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Resumen

Objetivo: Determinar los efectos de la aplicacion de la vancomicina en polvo dentro de la herida
quirdrgica, sobre el riesgo de infecciones postoperatorias, pseudoartrosis y efectos adversos en
pacientes sometidos a cirugias de columna.

Material y métodos: Se realizd un metaanalisis incluyendo los estudios controlados que evalua-
ron el riesgo de infecciones postoperatorias y/o pseudoartrosis en pacientes sometidos a cirugia
de columna a quienes les fue aplicada vancomicina en polvo en la herida quirirgica.

Los resultados se presentaron como riesgos relativos combinados, con sus intervalos de
confianza del 95%. Adicionalmente, se evalud la frecuencia de complicaciones atribuibles al
tratamiento.

Resultados: Se incluyeron 6 estudios controlados (3.379 sujetos). Los riesgos relativos combina-
dos fueron: infeccion del sitio quirrgico, 0,11 (IC 95%: 0,05-0,25; p <0,00001), y pseudoartrosis,
0,87 (1C95%: 0,34-2,21; p=0,77). No se encontrd heterogeneidad estadisticamente significa-
tiva en ninguno de los analisis. En 1.437 pacientes tratados no se reportaron complicaciones
asociadas al uso de la vancomicina.

Conclusion: La aplicacion de vancomicina en polvo dentro de la herida se asocié con una
reduccion significativa del riesgo de infecciones del sitio quirdrgico, sin incrementar el de
pseudoartrosis o de efectos adversos. Sin embargo, se requieren estudios controlados y alea-
torizados, con el fin de confirmar los presentes resultados y realizar recomendaciones mas
certeras.
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Application of vancomycin powder into the wound during spine surgery: Systematic

Objective: To determine the effects of applying vancomycin powder within the surgical wound
on the risk of surgical infections, pseudo-arthrosis and adverse events, in patients undergoing

Material and methods: A meta-analysis was carried out, including controlled studies that eva-
luated the risk of postoperative infections and/or pseudo-arthrosis in patients undergoing spinal
surgery in which vancomycin powder was applied within the surgical wound.

Results: were presented as pooled relative risks, with its 95% confidence intervals. Additionally,
the frequency of complications attributable to vancomycin was also assessed.

Results: A total of six controlled studies (3,379 subjects) were included. Pooled relative risks
were: surgical site infection, 0.11 (95%ci: 0.05-0.25; P<.00001), and pseudo-arthrosis, 0.87
(95%Cl; 0.34-2.21; P=.77). No statistically significant heterogeneity was found in both analyses.
In 1,437 patients treated with vancomycin, there were no recorded vancomycin-related adverse

Conclusions: Application of vancomycin powder into the wound was associated with a signifi-
cantly reduced risk of surgical site infections, without increasing pseudo-arthrosis or adverse
events. However, randomized controlled trials are needed, in order to confirm the present
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events.
results and make recommendations with more certainty.
© 2013 SECOT. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Las infecciones de la herida quirdrgica (IHQ) son una de las
complicaciones mas frecuentes y devastadoras de las ciru-
gias de columna vertebral. Su incidencia varia en funcion de
multiples factores, y se estima que entre el 2,8 y el 11,9%
de los pacientes sometidos a cirugias de columna presenta-
ran una IHQ, a pesar de las estrategias convencionales de
prevencion'?2.

Los pacientes afectados por estas infecciones presentan
prolongacion del tiempo de hospitalizacion e incapaci-
dad laboral, menores indices de calidad de vida y, en
general, desenlaces notablemente desfavorables, en com-
paracion con aquellos cuyo postoperatorio transcurre sin
estas complicaciones'. Adicionalmente, el tratamiento de
las IHQ demanda una gran cantidad de recursos eco-
nomicos, derivados de la prolongacion del tiempo de
hospitalizacion, de la utilizacion de ayudas diagnosticas,
de reintervenciones y de antibioterapia intravenosa, entre
otros?3. Por estos motivos, se han investigado multiples
medidas enfocadas a reducir su incidencia al minimo
posible’*.

La administracion de antibidticos intravenosos es quizas
la estrategia mas utilizada para la profilaxis de las IHQ. Las
guias clinicas mas recientes del Grupo de Trabajo en Profila-
xis Antibidtica de la Sociedad Norteamericana de Cirugia de
Columna® promulgan la administracion de profilaxis intrave-
nosa de forma sistematica; sin embargo, se ha demostrado
que la magnitud de la reduccion del riesgo de IHQ es rela-
tivamente baja, lo que ha motivado la busqueda de otras
alternativas®.

La aplicacion de vancomicina dentro de la herida qui-
rurgica en forma de polvo sin reconstituir constituye una
tendencia novedosa para la prevencion de las IHQ, y
va ganando creciente aceptacion entre los cirujanos de

columna debido a su bajo costo, a su amplia disponibili-
dad, a su facil aplicacion, a su buen perfil de seguridad y
a la percepcion de efectividad’. Sweet et al.'® determina-
ron que mediante la aplicacion de vancomicina bajo la fascia
muscular, las concentraciones dentro de la herida quirlrgica
pueden superar hasta 1.000veces la concentracion inhibi-
toria media necesaria para destruir Staphylococcus aureus
resistente a la meticilina, uno de los gérmenes que con
mayor frecuencia se aisla de las infecciones de cirugias espi-
nales. Ademas, su espectro microbicida también cubre otros
cocos grampositivos, como Staphylococcus epidermidis y
Enterococcus spp., que también pueden causar infecciones
espinales postoperatorias®''.

A pesar de que las propiedades farmacocinéticas
de la vancomicina aplicada dentro de la herida quirtrgica
la convierten en un método de profilaxis muy atrac-
tivo, sus potenciales efectos adversos son una de las
principales preocupaciones. La administracién intravenosa
se ha asociado con reacciones anafilacticas, hipotension
arterial, toxicidad renal, toxicidad otologica e induc-
cion de resistencia antibidtica; sin embargo, alun no se
conoce en detalle su perfil de seguridad cuando se aplica
topicamente’> "3,

Adicionalmente, existen algunos estudios que descri-
ben mecanismos mediante los que la vancomicina podria
interferir con la maduracion y el funcionamiento de los
osteoblastos, lo cual alteraria las vias biologicas implicadas
en la fusion dsea. Por tal motivo, varios autores han plan-
teado que las altas concentraciones locales de vancomicina
dentro de la herida quirlrgica podrian asociarse a un mayor
riesgo de pseudoartrosis'*'¢.

Debido a su creciente utilizacion en la practica clinica,
en la ultima década se han publicado varios estudios que
han examinado los efectos de la aplicacion de la vancomi-
cina en polvo dentro de la herida quirdrgica durante cirugias
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de columna; sin embargo, dichos estudios no han sido pre-
viamente evaluados mediante un metaanalisis.

El objetivo del presente metaanalisis es determinar los
efectos de la aplicacién de vancomicina dentro de la herida
quirdrgica sobre el riesgo de IHQ y pseudoartrosis en pacien-
tes sometidos a cirugias de columna vertebral, asi como los
potenciales efectos adversos de esta practica.

Material y métodos

La revision sistematica de la literatura se realizo siguiendo
el protocolo de la declaracion Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)", y para el
metaanalisis se aplicaron las recomendaciones de la confe-
rencia Quality of Reporting of Meta-analyses (QUORUM)'.

Busqueda de la literatura

La identificacion y la clasificacion de la literatura se realiza-

ron por 2 revisores de forma independiente, utilizando los

siguientes motores de busqueda: Medline/Pubmed, EMBASE,

Google Scholar, Cochrane Controlled Trials Registry y Google

Académico. La seleccion de estudios se llevo a cabo en julio

de 2013, sin restricciones de idioma o fecha de publicacion.
Las combinaciones de términos utilizados fueron:

o «VANCOMYCIN» and «SPINAL SURGERY»
o «VANCOMYCIN» and «SPINE SURGERY>»
o «VANCOMYCIN POWDER»

Criterios de seleccion
Criterios de inclusion

Tipo de estudios:

¢ Estudios controlados observacionales o ensayos clinicos
aleatorizados.

e Recuperacion de los datos prospectiva o retrospectiva-
mente.

Tipo de participantes:

o Estudios que incluyan pacientes adultos o pediatricos.

e Estudios que incluyan Unicamente pacientes opera-
dos mediante vias posteriores, incluyendo técnicas
minimamente invasivas para descompresion o fusion
intervertebral.

¢ Estudios que incluyan cirugias de columna cervical, tora-
cica, lumbar o lumbosacra.

Tipo de intervencion:

e Aplicacion local de polvo de vancomicina sin reconstituir
dentro de la herida quirurgica al final de la cirugia, justo
antes del cierre.

o Dosis local minima de 500 mg.

Tipo de evaluacion de desenlaces: Se incluyeron los estu-
dios que reportaron explicitamente la frecuencia porcentual
o los datos crudos alguno de las siguientes variables:

o IHQ.

e Pseudoartrosis.

e Efectos adversos y/o complicaciones asociadas al uso de
la vancomicina.

Criterios de exclusion

e Estudios de series de casos y registros poblacionales.

e Estudios que incluyeran menos de 10 pacientes en cada
uno de los grupos.

e Estudios en pacientes intervenidos mediante abordajes
anteriores.

Tipos de desenlaces

Primarios

e IHQ.

Secundarios

e Pseudoartrosis.
o Efectos adversos atribuibles a la aplicacion de vancomi-
cina dentro de la herida quirurgica.

Definicion de los desenlaces

e IHQ. Se incluyeron infecciones superficiales (compromiso
de piel y tejidos subcutaneos) y profundas a la fas-
cia muscular (incluyendo material de instrumentacion).
Se excluyeron las infecciones de incisiones simultaneas
(p. €j., para toma de injerto dseo autdlogo o abordajes
anteriores combinados).

e Pseudoartrosis. Documentacion clinica y radiolégica de
fallas en la consolidacion o fusidon Osea, o necesidad
de reintervencion para una nueva fusion en el mismo
nivel intervenido previamente.

e Efectos adversos atribuibles a la aplicacion de van-
comicina dentro de la herida quirurgica. Incidentes y
complicaciones que han sido descritas como potenciales
efectos adversos de la administracion intravenosa de
vancomicina®.

Seleccion de estudios

Este proceso se realizo inicialmente mediante la revision
de los titulos de los articulos y sus respectivos resimenes.
Se examino el texto completo de todos los articulos poten-
cialmente relevantes. Tras la aplicacion de los criterios de
inclusion y exclusion previamente mencionados, se seleccio-
naron los articulos para la revision cualitativa y cuantitativa.
Las discrepancias en la seleccion se resolvieron mediante
consenso entre los autores que revisaron la literatura.
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Extraccion de los datos

Dos revisores de forma independiente realizaron la extrac-
cion de los datos concernientes al disefio y a la metodologia
del estudio, poblacion total, grupo de patologia tratada
(degenerativa, traumatica, tumoral, inflamatoria o mixta),
segmento espinal tratado (cervical o toracolumbar), dosis
de vancomicina administrada, tiempo de seguimiento pos-
toperatorio, frecuencia del desenlace primario y de los
secundarios.

Evaluacion de la calidad metodolégica

Los estudios controlados y aleatorizados se evaluaron
mediante la escala de Jadad'?, la cual realiza la puntuacién
con base en 3 criterios, que incluyen: descripcion de alea-
torizacion (2 puntos), cegamiento (2 puntos) y explicacion
de las limitaciones (maximo 3 estrellas), siendo 0 el puntaje
minimo y 5 el maximo'®.

La escala Newcastle-Ottawa se utilizé para evaluar la
calidad de los estudios observacionales. Este sistema de pun-
tuacion es el recomendado por el Grupo de Trabajo Cochrane
para Metodologia de Estudios no-Aleatorizados (Cochrane
Non-Randomized Studies Methods Working Group)®. La
clasificacion se realiza con base en 3criterios: seleccion
(maximo 4estrellas), comparabilidad (maximo 2 estrellas)
y desenlaces (maximo 3estrellas). Los estudios con pun-
tuacion entre 7 a 9 fueron considerados de calidad
metodologica alta, entre 4 a 6, moderada, y menor de 4,
baja?°.

Analisis de los datos

Los datos crudos fueron recolectados en una hoja de calculo
de Microsoft Office Excel 2010, desde donde se exportaron
para su analisis combinado en el paquete estadistico de la
Colaboracion Cochrane RevMan 5,0 (Colaboracion Cochrane,
Oxford, Reino Unido).

Los efectos de la aplicacion local de vancomicina sobre
cada uno de los desenlaces dicotomicos se estimaron
mediante el calculo del riesgo relativo (RR) combinado, con
su respectivo intervalo de confianza del 95%.

Para la seleccion del método de estimacion de los
RR combinados se calcularon previamente los indices de
heterogeneidad estadistica. Para ello, se aplicaron simul-
taneamente las pruebas de chicuadrado y la medicion del
estadistico I2. Cuando la prueba de chicuadrado arroj6 un
valor de p inferior a 0,1, o cuando el estadistico I? fue mayor
de 50%, se consideré que existia heterogeneidad estadis-
ticamente significativa y se utilizd el modelo de efectos
aleatorios para la estimacion de los RR combinados. Por el
contrario, cuando no fue estadisticamente significativa, se
empled el modelo de efectos fijos de Mantel-Haenszel. Los
estimados derivados de estudios observacionales se obtuvie-
ron con el modelo de efectos aleatorios?’.

La deteccion de potenciales fuentes de heterogeneidad
estadistica se llevo a cabo mediante la inspeccion visual de
los graficos de bosque (forest plots) y el analisis de subgru-
pos de acuerdo con sitio anatomico de la cirugia (cervical
versus toracolumbar) y la utilizaciéon de instrumentacion.

También se utilizaron los graficos en embudo para detectar
posibles sesgos de publicacion.

Resultados
Resultados de la busqueda

Se identificaron un total de 233 articulos que coincidieron
con los términos de blsqueda. Tras la evaluacion del resu-
men, el texto completo y la aplicacion de los criterios de
inclusion y exclusion, fueron seleccionados 6 estudios para
la evaluacion cualitativa y cuantitativa, los cuales incluye-
ron un total de 3.379 sujetos?'%2'-24, Los resultados de la
revision de la literatura se presentan en la figura 1.

Todos los estudios incluidos fueron observaciona-
les, con disefio de cohortes; uno prospectivo’ y 5
retrospectivos? %2225, Todos fueron realizados en Estados
Unidos y publicados posteriormente al afno 20112192124, No
se encontraron ensayos clinicos que evaluaran el desenlace
primario de este metaanalisis (IHQ).

Cuatro estudios fueron realizados en poblacion mixta,
involucrando casos de patologias traumaticas, degenerati-
vas, neoplasicas o infecciosas. En 2 estudios se involucraron
pacientes con patologia infecciosa preexistente (2 casos en
los 2 estudios), pero en ninguno de estos casos se presen-
taron IHQ*?. El estudio de Caroom et al.?' analiz6 de
forma exclusiva pacientes operados por mielopatia espon-
diloartrésica cervical tratados mediante descompresion y
fusion instrumentada. Los 6 estudios incluidos hacian refe-
rencia a pacientes operados por abordajes posteriores y no
se encontraron estudios referentes a cirugias por abordaje
anterior. Cinco estudios evaluaron la incidencia de infeccio-
nes en pacientes que requirieron instrumentacion?'0.21,22.24,
y Unicamente el estudio de Strom et al.?® analizd la tasa de

Numero de registros identificados
en las fuentes de busqueda
233

121 duplicados

74 articulos no relacionados
con la revisién sistematica

21 estudios en animales

Numero total de articulos a texto
completo analizados para decidir
su elegibilidad
17

11 excluidos por disefio
no apropiado

Numero de estudios
incluidos en la revision
6

Figura1 Diagrama de la basqueda de la literatura y la selec-
cion de los estudios incluidos.



Tabla 1  Caracteristicas generales de cada uno de los estudios incluidos
Estudio Lugar Diseno Patologia n (cervical/ Tratados/ Dosis local Infecciones Tiempo de
toracolumbar) no tratados registradas seguimiento
Caroom et al., 2013 Houston, Cohorte Degenerativa (112/0) 40/72 1¢g No se Al menos 6 meses
EE. UU. prospectiva (mielopatia especifica en todos los
espondilotica pacientes y mas
traumatica) de 18 meses en el
grupo control
Godil et al., 2013 Nashville, Cohorte Traumatica 44/66 56/54 1¢g Superficiales  Promedio en grupo
EE. UU. retrospec- y profundas control: 1,01 anos,
tiva y en grupo
intervenido: 1,04
anos
Pahys et al., 2013 Saint Louis, Cohorte Mixta 1.001/0 195/806 500 mg Profundas Al menos 3 meses
EE. UU. retrospec-
tiva
Strom et al., 2013b New York, Cohorte Mixta 0/253 156/97 1¢g Superficiales > 1 aho
EE. UU. retrospec- (degenerativa, y profundas
tiva neoplasica,
infecciosa o
traumatica);
con o sin
instrumentacion
Strom et al., 2013a New York, Cohorte Instrumentacion 0/171 79/92 1¢g Superficiales >1 ano
EE. UU. retrospec- cervical por via y profundas
tiva posterior, por
patologia
degenerativa,
neoplasica,
infecciosa
o traumatica
Sweet et al., 2011 Rockford, Cohorte Mixta 0/1.732 911/821 2g Profundas Tratados: entre 1 a
EE. UU. retrospec- (degenerativa, 4 anos. Controles:
tiva deformidades, entre 2 a 7 anos

tumores y trauma)
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A Razon de riesgo
Estudio Ponderacion M-H, aleatories, IC 95%
Caroom et al., 2013 8,9% 8,08 [0,00, 1,28]
Godil et al., 2011 8,7% 0,06 [0,00, 1,10]
Pahys et al., 2013 8,7% 0,20 [0,01, 3,33]
Strom et al (b)., 2013 8,8% 0,03 [0,00, 0,46]
Strom et al., 2013 31,6% 0,23 [0,05, 1,03]
Sweet et al., 2011 33,4% 0,09 [0,02, 0,36]
Total (IC 95%) 100,0% 0,11 [0,05, 0,25]

Heterogeneidad: Tau? = 0,00; Chi? = 2,48, df = 5 (p = 0,78); I2 = 0%
Prueba de efecto global: Z = 5,17 (p < 0,00001)

B Razén de riesgo
Estudio Ponderacién M-H, aleatories, IC 95%
Strom et al (b)., 2013 8,5% 1,87 [0,08, 45,51]
Strom et al., 2013 52,8% 0,93 [0,26, 3,35]
Sweet et al., 2011 38,7% 0,68 [0,15, 3,01]
Total (IC 95%) 100,0% 0,17 [0,34,2,21]

Heterogeneidad: Tau? = 0,00; Chi = 0,34, df = 2 (p = 0,84); I> = 0%

Prueba de efecto global: Z = 5,17 (p = 0,77)

Figura 2 Modelos de efectos fijos de las razones de riesgo. A)Infeccion del sitio quirtrgico en cirugia de columna vertebral.

B) Pseudoartrosis.

infecciones en pacientes sometidos a cirugia descompresiva
lumbar y fusion, con o sin instrumentacion. Las caracte-
risticas generales de cada uno de los estudios incluidos se
presentan en la tabla 1.

Evaluacion de la calidad metodoloégica

Todos los estudios fueron considerados de alta calidad meto-
dologica, de acuerdo con la puntuacion obtenida en la escala
Newcastle-Ottawa para estudios de cohortes. Los resultados
detallados de cada estudio se presentan en la tabla 2.

Evaluacion cuantitativa de la literatura
y resultados del metaanalisis

Infecciones de la herida quiruargica

Seis estudios evaluaron el riesgo de IHQ, involucrando un
total de 3.379individuos®'®2'24, Al final del periodo de
seguimiento, la incidencia en pacientes tratados fue del
0,28%, mientras que en el grupo control fue del 3,70%. EL RR
combinado entre los estudios que evaluaron este desenlace
fue 0,11 (IC95%: 0,05-0,25), cumpliendo el criterio preesta-
blecido de significacion estadistica (p <0,00001). Los indices
I>y el valor de p no demostraron heterogeneidad significativa
(0% y 0,78, respectivamente) (fig. 2).

El efecto beneficioso del tratamiento también se observo
en la mayoria de los subgrupos analizados, salvo en los
pacientes cuyas cirugias no incluyeron instrumentacion. El
subgrupo de pacientes sometidos a cirugias de columna
cervical estuvo constituido por 1.328sujetos, incluidos en
4 estudios>?"2224, El RR combinado para IHQ fue 0,19
(1C95%: 0,06-0,57; p=0,003). El analisis del estadistico I?
demostré que la heterogeneidad no fue estadisticamente

significativa (0%). El subgrupo de pacientes cuya cirugia
se realizd en segmentos toracolumbares estuvo confor-
mado por un total de 2.163individuos, involucrados en
4 estudios? %2123, La aplicacion de la vancomicina en polvo
también se asocié con menor riesgo de IHQ, dado que el RR
combinado fue 0,07 (IC95%: 0,02-0,21; p<0,00001), y los
indices no demostraron heterogeneidad estadisticamente
significativa (12 =0%) (fig. 3).

En el subgrupo de las 2.290 cirugias instrumentadas, eva-
luadas en 5 estudios?'%2":23.24 " el riesgo de IHQ fue menor
con la aplicacion de vancomicina (RR=0,11; 1C95%: 0,05-
0,26; p<0,00001) (fig. 3). Los pacientes del subgrupo a
quienes no se les implanto material de instrumentacion pro-
vinieron exclusivamente del estudio realizado por Strom
et al.2?, por lo que no fue posible estimar el RR combinado.

Pseudoartrosis

Este desenlace fue evaluado por 3 estudios, que incluyeron
un total de 2.156 sujetos'®2*24, La incidencia de pseudoar-
trosis fue del 0,7% en los pacientes tratados, y en el grupo
control fue del 0,9%. El analisis mostr6 que el RR combi-
nado de pseudoartrosis fue 0,87 (IC95%: 0,34-2,21), lo cual
no fue estadisticamente significativo (p=0,77). Las pruebas
de chicuadrado y el valor del estadistico 1> no demostra-
ron heterogeneidad estadisticamente significativa entre los
estudios (p=0,84 y 0%, respectivamente) (fig. 2).

Complicaciones atribuibles al uso de la vancomicina

en polvo

En ninguno de los 1.437 individuos tratados con vancomicina
incluidos en los 6 estudios observacionales se registraron
incidentes o complicaciones relacionados con la aplicacion
del farmaco dentro la herida quirGrgica®?"%>%, Por tal
motivo, no fue posible realizar los analisis comparativos.
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Tabla 2 Evaluacion de la calidad en los estudios incluidos mediante la escala Newcastle-Ottawa para estudios de cohortes

Estudio Seleccion Comparabilidad Resultado/Exposicion Total
Caroom et al., 2013 b > b 8
Godil et al., 2013 ek ** e 8
Pahys et al., 2013 Hhx * ** 7
Strom et al., 2013b i * i 8
Strom et al., 2013a bl ** b 8
Sweet et al., 2011 ek * e 8

A Razén de riesgo

Estudio Ponderacion M-H, aleatories, IC 95%

Caroom et al., 2013 15,6% 0,08 [0,00, 1,28] =

Godil et al., 2011 13,8% 0,22 [0,01, 4,30] =

Pahys et al., 2013 15,3% 0,20 [0,01, 3,33] -

Strom et al., 2013 55,4% 0,23 [0,05, 1,03] —l—]

Total (IC 95%) 100,0% 0,19 [0,08, 0,57] [P

Heterogeneidad: Tau? = 0,00; Chi® = 0,5, df = 3 (p = 0,92); I> = 0%
Prueba de efecto global: Z = 2,95 (p = 0,003)

B Razon de riesgo

Estudio Ponderacion M-H, aleatories, IC 95%
Caroom et al., 2013 14,9% 0,08 [0,00, 1,28] -
Godil et al., 2011 14,4% 0,08 [0,00, 1,40] =
Strom et al (b)., 2013 14,7% 0,03 [0,00, 0,46]
Sweet et al., 2011 56,0% 0,09 [0,02, 0,36] — .
Total (IC 95%) 100,0% 0,07 [0,02, 0,21] <

Heterogeneidad: Tau? = 0,00; Chi? = 0,53, df = 3 (p = 0,91); 12 = 0%
Prueba de efecto global: Z = 4,79 (p < 0,00001)

C Razén de riesgo
Estudio Ponderacion M-H, aleatories, IC 95%
Caroom et al., 2013 9,7% 0,08 [0,00, 1,28] =
Godil et al., 2011 9,5% 0,06 [0,00, 1,10] -
Strom et al (b)., 2013 9,6% 0,05 [0,00, 0,78 -
Strom et al., 2013 34,6% 0,23 [0,05, 1,03] —
Sweet et al., 2011 36,6% 0,09 [0,02, 0,36] S
Total (IC 95%) 100,0% 0,11 [0,05, 0,26] <

Heterogeneidad: Tau? = 0,00; Chi? = 1,71, df = 4 (p = 0,79); I2 = 0%
Prueba de efecto global: Z = 4,94 (p < 0,00001)

Figura 3 Modelos de efectos fijos de las razones de riesgo. A)Infeccion del sitio quirGrgico en cirugia de columna cervical.
B) Infeccion del sitio quirdrgico en cirugia de columna toracolumbar. C) Infeccion del sitio quirtrgico en cirugia de columna instru-
mentada.
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Figura 4 Graficos en embudo de los analisis comparativos. A) Infecciones de la herida quirlrgica. B) Pseudoartrosis.

Riesgo de sesgos entre los estudios

Los estudios observacionales incluidos fueron considerados
con bajo riesgo de sesgos, debido a su alta calidad metodo-
logica. La deteccion de los riesgos de sesgos de publicacion
mediante los graficos en embudo no demostro asimetrias en
ninguno de los desenlaces (fig. 4).

Discusion

El presente metaanalisis describe los efectos de la aplicacion
de vancomicina dentro de la herida quir(rgica en pacientes
sometidos a cirugia de columna vertebral, demostrando una
reduccion estadisticamente significativa en el riesgo de IHQ.
Estos hallazgos brindan sustento cientifico a esta practica, la
cual esta ganando aceptacion entre los cirujanos de columna
a nivel mundial. De acuerdo con un estudio realizado por
Glotzbecker et al.” con 277 cirujanos de columna adscritos a
la Pediatric Orthopaedic Society of North America/Scoliosis
Research Society, el 24% de los encuestados reportaron utili-
zar la vancomicina en polvo de forma rutinaria, administrada
directamente dentro de la herida quirdrgica o mezclada con
el injerto 6seo utilizado durante las fusiones intervertebra-
les (fig. 5), y con base en la evidencia emergente, es posible
que este porcentaje aumente.

La incidencia de IHQ varia en relacion con la region ana-
tomica de la columna vertebral que haya sido intervenida.
Se ha demostrado que los procedimientos realizados en la
columna cervical por via posterior tienen mayor riesgo, en
comparacion con el de las cirugias toracolumbares?>2*. Por
tal motivo, se decidi6 realizar un analisis de estos 2 subgru-
pos, el cual mostré que los efectos son aplicables en ambos
segmentos espinales.

Adicionalmente, también se considero el mayor riesgo de
infeccion que supone la utilizacion de instrumentacion espi-
nal. Sin embargo, los efectos preventivos también fueron
observados en los pacientes que requirieron cirugia instru-
mentada, mientras que no fue posible determinarlos en las
cirugias sin instrumentacion, debido a que solo se obtuvieron
datos procedentes de un subgrupo de 77 pacientes estudia-
dos por Strom et al.?>.

A pesar de las teorias que sefalan el potencial efecto
toxico que podrian tener las altas concentraciones de vanco-
micina dentro de la herida quirdrgica sobre los osteoblastos,

Figura 5

Imagen operatoria del aspecto del lecho quirdrgico
tras la aplicacion de vancomicina dentro de la herida quirlrgica
de una instrumentacion cervical via posterior.

el analisis del RR combinado indica que no existe diferencia
estadisticamente significativa en el riesgo de pseudoartro-
sis, lo cual posiblemente esté relacionado con la rapida
repoblacion de estas células en el lecho de fusion, tan
pronto las concentraciones de vancomicina disminuyen rapi-
damente dentro de la herida quirdrgica'.

Se planed realizar el analisis de las complicaciones
relacionadas con la aplicacion de la vancomicina mediante
la estimacion del RR combinado, aunque ello no fue
posible debido a que no se registraron efectos adversos
en los 1.437 pacientes tratados, lo cual resalta el perfil de
seguridad de esta via de aplicacion. Dos series de casos
también han descrito similares hallazgos'®'". En un estudio
retrospectivo de 1.512 pacientes operados durante 6 anos
consecutivos, Molinari et al."" no encontraron mayores tasas
de complicaciones relacionadas con el uso de vancomicina
en un centro de alto nivel de atencién en trauma. En dicha
serie, tan solo registrd un paciente que presenté insufi-
ciencia renal postoperatoria luego de una cirugia electiva
(0,07% de todos los casos). No obstante, también cabe men-
cionar que la insuficiencia renal es una de las potenciales
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complicaciones en los pacientes sometidos a cirugias
espinales, con una incidencia estimada del 1,6%2%%7.

A pesar de que en el pasado se reconocia la nefrotoxici-
dad como una de las principales complicaciones del uso de la
vancomicina intravenosa, la revision de consenso publicada
en 2010 por las Sociedades Americanas de Enfermedades
Infecciosas, de Farmacdlogos del Sistema de Salud y de
Farmacodlogos en Enfermedades Infecciosas reconoce que
existe muy poca evidencia de esta asociacion cuando se
utiliza en monoterapia, pero se sefala que puede poten-
ciar la lesion renal inducida por otros farmacos como los
aminoglucésidos?®. También se han presentado casos de
nefrotoxicidad cuando la dosis de vancomicina supera 4g
al dia, o las concentraciones plasmaticas sobrepasan los
28 mg/|, las cuales superan en varias decenas de veces las
concentraciones sanguineas que se alcanzan con su aplica-
cion local'>%8,

En la serie de Molinari et al." también se presentaron
2 casos (0,13%) de hipoacusia transitoria, la cual se recuperd
durante el periodo postoperatorio temprano. La toxicidad
otoldgica, asi como la renal, no han sido bien establecidas en
los pacientes que reciben vancomicina; sin embargo, se cree
que también pueden estar relacionadas con concentraciones
plasmaticas por encima de los rangos terapéuticos?®. Otro
potencial efecto adverso de la aplicacion topica de vanco-
micina es el colapso circulatorio, aunque la Unica evidencia
de esta complicacion proviene de un caso anecdético infor-
mado recientemente por Mariappan et al.”? y no han sido
documentadas complicaciones similares.

Limitaciones

En la interpretacion de los hallazgos del presente metaa-
nalisis deben reconocerse varias limitaciones propias de su
metodologia y de los estudios que fueron incluidos. Quizas
la de mayor importancia involucra el disefio de los estudios
analizados, ya que todos fueron observacionales?'%2"-24,
Aunque los resultados fueron consistentes, tal como se evi-
dencié en los bajos indices de heterogeneidad (12=0% en
todos los analisis), y la magnitud del efecto benéfico fue
estadisticamente significativa, las recomendaciones de la
Colaboracion Cochrane enfatizan en que los metaanalisis
de estudios controlados aleatorizados son los mas idoneos
para evaluar los efectos de una intervencion en salud,
debido a que permiten anular los potenciales sesgos de
seleccion que pueden alterar los resultados de los estu-
dios observacionales?. Es por ello que las recomendaciones
acerca del uso de vancomicina deberan actualizarse tan
pronto como los ensayos clinicos se encuentren disponi-
bles.

Otra potencial limitacion de este metaanalisis fue la eva-
luacion de posibles riesgos de sesgos de publicacion. Este
procedimiento se realizd6 mediante la inspeccion visual de
los graficos en embudo, en la cual no se demostraron asi-
metrias. Sin embargo, debido al bajo nimero de estudios
incluidos, la certeza de su interpretacion puede alterarse?®.

Adicionalmente cabe senalar que en el estudio de Pahys
et al.? el grupo control fue heterogéneo, ya que en algunos
pacientes la asepsia prequirdrgica se realizo con prepara-
ciones alcoholicas, lo cual se asocidé con un menor riesgo de
IHQ, y ello supondria un riesgo de sesgos de seleccion en

el grupo control, disminuyendo la magnitud del efecto del
tratamiento.

Otra de las consideraciones que deben valorarse refe-
rentes al uso sistematico de la vancomicina dentro de la
herida quirdrgica es el desarrollo de resistencia bacte-
riana a los antimicrobianos, especialmente el surgimiento
de Enterococcus spp. y Staphylococcus aureus resistentes
a la vancomicina. Uno de los principales factores asocia-
dos al desarrollo de estas cepas es la subdosificacion, ya
que el microorganismo se mantiene expuesto por lapsos de
tiempo relativamente prolongados a concentraciones que no
lo erradican’?®. Un estudio prospectivo realizado por Gans
et al.”® demostré que, en 87 pacientes pediatricos, la aplica-
cion de 500 mg de vancomicina en polvo dentro de la herida
quirtrgica no producia incrementos en la concentracion sis-
témica, la cual se mantuvo indetectable (<2,0 ng/ml) en 86
de los 87 pacientes desde el primer dia postoperatorio, lo
cual sugiere que el riesgo de induccion de resistencia bac-
teriana podria ser bajo. Sin embargo, aiin no se dispone de
estudios enfocados especificamente a resolver esta incerti-
dumbre.

Conclusion

La aplicacion de vancomicina en polvo dentro de la herida se
asocio con una reduccion estadisticamente significativa del
riesgo de IHQ, sin incrementar el riesgo de pseudoartrosis o
de los efectos adversos relacionados en la vancomicina. Sin
embargo, se requieren estudios controlados aleatorizados,
con el fin de confirmar los presentes resultados y realizar
recomendaciones con mayor certeza.

Nivel de evidencia

Nivel de evidencia .

Responsabilidades éticas

Protecciéon de personas y animales. Los autores declaran
que para esta investigacion no se han realizado experimen-
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este articulo no aparecen datos de pacientes.
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