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RESUMEN

Nuestro objetivo fue evaluar la efectividad de un protocolo de
quimioprofilaxis en un Servicio de Cirugia Vascular.

Se llevé a cabo una vigilancia activa-prospectiva de la infeccion
nosocomial (IN) en el Servicio, incluyendo todos los pacientes
ingresados entre noviembre de 1993 y abril de 1994. Después de
dos meses de seguimiento y a partir de los antibiogramas realiza-
dos, se disefio un protocolo de quimioprofilaxis (QP) consistente
en la administracién de cefazolina (sustituible por cefoxitina en
las intervenciones con mayor riesgo de anaerobios) a dosis de 1 g
IV 2 horas antes de la intervencion y 3 dosis mds cada 6 l., hasta
completar un total de 4 dosis en 24 h. Desde mediados de enero
de 1994 se comenzé a aplicar el nuevo protocolo.

La incidencia de IN fue del 10.77 % en noviembre de 1993, del
15.65 % en diciembre de 1993, del 9.37 % en enero de 1994, del
6.73 % en febrero y del 6.61 % en marzo (X’ de tendencia line-
al=2.94 p=0.086).

El riesgo relativo (RR) de IN para el periodo que no se usaba QP
(noviembre y diciembre de 1993), comparado con los meses en
que st se aplicd QP (febrero y marzo de 1994), fue de 1.85 (1C 95
% 1.04-3.29).

Analizando sdlo los pacientes intervenidos con indicacion de QP,
el riesgo relativo crudo de infeccion de la herida quirirgica
(IHQ) fue de 2.60 (IC 95 % 1.08-6.29) para los que no habian
recibido QP. Tras ajustar mediante regresion logistica por edad,
sexo, dias de sondaje urinario, dias de perfusion venosa, dias de
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sondaje nasogdstrico, grado de contaminacion de la cirugia,
haber recibido transfusiones, diabetes, neoplasia y cardcter
urgente o programado de la intervencion, la razén de ventajas
(Odds Ratio, OR) fue de 3.65 (IC 95 % 1.08-12.4).

En conclusién, la QP con cefazolina (cefoxitina en intervencio-
nes con mayor riesgo de anaerobios) en pauta de 24 horas parece
demostrarse eficaz para reducir la incidencia de la THQ.

SUMMARY

Our aim was to assess the effectiveness of an antimicrobial
prophylaxis prograin in the Vascular Surgery Service of a ter-
ciary referente hospital.

A prospective-active surveillance program of nosocomial infec-
tion was conducted, including every patient admitted in the
Service between November 1, 1993, and April 30, 1994. After
two months of follow-up, a protocol of prophylaxis based on anti-
biograms was developed. This protocol consisted in the adminis-
tration of 1 g of intravenous cefazolin 2 hours before the inter-
vention, followed by other three doses every 6 hours. When the
risk of anaerobes contamination was thought to be important
cefoxitin (2 g IV 2 hours before intervention and other three
doses every 6 hours) was substituted for cefazolin. The newly
developed protocol was introduced at the second half of January
1994.

The incidente rates of nosocomial infections were 10.77 % for
November 1993, 15.65 % for December 1993, 9.37 % for
January 1994, 6.73 % for February 1994 and 6.61 % for March
1994 (chi-square for lineal trend=2.94, p=0.086).

When the rates of the period previous to the introduction of the
protocol (November-December 1993) were compared with those
of the period when the protocol was widely used (February-
March 1994), the relative risk of nosocomial infection was 1.85
(95 % CI: 1.04-3.29).

Analysing only those patients undergoing surgical interven-
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tions with indication of prophylaxis according to the protocol,
the crude relative risk of surgical wound infection was 2.60 fold
(95 % CI: 1.08-6.29) for those not receiving prophylaxis.
Adjustment by logistic regression for age, gender, days of uri-
nary indwelling catheters, days of intravenous lines, days of
nasogastric catheters, degree of contamination of the surgery,
transfusion reception, diabetes, neoplasia, and urgent/felective
type of surgery yielded an odds ratio of 3.65 (95 % CI 1.08-
124).

In conclusion, this study shows that cefazolin prophylaxis (cefo-
xitin when a higher risk of anerobes contamination is suspected)
with a 24 hours schedule appears to be effective to reduce the
incidence of surgical wound infection.

Introduccion

De forma genérica, se admite que se puede reali-
zar QP en cualquier tipo de intervencién quirtrgica
cuando exista alguno de los siguientes factores gene-
rales de riesgo: edad superior a los 70 afios, neopla-
sias, diabetes, insuficiencia renal, inmunodeficiencia
o desnutricion (1, 2).

Ya en estudios realizados hace més de 30 afos se
demostré que los antibiéticos reducian las tasas de
incidencia de infeccion de la herida quirtrgica si se
administraban preoperatoriamente. En las tltimas
dos décadas se ha ampliado el espectro de aplicacién
de la QP quirtrgica cada vez a un mayor niimero de
intervenciones, incluyendo muchas practicas de ciru-
gia limpia; de todos modos a medida que se trata de
un procedimiento quirdrgico de menor riesgo y enti-
dad, disminuye el beneficio marginal que se obtiene.
El uso de antibi6ticos en profilaxis quirtrgica repre-
senta actualmente una de las principales indicacio-
nes de uso de los antibioticos en el hospital, llegando
a representar el 50 % de las indicaciones antibidticas
(3, 4). Se han descrito reducciones de las tasas de
infeccion de la herida quirtrgica tras la instauracion
de QP sistematica, es decir cuando se ha establecido
un protocolo de actuacién en la administraciéon de
las pautas de QP. Estos protocolos han de ser siem-
pre revisados ya que el inconveniente mas importan-
te que tienen es el de seleccionar cepas resistentes a
los antibiéticos utilizados. Este problema trata de
obviarse eligiendo para los protocolos aquellos anti-
bidticos que siendo eficaces no se usen habitualmen-
te como tratamiento.

La infeccion de la herida quirargica (IHQ) es una
seria complicacién en Cirugia Vascular con una mor-
talidad asociada que se ha llegado a cifrar entre el
30-50 % (5). La incidencia de esta infeccién podria
reducirse con la protocolizacién de pautas de qui-
mioprofilaxis antibiética. Sin embargo, son escasos
los estudios que hayan evaluado la efectividad de la
introducciéon de un protocolo de profilaxis en
Cirugia Vascular.

El objetivo de este estudio es la evaluacion de la
efectividad de un protocolo de QP utilizando cefa-
losporinas de primera generacion en un Servicio de
Cirugia Vascular.

Métodos

El Hospital Clinico Universitario San Cecilio de
Granada es un Centro terciario del Servicio Andaluz
de Salud, con 800 camas, que tienen asignada una
poblacién de referencia de 400.000 personas. Se reali-
z6 un estudio prospectivo, que se puede clasificar
dentro de los disefios cuasi-experimentales o estu-
dios de intervencion, ya que aunque se manipulé o
asigné una variable, su asignacion no fue aletoria. El
factor asignado en estudio fue la quimioproilaxis. La
poblacién en estudio fueron los enfermos encarna-
dos a cargo del Servicio de Cirugia Vascular del
Hospital Clinico Universitario. Este Servicio tiene
asignadas 52 camas repartidas en 5 salas y atiende a
una poblacion de 800.000 personas.

Los casos de IN se identificaron segtin un sistema
de vigilancia por el Servicio de Medicina Preventiva.
Este sistema, descrito previamente (3, 6), se lleva a
cabo de modo activo-prospectivo por médicos epide-
miblogos hospitalarios revisando toda la informacién
clinica de los pacientes ingresados. Con objeto de rea-
lizar este estudio se ampli6 la recogida de datos a los
pacientes no infectados. Se incluyeron todos los
pacientes ingresados entre noviembre de 1993 y abril
de 1994 y se siguieron los criterios de los «Centers
For Disease Control and Prevention» (CDC 1988) (7)
para el diagndstico de las IN. Se consideraron como
«caso» todas las infecciones primarias adquiridas en
el Hospital entre el 1 de noviembre de 1993 y el 31 de
marzo de 1994. En las tablas I y II se describen los fac-
tores de riesgo presentes en los pacientes y el tipo de
intervenciones que se realizaron.
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Total de pacientes 385
Perfusion venosa .........ccceeeeviueeenn. 296 (77 %)
Sondaje urinario.......ccceeeveeeeseenene. 121 (31.5 %)
Sonda Nasogastrica ..................... 26 (6.8 %)
Factores de riesgo hospitalarios Transfusiones .......coccevevevneeessnnenes 21 (5.5 %)
Arteriografia .......ccccceeeeneciieiiienae. 159 (41.3 %)
FibrinOliSis .....ccvvveeevverinereesseneserneens 38 (9.8 %)
Catéter epidural ........cccecrrverrneeanne 26 (6.8 %)
Infeccion previa en los intervenidos | s 39.7 %
AlcoholiSMO ....cocvveeiireeiiiiccciiecins 39 (10.2 %)
; : : NeopIasias ......ccueeuercreenieraienacaeaas 13 (3.4 %)
Faciores ge riesga exirahospitalancs Tabaquismo «c e isianiunzisa 127 (32.9 %)
INMUNOSUPresIoN .........ccccceeveeenen. 4 (0.9 %)
Tabla I. Cuadro descriptivo de los factores de riesgo.

Tipo de intervencién Porcentaje
By-pass sector aorto-THo-TOMOIAl ... misivssssaeiiasims i ity 7.4 %
By-pass il0-TeMOTaL........ccviiiiiiiinniiiiisiiirenriaeressresseessesssssassasssessessessseesmasasanssesassnssnnenss 2.0%
g e e SIS 0] Bt e e S e S e s e L s e e e e e 4.4 %
BYy=pass femoro-poplited . orusmanatainiiiiais it ss i 11.8 %
Profundoplastia y TEA femOral........ccccvreieirieiieieiiece e s eae e seeeaesaassassnse e esseennas 3.9 %
Embolectomia T romMbBGIOMIB s s s S e S AS s be 232 %
TEACarolded sscimsimnsiasrms s s i isas o rvamaaiss 2.3 %
By-pass axilo-femoral y fémoro-femoral ..o 3.4 %
AMPIRECIONES MAYOIES tio s taiiiaiis st S i oS L e s S S S e S A T e 17.7 %
Fistula AV para hemOIiAlISIS......cccuuueieaeiie ettt eeaee e eeenneae e eenneee e esnnneeeemanneen 2.0 %
D T O D B NI it i 0 5 078 A S S S M B 3.9 %
T G O O TN Bt v oy Do e A o o B e s e B e A S s R B 5.4 %
otros procedimientos (reintervenciones, cirugia no convencional etc.) ......ccccceveeieennen. 125 %

Tabla I1. Cuadro descriptivo de los tipos de intervenciones realizadas entre noviembre del 1993 y abril del 1994.

A los dos meses de seguimiento (diciembre 93) se
estudiaron los antibiogramas realizados a partir de
63 cultivos de las muestras remitidas en dos meses al
Servicio de Microbiologia (exudados (60 %), puntas
de catéter (22 %), orina (8 %), hemocultivos (8 %),
otros (2 %)) procedentes de pacientes ingresados a
cargo del Servicio de Cirugia Vascular. Se procesa-
ron las muestras en el Servicio de Microbiologia,

procediendo a su aislamiento en medios de
McConkey, agar-sangre y caldo Schaedler para enri-
quecimiento. Las puntas de catéter se consideraron
positivas si presentaban mas de 12 unidades forma-
doras de colonias. Los antibiogramas se realizaron
por el sistema automatizado Vitek.

Los microorganismos més frecuentemente aisla-
dos fueron los cocos gram-positivos (43.8 %) segui-
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dos por enterobacterias (30.13 %). Entre los cocos
gram-positivos predominaron los estafilococos coa-
gulasa negativos y los S. Aureus, que representaron
respectivamente el 16.4 % y el 12.3 % del total de
microorganismos aislados.

A partir de estos datos y siguiendo las recomenda-
ciones de la literatura publicada sobre el tema (4, 5,
8, 9) se disend un protocolo de QP consistente en la
administracion de cefazolina (sustituible por cefoxiti-
na en las intervenciones con mayor riesgo de anaero-
bios) a dosis de 1 g. IV 2 horas antes de la interven-
cién y tres dosis mas cada 6 horas, hasta completar
un total de 4 dosis en 24 horas. El protocolo se elabo-
6 por consenso entre el Servicio de Cirugia Vascular
y Medicina Preventiva. Se especificé la pauta a utili-
zar en cada tipo de intervencién segin el grado de
contaminacién de la cirugia y los factores de riesgo
del paciente (tabla III).

Desde mediados de enero se comenz6 a aplicar el
nuevo protocolo. Las fichas de todos los pacientes
infectados o no infectados (total n=385) se incluyeron
en una base de datos para su tratamiento informatico
con el paquete EPI-INFO. Se ha realizado primero un
andlisis univariante con el programa EPI-INFO y a

continuacién un analisis multivariante mediante
regresion logistica con el paquete estadistico BMDP,
usando la infeccién de la herida quirtrgica (IHQ)
como variable dependiente y como variables inde-
pendientes los diversos factores de riesgo de IN,
incluida la no utilizacién de la pauta de QP, como
ocurria previamente a la protocolizacién. Se compara
el riesgo de IHQ en los que recibieron adecuadamen-
te la QP y en los que, teniendo indicacion de ella, no
la recibieron bien porque fuesen intervenidos previa-
mente a la protocolizacion, o bien porque se omitiera
la aplicacion del protocolo, una vez desarrollado.

Resultados
Analisis de la incidencia de la IN por meses

Las tablas IVy V y la Fig. 1 muestran la evolucién
de la incidencia de la IN por meses. Se aprecia una
clara diferencia entre las tasas del periodo noviem-
bre-diciembre y las del periodo febrero-marzo
(p<0.05). El riesgo relativo crudo de IN es de 1.85
(IC 95 % 1.04-3.29) para los meses de noviembre-

Intervencién Paciente sin factores Paciente con factores
de riesgo generales de riesgo
Amputacion limpia Pauta «A» Pauta «A»
Embolectomia/trob. Pauta «B»
Varices/crosectom. Pauta «B»
Simpatectomia Pauta «B»
Traumat. limpios Pauta «B»

Fistulas A-V 1 dosis Cefazolina 1 dosis Cefazolina
Marcapasos/reserv. Pauta «B» Pauta «B»
Cirugia sin prot. arterial Pauta «B»
Limpia con prot. Pauta «B» Pauta «B»

Amputacion séptica

Tratamiento antibacteriano en regla

Traumat. sucios

Tratamiento antibacteriano en regla

Tabla IIL. Protocolo de quimioprofilaxis en Cirugia Vascular.
Pauta «A»: 1 g. de Cefoxitina/6 horas 1.V. (24 horas).
Pauta «B»: 1 g. de Cefazolina/6 horas 1.V. (24 horas).
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INCIDENCIA INFECCION NOSOCOMIAL (%)
INSTAURACION
J@ s wen o s PATRAPX 0 o smvaamss s o
16 REFUERZO ...... o wrpe St et bt vy wehey BT o Ve Eg
| voues ANY
12 ......p=00%2
Tend.lineal, p = 0,08
10 .....
8 ...................
6 ....................
4
-] (R - S 1
X1.93 XI1.93 1.94 11.94 111.94
Figura 1. Tendencia temporal de la IN.

Nov. 93 | Dic. 93 |[Ene. 94 |Feb. 94 |Mar. 94
IN[10.17 % [15.65 % |9.37 % |6.73 % | 6.61 %
Tabla IV, Incidencia de IN.
inciienc Nov.-Dic Feb-Mar
Pre-Post pauta : ' '
Incidencia IN 12.33 % 6.67 %
R.R. crudo 1.85 1

IC 95 % 1.04-3.29

Tabla V. Evolucién de la incidencia de IN por meses. p=0.032

diciembre tomando como referencia los meses de
febrero-marzo. No se incluye enero en el andlisis de
la incidencia por meses ya que en parte del mes de
enero se aplicé la QP. Se evalué también la tenden-
cia lineal al descenso de la IN por meses. La X'de
tendencia lineal resulté ser de 2.94, préxima a la sig-
nificacién estadistica (p=0.086).

Analisis de la incidencia de la incidencia de THQ
en los pacientes intervenidos

Analizando sélo los pacientes intervenidos con
indicacién de QP (n=188), el riesgo relativo crudo de
[HQ fue de 2.60 (IC 95 % 1.08-6.29) para los que no
habian recibido QP (tabla VI). Tras ajustar por edad,
sexo, dias de sondaje urinario, dias de perfusion
venosa, dias de sondaje nasogastrico, grado de con-
taminacién de la cirugia, haber recibido transfusio-
nes, diabetes, neoplasias y caracter urgente o progra-
mado de la intervencién, la razén de ventajas (Odds
Ratio, OR) fue de 3.65 (IC 95 % 1.08-12.14).

Infeccion de la

herida quirdrgica. | Con pauta Sin pauta
N=188

RR Vs.Pauta 1 2.60

IC 95 % 1.08-6.29

Tabla VI. Riesgo relativo crudo de la IHQ.
Discusién

El andlisis de los resultados obtenidos nos permite
afirmar que tanto la incidencia de IN como de infec-
cién de la herida quirargica (IHQ) se redujeron con-
siderablemente tras aplicar el protocolo de QP, pues
el riesgo de IN en el periodo en donde no se uso la
QP fue de 1.85 veces superior, en relacion al periodo
en el que se aplico QP. Esta reduccion de la IN de
cualquier localizacién y no sélo de la IHQ puede
explicarse también por el efecto de la vigilancia
(Efecto Hawthorne) que consistentemente se ha aso-
ciado a una reduccion de las tasas de IN (10). Con
respecto al riesgo de infeccién de la herida quirtrgi-
ca, éste fue 2.60 veces superior en los pacientes inter-
venidos a los que no se le aplic6 pauta de QP.

Los predictores independientes de IN, fueron la
diabetes, las transfusiones sanguineas previas y el
hecho de haber recibido como QP la ceftriaxona, en
lugar de la cefazolina (antes de que se estableciera el
protocolo). Sorprende el paradéjico incremento del
riesgo asociado con el uso de esta cefalosporina de
tercera generacion. El actual predominio de cocos
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gram-positivos resistentes a cefalosporinas de tercera
generacion y a aminoglicésidos en la flora hospitala-
ria puede explicar este hallazgo, pues pudieran
haberse seleccionado estas cepas siendo mas facil asi
la aparicién de infecciones.

El menor precio de la cefazolina y cefoxitina frente
a las cefalosporinas de tercera generacion aumenta el
interés de estos resultados.

En la mayoria de las intervenciones analizadas los
procedimientos quirtrgicos consistieron en cirugia
arterial directa (by-pass aorto-femorales y fémoro-
popliteos o embolectomias) o amputaciones de
miembros inferiores en enfermos con un importante
compromiso isquémico periférico. Ademas, el 34 %
de los pacientes eran diabéticos. El estado actual de
conocimientos sobre pautas de quimioprofilaxis hizo
que no se considerase oportuno desde el punto de
vista ético elegir un disefio de ensayo clinico aleatori-
zado versus placebo con estos pacientes para estu-
diar la efectividad de la pauta. No obstante, resulta
pertinente evaluar la efectividad de cualquier nuevo
protocolo introducido. La recogida de los datos de
todos los pacientes intervenidos en el tinico Servicio
de Cirugia Vascular de referencia para las provincias
de Granada y Almeria aleja la posibilidad de un ses-
go de seleccion.

Un punto a destacar es que cuando se ha estableci-
do un protocolo de QP es muy importante seguir
una buena disciplina, ya que errores en su aplicacion
conllevan un aumento del riesgo de IN. Se siguieron
unos criterios estrictos para considerar que en una
determinada intervencién se adopt6 la pauta de QP.
Cualquier error en su aplicacién, hacia que ese
paciente pasase al grupo de comparacién (junto a los
que no habian recibido la pauta). Los errores mas
frecuentes que hemos detectado son la administra-
cién de la pauta después de la intervencién con la
prolongacion por mas de 24 horas de la QP, asi como
elegir otro antibiético injustificadamente.

En conclusion, en este estudio hemos comprobado
la utilidad de la puesta en marcha de protocolos de
QP en cirugia vascular. Estos protocolos se establece-
ran después de un seguimiento de los antibiogramas
realizados a partir de cultivos de muestras de
pacientes ingresados en cada Servicio, a fin de detec-
tar los microorganismos mas frecuentes responsables
de las infecciones producidas y elegir en cada caso el
antibiotico mas adecuado para cada Servicio, que en

nuestro caso fue la cefazolina, administrada en dosis
de 1 g IV 2 horas antes de la intervencion, seguido de
3 dosis mas cada 6 horas, hasta dar un total de 4
dosis durante tan solo 24 horas.
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