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Resumen

Introduccion. El tratamiento antibidtico es un ele-
mento importante para el control de la infeccién pos-
toperatoria en la cirugia abdominal de urgencias. El
objetivo de este estudio consiste en determinar la efi-
cacia terapéutica del tratamiento con piperacilina-ta-
zobactam frente a la combinacion de dos antibidticos
(metronidazol mas gentamicina) en pacientes interve-
nidos de cirugia colorrectal y apendicular urgente.

Pacientes y método. El periodo de estudio com-
prendiéo de diciembre de 1998 a diciembre de 2002.
Se incluyé de forma prospectiva y aleatorizada a un
total de 183 pacientes que requirieron cirugia de ur-
gencia por presentar afecciones en el colon y/o apen-
dicitis aguda grave.

Los pacientes se han distribuido en dos grupos de
forma aleatoria. Grupo A: piperacilina-tazobactam
(4/0,5 9/8 h por via intravenosa [i.v.]), y grupo B:
metronidazol (500 mg/8 hf/i..) mas gentamicina
(5 mg/kg/24 hfi.v.). El tratamiento se inicié entre 30 y
60 min antes de la intervencidn quirurgica y se admi-
nistr6 durante un minimo de 3 dias.

Resultados. Los pacientes intervenidos de cirugia
del colon y de apendicitis aguda presentaron una
menor incidencia de infeccién de la herida quirurgi-
ca cuando se los traté con piperacilina-tazobactam
(p < 0,05). En el grupo de pacientes intervenidos de
afeccion apendicular se objetivd una menor inciden-
cia de abscesos intraabdominales cuando fueron tra-
tados con piperacilina-tazobactam. Tras el analisis
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microbioldgico de los cultivos, se observa que existe
un predominio de infeccidn por Escherichia coli.

Conclusiones. La asociacion de piperacilina-tazo-
bactam se ha mostrado mas eficaz que la asociacion
metronidazol-gentamicina en la prevencion y el trata-
miento de infecciones locales en los grupos tratados.
El fracaso terapéutico se asocia principalmente a
gérmenes gramnegativos.

Palabras clave: Cirugia colorrectal. Profilaxis infecciosa.
Infecciones bacterianas. Antibidticos combinados.

CONTROLLED, OPEN, PARALLEL-GROUP STUDY
OF THE CLINICAL AND MICROBIOLOGICAL
EFFICACY OF PIPERACILLIN-TAZOBACTAM VERSUS
METRONIDAZOLE + GENTAMICIN IN URGENT
COLORECTAL SURGERY

Introduction. Antibiotic treatment is an important
element in infection control after urgent abdominal
surgery. The aim of this study was to determine the
therapeutic efficacy of piperacillin-tazobactam ver-
sus a combination of 2 antibiotics (metronidazole
and gentamicin) in patients undergoing urgent ap-
pendicular and/or colorectal surgery.

Patients and method. The study period comprised
December 1998 to December 2002. A total of 183 pa-
tients who required urgent surgery for colon disease
and/or severe acute appendicitis were prospectively
and randomly included.

Patients were randomly distributed in 2 groups.
Group A received piperacillin-tazobactam (4/0.5/8
hf/iv) and group B received metronidazole (500 mg/iv/
8 h) plus gentamicin (5 mg /kg/iv/24 h). Treatment was
started between 30 and 60 minutes prior to surgery
and was continued for at least 3 days.
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Results. The incidence of wound infection in patients
who underwent surgery for colon disease and acute
appendicitis was lower when they were treated with pi-
peracillin-tazobactam (P<.05). The incidence of intrape-
ritoneal abscess in the group of patients who under-
went surgery for severe acute appendicitis was lower
when they were treated with piperacillin-tazobactam.
Microbiological analyses revealed that there was a pre-
dominance of infection due to Escherichia coli.

Conclusions. The association of piperacillin-tazo-
bactam was more effective than that of metronidazole
and gentamicin in the prevention and treatment of lo-
cal infection in the treated groups. Therapeutic failure
was mainly related to the presence of Gram-negative
bacteria.

Key words: Colorectal surgery. Antibiotic prophylaxis.
Bacterial infections. Combined antibiotics.

Introduccidén

Se recomienda la administracién profilactica de antibié-
ticos a todos los pacientes a los que se les practica una
intervencion quirdrgica de urgencia del tracto digestivo,
siendo una practica habitual en la prevencién de la infec-
cién posquirdrgica'®. La cirugia del colon y del apéndice
son dos de las entidades més frecuentes en las afeccio-
nes gastrointestinales, y a la vez son las que presentan
una mayor tasa de infeccién postoperatoria. Ello se debe
a la contaminacion de la cavidad peritoneal por microor-
ganismos del tracto gastrointestinal (aerobios y anaero-
bios), que en ocasiones condicionan una elevada mortali-
dad*. A pesar de la elevada frecuencia de este tipo de
infecciones son pocos los estudios que traten esta afec-
cién por separado.

La preparacion preoperatoria del colon y la profilaxis
antibiética se han mostrado altamente eficaces en la dis-
minucion de la incidencia de la dehiscencia de sutura, asi
como de las complicaciones infecciosas®’. Sin embargo,
el lavado preoperatorio del colon no siempre es factible
en cirugia del colon de urgencias. Es fundamental el ex-
haustivo lavado de la cavidad abdominal, la cirugia minu-
ciosa y la profilaxis antibidtica, para minimizar la infec-
cion postoperatoria. Estas mismas pautas pueden
aplicarse en la cirugia de la apendicitis aguda®®.

Una de las pautas mas utilizadas en la profilaxis infec-
ciosa en cirugia colorrectal de urgencias ha sido la com-
binacién de metronidazol y gentamicina, para actuar fren-
te a gérmenes anaerobios y bacilos gramnegativos?. Sin
embargo, a pesar de ello, la tasa de infeccién postopera-
toria en la cirugia de urgencias del colon y apéndice no
es despreciable’. En los Ultimos afos se ha puesto en
practica la utilizacién de nuevos antimicrobianos como
profilaxis infecciosa en la cirugia de urgencias. Los gér-
menes implicados en las infecciones quirdrgicas posto-
peratorias son variados. Por ello es importante que los
agentes antimicrobianos utilizados como profilaxis abar-
quen un amplio espectro de actuacién contra gérmenes
aerobios y anaerobios, fundamentalmente a expensas de
ciertos patégenos emergentes como Pseudomonas sp. y
Enterococcus faecalis.
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El objetivo de este estudio consiste en determinar la
eficacia terapéutica de la profilaxis antibiética con pipera-
cilina y tazobactam frente a la combinacion de dos anti-
bidticos (metronidazol mas gentamicina) en pacientes in-
tervenidos de cirugia colorrectal y apendicular urgente.

Pacientes y método

El periodo de estudio estd comprendido entre de diciembre de 1998
a diciembre de 2002. Se incluyd de forma prospectiva y aleatoria a un
total de 183 pacientes adultos que requirieron cirugia de urgencia por
presentar afeccion en el colon (neoplasia, diverticulitis aguda, isquemia
intestinal) y/o apendicitis aguda grave (gangrenosa/perforada).

Se distribuy6 a los pacientes en 2 grupos de forma aleatoria. Gru-
po A: piperacilina-tazobactam (4/0,5 g/8 h/i.v.), y grupo B: metronidazol
(500 mg/8 h/i.v.) mas gentamicina (5 mg/kg/24 h/i.v.). El tratamiento an-
tibidtico profilactico se inici6 entre 30 y 60 min antes de la intervencion
quirdrgica y se administr6 durante un minimo de 3 dias. En aquellos ca-
s0s en que existia peritonitis localizada o difusa se prorrogé el trata-
miento antibiético al menos 7 dias més. El protocolo fue aprobado por
el Comité de Etica de nuestro hospital y se obtuvo el consentimiento in-
formado por escrito de cada uno de los pacientes.

Criterios de inclusion

Se incluyd a los pacientes seleccionados cuando cumplian los si-
guientes criterios:

1. Pacientes de ambos sexos mayores de 18 afos.

2. Pacientes intervenidos de cirugia colorrectal urgente por via abier-
ta en los que la indicacion quirdrgica se efectud por oclusion o peritoni-
tis.

3. Pacientes intervenidos por via abierta o laparoscépica de apendi-
citis gangrenosa, perforada o absceso apendicular.

Criterios de exclusion

Se excluy6 a los pacientes que habian recibido antibiéticos en las 72
h previas a la inclusién en el estudio, antecedentes de hipersensibilidad
conocida a los farmacos del estudio, insuficiencia renal (creatinina séri-
ca > 2 mg/dl), fibrosis quistica, cirrosis hepética, leucemia, infeccion por
el virus de la inmunodeficiencia humana, tuberculosis activa, mujeres
embarazadas y participacion en otro ensayo clinico.

Criterios de eficacia terapéutica

La evaluacion de la eficacia terapéutica se realizé con el seguimiento
clinico y analitico tras la intervencion quirtrgica. Diariamente se realizé
exploracion clinica completa donde se hizo especial hincapié en la ex-
ploracién minuciosa de la herida quirdrgica. En todos los casos en que
el paciente presentd fiebre se realizaron hemocultivos, urocultivos, ra-
diografia de térax y ecografia abdominal en funcién de la clinica asocia-
da. Ante el diagndstico de coleccion intraabdominal, se realizé trata-
miento percutdneo o drenaje quirdrgico de forma individualizada en
cada caso. En los casos de infeccién de herida quirdrgica se practicd
cultivo del exudado y ésta se desbridé ampliamente.

Se definié como infeccién a distancia cuando los pacientes presenta-
ron cultivos positivos de orina, punta de catéter o sangre periférica, o
cuando fueron diagnosticados de neumonia intrahospitalaria.

El seguimiento se realizd desde el momento del ingreso hasta el dia
del alta hospitalaria.

Anadlisis de los resultados

El andlisis de los resultados se ha efectuado por separado en fun-
cion de la afeccién estudiada (colon/apéndice).
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TABLA 1. Afeccion del colon

TABLA 3. Morbilidad de la afeccién de colon

Grupo A Grupo B p Grupo A Grupo B p
Pacientes (n) 51 4 NS Pacientes (n) 51 41
Sexo (varén/mujer) 33/18 15/26 NS Infeccién herida 8/51 (15,6%) 21/41 (51,2%) < 0,01
Edad (afios) 66,33 72,75 NS Infeccion intraabdominal ~ 6/51 (11,7%)  5/41 (12%) NS
Diagnostico NS Absceso 4 3
Neoplasia 37 (30%)* 27 (20,5%)* Peritonitis 2 2
Isquemia 4 1 Tratamiento médico 2/6 (33,3%) 1/5 (20%)
Diverticulitis 6 10 Puncién-drenaje 2/6 (33,3%) 2/5 (40%)
Otras 4 3 Intervencion quirtirgica 2/6 (33,3%) 2/5 (40%)
Intervencion quirrgica NS Infeccién a distancia 7/51 (13,7%) 7/141 (17%) NS
Sigmoidectomia 31 28
Hemicolectomia derecha 9 8
Colectomia subtotal 6 4
Colostomia 5 1 TABLA 4. Morbilidad de la afeccion apendicular
Infeccion grave 11/51 12/41 NS
- ] ] Grupo A Grupo B p
*Porcentaje de casos de neoplasia oclusiva. _
Infeccién grave: peritonitis fecaloidea, purulenta difusa. Infeccion de la herida 1/44 (2‘27%) 9/47 (19%) 0,01
Absceso intraabdominal ~ 0/44 5/47 (10,6%) 0,02
Ti i &di 4 %
TABLA 2. Afeccién apendicular P e e o)
Grupo A Grupo B b Infeccidn sistémica 1/44 (2,27%)  1/47 (2,12%) NS
Pacientes (n) 44 47
Varén/muj 30/14 17/30 NS
Eﬁ‘,g’d”(g"#(‘,i; 4143 40,85 NS TABLA 5. Morbilidad de la afeccién del colon y apendicular
Gangrenosa/perforada 24/20 23/24 NS
Apendicectomia abierta/LPS 35/9 36/11 NS GrupoA  GrupoB p
Infeccio 7/44 4/47 NS
nieccion grave Pacientes (n) 95 88
LPS: laparoscopia. Dia de infeccion de la herida 47+22 6,3+4,0 NS
Dia de infeccién abdominal 52+23 75+38 NS
Dias de tratamiento ATB 43+20 54+24 NS
Dias de ingreso 6,4+6,3 6,7+52 NS

Anadlisis estadistico

Las variables cualitativas se han comparado mediante la prueba de
la 2, aplicando la correccién de Yates cuando fue necesario. Las varia-
bles cuantitativas se han comparado mediante la prueba de la t de Stu-
dent. Para el andlisis estadistico se utilizd el programa SPSS (SPSS
Inc, Chicago, EE.UU.). Las diferencias se consideraron significativas
cuando la p < 0,05.

Resultados

Se ha incluido a un total de 183 pacientes, 95 en el
grupo de piperacilina-tazobactam (grupo A) y 88 en el
grupo de metronidazol mas gentamicina (grupo B). En re-
lacién con los pacientes con afeccion colorrectal no se
observaron diferencias en cuanto al sexo, la edad, el
diagnostico y el tipo de intervencién quirdrgica entre los
dos grupos de tratamiento. Asimismo, la distribucién de
estas variables en los pacientes con apendicitis aguda
también fue homogénea (tablas 1y 2).

Morbilidad

La morbilidad global de la serie fue del 38,7% (71/183).
La morbilidad para el grupo A fue del 24,2% (23/95) y
para el grupo B del 54,5% (48/88).

Las complicaciones infecciosas en el seguimiento se
resumen en las tablas 3 y 4. Los pacientes intervenidos
de cirugia de colon y de apendicitis aguda presentaron
una menor incidencia de infeccion de la herida quirdrgica
cuando se trataron con piperacilina-tazobactam; estas di-

ATB: antibiético.

ferencias son estadisticamente significativas (p < 0,05).
En el grupo de pacientes intervenidos de afeccion apen-
dicular se objetivd una menor incidencia de abscesos in-
traabdominales cuando fueron tratados con piperacilina-
tazobactam en comparacion con la combinacidn clasica
de metronidazol mas gentamicina.

No hemos detectado diferencias significativas en rela-
cion con el momento de aparicién de las infecciones de
la herida quirurgica y de las infecciones abdominales, ni
en la duracion del tratamiento antibiético y en la estancia
hospitalaria cuando se comparé a los pacientes
(colon/apéndice) tratados con piperacilina-tazobactam
con los tratados con metronidazol mas gentamicina (ta-
bla 5).

Mortalidad

La mortalidad global de la serie fue del 2,7% (5/183).
Para el grupo A fue del 4,2% (4/95) y para el grupo B del
1,1% (1/88). La edad, el diagndstico y el dia de la defun-
cién se exponen en la tabla 6.
Microbiologia

Los resultados microbiolégicos de los cultivos del exu-
dado peritoneal realizados durante la intervencion quirdr-
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TABLA 6. Mortalidad

Edad, afios Diagnéstico Intervencién Defuncién (dia) ATB
62 Isquemia intestinal (peritonitis purulenta difusa) Hemicolectomia izquierda ampliada 5.2 dia M+ G
43 Diverticulitis perforada (peritonitis purulenta difusa) Sigmoidectomia 32.°dia P-T
78 Perforacién sigmoidea (peritonitis fecaloidea) Sigmoidectomia 9.°dia P-T
71 Isquemia intestinal (peritonitis purulenta difusa) Hemicolectomia izquierda ampliada 3.0dia P-T
86 Neoplasia oclusiva recto-sigma (peritonitis fecaloidea) Sigmoidectomia 9.2 dia P-T

M + G: metronidazol + gentamicina; P-T: piperacilina-tazobactam.

TABLA 7. Microbiologia, cultivos en quiréfano y distribucion
en funcion del grupo (por orden de frecuencia)

Polimicrobianas: 75%

Grampositivos (Streptococcus sp., Staphylococcus sp.): 35%
Gramnegativos (Escherichia coli, Klebsiella sp., Enterobacter sp.,
Proteus sp., Citrobacter sp., Pseudomonas sp., Bacteroides

sp.): 70%
Ausencia de crecimiento: 16%
Grupo A Grupo B
Afeccién apendicular  E. coli E. coli
Citrobacter sp. Enterobacter sp.
Streptococcus sp.
Afeccion de colon E. coli E. coli
Klebsiella sp. Klebsiella sp.
Enterobacter sp. Enterobacter sp.
Staphylococcus sp.  Staphylococcus sp.

Bacteroides sp.

Streptococcus sp.

Pseudomonas sp.

TABLA 8. Microbiologia. Infecciones de la herida quirargica
mas intraabdominal

Grupo A Grupo B
n=15 n =40

Escherichia coli 5 11 29%

Enteroccocus sp. 0 8 17,7%
Klebsiella 2 2 7.2%
Citrobacter freundii 0 2 3,6%
Proteus mirabilis 0 2 3,6%
Pseudomonas aeruginosa 1 0 1,8%
Bacteroides fragilis 1 0 1,8%
Staphylococcus sp. 1 13 25,4%
Streptococcus sp. 0 3 5,4%
Otros 0 2 3,6%

gica mostraron infeccién polimicrobiana en el 75% de los
casos, con un predominio de los gérmenes gramnegati-
vos hasta en el 70% de ellos (tabla 7). Los gérmenes mas
frecuentes aislados en pacientes intervenidos de apendi-
citis aguda con infeccién de herida o infeccién abdominal
fueron enterobacterias gramnegativas (Escherichia coli,
Klebsiella sp.) y bacterias grampositivas (estafilococos co-
agulasa negativo). No se encontraron resistencias a pipe-
racilina-tazobactam en este grupo. Asimismo, los microor-
ganismos mas frecuentes aislados en la herida quirurgica
0 en cultivo abdominal en pacientes intervenidos de afec-
cion del colon fueron bacilos gramnegativos (E. coli, Pro-
teus mirabilis, Citrobacter freundii, Pseudomonas aerugi-
nosa), cocos grampositivos  (Streptococcus  sp.,
Staphylococcus sp. y Enterococcus sp.) y bacilos anaero-
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bios gramnegativos (Bacteroides sp.). Los microorganis-
mos aislados en la herida quirurgica o en el exudado peri-
toneal obtenido durante la intervencién quirirgica quedan
reflejados en la tabla 8. Como se puede observar, existe
un claro predominio de infeccion por E. coli.

Al analizar la sensibilidad de los gérmenes gramnegati-
vos a los antibidticos utilizados, hemos observado que el
100% de éstos eran sensibles a piperacilina-tazobactam,
frente al 37,5% sensibles a metronidazol mas gentamicina.

Discusion

La profilaxis antibiética en cirugia abdominal de urgen-
cias es una préactica imprescindible para la mayoria de
los autores'®'". Como se ha demostrado en distintos es-
tudios, la mayor parte de las infecciones postoperatorias
en cirugia del colon y/o apendicular de urgencia son de
tipo polimicrobiano'13, lo que indica la necesidad de utili-
zar un antibiético profilactico que cubra el mayor espectro
posible de gérmenes™ 5. Sin embargo, existe una amplia
variacion del patron de sensibilidad a los antibiéticos de-
pendiendo del area geografica donde nos encontremos?.

En el estudio realizado en nuestro centro, la eficacia del
tratamiento con piperacilina-tazobactam result6 superior a
la de metronidazol més gentamicina, una combinacién de
antibiéticos que ya habia demostrado su eficacia como
pauta empirica en la profilaxis de afeccién colorrectal de
urgencias'"7. Considerando que la edad del paciente es
uno de los factores determinantes en la aparicién de las
complicaciones postoperatorias'®, y que éstas son mas
elevadas en los pacientes con afeccion del colon, se deci-
dié analizar los dos grupos (apéndice/colon) por separa-
do. El 50% de los pacientes de nuestro estudio diagnosti-
cados de afeccién de colon, a pesar de ser tratados de
forma profilactica con metronidazol-gentamicina, presen-
taron infeccion de la herida quirtrgica. Asimismo, casi el
20% de los pacientes con afeccion apendicular y tratados
con metronidazol méas gentamicina presentaron infeccion
de herida quirdrgica. Estos resultados podrian explicarse
por la alta resistencia de los gérmenes a los farmacos an-
timicrobianos mas clasicos'2°,

En relacion con la infeccién intraabdominal postopera-
toria, la profilaxis con piperacilina-tazobactam se mostré
eficaz en ambos tipos de enfermedad, para reducir las
complicaciones infecciosas tras la intervencién quirurgi-
ca. Para muchos autores, uno de los puntos clave para
disminuir el nimero de infecciones intraabdominales pos-
toperatorias es la realizacion de una exhaustiva limpieza
peritoneal, independientemente de la profilaxis antibiética
utilizada®.
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Con relacion a la infeccion sistémica, la incidencia fue
similar en ambos grupos de tratamiento para ambas
afecciones.

El grupo de pacientes con menor nimero de complica-
ciones fue el grupo de apendicitis aguda, probablemente
por tratarse de pacientes jévenes y con una menor dura-
cion de la intervencion quirdrgica.

Las diferencias en la mortalidad global entre ambos
grupos podrian estar en relacién con la gravedad de la
enfermedad de base y la edad, mas que en relacion con
la profilaxis antibiética utilizada. Tal como documentan
distintos estudios', la edad y la enfermedad de base son
dos factores determinantes en la evolucion de los pacien-
tes. La mortalidad puede llegar a alcanzar cifras de hasta
el 30-35% dependiendo de la causa y gravedad de la in-
feccion intraabdominal?'22,

Piperacilina-tazobactam posee un amplio espectro de
actividad frente a microorganismos aerobios y anaero-
bios, por lo que es especialmente Util en la prevencién y
el tratamiento empirico de las infecciones intraabdomina-
les*24, En nuestro estudio, tras analizar los resultados
microbioldgicos de los cultivos del exudado abdominal
obtenido durante la intervencion quirdrgica observamos
que la mayoria de las infecciones fueron polimicrobianas;
los gérmenes mas frecuentes son los gramnegativos,
como E. coli y también gérmenes grampositivos como
Enteroccocus sp. Estos datos justifican plenamente la
eleccion de piperacilina-tazobactam para la profilaxis de
la infeccion abdominal en cirugia de urgencias, puesto
que el régimen terapéutico que incluye metronidazol y
gentamicina no cubriria a Enteroccocus sp. La tolerancia
general de piperacilina-tazobactam es buena'?. En nues-
tro estudio no hemos observado efectos secundarios de
éste en los pacientes tratados. Tampoco hemos observa-
do afectos adversos en los pacientes tratados con metro-
nidazol-gentamicina.

En resumen, la asociacion de piperacilina-tazobactam
se ha mostrado mas eficaz que la asociacién metronida-
zol y gentamicina en la prevencion y el tratamiento de
infecciones locales en los grupos tratados. El fracaso te-
rapéutico se asocio principalmente a E. coli y a Enteroc-
cocus sp., por lo que es imprescindible cubrir estos gér-
menes, fundamentalmente en la afeccion de origen no
apendicular.
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