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PALABRAS CLAVE Resumen

Artroplastia de Introduccion: El uso de cemento con antibiotico ha demostrado disminuir el riesgo de infeccion
cadera; periprotésica de cadera. Sin embargo, el efecto a largo plazo de agregar antibidtico al cemento
Cementos 06seos; contintia siendo un tema controvertido debido al posible cambio en sus propiedades mecanicas.
Metilmetacrilato; El objetivo de este estudio es identificar el riesgo de falla aséptica a largo plazo con el uso de
Aflojamiento de la cemento con antibidtico en artroplastias primarias de cadera.

protesis Metodologia: Se realiz6 una busqueda sistematica de la bibliografia en las bases de datos Med-

line, Embase y Cochrane. Se incluyeron estudios que evaluaran el riesgo de falla aséptica a largo
plazo (>10 afos) en reemplazo total primario de cadera cementado, con antibidtico o sin él. La
evaluacion metodologica de los estudios se realizéo mediante las escalas de Newcastle-Ottawa
y Jadad.

Resultados: Se identificaron 5.286 titulos. Cuatro articulos fueron incluidos en el analisis:
1 experimento clinico de baja calidad y 3 cohortes prospectivas de alta calidad. En el
experimento clinico no se encontraron diferencias en el riesgo de falla aséptica con el uso
de cemento con antibidtico y el uso de cemento regular (p=0,14). Ademas, las tres cohortes
demostraron de forma coherente una reduccion estadisticamente significativa (p <0,001) en el
riesgo relativo de falla aséptica a los 10 afos con el uso de cemento con antibidtico.
Discusion: El uso de cemento con antibiotico para la fijacion de protesis articulares de cadera
ejerce un efecto protector y disminuye el riesgo relativo de falla aséptica a largo plazo.

Nivel de evidencia clinica: Nivel Il.
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Does antibiotic-loaded cement decrease the risk of aseptic failure in primary hip
arthroplasty? A systematic review

Abstract

Background: The use of antibiotic cement has been shown to decrease the risk of periprosthetic
hip infection. However, the long term effect of adding antibiotic to the bone cement continues
being a controversial issue because of the possible change in its mechanical properties. The
objective of this study is to identify the risk of long-term aseptic failure, with the use of
antibiotic cement in primary hip arthroplasties.

Materials and methods: A systematic literature search in Medline, Embase and Cochrane data
was performed studies evaluating long-term (>10 years) risk of aseptic failure total primary
hip replacement cemented with or without antibiotic were included. The methodological study
assessment was performed using the Newcastle-Ottawa scale and Jadad.

Results: 5286 titles were identified. Four items were included in the analysis: 1 clinical trial
of low quality and 3 prospective cohort of high quality. In the clinical trial, no differences
in the risk of aseptical failure using antibiotic cement and regular cement (p=0.14) were
found. Unlike, the three cohorts consistently demonstrated a statistically significant reduction
(p<0.001) relative risk of aseptic failure at 10 years, with the use of antibiotic cement.
Discussion: The use of antibiotic cement for hip arthroplasties fixation exerts a protective effect
and reduces the relative risk of long-term aseptic failure.

Level of clinical evidence: |II.

© 2016 Published by Elsevier Espafa, S.L.U. on behalf of Sociedad Colombiana de Ortopedia y

Traumatologia.

Introduccion

Puesto que la infeccion periprotésica disminuye de forma
significativa la longevidad de los implantes de cadera, inde-
pendientemente de su método de fijacién'~3, desde hace
mas de dos décadas se han incorporado industrialmente
diferentes tipos de antibidticos al polimetilmetacrlilato
(PMMA)*> . Esta practica, ademas del uso de antibiotico pro-
filactico sistémico, ha demostrado una disminucion en la
tasa de infecciones periprotésicas®™.

Sin embargo, existe la teoria de que agregar antibiotico
al cemento podria aumentar la incidencia de aflojamiento
aséptico al disminuir sus propiedades mecanicas, a pesar de
que diferentes informes en la bibliografia muestran que la
adicion de antibiotico al cemento puede ejercer un efecto
protector. Este supuesto efecto nocivo, ademas del hipoté-
tico aumento de la resistencia bacteriana, del aumento en
los costos y de la falta de aprobacion por parte de la Food
and Drug Administration (FDA) estadounidense para los casos
primarios, ha limitado su uso a la cirugia de revision y a los
casos con alto riesgo de infeccion'®-'? y ha causado, den-
tro de la comunidad ortopédica, una resistencia al uso de
cemento con antibidtico de forma sistematica.

Por tanto, mediante una revision sistematica de la biblio-
grafia tratamos de describir el riesgo de revision por falla
aséptica a 10 afos de seguimiento en los reemplazos pri-
marios de cadera cementados tras comparar utilizacion de
cemento con antibiético y sin él.

Materiales y métodos

Estrategia de busqueda

De acuerdo con la metodologia PRISMA'?, se realizé una revi-
sion sistematica de la bibliografia en las bases de datos

Medline, Embase y Cochrane, con los siguientes térmi-
nos de busqueda (términos MeSH y términos libres) y sus
combinaciones mediante conectores booleanos: total hip
arthroplasty, bone cement, antibiotic-impregnated cement,
gentamicin bone cement, prosthesis failure y survival analy-
sis. Adicionalmente, se realiz6 una busqueda manual en la
bibliografia de los articulos seleccionados y en la bibliogra-
fia de 2 revisiones sistematicas que describian la incidencia
y el riesgo de revision protésica por infecciones'. No se
utilizaron restricciones de fecha o de idioma. No se realizé
contacto con los autores ni busqueda en la bibliografia gris.

Criterios de elegibilidad

Se incluyeron experimentos clinicos aleatorizados y cohor-
tes prospectivas de protesis primarias de cadera cementadas
con y sin antibidtico, con un seguimiento minimo de 10 afos,
cuyo desenlace principal fuera falla aséptica. Se excluye-
ron articulos de revision, articulos publicados en revistas no
indexadas y resimenes expuestos en congresos.

Seleccion de estudios

Dos autores (MMG y MB) llevaron a cabo de forma inde-
pendiente la identificacion de los titulos y resimenes
relacionados con el tema de estudio y se obtuvo una lista de
articulos preseleccionados. Estos articulos fueron evaluados
de acuerdo con los criterios de inclusion y de exclusion, y
en una segunda fase fueron tamizados por dos autores (ALL
y GB), expertos en el tema de investigacion, para determi-
nar la suficiencia del desenlace reportado en cada estudio.
Una vez concluida la seleccion de los articulos definitivos,
se identifico el nivel de evidencia de cada uno mediante la
escala Oxford'. Posteriormente, dos autores (MMG y MB)
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realizaron la evaluacion de la calidad metodoldgica de los
estudios mediante la escala Newcastle-Ottawa para los estu-
dios de cohorte'® y la escala de Jadad para los experimentos
clinicos'.

Extraccion de datos

De cada estudio incluido en el analisis se obtuvo de forma
sistematica y estandarizada el nimero total de participan-
tes en el estudio, el nUmero de pacientes en los cuales
se utilizo cemento sin antibiotico, el nimero de pacien-
tes en los cuales se utilizd cemento con antibiotico, el
nimero de pacientes que presentaron falla aséptica por
grupo (cemento sin antibidtico y cemento con antibio-
tico), el tiempo de seguimiento, el nUmero de pérdidas de
seguimiento y el tipo de analisis estadistico utilizado. Esta
informacion fue registrada en una base de datos Microsoft
Excel (Microsoft Corporation. Redmond, WA) por dos autores
(MMG y MB).

Analisis estadistico

Los riesgos relativos (RR), riesgos absolutos (RA) y niUmeros
necesarios por tratar (NNT) se calcularon a partir de la infor-
macion obtenida de cada estudio. Se determiné qué valores
de p menores de 0,05 eran significativos. El analisis estadis-
tico se realizé con el programa STATA version 11.2 (StataCorp
LP, College Station, TX).

Evaluacion de sesgos

Con el fin de controlar el sesgo de publicacion, se realizd
una busqueda exhaustiva en las diferentes bases de datos
utilizando términos MeSH y se reforzé con busqueda manual
en la bibliografia de los articulos escogidos para la revision
y en dos revisiones sistematicas realizadas anteriormente.
Con el fin del control de sesgo de seleccion, dos investiga-
dores revisaron de forma independiente los resultados en la
busqueda sistematica. No es posible controlar el sesgo de
seleccion en los estudios de cohorte debido la falta de alea-
torizacion de los estudios, pero estas cohortes estan basadas
en grandes registros nacionales que acumulan mas del 90%

de todas las protesis que se realizan anualmente en los pai-
ses escandinavos. Por tanto, la cercania a la inclusion de la
totalidad del universo minimiza la posibilidad de desviacion
sistematica de verdad'®.

Resultados

Se identificaron 5.286 titulos: 4.814 en Medline, 450 en
Embase y 22 en Cochrane. No se encontraron articulos adi-
cionales a partir de la biusqueda manual. Se excluyeron
4.975 titulos no relacionados con el tema de investigacion
y se revisaron los resimenes de 311 articulos. Al final de
la primera fase de tamizaje y eliminacion de duplicados,
se identificaron 41 articulos potencialmente elegibles. En
la segunda fase de tamizaje, los articulos fueron filtrados
de acuerdo con los criterios de inclusion y exclusion, y se
identificaron 4 articulos definitivos, los cuales fueron selec-
cionados para la revision.

Se obtuvo 1 experimento clinico' y 3 cohortes
prospectivas’?®?'. En la evaluacion metodoldgica de los
estudios, el experimento clinico obtuvo un puntaje de 2 en
la escala de Jadad, lo cual indica que se trata de un estudio
de pobre calidad. Las 3 cohortes se evaluaron con la escala
de Newcastle-Ottawa, lo que demostré que son estudios de
buena calidad (tabla 1).

En todos los estudios de cohorte, el desenlace de falla
aséptica fue definido como la necesidad de recambio de
uno o mas componentes protésicos. En cambio, en el expe-
rimento clinico el desenlace se definié como la presencia
de ostedlisis y/o lineas radiollicidas en ausencia de infec-
cion, por lo cual solo se incluyé en el analisis el subgrupo
de pacientes que fueron llevados a revision protésica por
aflojamiento aséptico (19) (fig. 1).

En el experimento clinico, publicado por Josefsson et al.
en 1993, la disminucién del riesgo relativo de aflojamiento
aséptico en el grupo de pacientes en los cuales se uti-
lizo6 cemento con antibiotico fue del 14% (RR=0,86). Sin
embargo, esta diferencia no fue estadisticamente significa-
tiva (p=0,14). Puesto que el poder del estudio fue estimado
en el 66%, esta conclusion puede ser producto de un error de
tipo Il. Adicionalmente, en este estudio fueron evaluados 5
tipos de implantes diferentes y los pacientes recibieron anti-
biotico profilactico intravenoso en conjunto con el uso de

Tabla 1 Resumen de las caracteristicas de los estudios incluidos en la revision
Autor (ano) Pais de origen Diseno Pacientes Jadad Newcastle-Ottawa
incluidos
Josefsson et al. (1993)"° Suecia Estudio clinico 1.688 2 N/A
aleatorizado
Espehaug et al. (2002)8 Noruega Cohorte 17.323 N/A Seleccion i
prospectiva Comparabilidad **
Desenlace o
Engesaeter et al. (2003)2° Noruega Cohorte 21.636 N/A Seleccion sk
prospectiva Comparacion **
Desenlace o
Engesaeter et al. (2006)2 Noruega Cohorte 51.016 N/A Seleccion kx
prospectiva Comparacion **

Desenlace o
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Articulos identificados:

5.286
l ]
Medline: Cochrane: Embase:
4.814 450 22

Titulos eliminados por no

Resumenes seleccionados:
311

[ J

hacer referencia al tema:
4.975

Resumenes eliminados por

Revision de articulos completos:
41

[

]

no incluir informacién sobre
tema de interés: 270

~

Articulos eliminados: 37
- No cumplir criterios

de inclusion
- Baja calidad

metodoldgica
- Diferentes puntos
de corte
- Informacién no extraible

N

Total de articulos definitivos incluidos en el
andlisis:
4

Figura 1

cemento con antibiotico, lo cual puede aumentar los sesgos
de clasificacion y de confusion.

Los tres estudios restantes corresponden a cohortes pros-
pectivas extraidas del Registro Noruego de Artroplastias.
En el estudio publicado por Espehaug et al. en 2002¢ se
comparan pacientes en los cuales se utilizd cemento acri-
lico con 0,5 g de gentamicina y aquellos en los cuales se
utilizé6 cemento sin antibi6tico. Se encontré una disminu-
cion estadisticamente significativa (p=0,0074) del riesgo
relativo de cirugia de revision del 33% (RR=,68), con un
NNT de 104. Los autores no pudieron concluir que existen
diferencias entre los grupos de pacientes cuando el desen-
lace se define como «cualquier tipo de falla», pero, cuando
evallian el desenlace de aflojamiento aséptico como causa
de revision a largo plazo (mas de 10 afos), encuentran
diferencias.

En 2003, Engesaeter et al.?’ analizaron una cohorte com-
puesta por 22.170 pacientes, en que compararon aquellos
que recibieron antibidticos por via intravenosa en combi-
nacion con cemento impregnado con antibidtico con los
pacientes que solo recibieron antibiotico sistémico. Con la
primera estrategia se encontré una reduccion estadistica-
mente significativa (p=0,00001) del riesgo relativo en el 46%
(RR=0,54) para falla aséptica a largo plazo y una reduccion

Diagrama de flujo de la informacion a través de las diferentes fases de la revision sistematica.

del riesgo absoluto para revision por aflojamiento aséptico
del 13%, con un NNT de 76. Los autores concluyeron que los
mejores desenlaces se obtienen cuando se combina antibi6-
tico intravenoso y antibidtico en el cemento. Sin embargo,
este estudio también puede presentar un sesgo de confusion
respecto al uso de estrategias combinadas para la preven-
cion de infeccion periprotésica.

En 2006, Engesaeter et al. compararon los resultados de
protesis no cementadas y cementadas, y estratificaron los
desenlaces de las protesis cementadas de acuerdo con la uti-
lizacion de cemento con antibiotico. Al comparar estos dos
grupos (cemento con antibiotico frente a cemento regular)
se obtuvo una disminucion estadisticamente significativa
(p=0,00001) del riesgo relativo del 86% (RR=0,24), con
un NNT de 20. Ademas, cuando se comparan las protesis
con cemento impregnado con antibidtico y las protesis no
cementadas, existe una reduccion del riesgo relativo del 40%
(RR=0,6) estadisticamente significativa (p<0,001), y con-
cluyeron que la probabilidad de revision por falla aséptica a
12 anos en protesis no cementadas es del 16,9%, del 10,6%
de protesis cementadas sin antibiotico y del 6,1% de protesis
cementadas con antibioticos.

El resumen de los resultados se puede observar en la
tabla 2.



Tabla 2 Datos extraidos de los estudios, resultados y conclusiones

Autor (afo)  Seguimiento Pacientes Falla aséptica Pérdida de  Analisis RRFalla NNT p Conclusion del Nivel de
(anos) seguimiento estadistico aséptica estudio evidencia
AB No AB AB No AB
Josefsson 10,3 853 835 162 183 487 Test de 0,86 34 0,14 Hay diferenciaen |l
et al. Fischer, x? las tasas de falla e
(1993)"° ISO profunda a los
2y 5 anos; a 10
anos la diferencia
no es significativa
Espehaug 10 9.186 215 190 64 - Analisis de 0,68 104 <0,001 Mejor resultadoa |l
et al. regresion de largo plazo cuando
(2002)% Cox se utiliz6 cemento
de alta viscosidad
con antibiotico
Engeseaeter 14 15.676 5.960 245 172 - Regresion 0,54 76 <0,001 Los mejores Il
et al. de Kaplan- resultados se
(2003)%° Meyer y obtuvieron
Cox combinando
antibioticos
sistémicos y en el
cemento acrilico
Engesaeter 16 35.214 15.802 559 1.045 - Regresion 0,24 20 <0,001 Las artroplastias Il
et al. de Kaplan- no cementadas
(2006)%! Meyer y tienen igual riesgo
Cox de falla por

infeccion que las
cementadas con
antibiotico. La
tasa de revision
por falla aséptica
es mayor en
protesis
cementadas sin
antibiotico que en
protesis
cementadas con
antibiotico

o€l
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Discusion

Aumentar la sobrevida de las protesis articulares es uno
de los mayores retos en artroplastias de cadera debido al
aumento en la expectativa de vida de los pacientes. Aunque
las prétesis cementadas tienen mayor tiempo de segui-
miento y han demostrado buenos resultados??23, el uso siste-
matico de cemento como método de fijacion ha sido tema de
gran debate y existe una clara diferencia de tendencias, por
ejemplo, entre los paises escandinavos y Estados Unidos?*.

Otro punto de controversia es el uso de cemento impreg-
nado con antibidtico o cemento regular. Aunque esta
demostrado que el uso de cemento con antibidtico dismi-
nuye la tasa de infecciones protésicas, la relacion entre el
uso de cemento con antibidtico y el riesgo de falla aséptica
no ha sido estudiada. Para nuestro conocimiento, esta es
primera vez que se busca identificar el rol de la incorpora-
cién de antibiotico al cemento acrilico en los desenlaces a
largo plazo, diferentes a infeccion, en cirugia de reemplazo
articular primario de cadera.

Encontramos que en el Unico experimento clinico que
cumplia con los criterios de inclusion, se puso de mani-
fiesto una tendencia a la disminucion del riesgo relativo de
falla aséptica. Sin embargo, no se pudo demostrar el efecto
protector de anadir antibidtico al cemento acrilico puesto
que esta diferencia no fue estadisticamente significativa. De
igual forma, a los 10 anos de seguimiento, la incidencia de
infecciones fue similar en ambos grupos.

Este estudio tiene varios sesgos: no se utilizd una estra-
tegia estandarizada en el grupo de profilaxis con antibidtico
sistémico, se utilizaron diferentes tipos de protesis cuyos
resultados a largo plazo no son comparables y no especifica
la generaciéon del cementado u otros factores que deter-
minan la sobrevida a largo plazo de los implantes, como la
posicion del vastago y el espesor de la capa de cemento?>2°,
Adicionalmente, es un experimento de pobre calidad meto-
doldgica puesto que no es ciego, el proceso de aleatorizacion
no esta especificado, se registré una pérdida de seguimiento
a 10 anos del 28% y no se realizé un analisis de sensibilidad.
Como se menciona anteriormente, esta pérdida de pacien-
tes puede ser causa de un error de tipo Il; por tanto, la
Unica forma de demostrar una diferencia estadisticamente
significativa entre el riesgo de revision a 10 afos entre los
dos grupos de pacientes seria mediante un aumento en el
tamano de la muestra.

En cambio, en los otros tres estudios incluidos en el ana-
lisis, derivados del Registro Noruego de Artroplastias, se
encontraron diferencias clinica y estadisticamente signifi-
cativas en la frecuencia de revisiones por falla aséptica.
En todas las cohortes prospectivas estudiadas, se demues-
tra que existe un factor protector en adicionar antibidtico
al cemento, lo cual desafia las hipotesis de experimentos
in vitro que controvierten esta practica?”?%. Estas cohortes
tienen sesgos intrinsecos al disefio de cohortes, los cuales
se reducen por la inclusion de casi la totalidad del uni-
verso en el analisis. Ademas, los autores hacen un esfuerzo
por homogenizar la muestra de los pacientes y estratificar
los resultados por tipo de protesis y tipo de cemento mas
utilizados.

Los motivos por los cuales el cemento acrilico con antibié-
tico ejerce este efecto protector permanecen desconocidos,
pero en todos los estudios de cohorte se resalta la asociacion

entre la variable «cemento con antibiotico» y el desen-
lace, sin establecer causalidad. En nuestra opinion, existen
2 hipotesis relacionadas con esta observacion: la primera es
que a corto plazo el antibidtico impregnado en el cemento
evita la formacion de biopelicula en los casos de infecciones
de baja virulencia (que tienen expresion con los afos) que
son rotuladas como fallas asépticas debido a la dificultad en
el diagndstico de esta entidad. La segunda hipotesis es que
la liberacion de antibiotico local puede inhibir la actividad
de las metaloproteasas de matriz en los tejidos reactivos
alrededor de los implantes?® y por medio de un mecanismo
no antimicrobiano se reduciria la destruccion de los tejidos
adyacentes, asociada con el aflojamiento aséptico.

Estos cuatro autores presentan resultados similares. Sin
embargo, las limitaciones y sesgos inherentes al diseno de
cada investigacion no permiten realizar un analisis com-
binado de sus desenlaces, con el propésito de construir
una conclusion robusta con un nivel de evidencia superior.
Las conclusiones derivadas de esta revision sistematica son
realizadas de acuerdo con el analisis de los resultados repor-
tados de cada estudio de forma independiente.

Dentro de las limitaciones de esta revision se encuen-
tra, ademas, la imposibilidad de incluir articulos en idiomas
diferentes al inglés y el espafol, y aquellos que no se encon-
traron disponibles en texto completo. Otra limitacion es la
escasez de bibliografia acerca del riesgo de falla aséptica a
largo plazo asociada con el uso de cemento con antibidtico
y la calidad metodoldgica insuficiente de los pocos articulos
disponibles. Hasta el momento, no se han publicado ensa-
yos clinicos aleatorizados con el disefio estadistico adecuado
que permita comparar de forma directa el desenlace de
falla aséptica en los grupos de pacientes en los cuales se
usa cemento con antibiotico y aquellos en los cuales se usa
cemento regular.

A pesar de estas limitaciones, podemos concluir que
incorporar antibidticos al cemento acrilico no tiene un
efecto deletéreo en cirugia de reemplazo articular prima-
rio de cadera y puede disminuir el riesgo de falla aséptica a
largo plazo. Nuestra recomendacion después de haber eva-
luado la mejor evidencia disponible, es la de usar cemento
acrilico mezclado industrialmente con gentamicina de rutina
en el reemplazo total de la cadera primario.
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