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RESUMEN

Uso de cemento con antibiéticos en la artroplastia primaria de cadera y rodilla
Introduccién

La Artroplastia total primaria de cadera (ATC) y la Artroplastia total primaria de rodilla (ATR)
consisten en reemplazar las superficies articulares enfermas con materiales sintéticos, para
aliviar el dolor, mejorar la movilidad, la funcion articular y la calidad de vida. Una de las
complicaciones graves y comunes a ATC y ATR es la infeccién, que no supera el 1% pero
puede suponer incluso la reintervencion o retirada de la prétesis. Para evitar la infeccion se
utiliza profilaxis antibiotica sistémica preoperatoria como estandar de cuidado para todos los
pacientes sometidos a ATC y ATR primaria. Se postula el uso de cemento con antibiético
afadido a la profilaxis antibidtica sistémica ya que podria potencialmente disminuir la tasa de
infeccion y revision.

Tecnologia

El cemento 6seo es una resina acrilica para la fijacién de la prétesis al tejido éseo receptor.
Permite la liberacion de antibiético (gentamicina, eritromicina, colistina, tobramicina,
vancomicina, clindamicina o acido fusidico) directamente en el sitio de la intervencion donde
podria desarrollarse infeccion.

Objetivo

El objetivo del presente informe es evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia,
seguridad y aspectos relacionados a las politicas de cobertura del uso de cemento con
antibiético en la artroplastia primaria de cadera y rodilla.

Métodos

Se realiz6 una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas DARE, NHS EED en
buscadores genéricos de Internet, agencias de evaluacion de tecnologias sanitarias y
financiadores de salud. Se prioriz6 la inclusion de revisiones sistematicas, ensayos clinicos
controlados aleatorizados (ECASs), evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) y econdémicas
(EE), guias de practica clinica y politicas de cobertura de otros sistemas de salud.

Resultados

Se incluyeron tres revisiones sistematicas, cinco ECAs, un registro de artroplastia, una ETS,
una EE y tres guias de practica clinica.

Artroplastia de cadera

Dos ECAs de 2006 y 2012 incluyeron 60 y 23 pacientes respectivamente. No encontraron
diferencias estadisticamente significativas en ninguno de los resultados medidos entre las ATC
primarias tratadas con cemento con ATB versus cemento sin ATB.

Un andlisis retrospectivo del registro noruego de artroplastia publicado en 2003 incluy6 15.740
ATC, en las que se us6 profilaxis sistémica combinada con cemento con ATB y 5.986 donde se

uso solo ATB sistémico. Mostré un mayor riesgo de revision en pacientes tratados con profilaxis
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sistémica sola. Reportaron un HR de revision para todas las causas de 1,4 (IC95% 1,1- 1,7), un
HR cuando la causa fue infeccion de 1,8 (IC95% 1,1 — 3) y un HR de revisién por aflojamiento
aséptico de 1,3 (IC 95% 1,0-1,7), para aquellos que recibieron profilaxis sistémica sola.
Artroplastia de rodilla

Un ECA de 2001 que se realizd en pacientes diabéticos (78 ATR) y otro ECA de 2002 (340

ATR), aleatorizaron pacientes a recibir profilaxis antibiética sistémica mas cemento con

cefuroxima o mas cemento sin ATB. La media de seguimiento fue de 50 meses. Para los
pacientes diabéticos reportaron una tasa de infeccion profunda de 0% en los pacientes tratados
con cemento con ATB versus 13,5% en los pacientes tratados con cemento sin ATB (p<0,05).
En el estudio de 2002 reportaron una tasa de infeccion profunda de 0% en los tratados con
cemento con cefuroxima versus 3,1% en los pacientes tratados con cemento sin ATB (p<0,05).
Otro ECA de 2013 aleatoriz6 2948 ATR a recibir profilaxis sistémica mas cemento con ATB
(eritromicina y colestina) o mas cemento sin ATB. No encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la tasa de infeccién profunda ni en la tasa de infeccion superficial entre los dos
grupos. No registraron efectos adversos relacionados con el uso de cemento con ATB.

Las guias de practica clinica recomiendan como estrategia mas efectiva para la prevenciéon de
la infeccion la combinacion de antibidticos sistémicos mas cemento con ATB; salvo una de ellas
gue recomienda la adicion de cemento con ATB Unicamente en pacientes de alto riesgo.

Una ETS alemana de 2010 evalué la efectividad y costo-efectividad del cemento con ATB para
ATC primaria. Concluy6 que en los quir6fanos sin medidas de limpieza de aire el cemento con
ATB deberia ser usado adicionalmente a la profilaxis intravenosa. Recomienda realizar nuevos
estudios con mayor calidad metodolégica.

Conclusiones

La evidencia encontrada para ATC primaria fue de moderada calidad y mostré que el cemento
con ATB podria aportar beneficio clinico adicional a la profilaxis sistémica, si bien no existen
ECAs de adecuada calidad que avalen esta indicacion.

La evidencia encontrada para ATR fue de alta calidad aunque contradictoria en cuanto a los
resultados. Algunos estudios mostraron beneficios al afiadir cemento con antibidtico a la
profilaxis antibidtica sistémica, sin embargo el ECA més reciente y con mayor numero de
pacientes no encontr6 beneficio clinico asociado con el uso de cementos con antibiético.

A pesar de que tanto en el caso de ATC como de ATR la evidencia no es concluyente las guias
de préctica clinica suelen avalar su uso, aunque en algunos casos limitan su utilizacién solo

para pacientes considerados de alto riesgo.
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ABSTRACT

Use of Antibiotic-Loaded Bone Cement in Primary Hip and Knee Arthroplasty
Introduction

Total primary hip arthroplasty (THA) and total primary knee arthroplasty (TKA) involve replacing
the diseased joint surfaces with synthetic materials to relieve pain, improve motion, joint function
and quality of life. One of the most common and severe complications of THA and TKA is infection,
not exceeding 1%, but it even may involve new surgical interventions or prosthesis removal. To
prevent infections, preoperative systemic antibiotic prophylaxis is used as standard of care for all
patients undergoing primary THA and TKA. The use of antibiotic-loaded bone cement in
combination with systemic antibiotic prophylaxis has been postulated since it might decrease the
rate of infection and revision surgery.

Technology

Bone cement is an acrylic resin used to fix the prosthesis to the host bone tissue. It allows
antibiotic release (gentamicin, erythromycin, colistin, tobramycin, vancomycin, clindamycin or
fusidic acid) directly in the surgical area where the infection might develop.

Purpose

The purpose of this report is to assess the evidence available on the efficacy, safety and coverage
policy related issues on the use of antibiotic-loaded bone cement in primary hip and knee
arthroplasty.

Methods

A bibliographic search was carried out on the main databases: DARE, NHS EED, on Internet
general search engines, in health technology evaluation agencies and health sponsors. Priority
was given to the inclusion of systematic reviews; controlled randomized clinical trials (RCTS);
health technology assessments (HTAs) and economic evaluations (EES); clinical practice
guidelines and coverage policies of other health systems.

Results

Three systematic reviews, five RCTs, one arthroplasty record, one HTA, one EE and three clinical
practice guidelines were included.

Hip arthroplasty

Two RCTs from 2006 and 2012 included 60 and 23 patients, respectively. No statistically
significant differences were found in any of the results measured between primary THA treated
with antibiotic-loaded bone cement vs. cement without antibiotics (ATB).

A retrospective analysis from the Arthroplasty Norwegian Registry published in 2003 included
15,740 THAs, where systemic prophylaxis combined with ATB-loaded bone cement was used and
5,986 cases where only systemic ATB was used. It showed a higher risk of revision surgery in
patients treated with systemic prophylaxis alone. A HR for all cause revision surgery of 1.4 (95%ClI
1.1 - 1.7) was reported; a 1.8 HR when the cause was infection (95%CI 1.1 — 3) and a 1.3 HR for
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revision surgery due to aseptic loosening (95%CI 1.0 - 1.7), for those who received systemic
prophylaxis alone.
Knee arthroplasty
One RCT from 2001 conducted on diabetic patients (78 THAs) and another RCT from 2002 (320

TKASs) randomized patients to systemic antibiotic prophylaxis plus cefuroxime-loaded cement or

cement without ATB. The mean follow-up was 50 months. For diabetic patients the rate of deep
infections reported was 0% in patients treated with ATB-loaded cement vs. 13.5% in patients
treated with cement without ATB (p<0.05). In the study conducted in 2002, the reported rate of
deep infections was 0% in the patients treated with cefuroxime-loaded cement vs. 3.1% in the
patients treated with cement without ATB (p<0.05).

Another RCT from 2013, randomized 2,948 TKA patients to systemic prophylaxis plus ATB-loaded
cement (erythromycin and colistin) or plus cement without ATB. No statistically significant
differences were found in the rate of deep infections or in the rate of superficial infections between
both groups. No other related adverse effects were reported with the use of ATB-loaded cement.
Clinical practice guidelines recommend preventing infections, to combine systemic antibiotics plus
ATB-loaded cement as a more effective strategy; except one which recommends adding ATB-
loaded cement only for high risk patients.

One German HTA from 2010 evaluated the effectiveness and cost-effectiveness of using ATB-
loaded cement for primary THA. It concluded that in surgical rooms with no air purifying measures,
the ATB-loaded cement should be used only in addition to intravenous prophylaxis. It recommends
performing new studies of better methodological quality.

Conclusions

The evidence found for primary THA was of moderate quality and it showed that ATB-loaded
cement might add some clinical benefit to systemic prophylaxis, although there are no RCTs of
adequate quality supporting this indication.

The evidence found for TKAs was of good quality although contradictory regarding results. Some
studies showed the benefits of adding ATB-loaded cement to the systemic antibiotic prophylaxis,
however the most recent RCT, with the largest number of patients enrolled, found no clinical
benefits associated to the use of antibiotic-loaded cement.

In spite of the fact that evidence is not conclusive for THA and TKA, the clinical practice guidelines

usually support its use, although in some cases they restrict it to patients considered at high risk.
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RESUMO

Uso de cimento com antibiéticos para artroplastia priméria de quadril y joelho.
Introducéo

A Artroplastia total primaria de quadril (ATQ) e a Artroplastia total primaria de joelho (ATJ)
consistem em substituir as superficies articulares doentes com materiais sintéticos, para aliviar
a dor, melhorar a mobilidade, a fungdo articular e a qualidade de vida. Uma das complica¢des
graves e comuns a ATQ e ATJ é a infeccdo, que ndo supera 1%, mas pode supor inclusive a
re-intervencdo ou retirada da protese. Para evitar a infeccao utiliza-se profilaxia antibiética
sistémica pré-operatoria como padrao de cuidado para todos os pacientes submetidos a ATQ e
ATJ primaria. Postula-se o uso de cimento com antibiético adicional a profilaxia antibiotica
sistémica ja que poderia potencialmente diminuir a taxa de infeccéo e revisao.

Tecnologia

O cimento 6sseo é uma resina acrilica para a fixacdo da prétese ao tecido 6sseo receptor.
Permite a liberagdo de antibidtica (gentamicina, eritromicina, colistina, tobramicina,
vancomicina, clindamicina ou &cido fusidico) diretamente no local la intervencdo onde poderia
desenvolver-se a infeccéo.

Objetivo

O objetivo do presente informe é avaliar a evidéncia disponivel sobre a eficacia, seguranca e
aspectos relacionados as politicas de cobertura do uso de cimento com antibidtico na
artroplastia primaria de quadril e joelho.

Métodos

Realizou-se uma busca nas principais bases de dados bibliograficos DARE, NHS EED, em
buscadores genéricos de Internet, agéncias de avaliacdo de tecnologias sanitarias e
financiadores de saude. Priorizou-se a inclusdo de revisfes sistematicas, ensaios clinicos
controlados aleatorizados (ECAs), avaliagcdes de tecnologias em saude (ATS) e econbémicas
(EE), guias de praticas clinica (GPC) e politicas de cobertura de outros sistemas de saude.

Resultados

Incluiram-se trés revisdes sistematicas, cinco ECAs, um registro de artroplastia, uma ATS, uma
EE, trés GPC.

Artroplastia de quadril

Dois ECAs de 2006 e 2012 incluiram 60 e 23 pacientes respectivamente. Nao encontraram
diferencas estatisticamente significativas em nenhum dos resultados medidos entre as ATQ

primarias tratadas com cimento com ATB versus cimente sem ATB.

Uma analise retrospectiva do registro noruegués de artroplastia publicado em 2003 incluiu

15.740 ATQ, nas que se usou profilaxia sistémica combinada com cimento com ATB e 5.986
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onde se usou somente ATB sistémico. Mostrou um maior risco de revisdo em pacientes
tratados com somente a profilaxia sistémica. Reportou um HR de revisdo por todas as causas
de 1,4 (1IC95% 1,1 a 1,7), um HR quando a causa foi infeccdo de 1,8 (IC95% 1,1, a 3) e um HR
de revisao por afrouxamento asséptico de 1,3 (IC95% 1,0 a 1,7), para aqueles que receberam

profilaxia sistémica somente.

Artroplastia de joelho

Um ECA de 2001 que se realizou em pacientes diabéticos (78 ATJ) e outro ECA de 2002 (340
ATQ) randomizaram pacientes a receber profilaxia antibidtica sistémica mais cimento com
cefuroxima ou mais cimento sem ATB. A média de seguimento foi de 50 meses. Para os
pacientes diabéticos reportaram uma taxa de infeccdo profunda de 0% nos pacientes tratados
com cimento com ATB versus 13,5% nos pacientes tratados com cimento sem ATB (p<0,05).
No estudo de 2002 reportaram uma taxa de infeccéo profunda de 0% nos tratados com cimento
com cefuroxima versus 3,1% nos pacientes tratados com cimento sem ATb (p<0,05).

Outro ECA de 2013 randomizou 2948 ATJ a receber profilaxia sistémica mais cimento com
ATB (eritromicina e colestina) ou mais cimente sem ATB. N&o se encontraram diferencas
estatisticamente significativas na taxa de infeccéo profunda nem na taxa de infeccéo superficial
entre os dois grupos. N&o registraram efeitos adversos relacionados com o uso do cimento com
ATB.

Os guias de pratica clinica recomendam como estratégia mais efetiva para a prevencédo da
infeccdo combinado de antibiticos sistémicos mais cimento com ATB; salvo uma delas que
recomenda a adi¢do de cimento com ATB unicamente para pacientes de alto risco.

Uma ATS aleméa de 2010 avaliou a efetividade e custo-efetividade do cimento com ATB para a
ATQ primaria. Concluiu que nas salas cirdrgicas sem medidas de limpeza de ar, o cimento com
ATB deveria ser usado adicionalmente a profilaxia intravenosa. Recomenda realizar novos
estudos com maior qualidade metodoldgica.

Conclusodes

A evidencia encontrada para ATQ primaria foi de moderada qualidade e mostrou que o cimento
com ATB poderia aportar beneficio clinico adicional a profilaxia sistémica, se bem néo existe
ECAs de adequada qualidade que sustente esta indicagao.

A evidéncia encontrada para ATJ foi de alta qualidade ainda que contraditéria quanto aos
resultados. Alguns estudos mostraram beneficios ao adicionar cimento com antibiético a
profilaxia antibiética sistémica, embora o ECA mais recente e com maior nimero de pacientes
ndo encontrou beneficio clinico associado com o uso de cimentos com antibidtico.

A pesar de que tanto no caso da ATQ como da ATJ a evidencia ndo € conclusiva, as guias de
praticas clinica costumam sustentar seu uso, ainda quem em alguns casos limitam sua

utilizacdo somente para paciente considerados de alto risco.
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1. CONTEXTO CLINICO

La articulaciéon de la cadera se basa en el concepto de la rotacion de la cabeza femoral

(céncava) sobre el acetabulo (convexo), permitiendo un rango de movimientos amplio y suave.

Cuando alguna de estas estructuras se ve afectada la articulacion se puede deteriorar,

produciendo dolor, pérdida de su funcionalidad y deformidad.

Las principales condiciones o patologias que pueden afectar a la articulacion de la cadera son
la osteoartritis, artritis reumatoide, artritis psoriasica, espondiloartropatias, traumatismos,

neoplasias y osteonecrosis. *

Cuando se produce un deterioro significativo o fractura de la articulacion de la cadera se

pueden aplicar diferentes tratamientos.

Lo habitual es aplicar inicialmente un enfoque mas conservador. Por ejemplo para pacientes
con osteoartritis, se suelen intentar tratamientos no quirargicos como la reduccién de peso, la

fisioterapia, medicamentos o el uso de dispositivos de ayuda (un baston o muleta).

Existen también alternativas quirtrgicas a la ATC que dependen de la etiologia del deterioro de
la cadera e incluyen la descompresion del nucleo, la osteotomia intertrocantérica, osteotomia
periacetabular, luxacion quirargica y desbridamiento, artroplastia de reseccién, artroscopia de

cadera y la artrodesis de cadera.??

Cuando estos tratamientos mas conservadores no surten efecto y los pacientes siguen
teniendo dolor persistente o debilitante y una incapacidad significativa en las actividades de la
vida diaria se indica la Artroplastia total de cadera (ATC) o reemplazo total de cadera (RTC). La
ATC también puede estar indicada incluso en ausencia de dolor severo. Los pacientes con
significativa deformidad y limitacion del movimiento pueden ser candidatos si la discapacidad
qgue se produce es considerable. Esta intervencion esta indicada para pacientes de todas las

edades (excepto aquellos con esqueleto inmaduro). *

La artroplastia total de cadera (ATC) o reemplazo total de cadera (RTC) es un procedimiento
invasivo mediante el cual las superficies articulares enfermas son reemplazadas con materiales
sintéticos, consiguiendo asi aliviar el dolor, mejorar la movilidad, la funcién articular y la calidad

de vida. ®

Segun un estudio realizado en 2012 se estim6 que en Estados Unidos se realizan mas de
300.000 ATC cada afio. °La tasa de mortalidad a los 30 dias tras realizarse una ATC es menor
al uno por ciento en los Estados Unidos.® Asi mismo se refiere que las tasas de mortalidad son
mas altas en los pacientes que se someten a ATC para solucionar una fractura en comparacion

con aquellos que se someten a cirugia electiva para otras indicaciones. ’
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Las contraindicaciones para realizar una ATC incluyen infeccidon activa (local o sistémica),
problemas médicos preexistentes significativos (como infarto de miocardio reciente, angina
inestable, insuficiencia cardiaca, o anemia severa), inmadurez esquelética, paraplejia,

tetraplejia, y debilidad muscular permanente o irreversible en ausencia de dolor.

Para un adecuado diagnéstico y evaluacién preoperatoria se debe realizar la historia clinica, un
examen fisico, pruebas de laboratorio, estudios de imagen, la revision de alternativas de
tratamiento, la consideracion de la donacién de sangre autéloga y la seleccion de los

componentes protésicos.

Las proétesis utilizadas para la ATC consisten en un componente femoral, un componente
acetabular y una superficie de apoyo. La mayoria de los sistemas son modulares lo que les
proporciona flexibilidad en su uso intraoperatorio. Existen diferentes implantes femorales y
acetabulares, en funcion del disefio, los materiales y el tipo de fijacion que utilizan que puede

ser mediante cemento o0 no cementada (ajuste a presion).

La mayoria de las intervenciones de ATC se realizan a través de un abordaje posterolateral,
lateral directo, o por via anterior. Recientemente se ha descrito una técnica minimamente
invasiva que parece tomar creciente interés pero sigue siendo incierto si ofrece un mayor

beneficio. 23

La evidencia existente acerca de la ATC demuestra excelentes resultados clinicos, funcionales
y radiogréficos. Los resultados varian dependiendo del tipo de implante, la técnica quirlrgica, el
tipo de fijacién, los biomateriales, la edad del paciente, etc.® Se reporta que mas del 90 por
ciento de las ATC 10 a 15 afios después de la intervencién funcionan adecuadamente y no
tienen dolor ni complicaciones.’ La tasa de revision de la ATC es de aproximadamente 1 por

ciento al afio. *°Ademas, la satisfaccion del paciente sometido a ATC es alta. ™

A pesar de los buenos resultados generales de la ATC, pueden surgir muchas complicaciones
durante y tras la intervencién. Entre las principales complicaciones que el paciente puede sufrir
en la etapa intraoperatoria destacan la fractura y las lesiones en los nervios o las lesiones
vasculares. Mientras que en la etapa postoperatoria se pueden presentar principalmente
infeccion, dislocacion, desgaste u osteolitis, fractura periprotésica, fracaso del implante o

fractura, discrepancia en la longitud de la pierna intervenida y enfermedad tromboemboélica.****

La incidencia de la infeccién en la artroplastia total de cadera primaria varia de 0,4 por ciento a
1,5 por ciento. La infeccion de la protesis en la articulacion puede ser una devastadora y

costosa complicacion.*®
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La articulacion de la rodilla funciona como un sistema complejo de bisagra que permite los

movimientos de flexion y extension, rotacion y deslizamiento.

La articulacion de la rodilla se compone de tres compartimentos: el lateral, medial y
patelofemoral. Algunas patologias tales como la osteoartritis, o la presencia de inestabilidad de
los ligamentos o padecer un traumatismo puede tener como resultado sintomas como dolor de

rodilla, rigidez o bloqueo de la articulacion.

El tratamiento conservador consiste habitualmente en una modificacion de la actividad del
paciente, realizacién de programas de ejercicio, pérdida de peso, uso de rodilleras o aparatos
ortopédicos, medicamentos antiinflamatorios e inyecciones. Las opciones de tratamiento
quirargico incluyen artroscopia de rodilla, osteotomia, la artroplastia parcial de rodilla y la
artroplastia total de rodilla (ATR).*®

La Artroplastia total de rodilla, también conocido como reemplazo total de rodilla, es uno de los
procedimientos ortopédicos mas comunes. Desde el afio 2010 en los Estados Unidos se
realizan mas de 600.000 ATR anualmente y ademas es un procedimiento cuyo uso se sigue
incrementando, esperandose que para el 2030 se realicen cerca de 3.48 millones de ATR en

dicho pais.>*

Una amplia variedad de condiciones patoldgicas que afectan a la rodilla puede ser tratada con
ATR. La principal indicacion para realizar la artroplastia total de rodilla es el alivio del dolor
asociado con la artritis de la rodilla en pacientes que han fracasado con los tratamientos no
quirargicos. Corregir una deformidad existente y la restauracion de la funcién también pueden
ser consideradas como indicaciones secundarias de la cirugia. La prétesis tiene una vida util
finita, y algunos factores que pueden influir en su duracion son la edad del paciente, la

presencia de una enfermedad subyacente y la obesidad.

Las contraindicaciones para la ATR incluyen la infeccion activa en la rodilla, presentar infeccion
sistémica y la mala vascularizacion de la extremidad. Enfermedad neuroldgica que afecta a la
extremidad es una contraindicacion relativa. En general las tasas de mortalidad de la ATR y

ATC a los 30 dias son similares (menores al 1%)."®

Se debe realizar una evaluacién preoperatoria completa que debe incluir la realizaciéon de una
historia clinica exhaustiva, examen fisico, estudios de imagen y de laboratorio y una revisiéon de

las alternativas de tratamiento.

La artroplastia total de rodilla consiste en la reseccion de las superficies articulares enfermas de

la rodilla, seguida de la reparacién con componentes protésicos de metal y polietileno.

En general obtiene buenos resultados y consigue un alivio significativo del dolor, asi como la

mejora de la funcién, la movilidad y la calidad de vida.” Se ha reportado que la supervivencia
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de la prétesis puede llegar al 94-98% a los 15 afios tras la cirugia.’? Sin embargo no esta

exenta de complicaciones.

Entre las principales complicaciones destacan: trombosis venosa profunda que esta cercana al
3% a pesar de la profilaxis farmacologica y riesgo de embolia pulmonar que es de
aproximadamente 1%, trastornos patelofemorales como subluxacién rotuliana y la ruptura del
mecanismo extensor (rotura del cuadriceps y del tendén de la rétula), lesiones nerviosas,
lesiones arteriales, fracturas periprotésicas, dehiscencia de la herida, desgaste protésico y
fracaso (que puede provocar una respuesta inflamatoria que a veces conduce al aflojamiento

de la protesis y posterior fallo haciendo necesaria la artroplastia de revisién) e infeccion.?*

La infeccidbn es una complicacién grave de la artroplastia total de rodilla. La incidencia de
infeccion después de la artroplastia total de rodilla es baja. Como un ejemplo, una gran estudio
de 4171 artroplastias de rodilla encontré una tasa de infecciéon de 1,6 por ciento con uso de
antibiéticos profilacticos.? Los pacientes con diabetes tienen un mayor riesgo de la infeccion
postoperatoria superficial y profunda en comparacion con los no diabéticos. %

Para evitar la infeccién se utiliza profilaxis antibiética sistémica preoperatoria como estandar de

cuidado para todos los pacientes sometidos a artroplastia, tanto de cadera como de rodilla.?"#

La Cefazolina es el antibiotico de eleccién y los pacientes con hipersensibilidad a beta-

lactamicos pueden recibir vancomicina o clindamicina.?” %

El uso de cemento con antibiético en la ATC primaria y ATR primaria, si bien se usa de manera
extendida en Europa, parece no ser el estandar de cuidados en Estados Unidos. Esto parece
deberse a que el cemento impregnado con antibiético se aprobé para su uso en los Estados
Unidos recientemente, afio 2003, y especificamente solo para el tratamiento y la reimplantacién
de las artroplastias infectadas, no para artroplastias primarias.”! Ademas de ello existen
reservas hacia su uso rutinario por el potencial desarrollo de resistencias a antibiéticos y por el

incremento de costos que supone.®

En el caso de reimplantes cementados habitualmente se fijan usando cemento impregnado con
agentes antimicrobianos; sin embargo la eficacia de este abordaje es incierta. Los cementos
con antibidticos disponibles en el mercado estan preparados con aminoglucésidos, que son
apropiados para la infeccion por microorganismos gram-negativos. En el contexto de la
infeccion debido a organismos gram-positivos, puede ser conveniente mezclar vancomicina con

la preparacién comercial que contenga un aminoglucésido.*3*

Los costos de salud directos asociados con el tratamiento de las infecciones profundas de la
herida después de la artroplastia primaria se han estimado conservadoramente entre $ 40 a $

80 millones de délares al afio en los Estados Unidos solamente.*
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El cemento con antibidtico afladido a la profilaxis antibi6tica sistémica podria potencialmente
disminuir la tasa de infeccion y revision por lo que se postula su uso en las protesis

cementadas para la Artroplastia total primaria de cadera o rodilla.

2. LA TECNOLOGIA

El cemento 6seo que se utiliza en ortopedia y odontologia es una resina acrilica cuya funcién
es asegurar la fijacion de la proétesis al tejido 6seo receptor. Han estado en el mercado por casi

40 afios desde que Sir John Charnley propuso su uso en ortopedia.

Puede ser utilizado en cirugias como la artroplastia total de cadera, de rodilla y de hombro, en
vertebroplastia y prétesis dental, para llenar los espacios entre el metal de la prétesis y la

cavidad que ha sido preparada para su insercion.

En el mercado hay cementos con diferentes presentaciones, de 20 g, 40 g, 50 gy 60 g y
viscosidades, alta, baja y extra-baja. La eleccion de dichas presentaciones debe basarse en el

tipo de aplicacion que se les quiera dar. *

El cemento 6seo se prepara a partir de dos componentes, un liquido que contiene el monémero

y el polimero en polvo, que comercialmente pueden presentarse en diferentes formatos.

Su composicién puede variar en funcién del tipo de cemento, siendo los compuestos
principales del componente liquido: Metacrilato de metilo: monémero (98 %), Dimetil-p-
toluidina: agente acelerador de la reaccion necesario para que la mezcla se produzca en un
tiempo adecuado (1,5%) e Hidroquinona: inhibidor de la reaccion que estabiliza la mezcla
(0,0075%). Mientras que el componente de polvo se integra principalmente por:
polimetilmetacrilato; peréxido de benzoilo: agente catalizador que altera o retarda la velocidad

de reaccion; sulfato de bario: componente que permite la radio-opacidad del cemento.36

Los cementos 6seos convencionales exhiben altos calores de reaccion, alta contraccién y un
elevado contenido de mondémero residual; estas propiedades se traducen en un
comportamiento mecanico inadecuado y finalmente en el aflojamiento de la prétesis. Nuevas
formulaciones hacen uso de activadores de baja toxicidad, mondmeros de bajo calor de

reaccion y ceramicos bioactivos para mejorar la biocompatibilidad.®

Los cementos 0seos son materiales muy estudiados y la durabilidad a largo plazo de las

prétesis indica una efectividad clinica de un 80 % a los 12 a 15 afios de implantacion.®’

Hay que tener ciertas precauciones en su preparacion durante la cirugia. La preparaciéon del
cemento consiste en mezclar los dos componentes produciéndose una reaccion de polime-
rizacién exotérmica con un desprendimiento de calor importante que puede llegar a alcanzar

los 100 °C en el centro de la masa del polimero. Es, por tanto, durante este proceso cuando se
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generan una mayor cantidad de vapores potencialmente tdxicos y nocivos que pueden ser
inhalados directamente por el instrumentista y demas personal presente en el quiréfano, si no

se toman las medidas adecuadas.

Existen diferentes sistemas para la preparacion de estos cementos: recipientes abiertos,
sistemas disefiados para el control de emisiones cuando se realiza la mezcla y el proceso de
fraguado y sistemas cerrados que permiten el control de emisiones durante toda la

manipulacién de los componentes. *

El concepto de utilizar el cemento éseo como un depdsito para los antibiéticos se basa en que
permite la entrega de antibidticos directamente en el sitio de la intervencion quirargica donde
podria desarrollarse una futura infeccion.® El primer antibiético que se consideré para afiadirlo
al cemento 6seo fue la gentamicina, debido a que presenta una actividad antimicrobiana de
amplio espectro, tiene una excelente solubilidad en agua, posee estabilidad térmica y baja
capacidad alergénica.®*®* Ademas, se observd que la gentamicina podia existir de manera
residual en los tejidos que rodean el implante durante mas de cinco afios, lo que hizo pensar

que podria conferir una proteccion a largo plazo contra las infecciones hematdgenas.*

Ademas de la gentamicina, también se pueden utilizar otros antibiéticos afiadidos al cemento
0seo, como por ejemplo la eritromiciona y colistina, tobramicina, vancomicina, clindamicina y

acido fusico, bien sea individualmente o de manera combinada.***

El tiempo y cantidad de liberacion del ATB en el cemento éseo depende de variables como la

porosidad y la superficie del cemento expuesta a los tejidos del huésped.*?

Es conveniente contar con no menos de 3,6 g de antibiotico por 40 g de cemento acrilico para
lograr una cinética de elucion eficaz y niveles terapéuticos sostenidos de antibiético. Esta dosis
alta es importante para la elucion sostenida de antibiéticos en niveles terapéuticos para los

microorganismos patégenos que se estan tratando. *

A diferencia del tratamiento, la profilaxis requiere bajas dosis de antibiético en el cemento 6seo
para evitar los efectos mecéanicos adversos sobre el cemento destinado a la fijaciobn mecanica
de un implante. Por lo general, las caracteristicas del cemento 6seo impregnado de antibiético

en bajas dosis se definen como 1 g de antibiético en polvo por 40 g de cemento 6seo.*®

Existen algunas dudas con respecto al uso sistematico de cementos con antibiético afiadido en
procedimientos como las artroplastias. Podria presentarse algin efecto adverso sobre la
resistencia mecanica del cemento de metilmetracrilato, que podria comprometer a su vez la
longevidad de la artroplastia. Ademas podria ocurrir que se generen nuevas resistencias

antibiéticas con el uso rutinario de cemento impregnado de antibi6tico.*
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3. OBJETIVO

El objetivo del presente informe es evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia,
seguridad y aspectos relacionados a las politicas de cobertura del uso de cemento con

antibiético en la artroplastia primaria de cadera y rodilla.

4. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION

Se realiz6é una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas (MEDLINE, Cochrane,
DARE, NHS EED), en buscadores genéricos de Internet, agencias de evaluacion de
tecnologias sanitarias y financiadores de salud utilizando la siguiente estrategia: (Bone
Cements[Mesh] OR Bone Glue*[tiab] OR cement*[tiab] OR Bone Paste*[tiab] OR Bone
Cements [Pharmacological Action] OR Calcium Hydroxide[Mesh] OR Methylmethacrylate[Mesh]
OR Calcium Hydroxide[tiab] OR Methylmethacrylate[tiab] OR Methacrylatetiab] OR
Methacrylate[Mesh] OR Cementoplasty[Mesh] OR Cementoplast*[tiab]) AND (Anti-Bacterial
Agents[Mesh] OR Antibiotic*[tiab] OR Bacteriocid*[tiab] OR Anti-Mycobacterial[tiab]) AND
(Arthroplasty, Replacement, Knee[Mesh] OR Knee Replace*[tiab] OR Total Knee[tiab] OR Knee
Prosthes[tiab] OR Arthroplasty, Replacement, Hip[Mesh] OR Total Hip[tiab] OR Hip
Replace*[tiab] OR Hip Prosthes*[tiab]).

Se prioriz6 la inclusion de revisiones sistematicas, meta-analisis, estudios clinicos aleatorizados
y controlados, guias de practica clinica, evaluaciones de tecnologias sanitarias, evaluaciones

econdmicas y politicas de cobertura de otros sistemas de salud.

5. RESULTADOS

Se incluyeron una revision sistematica con meta-andlisis, dos ensayos clinicos aleatorizados
(ECA), una cohorte retrospectiva, una evaluacién de tecnologia sanitaria y una evaluacion
econOmica acerca del uso de cemento impregnado con antibiético para artroplastia total

primaria de cadera. No se encontraron politicas de cobertura al respecto.

Se incluyeron tres ECAs sobre el uso de cemento impregnado de antibiético para el manejo de
artroplastia total primaria de Rodilla. No se encontraron evaluaciones de tecnologia sanitaria,

evaluaciones econdémicas ni politicas de cobertura al respecto.

Se incluyeron dos RS y tres guias de practica clinica que evaluaron el uso de cemento con

antibiotico para ambas indicaciones (ATC y ATR).
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A. Artroplastia total primaria de cadera

En 2008 Parvizi y col. publicaron una Revision sistematica (RS) con meta-andlisis donde
evaluaron la eficacia del cemento impregnado con antibiético para la reduccion de la tasa de
infeccion profunda en la artroplastia total primaria de cadera y en la tasa de revision de la
artroplastia total de cadera no infectada.*® Ademas evaluaron la presencia de posibles efectos
adversos del uso de cemento impregnado con antibidtico sobre la supervivencia a largo plazo
de las artroplastias de cadera. Aplicaron los siguientes criterios de inclusién: ensayos que
compararan cemento con antibiético versus cemento sin antibiético, con una muestra mayor a
100 artroplastias totales primarias de cadera (ATC), o mayor a 20 revisiones de artroplastias
totales de cadera y que incluyeran datos de resultados clinicos y especificaran tiempo de
seguimiento. Los criterios de exclusion fueron: estudios que reportaran propiedades mecanicas
del cemento, estudios in vitro y aquellos que evaluaran otras articulaciones distintas de la
cadera. Tras aplicar los anteriores criterios de inclusion y exclusion, se incluyeron seis estudios
con un total de 24.661 ATC, de los cuales excluyeron también aquellos pacientes que fueron
pérdida en el seguimiento o murieron (1.081 caderas); ademas de aquellos en los que se usé
cemento de baja viscosidad (1.990 caderas) y las 8 caderas del mismo estudio donde se habia
usado cemento impregnado con eritromicina.*” Con la misma idea de homogeneizar mas la
muestra que se incluy6 en el meta-analisis se excluyeron 145 caderas de uno de los estudios
donde se habia usado cemento impregnado de eritromicina y colistina.*® Finalmente incluyeron
un total de seis estudios que comprendian a 21.445 artroplastias totales de cadera que fueron
realizadas con cemento con o sin antibiético (considerando como Uunico antibiético la
gentamicina). La media de seguimiento de los estudios vario entre tres y diez afios. No se
detall6 la edad promedio de los pacientes incluidos. Los resultados principales evaluados
fueron la tasa de incidencia de infeccion profunda y la tasa de revisién tras Artroplastia total
primaria de cadera con el uso de cemento impregnado con y sin antibidtico. Teniendo en
cuenta que los estudios incluidos se refirieron a diferentes poblaciones, de diferentes paises y
ademas aportaron datos limitados acerca de la eleccion de las protesis, la comparabilidad de la
técnica quirargica y el uso de antibiéticos sistémicos; los autores decidieron utilizar un modelo
de efectos aleatorios para el andlisis estadistico de los datos. Reportaron una diferencia
estadisticamente significativa en la tasa de infeccion profunda tras la artroplastia total primaria
de cadera, siendo del 1,2% en los pacientes donde se usé cemento con antibidtico y 2,3% en
aquellos donde el cemento se uso6 sin antibidtico. El Riesgo Relativo de infeccion profunda en
aquellas ATC primarias donde se us6 cemento con antibiético fue de (RR 0,51; IC 95% 0,34 —
0,75; p<0,01). Se encontrd también una diferencia estadisticamente significativa en cuanto a la
tasa de incidencia acumulada de revision por falla, siendo de 3,1% versus 4,1% cuando el

cemento usado fue con y sin antibidtico respectivamente, donde el riesgo relativo de revision
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tras ATC primaria usando cemento con antibiotico fue (RR 0,71; IC 95% 0,63 — 0,83; p<0,01).
En general, la supervivencia fue del 98% (101fracasos en 5.178 caderas) para la artroplastia
primaria y del 88% (100 fallos en 855 caderas) para la revision de artroplastia. No se
observaron eventos adversos o complicaciones reportados asociados con el uso de cemento

impregnado de antibidtico.

En 2006 Hallan y col. publicaron un Ensayo clinico aleatorizado donde evaluaron la eficacia
clinica y las propiedades radioestereométricas del cemento impregnado con antibidtico versus
el cemento sin antibiético en pacientes intervenidos de ATC.* Se incluyeron 60 pacientes que
se aleatorizaron a recibir en el componente femoral de la prétesis cemento sin antibiético
“Palamed G” (30 pacientes) versus cemento con antibidtico “Palacos R con gentamicina” (30
pacientes). Los pacientes de ambos grupos tenian un promedio de edad de 74 afios, en su
mayoria fueron mujeres, principalmente con diagnéstico previo de osteoartritis. Todos los
pacientes recibieron profilaxis antibiotica sistémica (cuatro dosis de cefuroxima 2 gramos, o dos
dosis de clindamicina 0,6 gramos aquellos que tenian alergia a la penicilina). EI tiempo de
seguimiento fue de dos afios durante los cuales se evaluaron los resultados clinicos a los 3, 6,
12 y 24 meses en funcién de la escala de puntuacion de la cadera de Harris (dolor, cojera,
sentarse, distancia caminada, subir escaleras, ausencia de deformidad, rango de movimiento,
actividades de la vida diaria y uso de transporte publico) y los micro-movimientos del
componente femoral (hundimiento y rotacion interna) a los dos afios no encontrando diferencias

estadisticamente significativas entre los dos grupos para ninguno de los resultados medidos.

En el afio 2012 Bohm y col. publicaron un ECA donde evaluaron el efecto de la adicion de
tobramicina al cemento utilizado en el componente femoral de pacientes intervenidos de
Artroplastia total primaria de cadera sobre las propiedades radioestereométricas.”® Los criterios
de inclusién fueron, pacientes mayores de 60 afios que fueron sometidos a ATC primaria. Se
excluyeron aquellos pacientes que padecian artritis post-traumatica, artritis reumatoide,
displasia de cadera, infeccion previa de la cadera o insuficiencia renal. Se incluyeron 23
pacientes (25 caderas), los cuales fueron aleatorizados a recibir Cemento “Simplex P,
standard” o “Simplex T, con tobramicina” durante la intervencion de ATC primaria, ademas se
les inserté en la prétesis perlas con compuestos radiomarcados (tantalio) para su posterior
evaluacion radioestereométrica. Se les realizé un seguimiento de dos afios. Se evaluaron
resultados en las propiedades radioestereométricas a las seis semanas, seis meses, un afio y
dos afios tras la operacion. El resultado primario evaluado fue el hundimiento del fémur y como
resultado secundario se midié la rotacion del fémur y las escalas funcionales de Harris (dolor,
cojera, sentarse, distancia caminada, subir escaleras, ausencia de deformidad, rango de

movimiento, actividades de la vida diaria y uso de transporte publico) y de las Universidades de
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Western Ontario y McMaster (dolor, rigidez y funcion fisica de las articulaciones). No
encontraron diferencias estadisticamente significativas en el hundimiento del fémur ni en los
resultados medidos en las escalas funcionales entre los pacientes tratados con cemento sin
antibiotico con aquellos que fueron tratados con cemento con antibiético a los dos afios de

seguimiento.

En el afio 2003 Engesaeter y col. publicaron un andlisis retrospectivo del registro noruego de
artroplastia donde evaluaron el efecto de la profilaxis sistémica versus con cemento con ATB
en las ATC primarias en pacientes del registro noruego de artroplastias.”® Este estudio fue una
continuacion de la cohorte retrospectiva publicada por Epegehaug y col. en el 1997. *® El
registro noruego de artroplastia se establecié en 1987 y alli se guardan los datos referentes a
cada artroplastia de cadera llevada a cabo en el pais. Hasta diciembre de 2001 se habian
realizado 84,382 ATC de las cuales 71,921 fueron primarias. Se incluyeron solo pacientes
intervenidos de ATC primaria con diagnéstico de osteoartritis idiopatica, tratados con cemento
de alta viscosidad tipo “Palacos”, con o sin Gentamicina, o “Simplex” con o sin
colistina/eritromicina, con protesis “Charnley, Exeter, Titan o Spectron/ITH". De los que habian
tenido profilaxis sistémica se incluyeron aquellos que recibieron cefalotina, cefuroxima,
cloxacilina o dicloxacilina. Tras aplicar dichos criterios se incluyeron 22,170 ATC primarias en
este estudio de cohorte retrospectiva. Los pacientes tenian un promedio de edad de 72 afios y
el 71% fueron mujeres. Evaluaron, usando un modelo de regresion multiple de Cox, el hazard
ratio de revision entre los diferentes regimenes de profilaxis antibittica, ajustando por posibles
efectos de la edad, el género, la marca del cemento, el tipo de profilaxis sistémica, el tipo de
prétesis, tipo de quiréfano y duracién de la operacién. También evaluaron el efecto de la
duracion y nimero de dosis de los antibiéticos sistémicos sobre a tasa de revision. En el 71%
de las ATC se us0 profilaxis antibiética combinando la via sistémica y en cemento, en el 27%
solo se us6 antibidtico sistémico, en el 1,1% se usé solo cemento con ATB y en el 1,3% no se
uso profilaxis antibiotica alguna. Del 98% de pacientes que habian recibido profilaxis sistémica
el 85% recibieron solo un dia, el 11% dos dias, el 4% tres dias y por mas de tres dias menos
del 1%. De 22,170 ATC, 3,1% fueron revisadas, 2% por aflojamiento aséptico y 0,5% por
infeccion profunda. Reportaron que la tasa de revisién entre las ATC practicadas con profilaxis
sistémica sola versus con profilaxis combinada (sistémica+cemento con ATB), presentdé una
diferencia estadisticamente significativa, siendo el HR de revision para todas las causas 1,4
(1C95% 1,1- 1,7; p <0,001), el HR cuando la causa fue infeccion 1,8 (IC95% 1,1 — 3; p <0,01) y
HR de revision por aflojamiento aséptico 1,3 (IC 95% 1,0-1,7; p <0,001), para aquellos que

recibieron profilaxis sistémica sola.

Cuando se dio régimen antibiético combinado, aquellos que recibieron profilaxis sistémica una,

o de dos a tres veces en el dia de la operacién comparado con recibir cuatro veces tuvieron
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respectivamente una tasa de revision de HR1,8 y HR 3,5 para todas las causas de revision, HR
1,5 y HR 3,1 para revision por aflojamiento aséptico y HR 2,7 y HR 6,8 para revisién por

infeccion.

B. Artroscopia total primaria de rodilla
En 2001 Chiu y col. publicaron un ECA donde evaluaron la eficacia del cemento impregnado
con antibidtico en la prevenciéon de la infeccién profunda en ATR primaria en pacientes con
diabetes mellitus.® Incluyeron 78 ATR con diagndstico previo de osteoartritis. Se randomizaron
a recibir cemento impregnado con cefuroxima (41 rodillas) o cemento sin antibiético (37
rodillas). Todos los pacientes recibieron profilaxis sistémica con cefazolina y gentamicina. La
media de edad del grupo de cemento con ATB fue de 72 afios mientras que la del grupo de
cemento sin ATB fue de 69 afos. La media de seguimiento fue de 50 meses con un rango de
26 a 88 meses. Evaluaron la tasa de infeccion superficial y profunda a las tres y ocho semanas
y a los seis meses. Después el seguimiento se realiz6 cada seis meses. Reportaron una
diferencia estadisticamente significativa en la tasa de infecciéon profunda, siendo de 13,5% en
los pacientes tratados con cemento sin ATB versus 0% en los pacientes tratados con cemento
con ATB, p<0,05. No hubo diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la tasa de

infeccion superficial.

En 2002 Chiu y col. publicaron otro ECA donde evaluaron la eficacia del cemento impregnado
con cefuroxima en la prevencion de infeccion profunda tras ATR primaria.>® Excluyeron del
estudio a pacientes con diabetes mellitus, enfermedad oclusiva de las arterias periféricas,
psoriasis, cirugia previa de rodilla, algun tipo de infeccién de las extremidades inferiores,
osteomelitis, tumor maligno o inmunodeprimidos. Incluyeron 340 ATR primarias que
aleatorizaron a recibir cemento impregnado con cefuroxima (178 rodillas) versus cemento sin
antibiético (162 rodillas). El promedio de edad de los pacientes tratados con cemento con ATB
fue de 70 afios, mientras que en los tratados con cemento sin ATB fue de 68 afios. El promedio
de seguimiento fue de 49 meses (26-80 meses). Todos los pacientes recibieron profilaxis
sistémica con cefazolina y gentamicina y en ninguno de los casos fueron intervenidos en
quiréfanos con medidas de limpieza del flujo de aire. Reportaron una diferencia
estadisticamente significativa en la tasa de infeccion profunda, siendo de 3,1% en los
pacientes tratados con cemento sin ATB versus 0% en los tratados con cemento con

cefuroxima p<0,05. No encontraron diferencias significativas en la tasa de infeccién superficial.
En el 2013 Hinarejos y col. publicaron un ECA donde evaluaron la eficacia del cemento

impregnado de antibidtico para reducir la tasa de infecciébn en artroplastia total primaria de

rodilla.>* Para que los pacientes fueran incluidos debian tener algin diagnéstico que condujera
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a la realizacion de una ATR. El Unico criterio de exclusion fue que los pacientes tuvieran
historia documentada de infeccién en la rodilla o alergia a uno o a ambos de los antibiéticos
usados en el cemento. Se incluyeron 2.948 ATR primarias, de las cuales en 1.465 se uso
cemento sin antibiético y en 1.483 se us6 cemento impregnado con eritromicina y colestina.
Todos los pacientes recibieron profilaxis antibidtica sistémica (2 gramos de cefazolina o 1
gramo de vancomicina), fueron intervenidos en un quiréfano con intercambio de flujo de aire
laminar, el promedio de edad de ambos grupos fue de 76 afios y hubo aproximadamente un
75% de mujeres en cada uno de los grupos, control y cemento con antibiético. El seguimiento
minimo fue de 12 meses, con un promedio de 38 meses. No encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la tasa de infeccién profunda ni en la tasa de infeccion
superficial entre los pacientes tratados con cemento sin antibiético y aquellos que recibieron
cemento con antibiético. Tampoco se registraron efectos adversos, como alergia o toxicidad,
relacionados con el uso de antibiotico impregnado en cemento.
C. Ambas indicaciones: ATC, ATR

En el 2003 Block y col. publicaron una Revision sistematica donde evaluaron la efectividad del
uso profilactico del cemento impregnado de antibitico en procedimientos de artroplastia
primaria.’ Los resultados principales evaluados fueron la tasa de infeccion profunda y la tasa de
revision de la artroscopia primaria. Como resultados secundarios se evalué la tasa de revision
por deterioro de la protesis no infectada. No existio restriccion en la inclusion en funcién del
idioma. Se incluyeron aquellos estudios que evaluaron la efectividad del cemento impregnado
con antibidticos en la prevencion de la infeccion tras artroplastia total primaria. Entendiendo
como uso profilactico primario el uso de cemento con antibiético para asegurar una proétesis
articular con un procedimiento de artroplastia total primaria sobre la cadera, rodilla, hombro o
codo. Es importante recalcar que esta revision sistematica incluyé gran cantidad de estudios
que fueron realizados en las décadas de 1970 y 1980 cuando la profilaxis antibittica
intravenosa en procedimientos ortopédicos no estaba extendida de manera estandarizada
como lo esta actualmente.®® Por este motivo algunos de los estudios compararon el efecto de
la profilaxis con cemento impregnado con antibidtico solo versus profilaxis antibidtica
intravenosa sola, o incluso versus ninguna profilaxis, comparaciones que hoy en dia no
tendrian razén de ser. Incluyeron 22 estudios que evaluaban el uso de la profilaxis con cemento
impregnado de antibiéticos en procedimientos de artroplastia primaria. Nueve de ellos
reportaron los hallazgos de seis ECAs. Diez fueron estudios de cohorte, un estudio de casos y
controles y dos amplias series de casos. Entre aquellos estudios que reportaron las
caracteristicas de los pacientes incluidos predominaron las mujeres de edad avanzada, con
diagndstico primario de osteoartritis. Los antibiéticos utilizados para impregnar el cemento en
los diferentes estudios fueron (gentamicina, cefuroxima, eritromicina, penicilina y colistina)

mientras que los que presentaron prevencion antibiética intravenosa en el grupo control
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utilizaron (cloxacilina, dicloxacilina, cefuroxima, cefazolina, gentamicina, ampicilina, oxacilina o
cefalotina). Se describen a continuacion los resultados encontrados por los ECA’s incluidos en
la RS. Tres de los ECAs, donde siguieron durante 2, 5 y 10 afios a una poblacion de 1599
pacientes que representaban 1688 caderas donde se realizé una artroplastia total primaria, se
aleatoriz6 a recibir cemento impregnado con antibiotico o profilaxis antibidtica sistémica.
Reportaron una diferencia estadisticamente significativa de la tasa de infeccion profunda
favorable a la profilaxis con cemento impregnado con antibiético a los 2 afios de seguimiento
(0,6% versus 1,6%; p<0,05) y a los 5 afios de seguimiento (0,8% versus 1,9%; p<0.05). Sin
embargo tras 10 afios de seguimiento y la reclasificacion de algunos casos, las tasas de
infeccion no mostraron diferencias estadisticamente significativas entre las caderas tratadas
con cemento con antibiético versus aquellas tratadas con profilaxis sistémica. >*°’ En otro ECA
incluido realizado en pacientes con diabetes mellitus, se reporté una diferencia
estadisticamente significativa en la tasa de infeccion profunda favorable a los pacientes
tratados con cemento impregnado con antibiético tras artroplastia total primaria de rodilla
(13,5% versus 0%; p<0,05).%? Otro de los ECA'’s incluidos en la RS que evalud a pacientes con
una variedad de patologias artriticas reporté una diferencia estadisticamente significativa en la
tasa de infecciéon profunda de las artroplastias totales primarias de rodilla favorable a aquellos
pacientes tratados con cemento con antibiético respecto a los tratados con antibiético sistémico
(0% versus 3,1%; p<0.05).

En 2008 Albuhairan y col. publicaron una revision sistemética donde evaluaron la efectividad de
la profilaxis antibidtica en la reduccién de la infeccién de la herida en pacientes sometidos a
artroplastia total de cadera o rodilla.”® Solo incluyeron aquellos estudios que reportaron datos a
cerca de pacientes sometidos a ATC primaria o de revision, o a ATR primaria o de revision; tipo
de antibiético administrado independientemente de la dosis o via de administracion; resultados
a cerca de la infeccion de la herida y tamafio muestral. Incluyeron ECA que compararan
cualquier tipo de profilaxis versus ninguna profilaxis antibiética. En total la RS comprendi6 26
estudios con 11.343 participantes. De todas las comparaciones realizadas, la Unica que incluy6
el cemento impregnado con antibidtico comparaba la efectividad de los antibidticos sistémicos
versus cemento impregnado con antibiético en pacientes intervenidos de ATC o ATR. Se
encontraron tres estudios que realizaron esta comparacion, que ya fueron incluidos en la RS de
Block y col. descripta anteriormente.>***® En esta nueva revision se realizé6 un metanalisis de
estos tres estudios que comprendian un total de 2388 pacientes. No encontraron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a la tasa de infeccion. Es importante resaltar que en
esta RS se da la misma circunstancia que en la anterior RS descripta puesto que los estudios
incluidos son los mismos, que fueron realizados en las décadas de 1970 y 1980 cuando la

profilaxis antibiotica intravenosa en procedimientos ortopédicos no estaba extendida de manera

Documentos de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias — pag. 22



IECS — INSTITUTO DE EFECTIVIDAD CLINICA Y SANITARIA - WWW.IECS.ORG.AR

estandarizada como lo esta actualmente. Por este motivo compararon el efecto de la profilaxis
con cemento impregnado con antibidtico solo versus profilaxis antibiética intravenosa sola,

comparaciones que hoy en dia no tendria razon de ser.
5.1 Guias de practica clinica

Se encontré informacion sobre la utilizacién de antibioticos con el cemento de la artroplastia
ademas de la profilaxis sistémica en la Guia de la Asociacion Ortopédica Britdnica (BOA, del
inglés British Orthopaedic Association),®* en el Consenso de expertos sobre Profilaxis
Antibiética Quirdrgica para Cirugia Ortopédica y Reemplazo Articular de Australia® y en la Guia
Clinica Nacional Escocesa de la SIGN (del inglés Scottish Intercollegiate Guidelines Network)

sobre profilaxis antibidtica en cirugia.®®

La guia britAnica recomienda que todos los pacientes sometidos a ATC primaria reciban
profilaxis sistémica pre quirdrgica y en las 24 horas siguientes a la cirugia, ademas
recomiendan que las cirugias se realicen en quir6fanos con medidas de limpieza del flujo de
aire. La guia resalta que si se usa cemento con antibiético podria disminuirse el riesgo de
infeccion, aunque, cuando existe infeccion, el perfil de resistencia del organismo infectante
puede resultar alterado. Consideran que la combinacion de profilaxis mas efectiva seria
sistémica mas cemento impregnado con antibiético mas medidas de limpieza del flujo de aire
quirurgico. La guia escocesa recomienda para la prevencion de infeccion en artroplastia el uso
de cemento impregnado con antibiético afiadido a la profilaxis sistémica. Se basa para dar su
recomendacion en el registro noruego de artroplastia.>® El consenso de expertos australianos
recomienda en la artroplastia total primaria de cadera (ATC) o artroplastia total primaria de
rodilla (ATR): cefazolina 1g por via endovenosa (2g para pacientes = 80kg) antes de la incision
y después cada 8 horas por 3 dosis mas. En caso de artroplastia primaria en pacientes con alto
riesgo de infeccion por SAMR (Staphylococcus aureus resistente a meticilina.), recomienda
vancomicina endovenosa y, en caso de utilizarse cemento, agregado de vancomicina al
cemento con tobramicina o gentamicina (<5% w:w),agregando 500 mg de vancomicina por
cada paquete de 40g de cemento 6seo. En caso de riesgo elevado de infeccion inespecifica, tal
como dispositivos intracorpéreos (como catéter urinario ) por mas de 24 horas antes de la
cirugia, heridas abiertas (por ej: Ulceras cutadneas, escaras) enfermedades dermatolégicas
escoriativas (por ej: psoriasis, eczema, dermatitis), cirugia previa en la misma articulacion o
area. En estos casos se recomienda administrar vancomicina por via endovenosa y, si se utiliza
cemento, se recomienda el agregado de vancomicina a la tobramicina o gentamicina del
cemento (5%p/p) agregando 500 mg de vancomicina por cada paquete de 40 g de cemento

6seo.
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5.2 Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias
A. Artroplastia total primaria de cadera

En el 2010 Gorenoi y col. publicaron una evaluacion de tecnologia sanitaria donde evaluaron la
efectividad, costo-efectividad, asi como lo aspectos éticos, sociales y legales relacionados con
el uso de intervenciones para prevenir infecciones tras una artroscopia total de rodilla.®
Buscaron evidencia relacionada con las siguientes comparaciones, profilaxis antibiética
(Intravenosa y/o en cemento) versus ninguna profilaxis antibiética, profilaxis antibiética
intravenosa versus profilaxis antibiética en cemento, profilaxis antibiética combinada
(intravenosa y en cemento) versus no profilaxis antibidtica no combinada (intravenosa o en
cemento) y las comparaciones entre diferentes antibiéticos. La evaluacién concluye que en los
quiréfanos sin medidas de limpieza de aire el cemento impregnado de antibiéticos deberia ser
usado adicionalmente a la profilaxis intravenosa. En quir6fanos con medidas de higiene del
aire el uso de cemento impregnado de antibidtico también se recomienda de manera
generalizada hasta que se cuente con datos publicados que sean mas concluyentes. Se
necesitan nuevos estudios bien disefiados para evaluar la efectividad de las diferentes
intervenciones para prevenir las infecciones después de la ATR. No se pueden extraer
conclusiones a cerca de la costo-efectividad de las diferentes intervenciones para prevenir las
infecciones tras una ATR con la evidencia encontrada. No se identificaron aspectos éticos,

sociales o legales criticos con respecto a la prevencién de infecciones tras ATR.
B. Artroplastia total primaria de Rodilla.

No se encontraron evaluaciones de tecnologia sanitaria acerca del uso de cemento impregnado

con antibiético para artroplastia total primaria de rodilla.

5.3 Politicas de cobertura

No se encontraron politicas de cobertura del uso de cemento impregnado con antibiético para

artroplastia total primaria de cadera ni para artroplastia total primaria de rodilla.

5.4 Costos

A. Artroplastia total primaria de cadera

En el afio 2009 Cummins y col. publicaron una evaluacion econémica donde evaluaron la
costo-efectividad del uso de cemento impregnado con antibiéticos versus cemento sin
antibiéticos en la artroplastia total primaria de cadera para el tratamiento de la osteoartritis.*
Elaboraron un modelo de decision de Markov para tabular costos y afios de vida ganados
ajustados por calidad, QALY’s (del inglés quality-adjusted life years) acumulados por cada
paciente. Los supuestos utilizados por el modelo fueron: todos los pacientes son sometidos a

artroplastia total de cadera primaria para el tratamiento de la osteoartritis y en todos los casos
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se utilizé el componente femoral cementado; cada paciente puede someterse a una sola
revision durante el transcurso de su vida; la revision debida a una infeccion documentada se
lleva a cabo como un procedimiento de dos etapas, en el que se retira la proétesis, el paciente
es tratado con antibiéticos intravenosos durante seis semanas y se implanta una nueva protesis
a continuacion; el uso de cemento impregnado con antibiético no afecta a la utilidad (valor) de
los diferentes estados de salud modelados. La probabilidad de ocurrencia de la revision debida
a infeccion o a aflojamiento aséptico de la protesis fue introducida en el modelo utilizando los
datos del Registro noruego (1987-2004).** Los costos del uso de cemento impregnado con
antibiético ($600 ddlares estadounidenses de 2002) fueron afiadidos al promedio de costos del
procedimiento de ATC inicial ($21,654 doélares estadounidenses de 2002). Evaluaron como
resultados primarios la tasa de revisiéon por todas las causas o debida a infeccién. Reportaron
gue cuando se consideraba como resultado primario tasa de revision por todas las causas, el
uso de cemento impregnado con antibiotico suponia una reduccion de costos de unos $200
dolares estadounidenses del 2002 por paciente. Sin embargo cuando se consideraba como
resultado primario la tasa de revision debido a infeccion, el uso de cemento impregnado en
antibiotico presentaba una razon de costo-efectividad incremental de $37,355 dodlares
estadounidenses del 2002 por QALY comparado con el uso de cemento sin antibiéticos. Esta
costo-efectividad incremental por QALY ganado se encuentra dentro del rango aceptado
(voluntad de pagar de $ 50.000 dolares por QALY) considerado en Estados Unidos para los
procedimiento médicos. Cuando consideraron como resultado primario la tasa de revision
debida solo a infeccion y realizaron un analisis de sensibilidad observaron que los parametros
que mas influenciaban la costo- efectividad del uso de cemento con antibidtico para artroplastia
total primaria de cadera fueron el costo del cemento con antibiético y la edad de los pacientes.
En concreto encontraron que el costo adicional del cemento 6seo impregnado de antibiotico
tendria que superar los $ 650 dolares de Estados Unidos o la edad promedio de los pacientes
deberia ser mayor de setenta y un afios para que la costo-efectividad incremental del cemento

con antibiético excediera los $ 50,000 ddlares de Estados Unidos del 2002 por QALY ganado.
B. Artroplastia total primaria de Rodilla.

No se encontraron estudios que evaluaran la costo-efectividad del uso de cemento impregnado

con antibiético para artroplastia total primaria de rodilla.

6. CONCLUSIONES
La evidencia encontrada para ATC primaria fue de moderada calidad y mostré que el cemento
con ATB podria aportar beneficio clinico adicional a la profilaxis sistémica, si bien no existen

ECAs de adecuada calidad que avalen esta indicacion.
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La evidencia encontrada para ATR fue de alta calidad aunque contradictoria en cuanto a los
resultados. Algunos estudios mostraron beneficios al afiadir cemento con antibidtico a la
profilaxis antibidtica sistémica, sin embargo el ECA mas reciente y con mayor numero de
pacientes no encontr6 beneficio clinico asociado con el uso de cementos con antibiético.

A pesar de que tanto en el caso de ATC como de ATR la evidencia no es concluyente las guias
de préctica clinica suelen avalar su uso, aunque en algunos casos limitan su utilizacién solo

para pacientes considerados de alto riesgo.
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