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ABSTRACT

Prosthetic joint infection (PJI) is one of the worst complications in total knee arthroplasty (TKA).
Antibiotic loaded bone cement (ALBC) could reduce the infection rate. The objectives of this study
were to evaluate the use of ALBC in a national joint registry, analyse infection between ALBC and

non-ABLC groups, determine septic and aseptic revision rates, and identify risk factors for PJI.

The Catalan Joint registry database was analysed between January 2005 and December 2017. All
cemented TKAs were included. The type of cement was de main variable in this study. Demographic
variables and comorbidities were also analysed. Septic and aseptic revision rate and microbiological

pattern were assessed in both groups.

A total of 28,287 TKAs were recorded, 19,788 (69.9%) with non-ALBC and 8,499 (30.1%) with
ALBC. The infection rate was lower at 3, 6, 12 and 24 months of follow-up in the ALBC group, being
statistically significant at 12 and 24 months. Aseptic revision rate was also reduced in the ALBC group
(HR 0,71). Male gender, obesity, high comorbidities, previous surgery, or territorial high resolution
referral hospital were identified as risk factor for infection. Gram-positive bacteria were higher and

gram-negative bacteria lower in the ALBC group compared to the non-ALBC group.

In conclusion, our findings indicate that ALBC can effectively reduce infection rates and the risk of

aseptic revisions in our population.

17






RESUM

La infeccio periprotética és una de les pitjors complicacions després d’implantar una artroplastia total
de genoll (ATG). El ciment ossi amb antibiotic (ATB) és una de les eines que podria reduir la taxa
d’infeccio. L’objectiu d’aquest estudi €s avaluar 1'as de ciment amb ATB en un registre d’artroplasties
nacional, comparar la incidéncia d’infecci6 entre el grup de ciment amb ATB 1 ciment sense ATB,
determinar les taxes de revisid séptica i no septica, i identificar els factors de risc per infeccid

periprotética.

La base de dades del registre catala d’artroplasties va ser analitzada entre gener del 2005 i desembre
del 2017. Totes les ATG cimentades varen ser incloses. El tipus de ciment va ser la variable principal
de I’estudi. Variables demografiques i de comorbiditats també varen ser analitzades. La incidéncia

de revisions protetiques seéptiques i no septiques, i el patrdé microbiologic varen ser analitzats als dos

grups.

Un total de 28.287 ATGs varen ser incloses, 19,788 (69.9%) amb ciment sense ATB i 8,499 (30.1%)
amb ciment amb ATB. La incidéncia d’infecci6 va ser menor als 3, 6, 12 1 24 mesos de seguiment en el
grup de ciment amb ATB, sent estadisticament significatiu als 12 i 24 mesos. La taxa de revisio protética
no septica també es va reduir en el grup de ciment amb ATB (HR 0,71). El sexe masculi, I’obesitat, un
major numero de comorbiditats, cirurgies previes, o hospitals de referéncia d’alta resolucio territorial
van ser identificats com factors de risc d’infeccid. Es va observar un major percentatge de bacteris
gram-positius i un menor de bacteris gram-negatius en el grup de ciment amb ATB respecte el grup de

ciment sense ATB.

En conclusio, els nostres resultats indiquen que el ciment amb ATB pot reduir eficagment la incidéncia

d’infecci6 i el risc de revisio no septica en la nostra poblacio.
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1. INTRODUCCIO

ARTROSI DE GENOLL

L’artrosi de genoll €s una patologia osteoarticular degenerativa amb un gran impacte en la qualitat
de vida dels pacients afectats. La destruccio del cartilag articular provoca canvis en 1’estructura 0ssia
subjacent en forma de quist o esclerosis subcondrals, osteofits o cossos lliures ossis articulars, provocant

1’aparicio de la simptomatologia clinica (1).

El dolor, la limitacié de la mobilitat, la deformitat de 1’extremitat, la disminucid de les activitats
realitzades a la vida diaria i la capacitat de deambulacio, son els principals simptomes i signes clinics
observats, principalment en poblacié d’edat avangada. Existeixen multiples factors que afavoreixen
’aparici6 de I’artrosi de genoll, des de no modificables, com 1’edat, el sexe o malalties inflamatories

articulars, a modificables, com 1’obesitat, traumatismes o sobrecarregues mecaniques (2).

La radiologia simple ¢és la principal prova diagnostica utilitzada, ja que permet observar el grau de
destruccio articular, les alteracions Ossies, aixi com les deformitats existents a 1’extremitat inferior i al

genoll (3).

Pel que fa al tractament simptomatic de I’artrosi, disposem de mesures conservadores com
I’administracié d’analgésics i antiinflamatoris no esteroideos (AINEs), la realitzacio d’activitat fisica
regular o fisioterapia, les infiltracions intraarticulars amb corticoesteroides o acid hialuronic, totes elles

més encaminades al tractament de I’artrosi amb afectacio lleu (2).
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ARTROPLASTIA TOTAL DE GENOLL

El principal tractament per 1’artrosi amb afectacié moderada-severa és el tractament quirtirgic 1 mes
concretament I’artroplastia total de genoll (ATG). Aquest és un dels procediments més realitzats en
la cirurgia ortopedica actual i dels més segurs i efectius, amb excel-lents resultats en I’eliminacié del
dolor, la correcci6 de la deformitat del genoll i I’extremitat, el restabliment de la funci6 de I’articulacid

i milloria en la qualitat de vida del pacient (4).

Epidemiologia

En els ultims anys existeix un augment generalitzat en la implantacié d’ ATG, causat principalment per
I’envelliment de la poblaci6. Per exemple, es preveu que a Anglaterra i Gal-les hi hagi un increment
del 117% en ATG primaries entre el 2012 i el 2030 (5). Aquest increment és major als Estats Units, on

a I’any 2030 esta previst un increment del 673% d’ATG arribant als 3,48 milions de procediments (6).

Indicacions

La principal causa per la qual s’indica una ATG ¢és ’artrosi (superior al 90%), seguida de les artropaties

inflamatories, com la artritis reumatoide i les artropaties posttraumatiques.

Els criteris que s’utilitzen per indicar una ATG son el dolor constant o intermitent de 3-6 mesos
de durada, afectacio radiologica articular, abséncia de resposta al tractament conservador, incloent
tractament farmacologic i no farmacologic, i ’afectacié negativa del dolor a la qualitat de vida del

pacient (7).

Tipus d’artroplasties

Els dissenys protetics han millorat les seves prestacions al llarg dels anys per tal de millorar la
funcionalitat del genoll, la satisfaccio dels pacients, disminuir complicacions i incrementar la longevitat

dels implants (8).

Existeixen diferents models protétics i metodologies alhora de la implantacié d’una ATG en funcio6 de
les caracteristiques del pacient. El grau de constriccié emprat, vindra determinat per la conservacio
de les estructures lligamentoses del genoll i de la deformitat existent; es poden utilitzar sistemes de
preservacio del lligament encreuat posterior denominats ‘“cruciate-retaining” o CR, o sistemes de

substituci6 del lligament encreuat posterior anomenats “posterior stabilized” o PS. No s’ha observat
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a la literatura diferéncies cliniques rellevants pel que fa a dolor, arc de mobilitat, resultats clinics i

radiologics entre els dos implants (9).

Meétodes de fixacio proteética

La fixacio de la protesi a 1’os del pacient es un punt clau a 1’hora d’implantar una ATG, amb una
repercussio molt important a curt 1 llarg termini en termes de resultat funcional i de supervivencia
protetica. En funci6 de la utilitzacié o no de ciment per tal de fixar els components protétics amb 1’os,
denominarem les ATG cimentades, no cimentades o hibrides. Les cimentades seran aquelles on hem
utilitzat ciment de polimetilmetacrilat (PMMA) tant en la fixacié del component femoral com el tibial.
Si no utilitzem ciment es denominaran no cimentades. Si només cimentem un dels 2 components es

denominaran hibrides.

Tot i que cal tenir en compte alguns factors com la qualitat ossia i I’edat del pacient, a ’hora de
decidir el métode de fixacid, el patrd or actual és la técnica cimentada, ja que técnicament es menys
demandant, comporta un menor cost economic dels implants 1 unes taxes de superviveéncia protética

lleugerament superiors que les altres alternatives (10,11).

Ciment ossi

Historia
El primer cop que es va descriure el PMMA va ser I’any 1902 per Otto R6hm, un quimic alemany,
que el va definir com a Plexiglas®, marca que va registrar al cap d’uns anys a través de la companyia

Rohm and Haas que ell mateix va fundar (12). Aquest fet va provocar el naixement de les dentadures

utilitzant acrilics.

Al 1936, la companyia dental Kulzer GmbH & Co va descobrir que barrejant PMMA en pols amb un

monomer liquid, catalitzat pel benzoyl peroxide (BPO) a 100° de temperatura, produia una pasta solida.

Posteriorment, al 1938, es va utilitzar clinicament per primer cop aquesta mescla de PMMA per tancar
defectes cranials en micos. Observant els bons resultats en animals, cirurgians de I’¢época van comengar
a utilitzar el polimer fraguat per calor Paladon 65® per tancar defectes cranials en humans, produint
plaques pre-conformades al laboratori i ajustant-les posteriorment amb el material endurit sobre el

defecte (13).
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A partir del 1943 i amb el descobriment de la polimeritzacié del metimetacrilat (MMA) a temperatura
ambient utilitzant un co-iniciador com les amines terciaries mantenint bons resultats, es va iniciar la
producci6 industrial del PMMA com a ciment ossi. Amb la finalitzacié de la segona guerra mundial,
aquesta informacid va passar a ser d’Us universal, i es va desenvolupar multitud d’investigacions per

produir productes dentals, protétics i de farciment de cavitats (14).

En I’ambit de Iortopedia, Charnley va ser la figura que va popularitzar I’Gs del ciment ossi en la
técnica quirtirgica en artroplasties, fixant de manera segura amb PMMA els components acetabular i

femoral d’una artroplastia total de maluc (15).

Composicid i tipus de ciment

Els ciments ossis es comercialitzen amb 2 components per separat que requereixen ser barrejats

posteriorment. Un component liquid, el monomer i un component solid en pols, el polimer.

El component en pols és un polimer de PMMA o copolimer de MMA associat a cristalls de BPO,
que actua com a iniciador de la reacci6 de polimeritzacid. Aquest component €s essencial pel forjat
del ciment i condiciona la temperatura d’aquest. A més quantitat de BPO menor temps de fraguat a
major temperatura. En aquesta barreja també s’afegeix un element radioopac, habitualment dioxid
de zirconi o sulfat de bari, per tal de visualitzar el ciment en les proves d’imatges radiologiques.
Aquests components no s’integren a les cadenes del polimer, de manera que no n’afecten I’estructura.
Finalment, algunes marques comercials com Palacos®, Copal® o Bone Cement®, poden afegir un

colorant, habitualment clorofil-la (E141) per diferenciar el ciment de I’os en el procediment quirurgic

(12).

El component liquid esta format en la immensa majoria per MMA. En molt menor proporci6 (98:2)
trobem una amina aromatica (Dimetil-para-toluidina)( DmpT), responsable de I’activaci6 de la reaccio
de polimeritzacio i la formacié d’enllagos de carboni (C=C). Aquest monomer liquid esta estabilitzat

per petites quantitats de hidroquinona, un inhibidor que evita la polimeritzacio prematura (12).

Polimeritzacio

La polimeritzaci6 s’inicia amb la mescla del component en pols amb el liquid. Es produeix un procés
fisic on es forma una massa més o menys liquida i un procés quimic degut a la reacciéo del BPO amb

el DmpT, que provoca I’alliberaci6 de radicals lliures, induint a la formacié de les cadenes de PMMA.
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A mesura que es produeix la polimeritzacid, una reaccié exotérmica va augmentant la temperatura i

també¢ la viscositat (12).

Les fases de preparacio del ciment son 4:

* Fase de mescla. De duracié entre 30 i 60 segons, es combinen els 2 components de manera

manual o mitjangant un recipient al buit, formant una massa homoggnia.

* Fase d’espera. Augmenta el procés de polimeritzacid, variable segons la marca comercial, fins

que el ciment deixa de ser enganxos.

* Fase d’aplicacio. Entre 2 i 4 minuts. Moment on apliquem el ciment a les diferents superficies,

que es torna cada cop menys mobil i més viscos.

¢ Fase d’enduriment. Varia entre 1 i 2 minuts. El ciment s’endureix definitivament, deixant de ser

mobil i arribant al maxim pic de temperatura degut a la reacci6 exoteérmica.

Aquestes fases son molt sensibles i poden provocar una variacié en les propietats del ciment si es
veuen afectades per diferents factors (16,17). Els canvis ambientals com la temperatura o humitat,
I’adici6 de farmacs com els antibiotics, tipus d’esterilitzacio, seqliéncia de mesclat, etcétera poden

provocar una alteracio en les propietats mecaniques del ciment (12,17).

Utilitat del ciment en ortopedia

El ciment ossi de PMMA s’utilitza fonamentalment per la fixacié de superficies artificials, omplint
la interfase entre I’implant protétic i 1’0s. Aquesta caracteristica és la responsable del seu principal
us clinic per la fixacio d’artroplasties totals o parcials tant de genoll, maluc com espatlla. Confereix
una perfecta adaptacio a la geometria i irregularitats de les diferents superficies. Si afegim 1’estreta
relacio entre aquestes 2 superficies 1 1’0ptima rigidesa del ciment, aquest ens confereix un amortiment
de la transmissié de forces, actuant com a difusor, amb la conseqiient distribucié d’aquestes forces
transmeses per la protesis en tota la interfase. Aquesta capacitat de transmissio de forces és crucial
per una optima fixacié de I’implant i mantenir una bona supervivéncia protética. Quan ens trobem
amb un excés en la capacitat d’esmorteir i transmetre aquestes carregues, €s possible que apareguin
esquerdes o fractures per fatiga del ciment (18). Per aquest motiu és primordial una técnica exquisida

de preparacié del ciment per tal d’obtenir la maxima eficacia de la cimentacio (17).

La capacitat per omplir espais o cavitats que posseeix el ciment, també permet utilitzar-lo en processos

com les vertebroplasties i cifoplasties, en patologia tumoral o fractures patologiques (19).
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El ciment com a vehicle de diferents substancies, com els antibiotics, permet ’alliberacié d’aquestes
a nivell local, 1 és util en el tractament de processos septics articulars, osteomielitis 1 fractures obertes

amb defectes ossis (17,19-24).

Caracteristiques del ciment amb antibiotic

L’us de I’antibiotic (ATB) en el ciment pel tractament de processos séptics es va iniciar al 1970 de la
ma de Buchholz i Engelbrecht, incorporant gentamicina al ciment ossi de PMMA amb la idea d’obtenir
altes concentracions d’ATB a la zona local d’implantaci6 de la infeccid, evitant altes concentracions

sistémiques (25).

Les caracteristiques que un farmac ha de seguir perque es pugui afegir al ciment han de ser (12):

* Soluble en aigua

¢ Esterilitzable mitjangant radiacions (gamma) o gas (0xid d’etile)
* Termoestable durant la polimeritzacio i quimicament inert

* No alterar les propietats mecaniques del ciment

* Bona eluci6é amb el ciment dur

* Mantenir-se estable durant I’emmagatzematge

Multitud de farmacs s’han utilitzat aprofitant el ciment com a conductor o carrier. Principalment
antibiotics, com penicil-lines, quinolones, aminoglicosids, vancomicina (25-28), antifungics (29,30),

quimioterapics (31) o anestesics locals (32).

Es recomanable que aquests farmacs s’afegeixin en forma de pols per no alterar la proporcié de
monomer liquid-polimer, ja que podria alterar el procés de polimeritzacid i modificar les caracteristiques
mecaniques del ciment. Es molt important obtenir una mescla homogenia de ciment amb I’ATG (12).
Per aquest motiu és recomanable utilitzar preparats comercials, amb una capacitat productiva i de
perfeccionament de la mescla molt més alta que els preparats manuals. Els més freqiients son les de
ciment amb PMMA amb antibiotics com el sulfat de gentamicina, tobramicina o vancomicina (33).

Aquests antibiotics son els més emprats degut a les seves caracteristiques fisico-quimiques (34):

* Ampli espectre antibacteria, incloent gérmens gram-positius i gram-negatius
* Bon efecte bactericida en concentracions baixes

* Baixa taxa per desenvolupar resisténcies bacterianes
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Baixa incidéncia de gérmens amb resisténcia primaria

* Bona penetraci6 Ossia

Penetracid cel-lular

* Baix potencial al-lergenic

A més, la forma d’alliberacié de I’ATB ¢és determinant, ja que necessitem concentracions inicials
majors que la concentracid minima inhibitoria i la concentraci6 minima bactericida. També sera
necessaria que es mantingui una alliberacio6 prolongada i controlada de I’ATB durant dies i/o setmanes
per tal de mantenir el seu efecte antibacteria (34), que pot arribar fins als 30 dies (35). Basats en
aquests requeriments i les proves in vitro, la vancomicina i els aminoglicosids com la gentamicina i la
tobramicina, son els més comuns per mesclar amb el ciment (36). La gentamicina és I’ATB d’eleccio
pels ciments de PMMA des de principis dels 70, gracies a la seva bona solubilitat i termoestabilitat,
1 al seu ampli espectre antibacteria (60% acci6 antiestafilococica 1 15% vers gram negatius) 1 la
baixa aparici6 de resisténcies bacterianes (37). En la industria comercial podem trobar varis ciments
amb gentamicina com el Palacos R+G®, Palamed G®, Palacos LVG® (Heraeus Medical GmbH,
Wehrheim, Germany) o el CMW 1 G®, CMW 3 G® (DePuy CMW, Blackpool, England). Tot i que
contenen el mateix antibiotic, hi ha diferencies significatives entre ells alhora de ’alliberaci¢ cinética
de la gentamicina, essent el Palacos® el que te una millor cinética (38). Perd també podem trobar
combinacions de gentamicina amb clindamicina, com el Copal® (Heraeus Medical GmbH, Wehrheim,
Germany), amb un efecte sinérgic bactericida de més del 90% de les bactéries comuns en infeccions

protetiques.

Dr’altra banda, també trobem possibles inconvenients en la utilitzacio de ciment amb ATB (39,40):

Alteraci6 en les propietats mecaniques del ciment, afectant la fixacié de I’implant protétic amb

1’0s del pacient (sobretot en dosis elevades d’ATB >4g)

Risc de hipersensibilitat i/o toxicitat sistémica de I’ATB

Aparicio de resisténcies bacterianes a I’ATB

Increment de cost econdmic

La utilitzacié de ciment amb ATB per la fixacié d’una ATG primaria varia de forma significativa en
funci6 del pais en que ens trobem. La falta d’evidencia clara sobre el benefici en ATG primaries fa que
no existeixi un consens manifest alhora de determinar 1’s concret del ciment amb ATB. Podem trobar

paisos com els Escandinaus i Regne Unit on la utilitzacié de ciment amb ATB per ATG primaries per
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part dels cirurgians ortopedics és molt alta, amb taxes superiors als 90% (41,42). Als Estats Units,
Espanya o Russia, la seva utilitzacié és molt menor (40,43,44). En canvi, a Australia, els cirurgians

ortopeédics estan incrementant el seu us, virant la tendéncia del pais (39).

La infeccio com a complicacio de la cirurgia protética de genoll

Definicio
Existeixen complicacions derivades de 1’acte quirtrgic que poden comprometre la milloria funcional,
la satisfaccio del pacient o la supervivencia protética, i comportar tractaments medics associats i en
moltes ocasions la revisio quirurgica de I’artroplastia. En el moment intraoperatori podem trobar un
increment del sagnat, lesions lligamentoses o de 1’aparell extensor (45), lesions vasculo-nervioses
o fractures (46). Pel que fa al post-operatori, podem observar alteracions en la cicatritzacid de la

ferida, trombosi venosa profunda, inestabilitat, rigidesa, alteracions d’alineacié de 1’extremitat, mal

posicionament o afluixament dels components protetics, infeccié o dolor cronic (47).

La infeccio protética possiblement sigui la complicacié més greu i temuda tant pel pacient com
pel cirurgia ortopedic, degut al seu gran cost fisic, emocional i economic. En la majoria dels casos
comporten la reintervencié quirtrgica del pacient, o fins i tot la substituci6 de la protesi, juntament

amb tractaments sistémics de llarga durada o I’empitjorament de la funcionalitat respecte I’estat previ.

Incidencia

La incidencia d’infecci6 d’una protesi de genoll esta al voltant del 0,75-2,2% en funci6 de la poblacid
analitzada (48—-50). Aquest valor ha disminuit progressivament les ultimes décades gracies a I’increment
de la prevenci6 i millores de la técnica quirtrgica (51). A Catalunya, també hem vist aquest descens

progressiu, amb valors del 3,3% en ATG als anys 2007-2009 a valors del 2% al 2015 (52).

Tot i aixo, la seva prevalenca va augmentant degut a I’increment d’ATG que s’implanten cada any,
major supervivencia dels implants, increment de I’envelliment de la poblacio i I’esperanca de vida (5),

provocant un problema molt important en els sistemes de salut, tant a nivell clinic com economic (53).

Fisiopatologia

La majoria d’infeccions protétiques es produeixen durant el procediment quirargic, principalment per
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contaminacio de la flora cutania del pacient. En un menor grau trobem aquelles infeccions disseminades
per via hematogena d’un focus séptic llunya a la localitzacio protética. El desenvolupament dependra
de la carrega bacteriana inoculada, la viruléncia del patogen i la immunitat de I’hoste. La preséncia de
material estrany a I’organisme fa que sigui necessaria una menor quantitat de patogen per induir una
infeccio. Un cop instaurada la infecci6 es crea un biofilm que la fa més resistent envers les defenses de

I’organisme i elements externs com els antibiotics (54).

Factors de risc

S’han descrit multiples factors de risc d’infeccio protética al llarg del temps. Aquests es poden dividir

entre els relacionats amb el pacient i els independents de 1’hoste, més associats amb el procés quirtrgic.

Els principals factor de risc associats al pacient son:

* Ladiabetis mellitus (DM) incrementa el risc de complicacions, com la trombosi venosa profunda
i la infeccio (55,56). La normalitzacié del nivell d’hemoglobina glicada (HbA1c) disminueix la
morbiditat post-operatoria, reduint el risc de patir una embolia, infeccions urinaries, ili paralitic
o mort. Localment, I’increment de la HbAlc provoca un augment del risc de patir infeccions

superficials de la ferida (57) i protétiques (58).

* Alteracions en I’estat nutricional, per excés o per defecte, poden alterar I’estat immunologic del
pacient. La desnutricié provoca una alteracio en la cicatritzacio de les ferides, incrementant el
risc d’infeccid. Es freqilient trobar-la en pacients amb malalties croniques com la insuficiéncia

renal cronica, les hepatopaties o les neoplasies (59).

* La obesitat també provoca un increment del risc d’infeccid, com mostren diferents estudis
(60—62). Una de les causes n’és la disminucié en la penetracié de I’ATB profilactic ja que
s’obtenen concentracions inferiors a la minima inhibitoria per impedir el creixement bacteria
(63). També¢ provoca cirurgies més llargues, alteracio en la cicatritzacio de les ferides, increment

de transfusions 1 ’associacio a altres comorbiditats (55).

* El consum d’alcohol o tabac també pot incrementar el risc (64). El tabac provoca un efecte
vasoconstrictor, associat a hipoxia tissular amb mala cicatritzacio dels teixits, incrementant la

susceptibilitat infecciosa (65).

* Un altre gran grup de factors dependents de I’hoste son les malalties base o tractaments

sistémics que alteren el sistema immunologic en front 1’agressio. Les malalties inflamatories
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o autoimmunitaries com I’artritis reumatoide, corticoterapies sistémiques perllongades o
malalties cardio-respiratories croniques, son alguns dels exemples (66). Escales com 1’index
de Comorbiditat de Charlson o la de la Societat Americana d’Anestesiologia (ASA), poden
englobar la major part d’aquestes patologies, classificant els pacients en funci6 del seu risc o

gravetat (62,67).

* Pacients portadors nasals de Staphylococcous aureus (S. aureus) tenen un increment de risc
per desenvolupar infeccions protétiques (68). La deteccio i descolonitzacié nasal i cutania

preoperatoriament es una mesura efectiva per la reduccio de risc d’infeccio per S aureus (69).

* Qualsevol procés infeccios actiu, ja sigui cutani o de teixits profunds, una infeccio articular,

septicémia o transfusio sanguinia, incrementa el risc d’infecci6 (70).

* Cirurgies previes del genoll intervingut poden incrementar el risc d’infeccio, aixi com fractures

anteriors que hagin provocat una osteoartritis post-traumatica (66).

Classificacio

Eltipus d’infeccid és determinant per establir I’estrategia idonia pel tractament d una infeccid proteética.
Les caracteristiques cliniques i el temps d’evolucio seran claus per definir el tractament més adient. El

moment d’aparicio i el grau d’extensio determinaran la conducta a seguir.

En funci6é del moment d’aparicié podem trobar diferents definicions d’infeccié protética. Es basen
en la data de la cirurgia primaria i ’aparicio de la infeccid. Zimmerli les va definir com a precoces
(aparici6 inferior a 3 mesos de la cirurgia), retardades (entre 3 i 24 mesos) o tardanes (més de 24
mesos de la cirurgia) (71). Posteriorment Tsukayama va modificar la cronologia, definint com a agudes
aquelles que apareixen les primeres 4 setmanes des de la cirurgia primaria i croniques si apareixen mes
enlla de les 4 setmanes, totes dues considerant la cirurgia primaria com a causa d’infeccio. Les agudes
hematogenes son aquelles que apareixen en qualsevol moment posterior a la implantacio de I’ATG
primaria, habitualment mesos després, fins i tot anys, amb unes caracteristiques cliniques d’aparicio

aguda i un episodi de bacteriémia associat sospitat o documentat (72).

40 TER M Cultius intraoperatoris positius
INERIN Infeccio aguda
RINICNIIN Infeccié aguda hematogena

RN Infeccid cronica

Taula 1. Classificacio de les infeccions protétiques segons TSUKAYAMA
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Si ens basem en ’extensio de la infeccio, el “Centre de Control i Prevencidé de Malalties dels Estats

Units” (CDC), va definir 3 grups en funcio de la localitzacié 1 profunditat de la infeccio (73):

¢ Infecci6 de la incisio superficial. Afectacio de pell i teixit subcutani.
* Infeccid de la incisi6 profunda. Afectacié de plans profunds de la incisi6, com fascia i muscul.

¢ Infeccid profunda o d’organ/espai. Afectacio articular amb contacte protétic.

Diagnostic

Al llarg del temps s ha proposat definir criteris i algoritmes per diagnosticar una infecci6 protética, que
s’han modificat al llarg dels anys. Classicament es definia en funci6 de ’aparici6é d’un o varis criteris

(74):

* Creixement del mateix microorganisme en 2 o més cultius de liquid sinovial o en teixit

periprotetic.

Presencia de liquid sinovial purulent o pus al voltant de la protesis.

Evidencia d’inflamacié aguda del teixit periprotétic detectada per histopatologia.

Preséncia de fistula amb comunicacio intra-articular.

Al 2011, la “Musculoeskeletal Infection Society” va proposar una definicid unica pel diagnostic
de la infeccio protetica (75), acceptada pel CDC, i modificada lleugerament amb posterioritat pel
“Primer Consens International en Infeccid Osteoarticular” celebrat a Philadelphia, on finalment es va
universalitzar la definicié consensuada (76). Es defineix infecci6 protética com la preséncia d’un dels

2 criteris majors o de 3 criteris menors (taula 2).

Criteris Majors Trajecte fistulés amb comunicaci6 directe articular/protesis
2 cultius periproteétics positius del mateix microorganisme
Concentraci6 elevada en sérum de PCR i VSG

Increment de leucocits en liquid sinovial

Criteris Menors Increment del % de polimorfonuclears en liquid sinovial
Analisi histopatologic positiu de teixit periprotétic

Cultiu Gnic positiu

Taula 2. Criteris majors i menors pel diagnostic d’una infeccio protética
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Els signes clinics d’infecci6 aguda son senzills d’identificar, com la preséncia d’un trajecte fistulos o
pus intraarticular. Habitualment trobarem també simptomes com el dolor persistent i progressiu o la
febre. En les infeccions croniques, el diagnostic clinic és més complicat, i en ocasions el dolor n’és

I’nic simptoma.

En T’analitica, un increment dels reactants de fase aguda ens fara sospitar una infeccid protética. La
valoraci6 de la proteina C reactiva (PCR) ¢és el test sanguini més util per detectar una infeccio protetica, i
t¢ major sensibilitat i especificitat que la velocitat d’eritrosedimentacié (VSG), el recompte de leucocits

o la procalcitonina, també utilitzats per identificar infeccio (74).

Les proves d’imatge com la radiologia convencional o la tomografia computeritzada també¢ son ttils
per determinar si existeix afluixament protétic, amb 1’aparicié de radiolusceéncies i zones de destruccid
oOssia, signes que poden correspondre a una infeccio protética. Tot i aixo, la sensibilitat i especificitat és
baixa alhora de diferenciar entre osteolisi séptica o aseptica (54). Proves com la ressonancia magnética
nuclear o la gammagrafia amb leucocits marcats poden incrementar aquesta sensibilitat i especificitat

alhora de diagnosticar la infeccio (77,78), tot i que el seu s no es recomana de manera rutinaria (79).

Perd majoritariament, les proves que efectuarem aniran dirigides a identificar el microorganisme
causant de la infeccid, per tal de realitzar un tractament ATB dirigit. L’obtencié de liquid intraarticular
ens ajudara a realitzar un diagnostic de certesa si els valors analitics, com el recompte de leucocits,
estan alterats i ens permetra en molts casos identificar el microorganisme (80). Si hi ha hagut un
tractament ATB previ a I’obtencié de la mostra, la sensibilitat per identificar el germen disminuira

drasticament.

Si amb aquestes proves no hem aconseguit un diagnostic preoperatori d’infeccio, disposem d’eines
intraoperatories que ens poden ajudar a obtenir aquest diagnostic. Les principals son el recompte de
cel-lules polimorfonuclears en estudis histopatologics, ja sigui en mostres fresques o congelades, i
I’estudi microbiologic de mostres intraoperatories de teixit periprotétic. Es recomana una finestra prévia
d’abséncia de tractament ATB de 2 setmanes a [’obtencié de les mostres per millorar la sensibilitat

d’aquestes, i entre 5 1 6 mostres de teixit de diferents localitzacions articulars (81).

Etiologia microbiana

La identificacio del microorganisme que causa la infeccio protética €s la clau pel tractament 1 1’ exit

en la erradicacio d’aquesta. Ens permetra entendre millor la infeccio i aplicar els métodes quirargics
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i medics adequats pel tipus d’infeccio. Perd no sempre es pot identificar I’agent infeccids i aixo
dificulta els tractaments de la infeccid protética. El percentatge d’infeccions protétiques sense

diagnostic etiologic sol variar entre el 10 1 15% en la majoria d’estudis (82).

Normalment la infeccid protética es monomicrobiana. Els cocs grampositius en son la causa més
freqiient, sent els Staphylococcus els causants de la meitat de les infeccions (S. aureus 1 Staphylococcus
coagulasa negatius). Els Streptococcus spp 1 els Enterococcus spp suposen aproximadament el 10%
dels casos, xifra similar a I’etiologia per bacils gram negatius aerobis (<10%). Els anaerobis com els
propionebacterium o els peptostreptococcus es troben al voltant del 5%. Finalment, un 10-20% de les

infeccions poden ser polimicrobianes (taula 3) (71,74).

Causes mes freqiients d’infeccio en artroplastia total de genoll

i artroplastia total de maluc

Cocs gram-positiu 65%
Staphylococci coagulada-negatiu
Staphylococcus aureus
Streptococcus species (Spp)

Enterocuccus spp

Bacils aerobics gram-negatius 6%
Enterobacteriacea

Pseudomona aeruginosa

Anaerobis 4%
Propionibacterium spp
Peptostreptococcus spp

Finegoldia magna

Polimicrobianes 20%
Cultius negatius 7%
Fongs 1%

Taula 3. Principals microorganismes diagnosticats en una infeccio protetica (74)

Tractament de la infeccio proteética

L’objectiu del tractament d’una infeccid protetica €s erradicar la infeccid, mantenint un genoll funcional,

sense dolor, evitant futures recurréncies.

En la majoria dels casos haurem de realitzar una intervencidé quirtrgica associada al tractament

ATB sistémic. En les infeccions agudes (durant el 1r mes postoperatori) o hematogenes (Tsukayama
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IT i III), la realitzaci6 d’un desbridament i rentat amb recanvi de components mobils €s 1’opcid
d’eleccid, amb taxes d’exit d’entre el 0 1 el 89% en funcid de la viruléncia del patogen i I’estat medic
del pacient (54). En aquells pacients on la realitzacié d’un o multiples desbridaments i rentats no
sigui efectiu, en infeccions croniques (Tsukayama V), la opcid d’eleccid sera el recanvi protétic
en 1 o 2 temps. L’eleccio d’un o altre vindra determinat pel tipus de microorganisme que causa la
infeccid, la seva viruléncia i el seu perfil de sensibilitat envers els antibiotics, 1’estat de salut del
pacient, la fixacio protetica, ’estructura ossia i 1’experiéncia i filosofia del cirurgia. El recanvi en
1 temps consisteix en la realitzacid dins un mateix acte quirirgic de 1’extraccio de 1’artroplastia
infectada, desbridament exhaustiu del teixit inflamatori i la posterior implantacié de la protesis de
revisio. Per poder realitzar-lo, la seleccid del pacient ha de ser molt estricta i es recomana que es
realitzi en centres de referéncia per cirurgians molt especialitats (83). El patrd or en el tractament
d’una infeccid protética cronica €s el recanvi en 2 temps. Aquest consisteix en la realitzacio de
2 cirurgies amb un periode de temps entre elles (entre 6 setmanes i 3 mesos) de tractament ATB
sistemic dirigit per erradicar la infeccid. En la primera cirurgia es retira la protesis i el ciment, es
desbriden ampliament els teixits desvitalitzats i infectats i s’implanta un espaiador de ciment per
tal de mantenir I’espai articular evitant la contractura de les parts toves i millorant el control local
de la infeccio si aquest conté ATB. En la 2a cirurgia es retira I’espaiador de ciment del genoll, es
realitza un nou desbridament del teixit desvitalitzat i es reimplanta 1’artroplastia definitiva (84). Una
segona linia de tractaments o tractaments de rescat, utilitzats en menor freqiiéncia i en casos més
excepcionals on no es pot controlar la infeccid i la funcié de I’articulacio és precaria, seran 1’artrodesi
de genoll, I’artroplastia de reseccio o inclis I’amputacio (74). El tractament ATB supressor, ¢s a dir,
tractament ATB cronic per a controlar la infeccio i evitar reaguditzacions, estara reservat en pacients

amb un estat de salut fragil en qui no és aconsellable I’extracci6 de I’artroplastia (54).

Supervivencia proteética

Els pacients que se’ls implanta una ATG esperen la maxima superviveéncia de I’implant i evitar la revisid
quirurgica d’aquest. Per tant, la supervivencia protética és un factor molt important a tenir en compte a
I’hora de mesurar el resultat d’una ATG. La revisio d’una ATG degut a I’afluixament de I’implant pot
ocasionar la percepcio d’un mal resultat per part del pacient. L’afluixament mecanic d’una artroplastia
¢s la perdua de fixacio entre I’implant/ciment i 1’0s subjacent degut a una mala fixacio inicial, peérdua
de fixacidé mecanica progressiva, fenomens d’osteolisi per respostes inflamatories articulars 1 aparicid
de linies de radioluscencia (85). Si tenim en compte el temps, podem trobar afluixaments precoces

i afluixaments tardans. La inestabilitat, la infeccio protética i 1’afluixament mecanic precog, son les
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causes més freqiients dels afluixaments precogos. El risc de revisi6 protética als 10 anys a causa d’un
afluixament tarda es troba al voltant del 5%, essent I’afluixament mecanic la principal causa d’aquest,

al voltant del 30% del global (86,87).

L’afluixament mecanic pot estar influit per aspectes demografics del pacient, la técnica quirtrgica o les

caracteristiques de I’implant proteétic.

El sexe masculi, I’edat jove i 1a obesitat son factors de risc per I’afluixament mecanic (88,89). A mesura
que disminueix 1’edat del pacient, aquest risc va augmentant. Ja que tenen més activitat fisica, unes
expectatives més altes 1 una major exigeéncia en la seva ATG, provocant un major estrés a la interfase

os-ciment (88).

Les caracteristiques dels implants que cal tenir en compte en una ATG primaria son el tipus de polietile
1 fixacio de ’implant. Les millores progressives en la qualitat del polietilé ha fet que el seu desgast
cada cop sigui menor, evitant aixi la formacio de particules que ocasionen resposta inflamatoria
articular, osteolisi i afluixament de I’implant (90). Pel que fa a la fixacié de I’implant, basicament
podem diferenciar-les entre implants cimentats o no-cimentats. Els no-cimentats ofereixen una millor
osteointegracid amb unes propietats morfologiques i biomecaniques similars a 1’os trabecular gracies
als biomaterials dels quals estan formats, com el metall trabecular, en la zona de fixaci6. Aixo permet
escurgar el temps quirrgic, preservar estructura ossia i eliminar les complicacions derivades de la
cimentacid. Pero per altra banda, els implants no cimentats son més cars i tenen una taxa d’afluixament

mecanic precog major que els cimentats, igualant la supervivencia a llarg termini (91).

La técnica quirtrgica és primordial per obtenir un bon resultat funcional de I’ATG. La correcta
col-locacio dels implants, el tamany d’aquests o la bona alineaciéo de I’extremitat seran claus per
aconseguir un resultat satisfactori. En el cas d’utilitzar components cimentats, la técnica de cimentacio
¢és clau per assolir la duresa 1 estabilitat adient de la interfase implant-ciment-os, 1 aixi evitar un
afluixament mecanic dels components (92). Les caracteristiques d’una bona cimentacié han estat

explicades a I’apartat 1.2.4.1.2
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REGISTRE NACIONAL D’ARTROPLASTIES

Que és un registre?

Per tal de trobar nivells elevats d’evidéncia clinica en els estudis cientifics, disposar d’una excel-lent
base de dades és primordial. En aquest ambit, I’aparicio en les tltimes décades dels sistemes o
registres nacionals ha sigut una eina epidemiologica molt util per la recerca en cirurgia ortopedica.
Aquesta aparicio s’ha degut fonamentalment a la milloria de la tecnologia de la informacio i el canvi
de politiques dels governs en 1’atenci6 a la salut. La gran quantitat d’informaci6é que podem trobar en
aquestes bases de dades proporciona una eina extraordinaria per estudiar aspectes d’interés nacional
de diferents patologies i el seu tractament dins 1’ambit de la cirurgia ortopedica, factors demografics,

la utilitzacié de recursos, costos, complicacions, etcétera (93).

Les dades que trobem en un registre nacional d’artroplasties es recullen de manera longitudinal, amb
el principal objectiu de determinar el resultat i supervivéncia de la protesis implantada al pacient.
Habitualment s’intenta recopilar les dades comuns dels pacients a nivell demografic, en I’ambit
quirurgic i les caracteristiques dels implants utilitzats al territori. El registre de les cirurgies de revisio
i les defuncions, permet realitzar el calcul de supervivéncia dels implants i poder-los comparar entre

ells, entre regions, institucions, cirurgians, etcétera (94).

S’obté la informacio de tots els cirurgians de la regi6, donant una visié més acurada i real de I’atencio
medica en la poblacié. La gestié d’un registre d’artroplasties requereix una gran inversio en temps
i recursos, sobretot si les dades a estudiar son molt exhaustives. Per aixo és important que aquests
es realitzin sota el recolzament de societats cientifiques e institucions sanitaries (95). El registre
de la implantaci6 de material protetic, especificament les artroplasties, cada cop és de més obligat
compliment 1 els registres ens ajuden a realitzar aquest control. Aixd proporciona un sistema de
vigilancia davant qualsevol defecte de la protesis implantada, identificant-lo 1 podent-lo reportar a les

autoritats sanitaries i que no esdevingui un problema al sistema public de salut.

Models internacionals

Els pioners en aquest ambit han sigut els registres nacionals d’artroplasties dels paisos europeus,
on principalment es registraven les artroplasties de genoll i maluc implantades en cada pais. El

primer gran registre europeu d’artroplasties es va desenvolupar a Suécia (http://www.knee.se) a

finals dels anys 70 (96). Aix0 va fer despertar I’interes internacional en els registres d’artroplasties,


http://www.knee.se

1.3. REGISTRE NACIONAL D’ARTROPLASTIES

provocant un increment en I’esforg per tal d’establir nous registres, tan nacionals com regionals. A
partir d’aqui es van anar desenvolupant registres en diferents paisos, com els dels paisos escandinaus

(Noruega (https://www.kvalitetsregistre.no/register/muskel-og-skjelett/nasjonalt-register-

leddproteser), Finlandia (https://www.fimea.fi/web/en/databases and registers), Dinamarca

(http://danskhoftealloplastikregister.dk/en/dhr/), paisos britanics (Anglaterra i Gal-les (https://

www.njrcentre.org.uk), Escocia) o Australia ( https://aoanjrr.sahmri.com/) 1 Nova Zelanda

(http://www.nzoa.org.nz/nz-joint-registry) (97-103). A la figura 1 podem observar la cronologia

de formacio i les caracteristiques de cadascun dels registres internacionals (94).

Tots aquests registres nacionals (11 en total) s’han unit a la Societat Internacional de Registres
d’Artroplasties (ISAR), amb els requisits de participacid del 80% dels hospitals de la regio i la
notificaci6 d’almenys el 90% dels procediments de 1’hospital. També hi ha altres membres associats
(14 en total), com Estats Units, Canada o Franca, amb una participacio inferior al 80% (94). Els

objectius principals d’aquesta societat son:

* Proporcionar suport i desenvolupament als registres establerts

Fomentar la cooperacio entre registres i 1’intercanvi d’informacio

Promoure les activitats col-laboratives, amb la unio de projectes comuns

Establir una terminologia coherent i universal entre els registres

Estandarditzacio dels analisis estadistics

Els registres nacionals també s’han anat ampliant progressivament, incloent altres procediments com
les fractures de maluc (104). Actualment aquests registres son una eina primordial per la milloria de
la qualitat, I’analisi de resultats clinics i de cost-eficacia dels procediments (95). Perd no només aixo,
també proporciona un increment en el nivell de la recerca, ja que facilita un elevat nombre de pacients,

un gran poder estadistic o la capacitat d’analitzar complicacions poc freqiients (94).
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Figura 1. Cronologia de creacio dels diferents registres d’artroplasties a nivell mundial amb el niimero de procediments

registrats.
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Registre d’Artroplasties de Catalunya

En I’ambit nacional disposem del Registre d’Artroplasties de Catalunya (RACat). Es va originar
el 2004 1 es va posar en funcionament el 2005, aprofitant I’impuls dels registres pioners creats a
Europa, per tal d’obtenir dades fiables i solides per aconseguir resultats sobre 1’eficacia i seguretat
dels implants col-locats al nostre pais 1 d’aquesta manera contribuir a la milloria de la seguretat 1
qualitat assistencial al nostres ciutadans. Aquest es va formar per iniciativa de la Societat Catalana de
Cirurgia Ortopedica i Traumatologia (SCCOT), del Servei catala de 1a Salut (CatSalut) i de I’ Agéncia
de Qualitat i Avaluaci6 Sanitaries de Catalunya (AQuAS), sent aquesta ultima I’encarregada de la
gestio del projecte (105). Un representant de cada organisme forma part del Comité de Direccio,
encarregat de vetllar pel bon us de les dades, seguint les normes i codis de Bones Practiques
Cientifiques. Per altra banda tenim el Comite Assessor, format per 8 representants de la SCCOT,
4 del CatSalut i 4 de ’AQuAS, que té com a missio principal supervisar i assessorar el procés de

desenvolupament i analisi del RACat.

El RACat també forma part de la Xarxa de Registres Ortopedics d’Europa (NORE Network of
Orthopaedic Registries of Europe), una xarxa internacional de registres fundada el 2015 i constituida
com a comit¢ permanent de la European Federation of National Associations of Orthopaedics and

Traumatology (EFORT). El RACat forma part del Consell Assessor. ( https://nore.efort.org)

Els principals objectius del RACat son:

* Descriure les caracteristiques de la poblacio intervinguda, de les intervencions i els implants

utilitzats.
* Avaluar la supervivencia protética.

* Transmetre de forma periodica la informaci6 dels resultats a professionals i gestors sanitaris.

Dintre del projecte RACat participen més de 50 centres del Sistema Sanitari Integral d’Utilitzacio
Publica de Catalunya (SISCAT), incloent centres publics, concertats i privats, el que suposa el 85% de
I’activitat del sector sanitari a Catalunya (105). Aquesta participacio ha sigut totalment voluntaria des
de I’inici, fins a data de 1 de mar¢ del 2017, on va passar a ser de notificacié obligatoria i periodica
al RACat les dades relatives a totes les intervencions d’artroplasties primaries i revisions de maluc i

genoll (106).
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Aquesta informaci6 s’envia al RACat a través del Portal d’Aplicacions del CatSalut, complimentant
un full quirtrgic dissenyat pel RACat i consensuat amb el comité assessor de la SCCOT. Les dades
que es traslladen son les identificatives del pacient, I’episodi assistencial, I’implant (nom de fabricant,
numero de referéncia i nimero de lot de cada component protétic) i caracteristiques de la intervencio

i técnica quirdrgica.

Sistema de vigilancia unificat de les infeccions nosocomials dels hospitals de
Catalunya - VINCat

Una altra eina complementaria al RACat de que disposem per tal d’identificar les infeccions
protétiques i analitzar-les amb detall és el Sistema de vigilancia unificat de les infeccions
nosocomials dels hospitals de Catalunya (VINCat). Es un programa del CatSalut que va néixer el
2006 i que realitza una vigilancia epidemiologica activa i continuada de les infeccions nosocomials
dels hospitals de Catalunya. Aquest programa ha evolucionat d’acord amb les necessitats del sistema
sanitari, tot oferint un sistema estandarditzat de vigilancia i prevenci6 de les infeccions relacionades
amb 1’atencio sanitaria en els diferents ambits. Entre els diferents objectius de vigilancia i prevencio
del programa, es troba la vigilancia de la infeccié quirurgica i d’indicadors de procés, la reducci6 de

la morbimortalitat associada i secundariament, 1’estalvi economic derivat (107).
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Una de les complicacions més greus que podem trobar alhora d’implantar una ATG és la infeccio.
Disposem de moltes eines per tal de reduir aquest risc, com la profilaxis ATB, mesures d’asépsia
quirurgica, etcétera. Aixi com en revisions protetiques si que hi ha una amplia acceptacio de 1’us de
ciment amb ATB per la profilaxis i1 tractament de la infeccid protetica, encara no existeix tal consens en
1I’as de ciment amb ATB alhora d’implantar una ATG primaria com a profilaxis d’infeccio. Registres
nacionals d’artroplastia com el noruec o 1’australia, han recolzat la implantacié de ciment amb ATB
per reduir la taxa d’infeccid, ja que obtenen resultats de reduccio d’incidéncia d’infeccié en pacients
on se’ls ha implantat una artroplastia total de maluc amb ciment amb ATB. Pero quan ens focalitzem al
genoll i analitzem registres nacionals d’artroplasties i altres estudis prospectius que avaluen la reduccid

de risc en funci6 del tipus de ciment emprat, ens trobem amb resultat inconsistents.

En el nostre ambit nacional, també disposem d’un registre d’artroplasties, amb al voltant de 70.000 ATG
primaries registrades, un dels registres nacionals més grans d’Europa. Aixo ens pot aportar molta informacio
respecte 1s de ciment amb o sense ATB en una ATG primaria en la nostra practica clinica habitual 1 aclarir

si és util o no alhora de combatre les infeccions protétiques.

Perd no totes les persones tenen el mateix risc de contraure una infeccid protetica. En funcio de les
caracteristiques del pacient i les malalties que pugui patir, aquest risc es pot veure modificat. L’analisi
del registre 1 dels possibles factors de risc de cada pacient, ens pot ajudar a discriminar millor quins
d’aquests es poden beneficiar de 1"is de ciment amb ATB en una ATG primaria per reduir el risc
d’infeccio 1 no haver de fer un us indiscriminat de ciment amb ATB, evitant els possibles inconvenients

d’aquest Us.

Per ultim, podrem determinar si aquest s de ciment amb ATB té repercussio en altres parametres

d’una ATG primaria, ja que la utilitzacié d’aquest ciment amb ATB pot no ser innocua pel pacient,
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degut a la possible alteraci6 de les propietats mecaniques del ciment alhora d’afegir un component com
I’ATB, que pot ocasionar alteracions en la fixacié de I’implant protétic, alterar el patré microbiologic

de les infeccions o incrementar el risc d’aparicié de resisténcies bacterianes a I’ ATB utilitzat.
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Hipotesi nul-la

L’aplicacié de ciment amb antibiotic com a metode de fixacioé d’una artroplastia total de genoll
primaria no redueix la incidéncia d’infeccid respecte els pacients que s’ha utilitzat ciment sense

antibiotic.

Hipotesi alternativa

L’aplicacié de ciment amb antibiotic com a metode de fixacidé d’una artroplastia total de genoll
primaria redueix la incidéncia d’infeccid respecte els pacients que s’ha utilitzat ciment sense

antibiotic.
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Objectiu principal

* Definir la incidéncia d’infeccid protética després de la implantacié6 d’una ATG en funcid del

tipus de ciment emprat com a metode de fixacid (amb o sense ATB).

Objectius secundaris

* Determinar la supervivencia protetica de les ATG en funci6 del tipus de ciment emprat com a
metode de fixacio (amb o sense ATB) analitzant el nimero de revisions protétiques identificades

d’etiologia seéptica aixi com les d’etiologia no septica.
¢ Identificar els factors de risc d’infeccio per a una ATG en la nostra poblacio.

 Realitzar un model predictiu d’infeccid protética en funci6 de les caracteristiques i/o factors de

risc d’un pacient.

* Detallar el patré microbiologic de les infeccions protétiques en funcio del ciment emprat.
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Es va realitzar una proposta d’estudi al comite de direccio del RACat, per tal de procedir a la sol-licitud
de les dades dels pacients del registre 1 poder-les analitzar, donant la seva aprovacio per a la realitzacid

de estudi.

El dia 5 de febrer del 2019 es va signar el conveni de cessi6 de dades de salut anonimitzades amb

I’AQuAS per a I’obtencid i analisi de la base de dades.

El 6 de juny del 2019, el projecte d’investigacio de I’estudi enviat al Comité d’Etica en la Investigacié de
I’Hospital Universitari de Bellvitge, amb referéencia PR186/19, va obtenir un INFORME FAVORABLE

per a la seva realitzacio.

Disseny de Uestudi

Estudi de cohorts prospectiu a partir del qual es va realitzar un analisi estadistic retrospectiu.

Poblacio i periode de Uestudi

Pacients intervinguts d’ATG primaria que varen ser registrats al RACat des del de I’1 gener del 2005

fins al 31 de desembre del 2017 amb un seguiment minim d’un any.

57



58

5. MATERIAL | METODE

Instruments de Uestudi - base de dades

Registre d’artroplasties de Catalunya

La xarxa hospitalaria que forma part del RACat esta formada per 50 dels 56 hospitals de Catalunya,

ja siguin de gestio publica, concertada o privada. Aquests es poden classificar en funcié de la seva

capacitat per resoldre els diferents problemes de salut (108):

Hospital general basic: dona resposta complerta a la demanda habitual de la poblacid. Tenen
la tecnologia assistencial necessaria per atendre les malalties i els problemes de salut que no

requereixen un grau d’especialitzacié important.

Hospital de referéncia: resol la practica totalitat dels problemes de salut susceptibles de curacio o
millora, excepte aquells que requereixen recursos tecnologics de cost molt elevat o una practica
altament especialitzada.

Hospital de referéncia d’alta resolucié territorial: mateixes caracteristiques que I’hospital de
referéncia, perd amb més recursos tecnologics o practiques més altament especialitzades.

Hospital d’alta tecnologia: assumeix malalties de baixa prevalenca no assumibles pels hospitals
generals basics o de referéncia, que disposa de les anomenades supraespecialitats i de noves

tecnologies diagnosticoterapéutiques.

El llistat dels hospitals inclosos al RACat es troba a I’annex.

La informacio6 que posseeix el RACat 1’adquireix de les fonts propies d’obtencio de dades del RACat,

nodrint-se a demés d’ altres bases de dades per complementar la informacio, amb la finalitat d’obtenir

una visié més acurada de les caracteristiques de cada pacient i intervencid quirirgica. Aquestes bases

de dades son:

Full quirargic RACat

La principal font d’obtencié de dades del RACat referent a les intervencions quirtirgiques
d’artroplasties que es realitzen a cada hospital és el full quirargic RACat. Es va dissenyar en
el marc del Comite Assessor del RACat com a formulari Gnic per als hospitals de Catalunya.
Aquest full ens permet obtenir la informaci6 relativa a cada intervencio i técnica quirurgica, tan

cirurgies primaries com de revisio.



5.4. Criteris d’inclusio

* (Cataleg de protesis

Les empreses fabricants 1 distribuidores de protesis comercialitzades a Catalunya proporcionen
la informaci6 dels seus productes, formant el Cataleg de Protesis del RACat. Aixo facilita la
interpretacid de la informaciod que envien els hospitals a partir de I’etiqueta d’implants (nom,

numero de referéncia i lot de fabricant de les protesis implantades).

Conjunt Minim Basic de Dades dels Hospitals d’ Aguts

El Conjunt Minim Basic de Dades dels Hospitals d’ Aguts (CMBDAH) és un registre administratiu
de declaraci6 obligatoria que recull informaci6 exhaustiva sobre I’activitat dels hospitals d’aguts,
tant publics com privats. Es basa en la classificaci¢ internacional de malalties i procediments,
eina basica per a la normalitzacié de la informaci6 clinica. Inicialment es regia a través de
la codificacié CIM-9-MC/SCP, codi alfanumeric de set caracters, la posicié dels quals facilita
la informaci6 especifica del procediment realitzat. Els codis de procediment d’artroplasties
estan descrits a la Seccié Medica i Quirurgica. Posteriorment, al gener del 2018 es va canviar
aquesta codificacio a Catalunya, passant a ser la CIM-10-MC/SCP. Es tracta del nou estandard
de codificacio de les dades clinico-assistencials (morbiditat i procediments) de 1’activitat que es
duu a terme a la xarxa sanitaria, incloent, entre d’altres, variables relacionades amb el procés, els

diagnostics i els procediments realitzats.

La informaci6 obtinguda s’ha d’entrellagar entre els dos registres per tal de complementar 1
validar la informacio. Aquest enllag es pot realitzar mitjangant diferents variables comuns en els
2 registres, com el numero d’identificaci6 assegurat, el codi d’unitat proveidora, data d’ingrés,

tipus d’articulacio i tipus d’artroplastia.

Criteris d’inclusio
ATG primaries cimentades registrades pel RACat

Tenir una edat major de 18 anys

Criteris d’exclusio

ATG primaries no cimentades o hibrides.
Artroplasties parcials de genoll (patelofemorals, unicompartimentals femorotibials).
Artroplasties de revisio utilitzades en cirurgia primaria (models de constriccié semi-constret o

constriccid tipus Hinge).
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 (asos sense correspondencia entre RACat i CMBDAH.
* Casos duplicats, sense informaci6 rellevant de 1’artroplastia i/o de la lateralitat.

* Hospitals on la taxa d’exhaustivitat de notificacio de les dades €s inferior al 75%.

Variables de Uestudi

Demografiques
* Edat (anys)
* Sexe (femeni : masculi)
 Lateralitat (dreta : esquerra)
 Unitat hospitalaria

¢ Universitari

* Tipus d’hospital:

1 — Hospital general d’alta tecnologia

2 — Hospital de referencia d’alta resolucid territorial

3 — Hospital de referencia

4 — Hospital general basic o comarcal

Comorbiditats

* Malalties associades
* Diabetis mellitus (DM)
* Obesitat (Index de massa corporal > 30 kg/m?)
« Index de massa corporal (IMC) (kg/m?)

* Comorbiditats mitjangant index de Charlson
* Cirurgia per fractura o infeccid previa a limplantacié de I’ATG primaria

* Tabaquisme

Quirurgiques

e Utilitzaci6o de ciment amb o sense ATB



5.6. Variables de lU'estudi

Identificacio de revisions

La identificacio de les revisions protétiques que es varen produir posteriorment a la implantacié d’una
ATG primaria va ser un punt fonamental alhora d’analitzar els indexs d’infeccio protética aixi com
les taxes de supervivéncia protetica. Varem disposar de 2 métodes per tal d’identificar totes aquestes

revisions protetiques, ja sigui per causa infecciosa o no infecciosa:

* RACat. Varem identificar les revisions que van ser reportades pels diferents hospitals. Mitjan¢ant
els codis del CMBDAH es va complementar aquesta informacid, detallant el motiu de la revisio,

tant si era de naturalesa seéptica com no septica.

* VINCat. Varem identificar aquelles revisions protétiques d’etiologia infecciosa que es van produir
els mesos posteriors a la implantacié de la ATG primaria. Aquest registre realitza una vigilancia
prospectiva i continuada, preferiblement durant tot 1’any postoperatori, i en cap cas amb un
seguiment no inferior a 3 mesos. El protocol de vigilancia epidemiologica de les infeccions de
localitzacio quirtirgica entre el 2006 i el 2016, determinava un seguiment obligatori de 12 mesos
de les ATG primaries per tal d’identificar qualsevol episodi infeccios. Al gener del 2017 i degut
a una revisio del protocol seguint el canvi de criteri del National Healthcare Safety Network
(NHSN) i de la majoria de sistemes de vigilancia internacionals, el seguiment obligatori dels
pacients intervinguts d’ATG primaria passa a ser de 12 a 3 mesos des de la implantacio de la
ATG en aquells centres amb més de 100 intervencions anuals. Els centres que no assoleixen el

minim de 100 intervencions, han de seguir amb la vigilancia continuada de tot un any (107).

Els esdeveniments principals que varem identificar per determinar la supervivéncia d’un implant

protetic van ser:

* Revisio d’etiologia septica
* Revisi6 per causa no septica o mecanica

Per a la realitzaci6 de I’estudi microbiologic de les infeccions, es varen identificar els diferents tipus de

ciment amb ATB utilitzats en funci6 de:

e Marca comercial del ciment
* Tipus d’ATB utilitzat

* Grau de viscositat (baixa/mitja/alta)
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Es va determinar el tipus de microorganisme identificat com a causant de la infeccio protética mitjangant

el registre del VINCat, descrivint:

¢ Tipus de microorganisme

* Familia microbiologica

Qualitat de la informacio

La qualitat de la informaci6 condiciona la validesa dels resultats i pot afectar a la seva representativitat.
Per tal de minimitzar al maxim els biaixos secundaris al procés de recollida d’informacio, es varen

prendre una série de mesures davant els errors més comuns.

Casos duplicats

Quan una mateixa persona té codificades dues ATG primaries sobre la mateixa articulacio. Aquest

indicador va permetre validar el procés de codificacio i assegurar la coheréncia de les dades del registre.

Lateralitat informada

La informaci6 de la lateralitat, dreta o esquerra, va ser fonamental per a vincular I’ATG primaria amb
una hipotetica cirurgia de revisi6 o recanvi. Sense aquesta informaci6 no €s possible fer el seguiment

de la supervivéncia d’un implant protétic.

Identificacio protética

Es un aspecte essencial pel RACat. Es creuen les dades reportades dels diferents hospitals amb les
dades obtingudes del cataleg de protesis per tal d’identificar els tipus de components, models protetics

o caracteristiques del ciment.

Exhaustivitat

L’indicador d’exhaustivitat es calcula com el nombre de casos d’ATG primaries i recanvis enviats al
RACat sobre el total d’intervencions protétiques enviades al CMBDAH. El CMBDAH es considera el
patr6 de referéncia de la informacié subministrada per un centre, per tant, el percentatge d’exhaustivitat
ens quantifica la representativitat de les dades del registre. Per tal que la informaci6 analitzada fos el

més acurada i fiable, es va determinar una exhaustivitat del 75% per als diferents hospitals de Catalunya
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per tal que els pacients reportats fossin inclosos en la base de dades del nostre estudi. Aquest valor és

similar a I’utilitzat en altres registres nacionals, com el canadenc o el britanic (109).

Analisi estadistic

Es va descriure la cohort amb mitjanes i desviacions estandard per les variables numeriques, i
freqiiéncies absolutes i percentatges per les categoriques. Les variables demografiques de la poblacid
d’estudi varen ser comparades en els grups de ciment sense/amb ATB. Es va utilitzar la prova de
t de Student per comparar les variables continues i la prova khi quadrat per analitzar les variables

categoriques.

El risc d’infeccio protética acumulat va ser estudiat mitjangant una analisi de supervivéncia amb
corbes de Kaplan-Meier i proves log-rank per determinar diferéncies entre grups. Per determinar
possibles factors de risc en la infeccid protética, es varen emprar models univariats de regressio de riscs
proporcionals de Cox. Els resultats es varen expressar com a rad de riscs (HR) amb els corresponents

intervals de confianga (IC) del 95%.

Es va ajustar un model de Cox multivariant considerant com a factor principal el tipus de ciment
(sense/amb ATB) i com a covariables aquelles variables rellevants que havien resultat significatives en
I’analisi univariat i atenent a criteris de significaci6 clinica. L’index de concordanga (index C) es va

aplicar per validar la discriminaci6 del model.

Amb I’objectiu de millorar la identificacio dels factors més influents en la infecci6 als 24 mesos, es va crear
un nomograma utilitzant les sis covariables del model de Cox multivariable. El nomograma proporciona
una representacio grafica que facilita la comprensio i interpretacio dels resultats en la practica clinica,
combinant les covariables en un sistema de puntuacio interpretable en termes probabilistics. Finalment,
es va desenvolupar una aplicacié Shiny R que, després d’introduir les caracteristiques d’un pacient,
permet estimar la probabilitat d’ocurréncia de la infeccio de la protesi i el risc relatiu respecte al risc mitja
d’infeccio de la cohort estudiada. Els valors p<0,05 es van considerar estadisticament significatius. Totes

les dades es van analitzar utilitzant el programari estadistic R versi6 4.2.2.
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Resultats descriptius

Totes les ATG cimentades implantades a Catalunya entre 1’1 de gener del 2005 i el 31 de desembre del
2017 varen ser registrades. Un cop aplicada la exhaustivitat del 75% de tots els hospitals que formen
part del RACat i els criteris d’exclusio, varem obtenir un total de 28.287 ATG primaries, tal com

mostra la figura 2.

Figura 2. Diagrama de flux de la distribucio dels pacients de la mostra.
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Es va realitzar un analisi descriptiu de les variables demografiques, de comorbiditats i quirtirgiques de

la mostra inicial (taula 4).

Total Total
(N =28287) (N =28287)
Edat (anys) Obesitat
Mean (SD) 71.61 (7.67) No obesitat 7474 (37.0%)
Median (Q1, Q3) 72.0 (67.0, 77.0) Obesitat 12732 (63.0%)
Min, Max 19.0, 92.0 BMI
— Mean (SD) 32.05 (5.03)
N (% Non-missing) 28287 (100.0%)
Median (Q1, Q3) 31.6 (28.5, 35.1)
Grup edat
e Min, Max 14.0,59.7
0,
<65 4983 (17.6%) N (% Non-missing) 20206 (71.4%)
65-74 12295 (43.5%) Index de Charlson
75-84 10373 (36.7%) Mean (SD) 3.04 (1.06)
>=85 636 (2.2%) Median (Q1, Q3) 3.0 (2.0,4.0)
Sexe Min, Max 0.0, 11.0
Dona 20323 (71.8%) N (% Non-missing) 22805 (80.6%)
Home 7964 (28.2%) DM
7 o,
Lateralitat No diab 20507 (72.5%)
Diab 7780 (27.5%)
Dreta 14978 (53.0%)
Fumador
Esquerra 13309 (47.0%)
No 14223 (77.5%)
Hospital universitari Si 1415 (7.7%)
. 0
No 11474 (40.6%) Ex-fumador 2706 (14.8%)
Si 16813 (59.4%) Fractura o infeccid prévia
Unitat hospitalaria No 28157 (99.5%)
1 5635 (19.9%) Si 130 (0.5%)
2 1661 (5.9%) Tipus de ciment
3 14001 (49.5%) Sense ATB 19788 (69.9%)
4 6990 (24.7%) Amb ATB 8499 (30.1%)

Taula 4. Distribuci6 de les variables demografiques, de comorbiditats i quirargiques de la poblacio d’estudi.
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Varem observar que a la nostra mostra existia un predomini de dones (71,8%), amb una edat mitja
de 71,61 anys (SD 7,67), implantant-se I’ATG amb una lateralitat dreta del 53%, preferentment en
hospitals del grup 3 (49,5%) i universitaris (59,4%), pacients no fumadors (77,5%), principalment
obesos (63%), no diabétics (72,5%), amb un index mig de comorbiditat de Charlson de 3,04 (SD 1,06).

La variable principal de referéncia va ser la utilitzacié de ciment amb o sense ATB. Varem detectar que

el ciment amb ATB es va utilitzar en un 30% de les ATG implantades.

Podem veure en aquests grafics I’evolucié de la implantacié del tipus de ciment emprat any rere any

durant el periode d’analisi del RACat i la proporcio dels tipus de ciment durant el mateix periode.

Grific 1. Evolucio de les ATG primaries implantades a Catalunya en funcid del ciment utilitzat des del 2006 fins el 2017.
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Grific 2. Proporcio entre les ATG primaries implantades a Catalunya en funcié del ciment utilitzat des del 2006 fins el 2017.

Resultats comparatius entre grups en funcio del ciment

Varem realitzar un estudi comparatiu de la distribucio de les variables demografiques i de comorbiditats

respecte els 2 grups de comparacio de 1’estudi, sent la variable utilitzacié de ciment amb o sense ATB

la variable principal d’analisi. Els resultats es mostren a la taula 5.

Ciment sense ATB Ciment amb ATB p-value
(N =19788) (N =8499)
Edat (anys) 0.006
Mean (SD) 71.53 (7.57) 71.80 (7.89)
Median (Q1, Q3) 72.0 (67.0, 77.0) 73.0 (67.0, 78.0)
Min, Max 19.0, 92.0 29.0,92.0
N (% Non-missing) 19788 (100.0%) 8499 (100.0%)
Grup edat <0.001
<65 3432 (17.3%) 1551 (18.2%)
65-74 8885 (44.9%) 3410 (40.1%)
75-84 7042 (35.6%) 3331 (39.2%)

>=85 429 (2.2%) 207 (2.4%)
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Ciment sense ATB Ciment amb ATB p-value

Sexe
Dona
Home
Lateralitat
Dreta
Esquerra
Hospital universitari
No
Si
Unitat hospitalaria
1
2
3
4
Obesitat
No obesitat
Obesitat
BMI
Mean (SD)
Median (Q1, Q3)
Min, Max

N (% Non-missing)

index de Charlson
Mean (SD)
Median (Q1, Q3)
Min, Max

N (% Non-missing)

DM
No DM
DM
Fumador
No
Si

Ex-fumador

Fractura o infecci6 prévia

No
Si

Taula 5. Caracteristiques dels pacients segons les variables demografiques i de comorbiditats comparant el grup de

(N = 19788)

14256 (72.0%)
5532 (28.0%)

10499 (53.1%)
9289 (46.9%)

7435 (37.6%)
12353 (62.4%)

5438 (27.5%)
190 (1.0%)
9040 (45.7%)
5120 (25.9%)

4944 (36.2%)
8699 (63.8%)

32.11 (4.99)
31.6 (28.6, 35.2)
14.0, 59.7
13643 (68.9%)

3.03 (1.05)
3.0 (2.0, 4.0)
0.0, 11.0
16320 (82.5%)

14403 (72.8%)
5385 (27.2%)

9901 (77.9%)
980 (7.7%)
1823 (14.3%)

19708 (99.6%)
80 (0.4%)

ciment sense ATB i el grup de ciment amb ATB.

(N =8499)

6067 (71.4%)
2432 (28.6%)

4479 (52.7%)
4020 (47.3%)

4039 (47.5%)
4460 (52.5%)

197 (2.3%)
1471 (17.3%)
4961 (58.4%)
1870 (22.0%)

2530 (38.5%)
4033 (61.5%)

31.93 (5.10)

31.4(28.3, 35.0)

17.5, 53.1
6563 (77.2%)

3.06 (1.09)
3.0 (2.0, 4.0)
0.0,9.0
6485 (76.3%)

6104 (71.8%)
2395 (28.2%)

4322 (76.6%)
435 (7.7%)
883 (15.7%)

8449 (99.4%)
50 (0.6%)

0.259

0.581

<0.001

<0.001

0.001

0.018

0.029

0.095

0.068

0.036
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No varem observar diferéncies respecte els dos grups en referéncia al sexe, lateralitat de la protesis,
DM o ser fumador, pero si diferéncies estadisticament significatives respecte les variables edat,
comorbiditats i obesitat, tot i ser valors clinicament molt similars. Varem veure una major edat i
numero de comorbiditats en el grup de ciment amb ATB 1 un major percentatge d’obesos en el grup
de ciment sense ATB. La unica variable amb diferéncies cliniques i estadisticament significatives la
varem veure en la distribucié hospitalaria, on existia una major aplicacié de ciment amb ATB en els

hospitals no universitaris o del grup 2 i 3.

Supervivencia protéetica en relacio amb Uetiologia infecciosa

La incidéncia d’infeccié protética en artroplasties primaries de genoll en la nostra poblacié va ser
inferior en el grup de ciment amb ATB respecte el grup de ciment sense ATB, sent una diferéncia

estadisticament significativa als 12 i 24 mesos (p<0,05), tal com s’observa a la taula 6.

Infeccio global Infeccio ATG Infeccio ATG

ciment sense ciment amb ATB

ATB
3 mesos 1,56% 1,69% 1,39% 0,132
6 mesos 1,74% 1,81% 1,56% 0,147
12 mesos 2,01% 2,14% 1,73% 0,030
24 mesos 2,31% 2,51% 1,86% 0,001

Taula 6. Incidéncia d’infeccid protética en funcio dels mesos de seguiment (%).

Al grafic 3 podem veure la distribuci6 de la incidéncia anual d’infecci6 protética.



6.3. Supervivencia protetica en relacio amb letiologia infecciosa

Grafic 3. Incidéncia de revisions protétiques realitzades per causa infecciosa del 2005 al 2017.

Les corbes de supervivéncia protética analitzades segons el model de Kaplan-meier comparant
la utilitzaci6 de ciment amb o sense ATB ens mostren la segiient distribucié en funcié del punt de

seguiment estudiat.
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Infeccio als 3 mesos

Infeccio a 3 mesos

No event N=27846 Event N=441

Ciment
Sense ATB 19465 (98.4%) 323 (1.63%) Ref. Ref.
Amb ATB 8381 (98.6%) 118 (1.39%) 0.85[0.69;1.05] 0.132

Taula 7. Distribuci6 de les revisions séptiques segons el ciment utilitzat als 3 mesos de seguiment postoperatori

Grafic 4. Corbes de supervivencia de Kaplan-Meier depenent de les revisions séptiques als 3 mesos de seguiment en

funcio del tipus de ciment utilitzat (sense/amb ATB), amb IC 95%.



6.3. Supervivencia protética en relacio amb Uetiologia infecciosa

Infeccio als 6 mesos

Infeccio a 6 mesos

No event N=27795 Event N=492

Ciment
Sense ATB 19429 (98.2%) 359 (1.81%) Ref. Ref.
Amb ATB 8366 (98.4%) 133 (1.56%) 0.86 [0.71;1.05] 0.147

Taula 8. Distribuci6 de les revisions séptiques segons el ciment utilitzat als 6 mesos de seguiment postoperatori

Grafic 5. Corbes de supervivencia de Kaplan-Meier depenent de les revisions séptiques als 6 mesos de seguiment en

funcio del tipus de ciment utilitzat (sense/amb ATB), amb IC 95%.
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Infeccio als 12 mesos

Infeccio a 12 mesos

No event N=27717 | Event N=570 HR
Ciment
Sense ATB 19365 (97.9%) 423 (2.14%) Ref. Ref.
Amb ATB 8352 (98.3%) 147 (1.73%) 0.81[0.67;0.98] 0.030

Taula 9. Distribuci6 de les revisions séptiques segons el ciment utilitzat als 12 mesos de seguiment postoperatori

Grafic 6. Corbes de supervivencia de Kaplan-Meier depenent de les revisions septiques als 12 mesos de seguiment en

funcio del tipus de ciment utilitzat (sense/amb ATB), amb IC 95%.



6.4. Supervivencia protética en relacio amb Uetiologia no infecciosa

Infeccio als 24 mesos

Infeccio a 24 mesos

No event N=27633 Event N=654

Ciment
Sense ATB 19292 (97.5%) 496 (2.51%) Ref. Ref.
Amb ATB 8341 (98.1%) 158 (1.86%) 0.75[0.63;0.89] 0.001

Taula 10. Distribuci6 de les revisions séptiques segons el ciment utilitzat als 24 mesos de seguiment postoperatori

Grafic 7. Corbes de supervivencia de Kaplan-Meier depenent de les revisions septiques als 24 mesos de seguiment en

funcio del tipus de ciment utilitzat (sense/amb ATB), amb IC 95%.

Supervivéencia protetica en relacio amb Uetiologia no
infecciosa

En quan a la supervivéncia protetica en relacié amb la causa no infecciosa, ¢és a dir, revisions per causa

mecanica, la taula 11 mostra els segiients resultats:
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‘ No event N=27038 ‘ Event N=1249 ‘ HR ‘ p-value
Ciment
Sense ATB 18815 (95.1%) 973 (4.92%) Ref. Ref.
Amb ATB 8223 (96.8%) 276 (3.25%) 0.71[0.62;0.81] <0.001

Taula 11. Distribucié de les revisions no séptiques o mecaniques segons el ciment utilitzat durant tot el seguiment

postoperatori.

Aquests resultats ens mostren respecte la variable principal d’analisi, que la utilitzacié de ciment amb

ATB va disminuir el risc de revisio aséptica o mecanica d’una ATG, amb una HR de 0.71 (DE 0.62;0,81).

La corba de supervivéncia protética depenent de les revisions per causa no infecciosa ens mostra la

diferéncia trobada entre les 2 mostres, incrementant-se a mesura que s’incrementen els mesos de seguiment.

Grific 8. Corbes de supervivéncia de Kaplan-Meier depenent de les revisions de causa no séptica o mecanica durant

tot el seguiment en funcio del tipus de ciment utilitzat (sense/amb ATB), amb IC 95%.

Quan varem unificar totes les revisions protetiques, fos quina fos la causa, la tendéncia es va mantenir,
persistint les diferéncies entre les dues mostres, observant menor incidéncia de revisions de qualsevol

causa quan utilitzem ciment amb ATB.



6.5. Analisi univariat dels factors de risc

No event N=26268 Event N=2019

Ciment
Sense ATB 18221 (92.1%) 1567 (7.92%) Ref. Ref.
Amb ATB 8047 (94.7%) 452 (5.32%) 0.71[0.64;0.79] <0.001

Taula 12. Distribucio de totes les revisions protétiques segons el ciment utilitzat durant tot el seguiment postoperatori

A les corbes de supervivéncia es corroboren els resultats obtinguts en I’estudi comparatiu respecte a

les revisions de qualsevol tipus.

Griafic 9. Corbes de supervivencia de Kaplan-Meier depenent de totes les revisions protétiques durant tot el seguiment

en funcio del tipus de ciment utilitzat (sense/amb ATB), amb IC 95%.

Analisi univariat dels factors de risc

En I’analisi univariat (taula 13), varem observar com el sexe masculi, I’obesitat, el ciment sense ATB,
I’increment de comorbiditats, haver patit una infeccid o fractura prévia o ser intervingut en un hospital
del grup 2 van ser els principals factors que incrementen el risc postoperatori de patir una infeccio

protética després de la implantacié d’una ATG cimentada.
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Edat

Sexe
Dona
Home

Grup edat:
<65
65-74
75-84
>=85

Lateralitat
Dreta

Esquerra

Hospital universitari:

No
Si
Unitat hospitalaria
1
2
3
4
Ciment
Sense ATB
Amb ATB
Obesitat
No obesitat
Obesitat
BMI
fndex de Charlson
DM:
No diab
Diab
Fumador:
No
Si

Ex-fumador

Fractura o infecci6 previa

No
Si

Taula 13. Analisi univariat de regressio de risc proporcionals de Cox per determinar factors de risc d’infeccié de les

variables de I’estudi.

" No event N=27717
71.6 (7.66)

19964 (98.2%)
7753 (97.4%)

4877 (97.9%)

12054 (98.0%)

10164 (98.0%)
622 (97.8%)

14676 (98.0%)
13041 (98.0%)

11248 (98.0%)
16469 (98.0%)

5528 (98.1%)
1585 (95.4%)
13756 (98.3%)
6848 (98.0%)

19365 (97.9%)
8352 (98.3%)

7354 (98.4%)
12451 (97.8%)
32.0 (5.01)
3.04 (1.06)

20093 (98.0%)
7624 (98.0%)

13935 (98.0%)
1387 (98.0%)
2632 (97.3%)

27593 (98.0%)
124 (95.4%)

Event N=570
71.4 (8.11)

359 (1.77%)
211 (2.65%)

106 (2.13%)
241 (1.96%)
209 (2.01%)
14 (2.20%)

302 (2.02%)
268 (2.01%)

226 (1.97%)
344 (2.05%)

107 (1.90%)
76 (4.58%)
245 (1.75%)
142 (2.03%)

423 (2.14%)
147 (1.73%)

120 (1.61%)
281 (2.21%)
33.0 (5.53)
3.13(1.12)

414 (2.02%)
156 (2.01%)

288 (2.02%)
28 (1.98%)
74 (2.73%)

564 (2.00%)
6 (4.62%)

Infeccio a 12 mesos

1.00 [0.99;1.01]

Ref.
1.51[1.28;1.79]

Ref.
0.92[0.73;1.16]
0.95[0.75;1.19]
1.04 [0.60;1.82]

Ref.
1.00 [0.85;1.18]

Ref.
1.03 [0.87;1.22]

Ref.
2.41[1.79;3.23]
0.93 [0.74;1.17]
1.08 [0.84;1.38]

Ref.
0.81 [0.67;0.98]

Ref.
1.38 [1.11;1.70]
1.04 [1.02;1.05]
1.09 [1.00;1.18]

Ref.
0.9910.83;1.19]

Ref.
0.99[0.67;1.45]
1.36[1.05;1.76]

Ref.
2.36 [1.05;5.27]

0.581

Ref.
<0.001

Ref.
0.485
0.639
0.882

Ref.
0.983

Ref.
0.698

Ref.
<0.001
0.552
0.562

Ref.
0.030

Ref.
0.003
<0.001
0.047

Ref.
0.935

Ref.
0.943
0.018

Ref.
0.037



6.6. Analisi multivariant dels factors de risc - model predictiu

Varem utilitzar un grafic de plots per representar el risc relatiu de cada variable alhora de patir una

infecci6 protética (figura 3).

Figura 3. Grafic de plots representant la HR de les variables de 1’estudi amb un IC del 95%.

Analisi multivariant dels factors de risc - model predictiu

Es va realitzar un analisi multivariant considerant com a factor principal el tipus de ciment (amb/sense
ATB) i com a covariables aquelles variables rellevants que havien resultat significatives en 1’analisi
univariat i atenent a criteris de significacio clinica. A la figura 4 es mostra la influéncia de cada variable

alhora de desenvolupar una infeccio.
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Figura 4. Nomograma amb representacio grafica de la combinacié de les covariables en un sistema de puntuacié

interpretable en termes probabilistics.

Amb les dades obtingudes de 1’analisi multivariant, varem dissenyar un model predictiu interactiu.
Aquest model consta d’un sistema aplicatiu on es pot interactuar amb les diferents caracteristiques o

variables del pacient a estudiar. L’enlla¢ per accedir a aquesta aplicacio és el segiient:

https://imim.shinyapps.io/infeccioModel/

Aquest ens determinava la probabilitat d’infeccio protética alhora de sotmetre’s a una ATG primaria i
el risc relatiu d’infeccid respecte el risc mitja de la cohort analitzada tal com es mostra en els exemples

de les figures 5 i 6 respectivament.


https://imim.shinyapps.io/infeccioModel/

6.6. Analisi multivariant dels factors de risc - model predictiu

Aquest model predictiu posseeix una precisio al voltant del 60% degut a les variables seleccionades.

Figura 5. Exemple del sistema aplicatiu on determina la probabilitat de patir una infeccid protética un cop introduides

les dades d’un pacient aleatori.

Figura 6. Exemple del sistema aplicatiu on determina el risc relatiu d’infeccioé respecte el risc mitja de la cohort un

cop introduides les dades d’un pacient aleatori.
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Analisi microbiologic i del tipus de ciment

AT’annex podem trobar la relacid dels diferents tipus de ciment identificats per marca comercial i tipus
de preparat, reportats pels hospitals i utilitzats en les cirurgies d’implantaciéo d’una ATG. El grafic 9
mostra la distribucio dels ciments més utilitzats. El CMW1 (DePuy Orthopaedics, Inc, Warsaw, IN,
USA) (11,02%) va ser el ciment sense ATB més utilitzat, i el CMWI1G (DePuy Orthopaedics, Inc,
Warsaw, IN, USA) (12,67%) el de ciment amb ATB.

Grafic 10. Tipus de ciments més utilitzats segons marca comercial (en %)

Tipus de microorganisme

Varem realitzar un analisi descriptiu dels diferents patogens identificats amb cultius positius en
les revisions séptiques segons el VINCat. A la taula 14 podem observar la relacio dels diferents

microorganismes.
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Microorganisme ‘ n ‘ %

Cocs Gram-positiu 442 71,9
Staphylococcus aureus

Methicilin-susceptible 182 29,6

Methicilin-resistant 25 4,1

Staphylococcus Coagulase-negative

Staphylococcus epidermidis 127 20,6
S. lugdunenses 5 0,8
S. CN species 19 3,1
Staphylococcus spp. 30 4.9
Streptococcus species 22 3,6
Enterococcus species 27 4,4
S. pyogenes (grup A) 1 0,2
Bacillus spp. 4 0,6
Bacteris Gram-negatiu 162 26,34
Enterobacteria
Escherichia coli 24 3,9
Klebsiella pneumoniae 9 1,5
Klebsiellaoxytoca 2 0,3
Enterobacter cloacae 32 5,2
Enterobacter aerogenes 3 0,5
Serratia marcescens 7 1,1
Proteus mirabilis 20 3,2
Morganella morgagni 11 1,8
Aeromonas hydrophila 1 0,2
Acinetobacter baumanii 2 0,3
Citrobacter diversus 1 0,2
Citrobacter spp. 1 0,2
Pseudomonas aeruginosa 37 6
Pseudomonas spp. 4 0,6
Corynebacterium species 8 1,3
Anaerobis 11 1,8
Propionebacterium acnes 8 1,3
Bacteroides spp. 1 0,2
Clostridium perfringens 2 0,3

Taula 14. Descripcio dels diferents microorganismes identificats a les revisions séptiques.
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En funci6 del grup de microorganismes identificats, varem observar un 70,87% de cocs aerobis gram-

positius, un 26,34% de bacils aerobis gram-negatius i un 1,79% de bacils anaerobis. La taula 15 mostra

la distribuci6 en funcié del ciment utilitzat, amb diferéncia estadisticament significativa entre grups.

Ciment sense ATB | Ciment amb ATB p-value
Cocs aerobis gram + (n=442) 301 (69.14%) 141 (78.77%)
Bacils aerobis gram — (n=162) 128 (29.35%) 34 (18.99%)
Anaerobis (n=11) 7 (1.60%) 4 (2.23%)
Total (n=615) 436 179 p=0.029

Taula 15: Distribucio segons les caracteristiques microbiologiques dels diferents patogens comparant els 2 grups en

funcid del ciment emprat.

Varem determinar el patré microbiologic de les infeccions protetiques agrupant els microorganismes
identificats amb la seva respectiva familia microbiologica, observant un canvi de patrd en funcio del
tipus de ciment utilitzat (taula 16). En el cas d’utilitzar ciment amb aminoglicosids com la gentamicina
i la tobramicina, varem observar un major nombre de patdgens gram positius i un menor nombre de

patogens gram negatius respecte al grup de ciment sense ATB.

Ciment sense ATB Ciment amb ATB

Enterobacteries (n=112) 80 (18.34%) 32 (17.87%)

Enterococcus (n=27) 19 (4.35%) 8 (4.46%)

Staphilococcus (n=394) 265 (60.77%) 129 (70.39%)

Streptococcus (n=22) 17 (3.89%) 5(2.79%)

Clostridium (n=2) 1(0.23%) 1 (0.56%)

Corynebacterium (n=16) 14 (3.21%) 2 (1.12%)

Pseudomones (n=42) 40 (9.17%) 2 (1.12%)

Total (n=615) 436 179 p=0.008

Taula 16: Distribuci6 de les diferents families de microorganismes comparant els 2 grups d’estudi.

Per ultim, varem agrupar els diferents preparats comercials de ciment en funcié de la seva viscositat,
comparant-los amb els diferents grups de microorganismes identificats, sense observar diferéncies
entre els diferents grups. A la taula 17 observem la distribucié en funcid de les caracteristiques

microbiologiques 1 a la taula 18 la distribucio segons el tipus de familia de microorganismes.



6.7. Analisi microbiologic i del tipus de ciment 87

Baixa Mitja
Cocs aerobis gram + (n=442) 26 (68.42%) 21 (77.78%) 395 (71.82%)
Bacils aerobis gram — (n=162) 11 (28.95%) 6 (22.22%) 145 (26.36%)
Anaerobis (n=11) 1(2.63%) 0 (0.00%) 10 (1.81%)
Total (n=615) 38 27 550 p=0.894

Taula 17: Distribucid segons les caracteristiques microbiologiques dels diferents patogens comparant els diferents

tipus de viscositat del ciment.

Baixa Mitja

Enterobacteries (N=112) 8 (21.62%) 4 (14.81%) 100 (18.15%)

Enterococcus (N=27) 0 (0.00%) 1 (3.70%) 26 (4.72%)

Staphilococcus (N=394) 25(67.57%) 16 (59.26%) 353 (64.07%)

streptococcus (N=22) 1 (2.70%) 4 (14.81%) 17 (3.09%)

clostridium (N=2) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 2(0.36%)
corynebacterium (N=16) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 16 (2.90%)

pseudomona (N=42) 3 (8.11%) 2(7.41%) 37 (6.72%)

Total (N=615) 37 27 551 p=0.267

Taula 18: Distribuci6 de les diferents families de microorganismes comparant els diferents tipus de viscositat del

ciment.
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Un dels principals cavalls de batalla dels cirurgians ortopédics és evitar 1’aparicio de complicacions
alhora d’implantar una ATG, principalment la infeccio protética. Una de les eines de qué disposem per
fer front a aquesta complicacio es 1’s d’antibiotics, ja sigui mitjangant la profilaxis ATB preoperatoria,
com I’aplicaci6 d’ATB al ciment utilitzat per la fixacid protetica amb 1’os del pacient, com recomanen
alguns autors. Perd aquesta ultima accid és motiu de debat entre la poblacié cientifica, ja que no
existeix un consens clar alhora d’aplicar-la. Basant-nos en els estudis realitzats per registres nacionals
d’artroplasties d’arreu del mon, varem intentar, mitjangant el nostre registre d’artroplasties nacional,
el RACat, el primer del sud d’Europa que mostra els resultats sobre aquesta problematica, aportar

informacid sobre les repercussions de 1’aplicacio de ciment amb ATB en les ATG implantades.

De la incidéncia d’infeccio protetica

En el nostre estudi, varem observar una reduccié del risc d’infeccio protética en els pacients on es va
utilitzar ciment amb ATB alhora d’implantar una ATG en comparaci6 amb la utilitzaci6 de ciment sense
ATB. Aquesta reducci6 d’incidéncia la varem trobar estadisticament significativa als 12 1 24 mesos. Als
31 6 mesos tamb¢ varem trobar una menor incidéncia d’infecci6 en el grup on s’havia implantat ciment

amb ATB respecte el grup de ciment sense ATB, pero en aquest cas sense ser estadisticament significatiu.

La taxa d’infeccio global de la nostra mostra va ser de 2,72%, sent del 1,56% als 3 mesos, del 1,74% als
6 mesos, del 2,01% als 12 mesos i del 2,31% als 24 mesos. Aquests resultats es trobaven lleugerament
superiors als dels altres registres nacionals, on observaven una taxa de reintervencio per causa séptica
de 0,9% als 3,1 anys de seguiment mig al registre fines (66), o entre el 0,88% 1 1,20% al registre
australia i al registre de Nova Zelanda, respectivament (110). Altres com el canadenc (109), descrivien
una taxa del 1,45% als 2 anys de seguiment, o el suec (41) on la taxa d’infecci6 va ser del 1,7%,

presentant una taxa lleugerament superior a la mitja.
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Sembla clar que la utilitzacié de ciment amb ATB en la fixaci6 d’una artroplastia total de maluc redueix
el risc de patir una infeccid protética postoperatoria. Els estudis encapgalats per Engesaeter LB sobre
la poblaci6 nordica (111,112) demostraven 1’increment del risc d’infecci6 si s’utilitzava ciment sense

ATB en comptes de ciment amb ATB, podent ser 1.8 vegades superior.

Perd quan parlem d’ATG, I’evidéncia no ¢és tan clara. Una de les teories més acceptades respecte
aquesta diferéncia amb les artroplasties de maluc és la diferent quantitat de ciment que s’utilitza en
les 2 cirurgies. La menor capa de ciment necessaria per la fixacié d’una ATG primaria pot provocar
una menor quantitat d’ATB diluit a I’articulacid, disminuint la magnitud i la duraci6 de nivells d’ATB

efectius (109).

De la supervivencia protética en relacio amb Uetiologia
infecciosa

Alaliteratura existeix una falta de consens respecte a la utilitzacio de ciment amb o sense ATB utilitzat
per la fixacio d’una ATG primaria, amb estudis on demostraven una clara reducci6 del risc d’infeccio
protética quan s’utilitzava ciment amb ATB, altres on no trobaven diferéncies en la reduccié del
risc d’infeccio respecte el ciment sense ATB, inclis estudis que determinaven un increment del risc

d’infecci6 quan s’utilitzava ciment amb ATB.

Quan varem analitzar els estudis basats en registres nacionals, aquesta disparitat es va posar de

manifest.

En la série més gran estudiada d’ATG amb ciment amb ATB corresponent al registre britanic
d’artroplasties analitzat per Jameson et al (113), van demostrar una reduccid del risc de revisid
protetica, ja sigui per causa seéptica o no septica, en aquells pacients on es va utilitzar ciment amb ATB.
Jamsen et al (66), analitzant el registre finés d’artroplasties, on la utilitzacié de ciment amb ATB es va
realitzar de manera rutinaria al pais, varen observar un increment del risc de patir una infeccio6 protética
si s’utilitzava ciment sense ATB 1,3 vegades més en relacié al ciment amb ATB (RR 1.35, 95%CI:
1,01-1,81). Fins i tot en el seu estudi, va veure un efecte protector més elevat en 1’aplicacio aillada de
ciment amb ATB respecte 1’is d’ATB endovenos aillat com a profilaxis preoperatoria (Hazard ratio
1,13 vs 1,42). Aquests estudis es van trobar en la mateixa linia de resultats que el nostre, observant

reduccio del risc d’infecciod a 'utilitzar ciment amb ATB.
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En canvi, en el registre canadenc d’artroplasties analitzat per Bohm et al (109), no varen observar
diferéncies entre la utilitzacié d’aquests dos tipus de ciment en els indexs de revisid protética per
qualsevol causa als 2 anys de seguiment, fins i tot quan estandarditzaven per edat, sexe, comorbiditats
o DM (1.40% vs 1.51%). Aquest resultat es va poder veure influenciat per un biaix d’inclusi6 de la
mostra, ja que en aquest estudi no varen tenir en compte aquelles infeccions tractades amb desbridament

i retencid de I’implant protétic.

També varem trobar registres on s’observava un increment del risc d’infeccié quan aplicaven ciment
amb ATB a les ATG. En el registre d’artroplasties de Nova Zelanda (61), varen demostrar que en un
total de 64.566 ATGs, el fet d’implantar-les amb ciment amb ATB provocava un increment del risc
d’infecci6 periprotética als 6 mesos després de I’analisi multivariable, amb una odds ratio de 1.93
(95% CI, 1.19-3.13). Una de les limitacions d’aquest estudi va ser la falta de seguiment més enlla de
I’any de la cirurgia. En la mateixa linia, Namba et al (62) analitzant el registre america d’artroplasties,
varen determinar un increment de risc d’infecci6 profunda en aquelles ATG on es va utilitzar el ciment
amb ATB com a métode de fixacio. Aquests autors varen coincidir en justificar aquest increment de risc
com a resultat d’un biaix de seleccio6 dels pacients, ja que el ciment amb ATB no s’utilitzava de manera
rutinaria en aquests paisos, només en aquells pacients amb factors de risc elevat, com major proporcid
de pacients amb DM, index d’ ASA elevats o pacients joves, el que va provocar un de per si elevat risc

d’infecci6 d’aquests pacients.

Si tenim en compte els assajos clinics randomitzats i les series comparatives, s’ incrementa la confusio

respecte els resultats obtinguts.

A la majoria d’estudis no es va observar una disminucié del risc d’infeccid en pacients on se’ls va
implantar una ATG amb ciment amb ATB. Hinarejos et al (114) van realitzar ’assaig clinic randomitzat
amb un major nombre de pacients on se’ls hi va implantar una ATG, amb gairebé 3.000 pacients.
No varen observar una disminucié de la taxa d’infeccié (1,4%), sense trobar diferéncies entre els
2 grups analitzats, els que van utilitzar ciment sense ATB i els que van utilitzar ciment amb ATB
(eritromicina i colistina). Per altra banda, Namba et al (115), amb una de les séries més llargues
analitzades retrospectivament, amb un total de 22.000 ATGs, no varen observar una reduccié de risc
alhora d’utilitzar ciment amb gentamicina o tobramicina en la poblacid general o inclis en el subgrup
de diabétics. Gandhi et al (43), en la seva serie del voltant de 1.700 pacients, tot i tenir un percentatge
d’infeccid menor a I’any de la cirurgia en el grup de ciment amb ATB (tobramicina), de 2,2%, respecte

el grup de ciment sense ATB, 3,1%, aquesta reduccid no va ser estadisticament significativa.
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En els tnics estudis randomitzats on si que varen trobar una disminuci6 del risc d’infecci6, varen ser
els estudis de Chiu et al (116), on amb un total de 340 pacients amb ATG, on varen excloure pacients
diabetics o amb comorbiditats elevades, varen observar un menor nombre d’infeccions en el grup
de ciment amb ATB (cefuroxima) respecte al de ciment sense ATB. Aquest mateix autor, quan va
analitzar pacients d’alt risc d’infeccid, com els diabétics o els que pateixen artritis reumatoide, també

va recomanar 1’s de ciment amb ATB per reduir aquest risc d’infeccio6 (117,118).

Finalment, en els meta-analisis que varem analitzar, on es varen unificar els diferents estudis comparatius
de la literatura, no varen trobar 1’efecte de reduccio de risc d’infeccio amb 1’us de ciment amb ATB,
que si es varen trobar en ’aplicacié d’aquest en artroplastia total de maluc, amb reduccions de risc

d’infecci6 de gairebé un 1% (119).

En el meta-analisis publicat per Zhou el al (120), on va incloure 3 assajos clinics randomitzats i 2
estudis comparatius, amb al voltant de 3.500 pacients en el grup de ciment amb ATB i 3.200 al grup
de ciment sense ATB, va observar un menor percentatge d’infeccié en el grup de ciment amb ATB
(1.32%) respecte al grup de ciment sense ATB (1.89%), sense observar diferéncies estadisticament
significatives. Es va tractar d’un meta-analisis amb un tamany mostral petit, on va incloure estudis
sense randomitzacio, el que va implicar heterogeneitat dels pacients, amb diferents tipus de ciment i

ATB.

En la revisio sistematica de Schiavone Panni et al (121), un total de 6.318 ATG varen ser analitzades,
de les quals 3.217 van rebre ciment amb ATB 1 3.101 ciment sense ATB. Només 2 estudis varen mostrar
una reduccio del risc d’infeccioé en ATG primaries a 1’utilitzar ciment amb ATB. Pero els altres 4 estudis
prospectius i assajos clinics no varen trobar diferéncies estadisticament significatives alhora d’utilitzar
ciment amb ATB per reduir el risc d’infeccid, observant la mateixa incidéncia d’infecci6 profunda o
superficial. Altres revisions sistematiques com la de Kleppel et al (122) o la de King et al (123), tampoc
varen detectar una reduccio en el risc d’infeccio a I’utilitzar ciment amb ATB, considerant que a més,
provocava una despesa economica innecessaria pel sistema public de salut. Perd hem d’anar en compte
amb els resultats obtinguts d’aquestes revisions sistematiques, ja que tenen una variabilitat important
en quant als tipus de ciment utilitzats i les comorbiditats descrites de la poblacio dels diferents estudis

inclosos.

Respecte els resultats del nostre estudi, tot i la reduccid de risc d’infeccid en els pacients on es va

utilitzar ciment amb ATB en tot el seguiment, unicament als 12 i 24 mesos aquesta reducci6 va ser



7.3. De la supervivéncia protética en relacio amb letiologia no infecciosa

significativa respecte el grup de ciment sense ATB. Aquesta reduccid significativa caldria esperar-la
des del mateix moment postoperatori, tal com descriu Jamsen (66) en el seu estudi, recolzant que la
concentracio inicial d’ATB alliberada a I’implantar una ATG hauria de ser suficient per prevenir la
formacio del biofilm bacteria. A més, el fet que el 8,4% de I’ATB del ciment s’alliberi dintre les 6
primeres hores després de la cirurgia, mantenint una alliberacio a baixa dosis durant mesos que pot
arribar a estar per sota de la concentracié minima bactericida o inhibitoria, també hauria de fer pensar
en aquesta reduccio de la infeccid en els primers mesos després de la cirurgia i no a mig termini
(39,124). Tot i aixo, el fet que no fos estadisticament significatiu en el seguiment a 3 i 6 mesos, creiem
que pot ser degut a que, tot i tenir en el nostre estudi una mida mostral considerable, aquesta no fos

suficient per detectar aquestes petites diferéncies percentuals en quant a reduccio de taxa d’infeccio.

De la supervivencia protetica en relacio amb Uetiologia no
infecciosa

L’adicci6 d’ATB al ciment pot provocar una alteracio en les propietats mecaniques d’aquest, afectant
la fixacio de I’implant protétic amb 1’os del pacient (39,40). Aix0 podria suposar una disminucié de la

supervivencia protética degut a I’aparicié d’afluixament mecanic precog de les ATG.

Quan varem analitzar la supervivéncia protética en relacid a les revisions per causa no septica en
la nostra mostra, on es va utilitzar ciment amb ATB per la fixacio de I’ATG, no només no varem
observar un increment de les revisions de causa aseptica en el grup de ciment amb ATB, siné que
varem observar una reduccio del risc de revisié aseéptica amb rellevancia estadisticament significativa,
amb un percentatge de revisio aseptica del 3.25% en el grup de ciment amb ATB i del 4.92% al grup
de ciment sense ATB, amb una reduccio del risc de 0.71 (HR 0.62;0.81).

Aquest fet va poder ser degut a la presencia d’infeccions subcliniques no detectades en els pacients
intervinguts d’afluixament protétic d’etiologia mecanica o per causa no infecciosa. Aquesta teoria la
varem trobar a I’estudi de Bohm et al (109) del registre canadenc d’artroplasties, amb una reduccid
del risc de revisio per causa no infecciosa major que per causa infecciosa quan varen utilitzar ciment
amb ATB. En I’estudi de Bendich et al (125), de gairebé 16.000 pacients, també varen observar una
reducci6 del risc de revisio protetica per qualsevol causa a I’utilitzar ciment amb ATB, sent del 1,4%.
Aquests resultats també els varem veure en diferents analisis de registres nacionals d’artroplasties,
com el de Jameson et al (113), del registre britanic, amb una reduccio del risc relatiu de recanvi aséptic

del 19,2%, o com el de Havelin et al (126), tot i que en aquest cas en el registre noruec de maluc, amb
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majors taxes de revisio no septica als 5,5 anys de seguiment en el grup de ciment sense ATB respecte
el de ciment amb ATB. Tot i aixo0, es requereixen seguiments a més llarg termini per determinar amb

exactitud la influéncia del ciment en 1’afluixament dels components protétics d’una ATG.

Aquestes dades fan que perdi forga la teoria que defensava la possible alteracié de 1’estructura del
ciment alhora d’afegir ATB, podent influir en la qualitat de la fixacio i1 posteriorment afluixament
del component protétic (127,128). Normalment, el ciment podia veure alterada la seva rigidesa quan
s’afegia ATB de manera liquida o hi afegiem dosis elevades (>4g) (129,130). Pero actualment, els
preparats comercials de ciment amb ATB no sembla que provoquin una alteraci6 en les caracteristiques
d’aquest, ja sigui per la quantitat d’ATB diluit, menys de 2g d’ATB per 40g de ciment, o el metode
de preparacid, sistemes de barreja al buit, processos molt controlats per la industria farmacéutica

(40,127,130).

Dels factors de risc

El sexe masculi, 1’obesitat, I’increment de comorbiditat i haver patit una cirurgia prévia o ser
intervingut en un hospital de referéncia d’alta resolucid territorial es van determinar com a factors

de risc d’infecci6 en els nostres pacients del RACat.

No existeix una explicacio clara de perque el sexe masculi incrementava el risc, pero ja varem trobar
aquesta correlaci6 en diferents estudis a la literatura (114,131). Possiblement, variables no recollides
en I’analisi 1 que estaven estretament relacionades amb el sexe masculi, com el tabac, la dieta o
la higiene, varen poder provocar un factor de confusio alhora de determinar aquest factor de risc.
Aquesta explicaci6 la donaven els estudis de Jimsen (66), Tayton (61) o Namba (62), on també varen
observar el sexe masculi com a factor de risc, amb una HR d’increment d’infeccio de 1.54, 1.851 1,89

respectivament.

Les cirurgies o infeccions previes al genoll també es varen manifestar com a factor de risc d’infeccid
en la nostra poblacio. Aquests estudis també varen determinar aquest factor de risc d’infeccio protética.
Aix0 podria ser degut a una major complexitat alhora d’implantar I’ATG primaria, incrementant el
temps quirargic, la preséncia de cicatrius prévies que podrien alterar la vascularitzacié de la zona o
inclus la preséncia d’infeccions quiescents que podrien esdevenir cliniques un cop implantada I’ATG
(61). En el meta-analisis de Zhu et al (132), aquest factor es comportava com un factor de risc potent

per desenvolupar una infeccio.
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L’obesitat va resultar ser factor de risc d’infeccid en la nostra poblacid, perd també varem trobar
disparitat de resultats a la literatura médica. Mentre estudis com el de Malinzak et al (133) o la revisio
sistematica de Si et al (134), on varen detectar un increment de risc d’infeccio en els pacients obesos,
altres com el d’Hinarejos et al (114) o el de Bendich et al (125) no van constatar aquesta correlacid
en els seus respectius estudis. En I’estudi de Malinzak (133), I'IMC mig en el grup de pacients que
varen patir infeccid postoperatoria va ser de 32.8+8.8, molt similar a I’observat en la nostra poblacio,
que va ser de 32.945.5. A més, igual que la revisio de Si (134), varen determinar aquest increment de
risc en pacients obesos per sobre de 40 punts, sent 3 vegades superior respecte els pacients amb IMC
inferior a 40, i més de 18 vegades quan I’IMC es trobava superior a 50 punts (133). Sembla clar doncs,
que la barrera dels 40 punts de IMC va ser on s’incrementava de manera considerable el risc de patir
una infeccid protética de genoll, principalment perque provocava un increment de temps quirurgic,
alteracio en la dosis efectiva de la profilaxis antibiotica, dificultats per la curacié de la ferida i la

resposta immune, aixi com ’associacioé a altres comorbiditats com la DM (61,135,136).

Per altra banda, variables com la DM, I’edat o fumar, no van esdevenir factor de risc d’infeccio en
la nostra poblacid. Aquests resultats també els observem a 1’estudi de Bendich et al (125), on a més,
tampoc troba correlacio de I’obesitat o la infeccid per virus de ’hepatitis C amb la infeccid proteética.
Tot 1 aixo, altres estudis com el de Namba et al (137) o el de Chiu et al (117), amb pacients diabétics
on se’ls va implantar una ATG, si que varen observar un menor nombre d’infeccions protétiques en
els pacients on es va utilitzar ciment amb ATB respecte els pacients amb ciment sense ATB. Aquesta
disparitat de resultats va poder ser deguda a la heterogeneitat de pacients diagnosticats de DM, ja que
es varen incloure en el mateix grup pacients amb diferents severitats de malaltia o diferents graus de

control d’aquesta.

La distribuci6 hospitalaria va ocasionar diferéncies en quant a taxa d’infeccido observada. En
els hospitals de referéncia d’alta resolucid territorial, varem observar un increment del risc
significatiu. Tot i aixo, es tracta del grup amb un tamany mostral menor, el que pot ocasionar un

biaix d’informacio.

La determinaci6 del risc individual de patir una infeccié protética és dificil de determinar ja que no
totes les persones tenen el mateix risc de contraure una complicaci6 séptica. A més, com hem vist,
els estudis clinics ens mostren resultats molt variats en quan a factors de risc, incliis moltes vegades
contradictoris. Per aquest motiu varem crear un model predictiu que englobés els diferents factors de

risc de la nostra poblaci6 i alhora d’aplicar-los, mitjangant un algoritme estadistic, descriure el risc que
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podia tenir un pacient de patir una infeccié quan li implantavem una ATG. Factors com ’edat, el sexe o
les comorbiditats no es poden veure modificats, perd factors com I’aplicacié de ciment amb ATB o no,
factor si modificable, poden fer alterar el risc d’infeccid dels nostres pacients i discriminar millor quins
d’aquests es poden beneficiar més de 1’is de ciment amb ATB, evitant un Us indiscriminat d’aquest i

els possibles inconvenients del seu Us.

La creacio d’un model aplicatiu per tal de determinar el risc d’infeccid protetica de 1a nostra poblacié a
partir de I’analisi multivariable de les variables dels pacients suposa una aportacié molt rellevant per la
comunitat de cirurgians ortopedics. Aixo ens permet de manera immediata poder saber la probabilitat
d’infeccio que té un pacient que s’ha d’intervenir una ATG primaria en funcid de les seves propies
caracteristiques, podent avaluar la diferéncia de risc d’infeccid del mateix pacient en funcio de si
utilitzem ciment amb o sense ATB. Aquesta aplicacio és molt similar a la descrita i desenvolupada per

I’International Consensus Meeting.

Tot 1 aix0, aquest model aplicatiu basat en les dades obtingudes del RACat, t¢ una precisio al voltant
del 60%, un valor correcte perd no optim, ja que variables amb niimero de pérdues elevat es van haver
de retirar d’aquest analisi ja que disminuia considerablement la precisio d’aquest. La millora en la
recollida de dades dels diferents registres pot provocar un increment de percentatge de precisio de
I’aplicacio, fent els resultats molt més fiables. Per tant, recomanem 1’s d’aquest sistema de manera

orientativa degut a la precisio que presenta.

De Uetiologia microbiologica en funcio del ciment emprat

A la nostra poblacié varem observar un increment de les infeccions per gram-positius respecte la
literatura, situant-se al voltant del 72% en gram-positius i 26% en gram-negatius. Els estudis
microbiologics determinen una major prevalenga de bacteris gram-positius que de bacteris gram-
negatius en les infeccions periprotetiques de genoll. D’aquests, al voltant del 40-60% son de la familia

dels Staphilococcus i menys del 15% de la familia dels gram-negatius (138).

S. aureus va ser el microorganisme més identificat, amb una tendéncia a 1’al¢a dels patogens gram-
negatius, en la mateixa linia que la bibliografia publicada (138,139). La ubicacio de la poblacié del
nostre estudi es troba en una d’aquestes arees geografiques on s’observa aquest increment de bacils

gram-negatius (140,141)



7.6. Limitacions

En la nostra mostra varem observar un canvi de patr6 microbiologic en funcié del ciment utilitzat,
observant un major nombre de microorganismes gram-positius en el grup de ciment amb ATB i un major
nombre de gram-negatius en el grup de ciment sense ATB. Aquest canvi de patré alhora d’aplicar ciment
amb ATB no es va observar en la serie publicada per Hansen et al (142) o la de Schmitt et al (143), podent
ser el tamany no suficientment gran de la cohort infectada una limitacié dels seus estudis. En la série de

Wang et al (144) tampoc observa aquest canvi de patro, sent la mostra d’un sol inic hospital.

Els principals antibiotics utilitzats son la gentamicina en primer lloc i la tobramicina en segon, els 2 de
la familia dels aminoglicosids, amb una cobertura excel-lent pels gram-negatiu, pero debil pels gram-
positiu. A més, I’eficacia d’aquests dos antibiotics s’ha pogut veure reduida per 1’aparicié de mutacions
que poden causar resisténcia bacteriana (145). Aquesta capacitat de créixer en ambients de ciment
amb ATB, pot provocar I’aparicio6 de resisténcies a I’ATB del ciment, com va descriure Josefsson et al
(146), on un 88% dels pacients que van rebre ciment amb gentamicina en una artroplastia primaria van
desenvolupar resisténcia a la gentamicina. Aquest mateix efecte s’ha observat a 1’utilitzar espaiadors
de ciment amb aminoglicosids en recanvis protetics en 2 temps. En la nostra mostra, no varem observar

una alteracio en la prevalenga d’agents patogens resistents entre els dos grups.

La viscositat del ciment no va influir en el patré microbiologic de les infeccions. Tal com descriu Trela-
Larsen en la revisio dels tipus de ciment del registre d’artroplasties d’Anglaterra i Gal-les, tampoc
observa diferéncies en quant a la viscositat i el tipus d’ATB en termes de revisio protética. Cal dir que
no diferencia entre tipus de revisio, incloent en el mateix grup tan revisions septiques com no septiques

(147).

Limitacions

Aquest estudi presenta una serie de limitacions.

Laprimera i més destacable e inherent a qualsevol registre d’artroplasties, és la naturalesa observacional
i no experimental de la informaci6. Tot i aixo, els registres nacionals d’artroplasties proporcionen una
elevada informaci6 per la practica diaria, amb gran validesa ecologica, ja que la mostra és poblacional
1 no mostral, el que permet evitar possibles biaixos de seleccio i reclutament dels pacients. Pero tot
1 que aquestes bases de dades ens proporcionen una eina molt valuosa per determinar associacions
entre variables, dificilment poden provar una relacié causal entre una exposici6 i el resultat degut a un

possible biaix en els factors de confusid no mesurats.
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Els registres nacionals tamb¢ poden veure’s afectats alhora de recollir les dades pels criteris de seleccio
en el moment d’incloure els pacients, la disponibilitat dels punts de recollida de la informacio i la
precisio en que es recull dita informacid. A més, algun dels factors es pot veure modificat al llarg
del temps, inclis en la mateixa base de dades, ocasionant un biaix de seleccié e informacio. Hem
intentat disminuir aquests biaixos introduint una exhaustivitat elevada, del 75%, en 1’acceptacio de la

informaciod dels respectius hospitals que formen la xarxa del RACat.

Una altra limitacio és el nimero de casos indeterminats que no han sigut declarats pels diferents hospitals
de la xarxa sanitaria hospitalaria, ja sigui per mala complementacié de la codificacid o per absencia
en la declaracid d’esdeveniments, sobretot observada en els primers anys de la implementacio del
registre. Amb 1’aplicabilitat de la exhaustivitat, intentem corregir aquesta limitacid, només introduint
aquells hospitals amb una elevada exhaustivitat, el que ofereix un increment en la precisio i qualitat de
les dades obtingudes. La obligatorietat del registre de tots els procediments implementada el 2017, pot

millorar aquest aspecte en futures revisions dels procediments del RACat.

Existia una heterogeneitat elevada en els tipus de ciment amb ATB emprats en el registre, especialment
en la gran quantitat de marques comercials i preparats industrials, podent provocar un biaix de seleccio.
Tot i aix0, sempre s’han registrat ciments amb ATB premesclats de manera industrial, no mescles

manuals.
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De I’objectiu principal

* En el nostre estudi, I’aplicacié de ciment amb antibiotic com a métode de fixacid protétic d una
artroplastia total de genoll primaria redueix la incidéncia d’infeccid respecte els pacients amb

ciment sense antibiotic.

Dels objectius secundaris

* Existeix una menor supervivencia protetica en relacid a les revisions per causa septica dels
pacients on s’ha utilitzat ciment sense antibiotic respecte els de ciment amb antibiotic als 12 i

24 mesos.

» Existeix una major supervivencia protetica en relacid a les revisions per causa no septica o
mecanica dels pacients on s’ha utilitzat ciment amb antibiotic respecte els de ciment sense

antibiotic.

* El génere masculi, I’obesitat, I’increment de comorbiditats, haver patit una cirurgia prévia o ser
intervingut en un hospital de referéncia d’alta resolucid territorial, han esdevingut factors de risc

per patir una infeccid protetica de genoll en el nostre grup d’estudi.

* La utilitzaci6 de ciment amb antibiotic modifica el patrd6 microbiologic de les infeccions

protétiques incrementant els patdogens gram-positius.
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9. LINIES DE FUTUR

Segons la nostra investigacio, es poden despendre varies linies futures d’actuacio.

Els resultats obtinguts ens aporten un refor¢ positiu alhora d’utilitzar el ciment amb ATB en una ATG,
ja que disminuiria el risc de patir una infeccié postoperatoria i el risc d’afluixament mecanic. Tot i aixo0,
calen més estudis per donar robustesa als nostres resultats. El possible increment en la utilitzacié del
ciment amb ATB que se’n deriva, pot aportar nous analisi dels resultats posteriors a aquesta utilitzacio.
Aixo també pot permetre 1’estudi d’altres possibles inconvenients derivats de la utilitzaci6 del ciment
amb ATB, no estudiats en la nostra investigacid, com I’increment de cost, risc de hipersensibilitat o

toxicitat sistémica.

Peraltrabanda, I’obligatorietat introduida al 2017 alhora de registrar al RACat totes les ATG implantades
per part dels hospitals del SISCAT, pot incrementar de manera considerable 1’exhaustivitat i la qualitat
de la informaci6 del registre, augmentant el nimero d’ ATG a analitzar, incrementant el tamany mostral
1 el seguiment de les artroplasties. L’aplicaci6 clinica del model predictiu creat pot esdevenir una eina
molt valuosa alhora de 1’estudi preoperatori dels pacients que se’ls ha d’implantar una ATG, podent
analitzar les millores obtingudes després d’aquesta aplicacio, avaluant I’optimitzacio dels pacients i la

possible reduccié de risc d’infeccio.
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Annex 1. Llistat dels hospitals del Sistema Sanitari
Integral d’Utilitzacio Publica de Catalunya (SISCAT)

1 — Hospital general d’alta tecnologia

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau
Hospital Clinic i Provincial de Barcelona
Hospital Universitari Vall d’Hebron
Hospital Universitari de Bellvitge

Parc de Salut Mar

Hospital Universitari Germans Trias i Pujol

2 — Hospital de referéncia d’alta resolucio territorial

Corporacio Sanitaria Parc Tauli

Hospital Universitari Arnau de Vilanova

Hospital Mutua de Terrassa

Hospital Universitari de Girona Doctor Josep Trueta

Hospital Universitari de Tarragona Joan XXIII

3 — Hospital de referéncia

Centre Hospitalari-ALTHAIA Manresa
Hospital de Terrassa

Hospital de Matard

Hospital Universitari de Vic

Hospital Dos de Maig de Barcelona - CSI
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Hospital General de Granollers
Hospital Universitari Sant Joan de Reus
Hospital Tortosa Verge de la Cinta
Hospital Universitari Sagrat Cor
Fundaci6 Sanitaria d’Igualada

Hospital Sant Joan Despi Moisés Broggi

4 — Hospital general basic o comarcal

Clinica Girona SA

Clinica de Ponent

Fundaci6 Privada Hospital de Mollet
Fundaci6 Sant Hospital de la Seu d’Urgell
Hospital Comarcal de Blanes

Hospital Comarcal de I’ Alt Penedés
Hospital Comarcal del Pallars

Hospital Municipal de Badalona

Hospital Provincial Santa Caterina
Hospital Residéncia Sant Camil

Hospital Sant Joan de Déu de Martorell
Hospital Sant Rafael

Hospital Universitari de Santa Maria de Lleida
Hospital de Campdevanol

Hospital de Figueres

Hospital de Palamos

Hospital de Plato

Hospital de Sant Bernabé Berga

Hospital de Sant Boi- Parc Sanitari St Joan de Deu
Hospital de Sant Celoni

Hospital de Sant Pau i Santa Tecla
Hospital de Viladecans

Hospital de I’Esperit Sant

Hospital de la Cerdanya

Hospital del Vendrell

Hospital d’Olot i Comarcal de la Garrotxa

Pius Hospital de Valls
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Annex 2. Llistat dels preparats comercials de ciment
utilitzats en les cirurgies d'implantacio d’ATG

Tipus de Ciment MARCA VISCOSITAT
COMERCIAL
SIMPLEX P STRYKER NO ALTA
SIMPLEX P with TOBRA STRYKER TOBRA ALTA
BIOMET PLUS ZIMMER BIOMET NO ALTA
BIOMET R ZIMMER BIOMET NO ALTA
HI-FATIGUE ZIMMER BIOMET NO ALTA
REFOBACIN PLUS ZIMMER BIOMET GENTA ALTA
REFOBACIN R ZIMMER BIOMET GENTA ALTA
CEMEX FAST A2C NO ALTA
CEMEX FAST ID GREEN A2C NO ALTA
CEMEX ISOPLASTIC A2C NO ALTA
CEMEX ISOPLASTIC G A2C GENTA ALTA
CEMEX SYSTEM A2C NO BAJA
CEMEX SYSTEM G A2C GENTA BAJA
VANCOGENX A2C VANCO BAIXA
CMO01 SYNTHES DEPUY NO ALTA
CMG-1 SYNTHES DEPUY GENTA ALTA
CMT1 SYNTHES DEPUY NO ALTA
CMTG SYNTHES DEPUY GENTA ALTA
CMW1 SYNTHES DEPUY NO ALTA
CMWI1G SYNTHES DEPUY GENTA ALTA
CMW3 SYNTHES DEPUY NO MITJA
CMW3G SYNTHES DEPUY GENTA MITJA
SMARTSET GHV SYNTHES DEPUY GENTA ALTA
GENTAFIX 1 TEKNIMED NO ALTA
ORTHOCEM 1 TEKNIMED NO ALTA
ORTHOCEM G1 TEKNIMED GENTA ALTA
ORTHOCEM G3 TEKNIMED GENTA BAIXA
CEMFIX 1 TEKNIMED NO ALTA
PALACOS R HERAEUS NO ALTA
PALACOS R+G PRO HERAEUS GENTA ALTA
PALAMED HERAEUS NO MITJA

PALAMED G HERAEUS GENTA MITJA
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11.3. Annex 3. Beca d’ajuda per la Tesi Doctoral de la Societat
Catalana de Cirurgia Ortopédica i Traumatologia
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