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Resumen
Objetivos

Prevencién, mediante la administracion profilactica
de antibiédticos, de la infeccion profunda de las heridas
quirdrgicas y de las infecciones relacionadas con
los implantes utilizados en fracturas cerradas de los huesos
largos y artroplastias de cadera y rodilla.

Axioma

La eficacia tanto de la profilaxis con una tnica dosis
endovenosa de antibiético como la profilaxis corta en 24 h,
ha sido ampliamente demostrada con meta-analisis
(nivel la de evidencia) y con estudios clinicos con grupos
placebo-control aleatorizados que no habian sido
considerados en las estimaciones agregadas (nivel la
de evidencia). Los estudios sobre la administracion oral de
antibidtico, los cementos 6seos impregnados con antibiético
y la profilaxis de la cirugia ortopédica del miembro superior,
son minoritarios o inconsistentes.

Indicaciones

Esta demostrado que es necesaria la administracién
de antibiéticos peroperatoriamente en cirugia electiva
o de urgencia como se indica en este estudio.

aGrupo de trabajo Methodik y epidemiologia clinica; Clinica de cirugia
reparadora de accidentes, Unfallkrankenhaus, Berlin; ‘Departamento de
Cirugia reparadora de accidentes, Ernst-Moritz-Arndt-Universitat, Greifs-
wald.
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Aplicaciones

Administracién de agentes antimicrobianos previa
a laincisién quirdrgica. Sin administraciéon de antibiético
tras el dia de la cirugia. Administracion bien de varias dosis
de cefalosporina de primera generacién de accién corta
(cefazolina), o bien de cefalosporina de tercera generacion
de accion prolongada (ceftriaxona). Evitar los glucopéptidos
para la profilaxis (teicoplanina).

Recomendaciones
Documentarse sobre los efectos adversos farmacolégicos
(alergia, diarrea, sobre todo colitis causada por Clostridium

difficile).

Palabras clave
Profilaxis antibiotica. Osteosintesis. Fracturas
cerradas. Artroplastia.
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Es una paradoja que con la simple aplicacion de los principios de Lister se hayan abolido las infecciones virulentas pos-
toperatorias, y sean mds frecuentes las infecciones por patégenos de virulencia media, como el Staphylococus.

Notas preliminares

Las infecciones de las heridas, las infecciones 6seas y las
articulares tras la cirugia del aparato musculoesquelético
causan serias complicaciones a pacientes, cirujanos y a la
sociedad?-11.13.17.34.35

En los paises escandinavos se ha recogido, de forma
ejemplar, la incidencia de infeccidn tras la cirugia de revi-
sion de cadera. Permitiendo asi conocer de forma exacta
la epidemiologia. La incidencia global de infeccién pro-
funda (heridas, tejido blando e implantes) tras la cirugia
electiva estd alrededor del 1% (fig. 1)319203% En un estu-
dio realizado por una empresa externa en el contado de
Westphalia-Lippe, la incidencia de infeccioén tras la cirugia
articular protésica y las fracturas proximales de fémur fue
del 2,3% (intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,8-2,8%).
La incidencia tras la osteosintesis interna de fracturas fue
del 1,0% (IC del 95%: 0,7-1,3%)*1.

Existen pocos estudios epidemiolégicos sobre la inci-
dencia de infeccion de las fracturas cerradas y abiertas, asi
como de la reduccion abierta y osteosintesis interna de los
huesos largos, de las articulaciones del hombro, del codo,
de la mano y del tobillo. En estudios aleatorizados, la in-
cidencia de infeccion tras la fijacion intramedular de las
fracturas cerradas de tibia llega al 1,3% (IC del 95%: 0,3-
7,1%). Con meta-anélisis, no se han observado diferencias
entre los clavos fresados y no fresados (riesgo relativo
[RR]: 0,98%, IC del 95%: 0,21-4,76%, riesgo diferencial

Figura1

Epidemiologia de las infecciones protésicas. Calculos segtin
varios autores®9:20:2328 *Grupo: pacientes que reciben
profilaxis antibiética, quiré6fano convencional frente a quiréfano
con flujo laminar. **IC del 95%. EPT: endoprétesis total.
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[RD]: -0,4%; IC del 95%: -3-2%)!. Como es de esperar, la
incidencia de infeccién en traumatismos abiertos es mayor
(7,3%, IC del 95%: 5,4-9,7%)>.

El estudio realizado entre 1943 y 1979 sobre 23.538 pa-
cientes describe una incidencia acumulativa entre el 0,2%
(IC del 95%: 0,0-0,5%) y el 17,7% (IC del 95%: 0,0-
35,8%)?%. La varianza media fue del 1,7% (IC del 95%:
1,6-1,9%).

Pautas establecidas para la prevencion
de las infecciones

El germen responsable de la mayoria de las infecciones
de las heridas, de las infecciones 6seas y de las infecciones
articulares es el Staphylococcus aureus (incluyendo las ce-
pas resistentes a la meticilina y las resistentes a la oxacili-
na [MARSAY]). El siguiente en frecuencia es el Staphylo-
coccus coagulase-negative (en concreto, el Staphylococcus
epidermidis). Ambos representan entre el 40 y el 50% de
los gérmenes patégenos>9-10:18:22.23.27.4244 B Europa cen-
tral, entre 1975 y 1995, se produjo un aumento ripido de
las resistencias a la oxacilina y al ciprofloxacino (fig. 2)>.

La eficacia del flujo laminar para la prevencién de la in-
feccion quirtrgica estd descrita en estudios controlados y
meta-andlisis. En un estudio aleatorizado del Medical Re-
search Council (MRC) con 8.055 pacientes operados en
quiréfanos de flujo laminar, se detecté de forma significa-
tiva una menor incidencia de infeccion de las heridas (RR:
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0,38; IC del 95%: 0,25-0,59%). El estudio de Lidwell et
al?® contintia siendo uno de los m4s citados entre las in-
vestigaciones clasicas!?, a pesar de algunas controversias
relacionadas con el método. Cabe destacar que la reduc-
cién del RR esconde un riesgo diferencial de sélo 0,9%
(IC del 95%: 0,4-1,4%).

Mantener la normotermia intraoperatoria como medida
de prevencién de la infeccion sélo es ttil en cirugfa colo-
rrectal (RR: 0,31; IC del 95%: 0,15-0,65%)%°. En cirugia
de grandes articulaciones sé6lo actiia como guia para redu-
cir la pérdida sanguinea intraoperatoria y la necesidad de
transfusién peroperatoria®’.

La efectividad de la profilaxis antibidtica, al contrario
que la efectividad del tratamiento antibidtico, para cirugia
electiva de artroplastias articulares y para fracturas cerra-
das de cadera estd ampliamente documentada con estudios
aleatorizados de largas series y meta-analisis. No obstante,
existen pocos estudios sobre la administracién peroperato-
ria de antibidticos en cirugia y fijacién interna de articula-
ciones del miembro inferior!>32, Definimos como profilaxis
antibidtica peroperatoria la administracién de cualquier
agente quimico antimicrobiano iniciada antes de la incisiéon
cutdnea.

La incidencia de infecciéon es mayor cuanto mayor es el
intervalo de tiempo entre la incisién cutdnea y la adminis-
tracién de la primera dosis de antibi6tico®:

* Preoperatorio: 0,6% (IC del 95%: 0,2-0,9%; RR: 1,00
[nivel base de referencia].

e <3 h:1,4% (IC del 95%: 0,1-2,8%; RR: 2,42 (IC del
95%: 0,54-10,82%).

°>3h:33% (IC del 95%: 1,7-4,9%; RR: 5,60 (IC del
95%:2,23-14,04%).

El andlisis estadistico se ha realizado con datos publicados.
Si no se especifica lo contrario, los célculos realizados me-

Figura 2

Modelo de resistencia del Staphylococcus aureus en Europa
occidental. Calculos segtin autor2s. Pen G: penicilina G; Eri:
eritromicina; Genta: gentamicina; Cipro: ciprofloxacino;
Oxa: oxacilina. *IC del 95%.
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diante un modelo de efectos fijos se relacionan con la estado
final de la infeccién profunda de la herida, segtn la clasifica-
cién de Centres for Disease Control. Los datos son sobre in-
fecciones de partes blandas (fascia, musculos) e infecciones
alrededor de los implantes durante el primer afio3!.

Profilaxis antibiética peroperatoria en cirugia
electiva de artroplastias de cadera y rodilla

En 1999, el anélisis del Health Technology Assessment
(HTA) del National Health Service (NHS) Center for Re-
views and Dissemination identificd, a través de una bus-
queda sistemdtica, 25 estudios aleatorizados!®. Pero no se
incluyé un extenso estudio francés aleatorizado sobre
2.000 pacientes, publicado en 1981%!. No obstante, los re-
sultados de un modelo fijo de efectos y el 95% de los IC
del anélisis del grupo son muy parecidos a los del estudio
francés no incluido.

Este ultimo estudio es importante, puesto que utiliza
dos criterios mas para valorar la eficacia de la profilaxis
perioperatoria en disminuir la incidencia de complicacio-
nes sépticas:

e La clasificacién de los centros segtin tengan o no flu-
jo laminar. El efecto preventivo s6lo se observé en el gru-
po con flujo laminar:

— Sistema de flujo laminar: RR, 1,55 (IC del 95%: 0,69-
3,50%); RD, -0,5% (IC del 95%: -1,3-0,4%); p = 0,29.

— Sistema convencional: RR, 0,13 (IC del 95%: 0,08-
0,21%); RD, 4,5% (I1C del 95%: 3,1-5,9%); p < 0,0001.

* La profilaxis peroperatoria reduce significativamente
la incidencia de infecciones nosocomiales del tracto urina-
rio: RR, 0,59 (IC del 95%: 0,44-0,79%); RD, 3,9% (IC del
95%:1,7-6,2%); p = 0,0006.

En otros dos estudios aleatorizados no citados, uno pu-
blicado en 1976 (dicloxacilina frente a ampicilina, n = 100)
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y el otro publicado en 1979 (cefaloridina frente a flucloxa-
cilina, n = 297), no se encontraron diferencias entre los
grupos de tratamiento’$#3, Existe un estudio aleatorizado
sobre el uso de cemento impregnado con cefuroxima pu-
blicado en el 20023. Se ha publicado un estudio cohorte so-
bre la erradicacion del Staphylococcus aureus utilizando
mupirocina nasal pomadal#. Los resultados no son muy
determinantes desde el punto de vista biolégico: la inci-
dencia global de infeccion de la herida disminuyé (por-
centaje probable [PP]: 0,49 [IC del 95%: 0,26-0,91%]; RD:
1,4% [IC del 95%: 0,2-2,5%]), la incidencia acumulativa
de las infecciones asociadas a Staphylococcus aureus, no
obstante, no se observaron diferencias entre los dos gru-
pos de tratamiento (PP: 0,60 [IC del 95%: 0,24-1,49%];
RD: 0,44% [IC del 95%: -0,4-1,3%]).

Por otro lado, el estudio aleatorizado, a doble ciego, pla-
cebo-control MARS, de 3.864 pacientes (“Grupo de estu-
dio Mupirocina y riesgo de Staphylococcus aureus™) pu-
blicado en 2002 demostré una reduccién de las infecciones
nosocomiales en 891 pacientes colonizados tratados me-
diante la aplicacion de mupirocina nasal pomada (n = 891;
PP: 0,49% [IC del 95%: 0,25-0,92%]; RD: 3,8% [IC del
95%: 0,6-7,0%]), pero no en todo el grupo°.

La tabla 1 muestra los resultados mas relevantes del ar-
ticulo del NHS-HTA de 1999 y los célculos afiadidos. Se li-
mita a los antibiéticos mas frecuentemente utilizados en la
profilaxis peroperatoria, es decir, las cefalosporinas de
primera, segunda y tercera generacion*0.

El estudio del HTA no hallé diferencias entre:

e La profilaxis con cefalosporinas de primera y segunda
generacion y teicoplanina, cefonicid, cefamandol, cefota-
xima, cefradino, la cloxacilina o ticarcillino/acido clavula-
nicoy

e La profilaxis durante 24 h y la de mayor duracién.

La eficacia del cemento 6seo impregnado de antibidtico
solo se aleatorizé en 3 estudios, utilizando métodos que no
permiten comparaciones, siendo los resultados inconsis-
tentes (tabla 1). No se ha demostrado en estudios clinicos
la validez de la profilaxis con antibiético oral.

Profilaxis antibiética peroperatoria en cirugia
de fracturas de fémur proximal y fracturas
cerradas de huesos largos del miembro inferior

Los resultados de la revisién de Cochrane publicados en
el afio 2000 son practicamente iguales a los del estudio del
HTA, en relacién con el reemplazamiento articular to-
tall>. Se incluyeron 22 estudios aleatorizados, de los cua-
les trece sOlo hacian referencia a las fracturas proximales
de fémur. Se descart6 un estudio placebo-control publica-
do en 1994 sobre la profilaxis antibidtica peroperatoria en
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la reduccion abierta y osteosintesis interna de las fracturas
de maléolo lateral®2.

Utilizando los mismos modelos de efectos fijos, la revi-
sién de Cochrane, observé una reduccién del riesgo signi-
ficativa para:

e Profilaxis monodosis con cefazolina, meticilina, cefu-
roxima o ceftriaxona en comparacién con el placebo o la
no profilaxis.

e Administracién mdltiple peroperatoria de cefotiam,
cloxacilina, cefuroxima, cefalotina, nafcilina, cefazolina,
dicloxacilina o cefamandol en comparacién con el placebo
o la no profilaxis (tabla 2).

También se observé una significativa reduccion del ries-
go en infecciones secundarias en comparacién con el pla-
cebo:

e Infecciones nosocomiales del tracto urinario: RR, 0,63
(IC del 95%: 0,53-0,76%); RD, 5,5% (IC del 95%: 3,2-
7,8%); p < 0,0001.

* Neumonia nosocomial: RR, 0,46 (IC del 95%: 0,33-
0,65%); RD, 3,5% (IC del 95%: 1,9-4,9%); p < 0,0001.

Los pacientes que recibieron farmacos efectivos, en do-
sis multiples, presentaron mayor incidencia de efectos se-
cundarios gastrointestinales, como era de esperar (RR:
1,83 [IC del 95%: 0,96-3,50%]; RD: 1,3% [IC del 95%:
-1,5-3,9%]). En relacién con las alergias cutdneas, no se
encontraron diferencias entre el fairmaco real y el placebo.

No se hallaron diferencias entre:

¢ Profilaxis peroperatoria inicamente el dia de la inter-
vencion frente a terapia antibidtica durante una semana.

* Monodosis con una cefalosporina de accién prolongada
(ceftriaxona, cefotaxima) en comparacion con multiples
dosis con agentes de accién corta.

* Antibi6ticos orales o parenterales especificos.

A excepciédn de la cefalosporina de accién corta, cefazo-
lina, la profilaxis con dosis multiples es mds eficaz que con
un unica dosis (tabla 2).

Resumen de las observaciones

Podemos establecer las siguientes ventajas e inconve-
nientes de la profilaxis antibidtica peroperatoria para la
cirugia ésea limpia y la cirugia articular.

Ventajas

* Coste-efectividad. Las cefalosporinas de primera y se-
gunda generacién son asequibles como medicamentos ge-
néricos.

e La reduccion relativa del riesgo de infeccion profunda
tras la cirugia electiva de recambio articular es del 75%.
La diferencia del riesgo absoluto entre los agentes activos
y el placebo se calcula en un 3%.
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Tabla1

Estudios aleatorizados y estimacion global del efecto (modelo de efecto fijo) de la profilaxis antibiética para el recambio total articular
(punto de partida: infecciones profundas segtn la clasificacion del Centres for Disease Control. IC: intervalo de confianza; NNT: nimero
de pacientes que necesitan ser tratados (el nimero de pacientes que deben ser tratados por el tratamiento experimental mas que por
el control para evitar un episodio); RD: riesgo diferencial; RR: riesgo relativo. Datos recalculados a partir de varios autoress'6:2"

Experimental Control Ndmero de RTC Ngyp Niontr RR (IC del 95%) RD (IC del 95%) NNT (IC del 95%)
Antibioticos i.v. Placebo 5 1,301 1,281 0,24 3,3% 30
o0 no profilaxis (0,14-0,34) (2,1-4,6%) (22-48)
Cefazolina 5d Placebo 1 1,070 1,067 0,28 2,3% 43
(0,16-0,51) (1,1-3,6%) (28-91)
Cefuroxima 3d Cefazolina 9d 1 669 685 0,88 0,3% 400
(0,41-1,88) (-1,3-1,8%)
Cefuroxima Cefuroxima 3d 1 1,327 1,324 1,83 -0,4% -266
dosis dnica (0,68-4,93) (-1,1-0,3%)
Cefuroxima 2d Cefuroxima 5d 1 98 98 Sin infecciones en ningln grupo
Cefazolina 4d Cefotaxima 5d 1 57 59 3,10 -1,8% -57
(0,13-74,65) (-9,3-4,5%)
Cemento Cefuroxima i.v. 1 204 201 2,06 -4,8% -21
con cefuroxima (1,62-2,62) (-10,2-0.4%)
Cemento Cemento normal 1 178 162 0,08 3,1% 32
con cefuroxima (0,02-0,30) (0,3-7,0%) (14-298)
Palacos-gentamicina  Otros agentes 1 821 812 0,23 1,2% 81
R-lactamicos (0,14-0,37) (0,2-2,4%) (42-372)
Tabla 2

Estudios aleatorizados y estimacion global del efecto (modelo de efecto fijo) de |a profilaxis antibiética para el tratamiento quirtrgico
de las fracturas (punto de partida: infecciones profundas segun la clasificacion del Centres for Disease Control. IC: intervalo de
confianza; NNT: nimero de pacientes que necesitan ser tratados (el nimero de pacientes que deben ser tratados por el tratamiento
experimental mas que por el control para evitar un evento); RD: riesgo diferencial; RR: riesgo relativo. Datos recalculados a partir

de varios autores'>32

Experimental Control Nimero de RTC Neyp Ngontr RR (IC del 95%) RD (IC del 95%) NNT (IC del 95%)
Maltiples dosis Placebo 11 961 935 0,29 3,0% 33)
o no profilaxis (0,17-0,50) (1,6-4,6%) (22-63
Dosis @nica Placebo 7 1,745 1,755 0,40 1,8% 57
o no profilaxis (0,26-0,67) (0,8-2,7%) (37-120)
Maltiples dosis Dosis dnica 2 456 465 0,11 1,7% 58
(accion corta) (accion corta) (0,03-0,39) (0,4-3,4%) (29-283)
Mdltiples dosis Dosis Gnica 4 1,151 596 1,81 -0,6% -183
(accion prolongada) (0,69-4,78) (-1,5-0,6%)
Oral (cefadroxil) i.v. (cefuroxima) 1 242 210 0,29 -0,5% -210
(0,02-4,63) (-2,7-1,1)
24 h Més de 1 semana 2 124 100 1,21 -0,4% -239
(0,21-6,92) (-5,1-4,8%)
Antibioticos i.v. Placebo 2 177 125 0,22 3,4% -29
o0 no profilaxis (0,07-0,67) 0,0-8,5%) (12,31,244)

aDatos globales de profilaxis peroperatoria para osteosintesis de fractura de tobillo.

e La reduccion relativa del riesgo de infeccién profunda  soluto entre los agentes activos y el placebo se calcula en
tras la cirugia de las fracturas del miembro inferior es del ~ un 2 y 3%, respectivamente.
60% para la profilaxis con dosis tnica y del 70% para la e La reduccioén relativa del riesgo de infecciones noso-
profilaxis con dosis multiples. La diferencia del riesgo ab- ~ comiales del tracto urinario tras la cirugia de recambio ar-
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ticular es del 40%. La diferencia del riesgo absoluto entre
los agentes activos y el placebo se calcula en un 4%.

Inconvenientes

¢ Existe un potencial alérgico de los derivados lactdmicos
utilizados en la profilaxis antibidtica. El riesgo en alergias
demostradas a la penicilina es del 8,1% (IC del 95%: 6,1-
10,2%), mientras que en pacientes con historia de sospecha
de alergia el riesgo es del 1,9% (IC del 95%: 1,7-2,1%)2*37.

¢ Los antibidticos pueden provocar la aparicién de una
seleccién y proliferacién de cepas bacterianas resistentes
(enterocolitis causada por el Clostridium difficile).

La terapia antibidtica con cefalosporinas se considera un
factor prondstico independiente de:

— Colitis por C. difficile: RR, 1,36 (IC del 95%: 1,02-
1,82%)%.

— Bacteriemia por E. faecalis: RR, 1,81 (IC del 95%:
1,45-2,62%)33.

Indicaciones

e Por su probada eficacia, se recomienda la profilaxis
peroperatoria tanto en la cirugia de recambio articular co-
mo en la cirugia de la fijacién de fracturas del miembro in-
ferior. Este grado de recomendacion estd relacionado con
el nivel de evidencia (meta-andlisis de alta calidad de es-
tudios control).

e Las cefalosporinas de primera y segunda generacion
son preferibles a los antibiéticos de amplio espectro. Los
datos actuales no justifican el uso de glucopéptidos poten-
tes, como la teicoplanina para la profilaxis peroperatoria.

e La profilaxis antibidtica deberia iniciarse antes de la
incisién cutanea?.

* En un estudio control aleatorizado, no se observaron
diferencias en la incidencia de infeccién entre la profilaxis
monodosis y el tratamiento antibidtico mantenido varios
dias (nivel de evidencia Ib).

e En el tratamiento quirdrgico de las fracturas, las cefa-
losporinas de accién prolongada (ceftriaxona) se prefieren
para la monodosis, mientras que las de accidn corta (cefa-
zolina) deberian utilizarse para el tratamiento de 24 h.

Otras recomendaciones

* Los datos actuales no permiten llevar a cabo una re-
comendacién en relacién con el uso rutinario de cemento
impregnado con antibiético.

¢ Existe poca informacién en relacién con la profilaxis
antibidtica para la cirugia del miembro superior, raquis, y
pelvis?4,

e La administracién de antibi6ticos orales profilacticos
dependera de los estudios clinicos.

7

e Los efectos adversos relacionados con la profilaxis an-
tibidtica deben comunicarse a los registros internacionales
(Medwatch, Food and Drug Administration [FDA], http:
/lwww.fda.gov/medwatch).
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