse por productos bacterianos
como el LPS, por citoquinas derivadas de macréfagos como el TNF o la misma
IL-1 y por el contacto con células T CD4". La sintesis de IL-1 difiere de la del
TNF en dos importantes aspectos. En primer lugar, las células T son mas
eficaces que el LPS en la estimulacion de la sintesis de IL-1 por fagocitos
mononucleares. En segundo lugar, la IL-1 es producida por muchos tipos
diferentes de células, como las células epiteliales (p.ej. queratinocitos) y las
células endoteliales, proporcionando fuentes locales potenciales de IL-1 en

ausencia de infiltrados ricos en macréfagos [71].

Los efectos biologicos de la IL-1, de forma similar a los del TNF
dependen de la cantidad de citoquina liberada. A concentraciones bajas, la
principal funcién de la IL-1 es ser mediador de la inflamacién local. Por ejempilo,
la IL-1 actua sobre las células endoteliales favoreciendo la coagulacion vy
aumentando la expresion de moléculas de superficie que median la adhesién

leucocitaria.

Cuando se secreta en cantidades mayores, la IL-1 entra en circulacion y

ejerce efectos endocrinos. La IL-1 sistémica comparte efectos con el TNF como
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la capacidad de producir fiebre, inducir la sintesis hepatica de proteinas de fase
aguda como el amiloide sérico A, e inicial el desgaste metabdlico (caquexia).
Sin embargo, la IL-1 no tiene otras propiedades letales del TNF ni la propiedad

de producir dafo tisular por si misma.

Hasta la fecha la IL-1 es la Unica citoquina para la que se han descrito
inhibidores naturales. El mejor definido de todos ellos es producido por
fagocitos mononucleares. Es estructuralmente homélogo a la IL-1 y se une a
los receptores de IL-1, pero es biolégicamente inactivo, de manera que actua
como un inhibidor competitivo de la IL-1. Se denomina antagonista del receptor
de la IL-1 (IL-1ra). Actuamente es posible utilizar los inhibidores de la IL-1 como
modificadores de la respuesta biolégica en enfermedades causadas por la
produccion excesiva o no regulada de citoquinas como la artritis reumatoide

[113].
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INTERLEUQUINA 6

La IL-6 tiene su origen en diversos grupos celulares, entre los que
destacan macrofagos, monocitos, fibroblastos y células endoteliales. Se

produce en respuesta a la IL-1 y en menor medida al TNF.

Interviene regulando la respuesta inmunolégica, en la
hematopoyesis y en las reacciones de fase aguda, teniendo a la vez
efectos proinflamatorios y antiinflamatorios [128]. Las dos acciones mejor

descritas de la IL-6 se dan sobre los hepatocitos y las células B:

1. La IL-6 estimula a los hepatocitos a sintetizar varias proteinas
plasmaticas, como el fibrinbgeno y la proteina C-reactiva, que
contribuyen a la respuesta de fase aguda (Fig 13).

2. La IL-6 sirve como factor de crecimiento de las células B activadas en
las fases finales de la secuencia de diferenciacion de las células B. De
forma similar, la IL-6 actua como factor de crecimiento de células
plasmaticas malignas (plasmocitomas o mielomas) y, de hecho,
muchas células de los plasmocitomas secretan IL-6 como factor de

crecimiento autocrino.

Produce sus efectos biolégicos a través de un receptor de membrana
compuesto por dos subunidades denominadas R-IL-6 y gp-130. Ambos
receptores se solubilizan una vez se han unido a la IL-6, pero mientras que el
sR-IL-6 actua como agonista de la IL-6, el pg130 soluble antagoniza la accién

de la IL-6 [56]. Este fenémeno ilustra la propia dualidad de la respuesta
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inflamatoria,

con mecanismos de autorregulacidén esenciales para una

respuesta biolégica adecuada.

Opsonizacion -
+C(I:mplemento PCR -:> INFECCION

& \ C—aad " ——d =
PR

/ CK

IL-6 ﬂ

CITOQUIN AS Qui;niotactismo

PROINFLAMATORIAS Trontocitosi

TNF-alfa, IL-1,IL-6 ()

Fig.13. Esquema sobre las interrelaciones de las citoquinas proinflamatorias, la CK y

la PCR. La lesion tisular asociada a la FA, producira la liberacion de la IL-1, TNF e IL-

6. En concreto, la IL-6 inducira la produccion de PCR en los hepatocitos,

contribuyendo en la cascada de la respuesta de fase aguda. Por otro lado y por efecto

de la destruccion muscular, se producira liberacion de creatin-quinasa (CK). Tanto las

interleuquinas como la PCR juegan un papel clave en la defensa frente a la infeccion.
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Es conocido que las citoquinas IL-1, IL-6, y TNF-alfa tienen efectos
diversos sobre la resorcion y la formacion ésea. Son factores de crecimiento
locales y su importancia sobre el remodelado en condiciones especiales, como
en la artritis reumatoide, la edad postmenopausica, la enfermedad de Paget
Osea o el mieloma multiple parece clara [10]. En todas las patologias citadas se
ha encontrado una estimulacion de osteoclastos mediada por dichas

interleuquinas.

En especial, la IL-6 participa de forma sinérgica con la IL-3,
estimulando a las unidades de colonia formadoras de granulocitos y
macrofagos a su diferenciacion en osteoclastos [10] . Asi mismo se ha
observado que la apoptosis de los propios osteoclastos es un fendmeno que

libera IL-1, la cual a su vez estimulara la formacién de nuevos osteoclastos.

La IL-1, IL-6 y TFN se han encontrado localmente elevados
alrededor de protesis de cadera con osteolisis, sin correlacionar sin

embargo con los niveles plasmaticos [57].

Sin embargo el papel de dichas citoquinas en la remodelacion de las
fracturas es menos conocido, sin encontrarse en la actualidad estudios
publicados sobre su utilidad en la valoracién de la consolidacién del foco de

fractura.
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INTERLEUQUINA 8

La interleuquina 8 (IL-8) pertenece a una gran familia de citoquinas que
comparten la capacidad de estimular la motilidad de los leucocitos
(quimioquinesis) y su movimiento dirigido (quimiotaxis); las quimioquinas. Este

nombre proviene de la contraccion de citoquinas quimiotacticas.

Su accion la realiza mediante la union al heparan-sulfato en la superficie
de las células endoteliales, y pueden actuar principalmente estimulando la
quimiocinesis de leucocitos que se unen al endotelio activado por las citoquinas

mediante moléculas de adhesion.

INTERLEUQUINA 10

La interleuquina 10, es producida por macréfagos activados, algunos
linfocitos y algunos tipos celulares no linfociticos (p.ej. los queratinocitos). Las
dos actividades principales de la IL-10 son inhibir la produccién de citoquinas
(es decir, TNF, IL-1, quimiocinas e IL-2) por los macréfagos y las funciones

accesorias de éstos en la activacion de células T.

El efecto neto de estas acciones es inhibir la inflamacion

inmunitaria innata y la especifica mediada por células T.

Los estudios en ratones en los que se ha anulado el gen de la IL-10
mediante técnicas de inhibicién génica, revelan pocos defectos en el sistema

inmunitario especifico. Sin embargo, dichos ratones desarrollan lesiones
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inflamatorias intestinales, presumiblemente debido a wuna activacion

incontrolada de los macréfagos.
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1.2.3. ESTUDIOS SOBRE LA RESPUESTA DE FASE AGUDA EN

TRAUMATISMOS.

El 45% de las muertes en pacientes politraumatizados ocurren en
unidades de cuidados intensivos, dias 0 semanas después del traumatismo, y
son secundarias a lesiones cerebrales graves, sindrome del distrés respiratorio

del adulto (SDRA) o fallo multiorganico (FMO) [60; 74; 126].

Se considera que las interleuquinas, tanto las proinflamatorias como las
antiinflamatorias, juegan un papel clave en el desarrollo de estas
complicaciones, al igual que en la aparicién de sepsis. Tras el traumatismo sus
niveles aumentan en sangre de forma muy marcada y la respuesta
proinflamatoria debera verse compensada por la respuesta antiinflamatoria con

el fin de mantener la homeostasis (Fig. 14).

El pronéstico en el PTL se basa en la evaluacion de las funciones renal,
cardiovascular, respiratoria y hepatica, al igual que varios marcadores
hematoldgicos y bioquimicos. A pesar de que el significado de los parametros
mencionados esta bien establecida, la deteccidén de los pacientes que son mas
vulnerables para desarrollar complicaciones graves todavia es dificil [69]. En el
paciente  politraumatico las interleuquinas proinflamatorias y las
antiinflamatorias juegan un papel clave en el desarrollo de complicaciones
como la sepsis, el SDRA o el FMO [5; 70], habiéndose correlacionado los
niveles de interleuquinas proinflamatorias con la gravedad del traumatismo

[149].
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Recuperacion

Homeostasis

Respuesta sistemica

Fig. 14. Esquema de la respuesta inflamatoria en el paciente politraumatizado.

Adaptado de Asehnoune & Edouard [8].

La utilidad de la determinacién de parametros de respuesta de fase
aguda viene avalada por multiples estudios en los que se constata la
correlacion con la gravedad de la lesidon y la prediccion de complicaciones, en

especial la infeccion [146].

Flores et al realizaron un estudio prospectivo en pacientes
politraumaticos, determinandose diariamente los niveles de PCR durante una
semana. Se incluyeron en el estudio 54 pacientes con ISS superior o igual a

16. El 51.8% de los pacientes (28) desarrollaron una infeccién, siendo la
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neumonia el diagnéstico mas frecuente. Los niveles séricos de PCR tras el
cuarto dia fueron significativamente superiores en grupo de pacientes que
presento6 infeccidn, con un valor medio superior a 170 mg/l. Se establecidé un
nivel de corte de 109,5 mg/L con una sensibilidad del 78,6% y una

especificidad del 73,1% para predecir la presencia de infeccion [58].

Recientemente se ha introducido un nuevo concepto en el manejo del
paciente PLT en lo referente al tratamiento de las fracturas. Se denomina
“Damage Control Orthopedics”, y se podria traducir como Cirugia de Control de
Danos (DCO) [133]. Consiste en estabilizar de forma temporal las fracturas
diafsarias de huesos largos mediante un fijador externo, quedando la
osteosintesis definitiva postergada hasta algunos dias después. Se ha
propuesto la determinacion de las interleuquinas proinflamatorias para predecir
qué pacientes PLT se encuentran en alto riesgo de FMO y por tanto qué

pacientes se beneficiarian de una estrategia de DCO [134; 135].

En un estudio por Pape et al [133], se determind que no existia una
ventaja clinica relevante en realizar una fijacion precoz o secundaria de la
fractura. Sin embargo, si los pacientes presentaban niveles iniciales de IL-6 por
encima de 500 pg/dL, podria ser ventajoso retrasar el intervalo entre la

estabilizacidén primaria temporal y la definitiva durante mas de cuatro dias.

Posteriormente, se presentaron los resultados de un estudio prospectivo,
aleatorizado y multicéntrico [134], evaluando la respuesta de fase aguda en
pacientes politraumaticos con fractura diafisaria de fémur, y comparando la

misma entre los pacientes que fueron tratados en las primeras 24 horas
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mediante enclavado endomedular y los que fueron tratados mediante una
estragtegia de DCO. Se registraron los niveles de las interleuquinas IL-1, IL-6 e
IL-8 en un total de 35 pacientes en el pre y postoperatorio. Se objetivd un
mantenimiento en la respuesta inflamatoria inicial en los pacientes tratados de
forma precoz mediante el enclavado endomedular y no asi en los que se
realizd tratamiento mediante fijacibn externa. Tampoco se objetivd una
elevacion marcada de la inflamacion en la conversion de fijacion externa a
clavo endomedular. Para los autores estos resultados confirman que el
denominado DCO minimiza el impacto quirurgico inducido por la osteosintesis

precoz del fémur. [134]

Son diferentes los estudios que han corroborado la respuesta biolégica
en relacion a traumatismos craneoencefalicos (TCE) de diferente gravedad.
Los niveles de IL-6 han correlacionado con la gravedad en TCE tanto en

adultos [118], como en nifios [96].

Asi, por ejemplo, se ha constatado que los niveles de IL-6 tras un TCE
correlacionan con la gravedad del mismo. McClain et al [118] estudiaron los
niveles de IL-6 en plasma y en liquido cefalorraquideo tras TCE graves. Los
niveles de IL-6 disminuyeron de forma mas rapida en los pacientes con
puntuaciones mas altas de la escala de Glasgow, que en los pacientes con
puntuaciones mas bajas, indicando una correlacion con la gravedad del

traumatismo.

Arand et al [6] realizaron un estudio en 22 pacientes con TCE aislado,

determinando mediadores pro y antiinflamatorios en suero. Encontraron un
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aumento precoz de los niveles séricos de IL-6, entre las primeras 4 y 8 horas
tras un TCE. En los pacientes con TCE aislado, los niveles de IL-6 fueron
predictores de mortalidad. Se elevaron 46 veces respecto de la normalidad en
los casos que conducirian a la muerte, respecto a los que sobrevivirian (14
veces respecto de la normalidad). Por otro lado, se identificd la IL-12 como un

predictor de mortalidad sobrepasadas las 6 horas tras el accidente.

Tras el TCE, los niveles de IL-6 y PCR no han mostrado correlacién con
la presencia de complicaciones [96]. Sin embargo otros estudios avalan para la
IL-6 un papel importante en la prediccion de mortalidad tras un TCE [6].

Mismo concepto del punto anterior

Strecker et al [149] realizaron un estudio sobre 107 pacientes
traumaticos en los que se determiné la correlacion de multiples parametros
inflamatorios con la gravedad de lesiones a diferente nivel corporal. La
correlacion mas fuerte se observo entre los niveles de IL-6 en las primeras

horas y durante el primer dia, con la gravedad del traumatismo toracico.

Asi mismo la IL-6 correlaciond con menor intensidad con el indice de
lesion de partes blandas, el indice fractura referencia del fracture index; lo
mismo vale para el ISS si no la has colocado antes y el ISS. De forma
interesante los niveles de IL-6, IL-8, CK y proteinas correlacionaron con la

gravedad del dafio en extremidades.
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Fig. 15. Curva de IL-6 tras el traumatismo. Tomado de Strecker et al [149].

Dicha gravedad se evalué en tres tipos en base a la siguiente

clasificacion:

e Tipo 1: hasta dos fracturasmenos de dos o dos fracturas en
alguno de los siguientes huesos radio, mano, pie o vértebra
cervical.

e Tipo 2 mas de dos fracturas en radio, mano, pie o vértebra
cervical o hasta dos fracturas en uno de los siguientes huesos:
hamero, fémur o tibia.

e Tipo 3: mas de tres fracturas en los siguientes huesos: humero,

fémur o tibia.
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Sin embargo uno de los criterios de exclusion en el estudio fue la
presencia de fracturas abiertas tipo Il y Ill, por lo que no se aporta informacién
acerca de este grupo de fracturas. Por otro lado, la clasificacion presentada no
se ha vuelto a referenciar en nuestro conocimiento. Esta clasificacion tiene un
efecto sumatorio de las lesiones en diferentes localizaciones de extremidades,
aspecto que por el contrario no queda reflejado en el ISS, ya que en cualquier
caso sélo puntuaria el AlS de la lesibn mas grave presente en extremidades y
por tanto para el célculo del ISS es indiferente que una fractura abierta de tibia
se acompafie o no de una o mas fracturas cerradas en otros huesos largos.
Los autores concluyeron que la IL-6 es una variable precoz fiable para describir
el grado de lesidn tisular, no solo para lesiones pulmonares si no también para

lesiones de partes blandas.

79



1.2.4. ESTUDIOS SOBRE RESPUESTA DE FASE AGUDA EN CIRUGIA

La respuesta de fase aguda nos permite cuantificar la agresiéon que
supone el propio acto quirurgico; se han utilizado las interleuquinas y la PCR de
forma generalizada para determinar el impacto biolégico en diferentes

procedimientos quirurgicos [65][134].

Uno de los primeros y mas importantes estudios sobre la liberacion de
IL-6 en cirugia fue realizado por Sakamoto el at [143]. Los autores realizaron un
estudio prospectivo comparando las concentraciones de IL-6 en el
postoperatorio de 6 grupos de 38 pacientes en total. Los picos de las
concentraciones de IL-6 tras esofagectomia o en operaciones toracicas fueron
significativamente superiores a los de los pacientes en los que se realizd
pancreatoduodenectomia, a pesar de una misma carga quirurgica, definida
como la duracion de la intervencion y la pérdida de sangre durante la cirugia.
Se observd que en uno de los pacientes, la concentracion de IL-6 en el liquido
del drenaje toracico fue del orden de unas 100 veces superior a la
concentracion en suero. Posteriores estudios sugieren que la IL-6 se libera en
la zona intervenida y que secundariamente accede al torrente sanguineo,

fendbmeno conocido como citoquinemia [90].

Roumen el at [140] investigaron acerca de la liberacion de interleuquinas
en pacientes con cirugia vascular mayor, shock hemorragico y traumatismos
toracicos cerrados. Los pacientes con traumatismo exhibieron concentraciones
diferentes de IL-6 a los dos primeros grupos, directamente tras el traumatismo

y seis horas mas tarde.
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En la cirugia abdominal, la mayoria de estudios confirman la hipo6tesis de
que el traumatismo asociado con la incision cutanea mediante laparoscopia
desencadena una respuesta inflamatoria menor que el traumatismo asociado a
laparotomia [7; 13; 75; 158] . Asi mismo también se ha argumentado que
durante la laparoscopia los érganos intraabdominales no se encuentran
expuestos al aire exterior y por tanto no sufren pérdida de temperatura que

podria ser causante de una respuesta de fase aguda a su vez [158].

Grande et al [75] publicaron los resultados de un estudio prospectivo en
40 pacientes, comparando la respuesta de fase aguda tras colecistectomia
realizada mediante laparotomia versus laparoscopia. En su estudio se
determinaron las concentraciones séricas de IL-6, IL-1, TNF y PCR antes y
después de la intervencion quirdrgica. No se observaron diferencias respecto a
IL-1 y TNF entre los dos grupos. Sin embargo la elevacion de los niveles de IL-
6 en plasma (18,86 vs 5,0; p<0,0001) y PCR (8,4 vs 1,43; p<0,001) se elevaron
de forma mas marcada tras la colecistectomia abierta que tras la
laparoscopica. Este estudio corrobora los hallazgos de estudios previos [7;

158].

En el estudio por Bellon et al [13], se investigo la respuesta endocrina e
inmunoldgica al traumatismo inducida por la colecistectomia abierta versus la
laparoscopica. Se estudiaron 14 pacientes en cada grupo y se realizaron tres
determinaciones séricas de cada parametro 24 horas antes de la intervencion,
24 horas después y a la semana de la misma. Los parametros determinados

fueron la IL-6, IL-1, IL-10 y la prolactina. También se determiné el cortisol y las
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concentraciones de hormona del crecimiento (GH). A los siete dias de la cirugia
lo niveles de prolactina se mantuvieron elevados, mientras que los de cortisol y
GH se normalizaron. No existieron diferencias significativas en los niveles
hormonales entre los grupos. Sin embargo los niveles de IL-6 fueron
significativamente superiores en grupo de la colecistectomia abierta a los 7
dias de la intervencion. De forma interesante, el analisis de correlacion entre
los niveles de interleuquinas y hormonas, sugirieron que la prolactina juega un

papel importante en la produccion de IL-6 en respuesta al estrés quirurgico.
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1.2.5. RESPUESTA DE FASE AGUDA EN CIRUGIA ORTOPEDICA

En el campo de la cirugia ortopédica, son muchos los estudios que
versan sobre la utilidad de la PCR en el diagnéstico de complicaciones
infecciosas tras la cirugia protética de cadera y de rodilla [111; 144] . A pesar
de una elevada sensibilidad para detectar complicaciones, su especificidad es
baja. Se ha intentado mejorar la especificidad realizando el cociente de la PCR
con proteinas de fase aguda negativas como la albumina o la prealbumina,

siendo los resultados contradictorios [111] .

Sastre et al [144] realizaron un estudio retrospectivo para determinar el
valor predictivo de complicaciones de la PCR en artroplastias de cadera y de
rodilla. Se incluyeron en el estudio 143 pacientes, correspondiendo 68 de ellos
a una artroplastia de cadera y 75 a una de rodilla. Se establecié un nivel de
corte de 6 mg/dL el quinto dia postoperatorio, por debajo del cual es
improbable el advenimiento de una complicacién, con una sensibilidad del 60%,
especificidad del 92%, valor predictivo positivo del 98%, y valor predictivo
negativo del 17%. Sin embargo no se pudo determinar un nivel de corte para la
prediccion de complicaciones. De forma interesante, se observd que la
recuperacion de la normalidad en la curva de la PCR tomaba mas dias tras la

artroplastia total de cadera que tras la artroplastia total de rodilla.

Ledesma et al [111] publicaron los resultados de un estudio cuyo
objetivo era confirmar si el descenso del cociente proteina C reactiva -
albumina (PCR/A) es suficientemente especifico en la deteccion de la infeccidon

aguda en pacientes intervenidos de artroplastias aplicadas a las extremidades
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inferiores. Se analizd la evolucién sanguinea de dicho cociente a lo largo de
diez dias con tres extracciones entre un grupo de cien pacientes intervenidos
de proétesis totales de rodilla (PTR) o de cadera (PTC). El cociente presenta
una especificidad del 39%, una sensibilidad del 84%, un valor predictivo
positivo del 11,3%, un valor predictivo negativo del 98,2% y un valor global del
test (eficiencia) del 60% .Se concluy6 que el cociente PCR/A tiene una elevada
sensibilidad y una baja especificidad, con una eficiencia media para la

prediccién de infeccidn aguda protésica.

Morales et al [121] realizaron un estudio sobre la utilidad de diferentes
tests biolégicos de la fase aguda inflamatoria, en 100 pacientes intervenidos
por un presentar una infeccion 6sea. La etiologia de la infecciéon fue: artritis
séptica (22 pacientes), la osteitis postraumatica (21 pacientes), osteitis
postquirargica (19 pacientes), osteitis infectada (16 pacientes), osteomielitis
hematogena (12 pacientes), prétesis infectada (9 pacientes) e infeccion
tuberculosa (1 paciente). Se analizaron los cambios en los siguientes tests
bioldgicos: PCR, C3, C3a, C4, VSG y recuento de leucocitos). Entre todos los
marcadores estudiados, la PCR fue el mas sensible para detectar
complicaciones (flebitis, enfermedad reumatica, isquemia, neumonia). En el
estudio, las concentraciones de PCR llegaron a elevarse 600 veces por encima
de los valores de normalidad. Los autores concluyen que se puede considerar

la PCR como el parametro mas indicativo de secado de la infeccién ésea.

El diagnoéstico de la infeccion tardia protésica es en ocasiones dificil. Se

basa en la clinica del paciente, los hallazgos radiolégicos, el estudio analitico
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mediante valoracion de leucocitosis, velocidad de sedimentacion globular y
PCR y la gammagrafia 6sea, habiéndose cuestionado el papel del estudio del
liguido obtenido mediante puncién espirativa mediante tomografia
computadorizada. Sin embargo es bien conocido que la sensibilidad y la
especificidad del recuento de leucocitos y la VSG es baja [42] y seria de

utilidad el disponer de parametros séricos que mejoren estos resultados.

Jennifer Waddell et al [162] realizaron un estudio sobre la respuesta de
los monocitos de sangre periférica a la estimulacion con particulas de
polietileno, determinando los niveles de IL-6, IL-1 y TNF alfa en pacientes
pendientes de recambio de prétesis total de cadera con osteolisis, y
comparando los resultados con pacientes que iban a ser intervenidos de
protesis total de cadera primaria. Observaron que los niveles de estas
citoquinas se encontraban elevados en suero respecto al grupo control. Se
postula pues la hipotesis de que los pacientes con artroplastias aflojadas,
asociando osteolisis, secretan mayores cantidades de citoquinas inflamatorias

en respuesta a la exposicion a particulas de polietileno.

En este contexto, un estudio realizado recientemente por Di Cesare [44]
aport6 informacion interesante acerca del uso de la IL-6 en el diagnostico de la
infeccidn protésica. Se realiz6 la determinacién del dicha interleuquina en 17
pacientes con aflojamiento séptico y 41 pacientes tributarios de recambio
protésico de causa no infecciosa (bien fuera protesis de cadera o rodilla), y se
determiné la IL-6 previamente a la intervencién. La IL-6 resultdé una herramienta

valida para el diagnostico de infeccion de artroplastia de rodilla o de cadera;
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obtuvieron que los niveles superiores a 10pg/mL eran diagnésticos de infeccidn
con una sensibilidad de 1,0, una especificidad de 0,95, un valor predictivo

positivo de 0,89 y un valor predictivo negativo de 1,0.

En el mismo sentido, Bottner et al [20] realizaron un estudio para
determinar la utilidad de la IL-6, el TFN-alfa y la procalcitonina en el diagnostico
de infeccién protésica en el recambio de una protesis de cadera o de rodilla. Se
incluyeron en el estudio 78 pacientes con una edad media de 64 anos. La PCR
(>3,2 mg/dL) y la IL-6 (>12pg/mL) obtuvieron la mayor sensibilidad (0,95). Sin
embargo la IL-6 resultdé menos especifica que la PCR (0,87 vs 0,96). Se
propone la combinacién de los dos parametros para el diagnostico de la
infeccidn de prétesis de cadera o de rodilla. Por el contrario, la procalcitonina y
el FNT-alfa fueron muy especificos pero poco sensibles, por lo que se
desaconseja su uso para test de screening. Sin embargo seria de una alta
utilidad su determinacién en el liquido aspirado de la articulacion de forma

previa a la intervencidén en casos dudosos con elevacién de PCR y/o IL-6.
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1.2.6. RESPUESTA DE FASE AGUDA EN FRACTURAS CERRADAS

Kallio et al [97] realizaron un estudio para determinar las
concentraciones de PCR tras el tratamiento de fracturas de tibia aisladas (Fig.
11). Se incluyeron en el estudio 27 pacientes tratados de forma conservadora y
15 pacientes en los que se realizd cirugia. Los niveles mas altos de PCR se
observaron el segundo dia tras el traumatismo independientemente del tipo de
tratamiento realizado. El valor medio de la PCR en los pacientes intervenidos,
fue de 2,4 mg/dL inmediatamente al finalizar la operacion, y 5,2 7,9 y 4,5 mg/dL
el primer, segundo y tercer dia postoperatorio respectivamente. Cuando la
intervenciéon se realizaba en el ingreso o durante los dos primeros dias, los
niveles de PCR en respuesta a la fractura y a la cirugia se superponian.
Cuando la cirugia se realizada transcurrido el segundo dia, frecuentemente se
observaba una curva bifasica. Sin embargo la amplitud de la respuesta de los
niveles de la PCR no se vio influenciada por el momento de la cirugia. El tipo
de fractura no tuvo repercusion en los niveles de PCR; ni en base a su
localizacion (epifisaria, metafisaria o diafisaria) ni en base al grado de
conminucioén. Se hace constar también que el pico plasmatico es diferente si se
trata la fractura mediante tratamiento conservador, enclavado endomedular o
reduccion abierta y osteosintesis con placa: los niveles de PCR son 4,2 mg/dL,
6,7 mg/dL y 10,5 mg/dL respectivamente. El valor medio de PCR para las FA
fue de 5,8 mg/dL y de 5,5 mg/dL para las fracturas cerradas; sin embargo no se
obtiene informacién en el estudio sobre el numero de FA y tampoco sobre su

clasificacion.
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Fig 16. Valores medios de la PCR en 42 pacientes con fractura de tibia tratados de forma
conservadora (“conservative”), mediante enclavado endomedular (IMN) o mediante reduccién

abierta y osteosintesis con placa AO (ASIF). Tomado de Kallio et al [97]

Garnavos et al [65]realizaron un estudio para confirmar las
observaciones clinicas de que los pacientes en los que se realiza un enclavado
endomedular fresado presentan una elevada temperatura en el postoperatorio
precoz, y asi mismo para determinar la alteracion de los parametros velocidad
de sedimentaciéon globular (VSG) y PCR en el postoperatorio determinando
dichos parametros en el ingreso y los dias primero, tercero y décimo tras la
cirugia. Se incluyeron en el estudio 30 pacientes consecutivos con fracturas

cerradas aisladas bien de diafisis tibial o femoral (grupo estudiado). Se realizd
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también monitorizacion de los mismos parametros en un grupo control,
constituido por 35 pacientes con fracturas pertrocantéreas de fémur en el
mismo periodo, tratadas mediante tornillo-placa deslizante DHS (Dynamic Hip
Screw). Se excluyeron del estudio los pacientes politraumatizados. Como
resultado, se objetivd un aumento de la temperatura corporal, la VSG y la PCR

(P < 0.0001) tras el enclavado endomedular.

Neumaier et al [127] han constatado que los niveles de PCR en el
postoperatorio de cirugia de cadera son diferentes en funcién de la cirugia; en
concreto, la osteosintesis mediante tornillos canulados presentaba niveles
significativamente inferiores a la artroplastia de cadera para el tratamiento de

fracturas subcapitales (Fig. 12)
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Fig. 17. Evolucion de la PCR tras diferentes cirugias para el tratamiento de fractura subcapital

de fémur. Tomado de Neumaier et al [127].

89



Scherer et al [145] realizaron un estudio sobre 330 pacientes
determinandose la cinética de la PCR. El pico plasmatico ocurrié el segundo
dia, dependia de la regiéon corporal (fracturas de fémur 15,4 mg/dL versus
fracturas del tobillo 3,5 mg/dL) y reflejaba la extension del traumatismo
quirurgico. Asi mismo en 47 pacientes que presentaron un curso complicado, la
PCR correlacioné con los casos de infeccion, avalandose como un marcador
precoz de infeccion. Para tal fin se defini6 un nivel de corte de 14 mg/dL el
cuarto dia tras la cirugia, por encima del cual el diagnéstico de infeccidn

profunda es altamente probable.

En resumen, existen datos sobre los niveles de PCR en las protesis de
cadera o rodilla (14-16 mg/dL) [1; 104; 129; 130; 164], en fracturas de huesos
largos (5-8 mg/dL) [97; 168] y cirugia del raquis (7-17 mg/dL) [156]. Las
interleuquinas se han implicado también en la aparicion de estado confusional
agudo en el postoperatorio de fracturas de cadera, aunque el mecanismo por el

que actuan todavia no se ha esclarecido.
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1.2.7. RESPUESTA DE FASE AGUDA EN FRACTURAS ABIERTAS

El estudio de la respuesta de fase aguda en las FA es muy limitado.

Brown et al [22] realizaron un estudio con el objetivo de determinar
niveles tisulares de TNF-alfa en relacion a diferentes tipos de FA inducidas en
un modelo animal. Concluyen que el tratamiento precoz de las partes
blandas de la FA se correlaciona con la reduccion de los niveles tisulares
de TNF-alfa. Sin embargo los mecanismos moleculares y celulares de curacién

de las partes blandas afectas en una FA permanecen sin ser bien conocidos.

Ya mencionado previamente, el estudio de Kallio [97] evalu6 la cinética
de PCR en el tratamiento de 42 fracturas de tibia, siendo alguna de ellas
abierta, sin especificarse cuantas de las 42 lo fueron, de qué gravedad ni qué
tratamiento se efectud en este grupo. Los autores calcularon un valor medio

de pico plasmatico de PCR para las fracturas abiertas de 5,8 mg/dL.

Tan sélo existe, en nuestro conocimiento, un estudio clinico que valore el
papel de la proteina C-reactiva en la prediccion de complicaciones tras una
fractura abierta. En dicho estudio, Jenny et al [36] valoran el poder diagnéstico
de la PCR y de la transtirretina (TTR) en la infeccién tras FA de extremidades
inferiores. En el estudio no se especifica qué porcentaje de pacientes
presentaba politraumatismo, ni la gravedad de las lesiones acompafnantes, al
igual que se incluyeron fracturas abiertas de diferente localizacién: 4 fracturas
de fémur, 6 fracturas de rétula, 51 fracturas de tibia, 15 fracturas bimaleolares y

4 fracturas del calcaneo. Segun la clasificacion de Gustilo fueron 20 FA tipo I,
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41 FA tipo Il y 19 FA tipo Illl. Las infecciones en el postoperatorio se
diagnosticaron en 5 pacientes intervenidos por fractura de tibia (1 tipo Il y 4 tipo
[lI) y una fractura maleolar tipo |. En los 6 pacientes con infeccion las
concentraciones de PCR se elevaron rapidamente y las de TTR disminuyeron
en el mismo momento del diagnéstico de la infeccion (3 casos) o incluso antes
(3 casos). El cociente PCR/TTR superior al 0,6 transcurridos 8 dias o mas
de la intervencion inicial, presenté una sensibilidad del 100% y una

especificidad del 93% para el diagnéstico de infeccion.

Siendo el estudio por Jenny et al la presentacién de unos resultados
preliminares, el articulo publicado por Férard et al en 2002 [62] supone la
finalizacion de la misma serie, en la que se reafirman los autores en el valor
predictivo del cociente PCR/TTR, y recomiendan la realizacion de dicho
cociente cada dos dias en el postoperatorio de una FA para efectuar un

diagndstico precoz de infeccion.
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JUSTIFICACION
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Como se deriva de la introducciéon, se ha podido evaluar la
repercusion biolégica de traumatismos de diferente gravedad en base a la
cuantificacion de parametros séricos de respuesta de fase aguda. De esta
forma hemos podido constatar que los traumatismos craneoencefalicos mas
graves tienen niveles mas elevados de PCR e IL-6 y que, ademas, estos
parametros tienen un valor pronéstico. De igual modo, los politraumatizados
con ISS mas elevado han presentado niveles séricos mas elevados de PCR e

IL-6, presentando dichos niveles valor pronéstico.

Respecto a las fracturas abiertas, hemos presentado la clasificacion de
Gustilo como una herramienta de uso habitual y universal para determinar
la gravedad de la fractura abierta y orientar el tratamiento. Ademas se le
atribuye un valor pronéstico. Sin embargo la principal limitacion de la

clasificaciéon de Gustilo es la subjetividad.

Nos planteamos obtener un criterio objetivable, para clasificar las
fracturas abiertas, y en base a los estudios previos sobre gravedad de
traumatismo y respuesta de fase aguda, consideramos que quizas la
respuesta de fase aguda puede permitir cuantificar la gravedad de la

fractura abierta.

En el caso de que la elevacion de parametros de respuesta aguda
correlacionase con la gravedad de la fractura, nos podriamos plantear si
la clasificacion de Gustilo correlaciona con dichos parametros. Es decir,

podriamos validar la clasificacién de Gustilo en base a la repercusién sistémica
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que provoca en la respuesta de fase aguda cada uno de los tipos principales de

fractura abierta.

En la literatura, no existe ningun aval serolégico de la clasificacion
de Gustilo. El presente estudio pretende valorar, mediante la determinacion de
tres parametros séricos (PCR, IL-6 y CK) si la elevacion de los mismos

correlaciona con los tipos de fractura abierta segun la clasificacion de Gustilo.

En segundo lugar, seria de gran utilidad disponer de indicadores que
permitan detectar precozmente complicaciones tras una fractura abierta,
en especial la infeccion y la seudoartrosis. De nuevo, el estudio de la respuesta
de fase aguda ha demostrado ser de utilidad en la prediccion de
complicaciones, tanto en pacientes politraumatizados, como en pacientes
sometidos a diferentes tipos de cirugia. A pesar de que se podria trasladar
dicha aplicacién a la prediccion de complicaciones en fracturas abiertas, la

literatura carece de suficiente evidencia para avalar su uso.

En el presente estudio se pretende determinar el papel predictivo de los

parametros séricos determinados en la deteccidon de complicaciones.

Asi mismo, la literatura carece de estudios cuantificando los niveles
de CK en relacion a las fracturas abiertas. Se pretende determinar los
niveles de CK en suero en relaciéon a los tipos principales de la clasificacién de
Gustilo y la incidencia de rabdomiolisis en las fracturas abiertas de huesos

largos.
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Finalmente, también seria de utilidad poder disponer de un
parametro sérico precoz, que proporcione una estimacion del pronéstico
a largo plazo. En concreto, nos planteamos si la cuantificacion de la respuesta
de fase aguda en base a PCR, CK, e IL-6 (que traduce la repercusion sistémica
del traumatismo), podria relacionarse con los resultados en la calidad de vida a

largo plazo.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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3.1.HIPOTESIS

Se plantea la siguiente hipotesis

La elevacion de los parametros séricos PCR, IL-6 y CK, determinados el
tercer dia tras el tratamiento de una fractura abierta de un hueso largo,
correlacionan con la clasificacion de Gustilo de fracturas abiertas en sus

tres tipos principales (tipos |, 1l y IlI).

3.20BJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

Determinar si existen diferencias significativas en las
concentraciones séricas de PCR, IL-6 y CK el tercer dia postoperatorio de

una FA de hueso largo, entre los tipos de Gustilo I, Il y lll.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Determinar si la elevacion de la PCR el tercer dia postoperatorio tras una
FA es predictiva de complicaciones en general.

2. Determinar si la elevacion de la PCR el tercer dia postoperatorio tras una
FA es predictiva de infeccién.

3. Determinar si la elevaciéon de la PCR el tercer dia postoperatorio tras una

FA es predictiva de retardo de consolidacion o seudoartrosis.
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. Determinar si la elevacion de la IL-6 el tercer dia postoperatorio tras una FA
es predictiva de complicaciones en general.

. Determinar si la elevacion de la IL-6 el tercer dia postoperatorio tras una FA
es predictiva de infeccién.

. Determinar si la elevacion de la IL-6 el tercer dia postoperatorio tras una FA
es predictiva de retardo de consolidaciéon o seudoartrosis.

. Determinar si la elevacién de la CK el tercer dia postoperatorio tras una FA
es predictiva de complicaciones en general.

. Determinar si la elevacién de la CK el tercer dia postoperatorio tras una FA
es predictiva de retardo de consolidaciéon o seudoartrosis.

. Determinar si la elevacién de la CK el tercer dia postoperatorio tras una FA

es predictiva de infeccion.

10.Determinar la incidencia de rabdomidlisis en el grupo de FA estudiado.

11.Determinar los niveles de CK para cada tipo de Gustilo en pacientes

politraumatizados y en pacientes sin politraumatismo.

12.Determinar si la elevaciéon de PCR el tercer dia postoperatorio correlaciona

con la puntuacion SF-36 a los cuatro afios de seguimiento.

13.Determinar si la elevacion de IL-6 el tercer dia postoperatorio correlaciona

con la puntuacion SF-36 a los cuatro afos de seguimiento

14.Determinar si la elevacion de CK el tercer dia postoperatorio correlaciona

con la puntuacion SF-36 a los cuatro afios de seguimiento.
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MATERIALY METODOS
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4.1.DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio prospectivo, observacional. El estudio se realizd
en el Servicio de Cirugia Ortopédica y Traumatologia del Hospital Clinic de
Barcelona. Se realizd la inclusidn de pacientes durante un periodo de 15
meses, comprendido entre febrero de 2001 y mayo de 2003. Se efectué un
seguimiento inicial hasta la consolidacién de la fractura y uno final, mediante
entrevista telefénica, habiendo transcurrido un periodo minimo de cuatro afios

tras la fractura.

4.2. CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio cumple con los principios éticos de la investigacion en
humanos que se recogen en la Declaracion de Helsinki y en el informe
Belmont. Previamente a su desarrollo, se obtuvo autorizacion por parte del
Comité de Etica y de Investigacion del Hospital Clinic de Barcelona, para la

realizacion del mismo.

Todos los pacientes incluidos en el estudio, o en su defecto sus
representantes legales, fueron informados del propésito del estudio y se solicitd
su autorizacion firmando un documento estandarizado de consentimiento

informado (Fig 18).

La realizacion del estudio analitico no implicé un mayor intervencionismo

ni un riesgo de complicaciones afadidas al proceso normal tras una FA, ya que
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la toma de muestras sanguineas en el postoperatorio se realiza de forma

rutinaria para el control de diferentes parametros.

En todo momento se hizo constar que el deseo de no participar en el
estudio no redundaria en un menor control o tratamiento de su enfermedad y
que en cualquier etapa del estudio el paciente podria declinar su autorizacién,

si asi lo desease.
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ESTUDIO: RESPUESTA DE FASE AGUDA EN FRACTURAS ABIERTAS

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

DONDOMNA
(NOMBRE ¥ DOS APELLIDOS DEL PAGIENTE) DE ANOS DE EDAD CON
DOMICILIO EN ¥ DN Ne
DOMNDONA
(NOMBRE ¥ DOS APELLIDOS DEL PACIENTE) DE _  AMNOS DE EDAD CON
DOMICILIGEN ___ W DONLN
EM CALIDAD DE {REPREEEHTME‘I’E LEGAL, FMTILIAH Q
ALLEGADO) DE i M | _ (NOMBRE ¥
DOS APELLIDOS DEL F.ﬁ.ﬁrENTE]

DECLARO:
QUE EL DOCTOR/A _ __ (NOMBRE ¥ DOS

APELLIDOS DEL FAGULTATW’D I'JLIE PR‘DPORCICINA LA INF'DMI M), me ha propuests
participar &n un estudio sobee la respuasta inflamatona en las frachuras ablertas con el ohjativo

da majorar Ia predicclon y evaluacksn da complicacionas,

Para ello se pracliicardan pruebas complemenlarias en |las extracciones de sangre que se me
realican con al fin do estudiar faciones do predicoion de esultados, ¥y an ningdn momento sa
utilizara para ofros fines,

He comprendido las explicaciones que se me han facilitada en un lenguaje clam y sancille, y ol
facullativo que me ha atendido me ha permitido realizar todas las observaciones y ma ha
ackarado todas las dudas que & he planteadao.

Tambign comprendo que en cualquier momento ¥ Sin necesidad de dar ninguna explicacidn,
pueda revocar ol consentimianta qua ahora prasio.

Por ello manifiesio que estoy salisfecho con la informacidn recihida v que eomprando en
objetivo de la investigacidn, aceptando mi particlpacion en la misma.

FECHA:

Fde.

FACULTATIVOD Fdo;

N* de Hospltal: EL PACIENTE o perscna aulorizada

Fig. 18. Reproduccion del modelo de documento utilizado para el consentimiento informado.
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4.3.CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluyeron en el estudio todos aquellos pacientes ingresado por una
FA de hueso largo (humero, cubito, radio, fémur, tibia o peroné). Asi mismo, los
pacientes debian ser mayores de 17 afos (esqueléticamente maduros) y
debian autorizar su inclusion en el estudio, firmando el documento de

consentimiento informado (ver apartado de consideraciones éticas).

4.4.CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyeron del estudio los pacientes con los siguientes antecedentes
previos al traumatismo:

- Infeccion activa

- Neoplasia

- Intervencién quirurgica en los tres meses anteriores.

Se excluyeron del estudio de igual modo los pacientes con
enfermedades previas con conocida repercusion sobre la respuesta inmunitaria

y/o inflamatoria (como malnutricion, enfermedades autoinmunes o SIDA), que

pudieran alterar la respuesta que se pretende estudiar.

Por otro lado quedaron excluidos los pacientes en los que se realizd el

tratamiento de la fractura una vez transcurridas mas de 6 horas.
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4.5.VARIABLES

4.6.1. ldentificacion del caso

- Numero de caso.

- Nombre, numero de historia del hospital y teléfono de contacto para
seguimiento (estos datos no se incluyeron en la base de datos por
criterios de confidencialidad de acuerdo con la Ley Organica para la
Regulacion del Tratamiento Automatizado de Datos de Caracter
Personal [112] y se recogieron unicamente con criterios de
trazabilidad del caso clinico).

- Edady sexo.

4.6.2. Datos relativos al accidente y a la gravedad del traumatismo.

- Tipo de accidente (1. Transito, 2. Laboral, 3. Casual, 4. Precipitacion, 5.
Agresion, 6 Otros).

- Gravedad del traumatismo: se calculd el Injury Severity Score (ISS),
version revisada de 1998. El ISS es un sistema de puntuacion por
localizaciones anatémicas que proporciona una valoracion global de la
gravedad del paciente con multiples lesiones [12]. A cada lesion se le
asigna una puntuacion en la escala abreviada de lesiones (Abbreviated
Injury Scale o AIS) y se situa en una de las siguientes seis regiones
corporales: cabeza, cara, torax, abdomen, extremidades (incluyendo
pelvis) y externo. Unicamente se utilizan las mayores puntuaciones en la

puntuacion AIS de cada region corporal. Las tres regiones corporales
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con mayor gravedad son las que puntuan: elevando al cuadrado su

puntuacion y sumando los resultados se obtiene la puntuacion ISS.

4.6.3. Caracteristicas de la fractura.

- La fractura se clasifico en base a los dos numeros iniciales de la
clasificacion AO de las fracturas [142]. El primer numero hace referencia
al hueso: 1, humero; 2, radio y cubito; 3, fémur; 4, tibia y peroné. El
segundo numero hace referencia la localizacion en cada hueso: 1
proximal; 2 diafisis; 3 distal. En el caso de la tibia el numero 3 hace
referencia al pilon tibial y se afiade un cuarto numero para diferenciar las
fracturas maleolares.

- Tipo de Gustilo [82]. Asi mismo la fractura se registr6 en base a la
clasificacion de Gustilo, asignando un numero del 1 al 5. Dado que la
clasificacion inicial puede verse modificada (aumentada en grado) tras el
desbridamiento realizado en quiréfano [83][170], se obtuvo Ia
informacion sobre el tipo de FA en base al informe quirirgico o mediante
contacto con el cirujano tras la intervencion en caso de duda. La
numeracion asignada a cada tipo de fractura abierta correspondi6é segun

lo definido a continuacion:

1) tipo I.
2) tipo Il
3) tipo llIA.
4) tipo IlIB.
5) tipo IlIC.



4.6.4. Valoracioén del estado fisico.
Se aplicardé la clasificacion anestésica ASA[30] (American Society of
Anesthesiology) (Tabla 7). Se utilizé esta puntuacién para determinar si

las caracteristicas de los grupos eran homogéneas.

Tabla 7. Clasificacion ASA [30]

Clase Definicién

I Paciente sin patologia asociada

Il Paciente con patologia sistémica leve
y sin limitaciones funcionales

1] Paciente con patologia sistémica
moderada o grave que limita su
actividad pero no le incapacita para la
vida ordinaria.

v Paciente con enfermedad sistémica
grave con riesgo constante para la
vida e incapacidad a nivel funcional

\ Paciente moribundo que no se espera
que sobreviva 24 horas con o sin
tratamiento quirurgico

VI Paciente con muerte cerebral,
candidato a transplante.

4.6.5. Tratamiento de la fractura.

- La profilaxis antibi6tica se realizd segun el protocolo establecido por el
Servicio de Cirugia Ortopédica y Traumatologia del Hospital Clinic [55].
Asi mismo se administré profilaxis antitetanica en base al estado de
inmunizacion del paciente.

- Respecto al método de sintesis empleado, se registraron los

siguientes:
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1) Fijacién externa.

2) Fijacién externa asociada a minima sintesis (agujas o tornillos).

3) Enclavado endomedular no fresado.

4) Enclavado endomedular fresado.

5) Reduccion abierta y osteosintesis con placa y tornillos.

6) Inmovilizacion enyesada.

7) Otros.
- Asi mismo se registré la duracién de la intervencién quirurgica en
minutos, mediante la informacién disponible del documento de la hoja

quirurgica.

4.6.6. Determinaciones serolégicas.
El tercer dia postoperatorio se determinaron los niveles serolégicos de
tres parametros:

o Proteina C-reactiva. Determinacibn mediante  analisis
nefelométrico. Unidades mg/dL. Se defini6 como nivel normal en
suero aquel inferior a 0,5 mg/dL.

o Interleuquina-6. Unidades pg/mL Determinacion mediante
enzimainmunoensayo (ELISA). Unidades pg/mL. Se defini6 como
nivel normal en suero aquel inferior a 10 pg/mL [44].

o Creatin-quinasa. Unidades U/L. El criterio diagnéstico de
rabdomiolisis se establecié en cifras superiores o iguales a de

500U/L [147].



4.6.7. Variables de resultado.
Estancia Hospitalaria. Se obtuvo mediante el registro informatico de
informe de alta y se cuantifico en dias.
Complicaciones. Se registro la presencia de alguna o varias de las
siguientes complicaciones:

o Infeccion precoz (durante la primera semana)

o Infeccion tardia (a partir del 8° dia)

o Necrosis de partes blandas

o Retardo de consolidacion

o Seudoartrosis

o Reintervencién (si/no y en caso afirmativo, numero de

reintervenciones).

Resultado final. Se determiné mediante el cuestionario de calidad de
vida SF-36, version espafiola 1.4 [1; 37], habiendo transcurrido un
minimo de cuatro afios desde el traumatismo. Dicho cuestionario supone
la adaptacién a Espafia del cuestionario SF-36 Health Survey[27; 28].
Consta de 36 items que detectan tanto estados positivos como
negativos de salud, que conforman 8 dimensiones. Funcion Fisica (10),
Funcién Social (2), Rol fisico (4), Rol Emocional (3), Salud mental (5),
Vitalidad (4), Dolor corporal -intensidad del dolor y su efecto en el trabajo
habitual- (2) y Salud General (6). Las opciones de respuesta forman
escalas de tipo Likert que evaluan intensidad o frecuencia. El numero de
opciones de respuesta oscila entre tres y seis, dependiendo del item.

Para el célculo de las puntuaciones de cada una de las 8 dimensiones,
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los items son codificados, agregados y transformados en una escala que
tiene un recorrido desde 0 (el peor estado de salud para esa dimensién)
hasta 100 (el mejor estado de salud). A pesar de que el cuestionario no
ha sido disefiado para generar un indice global, sin embargo, permite el
céalculo de dos puntuaciones resumen mediante la combinacién de las
puntuaciones de cada dimension: medida sumario fisica y mental. Para
facilitar la interpretacion se pueden obtener también puntuaciones
estandarizadas con los valores de las normas poblacionales, de forma
que 50 (desviaciéon estandar de 10) es la media de la poblacion general.
Los valores superiores o inferiores a 50 deben interpretarse como
mejores 0 peores, respectivamente, que la poblacién de referencia. A

continuacioén se adjunta el cuestionario SF-36 utilizado (Fig. 14).



CUESTIONARIO DE SALUD SF-36
VERSION ESPANOLA 1.4 (junio de 1999)

INSTRUCCIONES:

Las preguntas que siguen se refieren a lo que usted piensa sobre
su salud. Sus respuestas permitirin saber ¢cdmo se encuentra
usted v hasta qué punto es capaz de hacer sus actividades
habituales

Conteste cada pregunta tal como se indica. 8i no esta segurofa
de como responder a una pregunta, por favor conteste lo que le
parezca mis cierto,

Copyright© 1995 Medical Outcomes Trust
All rights reserved.
(Version 1.4, Junio 1.999)

Comespondencia;

Dr. Jordi Alonso
Unidad de Investigacidn en Servicios Sanitanos
TARY
Doctor Aiguader, 80
E- 0B0O3 Barcelona, Espana
Tel +343221 1009
ax. + 34321 3237

E-mail: pbarbas@imim.es

Fig. 19. Cuestionario SF-36.




MARQUE UNA SOLA RESPUESTA

1. En general, usted diria que su salud es:
1 O Excelente
2 [J Muy buena
3 [0 Buena
4 [ Regular
5 [ Mala

2. ;Como diria que es su salud actual, comparada con la de hace un afio?
1 [J Mucho mejor ahora que hace un afio
2 [0 Algo mejor ahora que hace un afio
3 [0 Maés o menos igual que hace un afio
4 [ Algo peor ahora que hace un afio

5 [J Mucho peor ahora que hace un afio

LAS SIGUIENTES PREGUNTAS SE REFIEREN A ACTIVIDADES O
COSAS QUE USTED PODRIA HACER EN UN DIA NORMAL..

3. Su salud actual, ;le limita para hacer esfuerzos intensos, tales como correr,
levantar objetos pesados. o participar en deportes agotadores?

1 O Si, me limita mucho

2 [ Si. me limita un poco

3 [ No, no me limita nada

ANSF-36 Spain.doc Pagina 2 de 11

Fig. 19. Cuestionario SF-36.

112



4. Su salud actual, jle limita para hacer esfuerzos moderados, como mover una

mesa, pasar la aspiradora, jugar a los bolos o caminar méas de una hora?
1 O Si, me limita mucho
2 [ Si, me limita un poco

3 [ No, no me limita nada

5. Su salud actual, ;le limita para coger o llevar la bolsa de la compra?
1 O Si, me limita mucho
2 [ Si, me limita un poco

3 O No. no me limita nada

6. Su salud actual, ;le limita para subir varios pisos por la escalera?
1 O Si, me limita mucho
2 [ 8i, me limita un poco

3 J No, no me limita nada

7. Su salud actual, ;le limita para subir un solo piso por la escalera?
1 O Si. me limita mucho
2 [ Si, me limita un poco

3 [ No, no me limita nada

8. Su salud actual, ;le limita para agacharse o arrodillarse?
1 O Si, me limita mucho
2 [ Si, me limita un poco

3 O No. no me limita nada

ANSF-36 Spain.doc Pagina 3de 11

Fig. 19. Cuestionario SF-36.
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9. Su salud actual, jle limita para caminar un kilometro o mas?
1 O Si, me limita mucho
2 [ si, me limita un poco

3 O No. no me limita nada

10. Su salud actual, ;le limita para caminar varias manzanas (varios centenares

de metros)?
1 O Si. me limita mucho
2 [ i, me limita un poco

3 O No, no me limita nada

11. Su salud actual, (le limita para caminar una sola manzana (unos 100 metros)?
1 O Si. me limita mucho
2 [ Si, me limita un poco

3 [ No, no me limita nada

12. Su salud actual, /le limita para bafiarse o vestirse por si mismo?
1 O Si, me limita mucho
2 [ Si, me limita un poco

3 [ No, no me limita nada
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Fig. 19. Cuestionario SF-36.




LAS SIGUIENTES PREGUNTAS SE REFIEREN A PROBLEMAS
EN SU TRABAJO O EN SUS ACTIVIDADES COTIDIANAS.

13. Durante las 4 ultimas semanas. /tuvo que reducir el tiempo dedicado al
trabajo o a sus actividades cotidianas, a causa de su salud fisica?

10 si
20 No

14. Durante las 4 ultimas semanas. ;hizo menos de lo que hubiera querido hacer,

a causa de su salud fisica?
100 si
20 No

15. Durante las 4 ultimas semanas. /(uvo que dejar de hacer algunas tareas en su
trabajo o en sus actividades cotidianas, a causa de su salud [isica?

1 0O si

2 [ No

16. Durante las 4 tltimas semanas, ;tuvo dificultad para hacer su trabajo o sus

actividades cotidianas (por ejemplo, le costé mas de lo normal), a causa de su
salud fisica?

10 si

20 No

ANSF-36 Spain.doc Pagina 5de 11

Fig. 19. Cuestionario SF-36.
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17. Durante las 4 (ltimas semanas. ;luvo que reducir el tiempo dedicado al

trabajo o a sus actividades cotidianas, a causa de algiin problema emocional (como

estar triste, deprimido, o nervioso?
1 00 si
20 No

18. Durante las 4 ultimas semanas, ;hizo menos de lo que hubiera querido hacer. a

causa de algun problema emocional (como estar triste. deprimido, o nervioso)?

1 O si
2 O No

19. Durante las 4 0ltimas semanas. ;no hizo su trabajo o sus actividades cotidianas
tan cuidadosamente como de costumbre, a causa de algiin problema emocional

(como estar triste, deprimido, o nervioso)?
1 0 si
2 0 No

20. Durante las 4 ultimas semanas, ;hasta qué punto su salud fisica o los

problemas emocionales han dificultado sus actividades sociales habituales con la
familia, los amigos, los vecinos u otras personas?

1 [0 Nada

2 [ Un poco

3 [ Regular

4 [ Bastante

5 O Mucho

ANSF-36 Spain.doc Pagina 6de 11
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21. ;Tuvo dolor en alguna parte del cuerpo durante las 4 Gltimas semanas?
1 O No, ninguno
2 [ i, muy poco
3 O 8, unpoco
4 O si, moderado
5 0 Si. mucho

6 O si. muchisimo

22. Durante las 4 ultimas semanas, /hasta qué punto el dolor le ha dificultado su
trabajo habitual (incluido el trabajo fuera de casa v las tareas domeésticas)?

1 [ Nada

2 [ Un poco

3 [J Regular

4 [ Bastante

5 0 Mucho

LAS PREGUNTAS QUE SIGUEN SE REFIEREN A COMO SE HA SENTIDO Y COMO LE
HAN IDO LAS COSAS DURANTE LAS 4 ULTIMAS SEMANAS. EN CADA PREGUNTA
RESPONDA LO QUE SE PAREZCA MAS A COMO SE HA SENTIDO USTED.

23. Durante las 4 ultimas semanas. /cuanto tiempo se sintio lleno de vitalidad?
1 O Siempre
2 [ Casi siempre
3 O Muchas veces
4 [ Algunas veces
50 S6lo alguna vez
6 [J Nunca

ANSF-36 Spain.doc Pagina 7 de 11

Fig. 19. Cuestionario SF-36.
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24. Durante las 4 tltimas semanas. jcuanto tiempo estuvo muy nervioso?
1 I Siempre
2 [ Casi siempre
3 [J Muchas veces
4 [ Algunas veces
5 L1 Solo alguna vez
6 L] Nunca

25. Durante las 4 ultimas semanas, /cuanto tiempo se sintié tan bajo de moral que
nada podia animarle?

1 O Siempre

2 [ Casi siempre

3 [0 Muchas veces

4 L1 Algunas veces

5 L1 Sélo alguna vez

6 [J Nunca

26. Durante las 4 altimas semanas, /cuanto tiempo se sintio calmado y tranquilo?

1 O Siempre

2 [ Casi siempre

3 O Muchas veces
4 [0 Algunas veces
5 [ Sélo alguna vez
6 [0 Nunca

ANSF-36 Spain.doc Pagina 8de 11
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27. Durante las 4 ultimas semanas, ;cuanto tiempo tuvo mucha energia?
1 O Siempre
2 [ Casi siempre
3 [J Muchas veces
4 [ Algunas veces
5 L1 Solo alguna vez
6 L] Nunca

28. Durante las 4 ultimas semanas, /cuanto tiempo se sintio desanimado y triste?
1 O Siempre
2 [ Casi siempre
3 O Muchas veces
4 [0 Algunas veces
5 [ Solo alguna vez
6 [J Nunca

29. Durante las 4 tltimas semanas, ;, cuanto tiempo se sintié agotado?

1 OJ Siempre

2 [ Casi siempre

3 0] Muchas veces
4 [0 Algunas veces
5 [ Solo alguna vez
6 [J Nunca
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30. Durante las 4 ultimas semanas, ;, cuanto tiempo se sintio6 leliz?
1 O Siempre
2 [ Casi siempre
3 [0 Muchas veces
4 [0 Algunas veces
50 S6lo alguna vez
6 [J Nunca

31. Durante las 4 Gltimas semanas, ;, cuanto tiempo se sintio cansado?

10 Siempre

2 [ Casi siempre

3 [J Muchas veces
4 [ Algunas veces
5 [ Sélo alguna vez
6 [J Nunca

32. Durante las 4 tltimas semanas, jcon qué frecuencia la salud fisica o los
problemas emocionales le han dificultado sus actividades sociales (como visitar a
los amigos o familiares)?

1 OJ Siempre

2 [ Casi siempre

3 [ Algunas veces

4 [ Solo alguna vez

5 0 Nunca
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POR FAVOR, DIGA SI LE PARECE CIERTA O FALSA

CADA UNA DE LAS SIGUIENTES FRASES.

33. Creo que me pongo enfermo mas [dcilmente que otras personas.

1 O Totalmente cierta
2 [ Bastante cierta

3 [ Nolosé

4 [ Bastante falsa

5 O Totalmente falsa

34. Estoy tan sano como cualquiera.
1 O Totalmente cierta
2 [] Bastante cierta
300 Nolosé
4 [0 Bastante falsa
5 [ Totalmente falsa

35. Creo que mi salud va a empeorar.
1 O Totalmente cierta
2 [J Bastante cierta
30 Nolosé
4 [ Bastante falsa
5 0O Totalmente falsa

36. Mi salud es excelente.
1 O Totalmente cierta
2 [0 Bastante cierta
30 Nolosé
4 [ Bastante falsa
5 [ Totalmente falsa
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Fig. 19. Cuestionario SF-36.
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4.6.8. RECOGIDA DE DATOS Y CONTROL DE CALIDAD

Una sola persona fue la encargada de introducir los datos en una hoja
Excel 2000 (Microsoft Office®). Al finalizar la recogida de datos, se llevo a cabo
una depuracién para verificar que existian unicamente valores comprendidos
entre los rangos establecidos para las variables continuas y categorias

concretas para las variables categéricas.
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ANALISIS ESTADISTICO
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5.1. TAMANO DE LA MUESTRA

Se realizé el calculo utilizando el programa Granmo 5.2, desarrollado por

el IMIM (Institut Municipal d’Investigacio Medica) [26].

Se determind en base al contraste de hipotesis con el marcador
serologico PCR, asumiéndose una desviacion estandar comun de dicho
parametro de 6,0. Se asumi6é también una razon entre grupos de 1 a 1.
Aceptando un riesgo alfa de 0,05 y un riesgo beta de 0,20 en un contraste
unilateral, se precisaba de 18 sujetos en el primer grupo y 18 en el segundo

para detectar una diferencia igual o superior a 5 unidades.

Por tanto, existiendo tres grupos correspondientes a los tipos principales
de la clasificacion de Gustilo, el tamafio de la muestra se establecié en 18x3,
es decir, en un minimo de 54 pacientes, siempre que existan 18 pacientes

en cada uno de los tipos principales de la clasificacion de Gustilo.

5.2. ANALISIS DE DATOS

La preparaciéon inicial se realizO en soporte Excel (Microsoft) para
posteriormente proceder al volcado y andlisis de los datos mediante el
programa informatico “Statistical Program for the Social Sciences” (SPSS®),
version 14.0.

El analisis descriptivo de todas las variables se realiz6 en términos de

media aritmética, desviacion estandar, minimo y maximo para las variables
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cuantitativas, con test Kolmorov-Smirnov para determinar la normalidad. Ante la
ausencia de normalidad en el test de Kolmorov-Smirnov se introdujo en la
descriptiva los percentiles (25%, 50% o mediana, 75%). El analisis descriptivo

de las variables categdéricas const6 del numero observado y el porcentaje.

Para todos los contrastes de hipotesis se determiné un nivel de

significacion estadistica con una p<0,05.

Los tests estadisticos utilizados fueron:

1. Para el objetivo principal: test de Kruskal-Wallis. Se realiz6
la prueba de Komogorov-Smirnov para una muestra,
determinandose que la variables PCR, IL-6 y CK no seguian
una distribucion normal (p<0,05). Por tanto, para la realizacién
de comparaciones multiples entre grupos se utiliz6 el test de
Kruskal-Wallis.

2. Para los objetivos secundarios: De igual modo, se utilizo el
test de Kruskall-Wallis. Respecto a la prediccion de
complicaciones, se realiz6 asi mismo, el estudio de posibles
variables de prediccion de resultados. En el caso de detectarse
diferencias significativas, se intentd determinar un nivel de corte
mediante curva ROC, mediante la maximizacion de la

sensibilidad y la especificidad asociada.
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RESULTADOS
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6.1. DECRIPCION DE LA MUESTRA

Se incluyeron un total de 64 pacientes con 69 FA. Tres de los pacientes
presentaron dos FA de diferente localizacion en un hueso largo; fueron dos
hombres y una mujer, con un ISS de 9, 9 y 19 respectivamente. Una paciente

presentd tres FA de diferente localizacion, con un ISS de 18.

La edad media de la poblacién estudiada fue de 49,2 afos (DE 21,3),

siendo la distribucion por sexos de 33 hombres y 31 mujeres.

La FA fue ocasionada en mas de la mitad de los casos por un accidente
de trafico (36 casos, correspondiendo al 52,2%). Le siguieron por orden de
frecuencia las caidas casuales (14 casos), y las precipitaciones (6 casos),
existiendo un caso de agresion (una FA por arma de fuego) y un caso de

accidente laboral. En 11 casos la causa fue diferente a las especificadas.

Las FA, se clasificaron segun la clasificacion de Gustilo, presentando la
siguiente distribucion: 19 FA tipo |, 25 FA tipo IlI, y 25 FA tipo Ill. Los

porcentajes y subtipos quedan reflejados en la tabla 8.

El hueso fracturado mas frecuentemente fue la tibia (45 FA, 65,2% de
los casos) seguido del radio y cubito (9 casos), humero (8 casos) y fémur (7
casos). La localizacién de las fracturas fue diafisaria en 32 casos, en la regién
proximal del hueso en 5 casos y en la regidon distal en 32, correspondiendo al
tobillo 10 de los casos de afectacion distal. La FA ocurrié en el lado izquierdo

en 36 casos y en el lado derecho en 33 casos.
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Tabla 8. Distribucién de las FA segun clasificacion de Gustilo.

Frecuencia Porcentaje Porcentaje
acumulado
Tipo | 19 27,5 27,5
Tipo Il 25 36,2 63,8
Tipo 1A 16 23,2 87,0
Tipo IIB 6 8,7 95,7
Tipo IlIC 3 43 100,0
Total 69 100,0

De las 69 FA, 22 se presentaron en el contexto de un politraumatismo.
La gravedad del traumatismo, cuantificada mediante la media del ISS, fue de
10,2 para la totalidad del grupo de FA abiertas estudiadas. En relacién a los
tipos de FA, el ISS para el tipo | fue de 7,7 (rango 4-18, DE 3,6), el ISS para el
tipo Il fue de 10,3 (rango 4-38, DE 7.,3), y el ISS para el tipo lll fue de 12,0
(rango 4-29, DE 7,8). En los subtipos del IlIA, llIB y HlIC el ISS fue
respectivamente de 12,3 (rango 4-29, DE 7,7) para el tipo IlIA, 11,0 (rango 4-

29, DE 10,4) para el tipo |lIB y de 15 (rango 9-18, DE 5,2).

El tratamiento efectuado mas frecuentemente fue la reduccion abierta y
osteosintesis con tornillos y placas en 23 casos (33,3%). Le sigue en
frecuencia el enclavado endomedular encerrojado (21 casos), realizado con
fresado en 6 casos y sin fresar en el 15 casos, la fijacidbn externa (18 casos)

(Fig. 20), y el tratamiento mediante inmovilizacion enyesada (7 casos). En 4 de
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los casos, se asocid a la fijacidbn externa una osteosintesis minima con agujas
de Kirscher o tornillos para permitir una mejor reduccion y/o estabilizacion de la

fractura.

Fig. 20. Fractura abierta tipo IlIA en un paciente de la presente serie, afectando al pilon tibial
izquierdo y asociando una fractura del peroné distal. 16.A. Imagen clinica; 16.B. Imagen
radiologica; 16.C. Imagen clinica tras el tratamiento quirdrgico de urgencia mediate
desbridamiento, fijacion externa y estabilizacion provisional con agujas de Kirschner.

Previo al analisis estadistico se comprobd que los grupos principales en
base a la clasificacion de Gustilo (tipos I, Il y Ill) eran comparables en relacion a
la distribucién por sexo, edad, tipo de accidente, localizacién de la fractura, lado

y estado fisico previo cuantificado mediante escala ASA.
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OBJETIVO PRINCIPAL

Las concentraciones séricas de PCR, IL-6 y CK el tercer dia
postoperatorio de una FA de hueso largo, no correlacionaron con la

clasificaciéon de Gustilo en sus tres tipos principales (p <0.05).

PCRY CLASIFICACION DE GUSTILO

Tal y como se puede observar en la figura 21, los valores de PCR el
tercer dia postoperatorio de una FA abierta de huesos largos presentaron en la
serie valores muy similares; incluso el tipo | tuvo valores ligeramente elevados
respecto a los tipos Il y Ill. Los datos especificos para cada tipo de Gustilo se
muestran en la tabla 9. El analisis mediante el test de Kruskall-Wallis no mostro
una diferencia significativa de los valores de PCR entre los principales tipos de

FA segun la clasificacion de Gustilo (p=0,73).

Tabla 9. Valores de la variable PCR en relacion a los tipos en la clasificacion de Gustilo.

Gustilo (3 tipos) N Media Desviacion Minimo Maximo
PCR (mg/dl) tipica PCR (mg/dl) PCR (mg/dl)

Tipo | 19 10,48789 6,637133 3,030 29,000

Tipo Il 25 9,02640 5,695616 ,870 21,300

Tipo IlI 25 9,32200 6,538020 ,040 23,800

Total 69 9,53594 6,209858 ,040 29,000
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Fig. 21 Diagrama de cajas describiendo la variable PCR respecto a cada uno de los

tipos principales de la clasificacion de Gustilo
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CKY CLASIFICACION DE GUSTILO

Los valores de CK el tercer dia postoperatorio de una FA de huesos
largos presentaron también valores muy similares (Fig. 22). El analisis
mediante el test de Kruskal-Wallis no mostré una diferencia significativa entre

los tipos principales de la clasificacion Gustilo (p=0,836).
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Gustilo (3 tipos)

Fig. 22. Diagrama de cajas describiendo la variable CK respecto a cada uno de los

tipos principales de la clasificacion de Gustilo.
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INTERLEUQUINA 6 Y CLASIFICACION DE GUSTILO

La IL-6 se determin6 en 47 de los 69 pacientes de la serie. Los valores
de IL-6 el tercer dia postoperatorio de una FA de huesos largos presentaron
también valores muy similares entre los tipos principales de la clasificacién de
Gustilo (Fig. 23). El analisis mediante el test de Kruskall-Wallis no mostré una

diferencia significativa entre los tipos de Gustilo (p=0,631).
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IL-6
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Gustilo (3 tipos)

Fig. 23. Diagrama de cajas describiendo la variable IL-6 respecto a cada uno de los

tipos principales de la clasificacion de Gustilo
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La gravedad del traumatismo cuantificada mediante ISS, correlacioné
con los niveles de IL-6 y de CK, y no correlacioné con los niveles de PCR.
Tanto IL-6 como CK presentaron niveles diferentes en el grupo ISS< 9 respecto

al grupo 1SSz 9 (p<0,05).

134



OBJETIVOS SECUNDARIOS

PREDICCION DE COMPLICACIONES

Las complicaciones acontecidas en la serie fueron:

- 5 casos de retardo de consolidacion

- 4 casos de infeccion respiratoria

- 3 casos de infeccidn tardia

- 3 casos de necrosis cutanea

- 3 casos de éxitus

- 2 casos de seudoartrosis

- 2 sindromes de dolor regional complejo

- 1 caso de miembro fantasma tras amputacion.

Respecto a las infecciones tardias de las FA, se aislaron los siguientes

microorganismos: un caso por S. aureus metilicin-resistente, uno por
Estafilococo plasmocoagulasa negativo y un caso por Escherichia Coli junto

con Bacillus fragilis.

En 14 casos fue precisa una nueva intervencion quirurgica, en dos casos
se precisaron dos reintervenciones y en un caso 3 reintervenciones. No se

detectd ningun caso de infeccion durante la primera semana de ingreso.

En la presente serie, la media de las concentraciones de PCR, CK e IL-6
el tercer dia postoperatorio no presentd diferencias significativas entre los
pacientes que presentaron 1) complicaciones en general, 2) infeccion y 3)
retardo de consolidacion o seudoartrosis, respecto a los pacientes que tuvieron
una recuperacion sin complicaciones (p>0,05). Se muestran los resultados

obtenidos mediante los test de contraste de hipotesis en la tabla 10.

135



Tabla 10. Valores PCR, CK e IL-6 en relacién a Complicaciones, Infecciéon y Retardo de Consolidacién/Seudoartrosis y test de
contraste de hipoétesis (a=0,05)

PCR (mg/dL)
CK (UI/L)

IL-6 (pg/mL)

PCR (mg/dL)
CK (UI/L)

IL-6 (pg/mL)

PCR (mg/dL)
CK (UI/L)

IL-6 (pg/mL)

Complicaciones
No

Si

No

Si

No

Si

Infeccion
No

Si

No

Si

No

Si

Retardo/Seudo
No

Si

No

Si

No

Si

N
45
24
44
23
32
15

61

60

42
5

Media
9,40
9,79
1109,16
763,74
73,88
83,8

Media
9,54
9,49
1001,88
907,25
79,02
55,75

Media
9,20
12,11
976,8
1108,71
79,62
55,4

DE
5,82
7,01
1478,75
841,64
61,35
121,25

DE
6,18
6,86
1316,97
1239,52
85,83
63,64

DE
6,36
4,37
1310,19
1292,72
86,82
54,44

Min
0,04
1,51

36
71
0
3

Min
0,04
1,51

36
99

11

Min
0,04
53
36
124

11

Max
23,8
29
5662
3913
274
466

Max
29
16,87
5662
3913
466
146

Max
29
17,2
5662
3913
466
146

25%
6,40
7,95
362,5
285
27,5
31,5

25%
5,8

314,00

28

25%
5,56
11,5
309,5
265
27,5
35

50%
9,89
11,50
1038
865
65
55

50%
11,5

992,00

64

50%
10,30
14,35

1015

565
60
49,5

75%
16,80
16,45
2774
1031
105
73,5

75%
16,8

1800,00

105

75%
16,8
17,2
2287
865
105
64

Kruskal-Wallis

Chi p
0,001 0,970
0,0534 0,817
0,639 0,424
Chi p
0,0088 0,925
0,018 0,892
0,6416 0,423
Chi p
2,7519 0,097
0,6557 0,418
0,408 0,523




Respecto a la prediccibn de complicaciones en base a los parametros
registrados en el estudio, la duracion de la intervencion quirurgica, la presencia de
politraumatismo y los traumatismos de mayor gravedad (ISS>19) presentaron

correlacién con resultados de complicacion. De forma especifica:

1) La duracion de la intervencion quirargica resulté predictiva de
infeccion (p=0.007). En los 8 pacientes que presentaron infeccion, la intervencion
presentd una duracion media de 293,1 minutos (DE 179,8) mientras que en el grupo
que no presentd infeccidn la duracion media de la intervencion fue de 149,6 minutos
(DE 141,5). En la presente serie, el estudio mediante curva ROC ha permitido
determinar un nivel de corte de 175 minutos con una elevada sensibilidad vy
especificidad. En concreto, una duraciéon de mas de 175 minutos en la intervencion
quirurgica, es predictivo de infecciobn con una sensibilidad del 87,5% y una

sensibilidad del 75,4%.

2) Los pacientes politraumatizados presentaron una mayor incidencia de
complicaciones (p=0,018) y una mayor incidencia de infeccion en (p=0,048) que los

pacientes sin politraumatismo.

3) Referente a la gravedad del traumatismo, el ISS superior o igual a 19
resulté predictivo de complicaciones en general (p=0,011). De 8 fracturas abiertas en
las que el ISS fue superior o igual a 19, 6 presentaron complicaciones. En cambio de
61 fracturas abiertas con ISS inferior a 19, 18 presentaron complicaciones. Sin
embargo, al analizar complicaciones especificas de la FA como la infeccién o el
retardo de consolidacién y seudoartrosis, el nivel de corte 1ISS=19 no resultd

predictivo de complicaciones de forma significativa (p>0,05).



En el presente estudio se determindé el cociente PCR/prealbumina y el
cociente IL-6/prealbumina con el fin de determinar un posible papel predictivo de
infeccidon. No se encontraron diferencias significativas en el grupo de pacientes con
infeccion respecto del grupo de pacientes que no presentaron esta complicacion

(p>0,05).

RABDOMIOLISIS

La CK se determin6 en 67 FA de las 69 estudiadas. La mediana del
parametro CK de la presente serie fue de 550 U/L, con un valor minimo de 36 y un
valor maximo de 5662. Un total de 21 pacientes (30,4%) presentaron niveles de

CK superiores a 1000 U/L.
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RESULTADO FUNCIONAL

Se realiz6 entrevista telefénica para determinaciéon del resultado funcional en
42 FA. En los restantes casos no fue posible por diferentes motivos: dos pacientes
habian muerto durante el ingreso y uno a los 8 meses del mismo. Otros dos
pacientes se habian trasladado a vivir al extranjero y en el resto de casos no se
consiguié contactar telefonicamente tras tres llamadas telefénicas en dias diferentes.
La entrevista telefonica se realiz6 habiendo transcurrido un minimo de 4 afnos desde
el accidente. El tiempo medio transcurrido en la poblaciéon encuestada ha sido de

4,95 anos (DE 0,5).

Utilizando el sistema SF-36, la media del componente fisico fue 43,97 (23.6 a
57,5), y la media del componente mental fue de 41,28 (21,01 a 49,25). La media de

las puntuaciones para cada una de las 8 dimensiones se presenta en la tabla 11.

Tabla 11. Distribucién de las puntuaciones en el test SF-36

N Media DT Minimo Maximo Percentiles
25 50 75

FUNCION 42 73,214 27,382 0,000 100,000 60,000 82,500 95,000
FISICA
ROLE 41 21,342 7,778 0,000 25,000 25,000 25,000 25,000
PHYSICAL
BODILY PAIN 41 65,610 19,954 32,000 100,000 51,000 62,000 84,000
GENERAL 41 66,366 19,720 10,000 100,000 55,000 72,000 77,000
HEALTH
VITALITY 41 70,732 17,818 25,000 100,000 58,333 75,000 85,417
SOCIAL 41 87,500 16,298 37,500 100,000 75,000 87,500 100,000
FUNCTIONING
ROLE 41 21,545 6,966 0,000 25,000 16,667 25,000 25,000
EMOTIONAL
MENTAL 31 72,419 15,321 35,000 100,000 60,000 75,000 83,333
HEALTH

Los resultados en la escala SF-36 no se relacionaron con las concentraciones

de PCR, CK e IL-6 el tercer dia postoperatorio (p>0,05) (Tabla 12).
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Tabla 12. Niveles de PCR, CK e IL-6 en relacion a mejor o peor resultado funcional (menor que la media o
mayor o igual que la media en base a cuestionario SF-36) y resultado del test estadistico realizado.

COMPONENTE FISICO

PCR

CK

IL6

COMPONENTE

MENTAL

PCR

CK

IL6

<Media

>=Media
<Media

>=Media
<Media

>=Media

<Media

>=Media
<Media

>=Media
<Media

>=Media

N
11
20

11
19

10
11

12
19

12
18

Media
7,99
11,08

5171
1461,26

47,3
61,36

Media
9,15
10,51

1283,33
1002,89

47,11
60,33

DT
4,65
6,12

623,44
1850,1

32,84
51,02

DT
6,36
5,47

1948,52
1314,59

47,04
40,65

Min
2,23
1,57

36
71

11
3

Min
2,23
1,57

36
71

Max
17,2
23,8

1921
5662

116
164

Max
23,8
21,3

5662
5446

164
126

Percentiles
25 50 75
4,6 7,5 10,7
5,65 11,45 15,4
99 248 865
185 654 2112
23,75 41,5 67
23 50 107
Percentiles
25 50 75
4,625 7,55 13,4
5,8 10,7 15,4
130,75 373,5 1485,5
156,75 530,5 1536,25
17 28 54,5
26,5 59,5 99,25

Kruskal-Wallis

Chi-Square p

1,914 0,167

2,746 0,098

0,005 0,944

Kruskal-Wallis

Chi-Square p

0,658 0,417

0,029 0,866

0,856 0,355
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7.1. OBJETIVO PRINCIPAL

No se han observado diferencias significativas en la respuesta de fase
aguda el tercer dia tras una fractura abierta entre los tres tipos principales

de Gustilo, cuantificada mediante PCR, IL-6 y CK.

La clasificacion de Gustilo se centra en la lesion de partes blandas, y no
tanto asi en la propia fractura. A pesar de que posiblemente la determinacién de
parametros inflamatorios a nivel local sea diferente para cada tipo de Gustilo, no
existe una traduccion serologica de la lesién local. Se sabe que el politraumatismo
ejerce una potente influencia en la respuesta inflamatoria sistémica. Asi
tendriamos que la fractura tipo | en un paciente politraumatizado, podria tener

niveles similares que una fractura tipo IlIB en un paciente sin ninguna otra lesion.

Se ha podido constatar que los niveles de PCR son comparables a los que
existen tras una artroplastia de cadera motivada por una fractura de cuello de
fémur [127], y que dichos niveles no difieren significativamente en relacién a la

gravedad de la fractura segun los tipos de Gustilo.

Una de las limitaciones del estudio, es que no es posible separar el
segundo golpe o carga quirurgica que se afiade con la cirugia de la FA, ya que
todas las fracturas se han tratado en la serie dentro de las primeras seis horas. Es
posible que exista un sesgo por cuanto diferentes tratamientos suponen una
diferente carga a anadir a la provocada por la propia fractura. Y por tanto, quiza,
el uso de la fijacion externa se asocie a una menor agresividad quirdrgica que la
realizacion de una osteosintesis mediante enclavado endomedular fresado,

encerrojado. Sin embargo el tratamiento de cada tipo de fractura de Gustilo, tal y
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como lo entendemos hoy en dia, asociara implicito uno u otro tratamiento. En la
serie, la mayoria de las fracturas abiertas tipo | y Il recibieron tratamiento
mediante osteosintesis. Las fracturas tipo Il se trataron mediante fijacion externa
en 13 de 25 casos, mientras que las tipo Il se trataron con fijacion externa en 4 de
25 casos y las tipo | en 1 de 19 casos. A pesar de que el tamafo de la muestra no
permite realizar comparaciones mediante contraste de hipétesis con suficiente
potencia, los resultados obtenidos sugieren que los valores tienden a ser

similares.

A pesar de que el paciente politraumatizado presentard una grave
alteracion de la respuesta inflamatoria, dicho grupo de pacientes no se excluyé
del estudio por dos motivos: en primer lugar, las fracturas abiertas acontecen
frecuentemente en traumatismos de alta energia, por lo que consideramos que
este grupo de pacientes aportara datos relevantes respecto de la carga
inflamatoria en los casos mas graves. Por otro lado, dicho fenbmeno inflamatorio
sistémico puede tener repercusiones sobre el sistema de defensa y tener
consecuencias locales sobre la fractura abierta. De esta forma, una factura abierta
tipo | podria encontrarse en un entorno inflamatorio mas desfavorable en un
paciente politraumatizado, que una fractura abierta tipo IlIA aislada en una

extremidad.

Por otro lado, la gravedad del traumatismo cuantificada mediante ISS, ha
correlacionado con los niveles de CK e IL-6 el tercer dia tras una FA (p<0,05).
Estos datos concuerdan con los publicados previamente, donde se constata una
correlacion entre la elevacion de los niveles de IL-6 con la gravedad de

traumatismo cuantificada mediante ISS [67; 149; 150].
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7.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

PREDICCION DE COMPLICACIONES

En la presente serie, la media de las concentraciones de PCR, CK e IL-6
el tercer dia postoperatorio no presenté diferencias significativas entre los
pacientes que presentaron complicaciones en general, infeccién, retardo de
consolidaciéon y seudoartrosis (p>0,05). Se muestran los resultados obtenidos

mediante los test de contraste de hipotesis en la tabla 10.

La prediccion de complicaciones utilizando proteinas de fase aguda, CK o

interleuquinas ha proporcionado resultados contradictorios en la literatura.

Respecto a la PCR, su papel en la prediccidon de complicaciones sépticas
tras osteosintesis o cirugia protética es bajo, ya que en la mayoria de series su
sensibilidad y/o especificidad no permiten recomendarlo. Sin embargo ha
demostrado ser mas util que la VSG. Se han propuesto niveles diferentes de corte
para la realizacion de prondstico: 1) como marcador de ausencia de
complicaciones en artroplastias si su nivel es inferior a 6mg/dL el quinto dia
postoperatorio [144]; 2) en pacientes con sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica se propone que niveles de PCR superiores a 8 mg/dL orientan al

diagndstico de infeccion [146].

La utilizacion de parametros que aumentan su concentracion en respuesta
de fase aguda junto con parametros que disminuyen en el mismo estimulo podria
aumentar la sensibilidad y especificidad para la deteccion precoz de

complicaciones. Utilizando el cociente PCR/Albumina se ha constatado una
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elevada sensibilidad y una baja especificidad, con una eficiencia media para la
prediccidon de infeccidn aguda protésica [111] . El cociente PCR/prealbumina se
ha propuesto como util en el diagnéstico precoz de infeccion en FA [62].En la
presente serie se ha intentado reproducir dicha férmula, realizado el cociente
PCR/prealbumina y el cociente IL-6/prealbumina, sin encontrarse diferencias
significativas en el grupo de pacientes con infeccién respecto del grupo de
pacientes sin ella (p>0,05), por lo que en el grupo estudiado no se le puede

atribuir un papel predictivo.

Respecto a la prediccidn de infeccidén, la duracién de la intervencién
quirurgica ha resultado predictiva, corroborando estudios previos [125; 139]. En
concreto, una duracion de mas de 175 minutos en la intervencién quirurgica, fue
predictiva de infeccion con una sensibilidad del 87,5% y una sensibilidad del
75,4%. Estos resultados son similares a los publicados previamente para la
reduccion abierta y osteosintesis de fracturas; el punto de corte a partir del cual
aumenta significativamente la tasa de infeccién se encuentra las 2 horas del inicio

del procedimiento [125].

De igual modo, se ha corroborado que los paciente politraumatizados
presentaron mayor indicencia de complicaciones y mayor incidencia de infeccion
(p<0,05). Respecto a la gravedad del traumatismo, los pacientes con ISS superior

o igual a 19 presentaron mayor incidencia de complicaciones en general (p<0,05).

RABDOMIOLISIS

En el presente estudio la incidencia de rabdomiolisis es elevada. La

mediana del parametro CK fue de 550 U/L, con un valor minimo de 36 y un valor
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maximo de 5662. La deteccion precoz y tratamiento de este diagnostico es clave
para evitar las complicaciones propias de la rabdomiolisis, en especial la

insuficiencia renal [53; 64].

Larsson et al [108] estudiaron las concentraciones de CK en suero en 57
pacientes con fractura de tibia. Menos de la mitad de los pacientes eran adultos
(26 pacientes). La mayoria de las fracturas (45) acontecieron durante accidentes
de esqui. Sélo cuatro de las fracturas fueron abiertas, sin especificarse su
clasificacion. En la serie se observé cdmo en las fracturas con desplazamiento los
niveles de CK se elevan mas que en las fracturas no desplazadas. No se hizo
mencién a si existian diferencias con respecto a las fracturas abiertas. Es
interesante resefiar que en ningun momento en el articulo se hizo mencion alguna
a la importancia que tiene el diagnéstico y tratamiento de la rabdomidlisis con el

fin de evitar complicaciones.

Wukich el al [167] estudiaron la produccion de CK, lactato deshidrogenasa
y sus isoenzimas en fracturas de cadera intervenidas, sin haberse observado una

elevacion significativa de los niveles de CK tras la cirugia.

Recientemente, Mouzopoulos et al. [122] han publicado los resultados de
un estudio prospectivo en el que determinaron las concentraciones de CK, su
isoenzima CK-MB y troponina | en 90 pacientes a los que se les iba a realizar una
cirugia de cadera y en los que se conocian factores de riesgo para un trastorno
isquémico cardiaco. La cirugia consistié en hemiartroplastias, protesis totales de
cadera o enclavados endomedulares del fémur. Se hallaron niveles elevados de
CK 'y de CK-MB después de todos los tipos de intervencion, siendo el primer dia

postoperatorio el dia con niveles mas elevados. En los pacientes sin infarto de
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miocardio se observd una falsa elevacion de CK-MB en el 43,3% de los pacientes.
El presente estudio facilita los valores de CK el tercer dia postoperatorio de
hemiartroplastia, enclavado endomedular y prétesis total de cadera, pudiendo
compararlos con los obtenidos en el presente trabajo sobre FA. Tal y como se
puede observar en la figura 24, la mayor elevacién de CK se produjo con la
hemiartroplastia, seguida de la prétesis total y de el enclavado endomedular. El
motivo para la mayor elevacion con uno u otro procedimiento radicaria en una
mayor lesion muscular al realizar la técnica. Estos niveles, que corresponden a
procedimientos de cirugia electiva o en cirugia por fractura cerrada, son inferiores

a los observados en nuestro estudio ocasionados por fracturas abiertas.

Table 3 CPK Values After Hip Surgery

Oh 24 h 48 h i2n 96 h 120 h
Hemiarthroplasty 342.9 = 205.2 442.4 = 275 422.3 £ 21.4 400.1 = 304.5 288.9 = 197.4 203.7 = 141.6
Intramedullary nail 272.4 £ 1331 426.7 = 264 423.6 = 203.5 360 £ 275.8 264.1 = 194 168.2 + 95.2
Total arthroplasty 300.7 = 119.7 580.7 = 412.5 450.9 + 246.2 380.8 = 98.2 266.5 £ 163.5 201.6 = 122.9

Table 4 CK-MB Values After Hip Surgery

Oh 24 h 48 h 72h 96 h 120 h
Hemiarthroplasty 205 + 16.4 31.4 = 20.27 30.6 + 153 2756 +13.4 16.75 + 8.75 10.62 £ 6.8
Intramedullary nail 16.1 = 8.22 273 *15.8 27 = 11,63 22.8 = 11.79 14.7 £ 9.22 89 +6.9
Total arthroplasty 20.9 £ 138.7 4586 = 13.7 332+ 142 28.6 + 19 19 +13 104 £ 8.7

Fig. 24 Valores de CK y de CK-MB después de cirugia de la cadera. Tomado de
Mouzopoulos et al [122].

La elevacién de los niveles séricos de CK en relacion a una FA, bien
aislada o en el contexto de un politraumatismo, no ha sido suficientemente
evaluada en la literatura. Dentro del tratamiento de una FA, se debera decidir si se
requiere amputacion o no, se debera decidir el grado de desbridamiento
quirurgico, el método de estabilizaciéon de la fractura y el cierre primario o diferido
de la herida. Los libros de texto y los articulos de revisibn desarrollan estos

apartados y subrayan la importancia de la deteccion precoz del sindrome
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compartimental. Sin embargo llama la atencidén que el estudio de la concentraciéon
sérica de CK y por tanto, la deteccion de RML no se mencione ni en libros de
texto [123; 131; 161] ni en articulos de revision [35; 36; 82; 155; 170] , cuando 1)
una FA puede asociar una destruccion muscular muy grave y 2) la RML puede

asociar complicaciones muy graves.

En el presente estudio un total de 34 pacientes presentaron rabdomiolisis.
Una de las criticas podria consistir en la definicion utilizada, ya que se ha
establecido un nivel de CK superior a 500U/L [47] para su diagnéstico. Sin
embargo, siendo incluso mas restrictivo y considerando que la relevancia clinica
se encuentra en niveles de CK superiores a 1000 U/L [53], la incidencia de
rabdomiolisis sigue siendo elevada. Casi uno de cada tres pacientes presenté

niveles superiores a 1000 U/L, independientemente del tipo de FA.

Los resultados obtenidos nos permiten recomendar la determinacion
sistematica de los niveles séricos de CK tras cualquier tipo de fractura
abierta, con el fin de detectar precozmente los casos tributarios de

tratamiento profilactico de las complicaciones asociadas a rabdomidlisis.

RESULTADO FUNCIONAL.

Las concentraciones de la PCR, CK e IL-6 no presentaron diferencias
significativas en el grupo con peor puntuacién en SF-36 respecto al grupo con
mejor puntuacién en SF-36, habiendo realizado dicho cuestionario tras un minimo

de cuatro afios tras la fractura abierta.
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7.3. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La eleccién del tercer dia para la determinacién de los parametros séricos
tuvo una marcada limitacion en cuanto a la determinacion de la interleuquina 6.
Durante la realizacion del estudio, dicha determinacion requeria ser realizada en
dia laborable. Para mantener la muestra en condiciones hasta llegar el lunes, se
requeria de un circuito de mantenimiento de la muestra en condiciones de baja
temperatura, ya que la propia actividad de las células en el interior del tubo podria
liberar IL-6 y falsear los datos. Dado que no existia dicho circuito, no se dispone
de niveles de IL-6 en los pacientes con fractura abierta que ingresaban en
miércoles o jueves, habiendo, por tanto determinado la IL-6 en 47 de los 69

pacientes de la serie.

La exclusion del estudio de los pacientes que ingresaron por menos de 3
dias, supuso la exclusion de las fracturas tipo | con una evolucién mas favorable.
Dado que las fracturas tipo Il y Ill, por protocolo, ingresaban un minimo de 3 dias
para administracion endovenosa de antibioterapia con control de las heridas, se
debe ser prudente al comparar los resultados de la respuesta de fase aguda en
las fracturas tipo |, ya que en este estudio se excluyeron de dicho grupo las de

mejor evolucion, al menos inicial.

Finalmente, otra de las principales limitaciones del estudio viene
condicionada por una pérdida en el seguimiento a largo plazo del 39,1% de los
casos. Sin embargo no es una situacion infrecuente en estudios a largo plazo [51;
101; 148; 151], habiéndose publicado pérdidas en el seguimiento del 40% de los

pacientes en situaciones similares [51]. De nuevo, dicha pérdida en el
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seguimiento hace que debamos valorar los resultados con cautela a la hora de

tomar conclusiones.
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CONCLUSIONES
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Las concentraciones séricas de PCR, IL-6 y CK el tercer dia
postoperatorio de una FA de hueso largo, no correlacionaron con
la clasificacion de Gustilo en sus tres tipos principales (I, Il y 1ll)

La presencia de complicaciones en general, infeccion, retardo de
consolidacion o seudoartrosis tras el tratamiento de una FA de
hueso largo no fue predecible en base a los niveles de PCR, IL-6
o CK el tercer dia postoperatorio.

En el seguimiento a largo plazo tras una FA de hueso largo, la
puntuacion en escala de calidad de vida SF-36 no correlacion6
con los niveles de PCR, IL-6 o CK determinados el tercer dia
postoperatorio.

La incidencia de rabdomiolisis fue elevada en la presente serie de
FA. En base a los resultados obtenidos en el presente trabajo,
consideramos que la determinacion de los niveles de CK deberia

realizarse en cualquier paciente con FA.
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