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Resum

Introduccié: La Infeccié Relacionada amb la Fractura (IRF) és una de les
complicacions més greus i temudes en el tractament quirurgic de les fractures
de planell tibial. El sulfat de calci s’ha utilitzat com a substitutiu per omplir de-
fectes ossis i, atesa la seva capacitat com a vehicle d’antibiotic, s’ha plantejat

el seu us profilactic carregat amb antibiotic per reduir aquestes infeccions.

Objectius: L'objectiu primari d’aquest estudi és comparar la taxa d’infecci-
ons (IRF) en pacients intervinguts de fractures de planell tibial que van re-
bre profilaxi amb antibidtic intraossi respecte a aquells que no en van rebre.
L’objectiu secundari és avaluar els factors de risc associats al desenvolupa-

ment d’infeccions en aquestes fractures.

Material i Métodes: Es va dissenyar un estudi retrospectiu que va incloure
209 pacients majors de 18 anys tractats quirargicament d’una fractura de
planell tibial amb un seguiment minim de 3 mesos. La mostra es va dividir en
dos grups: un grup estudi de 75 pacients tractats amb sulfat de calci impregnat
amb antibiotic (vancomicina i gentamicina) per cobrir el defecte ossi, i un grup
control de 134 pacients que no van rebre tractament antibiotic local. Es van
realitzar analisis bivariades i de regressio logistica multivariant per avaluar
I'eficacia de la intervencié i els factors de risc de la IRF.

Resultats: La incidéncia global d’'IRF a la mostra va ser del 19% (40/209
pacients). En comparar els grups, la taxa d’infeccié entre els pacients
que van rebre antibiotic profilactic intraossi va ser del 18,9%, mentre que
la dels pacients que no van rebre antibidtic profilactic intraossi va ser del
18.2%; una diferéncia que no va assolir significacio estadistica (p=0.896).
L’analisi de factors de risc va revelar que les fractures d’alta energia
(Schatzker IV-VI) presentaven una taxa d’infeccié significativament superior
(27.9% vs 6.9% en les de baixa energia; p<0.001). L’analisi de regressio



logistica multivariant va confirmar que I'alta energia del traumatisme és I'iinic
factor de risc independent per a la IRF (OR 4.956, p<0.001). D’altres variables
com l'edat, el sexe, la diabetis, el temps quirurgic o I'is d’artroscopia no van
demostrar ser factors de risc independents.

Conclusions: L'us profilactic de sulfat de calci impregnat amb antibiotic en
el defecte ossi no redueix les taxes d’infeccié postoperatoria en el tractament
quirurgic de les fractures de planell tibial. L’Unic factor de risc independent
associat al desenvolupament d’'una IRF en aquests pacients és la gravetat de

la lesio (fractures d’alta energia segons la classificacié de Schatzker).

o Resum
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Abstract

Background: Fracture-Related Infection (FRI) is one of the most severe and
feared complications in the surgical management of tibial plateau fractures.
Calcium sulfate has been widely used as a bone graft substitute to fill osse-
ous defects. Given its capacity as an antibiotic carrier, prophylactic use of
antibiotic-loaded calcium sulfate has been proposed to reduce the incidence
of these infections.

Objectives: The primary objective of this study is to compare the fracture-re-
lated infection (FRI) rate in patients who underwent surgery for tibial plateau
fractures and received prophylactic intraosseous antibiotics with the rate in
those who did not receive antibiotics. The secondary objective is to evaluate

the risk factors associated with infection in these fractures.

Materials and methods: A retrospective study was conducted, including 209
patients aged over 18 who underwent surgical fixation of a tibial plateau frac-
ture, with a minimum follow-up period of three months. The cohort was divided
into two groups: a study group of 75 patients who were treated with antibiot-
ic-loaded calcium sulfate (vancomycin and gentamicin) to fill the bone defect;
and a control group of 134 patients who did not receive local antibiotic treat-
ment. Bivariate analyses and multivariate logistic regression were performed
to evaluate the intervention's efficacy and the risk factors for FRI.

Results: The overall incidence of FRI in the cohort was 19% (40 out of 209
patients). When the groups were compared, the infection rate was 18.9%
among patients who received prophylactic intraosseous antibiotics and 18.2%
among those who did not; a difference that did not reach statistical significance
(p = 0.896). Risk factor analysis revealed that patients with high-energy frac-
tures (Schatzker types IV-VI) had a significantly higher infection rate (27.9%
vs 6.9% for low-energy fractures; p < 0.001). Multivariate logistic regression



analysis confirmed that high-energy trauma was the only independent risk
factor for FRI (OR 4.956, p < 0.001). Other variables, such as age, sex, diabe-
tes, surgical time or arthroscopy, did not prove to be independent risk factors.

Conclusions: The prophylactic use of antibiotic-loaded calcium sulfate in
bone defects does not reduce the rate of postoperative infection in surgical
treatment for tibial plateau fractures. The only independent risk factor asso-
ciated with the development of a FRI in these patients is the initial severity of
the injury (high-energy fractures according to the Schatzker classification).

Abstract

-
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El genoll és una de les articulacions més complexes del cos i una articulacio
de carrega molt important de I'extremitat inferior [1]. Les fractures de planell
tibial tenen una incidéncia de 10.3 casos per cada 100.000 habitants per any
i representen aproximadament I'1% de totes les fractures [2,3]. L'edat mitja
dels pacients que presenten aquestes fractures és de 52.6 anys amb un pre-
domini del sexe masculi[4]. En quant al mecanisme de lesid, la distribucio és
bimodal, els pacients menors de 50 anys s6n més propensos a patir fractures
d’alta energia mentre que les dones per sobre dels 70 anys tenen fractures
per insuficiéncia a consequéncia de caigudes des de la seva propia algada.

Els objectius del tractament de les fractures de planell tibial sén la restauracio
de la congruéncia articular, I'alineacié axial de 'articulacio, I'estabilitat articular
i la mobilitat del genoll, ja que el resultat funcional del genoll depén, principal-
ment, del rang articular, I'estabilitat de 'articulacié i el dolor. Aquests objectius
sén possibles gracies al tractament quirdrgic que dona lloc a excel-lents re-
sultats radiologics i funcionals permetent als pacients reprendre les activitats
basiques de la vida diaria i recuperar gran part de la mobilitat del genoll [5].
No obstant, el tractament quirurgic no esta exempt de complicacions com la

infeccid, les mal alineacions o I'artrosi post-traumatica.

Introduccio
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1.1 Anatomia de la tibia proximal

L'epifisi proximal de la tibia esta formada per dues columnes axials, la co-
lumna medial i la columna lateral. Cada columna suporta el condil femoral
corresponent amb la superficie articular orientada horitzontalment. Aquestes
columnes s6n completament diferents en quant a la seva arquitectura, la
columna medial té major densitat d’os trabecular amb major resisténcia a les

forces de compressio respecte la columna lateral.

A nivell articular, I'epifisi proximal de la tibia té dos planells separats amb les
seves superficies articulars respectives. El planell tibial lateral és concau i
més petit perd amb major gruix de cartilag mentre que el condil medial és
convex i més gran. Cada superficie articular esta coberta pel seu menisc cor-
responent. Els meniscs lateral i medial s6n dos fibrocartilags semilunars de
seccio triangular que s’ubiquen entre els condils femorals i els planells tibials
i compleixen diverses funcions, entre elles la transformacié de la carrega axi-
al en una tensio circumferencial, la distribucié de la tensioé sobre una amplia
zona de cartilag articular i 'absorcié del xoc durant la carrega d'impacte [6].
El menisc lateral és major que el medial, cobrint més superficie del planell
tibial. Ambdds meniscs estan connectats anteriorment pel lligament interme-
niscal i periféricament als seus planells tibials pels lligaments coronaris. Entre
els dos planells hi ha dos tubercles intercondilis (espines tibials) que no estan
recoberts de cartilag. L'espina anterior és més medial i es situa immediata-
ment posterior a la insercié del ligament encreuat anterior (imatge 1).



Imatge 1. Imatge axial dels meniscs.

Hi ha una diferéncia en la funcié mecanica entre les zones cobertes de car-
tilag, que serveixen com a zones de suport de carrega i son responsables
de l'estabilitat de I'articulacio, i aquelles que son simplement Ossies i servei-
xen com a punts d'insercié dels teixits tous com els lligaments i la capsula.
Les arees 0ssies que no estan cobertes de cartilag perd que serveixen de
llocs d'inserci6 dels teixits tous no estan directament implicades en la trans-
missio de pes i no requereixen el mateix grau de reduccio que les superficies

articulars (imatge 2).

Imatge 2. Anatomia de la tibia proximal. Netter

N Introduccid
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1.2 Mecanisme lesional

Les fractures de planell tibial es produeixen com a resultat d’'un valg o var
forgat combinats amb una carrega axial amb el genoll en diverses posicions.
Estudis classics com els de Kennedy i Bailey [7] van sotmetre genolls de
cadaver a un var o valg forcat amb una carrega axial d’entre 720 i 3600kg
aconseguint reproduir els patrons més frequents de fractura observats a la
practica clinica. Posteriorment, la tomografia computada ha permés identificar
patrons imperceptibles en les radiografies convencionals i, d'aquesta manera,
inferir els mecanismes causants dels diferents tipus de fractura [8,9]. Al'hora
de definir el mecanisme de la fractura es tenen en compte dos aspectes, el
primer és la posicio de I'articulacié del genoll en el moment de I'esdeveniment
traumatic, és a dir, la posicié del fémur respecte la tibia (extensio, flexio,
hiperextensié) com a posicio inicial, i el segon és la direcci6 de la forga defor-
mant (var, valg o compressio axial o forces combinades).

Aixi doncs, quan un pacient pateix una forga en valg o var amb una carrega
axial, el condil femoral respectiu exerceix tant una for¢a de cisallament com
de compressio sobre el planell tibial subjacent. Aixo provoca una fractura amb
separacioé del fragment, una fractura amb enfonsament del fragment o una
fractura amb enfonsament i separacio del fragment depenent de la magnitud
de la carrega axial i de la qualitat 0ssia. Aquestes fractures, dins la classifica-
cio de Schatzker, equivaldrien a les tipus I, lll i lll si hi ha afectacio del planell
tibial lateral (imatge 3) i tipus IV (imatge 4) si hi ha afectacié del planell tibial
medial. En quant al planell tibial lateral, les fractures aillades sense enfonsa-
ment sén caracteristiques de pacients joves amb un os esponjés dens, capag¢
de suportar les forces compressives sobre la superficie articular. Amb I'edat,
la resisténcia de I'os esponjés de la tibia proximal disminueix i no és capag¢
de suportar durant molt de temps aquestes forces compressives donant lloc
a fractures amb enfonsament articular. Aquesta depressio no es veu en les
fractures de planell tibial medial ja que la densitat de trabécules Ossies és



major que en el planell tibial lateral a I'estar subjecte a majors forces axials i
aixo fa que les fractures siguin fractures aillades sense enfonsament articular.

Imatge 3. i 4. Fractura per carrega axial i var forgat

Les fractures que afecten als dos planells tibials, tant el lateral com el medial,
es caracteritzen per una separacio i/o enfonsament del planell tibial medial
i lateral. Les fractures tipus Schatzker V i VI tenen lloc per una forga axial

aplicada amb el genoll en extensié (imatge 5).

Imatge 5. Fractura per carrega axial.

N Introduccid
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Les fractures amb afectacio posterior van ser obviades durant molt de temps i
no estan definides en la primera classificacié de Schatzker ja que es va crear
a través de radiografies simples. Aquestes fractures van comencar a prendre
importancia quan Luo et al. [10] va descriure una nova classificacié on defi-
nia tres columnes en el pla axial del planell tibial. Les fractures posteriors es
produeixen per una compressio axial amb un component de valg o var estant
el genoll amb flexié (imatge 6).

Imatge 6. Fractura per compressio axial amb genoll en flexié

Per ultim, les fractures amb afectacié anterior sén molt infreqiients i tenen
lloc quan forces axials associades amb forces en valg o var impacten sobre
el genoll en hiperextensié.

1.3 Classificacions

Al llarg de la historia s’han desenvolupat diverses classificacions de les frac-
tures de planell tibial. Les classificacions tenen com a objectiu poder donar
informacio sobre el patré de fractura, I'estabilitat de I'articulacié i 'energia
inicial de la lesi6 [11,12]. La planificacié quirdrgica es realitza a través de la
informacio obtinguda de les proves d’'imatge i amb I'ajuda d’algoritmes tera-
péutics basats en les classificacions.



Les classificacions més utilitzades a la bibliografia per descriure les fractures

de planell tibial son:

» Classificacio AO/OTA [11]. La fractura del planell tibial correspon al
numero 41. Les fractures es classifiquen com: A (extraarticular), B (ar-
ticular parcial) i C (articular completa); amb subtipus en cada grup

(imatge 7).

Imatge 7. Classificacio AO/OTA tibia proximal

* La classificacié de Schaztker [12]. Classifica les fractures de planell
tibial en sis tipus, | (fractura pura amb separacié del planell tibial la-
teral), Il (fractura amb separacié i depressié del planell tibial lateral),
Il (depressi6é pura del planell tibial lateral), IV (separaci6 del planell
tibial medial), V (fractura en ambdos planells tibials sense separacio
metafisodiafisaria) i VI (fractura dels dos planells tibials amb separacio

metafisodiafisaria) (imatge 8).

CLASSIFICACIO DE SCHATZKER DE FRACTURES DEL PLATET TIBIAL

Imatge 8. Classificacié de Schatzker

Introduccio
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+ La classificaci6 de Luo de tres columnes [10]. Es basa en imatges axi-
als de la tomografia computada que contenen la major part del cap del
peroné i les espines tibials, dividint la seccio en tres columnes: medial,
lateral i posterior (imatge 9).

Medial Lateral

T

\

Posterior

Imatge 9. Classificacié de Luo

Una classificacié optima ha de ser simple i precisa, presentar una baixa
variabilitat intra i interobservador, i basar-se en dades cliniques rellevants.
El sistema de classificacié més utilitzat en les fractures de planell tibial és la
classificacio Schatzker i la AO/OTA. A l'hora d’escollir un sistema de classifi-
cacio de les fractures de planell tibial en el nostre estudi, vam basar-nos en

un estudi realitzat en el nostre equip al 2017 [13] (Annex 1).

En aquest estudi es van comparar cinc classificacions descrites per les frac-
tures de planell tibial: classificacio AO/OTA [11], Schatzker [12], Luo [10],
Khan [14] i Duparc [15]. Es van incloure casos intervinguts entre el 2013
i 2015 amb dues radiografies en dos plans (anteroposterior i lateral) i un
estudi amb tomografia computada i reconstruccié tridimensional del mateix.
Quatre observadors (un traumatoleg sénior, un traumatoleg junior, un fellow
de traumatologia i un resident sénior de traumatologia) van classificar 112
fractures a través de les radiografies anteroposterior i lateral i de dues de les



imatges més significatives dels talls de la tomografia computada tant en pro-
jeccid axial, com sagital, com coronal aixi com amb la imatge tridimensional
de la tomografia computada que un observador independent havia selecci-
onat préviament. Els observadors van classificar les imatges en dues ocasi-
ons separades per 8 setmanes per determinar la variabilitat intraobservador.
Es va utilitzar el coeficient kappa [16] per analitzar la fiabilitat dels sistemes de
classificacio tant pel mateix observador (fiabilitat intraobservador) com entre
els diferents observadors (fiabilitat interobservador). El coeficient kappa reflec-
teix quantes respostes han presentat la mateixa resposta i quantes d’aquestes
respostes iguals podrien ser fruit de I'atzar. Un 100% d’acord té un valor de
1.00 i mentre que un acord nul en totes les respostes té un valoracié de 0.
La classificaciéo modificada de Duparc i la de Khan van obtenir mals resultats
en quant a la variabilitat interobservador (0.37 i 0.25 retrospectivament) i en
la variabilitat intraobservador (0.56 i 0.43). En canvi, la classificacio AO/OTA,
Schatzker i Luo van presentar millors resultats a la fiabilitat interobservador
(0.62, 0.65 i 0.73 respectivament) i la fiabilitat intraobservador (0.85, 0.87 i
0.86). Tenint en compte el coeficient kappa de la classificacié de Schatzker,
es va decidir utilitzar-la com a classificacié del present estudi.

1.4 Diagnostic.
1.4.1 Diagnadstic clinic

Un pacient amb una fractura de planell tibial es presenta, invariablement, amb
un genoll dolorés i inflat i, sovint, és incapag¢ de recolzar I'extremitat afecta.

El pacient presenta dolor a la palpacio i durant la flexo extensié, tant activa
com passiva, del genoll. Poden presentar vessament articular i, segons el
mecanisme lesional, poden haver lesions cutanies que s’han de registrar en
I'exploraci¢ fisica ja que poden condicionar el temps d’espera abans del trac-

tament quirurgic i les incisions quirurgiques.
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Es important realitzar un seguiment clinic del pacient durant les primeres
hores ja que poden apareixer simptomes de patiment cutani com flictenes
i manca de plec cutani que, en cas d’associar-se amb mal control del dolor
o alteracié neurovascular distal a la fractura, poden deure’s a un sindrome
compartimental que requerira d’'una intervencié quirdrgica urgent.

1.4.2. Diagnostic radiologic

La radiografia convencional amb les projeccions anteroposterior i lateral per-
meten veure la practica totalitat de les fractures de planell tibial (imatge 10).
En el cas de sospitar-se perd no observar-se en aquestes projeccions, es
poden obtenir les projeccions obliques a 40° internes i externes. D’aquesta
manera, la projeccié obliqua interna perfila el condil lateral i el planell tibial
extern i la obliqua externa projecta el condil medial i el planell tibial intern.

Imatge 10. Radiografia anteroposterior i lateral d’una fractura de planell tibial

La tomografia computada avalua la depressié i comminucié de la superficie
articular (imatge 11). També permet delimitar de forma més acurada el patr6 de
la fractura, la mida dels fragments i la disposici6 tridimensional dels mateixos,



i és una eina indispensable per a la planificacié quirurgica de la fractura. La
tomografia computada pot modificar la classificacio inicial realitzada amb la
radiografia [17].

Imatge 11. Tomografia computada en visié anteroposterior i en 3D
d’una fractura de planell tibial.

La ressonancia magnética (imatge 12) és una prova que no es realitza de for-
ma rutinaria en el diagnostic de les fractures de planell tibial. L'associacié de
fractures de planell tibial i les lesions de parts toves varien entre un 47-99%
segons diferents estudis [18—24]. Un diagnostic preoperatori de lesions me-
niscals i lligamentoses podria modificar la intervencié quirurgica, la rehabili-
tacio posterior i el resultat funcional posterior. D’altra banda, hi ha evidéncia
d’un sobrediagnostic del 25% de lesions meniscals [19] amb la ressonancia
magnética aguda atribuible a 'edema articular i dels teixits tous del voltant.
Es per aquesta rad, la baixa disponibilitat en els serveis d’urgéncies i I'elevat
cost de la prova que la ressonancia magneética no forma part de les proves
rutinaries en el diagnostic de les fractures de planell tibial.
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Imatge 12. Ressonancia magneética de fractura de planell tibial Schatzker tipus Ill

1.5 Tractament

A la década del 1950, no hi havia cap estandarditzacié de les técniques qui-
rargiques per a la fixacio de les fractures de planell tibial [25]. El tractament
era, predominantment, ortopédic a través de la lligamentotaxi secundaria a la
traccié de l'articulacio i posterior enguixat. Aquest métode de tractament no
aconseguia la reduccié d’aquells fragments que no estaven adherits a parts
toves ni dels fragments articulars impactats, i la reduccié que s’aconseguia di-
ficilment era anatdmica. Als anys 60, la Arbeitsgemeinschaft fur Osteosynthe-
sefragen (AO) va difondre els principis que guiaven I'atencié quirirgica de les
fractures articulars i la importancia de la reduccié anatomica de la superficie
articular, a més dels principis d’estabilitat absoluta, correccié de la deformitat
axial i la importancia de mobilitzar les articulacions de forma precog [26].



Al 1974 Schatzker va publicar una classificacié de les fractures de planell tibial
que consistia en sis tipus presentats en ordre ascendent segons la gravetat
de la lesio tenint en compte la complexitat de la fractura [12]. Schatzker va
reconeéixer la importancia de la inestabilitat de I'articulacié com a indicador de
la cirurgia. Un cop es va definir el tractament quirdrgic com a tractament més
adequat per aquest tipus de fractura, es van desenvolupar vies d’exposicié
del planell tibial, materials d’osteosintesi pels diferents patrons de fractures i
diverses tecniques quirurgiques que han permés obtenir resultats funcionals
molt satisfactoris. Tant és aixi que la taxa d’artroplastia total de genoll com a

rescat d’aquestes fractures no supera el 5% dels casos [27].

Actualment, la indicacio conservadora d’aquestes fractures es reserva Unica-
ment a pacients d’edat avancada o molt baixa demanda funcional, o bé en

els pocs casos en els que no hi ha desplagament significatiu de la fractura.

L'objectiu del tractament d’aquestes lesions és preservar la funcié normal del
genoll i, per aixd, és necessari mantenir la congruéncia articular, conservar
I'eix mecanic, assegurar I'estabilitat articular i recuperar el rang articular [28].
El patré d’or del tractament quirdrgic d’aquestes lesions és la reduccié oberta
i fixacié interna (ROFI) amb placa/plaques [29]. La reduccié articular de les
fractures de planell tibial es pot realitzar a través d’una visualitzacioé articular
directa de la superficie articular amb desinsercié parcial del menisc del planell
tibial afectat (imatge 13), mitjangant artroscopia (imatge 14), o bé de forma
indirecta a través de la radiografia intraoperatoria.
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Imatge 13. Imatge de insercio Imatge 14. Imatge artroscopica
parcial de menisc extern. fractura articular Schatzker Il [34].

La reduccio assistida per artroscopia i fixacio interna (RAAFI) té avantatges
com la visualitzacié directa de la reduccio articular, una menor dissecci6 dels
teixits tous i la possibilitat del diagnostic de lesions concomitants de meniscs o
ligaments encreuats [30—-34]. Tanmateix, s’han descrit alguns desavantatges
com un major temps quirurgic, extravasacio de liquid amb possibilitat de donar
lloc a un sindrome compartimental d’origen iatrogénic [32], aixi com un major
cost economic del procediment.

En les fractures de planell tibial lateral, es realitza una via d’exposicio lateral
(imatge 15).

Imatge 15. Via d’exposicio lateral



Imatge 16. Tecnica quirdrgica de reduccié i fixacio de les fractures de planell tibial
lateral tipus Schatzker Il

El fragment articular de les fractures que presenten enfonsament (tipus Il i
lll) es pot reduir a través d’una finestra epifisometafisaria amb impactacio de
I'os esponjos distal a la fractura i elevacié de la superficie articular amb un
impactador ossi o mitjangant un bal6 [35,36]. Un cop la superficie articular
esta reduida, es recobreix el defecte secundari a la impactacio de I'esponjosa
amb empelt ossi o substitutius ossis i es fixa la fractura mitjangant cargols

canul-lats o una placa lateral (imatge 16).
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Les fractures tipus IV es redueixen a través d’'una via d’accés medial o poste-
romedial (imatge 17) segons el patr6 de fractura amb exposicio i reduccio
oberta de la fractura i sintesi de la mateixa mitjancant una placa (imatge 18).

Imatge 17. Via d’exposicio medial.

Imatge 18. Sintesi amb placa medial i placa accessoria de reduccio

Les fractures tipus V i VI requereixen d’'una doble via d’abordatge (antero-
lateral i medial o posteromedial) per tal d'aconseguir una visio directa dels
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fragments, reduccio dels mateixos i sintesi de la fractura amb doble placa

(imatge 19).

Imatge 19. Sintesi de fractura de planell tibial Schatzker V amb placa medial
i lateral i placa accessoria anteromedial.

1.6 Infeccio
1.6.1 Patogenesi

La formacio del biofilm sobre la superficie d’'un material estrany és crucial
en la patogénesi de la Infeccié Relacionada amb la Fractura (IRF) [37]. Els
microorganismes que estan en el biofilm sobreviuen a concentracions molt
més altes d’antibidtic que d’altres microorganismes i, per tant, els antibidtics
administrats de forma sistémica no arriben a les concentracions terapéutiques
necessaries. Es per aquest motiu, que I'éxit del tractament d’aquesta patologia
requereix tant del tractament antibidtic com del tractament quirdrgic. Letiologia
de la IRF pot ser deguda al traumatisme inicial (per exemple, en el cas d’'una
fractura oberta), pot tenir lloc durant la implantacié del material d’osteosintesi
o bé durant la cicatritzacio de les ferides. Les infeccions hematdgenes sén
infreqlients com a etiologia de les IRF [37].
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El temps és un aspecte important en la patogénesi de les IRF per diverses
raons. En primer lloc, la maduracié del biofilm es produeix al llarg de setmanes
i determinara I'eficacia de la terapia antibacteriana [38]. En segon lloc, la cura-
cio de la fractura que dona lloc a la consolidacio dssia és crucial per la curacié
de la infeccio i aquest procés es produeix al llarg de setmanes o mesos. | en
ultim lloc, és important 'extensié de 'os afectat a I'hora de desenvolupar una

estratégia terapéutica.

1.6.2 Definicio Infeccio Relacionada amb la Fractura

La IRF és una de les complicacions més dificils a tractar a traumatologia i la
manca de criteri ha donat lloc a una obstaculitzacié a I'hora d’estimar I'impacte
d’aquesta patologia. En les darreres décades, ha crescut la consciéncia sobre
aquesta patologia i les diferents formes de presentacié ja que no només hi ha
multiples localitzacions anatdmiques sin6é també mudltiples patrons de fractura,
diferents graus de lesio dels teixits tous i una gran variabilitat en les condicions
del pacient (lesi6 Unica vs pacient politraumatitzat). Tot aixo dificulta la inclusio

de tots els pacients amb IRF en una Unica definicio.

Donat que ni la definicié d’infeccié periprotética (PJI) [39] ni les directrius del
Centre per al Control i la Prevencio de Malalties (CDC) [40] sén extrapolables
als casos de fractura, al 2018 es van establir uns criteris diagnostics per a la
infeccio en pacients amb una fractura. El procés de consens es va dissenyar
en tres fases, en una primera es van intercanviar idees a través del procés
Delphi modificat [41,42] amb videoconferéncies planificades i per correu elec-
tronic. En una segona fase els participants van treballar en els temes especi-
fics acordats en la primera fase i es van votar les resolucions. I, per ultim, es
van publicar els resultats.

Al ‘hora d’establir els criteris per IRF, es va acceptar que algunes caracteris-
tiques de la IRF es podien considerar patognomoniques de la infeccid i que
s'hi hauria de donar més pes en la definicié respecte d’altres caracteristiques



que es podien trobar tant en pacients infectats com no. Per tant, es van defi-
nir dos nivells de certesa al voltant de les caracteristiques diagnostiques. Els
criteris podien ser confirmatoris (la infeccio esta definitivament present si es
compleix un criteri confirmatori) o suggestius (caracteristiques associades a

la infeccio que requereixen més investigacio).

El resultat d’aquest consens es mostra a la seguent taula.

Criteris confirmatoris

Signes clinics
* Fistula, sinus o dehiscéncia de ferida (amb comunicacié amb 'os o I'implant)

» Drenatge purulent de la ferida quirdrgica o preséncia de pus durant
la intervencio.

+ Signes microbiologics

Aillament de microorganismes fenotipicament indistingibles al menys
en 2 mostres de teixit profund o a l'implant.

 Signes histopatologics

Preséncia de microorganismes en mostres de teixit profund confirmats
per histopatologia.

Per casos amb manifestacio clinica tardana o cronica: preséncia al menys
de 5 neutrofils per camp.

Introduccio

w
~



38

Criteris suggestius

Signes clinics d’inflamacié local
* Envermelliment local

* Dolor (sense tenir relacié amb la carrega de I'extremitat, que augmenta
amb el temps o d’inici sobtat)

* Edema local
* Hipertérmia local

Signes clinics sistémics
» Febre (un sol enregistrament de mesura de temperatura oral major a 38.3°C.

Altres signes clinics
* Vessament articular agut

» Drenatge persistent, en augment o d’inici sobtat a través de la ferida quirurgi-
ca, després des primers dies de la intervencié sense altra explicacié possible.

Signes radiologics (Rx, TC, RM)
* Imatge nuclear suggestiva (Gammagrafia amb leucocits marcats, 18F
FDG-PET)

Signes analitics
* Augment dels marcadors d’'inflamacié (augment de recompte de globuls
blancs, PCR, VSG)

Signes microbiologics

» Organismes patognomonics identificats a través del cultiu d’'una sola mostra
de teixit profund o de I'implant.

Rx: Radiografia, TC: Tomografia Computada, RM: Ressonancia Magnética, PCR:
Proteina C-Reactiva; VSG: Velocitat de Sedimentacié Globular

Taula 1. Criteris diagnostics basats en els grup consens de IRF



1.6.3 Infeccio relacionada amb la fractura en les fractures de planell
tibial.

La IRF és una de les complicacions més temudes en el tractament quirurgic
de qualsevol fractura. Cal destacar que, en les fractures de planell tibial,
aquesta complicacié encara té una major rellevancia respecte altres fractures
ja que, tal i com va definir Bachoura et al.[43], les fractures de planell tibial
son un factor de risc independent per la infeccié.

La IRF s’associa, inevitablement, a un endarreriment en la recuperacio del
pacient, una pérdua de funcionalitat de l'articulacié permanent o pot comportar,
en casos extrems, I'amputacié secundaria de I'extremitat [44]. S’han realitzat
estudis en els que s’ha objectivat com la IRF de planell tibial presenta uns re-
sultats reportats pels pacients pitjors que en els pacients que no han presentat
IRF. Henkelman [45] va realitzar un estudi de cohorts reclutant 287 pacients
intervinguts de fractura de planell tibial, d’aquests, 41 van presentar una IRF.
Van observar com els pacients amb IRF presentaven pitjors resultats funcionals
sent un factor estadisticament significatiu de mal pronostic independentment
de la reducci6 articular de la fractura. Jansen et al.[46] van observar com els
pacients amb IRF de planell tibial tenien pitjors resultats funcionals que aquells
en les que hi havia un enfonsament articular de més de 5mm o fins i tot com-
parat amb pacients que presentaven una mala alineacié de I'articulacio.

La importancia de la profilaxi de les IRF no només ve donada per la qualitat
de vida i funcionalitat del genoll del pacient, siné també per 'augment de la
despesa econdmica que representa. Entre un 10 i un 30% dels pacients amb
IRF requeriran multiples cirurgies per tal de resoldre la infeccio i aconseguir
la consolidacio de la fractura [47,48], i aix0 també donara lloc a un augment
del numero d’ingressos hospitalaris i d’estada hospitalaria [49,50]. Un estudi
realitzat per Thakore et al [51] per categoritzar les despeses relacionades a
la IRF dels pacients intervinguts de cirurgia traumatoldgica en un hospital de
tercer nivell, va demostrar que els pacients amb IRF generaven gairebé el
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doble de despesa que els pacients sense infeccidé. Aquest augment prove-
nia dels tractaments médics, de I'estada hospitalaria i del material quirurgic.
Metsemakers [49] va realitzar un estudi similar basat en un pais europeu,
Bélgica, revisant la despesa médica total i el temps d’ingrés hospitalari dels
pacients intervinguts per una infeccio de tibia. L'estudi va mostrar que el fac-
tor que augmentava de forma substancial la despesa meédica d’aquest tipus
de patologia era 'augment del temps d’hospitalitzacié d’aquests pacients. La
despesa del tractament dels pacients infectats d’'una fractura de tibia era 6.5

vegades més alta que en els pacients no infectats (44.468€ vs 6.855€).

1.6.4 Vancomicina en pols a la ferida quirurgica

Les mesures d’antisépsia quirurgica i la profilaxi antibidtica endovenosa han
demostrat la seva eficacia perd, amb el anys, hi ha hagut un interés en aug-
ment en la descontaminacio de la ferida quirdrgica abans del seu tancament.
Una de les técniques descrites és I'Us de la vancomicina en pols a la ferida
quirurgica. La vancomicina és un dels antibiotics més utilitzats per la seva
efectivitat a I'hora de tractar infeccions per bacteris gram positius colonitza-
dors habituals de la pell, com sén I'Staphylococcus aureus i I'Staphylococcus
epidermidis. Els efectes adversos de I'lis de la vancomicina en pols a la ferida
quirurgica sén molt escassos i la majoria estan publicats en articles de casos
aillats. Alguns d’aquests efectes adversos publicats han estat un cas de re-
accio anafilactica [52], un pacient amb fracas renal i dos pacients amb una
peérdua auditiva transitoria [53].

L’inici de I'is d’antibiotics a la ferida quirurgica com a profilaxis d’infeccié va tenir
lloc a les intervencions quirtrgiques de columna vertebral. La incidéncia d’infec-
ci6 en aquesta localitzacié és especialment elevat, d’'un 4%, pero pot arribar al
9.4% en la instrumentacio de fractures vertebrals o fins al 19.2% en cirurgies
pediatriques de correccions axials [54]. Les infeccions de ferida quirurgica d’in-
tervencions de columna vertebral, sobretot les profundes i amb instrumentacio,
son complicacions que poden tenir consequéncies molt greus pels pacients.



Revisions sistematiques com la de Lemans [54] mostren com l'aplicacié d’anti-
biotic a la ferida quirurgica pot arribar a reduir de 3 a 7 vegades les infeccions
profundes de ferida quirurgica en cirurgies de columna amb instrumentacio.
Posteriorment, la indicacio de la vancomicina en pols com a profilaxi antibi-
otica s’ha anat extenent a d’altres subespecialitats com la cirurgia protésica
de maluc i genoll. Zhu et al.[55] van realitzar una meta-analisi revisant 5
estudis sobre I'is de la vancomicina en pols en pacients intervinguts d’artro-
plastia de genoll i/o maluc. La conclusio principal de I'estudi va ser que I'is
de la vancomicina (de 0.5-2g) reduia de forma significativa la taxa d’infeccio
(tant d’infeccio superficial com de infeccié periprotética) sense augmentar
les complicacions de ferida quirdrgica. També es va observar un efecte de la
vancomicina en pols en la reduccioé de la taxa d’infeccio fins i tot en casos en
els que s’havia realitzat una cimentacié amb antibiotic. Per contra, la magnitud
del seu efecte, fins i tot en cimentacions amb antibiotic, no és suficient com
per a protocol-litzar-ho en totes les cirurgies; només aquells pacients d’alt risc
o procediments complexes es beneficiarien del seu Us.

En quant a I's de la vancomicina topica en fractures, Awad et al. [56] va
revisar 13 estudis del 1990 al 2021 amb 5309 pacients amb fractures tant
obertes con tancades. L’analisi va mostrar com la vancomicina topica a la
ferida quirargica disminuia la taxa d’infeccié (OR=0.51, p=0.03). Qadir et al.
[57] van realitzar un estudi retrospectiu de cohorts amb pacients intervinguts
de fractures bicondilies de planell tibial, de pil¢ tibial i de calcani en un sol
centre del 2011 al 2015. De 583 pacients revisats, 35 van ser tractats amb
vancomicina topica; aquests pacients van ser comparats amb un grup cohort
procedent d’un estudi prospectiu previ de pacients amb fractures d’alt risc
similars. Es van emparellar els 35 pacients del grup estudi amb 70 pacients
del grup control amb una proporcié de 1:2. El grup estudi va mostrar una
taxa d’infeccio significativament menor (0% vs 13%, p=0.02) pel que es va
concloure que I'is de la vancomicina en pols en la ferida quirtrgica de fractu-
res d’alt risc tenia utilitat a ’hora de disminuir la taxa d’infeccions.
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No obstant, I'is de la vancomicina no esta exempt de possibles complicaci-
ons. Un aspecte a tenir en compte a I’hora d’utilitzar la vancomicina en pols
a la ferida quirurgica és I'elevada concentracié que pot arribar a assolir a
nivell local ja que s’ha vist que nivells de vancomicina > 3000-10000mg/mL
[58-60] poden ser citotoxics pels osteoblasts i afectar a la seva funcié. Tan-
mateix, no s’han descrit defectes de consolidacio en els estudis sobre I'Us de
la vancomicina topica, segurament degut a que els nivells als que s’arriba no
excedeixen els 1500mg/ml i 'absorcié sanguinia és minima [60-62]. A més,
la vancomicina és un dels antibiotics menys citotoxics tant pels osteoblasts

com pels condroblasts (en aplicacions intraarticulars) [60].

Una altra preocupacié d’aquest Us de la vancomicina és el seu efecte en la
diversitat de la microbiota dels pacients. Mentre que I'is d’antibidtics sisté-
mics durant llargs periodes de temps poden alterar la microbiota i generar
resisténcies, sembla que I'is puntual i localitzat de la vancomicina té efectes
diferents [63,64]. Joshi et al. [65] van realitzar un estudi per determinar el tipus
de bacteris que causaven IRF en pacients intervinguts de fractura de planell
tibial i pil6 tibial als que se’ls havia administrat la vancomicina en pols a la
cirurgia de la fractura. Van revisar el tipus de bacteri i la seva sensibilitat als
antibiotics de 64 pacients infectats, i els van comparar amb un grup control
gue no va rebre vancomicina en pols. Van observar una menor proporcié
de grams positius en el grup de vancomicina en pols comparat amb el grup
control (3.7% vs 8.0, p=0.01). La incidéncia de Staphylococcus aureus Me-
ticil-lina Resistents (MRSA) era similar en els dos grups pero la incidéncia
d’Staphylococcus aureus Meticilina Sensibles era menor en el grup estudi
(1.4% vs 4.8%, p=0.01). No van trobar diferéncies entre els dos grups en
quant a la incidéncia de Staphylococcus coagulasa negatius ni bacteris gram
negatius ni en enterococs resistents a la vancomicina.



1.6.5 Sulfat de calci

L’autoempelt esponjos obtingut de cresta iliaca continua sent el patr6é d’or
[66,67] d’'empelt a I'hora del tractament de defectes ossis. Per contra, la limita-
ci6 qualitativa de 'empelt que es pot obtenir de forma segura, la questionable
poblacio cel-lular, la qualitat biologica i la forga estructural, sobretot en gent
d’edat avangada, ha donat pas a plantejar I's de substitutius ossis [68].

El substitutiu ossi perfecte ha de tenir propietats osteoconductores, osteo-
inductores i osteogeniques. El sulfat de calci presenta una matriu osteocon-
ductora que és envaida pels capil-lars, el teixit mesenquimal perivascular i
les cél-lules osteoprogenitores per formar os tal i com s’observa a la imatge
histologica [69] (imatge 20). No obstant, no presenta propietats osteoinduc-
tores ni osteogéniques [70].
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sulfat de calci grup control

Imatge 20. Mostra histologica de la consolidacié ossia amb sulfat de calci
i grup control (NB: os nou, GR: calci sulfat, BM: medul-la dssia)
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L'us del sulfat de calci no és nou. El primer cop reportat a la bibliografia de
la seva utilitzacié per omplir defectes ossis com a substitutiu ossi va ser al
1892 per Dressman et al. [71] Van utilitzar el sulfat de calci en nou casos,
observant una consolidaciéo completa en sis dels nou pacients (67%). Durant
els seglents 75 anys, diversos autors van presentar estudis amb resultats
variables, si bé la majoria mostraven resultats positius en quant al tractament
dels defectes ossis [72]. En els anys 1950 i 1960, Peltier va documentar de
forma exhaustiva la seva experiéncia clinica utilitzant el sulfat de calci per
cobrir defectes ossis [73] i, en el 1978, Peltier i Jones [74] van presentar els
seus resultats després de tractar a 26 pacients de quist ossi essencial amb
sulfat de calci. Amb un seguiment de 20 anys, 24 dels 26 pacients van pre-
sentar una curacié completa amb cobertura del defecte del quist sense cap
complicacié ni necessitat de cirurgies addicionals. Al 1980, Coetzee et al.
[75] va publicar un estudi en el que es van tractar 110 pacients amb defectes
ossis cranials i facials amb sulfat de calci; va concloure que el sulfat de calci
era un substitutiu ossi extraordinari que assegurava la formacié d’'os i produia
resultats similars, si no millors, que I'empelt ossi autdleg. Turner et al. [76] van
realitzar un estudi de cohorts en models canins amb defectes ossis. Van crear
una cavitat cilindrica humeral bilateral que es va omplir amb pél-lets de sulfat
de calci, autoempelt ossi o0 es va deixar sense omplir com a grup control. Es
va quantificar I'os present en els defectes mitjangcant mesures radiografiques
en projeccions anteroposterior i lateral a les 6 setmanes, observant-se major
densitat 0ssia en els defectes tractats amb sulfat de calci que en aquells trac-
tats amb os autdleg o sense omplir. A les 24 setmanes, no hi havia diferéncia
significativa en la quantitat d'os al defecte, tant si aquest havia estat farcit amb
sulfat de calci 0 amb os autdleg. L'humer control va presentar un defecte per-
sistent durant tot el periode de I'estudi. A I'estudi microscopic, es va observar
com tots els defectes medul-lars empeltats amb sulfat de calci contenien os
nou amb espicules trabeculars i trabécules fines que es formaven entre els
pél-lets a les 6 setmanes. L'os es va formar inicialment amb un patré unic de
lamines circulars concéntriques al voltant dels pél-lets, amb I'os més gruixut a
la periféria. A les 24 setmanes, I'os nou s'havia remodelat i s'havia fet contigu



amb l'os nadiu adjacent i, en la majoria dels casos, era indistingible de I'os
autdleg que omplia els llocs empeltats. En alguns casos, petits fragments de
sulfat de calci quedaven encapsulats dins de les trabécules 6ssies. També
es va observar com els osteoblasts envoltaven els granuls de sulfat de calci
i eren visibles a la unio entre la formacio 0ssia nova i els granuls. Kelly et al.
[77] va mostrar una resorcié completa dels pél-lets al cap d'un any i d'un 99%
de creixement ossi en 109 pacients tractats només amb Osteoset® (sulfat
de calci) per tumors ossis benignes, fractures, defectes ossis periprotétics o
com a adjuvant en la fusié 0ssia; destacant-ne la fiabilitat, la comoditat i la
seguretat com a substitutiu ossi (imatge 21). Yu et al. [78] van documentar
la consolidacié completa en una série de 28 fractures del planell tibial als 14
mesos, i van assenyalar una millora de I'estabilitat i la seguretat a I'hora de
mobilitzar de forma precog el genoll. Somasundaram et al. [79] van demostrar
que el sulfat de calci era més facil de preparar i manipular que el fosfat de
calci i que presentava una resisténcia comparable i una absorcié més rapida
en fractures de I'epicondil humeral proximal.

Imatge 21. Us del sulfat de calci per cobrir defecte ossi en un tumor benigne
de calcani (Kelly et al.)
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Un altre avantatge del sulfat de calci és la possibilitat d’actuar com a vehicle
d’antibiotic topic en el tractament d’infeccions agudes, infeccions croniques
i per I's profilactic d’'infeccions. Existeixen estudis animals en els que s’han
avaluat els nivells locals i sistémics de la tobramicina després d’'implantar-la
junt amb el sulfat de calci. Aquests estudis van observar una elevacio dels
nivells locals de tobramicina durant les primeres 24 hores per després dismi-
nuir de forma rapida i mantenir-se presents fins els 14-28 dies; en canvi, els
nivells sérics van ser indetectables a les primeres hores [80]. En quant a la
vancomicina, estudis in vitro han demostrat que s’aconsegueix una concen-
tracié maxima local a les quaranta-vuit hores després de la implantacio [81].
Wahl et al. [82] va descriure I'exposicio sistémica i I'elucié local de la vancomi-
cina en pacients tractats amb sulfat de calci amb vancomicina (Osteoset®) en
el tractament d'infeccions Ossies i articulars. L'exposicio sistémica es va mesu-
rar a partir de mostres de sang venosa en punts temporals establerts després
de la cirurgia (ales 3, 6, 12, 24,48 i 72 hores i als 5, 7 i 10 dies postopera-
toris). La concentracio local es va avaluar mitjangant mostres de liquid de
ferida, ja fos dels tubs de drenatge, si n'hi havia, o de les secrecions de la
ferida recollides en bosses d'estoma col-locades sobre el lloc del drenatge
després de retirar el tub, sempre que es pogués recollir més d'1 ml de liquid
durant I'nora anterior al tancament espontani de la ferida. En aquest estudi, la
concentracié maxima es va mantenir per sota de 10 mg/ml, i va disminuir rapi-
dament durant els primers dies després de la implantacio. A partir d’aquestes
observacions, es va concloure que la implantacié de fins a 6 g de vancomicina
dins del sulfat de calci és segura quan es prepara i s'aplica com s'ha descrit.
Tot i aix0, es va recomanar monitoritzar la funcié renal postoperatoriament i,
en pacients amb insuficieéncia renal, mesurar els nivells sérics de vancomici-
na. Segons els resultats en el fluid de la ferida, els granuls de sulfat de calci
carregats de vancomicina proporcionaven concentracions locals de vancomi-
cina entre 100 i 1000 vegades superiors als nivells sérics assolits amb |'ad-
ministracio sistémica. L'administracié parenteral concomitant durant les dues
primeres setmanes postoperatories no afectava significativament la concen-
tracié en el liquid de la ferida. Es van observar concentracions per sobre de la



concentracié minima inhibidora habitual per als estafilococs (entre 2 mg/L i
4 mg/L) durant fins a quatre setmanes i més enlla, molt més temps que amb
polimetil metacrilat (PMMA). Com que la penetraci6 de la vancomicina en
I'os és forca bona, es podria esperar que la penetracié en els teixits tous fos
encara millor. L'alliberament continu de vancomicina a partir dels granuls de
sulfat de calci sembla que podria garantir una exposicié local de llarga durada,
aquesta exposicio perllongada n’optimitza I'eficacia, atés que el seu efecte és
temps-dependent. Basant-se en dades in vitro, es podria esperar una activitat
significativa contra el biofilm estafilocdcic durant dues o tres setmanes a partir
del perfil concentracio-temps observat en el fluid de la ferida. De fet, Howlin
et al. [83] van mostrar com perles recobertes amb vancomicina i perles amb
vancomicina i tobramicina reduien significativament la colonitzacié superficial
de MRSA, amb una reduccié inicial de 3 logaritmes en el nombre de Unitats
Formadores de Colonies (UFC)/cm? el primer dia. Les perles carregades de
vancomicina i les carregades de vancomicina i tobramicina van reduir encara
més el nombre de cél-lules viables a la superficie, amb una reduccié maxima
a 7,6 x 10 UFC/cm? amb les perles combinades d'antibiotics al tercer dia en
comparacié amb 1,0x10% UFC/cm? amb les perles sense antibiotic. A més,
al catorzeé dia, les perles de vancomicina i les perles combinades d'antibi-
otics encara mostraven un nombre significativament reduit de UFC/cm? en
comparacio amb les perles sense antibidtic amb una significacié estadistica
(p< 0,001). La microscopia confocal corroborava les mesures de la UFC i,
a més, donava l'avantatge addicional de permetre I'observaci6 directa de la
formacié de biofilms. Es important destacar que, fins i tot al dia 14, quan les
dades de la UFC indicaven un gran augment en el nombre de UFC/cm? en
comparacio amb el dia 7 amb les perles carregades de vancomicina i van-
comicina-tobramicina, el microscopi confocal d’escaneig va indicar que la
formacié de biofilm es reduia notablement respecte a la de les perles sense
antibiotic (imatge 22).
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Imatge 22. Formacié de biofilm al llarg del temps en presencia de pél-lets sintetics
de sulfat de calci carregats amb antibiotics segons les imatges del microscopi con-
focal d’escaneig i els recompte d’UFC per cm?Estudi realitzat per Howlin et al.[83].



Tal i com s’ha comentat anteriorment, aquestes concentracions locals tan
elevades poden afectar I'activitat osteoblastica del teixit ossi i és per aixd que
Rathbone et al. [60] van estudiar I'efecte in vitro de diferents antibiotics en el
numero i activitat dels osteoblasts. Es va observar que els antibiotics menys
toxics eren la vancomicina, la tobramicina i 'amikacina en comparacié amb
la ciprofloxacina, la doxiciclina, la minociclina, la rifampicina, la gentamicina

i la penicil-lina.

Donades les propietats del sulfat de calci de forma aillada pero, sobretot,
per la seva associacio a antibiotics, I'Us del sulfat de calci com a tractament
d’infeccions croniques com la osteomielitis, el tractament agut d’infeccions
articulars o ossies i el seu Us com a prevencio d’infeccions ha donat lloc a una
gran produccié d’estudis. Estudis animals com el de Thomas et al. [84] van
demostrar I'efectivitat del seu Us en el tractament d’infeccions 0ssies agudes.
Van crear un defecte cortical estable a la metafisi proximal de 48 cabres que
van contaminar amb 30ml de 5x10° UFC/mI d’Staphylococcus aureus. Es van
formar quatre grups: un grup control negatiu que no va rebre tractament, un
grup que va rebre sulfat de calci sense antibiotic, un grup control positiu en
el que es va administrar antibidtic amb tobramicina impregnada en ciment i
I'ultim grup en el que es va tractar amb sulfat de calci amb tobramicina. No es
van aillar bacteris en els grups que van rebre antibiodtic, pel que es va poder
concloure que el sulfat de calci amb tobramicina era un tractament a tenir en
compte ja que va tenir el mateix efecte que el tractament estandard (ciment
impregnat amb antibiotic), perd oferint 'avantatge de disminuir les intervenci-
ons quirdrgiques, ja que no requeria de la seva extraccié. Sulo et al. [85] van
utilitzar pél-lets de sulfat de calci impregnats amb gentamicina com a farciment
de defectes ossis en 409 pacients amb osteomielitis cronica i van demostrar
una abséncia de recurréncia de la infeccié en aproximadament el 95 % dels
pacients en una mitjana de 37 mesos postoperatoris.
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Tot i aquests resultats positius, el sulfat de calci no esta exempt de com-
plicacions [86—89]. La complicacié més freqlent és el drenatge persistent
de la ferida quirurgica que pot tenir lloc entre un 4 i un 51% dels casos [89].
Es tracta d’'un drenatge aséptic que s’autolimita un cop el sulfat de calci és
reabsorbit radioldgicament, ja que es tracta de la degradacié del propi material
i s’'observa amb major freqiéncia amb la utilitzacié de volums elevats de sulfat
de calci o quan s'utilitza en ossos subcutanis com la tibia o el cubit [70]. Una
altra complicacio reportada a la bibliografia és la hipercalcémia. Nelson et al.
[90] va recollir una série de casos en els que I'Us del sulfat de calci impregnat
amb tobramicina era part del tractament de la infeccié d’artroplasties totals
de maluc. Tres dels quinze pacients recollits van presentar hipercalcémia, un
d’ells requerint tractament amb seroterapia. Tarar et al. [91] van publicar una
metaanalisi en la que van identificar 1049 pacients intervinguts d’artroplastia
de maluc de revisido amb aplicacio de sulfat de calci, la majoria com a revisié
d’una infeccié. Es va identificar una hipercalcémia transitoria en 44 (4.2%)
dels pacients, 3 (0.28%) d’aquests casos van presentar una hipercalcémia
simptomatica i un d’ells va requerir ingrés a la Unitat de Critics. 41 casos no
van requerir cap tractament especific. Aquests estudis demostren que la hiper-
calcémia amb simptomatologia clinica després de I'administracié del sulfat de
calci és una potencial complicacio perd molt poc prevalent.









2.1. Hipotesi principal

L'aplicaci6 intraoperatoria de sulfat de calci impregnat amb antibiotic (van-
comicina i gentamicina) com a farciment del defecte ossi redueix de manera
significativa la taxa d’'IRF en pacients intervinguts de fractures de planell tibial,
en comparacio amb aquells pacients que no reben profilaxi antibidtica local.

2.2 Hipotesi secundaria

Existeixen factors de risc clinics, demografics o propis del patré de fractura
que predisposen de manera independent a 'aparicié d'IRF en aquestes lesi-
ons. La seva identificacié és clau per optimitzar les estratégies profilactiques.

2.3. Justificacio de I’estudi

L'estudi realitzat en aquesta tesi doctoral parteix d’un primer estudi retros-
pectiu dels pacients intervinguts de fractura de planell tibial en el nostre cen-
tre entre el novembre del 2009 i el juliol del 2021. L'objectiu de I'estudi era
identificar els factors de risc per IRF d’aquestes fractures. Aquest estudi es
va realitzar amb el vistiplau del Comité d’Etica de I'Hospital de la Santa Creu
i Sant Pau (codi [IBSP-TIB-2018-14).

Els criteris d’inclusié van ser pacients de 18 anys o endavant amb fractura
de planell tibial intervinguda quirdrgicament en el nostre centre. Els criteris
d’exclusié van ser aquells pacients menors d’edat, pacients amb alguna frac-
tura ipsilateral associada, en cas de fractura patologica, pacients tractats de
forma conservadora o aquells en els que no es va poder fer un seguiment

minim de 3 mesos.

En total es van revisar 163 pacients (87 homes i 76 dones).
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RE ()| o RE (149

Edat 47.9 49.6 0.65
. Si 8 Si 68
Sexe (femeni) No 9 No 88 0.97
Diabetis 2 6 0.23
10 | 4
1 Il 51
o I8
Schatzker IV 2 v 15 0.02
V2 V 35
VI 12 VI 33
Temps quirurgic 140 115.8 0.09
Demora quirargica (dies) 12,1 8,8 0.12

Taula 2. Resultats de I'analisi de regressio logistica bivariada
per a pacients amb IRF.

Aquest estudi va mostrar una taxa d’infeccio del 10.4% ja que es van infectar
17 dels 163 pacients intervinguts. | tot i que les nostres dades estaven dins
el rang d’infeccio publicat en la bibliografia (3.7% al 23.6% [51-55]), es va
realitzar un estudi dels factors de risc d’infeccio (taula 2).

Dels 17 pacients amb IRF, I'edat mitjana era de 47,9 anys, 9 homes i 8 dones,
dos d'ells diabétics. Després d'una analisi estadistica, la diabetis, I'edat i el
sexe no van ser factors de risc per a la IRF (p=0,23; p=0,65; p=0,97 respecti-
vament). El diagnostic més primerenc de IRF després de la fixacio quirurgica
de la fractura es va produir el cinqué dia i I'Ultim als 194 dies, amb un temps
mitja de 54,4 dies.

99 pacients (60,7%) van patir fractures d'alta energia definides segons la
classificacié de Schatzker (tipus IV, V o VI). No es va recollir IRF en cap dels
pacients classificats segons Schatzker | o lll, 1 dels 51 (1,9%) pacients amb
fractura tipus Il de Schatzker va patir una infeccio, 2 dels 17 (11.7%) paci-
ents amb Schatzker 1V, 2 dels 37 (5,4%) classificats segons Schatzker Vi 12



dels 45 (26.6%) pacients amb una fractura Schatzker VI van presentar una
infeccié. Aquestes dades demostraven que la classificacié de Schatzker es
correlacionava amb un nombre més alt de casos infectats i, després d'una
analisi bivariada, es va demostrar com I'alta energia, segons la classificaci6 de
Schatzker, era un factor de risc d'infeccio estadisticament significatiu (p=0,02).

El temps quirdrgic mitja dels pacients que van presentar una IRF va ser de
140 minuts mentre que en aquells que no van presentar cap infeccié va ser
de 115.8 minuts. Aquesta diferéncia no va mostrar significacio estadistica
(p=0.09).

El tractament quirurgic definitiu es va realitzar 9,15 dies de mitjana despreés
de la lesio. Els pacients amb IRF van tenir un retard mitja entre la fractura i
el procediment quirurgic definitiu de 12,1 dies, en comparacié amb 8,8 dies
dels pacients sense IRF; no obstant, aquesta diferéncia no va mostrar ser un
factor de risc d'infecci6 (p=0,12).

Si bé aquestes dades mostraven unes taxes d’infeccié similars a les de la
bibliografia, es va voler realitzar un estudi més exhaustiu sobre els factors de
risc d’infecci6 de les fractures de planell tibial a més d’avaluar si I'is d’antibi-
otic intraossi que s’estava realitzant en el nostre centre mostrava un efecte
profilactic en quant a la infeccié d’aquestes fractures. Aquest estudi és el que
ha donat lloc a la realitzacié d’aquesta tesi doctoral a més de la publicacio
d’'un article en una revista internacional (Annex).
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3.1 Objectiu primari

L'objectiu primari d’aquest estudi és comparar la taxa d’infeccions de les frac-
tures de planell tibial d’aquells pacients que van rebre antibiotic intraossi pro-

filactic respecte aquells pacients que no en van rebre.
3.2. Objectiu secundari

L'objectiu secundari és estudiar els factors de risc de les fractures de planell

tibial intervingudes quirurgicament en el nostre centre.
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4.1. Criteris inclusio i exclusio

Es tracta d’'un estudi retrospectiu unicéntric.

Els criteris d’inclusié d’aquest estudi van ser tots aquells pacients majors de
18 anys amb fractures de planell tibial tractats quirurgicament amb un segui-

ment minim de 3 mesos.

Els criteris d’exclusioé van ser aquells pacients menors d'edat amb fractures
tractades de forma conservadora, preséncia de fractures concomitants a la
mateixa extremitat, fractures patologiques, fractures obertes o que presen-

tessin un sindrome compartimental d'inici.

4.2. Estimacio de 1a mostra

Préviament a l'inici de I'estudi, es va realitzar una estimacio de la mida de la
mostra per tal d’assegurar un poder estadistic suficient per detectar diferénci-
es cliniques rellevants. Es va marcar com a objectiu una poténcia estadistica
del 80% i un error de tipus | del 5%. Suposant una proporcié aproximada de
2:1 entre els pacients que no van rebre antibiotics i els que si, atés que es
tractava d'un estudi retrospectiu amb un seguiment menor de la técnica de
sulfat de calci amb antibiotics en comparacié amb I'empelt ossi sense antibi-
otics. L'objectiu era obtenir una mida de I'efecte entre els dos grups del 20%
i un percentatge de pérdues no superior al 15%. Aquesta analisi va suggerir
un reclutament de 130 pacients en el grup de control i 65 en el grup estudi,
la qual cosa era un nombre de casos acceptable en el termini previst per a
I'estudi. Finalment, vam reclutar 209 pacients, 134 del grup de control i 75 del
grup estudi en un periode de 13 anys.
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4.3 Criteris d’infeccio

Els criteris d’infeccid es van definir segons el IRF Consensus Group’s defini-
tion [92] (Apartat 1.6.2).

4.4 Tractament del pacient

Davant la sospita d’'una fractura de planell tibial, es va realitzar un estudi
radiologic inicial amb dues radiografies simples en projeccioé anteroposterior
i lateral. Posteriorment, un cop confirmada, es va realitzar una Tomografia
Computada per la planificacio quirdrgica posterior. Les fractures es van clas-
sificar segons la classificacié de Schatzker [93].

Un cop realitzat el diagnostic, es va procedir a la immobilitzacié de I'extremitat
amb una férula de guix o guix circular cruropédic. En els casos de subluxacio
tibial, escurgcament important secundari a la comminucio de la fractura, ines-
tabilitat de la fractura, de lesié vascular o lesié de parts toves, es va realitzar

una osteotaxi provisional de la fractura mitjangant un fixador extern.

El tractament quirdrgic definitiu va tenir lloc sota isquémia provisional de I'ex-
tremitat mitjangant un torniquet. Les fractures classificades com a Schatzker
I-1l es van fixar mitjangant una placa lateral (imatge 23) o cargols canul-lats
(imatge 24) o segons la morfologia de la fractura i la consideracio6 del cirur-
gia. Les fractures tipus Schatzker IV (imatge 25) es van sintetitzar amb una
placa medial o posteromedial. Les fractures bicondilies, tipus Schatzker V-VI,
mitjancant doble incisi6 i doble placa (imatge 26). La reduccio de la superfi-
cie articular d’aquestes fractures podia ser tant per reduccié oberta com per
reduccio assistida per artroscopia, la decisio de la técnica quirurgica va ser
a eleccié del cirurgia.



Imatge 23. Schatzker I. Imatge 24. Schatzker I.
Osteosintesi amb placa Osteosintesi amb cargols canul-lats

Imatge 25. Schatzker IV. Imatge 26. Schatzker VI.
Osteosintesi amb placa medial Osteosintesi amb plaques

Els defectes ossis que es van produir un cop realitzada la reducci6 de la
fractura van ser omplerts mitjangant empelt ossi de banc o bé mitjangant un
substitutiu ossi que podia estar impregnat amb antibiotic (1000mg de Vanco-
micina + 240 mg de Gentamicina) o sense antibiotic. L'Us del tipus d’empelt va
ser a discreci6 del cirurgia. Les primeres vegades que es va introduir el sulfat
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de calci es va fer en forma de pél-lets perd aquesta presentacié no permetia

el farciment del defecte de forma uniforme (imatge 27).

Imatge 27. Reduccié de fractura tipus Schatzker Il, aplicacié de sulfat de calci en
forma de pél-lets i sintesi amb placa lateral

Més endavant, es va modificar la técnica i es va utilitzar la presentacié en
forma liquida, ja que permetia una millor ocupacio del defecte ossi tal i com
es mostra en les imatges de 'escopia intraoperatodria (imatge 28).

Imatge 28. Reduccié de fractura de planell tibial Schatzker V, aplicacié del sulfat de
calci liquid en el planell lateral i sintesi amb doble placa.



Un cop finalitzada la intervencié quirdrgica, els pacients iniciaven la mobilitza-
cio de l'articulacio el dia posterior de la intervencio i s’autoritzava la carrega
de I'extremitat a les 6 setmanes. Aquests pacients van ser tractats i valorats
posteriorment a consultes externes per 'Equip de Trauma del Servei de Ci-
rurgia Ortopédica i Traumatologia. Les dades es van obtenir a través de les

anotacions fetes, tant durant I'ingrés com a les consultes externes.
4.5 Analisi estadistic

Es van realitzar proves estadistiques amb un nivell de confianca del 95% i es
va assumir la significacio estadistica amb un p valor inferior a 0,05. Per a les
variables qualitatives, es va aplicar la prova del Chi-quadrat ajustant-se a la
prova de Fisher o al Chi-quadrat. En les variables quantitatives, la T-Student.
Es van dur a terme estudis d'analisi bivariada, multivariant, de regressio lo-
gistica i test ’ANOVA per determinar possibles relacions causals entre les
variables estudiades. El processament de dades es va realitzar mitjancant el
sistema IBM-SPSS (v. 29.0).

4.6 Aspectes étics

Aquest estudi es va dur a terme d'acord amb els principis de la Declaraci6 de
Hélsinki. El Comité d'Etica va donar-hi aprovacié (IIBSP-TIB-2018-14). Es va
obtenir el consentiment informat de tots els participants individuals inclosos

a l'estudi.
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5.1. Demografia i caracteristiques de la mostra

Un total de 209 pacients van ser inclosos a I'analisi, amb un seguiment mitja
de 21 mesos. El seguiment va ser de 18,5 + 14,6 mesos per als pacients
tractats amb sulfat de calci impregnat amb antibiotic i 27,8 + 21 mesos per

als que no van rebre antibiotic.

En dur a terme 'analisi estadistica comparativa entre els dos grups principals
(tractats amb antibidtic profilactic vs sense antibiotic), no es van trobar dife-
réncies estadisticament significatives en les variables demografiques ni en
la distribucié de gravetat de la fractures. Les Uniques excepcions van ser la
técnica quirurgica empleada i el temps quirurgic. Es va observar una menor
proporcid de pacients tractats amb antibiotic entre aquells intervinguts mit-
jancant RAAFI respecte els operats per ROFI (p<0.001). En quant al temps
quirurgic, els pacients que van rebre I'empelt impregnat amb antibiotic van
presentar cirurgies més llargues de mitjana (128.88 minuts vs 111.76 minuts;
p=0.003) (taula 3).
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Edat (anys en el

moment de la fractura)

Sexe femeni

Alta energia
(Schatzker IV-VI)

Artroscopia

Temps quirdrgic (min)

Diabetis

Demora quirargica

(dies)

Antibiotic
n=75

49.150 +/- 15.09
Si 52% (39/75)
No 48% (36/75)

Si 62.7% (47/75)
No 37.3% (28/75)

Si 5.4% (4/75)
No 94.6% (71/75)

128.88 +/- 32.47
Si 5.3% (4/75)
No 94.7% (71/75)

8.52 +/- 4.27

No antibiotic
n= 134

51.47 +/- 13.64
Si 46.3 % (62/134)

No 53.7% (72/134)

Si 55.9% (75/134)
No 44% (59/134)

Si 47% (63/134)
No 53% (71/134)

111.76 +/- 42.30
Si 4.5% (6/134)

No 95.5% (128/134)

9.01 +/- 3.87

Valor
p

0.274

0.479

0.394

0.001

0.003

0.783

0.414

Taula 3. Comparaci6 de les caracteristiques sociodemografiques i cliniques dels
pacients amb fractures de planell tibial tractats amb antibiotic profilactic i sense.

Tenint en compte que durant I'estudi es van utilitzar dues técniques de reduc-

ci6 diferents (ROFI i RAAFI), es va realitzar una analisi estadistica en el que

no es van trobar diferéncies demografiques ni de temps quirurgic significatives

entre ambdéds grups (taula 4).



Variable RAAFI Valor
n= 67 p

Edat (anys en el 50.14 +/- 14.45 49.68 +- 1482 0829
moment de la fractura)

Si 50.35% (71/141)  Si 47.54 % (29/68)

S OLuCIl No 49.65% (70/141)  No 57.35% (39/68) °-220

Alta energia Si6241% (88/141)  SI50% (34/68) o (oo

(Schatzker IV-VI) No 37.59% (53/141)  No 50% (34/68)

Temps quirargic (min) 117.33+/-39.14 116.71+4/-43.72 0.918
o Si 4.96% (7/141) Si 4.41% (3/68)

JERCIE No 95.03% (134/141)  No 95.6% (65/68) 201

Demora quirargica 9.18 +/- 4.14 8.01 +/- 4.26 0.60

(dies)

Taula 4. Comparacio6 de les caracteristiques sociodemografiques i cliniques dels
pacients amb fractures de planell tibial tractats amb RAAFI i ROFI.

5.2 Analisi bivariada de la Infeccio Relacionada amb la Fractura

Valorant I'efecte de I'iis de I'antibiotic impregnat en el substitutiu ossi, la taxa
d'infeccio entre els pacients que van rebre antibiotic profilactic va ser del
18,9%, i del 18.2% en els pacients que no en van rebre. Aquesta minima
diferéncia no va assolir significacio estadistica (p=0,896).

En el conjunt de la mostra, 40 dels 209 (19%) pacients van presentar IRF.
L'edat mitja d’aquests pacients va ser de 51 anys, 19 eren homes i 21 eren
dones. Cinc dels casos presentaven diabetis. L'analisi bivariada va revelar
que variables com I'edat i el sexe no tenien una associacié estadisticament
significativa amb I'aparicié d'IRF (p=0,626 i p=0,512, respectivament) (taula 5).
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Variable No IRF 95% Valor
N=169 cl p

Edat (anys en

el moment de 49.75 +/-14.42 51 +/-1517 1.006 0.982- 0.626
1.030

la fractura)

. Si 46.75% Si 52.5% 0.398-
Sexe femeni No 53.25% No475% O79% 1584 0512
Alta energia . .

Si 52.07% Si 85% 2.081- .

(Schatzker No 47 93% No 15% 5.216 13.073 <0.001
IV-VI)

. . Si 2.96% Si 14.29% 1.287- .
Diabetis No 97.04% No875% 08 47060 0024
Empelt Si 35.5% Si 63.16% 0.5-
amb antibiotic No 64.29% No 36.84% 1.050 2.181 0.896
Tel_'nps quirurgic 114.28+/-38 129 154/-46  1.01 1.000- 0.040
(min) 1.017

. Si 35.5% Si 20% 0.197-
Artroscopia No 64.5% No 80% 0.45 1048 0.060

Nota: Es van considerar variables amb p < 0,05 en I'analisi bivariada per a
la inclusié en el model multivariable.

Taula 5. Resultats de I'analisi de regressié logistica bivariada per a pacients amb
IRF i sense IRF

En avaluar els factors de risc potencials, es van identificar les seglents re-

lacions:

Les fractures d'alta energia (Schatzker IV-VI) van presentar una taxa d'in-
feccid del 27,9%, en contrast amb el 6,9% de les fractures de baixa energia.
La discrepancia observada entre aquestes dades va indicar una associacio
estadisticament significativa (p<0,001).

En quant a la técnica quirurgica, no es va observar una diferéncia estadis-
ticament significativa en la incidéncia d’IRF entre els pacients intervinguts
mitjangant RAAFI i ROFI (p=0.06).



5.3 Analisi de subgrups (ANOVA) segons I’ts d’empelt

Per minimitzar els possibles biaixos i I'error de tipus Il, es va dividir la

mostra en tres subgrups: pacients sense empelt; pacients amb empelt

sense antibiotic i pacients amb empelt impregnat amb antibiotic (Tau-

la 6). Es van analitzar les dades continues, edat, demora fins la interven-

Cio i temps quirurgic per valorar si hi havia alguna asimetria en quant a la

seva distribucié observant-se una distribucié homogénia tal i com s’obser-

va en els histogrames que es mostren a continuacié. (Histogrames 1-3)

40

30

20

Frequency

Histograma 1. Freqiiéncia d’edat

Mean =49,99
Std. Dev. =14,534
N =209
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Frequency

25 Mean =8,8
Std. Dev. =4,208
N =209
20
15
10
5
0
-5 25
Histograma 2. Freqiéncia de dies de demora quirtrgica
25 Mean =117,56
Std. Dev. =39,804
N =209
20
15
10
5
0
300

Histograma 3. Freqiiéncia del temps quirdrgic



L'estudi va constatar dues diferéncies significatives entre els subgrups. Es va
observar una diferéncia estadisticament significativa (p=0,009) en la distri-
bucié dels tipus d'empelt segons la classificacié de Schatzker. Va haver una
major proporcio de fractures d’alta energia en el grup sense empelt (68.1%)

i en el grup amb empelt amb antibidtic (62.2%) en comparacié amb el grup
d’empelt sense antibidtic.

No embpelt Empelt sense Empelt amb
Variable = 72 antibiotic antibiotic
n=63 n=74
Edat (anys
e 47.21+/-145  5143+-153 5147 +-16.63  0.134
ment de

la fractura)
Si44.4% (32/72) Si47.6% (30/63) Si51.4% (38/74)

Sexe femeni No 55.6% No 52.4% No 36/74 0.705
(40/72) (33/63) (48.6%)

Alta energia Si68.1% (49/72) Si42.9% (27/63) Si 62.2% (46/74)

(Schatzker No 31.9% No 57.1% No 27.8% 0.009*

IV-VI) (23/72) (36/63) (46/74)

Temps

quirargic 110 +/- 431 112.87 +/-41.3 128.88 +/-32.5 0.008*

(min)

H 0, H (0]
Sia2y Gor7z) S 48%(3063)  Si 5.4% 4i74)

Diabetis o No 95.2% No 94.6% 0.940
No 95.8% (3/72) (60/63) (70/74)

Demora
quirargica 9.10 +/- 4.6 8.22 +/-4.2 9.01 +/- 3.7 0.422
(dies)

H 0,

8212/27'2)6 Si 15.9% (10/63) Si 18.9% (14/74)
IRF No 77.8% No 84.1% No 81.1% 0.644
. 0
(56/72) (53/63) (60/74)

Taula 6. Resultats de ANOVA i Chi-quadrat segons si es va utilitzar empelt sense
antibiotic, empelt impregnat amb antibiotic o no es va utilitzar empelt.
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Al'observar que la variable relativa al temps quirurgic era estadisticament sig-
nificativa en 'analisi bivariada dels dos subgrups (antibiotic vs sense antibiotic)
(p=0.003) i en I'analisi dels tres subgrups (p=0.008), es va realitzar un estudi
post hoc amb I'objectiu d'identificar 'origen de la diferéncia observada entre
els tres subgrups. El métode de Scheffé va demostrar que la significacio de la
comparacio global era per la diferéncia entre el grup que no va rebre empelt
(mitjana 110 minuts) i el grup que va rebre empelt impregnat amb antibiotic
(mitjana 128,9 minuts). Tanmateix, aquesta diferéncia, tot i ser estadisticament
significativa en ambdues analisis, no va tenir efecte en la taxa de IRF ja que
no hi va haver cap diferéncia entre els pacients que van rebre empelt amb
antibiotic i aquells no van rebre antibiotic (p=0.896) ni entre els pacients dels
tres subgrups (sense empelt, empelt sense antibiotic i empelt amb antibiotic)
(p=0.644).

5.4 Analisi multivariant de factors de risc

Finalment, es va realitzar una analisi de regressié logistica entre aquells valors
que van mostrar significacio estadistica en I'analisi bivariada (diabetis i alta
energia) (taula7).

Tot i que en l'analisi bivariada, la diabetis havia mostrat una associacio es-
tadisticament significativa amb la IRF (p=0.024), en I'analisi multivariant
va perdre aquesta significacio, mostrant només una tendéncia estadistica
(p=0,051). L’tnica variable que es va erigir com a factors de risc indepen-
dent i estadisticament significatiu per a la IRF va ser la preséncia d’'una
fractura d’alta energia (Schatzker IV-VI) amb una Odds Ratio (OR) de 4.956
(p<0.001).



Alta energia (Schatzker IV-VI) 1.966-

vs Baixa Energia 4.956 12.496 <0.001
. . 0.997-

Diabetis 3.840 14.794 0.051

Taula 7. Resultats de I'analisi de regressio logistica multivariant
dels pacients amb IRF

3 Resultats






L’objectiu principal d’aquest estudi és el d’avaluar I'eficacia del sulfat de calci
impregnat amb antibiodtic (vancomicina i gentamicina) com a mesura profi-
lactica per reduir la incidéncia d’'IFR en pacients intervingut de planell tibial.
La troballa més rellevant de la nostra série, que inclou 209 pacients, és que
I'aplicacio d’aquest tractament local en el defecte ossi no disminueix significa-
tivament les taxes d’infeccio postoperatoria. En la nostra cohort, la incidéncia
d’'IRF ha sigut practicament idéntica entre aquells que van rebre 'empelt amb
antibiotic (18.9%) i aquells que no en van rebre (18.2%). A més, I'estudi ha
permés constatar que I'inic factor de risc independent per al desenvolupa-
ment d’una IRF és la gravetat de la lesié anatdmica inicial, especificament les
fractura d’alta energia (Schatzker I1V-VI).

Aquests resultats ens obliguen a replantejar I'efectivitat de certes estrategies
profilactiques locals en aquestes fractures complexes i a contextualitzar les
nostres dades dins I'evolucidé historica i la bibliografia actual. Historicament,
'abordatge d’aquestes lesions ha anat acompanyat d‘unes taxes de compli-
cacions molt elevades. Abans d'establir-se els protocols de tractament per
etapes, les taxes de complicacions associades a les fractures de planell tibial
podien assolir el 80% [94] . La introducci6 dels protocols amb I'is de fixadors
externs i la sintesi definitiva diferida han millorat els resultats funcionals i han
reduit substancialment les complicacions de la ferida quirtrgica i la incidén-
cia d'IRF, situant-la actualment entre el 2% i el 28% [95-102]. Tot i aquest
descens, la incidéncia ha continuat sent considerable, fet que ha motivat la
recerca de noves estratégies profilactiques en els darrers anys

EI METRC [103] va ser un estudi prospectiu, multicéntric, aleatoritzat que va
incloure 980 pacients amb fractures del planell tibial i de pil6 tibial amb alt risc
d'infeccié. Es va demostrar una reduccié del 50% de les infeccions per bacteris
gram positius amb l'aplicacié de 1000 mg de pols de vancomicina topica a la
ferida quirdrgica. Wang et al. [104] va mostrar una incidéncia significativament
inferior d’'IRF en 233 fractures de planell tibial d’alt risc tractades amb la ma-
teixa técnica (3,8 % vs 10,9 %, p=0.014). Més recentment, Zingas et al. [105]
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va observar un benefici relatiu més gran amb el tractament profilactic amb pols
de vancomicina a la ferida quirurgica de fractures de planell tibial de baix risc
respecte el que es va reportar a I'estudi METRC amb fractures d’alt risc (OR
0,12 vs 0,60, p=0,03) [103].

Les fractures amb un alt risc d'infeccié es solen tractar profilacticament amb
esferes de PMMA impregnades amb antibiotic, les quals proporcionen eleva-
des concentracions locals sense incrementar els nivells sérics, evitant aixi la
toxicitat sistémica. Tanmateix, atés que aquest material no és reabsorbible,
requereix d’'una segona intervencié quirurgica per retirar-lo. L'eficacia d'aques-
ta profilaxi s'optimitzaria si s'evités aquesta reintervencio; i és, en aquest
context, que els substituts ossis impregnables amb antibidtic adquireixen una
rellevancia clinica fonamental. Beardmore [106], al 2005, va realitzar un es-
tudi animal amb cabres a qui van reproduir una fractura oberta infectada amb
Staphylococcus aureus. Van aleatoritzar els animals en quatre grups: al grup
control no se li va administrar antibiotic, a un grup se li van administrar esferes
de PMMA impregnats amb tobramicina, un tercer grup van rebre pél-lets de
sulfat de calci amb tobramicina i un quart grup va rebre os desmineralitzat. El
grup control va mostrar cultius endomedul-lars positius en sis de les 7 cabres;
el grup control amb PMMA i antibidtic no van presentar signes d’infeccid i els
cultius endomedul-lars van ser negatius. Set de les vuit cabres que van rebre
matriu 0ssia desmineralitzada van mostrar creixement bacteria a les mostres
endomedul-lars i en el grup de sulfat de calci i antibiodtic, dues cabres van
presentar infeccions superficials perd cap d’elles va mostrar cultius endome-
dul-lars positius. Aquest estudi va demostrar com el tractament profilactic amb
sulfat de calci impregnat amb antibiotic podia ser efectiu per tractar fractures
obertes contaminades.

McKee et al. 2010 [107] va ser dels primers en mostrar I'eficacia de | ‘Us del
sulfat de calci com a tractament de la osteomielitis i les pseudoartrosis sép-
tigues comparat amb el tractament classic amb PMMA. Es va tractar d’'un
estudi prospectiu on vint-i-vuit pacients que requerien tractament per una



osteomielitis cronica o una pseudoartrosi séptica eren aleatoritzats en dos
grups. El grup control que va incloure catorze pacients va ser tractat mitjan-
cant esferes de PMMA impregnades amb tobramicina i el grup estudi amb
pél-lets de sulfat de calci impregnat amb tobramicina. Amb un seguiment de
vint-i-quatre mesos, tant el grup control com el grup estudi van aconseguir
una erradicacio de la infeccié en dotze dels catorze pacients (86%). Ales 8

setmanes es va observar una resorcié completa dels pél-lets.

Posteriorment, Hua [108] va mostrar resultats similars en el tractament de la
IRF del planell tibial amb fosfat de calci impregnat amb antibidtic. Va avaluar
retrospectivament 32 pacients diagnosticats de IRF de planell tibial tractats
mitjangant desbridament agressiu, exéresi del teixit ossi que mostrava signes
d’infeccio i administracioé de fosfat de calci impregnat amb vancomicina i gen-
tamicina en forma de pél-lets. Es va aconseguir tractar amb éxit la infeccié en
un primer temps en 31 dels 32 pacients; el darrer pacient va requerir d’'una
intervenciéo més en la que es va repetir el procediment anteriorment explicat
amb resolucio de la infeccio.

Veient els resultats del tractament profilactic del sulfat de calci en les fractures
obertes de tibia animal de I'estudi de Beardmore [106] i els resultats mostrats
per McKee [107] i Hua [108] en el tractament d’IRF ja instaurades, s’ha rea-
litzat un estudi retrospectiu per avaluar I'efecte profilactic de I'is del sulfat de
calci impregnat amb vancomicina i gentamicina aplicat al defecte ossi creat
després de la reduccio de la fractura de planell tibial. S’han inclds un total
de 209 pacients sotmesos a fixacié quirurgica de planell tibial. Setanta-cinc
pacients van rebre sulfat de calci impregnat amb vancomicina i gentamicina
(STIMULAN® Rapid Cure, Biocomposites Ltd, Wilmington, NC, EUA), men-
tre que 134 pacients no van rebre tractament antibiotic local (72 pacients no
van requerir empelt i en 63 pacients es va utilitzar I'empelt sense antibiodtic).
En comparar les taxes d'infeccio entre els tres subgrups de la nostra cohort,
s’ha objectivat una incidéncia d'IRF del 22,2% en els pacients sense empelt,
del 15,9% en aquells amb empelt sense antibidtic i del 18,9% en el grup tractat
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amb empelt impregnat amb antibiotic. Aquesta diferéncia no ha resultat esta-
disticament significativa (p=0,644). Aquestes troballes contrasten de ple amb
els resultats publicats per Bibbo et al. [109], autors de I'linic estudi compara-
ble disponible actualment a la literatura. Bibbo et al. van estudiar de manera
prospectiva 49 pacients amb una fractura intraarticular desplagada de calcani.
Trenta-tres pacients van ser sotmesos a reduccié oberta i sintesi amb sulfat
de calci impregnat amb vancomicina i matriu d0ssia desmineralitzada (DBM),
onze pacients van ser sotmesos a reduccié oberta i sintesi sense requerir de
substitutiu ossi per abséncia de defecte ossi i cinc van ser exclosos per fixacié
percutania. Bibbo et al .[109] van observar una consolidacié més rapida de
la fractura (8,2 vs 10,4 setmanes) i cap infeccié o complicacio en la cicatrit-
zacio d’aquells pacients amb fractures obertes tractats amb sulfat de calci,
presentant, d’aquesta manera, resultats molt millors que aquells reportats a
la bibliografia on referien taxes d'infeccié del 5-18 % [110,111].

A la bibliografia hi ha multiples estudis que intenten identificar els diferents fac-
tors de risc d’'infeccid de les fractures de planell tibial. L'objectiu de la majoria
d’aquests estudis és poder determinar aquells factors de riscs modificables o
poder fer un seguiment més estret d’aquells factors de risc que no es puguin
modificar per tal de reduir la morbiditat, prevenir la destruccié condral i millorar
els resultats funcionals de la fractura que s’associen a la IRF.

Les fractures del planell tibial es produeixen tant en pacients joves com en
pacients d'edat avangada, presentant una distribucié bimodal, com s’ha co-
mentat anteriorment. S'han realitzat diversos estudis sobre la possible asso-
ciacio de factors demografics com el sexe i I'edat amb la IRF. Parkkinen et al.
[112] van realitzar un estudi de cohorts d’aquells pacients intervinguts entre
el 2004 i el 2013 de fractura de planell tibial en un hospital de tercer nivell.
Va reclutar 652 pacients i 57 d’aquests pacients (8.7%) van presentar una
IRF. Per cada pacient infectat, es van seleccionar 4 pacients sense infeccié
de forma aleatoritzada per a crear el grup control i aixi aillar possibles fac-
tors de risc d’infeccio. L'edat major de 50 anys es va erigir com un factor de



risc independent per a infeccié. Contrariament a aquests resultats, Morris et
al.[113] van realitzar un estudi per valorar els factors de risc de 302 fractures
de planell tibial bicondilies tractades quirargicament. Amb un predomini del
sexe masculi (63.9%) i una edat mitja de 45.7+/-14.3 anys, no es va trobar cap
associacio estadisticament significativa entre la IRF i 'edat (OR 1.01, p=0.57)
ni el sexe (OR 0.49, p=0.06). Zhu et al. [114] van realitzar un estudi prospectiu,
multicéntric on van participar 25 hospitals, reclutant 256 pacients amb una
mitja d’edat de 45 anys (19-75) amb 164 homes i 71 dones. La taxa d’infeccié
va ser de 5.1%, valor dins els recollits a la bibliografia, i es va observar com
'edat (p=0.553) i el sexe (p=0.809) no eren factors de risc per la IRF de les
fractures de planell tibial. El nostre estudi ha mostrat resultats similars ja que
I'edat i el sexe tampoc han demostrat ser factors de risc per a I'lRF (p=0.626,
p=0.512 respectivament).

Pel que fa a la diabetis, hi ha diversos estudis publicats a la bibliografia perd
amb resultats molt diversos. Estudis com el de Morris et al. [113] amb 302
pacients amb fractures bicondilies i el de Chan et al. [115] amb 210 pacients
intervinguts de fractures de planell tibial no van observar relacié entre la dia-
betis i la IRF. En canvi, Basques et al. [116] va observar un risc relatiu de 1.6
d’IRF en aquells pacients amb diabetis després d’estudiar 59 pacients amb
fractura de planell tibial i Olszweski et al. [117] van trobar la diabetis com un
factor de risc independent per a infeccié amb una OR de 3.2. En canvi, en el
nostre estudi, la diabetis ha sigut un factor de risc estadisticament significatiu
(p=0,024) en I'analisi bivariada pero, un cop feta I'analisi de regressié logistica
multivariant, ja no ho ha estat (p=0.051).

Sembla logic pensar que pugui haver una correlacié entre el tipus de fractura
i les IRF [118], no només a causa de la gravetat de les lesions del teixits tous
sind també per la major dificultat de la técnica quirurgica, I'exposicié perllon-
gada de la ferida i la duracié final de la intervencié. Tots aquests factors poden
donar lloc a un augment del risc de colonitzacié bacteriana [102]. Li et al.
[102], després d’estudiar 398 pacients intervinguts de fractura de planell tibial,
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van trobar una correlacio entre el tipus de fractura (Schatzker V-VI) i la IRF
amb una OR de 8.129. Momaya [95] va observar una taxa d’infeccio del 11.1%
en un estudi en el que va reclutar 532 pacients amb 59 pacients infectats, les
fractures d’alta energia (Schatzker IV-VI) tenien un major risc d’'infeccié ja que,
dels 59 pacients infectats, 52 (88.1%) presentaven fractures d’alta energia
(p=0.001). En el nostre estudi, les fractures d'alta energia (Schatzker I1V-VI)
han presentat una taxa d'infeccio del 27,9%, mentre que la taxa de IRF per
a les fractures de baixa energia ha estat del 6,9%, sent aquesta diferéncia
estadisticament significativa (p<0.001) tant en I'analisi bivariada com en la
regressio logistica. En aquesta ultima prova estadistica, les fractures d’alta
energia s’han erigit com I'inic factor de risc per la IRF.

L'associacio entre el temps quirurgic perllongat i I'augment del risc d'infec-
Ci6 ha estat ampliament documentada en multiples disciplines ortopédiques
[119,124]. Lin et al. [125] van revisar 251 pacients amb factures de planell tibi-
al, predominantment per accidents d’alta energia (146 per accidents de transit,
65 caigudes d’algada, 26 en activitats esportives, 8 per contusions directes,
2 ferides d’arma de foc i 9 per altres causes). 20 d’aquests pacients van
presentar una infeccié de ferida quirdrgica representant el 7.8% dels casos
i, d’entre els factors de risc independent per infeccid, van identificar el temps
quirtrgic com un d’ells amb un OR de 2.7 i una p<0.001. Li [102] va realitzar
un estudi retrospectiu en el que va revisar els factors de risc associats a 398
pacients amb fractura de planell tibial. Va identificar el temps quirdrgic com a
un factor de risc independent, ja que aquells pacients que presentaven una
infecci6 relacionada amb la fractura havien tingut una intervencié quirurgica
més llarga (200.5+/-82.5 min) que aquells sense infeccié (142.8+/-54.1), ob-
servant una OR per a infeccié de 3.8 a I'estudi univariat i de 2.7 en la regressio
logistica multivariant. En la mateixa linia, Shao et al. [126] van realitzar una
meta-analisi amb vuit estudis que incloien un total de 2.214 casos amb frac-
tura de planell tibial intervinguts quirargicament amb una incidéncia de IRF
de 9.9% (219 casos), En aquest estudi, el temps quirurgic va demostrar ser
un factor de risc independent amb una OR de 2.15. Colman [127] va establir



que els temps quirurgics que s’acosten a les 3 hores s6n un predictor indepen-
dent per a infeccid i que, per cada hora extra de temps quirurgic, augmenta
un 78% el risc d’'infeccié postoperatoria. Autors com Harrop et al. [128] van
observar que cada 30 minuts addicionals contribuien a un augment del risc
d’infeccio del 2.5%. Al contrari del que aboguen tots aquests estudis, I'estudi
prospectiu realitzat per Zhu [114] va mostrar, després de recollir les dades de
256 pacients, que el temps quirdrgic no constituia un factors de risc per IRF
ni amb una duracié de més de 120 minuts (p=0.566) ni superior a 180 min
(p=0.117). Els nostres resultats s'alineen amb aquesta darrera postura: tot i
que els pacients amb IRF van presentar un temps quirurgic mitja lleugera-
ment superior (129 minuts respecte a 114 minuts), la diferéncia no ha assolit
significacio estadistica (p=0,089).

Per ultim, la RAAFI és controvertida a I’hnora del tractament de les fractures
de planell tibial. Es tracta d’'una técnica ampliament acceptada com a opcié
segura en el tractament quirurgic de les fractures del planell tibial de baixa
energia (Schatker I-1ll), ja que no només permet una millor visualitzacié de
la superficie articular i la seva reducci6 siné que també permet el tractament
simultani de la fractura i de lesions de parts toves com podrien ser les lesions
meniscals concomitants a la fractura [28,129,130]. D’altra banda, la seva uti-
litzaci6 en les fractures de planell tibial d’alta energia és controvertida degut a
preocupacions historiques com I'extravasacio de fluids i el sindrome comparti-
mental iatrogénic posterior [131]. Contrariament a aquestes preocupacions, en
la nostra série de 34 pacients tractats de fractures complexes d’alta energia no
s’ha produit cap sindrome compartimental. Autors com Chan et al [132] amb
18 pacients tractats amb reduccio assistida per artroscopia per fractures tipus
Schatzker V i VI o Franulic et al. [133] amb 86 pacients amb fractures d’alta
energia tampoc van observar aquesta complicacié. Tal i com hem comentat
en apartats anteriors, el temps quirurgic perllongat és, segons la literatura,
un factor de risc associat a les IRF i I'artroscopia podria suposar un augment
d’aquest temps quirdrgic ja que suposa fer més passos respecte la reduccié
oberta (la col-locacio del pacient i els possibles procediments terapéutics
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associats). Comparant els temps quirurgics de la reduccié assistida per artros-
copia (116.71+/-43.72 minuts) i la reducci6 oberta (117.33+/-39.14 minuts), no
hem trobat diferéncies estadisticament significatives (p=0.918). Finalment, en
quant a taxa d’IRF, no hem observat diferéncies estadisticament significatives
entre aquells pacients als que se’ls ha realitzat una ROFI respecte als que
se’ls ha fet una RAAFI (p=0.06). Si bé és cert que hi ha una diferéncia entre el
percentatge d’infectats en el grup de reduccid oberta (22.7%) comparat amb
el de reduccio assistida per artroscopia (11.8%), aquesta diferéncia podria
estar relacionada amb el fet que hi ha una major proporcié de pacients amb
fractura de baixa energia tractats amb reduccio artroscopica (50%) respecte
els tractats de forma oberta (37.59%). Aquesta diferéncia no ha assolit una
significacié estadistica (p=0.08), pero és important tenir-la en compte a I'hora
d’interpretar els resultats.

6.1. Limitacions de Pestudi

Una limitacié clau d’aquest estudi esta relacionada amb el disseny retrospectiu
que comprén un periode de 13 anys, durant el qual els protocols han anat

evolucionant inevitablement.

El tractament de les parts toves pre i intraoperatoris, els principis de desbrida-
ment i els protocols de cura de ferides poden haver introduit una heterogenei-
tat addicional que pot afectar els resultats independentment de la intervencio.
Durant el periode d’estudi s’han utilitzat diferents sistemes d'implants, cadas-
cun amb diferents propietats mecaniques, recobriments i perfils que podrien

afectar de manera independent la susceptibilitat a la infecci6.

Els régims d'antibiotics sistémics també han canviat durant el periode de
I'estudi, amb actualitzacions dels protocols d'antibidtics sistémics que podrien
haver alterat el risc d'infeccié de base i interactuar amb I'administracio local

d'antibiotics de manera dificil d'aillar retrospectivament.



Els protocols de rehabilitacié i els de seguiment també poden haver influit
en els processos de cicatritzacié de les ferides i en la deteccio precog de

complicacions.

Com que aquestes variables relacionades amb la practica no estaven estan-
darditzades ni controlades, introdueixen un potencial confusor que pot diluir
o ocultar la veritable magnitud de I'efecte de la intervencié antibiotica local.

En quant als punts forts d’aquest estudi, la gran mida de la mostra de 209
pacients, augmenta el poder estadistic per detectar diferéncies clinicament
significatives en els resultats de la IRF i millora la precisio de les estimacions

d'efecte.

Una altra fortalesa clau és la uniformitat de I'atencio quirurgica, garantida pel
fet que tots els pacients han estat intervinguts només per tres cirurgians trau-
matolegs ortopédics experimentats. El nombre reduit de cirurgians comporta
un enfocament més consistent en la técnica quirurgica, la presa de decisions
i I'execuci6 intraoperatoria; tots aspectes amb una influéncia demostrada en
el risc d'infeccid. La relativa homogeneitat dels patrons de practica quirur-
gica enforteix la validesa interna en minimitzar la confusié procedimental i
en garantir que les diferéncies en els resultats siguin menys atribuibles a la
variabilitat relacionada amb el cirurgia.

La combinacié d'una mida mostral substancial i un entorn quirargic controlat
proporciona una base solida per interpretar les associacions observades i
avala la fiabilitat de les conclusions de I'estudi.
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7.1. Conclusio 1

L’as profilactic del sulfat de calci impregnat amb antibidtic (vancomicina i
gentamicina) aplicat al defecte ossi no redueix de manera estadisticament
significativa les taxes d’infeccié postoperatoria en el tractament quirdrgic de
les fractures de planell tibial.

7.2. Conclusio 2

Les fractures d’alta energia (Schatzker IV-VI) sén I'tinic factor de risc indepen-
dent associat al desenvolupament d’'una IRF en les fractures de planell tibial.
Altres factors com la diabetis, el sexe, I'edat, el temps quirurgic, la demora
quirdrgica o la técnica de reduccié quirdrgica no han demostrat cap associacio
estadisticament significativa amb la IRF.
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Els resultats obtinguts en aquesta tesi demostren que I'antibidtic intraossi
no té efecte profilactic per les infeccions relacionades amb les fractures de
planell tibial, a diferéncia dels resultats favorables observats amb I'Us de la
vancomicina aplicada de forma topica a la ferida quirargica. A partir d’aquesta

conclusio, es plantegen les seglents linies de recerca futura.

* Proposta 1. Avaluacié microbiologica i optimitzacié de la profila-
xi. Dissenyar un estudi prospectiu per analitzar el perfil microbiologic
de les IRF en fractures de planell tibial tractades amb sulfat de calci
impregnat amb antibiotic. En funcié de I'antibiograma dels bacteris
aillats, es podria valorar I'optimitzacié de la profilaxi sistémica per tal
de complementar I'espectre del tractament intraossi i, aixi, aconseguir
un ventall bactericida més ampli. Alternativament, es podria plantejar

la modificacio de I'antibidtic especific per impregnar el sulfat de calci.

* Proposta 2. Analisi farmacocinética local in vivo. Realitzar un estu-
di prospectiu per avaluar in vivo les concentracions d’antibiotic assoli-
des mitjangant I'analisi de I'exsudat recollit dels drenatges quirurgics.
La hipotesi de treball postula que la localitzacié intradssia limita la difu-
sio de I'antibiotic cap als teixits tous (musculars i subcutanis), impedint
que s’assoleixin les concentracions minimes inhibitdries necessaries
per prevenir la formacié de biofilm bacteria.

* Proposta 3. Desenvolupament de recobriments antimicrobians en
osteosintesi. Investigar I'Us de recobriments antibiotics que es puguin
integrar directament a les plaques d’osteosintesi per aconseguir con-
centracions antimicrobianes locals elevades. Aquests sistemes per-
metrien mantenir I'alliberament d’altes dosis d’antibiotic que ofereix el
sulfat de calci, perd en una ubicacié mes superficial i extracortical; una
localitzaciéo més similar a la de la vancomicina aplicada a la ferida qui-
rargica, la qual ha demostrat una eficacia profilactica clinica superior.
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Background: Fracture-related infection (FRI) remains a major complication after Tibial Plateau Fracture (TPF)
fixation, particularly in high-energy injuries. The efficacy of locally applied antibiotic-impregnated calcium
sulfate as infection prophylaxis is unclear.

Methods: A retrospective study was conducted on 209 adult patients treated surgically for TPF from March 2010
to December 2023 at a major trauma centre. The exclusion criteria were defined as: patients under the age of 18,
open fractures, compartment syndrome, pathological fractures and conservative treatment. Patients were
administered either vancomycin-gentamycin impregnated calcium sulfate (Stimulan ®; n = 75) or no local
antibiotic (n = 134) during fracture fixation. Infection rates (FRI Consensus Group Criteria), demographics and
fracture characteristics were compared. Univariate and multivariate logistic analysis models were used to
investigate the potential risk factors.

Results: Mean follow-up period was 21 months. FRI occurred in 18.9 % of the antibiotic group and 18.2 % of non-
antibiotic group (p = 0.896). A statistically significant difference for FRI was identified between high-energy
fractures (Schatzker IV-VI) and low-energy fractures (27.9 % vs 6.9 %; p < 0.001). Diabetes showed a trend
toward increased FRI (p = 0.051) but was not independently significant. No calcium sulfate related complica-
tions were observed.

Conclusion: Local use of vancomycin and gentamycin loaded calcium sulfate in TPF fixation did not significantly
reduce postoperative infection rates. High-energy fractures have been identified as the primary predictor for FRI.
Further prospective studies are required to delineate the role of local antibiotic bone substitutes for infection
prophylaxis after TPF fixation.

Introduction

Tibial plateau fractures account for approximately 1 % of all frac-
tures [1,2]. Fracture Related Infection (FRI) of tibial plateau fractures is
one of the most feared and common complications among orthopaedic
surgeons as it often leads to multiple revision surgeries, delayed recov-
ery[1,2], increased hospitalization and worse functional outcomes
[3-6].

In order to diminish the infection rate of this fractures, associated
procedures such as the use of intrawound antibiotic has shown to be

effective. The VANCO trial [7]demonstrated that 1000 mg of topical
powder reduced gram positive surgical site infection by 50 % in tibial
plateau fractures and pilon fractures considered at high risk of infection.
Zingas et al. [8] also showed intrawound vancomycin to be effective in
reducing infection in low-risk tibial plateau fractures.

Tibial plateau fractures usually present collapse of the articular
surface with concomitant bone loss due to the impaction of the meta-
physeal bone. This generally requires bone grafting to restore the
articular surface and maintain internal fixation until bone union. This
can be achieved through autograft or allograft. Calcium sulfate has been
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used to fill bony defects and to act as a bone graft substitute because of
its osteoconductive properties [9] and it has demonstrated to be safe and
efficacious in augmenting the treatment of tibial plateau fractures dur-
ing ORIF [10]. The material, when used as an antibiotic carrier, can
maintain effective local bactericidal concentration in the lesion during
30-60 days, making it useful for chronic infections such as osteomyelitis
[11].

The aim of this study was to evaluate if the use of calcium sulfate
impregnated with antibiotic (STIMULAN® Rapid Cure, Biocomposites
Ltd, Wilmington, NC, USA) as an allograft in tibial plateau fractures
acted as a prophylactic treatment for fracture related infections.

Material and methods

Between March 2010 and December 2023, two hundred and nine
patients (including 109 males and 100 females) with tibial plateau
fractures were treated surgically in our Major Trauma Centre. This
retrospective study was approved by the Ethical Committee of the
Research Institute of Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Universitat
Autonoma de Barcelona.

Injury 57 (2026) 113173

In this study, the inclusion criteria were all adult patients (>18
years) with tibial plateau fractures treated surgically with at least 3
months follow-up. Exclusion criteria were under 18 years of age, ipsi-
lateral fractures, pathological fractures caused by other diseases, con-
servative method of treatment, open fractures or compartment
syndrome.

Patient medical records were retrospectively reviewed by staff
related to the Orthopaedic Trauma Unit to collect data on patient de-
mographics, date of the injury, pre-operative diagnoses, approach and
plate location, use of grafting (bone graft, calcium sulfate impregnated
with antibiotic or other synthetic bone grafts without antibiotic) or not
and documentation of post-operative fracture related infection.

An initial trauma assessment was performed, followed by radio-
graphic evaluation such as anteroposterior and lateral knee X-rays and a
CT scan. Fractures were classified based on Schatzker[12] classification,
10 patients (4.8 %) were classified as Schatzker I fracture, 69 (33 %) a
Schatzker II, 7 (3.3 %) a Schatzker III, 17 (8.1 %) a Schatzker 1V, 49
(23.4 %) a Schatzker V and 57 (27.2 %) a Schatzker VI.

If substantial shortening or subluxation of the tibia due to commi-
nuted or unstable fracture, vascular injury or blistering, external fixation
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Fig. 1. PRISMA-style flow diagram showing patient inclusion, exclusion and subgroup allocation.
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was used. Definitive fixation was performed under the use of a tourni-
quet, Schatzker I-III were fixed with screws or with a single, lateral plate
at the surgeon’s discretion. Schatzker IV fractures were fixed with a
posteromedial plate and bicondylar fractures were treated through a
dual-incision approach and a double-plating technique. Once reduction
of the fracture was achieved, if a bone defect was created in the proximal
tibial metaphysis, either bone grafting (image 1) or synthetic bone
grafting without antibiotic (image 2) or calcium sulfate (STIMULAN®)
impregnated with 1000 mg of vancomycin and 240 mg of gentamycin
(image 3) was placed into the intraosseous void before plating the
fracture. After surgery, knee mobilization was encouraged from the first
postoperative day, and progressive weight bearing was authorized 6
weeks after the surgery. Clinical assessment of the patients was per-
formed by the Orthopaedic Trauma Unit; data was recorded on the
presence of complications and actions performed in response of these.

Fracture Related Infections was defined based on FRI Consensus
Group’s definition [13]. (Table 1.).

Data were collected by staff related to the Orthopaedic Trauma Unit.
Statistical contrast tests were performed with 95 % confidence level and
statistical significance was assumed with a p < 0,05. For the qualitative
variables, the Chi-squared test was applied adjusting to the Fisher test or
Pearson Chi-square. In the quantitative variables, the T-Student. Bivar-
iate, multivariate analysis, logistic regression and ANOVA tests studies
were conducted to determine possible causal relationships between the
variables studied. IBM-SPSS (v. 29.0) was used for data processing.

Results

A total of 209 patients were included in the analysis, with an average
follow-up of 21 months, 18,5 + /—14.6 for those patients treated with
prophylactic antibiotic and 27,8 + /—21 for those without antibiotic. A
statistical analysis was conducted on the two groups, but no statistically
significant differences were found in the characteristics under consid-
eration (Table 2).

In the cohort, 40/209 (19 %) subjects presented a fracture-related
infection (FRI). The mean age of the 40 patients diagnosed with FRI
was found to be 51 years. Of these patients, 19 were male and 21 were
female, while five of the patients had been diagnosed with diabetes.
Bivariate analysis revealed that age and gender did not demonstrate a

Table 1

Diagnostic criteria based on the consensus definition for fracture-related infection.
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Table 2
Comparison of the sociodemographic and clinical characteristics of patients with
tibial plateau fractures with or without antibiotic grafting.

Variable Antibiotic

n=75

No antibiotic p-
n=134 value

Follow-up (months) 18,5 + /—14,6 (3,5-

122)

27,8 + /-21 (133-
6563)

Age at inclusion (years) 49.150 + /- 15.09 51.47 + /- 13.64 0.274
Female gender Yes 52 % (39/75) Yes 46.3 % (62/134)  0.479
No 48 % (36/75) No 53.7 % (72/134)
High-energy (Schatzker Yes 62.7 % (47/75) Yes 55.9 % (75/134) 0.394
IV-VI) No 37.3 % (28/75) No 44 % (59/134)
Surgical Time (min) 128.88 + /- 32.47 111.76 + /- 42.30 0.003*
Diabetis Yes 5.3 % (4/75) Yes 4.5 % (6/134) 0.783
No 94.7 % (71/75) No 95.5 % (128/
134)
Days to surgery 8.52 +/-4.27 9.01 + /- 3.87 0.414

statistically significant association with FRI (p = 0.626 and p = 0.512,
respectively). However, diabetes exhibited a statistically significant as-
sociation (p = 0.024) (Table 3).

High-energy fractures (Schatzker IV-VI) exhibited a 27.9 % infection
rate, while the FRI rate for low-energy fractures was 6.9 %. The
observed discrepancy in infection rates indicated a statistically signifi-
cant association between high-energy fractures and FRI, in contrast to
the comparatively lower infection risk associated with low-energy
fractures (p < 0.001).

The infection rate among subjects who received prophylactic anti-
biotics was 18.9 %, while the rate for subjects who did not receive such
treatment was 18.2 %. The discrepancy between the two rates did not
attain statistical significance (p = 0.896).

In order to minimise potential bias and Type II error, a parallel sta-
tistical analysis was conducted, creating three subgroups: those without
a graft; those with a graft but no antibiotics; and those with graft and
antibiotics. Following a thorough evaluation of the quantitative data, it
was determined that the data was normally distributed. Consequently,
an analysis of variance (ANOVA) and Chi-Square tests could be con-
ducted, as the data was comprised of three distinct groups that could be
objectively compared as shown in the following table. (Table 4).

A statistically significant difference (p = 0.009) was observed in the

Confirmatory Criteria

Clinical Signs
Fistula, sinus or wound breakdown (with communication with the bone or implant)
Purulent drainage from the wound or presence of pus during surgery
Microbiology signs

Phenotypically indistinguishable microorganisms isolated from at least two separate deep tissue or implant specimens

Histopathological signs
Presence of microorganisms in deep tissue specimens, confirmed by histopathology

For chronic or late-onset cases: the presence of at least five polymorphonuclear neutrophils per high-power field

Suggestive Criteria
Local clinical signs of inflammation
Local redness
Pain (without weight bearing, increasing over time, new-onset)
Local swelling
Local warmth
Systemic clinical signs
Fever (single oral temperature measurement of >38.3°C (101°F)
Other clinical signs
New-onset joint effusion

Persistent, increasing or new-onset wound drainage, beyond the first few days postoperatively, without solid alternative explanation

Radiological (conventional radiography, CT, MRI) signs
Nuclear imaging (WBC scan, 18 F FDG-PET) signs

Laboratory signs

Elevated serum inflammatory markers (WBC, CRP and/or ESR)
Microbiology signs

Pathogenic organism identified by culture from a single deep tissue or implant specimen

WBC: White Blood Cell count; CRP: C-Reactive Protein; ESR: Erythrocyte Sedimentation Rate.
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Table 3
Results of bivariate logistic regression analysis for patients with FRI.
Variable No FRI FRI OR 95 % CI p-value
N =169 n=40
Age at 49.75 + /- 51+ /- 1.006  0.982- 0.626
inclusion 14.42 15.17 1.030
(years)
Female gender Yes 46.75 % Yes 52.5 % 0.794  0.398- 0.512
No 53.25 % No 47.5 % 1.584
High-energy Yes 52.07 % Yes 85 % 5216  2.081- < 0.001*
(Schatzker No 47.93 % No 15 % 13.073
vV-vI)
Diabetis Yes 2.96 % Yes 4.686 1.287- 0.024*
No 97.04 % 14.29 % 17.060
No 87.5 %
ATB grafting Yes 35.5 % Yes 1.050 0.5- 0.896
No 64.29 % 63.16 % 2.181
No 36.84 %
Surgical time 114.28 + /- 129.15 + / 1.009  1.000- 0.040
38.79 —46 1.017

Note: Variables with p < 0.05 in the bivariate analysis were considered for in-
clusion in the multivariable model.

Table 4
Results of ANOVA and Chi-Square tests comparing no grafting, grafting without
antibiotic and grafting with antibiotic.

Variable No graft Graft without Graft with p-
n=72 antibiotic antibiotic value
n=63 n=74
Age at inclusion 47.21 + /- 51.43 + /- 51.47 + / 0.134
(years) 14.5 15.3 -16.63
Female sex Yes 44.4 % Yes 47.6 % Yes 51.4 % 0.705
(32/72) (30/63) (38/74)
No 55.6 % No 52.4 % No 36/74
(40/72) (33/63) (48.6 %)
High-energy Yes 68.1 % Yes 42.9 % Yes 62.2 % 0.009*
(Schatzker IV- (49/72) (27/63) (46/74)
vI) No 31.9 % No 57.1 % No 27.8 %
(23/72) (36/63) (46/74)
Surgical Time 110 + /- 43.1 112.87 +/ 128.88 + /- 0.008*
(min) —41.3 32.5
Diabetes Yes 4.2 % Yes 4.8 % (3/ Yes 5.4 % (4/ 0.940
(69/72) 63) 74)
No 95.8 % No 95.2 % No 94.6 %
(3/72) (60/63) (70/74)
Days to surgery 9.10 + /- 4.6 8.22 + /—4.2 9.01 + /- 3.7 0.422
FRI Yes 22.2 % Yes 15.9 % Yes 18.9 % 0.644
(16/72) (10/63) (14/74)
No 77.8 % No 84.1 % No 81.1 %
(56/72) (53/63) (60/74)

distribution of graft types according to the Schatzker classification.
There was a higher proportion of high-energy patients among those who
do not receive a graft (68.1 %) and among those who receive a graft with
antibiotics (62.2 %), compared to the group who receive a graft without
antibiotics (42.9 %).

In view of the finding that the surgical time variable was statistically
significant in the bivariate analysis of the two subgroups (antibiotic vs
no antibiotic) (p =0.003) and after creating the three subgroups
(p = 0.008), a post-hoc study was performed with the objective of
identifying the origin of the observed difference amongst the three
subgroups. Following the implementation of a ScheffE test, the signifi-
cance of the observed difference in the mean duration of the comparison
was determined to be between the group that did not undergo grafting
(average 110 min) and the grafting group that received antibiotic
treatment (average 128.9 min). However, this difference, although sta-
tistically significant in both analyses, has no effect in FRI as there is no
difference neither in FRI in the comparison between antibiotic grafting
vs no antibiotic (p = 0.040) nor in the three subgroups (no graft, graft
without antibiotic and graft with antibiotic) (p = 0.644).
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Afterwards a multivariant analysis was performed and the only
identified risk factor for FRI was high-energy fractures (p = 0.001).
Diabetes was not identified as a contributing factor for FRI, although it
demonstrated a statistical tendency towards such a relationship
(p = 0.051). (Table 5).

Discussion

To our knowledge, this is the first study to investigate the local use of
calcium sulfate impregnated with antibiotics for infection prophylaxis
and void filling in tibial plateau fracture fixation.

Prior to the adoption of a staged treatment approach, complication
rates associated with tibial plateau fractures reached as high as 80 % in
the earliest reported series [14]. Advances in surgical techniques,
including staged surgical approaches, have reduced these rates sub-
stantially, with current infection rates ranging between 2 % and 28 %
[15-22]. Given the high infection risk and the recognition of tibial
plateau fractures as an independent risk factor for FRI [23], prophylactic
interventions such as intrawound vancomycin powder have been eval-
uated. The VANCO trial[7], a prospective, multicentre, randomized,
controlled trial involving 980 patients with tibial plateau and pilon
fractures at high infection risk, demonstrated a 50 % reduction in
gram-positive FRI with 1000 mg of topical vancomycin powder. Wang
et al. [24] reported a significantly lower incidence of FRI in 233
high-risk tibial plateau fractures treated with vancomycin powder
(3.8 % vs 10.9 %, p = 0.014). More recently, Zingas et al.[8] reported a
greater relative benefit of vancomycin powder in low-risk tibial plateau
fractures compared to the high-risk cohort from the VANCO trial [7](OR
0,12 vs 0,60, p = 0,03).

Synthetic bone graft substitutes have gained significant interest over
the past decades. Although autologous bone grafting remains the gold
standard due to its osteogenic, osteoinductive and osteoconductive
properties[25,26], it is associated with limitations such as donor site
morbidity and inadequate filling [10,27]. Bone graft substitutes have
been associated with shorter operative time [28], better uniformity of
void filling [29], improved tolerance of early weight-bearing and better
early functional outcomes [29].

Calcium sulfate is an inorganic, osteoconductive substance widely
used as bone graft substitute and as local antibiotic loading material. Its
resorption rate parallels new bone formation and it can release loaded
antibiotics over 6-8 weeks maintaining effective local bactericidal
concentrations[10,30]. This allows an improved therapeutic efficacy
over that achievable by systemic delivery alone, allowing high antimi-
crobial concentration directly at the surgical site[11,31-33] regardless
of any possible vascular compromise at the fracture site or surrounding
soft tissue [34-38] thus preventing the formation of bacterial biofilm
[39].

Calcium sulfate has been successfully used in the management of
acute traumatic events such as femoral, humeral or tibial plateau frac-
tures [10,40-42]. Kelly et al.[9] reported 100 % pellet resorption at one
year and 99 % bone in-growth in 109 patients treated with Osteoset ®
(calcium sulfate) alone for benign bone tumours, trauma, periprosthetic
bone loss and fusion supplementation highlighting its reliability, con-
venience and safety as a bone graft substitute. Yu et al.[10] documented
complete fracture healing at 14-month in a series of 28 tibial plateau
fractures, noting improved stability and safety of early knee motion.
Somasundaram et al. [41] found calcium sulfate easier to prepare and

Table 5
Results of multivariable logistic regression analyses for patients with FRI.
Variable OR 95 % CI p-value
High-energy (Schatzker IV-VI) vs Low- energy ~ 4.956  1.966- < 0.001
12.496
Diabetis 3.840 0.997- 0.051
14.794
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handle with comparable strength and faster absorption than Calcium
phosphate in proximal humeral fractures.

While most literature about antibiotic-impregnated calcium sulfate
focuses on bone defects in osteomyelitis [31,43,44] or established FRI
[45], the study aimed to evaluate the prophylactic effect of vancomycin
and gentamycin-impregnated calcium sulfate applied to the bone defect
created after the TPF reduction. A total of 209 patients undergoing
surgical fixation for TPF were included. Seventy-five patients received
vancomycin and gentamycin-impregnated calcium sulfate (STIM-
ULAN® Rapid Cure, Biocomposites Ltd, Wilmington, NC, USA), while
134 patients did not receive topical antibiotic treatment (72 patients did
not require grafting and in 63 patients grafting was used without anti-
biotic). Comparing infection rates among the three subgroups in our
study, FRI in those who did not receive grafting was found in 22.2 %
patients, 15.9 % in those who received grafting without antibiotic and
18.9 % in those patients with grafting impregnated with antibiotic.
These differences did not reach statistically significance (p = 0.644).
These findings contrast with those published by Bibbo et al. [46] who
prospectively studied 49 patients with a displaced intraarticular calca-
neal fracture. Thirty-three patients underwent ORIF with supplemented
with a composite graft of vancomycin-impregnated calcium sulfate and
demineralized bone matrix (DBM), eleven patients underwent ORIF due
to absent bone defects and five were excluded due to percutaneous
fixation. Bibbo et al. [46] observed faster fracture healing (8.2 vs 10.4
weeks) and no infections in patients with open fractures or wound
healing complications treated with the composite graft, compared to
reported deep infection rates of 5-18 % in closed calcaneal fractures
[47,48].

One of the most reported complications associated to the use of
calcium sulfate is a serous drainage that halts when there is radiographic
evidence of resorption of the calcium sulfate pellets [9,11,31,49].
However, in our study we did not observe this complication, probably
due to the fact that calcium sulfate is not in a subcutaneous localization
but inside the cancellous void secondary to the fracture mechanism.

One limitation of this study was that the degree of bone healing was
not compared between groups. This study was developed to determine
the ability of a treatment to prevent an infection in a high-risk fracture
not the fracture healing. Another key limitation relates to the retro-
spective design spanning a 13-year period, during which clinical prac-
tice patterns inevitably evolved. Variability in fixation techniques,
including changes in implant selection, surgical approaches and soft
tissue management practices like flap strategies, debridement principles
and wound care protocols may have introduced additional heteroge-
neity that could affect infection outcomes independently of the inter-
vention. Systemic antibiotic regimens also changed during the study
period, with updates to systemic antibiotic protocols potentially altering
background infection risk and interacting with local antibiotic delivery
in ways that are difficult to isolate retrospectively. Postoperative care
was not static either; evolving rehabilitation schedules, weight-bearing
recommendations, and follow-up protocols may have influenced
wound healing trajectories and early complication detection. Finally,
the study period encompassed different implant systems, each with
different surface properties, coating and mechanical profiles that could
independently affect susceptibility to infection. As these practice-related
variables were not standardised or controlled for, they introduce po-
tential confounding that may dilute or obscure the true effect size of the
local antibiotic intervention. While this heterogeneity is indicative of
real-world practice, its complications attributing observed variations in
FRI rates exclusively to the intervention.

However, a key strength of this study is the large sample size of 209
patients, which enhances the statistical power to detect clinically
meaningful differences in FRI outcomes and improves the precision of
effect estimates. Another key strength is the uniformity of surgical care,
which was ensured by the fact that all procedures were carried out by
just three experienced orthopaedic trauma surgeons. The reduced
number of surgeons leads to a more consistent approach to surgical
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technique, decision-making and intraoperative execution, all of which
have a proven influence on infection risk. The relative homogeneity of
surgical practice patterns strengthens internal validity by minimising
procedural confounding and ensuring that differences in outcomes are
less likely to be attributable to variability related to the surgeon. The
combination of a substantial sample size and a controlled surgical
environment provide a solid foundation for interpreting the observed
associations and supports the reliability of the study’s conclusions.

Conclusion

In conclusion, although antibiotic-impregnated calcium sulfate has
demonstrated efficacy in certain contexts, its prophylactic use in tibial
plateau fractures did not significantly reduce postoperative infection
rates in our cohort.

CRediT authorship contribution statement

Sara Wahab Zuriarrain: Methodology, Data curation. Angélica
Millan Billi: Data curation, Conceptualization. Ion Carrera Fernandez:
Writing - review & editing, Validation, Conceptualization. Gelber
Ghertner Pablo: Conceptualization. Julio De Caso Rodriguez: Writing
- review & editing, Validation, Methodology. Gomez Masdeu Mireia:
Writing - original draft, Investigation, Data curation, Conceptualization.

Ethics statement

The researchers of this study who have been involved in the use of
human subjects, including the use of identifiable human material or
data, state that the research was conducted in accordance with the
principles embodied in the Declaration of Helsinki and in accordance
with local statutory requirements.

Declaration of Competing Interest

The authors declare that they have no known competing financial
interests or personal relationships that could have appeared to influence
the work reported in this paper.

References

[1] Parkkinen M, Madanat R, Lindahl J, MAkinen TJ. Risk factors for deep infection
following plate fixation of proximal tibial fractures. J BoneJoint Surg - Am 2016;
98:1292-7. https://doi.org/10.2106/JBJS.15.00894.

[2] Darouiche RO. Treatment of infections associated with surgical implants. N Engl J
Med 2004;350:1422-14429. https://doi.org/10.1056/NEJMra035415.

[3] Green JWWR. Postoperative wound infection: a controlled study of the increased
duration of hospital stay and direct cost of hospitalization. Ann Surg 1977;185:
264-8. https://doi.org/10.1097/00000658-197703000-00002.

[4] Haley RW, Schaberg DR, Von Allmen SD, McGowan Jr JE. Estimating the extra

charges and prolongation of hospitalization due to nosocomial infections: a

comparison of methods. J Infect Dis 1980;141(2):248-57. https://doi.org/

1093/infdis/141.2.248. PMID: 6767793.

Metsemakers WJ, Smeets B, Nijs S, Hoekstra H. Infection after fracture fixation of

the tibia: analysis of healthcare utilization and related costs. Injury 2017;48:

1204-10. https://doi.org/10.1016/j.injury.2017.03.030.

[6] Henkelmann R, GRMMUCBPKCGTFKHPCT of the A-S for A and JS.. Impact of
surgical site infection on patients’ outcome after fixation of tibial plateau fractures:
a retrospective multicenter study. BMC Musculoskelet Disord 2021;22:531.
https://doi.org/10.1186/512891-021-04402-6.

[5

[7] Major Extremity Trauma Research Consortium (METRC), et al. Effect of
intrawound vancomycin powder in operatively treated High-risk Tibia fractures: a
randomized clinical trial. JAMA Surg 2021;156. https://doi.org/10.1001/
jamasurg.2020.7259.

[8] Zingas N, Hannan ZD, Healey KM, Mckibben NS, Burke CE, Mckegg PC, et al. The
use of vancomycin powder in tibial plateau fractures at lower risk of infection.

J Orthop Trauma 2023;37(6):282. https://doi.org/10.1097/
BOT.0000000000002555.
[9] Kelly CM, Wilkins RM, Gitelis S, Hartjen C, Watson JT, Kim PT. The use of a

surgical grade calcium sulfate as a bone graft substitute: results of a multicenter
trial. Clin Orthop Relat Res 2001;(382):42-50. https://doi.org/10.1097/
00003086-200101000-00008. PMID: 11154003.

115



M. Gomez-Masdeu et al.

[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

(18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

[27]
[28]

[29]

[30]

116

Yu B, Han K, Ma H, Zhang C, Su J, Zhao J, et al. Treatment of tibial plateau
fractures with high strength injectable calcium sulphate. Int Orthop 2009;33:
1127-33. https://doi.org/10.1007/500264-008-0611-2.

McKee MD, Wild LM, Schemitsch EH, Waddell JP. The use of an antibiotic-
impregnated, osteoconductive, bioabsorbable bone substitute in the treatment of
infected long bone defects: early results of a prospective trial. J Orthop Trauma
2002;16(9):622-7. https://doi.org/10.1097/00005131-200210000-00002. PMID:
12368641.

Schatzker J, McBroom R, Bruce D. The tibial plateau fracture. The Toronto
experience 1968-1975. Clin Orthop Relat Res 1979;(138):94-104. PMID: 445923.
Metsemakers WJ, Morgenstern M, McNally MA, Moriarty TF, McFadyen I,
Scarborough M, et al. Fracture-related infection: a consensus on definition from an
international expert group. Injury 2018;49:505-10. https://doi.org/10.1016/j.
injury.2017.08.040.

Young MJBR. Complications of internal fixation of tibial plateau fractures. Orthop
Rev 1994;23:149-54.

Momaya AM, Hlavacek J, Etier B, Johannesmeyer D, Oladeji LO, Niemeier TE,

et al. Risk factors for infection after operative fixation of Tibial plateau fractures.
Injury 2016;47:1501-5. https://doi.org/10.1016/j.injury.2016.04.011.

Norris GR, Checketts JX, Scott JT, Vassar M, Norris BL, Giannoudis PV. Prevalence
of deep surgical site infection after repair of periarticular knee fractures: a
systematic review and meta-analysis. JAMA Netw Open 2019;2(8):e199951.
https://doi.org/10.1001/jamanetworkopen.2019.13513.

Ochen Y, Peek J, McTague MF, Weaver MJ, van der Velde D, Houwert RM, et al.
Long-term outcomes after open reduction and internal fixation of bicondylar tibial
plateau fractures. Injury 2020;51:1097-102. https://doi.org/10.1016/j.
injury.2020.03.003.

Shao J, Chang H, Zhu Y, Chen W, Zheng Z, Zhang H, et al. Incidence and risk
factors for surgical site infection after open reduction and internal fixation of tibial
plateau fracture: a systematic review and meta-analysis. Int J Surg 2017;41:
176-82. https://doi.org/10.1016/j.ijsu.2017.03.085.

Li J, Zhu Y, Liu B, Dong T, Chen W, Zhang Y. Incidence and risk factors for surgical
site infection following open reduction and internal fixation of adult tibial plateau
fractures. Int Orthop 2018;42:1397-403. https://doi.org/10.1007/500264-017-
3729-2.

Ma Q, Aierxiding A, Wang G, Wang C, Yu L, Shen Z. Incidence and risk factors for
deep surgical site infection after open reduction and internal fixation of closed
tibial plateau fractures in adults. Int Wound J 2018;15(2):237-42. https://doi.org/
10.1111/iwj.12856. Epub 2017 Nov 29. PMID: 29193653; PMCID: PMC7949540.
Morris BJ, Unger RZ, Archer KR, Mathis SL, Perdue AM, Obremskey WT. Risk
factors of infection after orif of bicondylar Tibial plateau fractures. J Orthop
Trauma 2013;27:€196-200. https://doi.org/10.1097/BOT.0b013e318284704e.
Li J, Zhu Y, Zhao K, Zhang J, Meng H, Jin Z, et al. Incidence and risks for surgical
site infection after closed tibial plateau fractures in adults treated by open
reduction and internal fixation: a prospective study. J Orthop Surg Res 2020;15.
https://doi.org/10.1186/5s13018-020-01885-2.

Bachoura A, Guitton TG, Malcolm Smith R, Vrahas MS, Zurakowski D, Ring D.
Infirmity and injury complexity are risk factors for surgical-site infection after
operative fracture care. Clin Orthop Relat Res 2011;469:2621-30. https://doi.org/
10.1007/511999-010-1737-2.

Wang H, Liu Y, Shi Z, Wang D, Zhang H, Diao S, et al. Intrawound application of
vancomycin reduces the proportion of fracture-related infections in high-risk tibial
plateau fractures. Injury 2023;54:1088-94. https://doi.org/10.1016/j.
injury.2023.01.055.

Larsson S, Hannink G. Injectable bone-graft substitutes: current products, their
characteristics and indications, and new developments. Injury 2011;42. https://
doi.org/10.1016/j.injury.2011.06.013.

Compaction bone grafting in tibial plateau fracture fixation. Compaction bone
grafting in tibial plateau fracture fixation. J Trauma 2010;68:980-3. https://doi.
0rg/10.1097/TA.0b013e3181b16e3d.

Younger EMCM. Morbidity at bone graft donor sites. J Orthop Trauma 1989;3:
192-5. https://doi.org/10.1097,/00005131-198909000-00002.

Simpson DKJ. Outcome of tibial plateau fractures managed with calcium
phosphate cement. Injury 2004;35:913-8. https://doi.org/10.1016/50020-1383
(03)00109-8.

Russell TA, Leighton RK, Alpha-BSM Tibial Plateau Fracture Study Group.
Comparison of autogenous bone graft and endothermic calcium phosphate cement
for defect augmentation in tibial plateau fractures. A multicenter, prospective,
randomized study. J Bone Joint Surg Am 2008;90(10):2057-61. https://doi.org/
10.2106/JBJS.G.01191. PMID: 18829901.

Ruan W, Li M, Guo Q, Lin B. Gastrocnemius muscle flap with vancomycin/
gentamicin-calcium sulfate and autogenous iliac bone graft for the phase I
treatment of localized osteomyelitis after tibial plateau fracture surgery. J Orthop

[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

[471

[48]

[49]

Injury 57 (2026) 113173

Surg Res 2021;16(1):341. https://doi.org/10.1186/s13018-021-02496-1. PMID:
34044871; PMCID: PMC8157409.

Ferguson JY, Dudareva M, Riley ND, Stubbs D, Atkins BL, McNally MA. The use of a
biodegradable antibiotic-loaded calcium sulphate carrier containing tobramycin
for the treatment of chronic osteomyelitis: a series of 195 cases. Bone Joint J 2014;
96-B(6):829-36. https://doi.org/10.1302/0301-620X.96B6.32756. PMID:
24891586.

Beuerlein MJS, McKee MD. Calcium sulfates: what is the evidence? J Orthop
Trauma 2010;24:546-51. https://doi.org/10.1097/BOT.0b013e3181cec48e.
Howlin RP, Brayford MJ, Webb JS, Cooper JJ, Aiken SS, Stoodley P. Antibiotic-
loaded synthetic calcium sulfate beads for prevention of bacterial colonization and
biofilm formation in periprosthetic infections. Antimicrob Agents Chemother 2015;
59:111-20. https://doi.org/10.1128/AAC.03676-14.

Patzakis MJ, Mazur K, Wilkins J, Sherman R, Holtom P. Septopal beads and
autogenous bone grafting for bone defects in patients with chronic osteomyelitis.
Clin Orthop Relat Res 1993;(295):112-8. PMID: 8403634.

Calhoun JH, Henry SL, Anger DM, Cobos JA, Mader JT. The treatment of infected
nonunions with gentamicin-polymethylmethacrylate antibiotic beads. Clin Orthop
Relat Res 1993;(295):23-7. PMID: 8403654.

Blaha JD, Calhoun JH, Nelson CL, Henry SL, Seligson D, Esterhai JL, et al.
Comparison of the clinical efficacy and tolerance of gentamicin PMMA beads on
surgical wire versus combined and systemic therapy for osteomyelitis. Clin Orthop
Relat Res 1993:8-12.

Turner TM, Urban RM, Hall DJ, Chye PC, Segreti J, Gitelis S. Local and systemic
levels of tobramycin delivered from calcium sulfate bone graft substitute pellets.
Clin Orthop Relat Res 2005;(437):97-104. https://doi.org/10.1097/01.
blo.0000175127.37343.0d. PMID: 16056033.

Rand BC, Penn-Barwell JG, Wenke JC. Combined local and systemic antibiotic
delivery improves eradication of wound contamination: an animal experimental
model of contaminated fracture. Bone Joint J 2015;97-B(10):1423-7. https://doi.
0rg/10.1302/0301-620X.97B10.35651. PMID: 26430020.

Fernandez de Grado G, Keller L, Idoux-Gillet Y, Wagner Q, Musset A-M, Benkirane-
Jessel N, et al. Bone substitutes: a review of their characteristics, clinical use, and
perspectives for large bone defects management. J Tissue Eng 2018;9. https://doi.
org/10.1177/2041731418776819.

Stravinskas M, Tarasevicius S, Laukaitis S, Nilsson M, Raina DB, Lidgren L.

A ceramic bone substitute containing gentamicin gives good outcome in
trochanteric hip fractures treated with dynamic hip screw and in revision of total
hip arthroplasty: a case series. BMC Musculoskelet Disord 2018;19:438. https://
doi.org/10.1186/512891-018-2360-8.

Somasundaram K, Huber CP, Babu V, Zadeh H. Proximal humeral fractures: the
role of calcium sulpt ation and ded deltoid splitting approach in
internal fixation using locking plates. Injury 2013;44:481-7. https://doi.org/
10.1016/j.injury.2012.10.030.

Yeo QY, Kee Kwek EB. Use of a biphasic cement bone substitute in the management
of metaphyseal fractures. J Clin Orthop Trauma 2019;10:789-91. https://doi.org/
10.1016/j.jcot.2018.08.014.

XuY,MaT,RenC,LiM,LuY, SunL, et al. Treatment of tibial large bone defects: a
comparative study of bone transport over an intramedullary nail in combination
with antibiotic-impregnated calcium sulphate versus bone transport alone with
antibiotic-impregnated calcium sulphate. Injury 2023;54:578-85. https://doi.org/
10.1016/j.injury.2022.09.042.

Thahir A, Lim JA, West C, Krkovic M. The use of calcium sulphate beads in the
management of osteomyelitis of femur and tibia: a systematic review. Arch Bone
Joint Surg 2022;10:320-7. https://doi.org/10.22038/ABJS.2021.53566.2661.
Wahl P, Guidi M, Benninger E, ROnn K, Gautier E, Buclin T, et al. The levels of
vancomycin in the blood and the wound after the local treatment of bone and soft-
tissue infection with antibiotic loaded calcium sulphate as carrier material. Bone
Joint J 2017:99-1537. https://doi.org/10.1302/0301-620X.99B11.BJJ-2016-
0298.R3.PMID:29092996.

Bibbo C, Patel DV. The effect of demineralized bone matrix-calcium sulfate with
vancomycin on calcaneal fracture healing and infection rates: a prospective study.
Foot Ankle Int 2006;27:487-93. https://doi.org/10.1177/107110070602700702.
Kakwani R, Siddique M. Operative compared with nonoperative treatment of
displaced intra-articular calcaneal fractures: a prospective, randomized, controlled
multicenter trial. Classic Papers in Orthopaedics. Springer-Verlag London Ltd,;
2014. p. 229-31. https://doi.org/10.1007/978-1-4471-5451-8_56.

Al-Mudhaffar M, Prasad CVR, Mofidi A. Wound complications following operative
fixation of calcaneal fractures. Injury 2000;31:461-4. https://doi.org/10.1016/
50020-1383(00)00026-7.

Beardmore AA, Brooks DE, Wenke JC, Thomas DB. Effectiveness of local antibiotic
delivery with an osteoinductive and osteoconductive bone-graft substitute. J Bone
Joint Surg 2005;87:107-12. https://doi.org/10.2106/JBJS.C.01670.







UAB

Universitat Autonoma
de Barcelona




	EJEMPLAR_TESIS_0 4.pdf
	8. Annexos
	Annex 1. Taula de resposta segons el nivell de risc d’arbovirosis
	Zika virus screening during pregnancy: Results and lessons learned from a screening program and a post-delivery follow-up a...
	1  BACKGROUND
	2  METHODS
	2.1  Study setting
	2.2  Study design
	2.3  Laboratory testing
	2.4  Serology output definitions and follow-up of high-risk pregnant women
	2.5  Ultrasound examination output definitions
	2.6  Newborn children follow-up outputs
	2.7  Data collection and statistical analysis
	2.8  Ethical issues

	3  RESULTS
	3.1  Participant sample description
	3.2  Serological results
	3.3  Ultrasound results and post-delivery follow-up

	4  DISCUSSION
	5  CONCLUSIONS
	ACKNOWLEDGMENTS
	CONFLICT OF INTEREST STATEMENT
	DATA AVAILABILITY STATEMENT

	REFERENCES

	Mpox cases finding: Evaluation of a Primary Care detection program in the Northern Metropolitan area from Barcelona (Spain)
	Introduction
	Material and methods
	Study setting
	Description of the community-based device
	Inclusion criteria of Mpox cases
	Laboratory testing
	Procedures
	Data collection and statistical analysis

	Results
	Discussion
	What is already known on this topic
	What this study adds
	How this study might affect research, practice or policy
	Ethical considerations


	EJEMPLAR_TESIS_1.pdf
	1f784da9b504add2e181d007a6e42b9b370600b17a0d37df3c6b7c314c422ee1.pdf
	Mental health in the short- and long-term adaptation processes of university students during the COVID-19 pandemic: A systematic review and meta-analysis
	1f784da9b504add2e181d007a6e42b9b370600b17a0d37df3c6b7c314c422ee1.pdf
	Predictive factors of the psychological impact of the COVID-19 pandemic on university students: a study in six Ibero-American countries
	_heading=h.1fob9te

	1f784da9b504add2e181d007a6e42b9b370600b17a0d37df3c6b7c314c422ee1.pdf
	7d75edc29e9227249a30c4631e047fcfdf7e0a15d0e9165b71da835ad82e4776.pdf
	_Hlk177118130
	_Hlk151220907
	_Hlk176883813
	_Hlk151125273
	_Hlk176879048

	1f784da9b504add2e181d007a6e42b9b370600b17a0d37df3c6b7c314c422ee1.pdf
	8d772d9085b35ff745c03657d7e3fac0619fd6a1b5dde21e14ed84f87982361a.pdf
	1f784da9b504add2e181d007a6e42b9b370600b17a0d37df3c6b7c314c422ee1.pdf


	Nom autor/a: Mireia Gómez Masdeu
	Títol de la tesi: INFECCIÓ EN LES FRACTURES DE PLANELL TIBIAL
Factors de risc i profilaxi amb sulfat
de calci impregnat amb antibiòtic


