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Antibioticos profilacticos en cirugia pulmonar
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RESUMEN. Antecedentes. La profilaxis con cefalosporina de la segunda generacién reduce las infecciones en la herida
operatoria y empiema, pero falla en la prevenciéon de la neumonia postoperatoria. Material y métodos. Se realiza estudio
prospectivo en los pacientes sometidos a resecciones pulmonares por afecciones de naturaleza no infecciosa. Se utiliz6 el
cefamandol (3 g/24 horas) durante los primeros 6 meses y en los subsiguientes 12 amoxicilina-clavulanato (6 g/24). En los
pacientes donde se sospechd la presencia de neumonia se realizé la broncoscopia con toma de muestra. Resultados. Se
incluyeron 84 (47.72%) pacientes en el primer periodo y 92 (52.28%) en el segundo. La incidencia de neumonias descendié en
un 55% durante el segundo periodo (p = 0.0027). La mortalidad a los treinta dias decrecié desde 3.5 a 1.5% (p = 0.06%). Analisis
multivariado demostré que: el tipo de reseccién, contaminacién intraoperatoria, sexo, indice de masa corporal, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica y el tipo de profilaxis resultaron factores de riesgo independientes. Analizando los dos periodos de
acuerdo con estos factores (excepto la profilaxis con antibiéticos) se confirmé que la incidencia de infecciones fue mas baja en el
segundo. Conclusiones: Los antibidticos profilacticos decrecen la tasa de neumonias postresecciones pulmonares mayores.
Palabras clave: Antibidticos profildcticos, cirugia pulmonar, neumonia postoperatoria, reseccion pulmonar mayor.

ABSTRACT. Background. The recommended antibiotic prophylaxis by second generation cephalosporin reduces the incidence
of wound infection an empyema, but its effectiveness on postoperative pneumonias after major lung resection lacks demonstra-
tion. Patients and methods. A prospective study in all patients undergoing lung resections for noninfectious disease was
performed. Prophylaxis by cefamandole (3 g/24 h, over 48 hours) was used during the first 6 months, whereas amoxicillin —
clavulanate (6 g/24 h, over 24 hours) was used during the subsequent 12 months. Intraoperative bronchial aspirates were
systematically cultured. Patients with suspicion of pneumonia underwent bronchoscopic sampling for culture. Results. Included
were 84 (47.72%) patients in the first period and 92 (52.28) patients in the second period. The incidence of postoperative
pneumonias decreased by 50% during the second period (p = 0-0027). Thirty-day mortality decreased from 3.5 to 1.5% (p = 0.06).
Multivariate analysis showed that type of resection, intraoperative colonization, chronic obstructive pulmonary disease, gender,
body mass index, and type of prophylaxis were independent risk factors of postoperative pneumonia. Conclusions. Targeted
antibiotic prophylaxis may decrease the rate of postoperative pneumonia after lung resection and improve outcome.
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torias (NPO) es una complicacion frecuente y severa
luego de las resecciones pulmonares mayores (RPM)
con una tasa de mortalidad entre el 20 al 30%."2 La
mayoria de los investigadores recomienda la utiliza-
cion de la antibioticoterapia profilactica en las RPM,
porque éstas son operaciones «limpias contaminadas»
en las cuales la contaminacién puede ocurrir durante
la broncotomia.*® Los antibidticos recomendados en
muchas instituciones especializadas son las cefalos-
porinas de la primera y segunda generacion.® Se ha
sefalado que la utilizacién de la antibioticoterapia profi-
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lactica decrece la incidencia de infecciones localizada
en la herida operatoria y es efectiva en la prevencion del
empiema. En varios estudios utilizando diferentes cefa-
losporinas® o la ampicilina-sulbactam.®® Schussler et al
en 20062 publican un estudio prospectivo observacio-
nal en pacientes sometidos a RPM, durante un periodo
de 6 meses utilizando cefamandole (CM), (cefalospori-
na de la segunda generacion) y concluyendo: las NPO
tuvieron una frecuencia del 25%, con una mortalidad
del 19%. Los microorganismos responsables fueron bac-
terias adquiridas (Streptococcus pneumoniae o Hae-
mophilus spp). El porcentaje de colonizacion bronquial
fue alto. La presencia de colonizacién bronquial in-
traoperatoria incrementé los riesgos de que se pre-
sentaran neumonias tempranas, producidas por las
bacterias aisladas del exudado bronquial. Las NPO
se presentaron mientras los pacientes estaban reci-
biendo el antibiotico.

En este articulo se reporta nuestra experiencia
comparando los datos recolectados en los pacien-
tes sometidos a RPM entre 1984 y 1999, donde se
utilizaron dos tipos diferentes de regimenes de pro-
filaxis antibidtica, y se evaluan los posibles facto-
res de riesgo.

MATERIAL Y METODOS

Los pacientes elegibles para este estudio fueron aqué-
llos sometidos a RPM, programados para toracotomia
convencional o toracoscopia videoasistida (VAST), por
enfermedades no infecciosas, sin signos agudos de in-
feccion.

En el periodo inicial se indicd la profilaxis con cefa-
mandole(©), y en el segundo con amoxicilina-clavulanato
(AC). Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica'y
conducido de acuerdo a las normas dictadas por el Mi-
nisterio Popular para la Salud.Y a las recomendaciones
delineadas por la Declaracién de Helsinki.

Todos los datos concernientes a las caracteristicas
de los pacientes, resultados de los estudios microbiolo-
gicos, tratamiento, fueron recolectados prospectivamen-
te y transcritos a un cuestionario estandarizado, basan-
donos en los estudios reportados por Schussler et al en
2006."2 Las variables registradas en particular fueron:
edad, sexo, funcion pulmonar, indicaciones para la inter-
vencion, indice de Karnofsky, determinacién de proteina
C reactiva, cuenta blanca, imagenologia. El examen cli-
nico fue sistematicamente realizado para descartar la
existencia de bronquitis 0 neumonia de base.

El estado nutricional fue valorado, determinando el in-
dice de masa corporal y por la pérdida de peso en los
seis meses previos. La funcién pulmonar fue evaluada
por espirometria.

NEUMOLOGIA Y CIRUGIA DE TORAX, Vol. 67, No. 4, 2008

J Lucena Olavarrieta, P Coronel, C Useche lzarra

PROCEDIMIENTO

Los antibidticos profilacticos fueron administrados durante
la induccidn de la anestesia por via endovenosa. Se utili-
z6 la intubacién selectiva bronquial con el tubo de doble
luz de Carlens. Luego de la induccién anestésica se rea-
lizé la aspiracién bronquial bilateral, tomando muestra para
cultivo y antibiograma. El paciente fue considerado colo-
nizado si los cultivos bronquiales a las 48 horas sefala-
ban un predominio de bacterias sobre valores de 104 CFU/
mL. Las RPM fueron realizadas entre 1984 y 1993, me-
diante toracotomia convencional (cirugia abierta) y a par-
tir de 1993, hasta 1999 mediante VAST de acuerdo con la
técnica estandar.®'" En forma particular el tiempo bron-
quial constituia el ultimo paso del procedimiento.?

En ambos periodos que comprende el estudio se utili-
zaron las endoengrapadoras mecanicas (Autosurgery
Ethicon), tanto para el tiempo vascular (venas-arterias)
como para la broncorrafia, logrando de esta manera mini-
mizar las posibilidades de contaminacion. En algunas
oportunidades se colocé de manera adicional para refor-
zar la impermeabilidad de la sutura (aerostasis) puntos
separados de material absorbible.

Durante el primer periodo del estudio, los pacientes
recibieron profilaxis antibidtica con cefamandol 1.5 gra-
mos durante la induccién y 3 g/24 horas durante 48 del
postoperatorio. En el segundo, AC (2 g) fue administrado
durante la induccidn y el postoperatorio a las 8 y 16 ho-
ras. En caso de contraindicacién para los B-lactamicos,
se utilizé levofloxacino.

POSTOPERATORIO

Nuestra conducta fue mantener un alto indice de sospe-
cha por la clinica de NPO y tratar de identificar las bacte-
rias involucradas con la realizacion de aspiracion mediante
broncoscopia. En los casos de hallazgos radiolégicos
anormales, o nuevos hallazgos o cambios en los infiltra-
dos que persisten luego de la fisioterapia o de la aspira-
cién bronquial, fiebre mayor de 38 grados centigrados, y
uno de los siguientes criterios, tos con expectoracion
purulenta o mas de 30% de la CRP o con una cuenta
blanca durante mas de 24 horas mayor de 12 x 10%/L.

El diagndstico de NPO fue considerado positivo si se
identifican bacterias en el hemocultivo o en la muestra
del aspirado bronquial a las 48 horas. Si no se cultivaron
bacterias o si no se comprobdé alteracion significativa en
los otros factores, la neumonia fue considerada como
probable si se produjo mejoria clinica o radiolégica luego
de la administracion de antibidticos. La bronquitis aguda
fue definida por un incremento y modificacion de la cali-
dad del esputo (purulento) con criterios de laboratorio de
bacteriemia de 10” CFU/mL o mas alto, con un cultivo de
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esputo de 10°CFU/mL o mas, o con un aspirado positivo
sin signos radioldgicos anormales. Todas las complica-
ciones pulmonares fueron tratadas en conjunto con el
neumologo clinico y el intensivista. La infeccion de la
herida se definié por la presencia de dolor e induracién en
el sitio de la herida; no necesariamente se pudo compro-
bar la existencia de fluctuacidn y aislamiento de bacte-
rias. El empiema fue definido por la presencia de un flui-
do purulento en el drenaje pleural o por el aislamiento de
bacterias patdégenas de la cavidad pleural.

Otras infecciones nosocomiales fueron definidas de
acuerdo a las normas establecidas por el Centro de Con-
trol y Prevencion de Enfermedades Infecciosas (Atlanta
USA). Igualmente se registro la necesidad de utilizar an-
tibidticos y la profilaxis.

Se midieron las siguientes variables, incluyendo la
duracion de la permanencia en las Unidades de Cuidados
Intensivos, duracion de la hospitalizacion total, y las ne-
cesidades de reintubacién. La mortalidad operatoria fue
definida como aquellos fallecimientos que ocurrieron den-
tro de los treinta dias del postoperatorio o durante la hos-
pitalizacién postoperatoria.

ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados se expresan en porcentajes (%) y prome-
dio + desviacién estandar (+ DE). Los dos periodos de
estudios fueron comparados con respecto a las variables
demograficas, quirdrgicas, y postoperatorias, asi como
los factores de riesgo para la presentacion de la NPO y
se comparan con los sefalados en la literatura, especifi-
camente en aquéllos senalados en el primer periodo. Las
variables continuas fueron comparadas con las pruebas
no paramétricas (Mann-Whitney) y las variables categori-
cas, mediante la prueba de y2 o la exacta de Fisher.'31

El potencial de los factores de riesgo fue determinado
en la cohorte de paciente, incluyendo aquellos que reci-
bieron profilaxis antibidtica de manera diferente a como
se habia planeado. Las variables con un valor de p <
0.01 fueron analizadas por medio de la regresién multi-
ple. La significacion estadistica fue aceptada para un valor
de p < 0.05. Todos los datos fueron procesados y anali-
zados utilizando el paquete SPSS version 14, para Win-
dows (Universidad de Chicago).

RESULTADOS

Entre octubre de 1984 y agosto de 1999 se sometieron en
nuestro Servicio a RPM 176 pacientes por patologia pul-
monar no infecciosa, se excluyeron del mismo 14 a causa
de la existencia de procesos infecciosos de base (ocho en
el primer periodo y seis en el segundo). La profilaxis no fue
indicada en el 3.7% en el primer periodo y 4% en el segun-
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do a causa de la alergia a los antibioticos utilizados. El
cuatro por ciento de los pacientes en el segundo periodo
recibié levofloxacino motivado a que la reseccion la reali-
zamos inmediatamente después de la mediastinoscopia.

La principal indicacion para realizar las RPM fue el
diagndstico de cancer pulmonar de células no pequenas
(NSCLC) en estadios iniciales. Casi todas las caracteris-
ticas de los pacientes, los factores de riesgo para la apa-
ricion de NPO, y los procedimientos quirdrgicos fueron
similares en los dos periodos que comprende el estu-
dio."”'® La tasa de NPO se mantuvo relativamente esta-
ble durante los primeros seis meses del estudio, primero
descendid y luego permanecio estable hasta los 12 me-
ses restantes, mientras que el numero de pacientes in-
tervenidos permanecié constante.

En el segundo periodo, la incidencia de NPO documen-
tadas (p=0.02) y las no documentadas decrecié (p = 0.025)
y la necesidad de tratamiento para las infecciones toraci-
cas también descendio (p = 0.037). Sin embargo, la ocu-
rrencia de bronquitis, infecciones de la herida operatoria, y
la necesidad de terapia antibiética para afecciones no res-
piratorias permanecié estable en ambos periodos. El nu-
mero de pacientes que requirieron fibrobroncoscopia por
retencion de secreciones no fue significativamente dife-
rente durante los dos periodos del estudio. Los patégenos
responsables de la NPO en orden de frecuencia fueron:
Haemophilus, Bacterias gram-negativas, Streptococcus,
polimicrobial, Staphylococcus aureus.

Bacterias resistentes (Haemophilus productor de b-lac-
tamasa- S. pneumoniae con elevada concentracion mini-
ma- Staphylococcus aureus resistente a la metaciclina).

La permanencia en la UCI fue significativamente mas
corta en los pacientes sometidos a VAST que en aqué-
llos en los cuales se realizo la cirugia convencional, y
aquéllos intervenidos en el segundo periodo (p = 0.05).
Asi mismo se evidencio un fuerte descenso de la morta-
lidad postoperatoria en el segundo periodo (p = 0.06).

La causa mas frecuente de reintubacidon en ambos
periodos fueron las NPO, 18% en el primer periodo y mucho
mas alto en el segundo 22%.

DISCUSION

En este estudio, al igual que en muchos otros publica-
dos,*'® observamos una disminucion significativa de la
incidencia NPO relacionada con el cambio en el tipo de
antibidticos utilizado en la profilaxis, casi debida funda-
mentalmente al descenso de las NPO ocasionadas por
el S. pneumoniaey el Haemophilus spp,?° dos microorga-
nismos susceptibles a alta dosis de AC. Sin embargo,
la incidencia de las NPO causada por otras bacterias
(S. aureus, bacterias gram negativas- y el Haemophilus spp)
han permanecido estables, sin aumento en su resistencia
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a los antibidticos, descenso que no se acompand de un
incremento de infecciones en la herida operatoria o la
aparicion de empiema. 61821

Un aspecto que resalta en este estudio, al igual que lo
sefalado por Schussler et al en el 2008, es que la dis-
minucion de estos hechos fue lograda cuando el periodo
de tiempo que duré la administracion del antibiético en
vez de 48 horas se redujo a 24 horas. El descenso en la
incidencia de las NPO estuvo relacionado con la dismi-
nucion global en la terapia antibidtica durante la perma-
nencia en la UCI. Como se esperaba, el resultado del
cultivo del aspirado bronquial en el preoperatorio, en un
12.3% resultd ser el responsable de las infecciones res-
piratorias en el primer periodo.?22® En relacion con el 6,155
del segundo (p = 0.05).19-21:24-26

Las caracteristicas de los pacientes incluidos en este
estudio para RPM tipo de operacion y factores de riesgo
fueron muy similares en ambos grupos (homogeneidad
intragrupal). Los criterios de inclusién fueron muy estric-
tos y no se incluyd ningun paciente con sospecha o clini-
ca de infeccidn, o que estuviese recibiendo antibidticos
al momento de la intervencion.

El manejo de estos pacientes fue estandarizado, y se
realizaron muchos esfuerzos para que en ningun aspecto
de un periodo a otro solo, se diferenciaran ambos grupos
en el tipo de técnica utilizada para RPM (abierta versus
VAST). Se aplicaron estrictos criterios ante la sospecha
de NPO, y siempre se tomd muestra, incluyendo la fibro-
broncoscopia (FOB) antes de comenzar a administrar el
antibidtico. Igualmente, los cuidados perioperatorios (per-
manencia hospitalaria, y terapia del dolor) fueron idénti-
cos, a excepcion de la admisién a las UCI.27:28

Los porcentajes de documentacion bacterioldgica para
NPO estuvieron en el rango de lo reportado en otras in-
vestigaciones para las neumonias nosocomiales+3° (40
a 70%) manteniéndose estable en los dos periodos.

Jehl et al en 1999, describen que el AC tiene una
buenay répida penetracion en las secreciones bronquia-
les; este hecho pudo haber influenciado en la coloniza-
cion demostrada en el segundo periodo. No obstante, en
otras investigaciones se ha sefialado que los antibidticos
profilacticos pueden tener un efecto en la colonizacion
intraoperatoria observada.'® Bold et al, en 1999,8 obser-
varon que las bacterias obtenidas de la aspiracién bron-
quial intraoperatoria eran sensibles a la combinacién am-
picilina-sulbactam que tiene un espectro similar AC, y un
impacto favorable en la incidencia de infecciones pulmo-
nares precoces comparado con la cefazolina.

El descenso en la colonizacion intraoperatoria puede ser
ocasionado por los cambios repentinos en las caracteristi-
cas de la poblacién; sin embargo, esto es poco probable. La
microbiologia observada en la colonizacion fue similar en
ambos periodos y similar a la descrita en la literatura.??2
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CONCLUSIONES

La colonizacién bronquial es un factor determinante en
la evolucion de la NPO, y se ve intimamente asociada
con la aparicion de complicaciones pulmonares posto-
peratorias.

La realizacién de un nuevo evento, tal como el tipo de
intervencion y la ventilaciéon mecanica, pueden conducir
a una nueva infeccion en presencia de patdégenos res-
ponsables de la colonizacion.

La corta duracion de la antibioticoterapia profilactica
contra las bacterias que colonizan el arbol bronquial de
los pacientes en el momento de ser sometidos a una
RPM es crucial en la prevencion de las NPO.

La indicacion racional de la profilaxis antibiodtica con-
tra las bacterias mas virulentas que colonizan el arbol
bronquial, inmediatamente antes de la cirugia, previene
la aparicion de NPO reduciendo la colonizacion.

Los esfuerzos que se realicen para reducir las NPO en
la cirugia toracica seran en beneficio de los pacientes
con cancer-EPOC.

En nuestro contexto han de realizarse estudios pros-
pectivos, randomizados, comparativos utilizando el em-
pleo de una cefalosporina de la segunda generacion ce-
famandol (48 horas) con amoxicilina-clavulanato (24 horas)
administrados por via parenteral para reproducir estos
resultados.
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