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Pregunta 1. ¢Cual es e momento éptimo para la aplica-
cion prequirdrgica de los antibioéticos?

Consenso: La administracién prequirdrgica de antibioti-
cos debe suministrarse una hora previa a la incision; puede
extenderse hasta dos horas para vancomicina y fluoroquino-
lonas. Por otra parte, las medidas de vigilancia son funda-
mentales para garantizar el cumplimiento de este objetivo
clinico.

Voto delos delegados: De acuerdo, 97%; en desacuer-
do, 2%; abstenciones, 1%. (Consenso fuerte.)

Justificacién: El razonamiento cientifico de aplicar pro-
filaxis antibidtica es inhibir o eliminar la contaminacién con
microorganismos que pueden accesar al sitio quirdrgico du-
rante el proceso, lo que reduce la probabilidad de contraer
una infeccion. Por lo tanto, el objetivo de la administracion
prequirdrgica de antibiéticos es obtener adecuadas concen-
traciones en los tejidos (sangre, tejido blando y hueso) en el
momento de la incision. Estos antibidticos deben exceder
la concentracion minima inhibitoria (CMI) para los orga-
nismos susceptibles de ser atacados. Esto depende del an-
tibidtico utilizado. Hay una serie de estudios que validan la
importancia de las dosis preoperatorias de antibi6ticos para
disminuir las infecciones articulares periprotésicas (IAP) y
del sitio quirdrgico (ISQx) en artroplastias totales de cadera
(ATC). Sin embargo, hay opiniones contradictorias sobre el
momento Gptimo de aplicacion de esta dosis. Algunos estu-
dios sugieren que es mejor dentro de las dos horas previas
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a la incision, mientras que otros recomiendan programar la
dosis tan cerca como sea posible del momento de la incision
quirdrgica. Existen varias pautas institucionales que apoyan
la dosis preoperatorias de antibiéticos una hora antes, tal y
como lo hace el Surgical Care Improvement Project (SCIP).
Adicionalmente a estas directrices, es sumamente impor-
tante contar con medidas de vigilancia que documenten el
cumplimiento de estos protocolos.

La American Academy of Orthopaedic Surgeons (AAOS),
los Centersfor Disease Control (CDC) y las guias de la SCIP
recomiendan que la profilaxis antibidtica se administre una
hora antes de la incision quirtrgica.! Dentro de las recomen-
daciones de la AAOS para el uso de profilaxis antibidtica in-
travenosa en ATC primaria, se establece en la recomendacion
de que: «el tiempo y la dosis de administracién de antibio-
ticos deben optimizar su eficacia. Los antibi6ticos profilac-
ticos se deben administrar una hora antes de la incision de
piel». Debido al prolongado tiempo de infusion, la vancomi-
cina y las fluoroquinolonas deben iniciarse dos horas antes
de la incisién. Cuando se utiliza un torniquete proximal, la
dosis del antibiotico se debe aplicar totalmente antes de su
inflado.? Las guias americanas recomiendan que la profilaxis
antimicrobiana sea administrada una hora antes de la incision
y.se descontinte 24 horas después del final de la operacién,®
mientras que las guias europeas recomiendan una sola dosis
30 minutos antes de incision.*

Suministro antes de dos horas: En un articulo sobre
este tema, se estudio el momento de la administracion de
antibidticos profilacticos y el riesgo de infeccién en he-
ridas quirdrgicas en casos de cirugias limpias y limpias-
contaminadas en un hospital comunitario.’ En el estudio se
involucraron a 2,847 pacientes, 313 (11%) con ATC; los
autores encontraron que la tasa de infeccién fue menor en
los pacientes que recibieron un antibiotico de cero a dos



Hansen E y cols.

horas antes de la incision.® Concretamente, de los 1,708
pacientes que recibieron antibiéticos profilacticos durante
este periodo de tiempo, s6lo 10 (0.6%) desarrollaron pos-
teriormente 1SQx, en comparacién con los 14/369 (3.8%)
que recibieron antibioticos de dos a 24 horas antes de la
operacion, de los 4/282 (1.4%) que recibieron antibioticos
tres horas después de la incisién y de los 16/488 (3.3%)
pacientes que recibieron antibiéticos de tres a 24 horas
después de la incisién. Sin embargo, este estudio se llevo
a cabo entre 1985 y 1986, cuando hubo una variacion con-
siderable del momento de administracion del antibidtico
profil4ctico y sélo 35% de los pacientes recibieron la dosis
dentro de la norma actual de una hora antes de la incision.
Ademas, el estudio encontré diferencias significativas en
las tasas de ISQx cuando los antibi6ticos se administraron
dentro de una a dos horas antes de la incisiéon en compara-
cién con los antibidticos administrados de cero a tres horas
después de la operacion.

Tiempo menor a una hora: Bajo el liderazgo de la Me-
dicare National Surgical Infection Prevention, se efectu6
una reunién de un grupo de revisores denominado Projected
hosted the Surgical Infection Prevention Guideline Writers
Workgroup (SIPGWW) donde se realizé una revision de la
literatura disponible para elaborar un documento de con-
senso. La posicién de la SIPGWW es que la aplicacion de
la primera dosis antimicrobiana debe comenzar 60 minutos
antes de la incision.®5

Galandiuk y cols. combinaron los resultados de dos en-
sayos controlados aleatorios prospectivos que compararon
la profilaxis antibidtica (piperacilina de dosis tnica o con
cefoxitina multidosis) en los procedimientos quirdrgicos
electivos del aparato gastrointestinal. Los autores encontra-
ron que, entre los otros predictores negativos, la administra-
cién de un antibidtico después de 60 minutos del inicio de
la cirugfa se asocié con una tasa mas alta de complicaciones
infecciosas.”

En un amplio estudio retrospectivo de cohortes basado
en datos tomados de la National Veterans Affairs en que se
aplicé profilaxis antibidtica en 32,459 procedimientos qui-
rargicos durante el periodo 2005-2009, Hawn y cols. encon-
traron que las mayores tasas de 1ISQXx se observaron cuando
se administraron antibidticos después de 60 minutos de la
incision (razén de momios sin ajustar [OR] 1.34, intervalo
de confianza de 95% [IC] 1.08 a 1.66) en comparacién con
los procedimientos en los que los antibiéticos se administra-
ron una hora antes de la incision. Sin embargo, no hubo aso-
ciacién significativa entre el tiempo de profilaxis antibiética
y las ISQx en los modelos aditivos ajustados al paciente, el
procedimiento o los tipos de antibiéticos.®

Tiempo de entre 30 a 60 minutos: En un estudio de
cohorte prospectivo en un hospital académico, se anali-
z6 la incidencia de 1SQx en el momento de la profilaxis
antimicrobiana en una serie consecutiva de 3,836 inter-
venciones quirdrgicas. Weber y cols. determinaron que
la administraciéon de cefuroxima profildctica a una sola
dosis es mds eficaz cuando se administra entre 30 y 59
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minutos antes de la incision que antes de 30 minutos. La
tasa global de 1SQx para esta cohorte mixta de cirugias
generales, vasculares y ortopédicas fue de 4.7% (180).
La profilaxis antimicrobiana fue administrada dentro de
los Gltimos 30 minutos en 59% de todos los procedimien-
tos. Los andlisis de regresion logistica multivariada mos-
traron un aumento significativo en las probabilidades de
ISQx cuando la profilaxis antimicrobiana se administro
en tiempos menores de 30 minutos (odds ratio crudo =
2.01; odds ratio ajustada = 1.95; intervalo de confianza
de 95%, 1.4 a 2.8, p < 0.001) y entre 120 a 60 minu-
tos (odds ratio crudo = 1.75; odds ratio ajustada = 1.74;
intervalo de confianza de 95%, 1.0-2.9, p = 0.035), que
cuando se compara con el intervalo de referencia de 59 a
30 minutos antes de la incision.®

Tiempo menor a 30 minutos: En un amplio estudio
prospectivo observacional multicéntrico, se examind la re-
lacion entre el momento de aplicacion de antibioticos y el
riesgo de 1SQx. Steinberg y cols. determinaron que el riesgo
de 1SQx se incremento progresivamente a medida que au-
menté el intervalo de tiempo entre la infusion de antibi6-
ticos y la iniciacion de la incisién. Los autores analizaron
la profilaxis antimicrobiana en 4,472 casos seleccionados
al azar de cirugias cardiacas, artroplastias de cadera o de
rodilla y casos de histerectomia aportados por 29 hospitales.
La presencia de 1SQx fue comprobada mediante el sistema
metodolégico de la National Nosocomial Infections Survei-
[lance. Se excluyeron los antibio6ticos que requieren largos
tiempos de infusién (por ejemplo, vancomicina). El riesgo
de infeccidn después de la administracién de antibiéticos
dentro de los 30 minutos fue de 1.6% en comparacién con
2.4% asociado con la administracion de antibidticos entre
31 a 60 minutos antes de la cirugia (OR 1.74, IC de 95%
0.98-3.04).%°

En otro reciente estudio multicéntrico observacional he-
cho en los Paises Bajos, se evaluaron los factores de riesgo
para las infecciones postoperatorias en 1,922 casos de ar-
troplastia total de cadera (THA). Los autores encontraron
un patrén similar a los hallazgos anteriores, con una tasa
de disminucidn de la infeccidn en aquellos que recibieron
la profilaxis dentro de los 30 minutos antes de la incisién,
aunque no alcanzé significancia estadistica.* Estos auto-
res recogieron datos sobre 1SQx y los riesgos potenciales
de factores relacionados con la profilaxis, el paciente y el
procedimiento en los 11 hospitales que participaron en el
Surgical Prophylaxisand Surveillance Intervention Project.
Para ello, emplearon un andlisis de regresién logistica mul-
tivariada para identificar las variables que son predictivas de
ISQx. Aunque hubo una tendencia no significativa de una
menor tasa de ISQx en los pacientes que recibieron profi-
laxis 30 minutos antes de la cirugia, las razones de momios
mds altas para ISQx fueron en pacientes que recibieron pro-
filaxis después de la incisién (OR 2.8, IC de 95% 0.9-8.6, p
= 0.07). La duracidn prolongada de la cirugia fue el Gnico
factor de riesgo estadisticamente significativo para ISQx
después de una ATC.
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Sincronizacion con el uso detorniquetes: En un ECA
de 22 pacientes en los que se administré profilaxis con cefu-
roxima en diversos intervalos (5, 10, 15 ¢ 20 minutos) antes
de inflar el torniquete de isquemia durante una artroplastia
total de rodilla (TKA), Johnson y cols. midieron los niveles
de antibidticos en hueso y la grasa subcutinea durante toda
la operacidn. Encontraron que fue necesario un intervalo de
10 minutos antes de inflar el torniquete para obtener una
adecuada profilaxis. De tal modo que el tiempo promedio
para obtener niveles adecuados en hueso fue de cinco minu-
tos y fue necesario un intervalo de 10 minutos o poco maés,
para obtener niveles terapéuticos en la grasa subcutdnea.!!

En otro ECA similar, fueron aleatorizados 24 pacientes
sometidos a ATR para recibir cefazolina 1, 2 6 5 minutos
antes de inflar el torniquete. Se midieron las concentracio-
nes adecuadas para cefazolina en tejidos blandos, suero y
muestras de hueso (definidas como 4 x MIC90 [MIC90 = 1
mg/ml]). La mediana del porcentaje de penetracion de ce-
fazolina en el tejido blando y el hueso a los cinco, dos y
un minutos fue de 14.5y 4.6%; 6.7 y 30%; y 5.9 y 4.6%,
respectivamente. Los autores también observaron que el
porcentaje de pacientes que alcanzaron la proporcion de 4 x
MIC90 para tejidos blandos y hueso fue mayor en el grupo
de cinco minutos en comparacién con los grupos de 2 6 1
minutos.*?

En otro estudio prospectivo realizado por Soriano y cols.,
908 pacientes con ATRT fueron aleatorizados para recibir
en el grupo uno: 1.5 g de cefuroxima 10 a 30 minutos antes
de la aplicacion del torniquete y placebo 10 minutos antes
de la liberacion del torniquete (grupo estandar) o placebo
(grupo dos) 30 minutos antes de inflar el torniquete y 1.5
g de cefuroxima 10 minutos antes de la liberacién del mis-
mo (grupo experimental). No hubo diferencias entre los pa-
cientes respecto a los diversos factores de riesgo de 1SQx/
IAP. Los autores no encontraron diferencias significativas
en la incidencia de la infeccion a los 12 meses; 3.6% para el
grupo estandar y 2.6% para el grupo de experimental. Con-
cluyeron que la administracion de antibioticos justo antes
de la liberacidn del torniquete no era inferior al tratamiento
profildctico aplicado al grupo estdndar.*®

M edidas de vigilancia: En un estudio que evaluo el im-
pacto de un nuevo proyecto nacional destinado a reducir las
infecciones en la cirugia artroplastica en Suecia, Dahletal y
cols. encontraron que solo 57% de los pacientes recibieron
antibidticos preoperatorios durante el periodo de tiempo re-
comendado. En 2009, tras la introduccion de listas de veri-
ficacién quirdrgica emitidas por la OMS 'y el nuevo Swedish
Knee Arthroplasty Register (SKAR), que incluy6 un tiempo
fuera para la administracion de antibidticos preoperatorios,
el nimero de pacientes que reciben dosis bien programa-
das de antibioticos preoperatorios aumenté a 69% en 2009
y 79% en 2010.

Pregunta 2: ;Existe un antibiético de eleccion que deba
administrarse de rutina como profilaxis quirdrgica pe-
rioperatoria?
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Consenso: Se debe administrar de rutina una cefalospo-
rina de primera o segunda generacion (cefazolina o cefuro-
xima) como profilaxis quirtirgica perioperatoria. La isoxa-
zolilpenicilina se utiliza como una buena alternativa.

Voto de los delegados: De acuerdo, 89%; en desacuer-
do, 8%, abstenciones, 3%. (Consenso fuerte.)

Justificacion: Se debe administrar de rutina cefalospori-
na de primera o segunda generacion como profilaxis quirtr-
gica perioperatoria debido a su amplio espectro, beneficio
en cuanto a costo-efectividad, a la necesidad de preservar
los nuevos y costosos antibidticos para los microorganismos
resistentes y a la emergencia de nuevos agentes patdgenos.
Estos antibidticos cubren gérmenes Gram positivos y a los
bacilos aerdbicos Gram negativos clinicamente importan-
tes, asi como los organismos anaerobios Gram positivos.®
Ademas tienen excelente perfil de distribucién en el hueso,
membrana sinovial, masculo y hematomas.*> Muchos estu-
dios han documentado que la concentracién minima bacte-
ricida para la mayoria de Staphyl ococcus aureus resistentes
a la meticilina (SARM) se alcanzan rapidamente en estos
tejidos, es decir, en cuestion de minutos después de su ad-
ministracién.'®” El antibidtico profildctico 6ptimo debe ser
bactericida (penicilina, cefalosporina, vancomicina o ami-
noglucésidos), no simplemente bacteriostatico (clindamici-
na, que es una lincosamida). El agente también debe tener
una vida media que cubra el intervalo de tiempo decisivo
(las primeras dos horas después de la incision o la contami-
nacion) con concentraciones terapéuticas desde el momento
de la incision hasta el cierre de la herida. Si no mantienen
las concentraciones tisulares por encima de la concentracion
minima inhibitoria, se aumenta el riesgo de infeccion de la
herida.’® En Escandinavia y en otros lugares, las isoxazolil-
penicilina, asi como la cloxacilina, flucloxacilina, nafacilina
u oxacilina, se utilizan como una buena alternativa. Algunas
instituciones administran los carbapenémicos (imipenem/
cilastatina y meropenem). En los pacientes con alergia a la
penicilina, en quienes se consideraba que poseian una po-
tencial reactividad cruzada entre carbapenémicos y penici-
lina, esta reactividad ha mostrado ser menor de lo que tradi-
cionalmente se creia.*

En un estudio multicéntrico controlado aleatorizado
(ECA) contra placebo, Hill y cols. demostraron convincen-
temente la eficacia como profilactico de la cefazolina para la
reduccidn del riesgo de AP en 2,137 pacientes asignados al
azar sometidos a una artroplastia total de cadera, en los que
se utilizé durante cinco dias este antibiético como profilacti-
co contra.un placebo; la incidencia de infeccion profunda se
redujo de 3.3% (placebo) a 0.9% (cefazolina) (p < 0.01).%

Tyllianakis y cols. realizaron un ECA comparando cefu-
roxima contra dos agentes (dcido fusidico y vancomicina);
utilizados como profilaxis en cirugias de ATC y ATR con-
tra estafilococos especificos en una institucion donde la
prevalencia de Staphylococcus epidermidis resistente a la
meticilina (SERM), supera 25% de las infecciones ortopédi-
cas. El estudio se hizo en 435 pacientes (260 caderas y 175
rodillas) seguidos por un minimo de dos afios. Los autores
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no encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos de tratamiento en ambos tipos de artroplas-
tias; sin embargo, reconocen que era baja la capacidad para
detectar diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos y por lo tanto fue dificil proporcionar conclusiones
definitivas.

La eficacia en infecciones postoperatorias de la herida
aplicando un dia de cefuroxima versus 3 de cefazolina fue
estudiada por Mauerhan y cols. en un ensayo multicéntri-
co, doble ciego de 1,354 pacientes sometidos a artroplastias
totales de cadera y de rodilla. Los autores no encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los dos
tratamientos. Para los pacientes con ATR que recibieron
cefuroxima, la tasa de IAP fue de 0.6% (1/178), mientras
que para los que recibieron cefazolina, la tasa fue de 1.4%
(3/207). Para los pacientes con ATC que recibieron cefuro-
xima, la tasa de 1AP fue de 0.5% (1/187), en comparacion
con 1.2% (2/168) para los que recibieron cefazolina.?

En un estudio donde se investigo la colonizacidn bac-
teriana y los patrones de resistencia en una cohorte de pa-
cientes sometidos a artroplastia primaria en Suecia, Ste-
fansdottir y cols. encontraron que el antibidtico profilactico
mas utilizado en los paises escandinavos, es la isoxazolil-
penicilina y su derivado cloxacilina. Por otra parte, estos
b-lactamicos fueron eficaces contra 99% de las cepas de S,
aureusy contra 80% de las cepas de Staphylococcus coagu-
lasa-negativos (SCN) que colonizan los pacientes sometidos
a ATE primaria. Por otra parte, el cemento dseo medicado
con gentamicina es el que se usa en muchos de estos casos,
ya que tiene cobertura contra la mayoria de las cepas SCN
adicionales.?

Pregunta 3: ;Cuales son los antibidticos de eleccién en
pacientes que tienen proétesis preexistentes, como por
g emplo valvulas car diacas?

Consenso: La eleccion de los antibidticos para pacien-
tes con protesis preexistentes como vélvulas cardiacas es la
misma que para una artroplastia electiva de rutina.

Voto de los delegados: De acuerdo, 94%; en desacuer-
do, 3%; abstenciones, 3%. (Consenso fuerte.)

Justificacion: Los pacientes con protesis ya existentes,
tales como las valvulas cardiacas, estan en riesgo de endo-
carditis infecciosa debido a una bacteriemia, que aunque es
poco frecuente, puede dar lugar a complicaciones catastrofi-
cas y a la muerte. La American Heart Association (AHA) ha
publicado guias para la prevencion de endocarditis infeccio-
sa por mas de 50 afios. Las primeras nueve guias (publica-
das entre 1955 y 1997) se basaron en pruebas de bajo nivel
de evidencia y sélo recientemente han sido estratificadas
basandose en calculos sobre el riesgo de vida. Al igual que
los cambios en las recomendaciones relativas a la profilaxis
dental en pacientes sometidos a ATE, las guias de profilaxis
antibidtica para la endocarditis infecciosa de la AHA y la
IDSA de 2007 recomiendan la profilaxis antibidtica sélo
para los pacientes con mayor riesgo de endocarditis infec-
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ciosa y para algunos procedimientos dentales seleccionados
(por ejemplo, los que implican la manipulacion del tejido
gingival o la regidn periapical de los dientes o la perfora-
cioén de la mucosa oral).%

Las infecciones que complican los reemplazos de una
valvula del corazén y de una articulacién protésica tienen
varias caracteristicas en comin. Los S. aureusy S. epi-
dermidis son patdgenos comunes y las tasas de infeccion
similares.?2?® En general, se acepta que la profilaxis anti-
microbiana reduce la frecuencia de las infecciones postope-
ratorias tempranas; sin embargo, cuando estas infecciones
se producen, son dificiles de controlar sin que se retiren
los implantes. Los antibidticos que se recomiendan como
profilaxis para endocarditis son similares a los de profilaxis
contra IAP. Del mismo modo, si se sabe o se sospecha que
la infeccion es causada por S. aureus, el tratamiento con an-
tibidticos debe contener una penicilina antiestafilocécica o
una cefalosporina. La vancomicina se debe utilizar en aque-
llos casos en los que se sabe o0 se sospecha que es causada
por una infeccidn por SARM.

Si bien existen en la literatura estudios que apoyan el
uso de antibidticos profilacticos hasta 48 horas después de
una cirugia cardiaca para la prevencién de una infeccion
superficial o profunda en la herida quirdrgica esternal, no
es relevante en nuestra discusion de cirugia artroplastica en
pacientes con una vélvula cardiaca preexistente.®?” Curio-
samente, durante los Gltimos afios han habido algunos es-
tudios que muestran un incremento en el uso rutinario de
vancomicina para la profilaxis de rutina de una cirugia de
valvula. Haydon y cols. revisaron los patrones de practica
nacionales australianas para la profilaxis antibidtica en ciru-
gia cardiaca. Se encontrd que entre 2004 y 2008, hubo una
duplicacion en la proporcién de unidades de cardiologia que
usan vancomicina como profilaxis de rutina pasando de 31
a62% (p <0.001).

Pregunta 4. ¢Cuales alter nativas se encuentran disponi-
bles para la profilaxis de rutina cuando las cefalosporina
no son una buena opcion?

Consenso: Actualmente la teicoplanina y la vancomicina
son alternativas razonables cuando no se puede administrar
una profilaxis antibidtica de rutina.

Voto de los delegados: De acuerdo, 73%; en desacuer-
do, 22%; abstenciones, 5%. (Consenso fuerte.)

Justificacion: La teicoplanina ha demostrado ser un
agente profilactico efectivo y seguro en la cirugia protésica
en Europa, pero atin no esta disponible en los EUA, Canada
0 China.?*32 Debido a la mayor frecuencia en los ultimos
afios de infecciones por SARM y SASM, el uso profilactico
de antibidticos alternativos como los glicopéptidos (vanco-
micina y teicoplanina) puede estar justificado en hospitales
donde son frecuentes las infecciones por SARM y SASM.*
Como la vancomicina es mas dificil de administrar, tiene un
perfil de vida media mds corto y menos tolerabilidad que
la teicoplanina. Esta Gltima puede ser una mejor eleccion
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para estos casos.* La teicoplanina es notable por tener bue-
na penetracion en los tejidos, una vida media larga (32 a
176 horas) y baja toxicidad, lo anterior le permite alcanzar
concentraciones terapéuticas en el hueso y en los tejidos
blandos circundantes.®%

La ceftarolina (quinta generacion de cefalosporina) tiene
el mismo espectro de actividad que la ceftriaxona y activi-
dad contra los SARM. La US Food and Drug Administra-
tion y la European Medicines Agency han dado indicaciones
para que la ceftarolina s6lo se use para el tratamiento de
heridas complicadas en piel y tejidos blandos, pero no para
profilaxis. En un ECA multicéntrico, Periti y cols. compa-
raron una dosis tnica de teicoplanina con fines de profilaxis
(un bolo de 400 mg IV en el momento de la anestesia) con-
tra cinco dosis de cefazolina durante un periodo de 24 horas
(2 g en la induccién y 1 g cada seis horas después de la
operacion) en pacientes sometidos a ATE. En 846 pacien-
tes aleatorizados se observé que seis (1.5%) del grupo de
teicoplanina y siete (1.7%) en el grupo de cefazolina desa-
rrollaron infecciones de la herida quirdrgica durante su es-
tadia en el hospital, que fue una diferencia no significativa.
Ademis, se registré una diferencia no significativa en los
eventos adversos en los dos grupos, con tres (0.7%) de los
pacientes con teicoplanina y nueve (2.1%) de pacientes con
cefazolina.®

Pregunta 5A: ¢Quéantibidtico debe administrarse en un
paciente con una alergia anafilactica ya conocida a la pe-
nicilina?

Consenso: En un paciente con una reaccion anafilactica
conocida a penicilina se debe administrar como profilaxis
vancomicina o clindamicina. La teicoplanina es una opcion
en los paises en los que estd disponible.

Voto de los delegados: De acuerdo, 88%; en desacuer-
do, 10%; abstenciones, 2%. (Consenso fuerte.)

Pregunta 5B: ¢Qué antibid6tico debe ser administrado a
un paciente que ha presentado una reacciéon no anafilac-
tica a penicilina?

Consenso: En un paciente que se ha reportado una re-
accion no anafildctica a penicilina, se puede usar una cefa-
losporina de segunda generacion de manera segura, ya que
tiene una reactividad cruzada limitada. Pueden ser Utiles las
pruebas cutdneas en ciertas situaciones para aclarar si el pa-
ciente tiene una verdadera alergia a la penicilina.

Voto de los delegados: De acuerdo, 87%; en desacuer-
do, 9%; abstenciones, 4%. (Consenso fuerte.)

Justificacion: Cuando los pacientes presentan alergia a
penicilina, se debe obtener mds informacién para determi-
nar si se ha producido una inmunoglobulina E (IgE) media-
da por la respuesta anafilactica como respuesta al suministro
de penicilina. En los pacientes con una respuesta a la peni-
cilina documentada mediada por IgE, se puede utilizar cefa-
losporina de tercera y cuarta generacion. Se deben evitar las
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cefalosporina de primera y segunda generacion con cadenas
laterales R1 similares a las de la penicilina (cefaclor, cefa-
droxilo, cetirizina, cefprozil, cefalexina o cefradina), pero
se pueden emplear cefalosporinas de primera y segunda ge-
neracion con diferentes cadenas laterales R1.

Se recomiendan la vancomicina y la clindamicina como
agentes alternos para los pacientes que tienen un tipo de
alergia verdadera a los B-lactidmicos, manifestadas por ur-
ticaria inmediata, edema laringeo o bronco espasmo.® La
clindamicina es la alternativa de eleccion para las personas
con alergia establecida a B-lactdmicos, en los que hay con-
traindicaciones para su uso y en instituciones con bajas ta-
sas de infecciones por SARM. La clindamicina tiene buena
biodisponibilidad y se ha demostrado que 30 minutos des-
pués de la infusidn se exceden las CMI para S. aureus, tanto
en muestras de hueso cortical animal como en humano.®
Sin embargo, la clindamicina es un agente bacteriostatico.
Ademas, la vancomicina sola tiene una actividad relativa-
mente pobre frente a Staphylococcus aureus y los estudios
clinicos indican que cuando se utiliza a la vancomicina sola
como agente profildctico se aumenta el riesgo para ISQx.
Por lo tanto, debe considerarse la aplicacion de un segundo
agente antibiético (levofloxacino, moxifloxacina), ademas
de la vancomicina.®

La reactividad cruzada entre penicilinas y cefalosporina
esta sobreestimada y es mucho menor que la reportada en
estudios previos, ya que la estimacion de 10% del riesgo de
reacciones alérgicas a cefalosporina en pacientes alérgicos
a la penicilina se basa en datos recopilados y publicados en
los afios 1960 y 1970. Lo anterior se debe en gran parte a las
amplias revisiones hechas por Dash y Petz, quienes reporta-
ron reacciones alérgicas a penicilina entre 7.7% y 8.1%, res-
pectivamente, y solo incluye a las cefalosporina de primera
generacion y al cefamandol de segunda generacion.®3¢ La
alta reactividad cruzada encontrada en estudios anteriores
puede ser en parte debida a la contaminacién de los farma-
cos con penicilina durante su proceso de fabricacion.®4° Por
otra parte, los autores de los primeros estudios tenian una
definicién mas amplia de alergia y no tomaron en cuenta el
hecho de que los pacientes alérgicos a penicilina tienen un
mayor riesgo de reacciones alérgicas adversas a cualquier
otro tipo de medicamentos.*#2 Las pruebas cutédneas en pa-
cientes alérgicos a penicilina no pueden predecir de forma
confiable una reaccion alérgica en la que se responsabilice a
una cefalosporina, en particular a los compuestos con cade-
nas laterales diferentes.* Sin embargo, las pruebas cutdneas
pueden ser (tiles para determinar si existe o0 no una verdade-
ra alergia a la penicilina.*

Se revisaron veintisiete articulos sobre el tema de la re-
actividad cruzada entre penicilina y cefalosporinas, de los
cuales dos eran metaandlisis, 12 estudios prospectivos de
cohortes, tres cohortes retrospectivas, dos encuestas y nueve
estudios de laboratorio. Los autores demostraron que la pe-
nicilina tiene una alergia cruzada con cefalosporina de pri-
mera generacion (OR 4.8, IC 3.7 a 6.2) y una despreciable
alergia cruzada con cefalosporina de segunda generacion



Hansen E y cols.

(OR 1.1, IC 0.6-2.1). Por otra parte, los estudios de labora-
torio y de cohortes indican que la cadena lateral de R1y no
el anillo B-lactamico, es el responsable de esta reactividad
cruzada. Los autores concluyen que la reactividad cruzada
global entre penicilina y cefalosporina es inferior a 10% re-
portado previamente, aunque existe una fuerte asociacion
entre amoxicilina y ampicilina con las cefalosporinas de pri-
mera y segunda generacién que comparten una cadena late-
ral R1 similar. La reactividad cruzada global entre penicili-
nay cefalosporina en los individuos que refieren una alergia
a la penicilina es de aproximadamente 1% y en los pacientes
con alergia a la penicilina confirmada es 2.55%. Para los
pacientes alérgicos a penicilina, el uso de cefalosporina de
tercera o cuarta generacion o de cefalosporina (tales como
cefuroxima y ceftriaxona) con cadenas laterales diferentes
al de la penicilina, conlleva un insignificante riesgo de aler-
gia cruzada.®

Una revisidn similar de 44 articulos hechos en humanos
y animales sobre la reactividad cruzada entre cefalospori-
na y penicilinas apoyan que las cefalosporinas se pueden
prescribir con seguridad a un paciente que ha tenido una
reaccion a penicilina que no amenazd su vida (incluyendo
la anafilaxia tipo I, sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis
epidérmica toxica y angioedema).* El grado de riesgo rela-
tivo de una reaccién anafilactica a las cefalosporinas es de
1:1000 a 1:1,000,000 y este riesgo se incrementa por cuatro
en pacientes con antecedentes de alergia a penicilina.*’

Basados en un anélisis de nueve articulos que comparan
reacciones alérgicas a la cefalosporina en pacientes alérgi-
cos y no alérgicos a penicilina, Pichichero y cols. encontra-
ron que la cefalosporina de primera generacion tiene una
alergia cruzada con penicilina, pero que este riesgo es insig-
nificante con cefalosporina de segunda y tercera generacion.
Especificamente, en los pacientes alérgicos a la penicilina
hay un aumento significativo en las reacciones alérgicas a
la cefalotina (OR 2.5, 95% CI 1.1-5.5), cefaloridina (OR
8.7, 95% CI 5.9-12.8) y cefalexina (OR 5.8, Cl 3.6-9.2), asi
como a la cefalosporina de primera generacién mas cefa-
mandol (OR4.8, C13.7-6.2), pero no se observo aumento del
riesgo con cefalosporinas de segunda (OR 1.1, Cl 0.6-2.1) o
tercera generacién (OR 0.5, Cl 0.2-1.1).4142

En una cohorte retrospectiva de 2,933 pacientes que
recibieron una cefalosporina (generalmente cefazolina)
durante su procedimiento quirdrgico, se incluyeron 413
pacientes alérgicos a la penicilina; s6lo uno de éstos pudo
haber tenido una reaccion alérgica a cefalosporina y uno
de los no alérgicos desarroll6 una erupcion mientras el an-
tibidtico era infundido, por lo que tuvo que interrumpirse
el antibiotico.*®

En una amplia revision retrospectiva de 534,810 pacien-
tes que recibieron penicilina después de la administracion
de una cefalosporina al menos por 60 dias mas. Apter y
cols. sefialaron que 3,877 pacientes tuvieron un evento de
tipo alérgico (EAL) después del suministro de penicilina,
pero sélo 43 (1.1%) experimentaron un segundo EAL des-
pués de recibir la cefalosporina (riesgo relativo no ajusta-
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do [RR] 10.0, 95% CI 7.4 a 13.6). Curiosamente, en otro
estudio en el que se emplearon sulfonamidas, 1.6% de los
pacientes sensibles a la penicilina tuvo un segundo EAL
después de recibirla (7.2, 95% CI 3.8 a 12.5). La percepcion
de que los pacientes alérgicos a la penicilina tienen mayor
probabilidad de alergia a otros medicamentos no indica que
necesariamente deba ocurrir una reactividad cruzada.*®

Park y cols. realizaron un estudio retrospectivo de cohor-
tes para determinar si los pacientes con alergia a la penicilina
se encontraban en mayor riesgo de reacciones adversas a me-
dicamentos cuando se administran cefalosporina. Se prescri-
bié una cefalosporina de primera generacion a 85 pacientes
con historia de alergia a penicilina y prueba cutinea positiva
y a 726 pacientes con historia de alergia a penicilina con una
prueba cutanea negativa. Cinco (6%) de los 85 casos tuvieron
una reaccion farmacolégica adversa a cefalosporina en com-
paracién con cinco (0.7%) de 726 de la poblacion de control
(p = 0.0019). El presunto grado de reacciones adversas a la
cefalosporina mediadas por IgE entre los casos fue de dos
pacientes (2%) de los 85, en comparacién con uno (0.1%) de
los 726 de la poblacion de referencia (p = 0.03).%°

Pregunta 6: ¢Cuales son las indicaciones para la admi-
nistracién de vancomicina?

Consenso: La vancomicina se debe tomar en cuenta para
los pacientes que son portadores activos de SARM o tienen
alergia anafilactica a las penicilinas. También en pacientes
con un alto riesgo como son:

» Pacientes que habitan regiones con alta prevalencia de
SARM.

» Pacientes institucionalizados u hospitalizados (residentes
en asilos de ancianos, en los dependientes de dilisis y los
que han estado en una unidad de cuidados intensivos).

* Trabajadores de la salud.

Voto de los delegados: De acuerdo, 93%; en desacuer-
do, 7%; abstenciones, 0%. (Consenso fuerte.)

Justificacion: La recomendacion 2 de la AAOS para la
prescripcidn de profilaxis con antibiéticos intravenosos en
ATE primaria, establece que: «la vancomicina puede ser
utilizada en pacientes con colonizacion conocida o brotes
recientes de SARM».5! Del mismo modo, la posicion de
consenso en la reunion Medicare National Surgical Infec-
tion Prevention Project’s SPGWW establece que: «para los
pacientes con colonizacién conocida de SARM, la vanco-
micina se debe considerar como un agente antimicrobiano
adecuado para profilaxis».® Adicionalmente, la Society for
Healthcare Epidemiology of America recomendo reciente-
mente hacer cultivos de vigilancia en forma rutinaria en el
momento de la admision hospitalaria para pacientes con alto
riesgo de portar SARM.*?

Pregunta 7: ;Existen pruebas para apoyar el uso rutina-
rio de vancomicina en profilaxis preoperatoria?
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Consenso: No. No se recomienda el uso rutinario de
vancomicina para la profilaxis preoperatoria.

Voto de los delegados: De acuerdo, 93%; en desacuer-
do, 6%; abstenciones, 1%. (Consenso fuerte.)

Justificacion: Los datos actuales sugieren que debe limi-
tarse el papel de la vancomicina para la profilaxis en cirugia
ortopédica. Existe amplia evidencia de que la vancomicina
es inferior contra las cepas meticilinosensibles en especies
resistentes a penicilinasa de estafilococos cuando se compa-
ran con cefalosporina y penicilinas.®

Varios anélisis sistematicos concluyeron que no hay nin-
gun claro beneficio en la eficacia clinica o en el costo con
el uso rutinario de vancomicina para profilaxis en compa-
racion con cefalosporina. Sin embargo, la mayoria de estos
estudios se realizaron antes de que se registrara el aumen-
to de la prevalencia de SARM y no se puede estimar con
precisién cudl es el entorno actual. En algunos hospitales,
las cepas SASM comunitarias, son ahora responsables de
una parte significativa de las ISQx.%*% Sin embargo, no hay
consensos sobre lo que significa una alta prevalencia de re-
sistencia a la meticilina y tampoco hay evidencias de que
si se usa la vancomicina rutinariamente para profilaxis en
instituciones con percepcidn de alto riesgo de infeccion por
SARM hayan dado como resultado menos ISQx, que cuan-
do se usa una cefalosporina. Aungue los dos ECA se han
llevado a cabo en instituciones con una alta prevalencia de
SARM, las diferencias en las tasas de 1ISQx y en sus resulta-
dos fueron contradictorias.

Del mismo modo, se han hecho varios estudios que han
utilizado modelos de anélisis de decision para calcular los
umbrales de prevalencia de SARM, en los que la vancomi-
cina podria tener beneficios clinicos y ser mas rentable que
las cefalosporinas para profilaxis quirdrgica. Sin embargo,
todos estos estudios sufren de la misma limitacion; falta de
asignacion al azar para proporcionar probabilidades a partir
de una linea de base que defina la efectividad clinica de cada
tratamiento con diferentes tasas de prevalencia de SASM.

Si bien existe un creciente cuerpo de evidencias que
apoyan el uso rutinario de vancomicina para la profilaxis
preoperatoria, esto debe ser matizado por el hecho de que
existe una amenaza cada vez mayor de colonizacién y de
infeccidn por enterococos resistentes a la vancomicina® y
una mayor prevalencia de cepas de MRSA con sensibilidad
reducida a vancomicina.s”*®

La eleccién de la profilaxis con fairmacos debe tomar
en cuenta los patrones de resistencia a antibioticos en los
diferentes hospitales. En un reciente estudio realizado por
Fulkerson y cols., la susceptibilidad de S epidermidisy S.
aureus a la cefazolina en dos centros académicos en Nue-
va York y Chicago con alto volumen de pacientes era solo
de 44 y 74%, respectivamente.>® Los microorganismos in-
fectantes mas comunes en los pacientes sometidos a ATE
en estos hospitales fueron resistentes al agente profilacti-
co estandar recomendado de 26 a 56%. En 33 de las 194
infecciones el diagnostico se hizo dentro del primer mes
posterior a la cirugia. De estos 33, ocho infecciones fueron
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ocasionadas por S. epidermidisy 16 se debieron a S aureus,
solo dos (25%) de las infecciones fueron ocasionadas por S.
epidermidisy 11 de las 16 (69%) de las ocasionadas por S.
aureus fueron sensibles a la cefazolina. Sin embargo, 100%
de estas infecciones eran sensibles a vancomicina.

En un estudio de infecciones profundas en artroplastias
de cadera y rodilla durante un periodo de 15 afios en The
Royal Orthopaedic Hospital and Queen Elizabeth Hospital
de Inglaterra, 22 de las 75 infecciones de cadera y rodilla
(29%) fueron causadas por microorganismos resistentes al
antibiético utilizado para la profilaxis (cefuroxima). Estos
incluyeron tres infecciones por SARM, tres por Pseudomo-
nas aeruginosa y 11 infecciones por Staphylococcus coa-
gulasa negativo.®®! Wiesel y Esterhai recomiendan la ad-
ministracién de vancomicina en las instituciones donde la
prevalencia de SARM es mayor entre 10 y 20%.52

En un hospital con una alta prevalencia de MRSA, Me-
rrer y cols. realizaron un estudio observacional prospectivo,
en el que comparan la incidencia de ISQx después de apli-
car profilaxis con vancomicina o cefazolina antes de la ciru-
gia en pacientes con fractura del cuello del fémur. También
evaluaron el impacto de la profilaxis antibidtica en la apari-
cidn de enterococos resistentes a vancomicina (ERV) y Sa-
phylococcus aureus. Los autores no encontraron diferencias
significativas en la tasa de ISQx, que en total se presentaron
en ocho pacientes (3%), 4% en el grupo de Cefazolinay 2%
en el grupo de vancomicina (p = 0.47). Una semana des-
pués de la cirugia, hubo un total de seis pacientes (2%) que
tenian SASM adquiridos en el hospital, lo que corresponde
a 0.7% para el grupo de cefazolina y 5% para el grupo de
vancomicina (p = 0.04). Ninguno era resistente a glucopép-
tidos. Ademas, tres pacientes (1%) adquirieron ERV; todos
estaban en el grupo de cefazolina (p = 0.27).%

Cranny y cols. utilizaron una combinacién de revisiones
sistemadticas y modelos econémicos con el fin de responder
la pregunta acerca de que, ante la existencia de un nivel alto
de prevalencia de MRSA, el cambio de antibidticos de un
no-glicopéptido a un glicopéptido estaria indicado para pro-
filaxis de rutina en ambientes quirdrgicos con alto riesgo
de infeccion. Las revisiones de efectividad identificaron 16
ECA y otros tres estudios que se incluyeron para analizar
eventos adversos. No encontraron ninguna evidencia que
apoye el que los glicopéptidos sean mas eficaces que los no
glicopéptidos en la prevencion de 1SQx. La mayoria de los
ensayos no informaron bien sus resultados en la prevalencia
basal o las infecciones por MRSA. La revision de rentabi-
lidad incluyé cinco evaluaciones econémicas de profilaxis
con glicopéptidos. Sélo un estudio incorpora la calidad de
vida relacionada con la salud y un analisis de costo-benefi-
cio. En conclusion, los autores indican que actualmente no
hay pruebas suficientes para determinar si existe un umbral
de prevalencia de MRSA en la que el cambio de la terapia
de profilaxis antibidtica de un no-glicopéptido a la de un
glicopéptido podria tener adecuado costo-beneficio.®

Bolony cols. realizaron un meta-analisis de siete ECA
publicados en la literatura de cirugia cardiotoracica, los cua-



Hansen E y cols.

les compararon las ISQx en pacientes que recibieron profi-
laxis con glicopéptidos contra aquellos que recibieron pro-
filaxis con B-lactimicos. Aunque ningin agente resulté ser
superior para la prevencion de la aparicion de 1ISQx a los 30
dias (RR 1.14, IC de 95%: 0.91 a 1.42), la vancomicina fue
superior para la prevencion de la ISQx causadas por bac-
terias Gram positivas resistentes a la meticilina (RR, 0.54,
IC de 95%: desde 0.33 hasta 0.90) a los 30 dias después de
cirugia.%

La recomendacion 2 de la AAOS para el uso de la pro-
filaxis con antibiéticos intravenosos en ATE primaria esta-
blece que «la vancomicina puede ser utilizada en pacientes
colonizados con SARM conocida o en instalaciones con
brotes recientes de SARM».! La guia del Comité Asesor so-
bre Practicas de Control de Infeccién en Hospitales también
sugiere que una alta frecuencia de infeccion por SARM en
una institucién debe influir en el uso de vancomicina para
profilaxis, pero reconoce que no existe un consenso sobre
lo que constituye una alta prevalencia en meticilinorresis-
tancia.®

Dos ECA prospectivos han evaluado la profilaxis anti-
bidtica en hospitales con una alta prevalencia de SARM.
Tacconnelli y cols. aleatorizaron a pacientes sometidos a
cirugias de derivacion de liquido cefalorraquideo para reci-
bir vancomicina o cefazolina. La prevalencia de SARM en
2001 para ese hospital universitario de 1,700 camas es de
un nuevo caso de infeccién por SARM por cada 100 ingre-
sos hospitalarios. La tasa de infecciones desarrolladas fue
de 4% en los pacientes que recibieron vancomicina (4/88) y
14% en los que recibieron cefazolina (12/ 88, RR, 0.22, IC
95% 0.11-0.99, p = 0.03). El patégeno infectante era SARM
en dos de los cuatro pacientes (50%) que recibieron vanco-
micina y nueve de los 12 (75%) que recibieron cefazolina.®”’
Finkelstein y cols. estudiaron a 855 pacientes que fueron so-
metidos a cirugia cardiotoracica tratados con vancomicina
y con cefazolina. La prevalencia entre 1995 y 1996 de nue-
vos casos de infeccion por SARM en el Servicio de Cirugia
Cardiaca fue 3.0 y 2.6 respectivamente por cada 100 ingre-
s0s. Las tasas generales de 1SQx fueron similares en ambos
grupos (9.5% para vancomicina y 9.0% para cefazolina). Se
observé una tendencia hacia mas infecciones Gram-positi-
vas resistentes a la meticilina en el grupo de cefazolina (4.2
frente a 2.0%, p = 0.09), mientras que se observaron mas
infecciones por estafilococos sensibles a meticilina en los
pacientes que recibieron vancomicina (3.7 frente a 1.3%; p
=0.04).%8

Tres estudios clinicos analizaron los periodos pre y
postoperatorios para evaluar el efecto del cambio a vanco-
micina como antibiético profilactico en pacientes sometidos
a cirugia ortopédica o cardiotoracica. Garey y cols. demos-
traron que un cambio de cefuroxima a vancomicina dismi-
nuyo la tasa promedio mensual de 1SQx a 2.1 casos por 100
procedimientos de bypass coronarios (BPC) en compara-
cidn con los pacientes sometidos a cirugia de reemplazo de
valvula cardiaca. Esto se atribuy6 a una menor tasa de infec-
ciones causadas por SARM y estafilococos coagulasa nega-
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tivos durante los cuatro afios que dur6 este estudio en casi
6,500 pacientes.®® Del mismo modo, Spelman y cols. repor-
taron una disminucion en las tasas de 1ISQx de 10.5 a 4.9%
(p < 0.001) después de cambiar el tratamiento profilactico
de cefazolina a vancomicina mas rifampicina en 1,114 pro-
cedimientos de BPC. Lo anterior fue atribuido a una dis-
minucion durante el periodo de un afio en la incidencia de
infecciones por SARM de 67 a 0% en el afio posterior al
cambio.” Smith y cols. realizaron una revision retrospectiva
de SARM en IAP en 5,036 ATE primarias, asi como la tasa
de curacién del AP en un periodo de dos afios en que se usd
cefazolina como profilaxis como antibiético de eleccion y
durante un periodo de dos afios en que se usé a la vancomi-
cina como antibi6tico de eleccion. Los autores encontraron
que con el uso de la vancomicina, la tasa de IAP se redujo
significativamente (1.0 frente a 0.5%, p = 0.03) y la tasa
de SARM IAP también se redujo (0.23 frente a 0.07%, p =
0.14). Por otro lado, las IAP fueron tratadas con més éxito
empleando Unicamente irrigacion y desbridamiento, ya que
no requirieron espaciadores con antibioticos (76.9 versus
22.2%, p = 0.002).™

Un estudio publicado sobre profilaxis antibidtica en el
Australian Surveillance Data (Victorian Healthcare Asso-
ciated Surveillance System [VICNISS]) con mas de 20,000
procedimientos cardiacos y artroplasticos, comparé a 1,610
casos en los que se administré vancomicina contra 20,939
en los que se utiliz6 un B-lactdmico. La OR ajustada para
una 1SQx ocasionada por Staphylococcus aureus sensibles a
meticilina (SASM) fue de 2.79 (IC de 95% 1.6 a 4.9) cuan-
do se administré vancomicina (p < 0.001), mientras que la
OR no ajustada para ISQx ocasionadas por Staphylococcus
aureus resistentes a meticilina (SASM) fue de 0.44 (OR
0.19-1.004, p = 0.05).

Varios estudios recientes han desarrollado modelos del
analisis de decisién para determinar el umbral de prevalen-
cia de SARM en los cuales la vancomicina podria reducir la
incidencia y el costo de las 1SQx en cirugia coronaria donde
se colocaron injertos arteriales para bypass (CABG). En dos
estudios los autores han recomendado un umbral de preva-
lencia de SARM de 3% entre las infecciones causadas por
el S. aureus.”™ Miller y cols. han sugerido que las bajas
tasas de prevalencia de SARM (v. g 3-10%) tenian errores
en su modelo de estudio y que la profilaxis con vancomicina
podria tener un efecto modesto en la reduccion de la inci-
dencia de ISQx. Se sugiere que para profilaxis en cirugia
vascular, debe haber una prevalencia de SARM de 50% an-
tes de que un B-lactamico sea substituido por vancomicina.’™
Los autores también sugirieron que podria agregarse un
aminoglucésido al tratamiento profilactico, una vez que la
prevalencia de SARM alcance 10%, lo que esta de acuerdo
con las recientes pautas de la British Society of Antimicro-
bial Chemotherapy.” Elliot y cols. desarrollaron un modelo
econdmico para explorar la relacidn costo-efectividad de
vancomicina y/o cefalosporina para la profilaxis quirdrgica
de pacientes sometidos a una artroplastia total de cadera. La
vancomicina se recomienda cuando la tasa de SARM, 1SQx
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es <0.15% vy la tasa de SASM 1SQx es > 0.1% o cuando la
tasa de infecciones por SARM es < 0.2% y la tasa de otras
infecciones es > 0.2%. Cada uno de estos estudios de ana-
lisis de decision sefialaron que su principal limitacién y uno
de los factores mds importantes que influyeron en los mo-
delos asumidos fue la falta de evidencia disponible en ECA
que estudiaran altas prevalencias de infecciones por SARM.

Pregunta 8: ;Qué papel juega el uso profilactico rutina-
rio de dobles antibidticos (cefalosporina y aminoglucési-
dos o cefalosporina y vancomicina)?

Consenso: No se recomienda el uso profilactico rutinario
de antibidticos dobles.

Voto delos delegados: De acuerdo, 85%; en desacuer-
do, 14%; abstenciones, 1%. (Consenso fuerte.)

Justificacion: Los estudios clinicos en pacientes so-
metidos a cirugia cardiotordcica han abarcado periodos de
tiempo en pre y postintervencion para evaluar el efecto de
cambiar como profilactico quirdrgico a vancomicina. Walsh
y cols. pusieron en marcha un programa en el que la vanco-
micina se afiadi al tratamiento rutinario de profilaxis con
cefazolina para pacientes que dieron positiva la prueba de
portacion nasal de SARM. Otros componentes del programa
incluyeron: la descolonizacién de todo el personal que dio
una prueba positiva para portar SARM nasal, la aplicacion
de pomada de mupirocina nasal durante cinco dias en todos
los pacientes; iniciando un dia antes de la cirugia, la aplica-
cién de mupirocina topica en los sitios donde se retiraron
los tubos en pecho y mediastino y la reexploracion de los
pacientes colonizados con SARM en el momento del alta
hospitalaria. Este programa dio lugar a una reduccion sig-
nificativa en la tasa de ISQx (de 2.1 a 0.8%, p < 0.001), asi
como una reduccion de 93% en las infecciones postopera-
torias de la herida por SARM (de 32 infecciones en 2,767
procedimientos durante el periodo de tres afios previos a la
intervenciodn, a dos infecciones en 2,496 procedimientos du-
rante el periodo de tres afios posteriores a la intervencién).”™

Dhadwal y cols. llevaron a cabo un RTC doble ciego
para comparar la eficacia de una dosis calculada por peso
de vancomicina en 48 horas, mas gentamicina y rifampici-
na contra un tratamiento de 24 horas con cefuroxima para
la profilaxis antibiética de infecciones en heridas esternales
en un grupo de alto riesgo en pacientes sometidos a cirugia
de bypass coronario. Las tasas de infeccion disminuyeron
significativamente de 23.6% (25/106) en el grupo de cefu-
roxima a 8,4% (8/95) en el grupo donde se combind con
vancomicina (p = 0.004).2 Patrick y cols. llevaron a cabo un
ECA para comparar la cefazolina y combinaciones de cefa-
zolina con vancomicina o daptomicina en 181 pacientes de
bajo riesgo sometidos a cirugia vascular. S6lo se informaron
seis infecciones postoperatorias con SARM (dos en el grupo
de cefazolina, cuatro en el grupo de vancomicina més cefa-
zolina y cero en el grupo de daptomicina mas cefazolina).
Esto hace que la interpretacion de las diferencias entre los
tratamientos con antibiéticos sea mds dificil.®
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Sewick y cols. revisaron retrospectivamente a 1,828 ar-
troplastias totales electivas (ATE) primarias que recibieron
tratamiento antibiotico dual con cefazolina y vancomicina o
recibieron cefazolina sola con el fin de determinar la tasa de
ISQx, asi como la microbiologia subsecuente de las ISQx.
Hubo un total de 22 ISQx (1.2%) sin diferencias significati-
vas en las tasas de infeccién entre el grupo de profilaxis con
antibidticos dobles en comparacién con el tratamiento de un
solo antibidtico (1.1 y 1.4%, respectivamente; p = 0.636),
mientras que la prevalencia subsecuente de infeccion por
SARM fue significativamente mas baja (0.002 frente a
0.08%, p = 0.02).22 Ritter y cols. administraron una dosis
unica profilactica de vancomicina y gentamicina a una co-
horte de 201 pacientes consecutivos sometidos a una ATE y
documentaron las concentraciones sanguineas bactericidas
durante la cirugia y por 24 horas después de la misma en
infecciones postoperatorias. Estos investigadores concluye-
ron que la combinacion de vancomicina/gentamicina para la
profilaxis en implantes ortopédicos es segura, efectiva y con
buen costo-beneficio.®

Elliot y cols. desarrollaron un modelo econémico para
explorar la relacién costo-beneficio de la vancomicina y/o
cefalosporina para profilaxis quirirgica antiinfecciosa en
pacientes sometidos a una artroplastia. La terapia combina-
da (por ejemplo de vancomicina mas una cefalosporina) se
recomienda cuando la tasa de ISQx-SARM es > 0.25% y la
tasa de SASM-ISQx es > 0.2%.™

Por lo tanto, con base en la literatura disponible, este
grupo de trabajo considera que los antibidticos dobles pue-
den ser utilizados para permitir una amplia cobertura en ins-
tituciones o en sitios donde hay una alta tasa de infeccién
por SARM para lo cual se considera muy apropiado el uso
profilactico de vancomicina, como se ha mencionado en la
pregunta 6.

Pregunta 9: ;Cual deberia ser € antibidtico de eleccion
para los pacientes con datos urinarios anormales y/o una
sonda vesical permanente?

Consenso: La presencia de sintomas en el aparto urinario
debe dar lugar a un examen de orina antes de la ATE. En
los pacientes asintomaticos con bacteriuria se puede efec-
tuar una ATE de manera segura, siempre y cuando se ad-
ministren antibidticos profilacticos de rutina. Los pacientes
con infeccion urinaria aguda deben ser tratados antes de la
artroplastia electiva.

Voto de los delegados: De acuerdo, 82%; en desacuer-
do, 12%; abstenciones, 6%. (Consenso fuerte.)

Justificacion: Existe escasa literatura sobre el riesgo de
infeccioén articular profunda en pacientes con analisis de ori-
na preoperatorios anormales. Mientras diversos estudios re-
portan en los 70 infecciones del aparato urinario (IAU) vin-
culados a infecciones articulares periprotésicas (IAP),% la
literatura apoya que la correlacidn entre las IAU preoperato-
rias ligadas a malos resultados en una artroplastia total eléc-
tica (ATE) es inadecuado.® Sdlo tres estudios han abordado
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directamente el vinculo entre bacteriuria preoperatoria y
IAP en ATE; en ninguno de ellos se observa una correla-
cién positiva.t-® No sabemos si se han hecho estudios en
pacientes con sintomatologia de AU sometidos a ATE y
antibidticos profilacticos preoperatorios de rutina. Tampoco
hay evidencias a favor o en contra de las conductas quirdr-
gicas adoptadas en esta cohorte de pacientes.

La presencia de sintomas de IAU debe servir como una
herramienta de seleccion quirdrgica preliminar del candi-
dato a ATE. Los sintomas pueden ser clasificados como de
irritacion u obstruccion. Los sintomas irritativos (como di-
suria, urgencia o frecuencia para orinar) pueden o no estar
relacionados con bacteriuria, por lo que debe evaluarse una
muestra de medio chorro de orina no centrifugada en bus-
ca de gldbulos blancos (GB) en estos pacientes. En los pa-
cientes con > 104 leucocitos/ml, se debe realizar un conteo
bacteriano y un cultivo. En pacientes con > 4 leucocitos por
campo con objetivos de alta resolucion y recuentos de bac-
terias (RB) > 103/ml, la cirugia debe posponerse hasta que
se administre un antibidtico especifico para el microbio y
repetir el andlisis de orina. Por otra parte, los pacientes con
bacteriuria asintomatica pueden someterse de forma segura
a ATE administrandoles antibidticos profilacticos de rutina.
Los pacientes con sintomas obstructivos deben someterse
a una evaluacién urolégica antes de la artroplastia, ya que
se ha demostrado que la retencidn urinaria postoperatoria
puede ser un factor de riesgo para una IAP 89091

En un estudio prospectivo, multicéntrico de 362 rodillas
y 2,651 artroplastias de cadera, los autores informaron una
tasa de infeccion articular profunda de 2.5% para la rodilla
y 0.64% para la cadera a un afio de seguimiento. Si bien, el
analisis univariado no mostré asociacion entre la infecciéon
articular profunda y 1AU preoperatoria (> 105 RB/ml), el
analisis de regresién multivariado indic6 que una IU posto-
peratoria si aumenta el riesgo de IAP en cadera.®

De 1,934 casos quirurgicos (1,291 cirugias ortopédi-
cas) realizadas en el Veterans Administration Hospital, se
realizé un cultivo de orina preoperatorio en 25% (489) de
los casos. De éstos, se detectd bacteriuria en 54 pacientes
(11%), de los cuales sélo 16 recibieron antimicrobianos. La
incidencia de 1SQx fue similar entre los que si tuvieron y
los que no tuvieron bacteriuria (20 versus 16%, p = 0.56),
mientras que fue mas frecuente la infeccién urinaria posto-
peratoria entre los pacientes con bacteriuria que en los que
no la tenian (9 versus 2%, p = 0.01). Posteriormente se com-
par6 a los tratados y los no tratados en los 54 pacientes con
cultivo de orina positivo. Sorprendentemente, desarrollaron
ISQx (45 versus 14%, p = 0.03) una mayor proporcién de
pacientes tratados. Este efecto fue mucho mas alto entre los
pacientes con recuentos elevados de bacteriuria (> 105 CB/
ml), con una ISQx presente en cuatro de los ocho (50%);
los tratados versus uno de los 15 (7%) de los no tratados (p
= 0.03). Estos resultados llevaron a los autores a concluir
que los cultivos urinarios preoperatorios fueron indicados
sin ninguna consistencia y cuando los indicaron, raramente
fueron positivos para bacteriuria. Incluso cuando se detectd
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la bacteriuria, por lo general no se tratd. Los autores obser-
varon que el tratamiento de la bacteriuria asociada con 1SQx
se confundié probablemente por factores que contribuyeron
a la decision inicial de administrar antimicrobianos de pri-
mera intencidn.®

Un estudio retrospectivo de 274 ATC encontr6 que
cinco pacientes con AP tenian IAU perioperatoria. Sin
embargo, el mismo microorganismo fue aislado de vias
urinarias y de cadera en solo tres pacientes. De éstos, solo
uno tenfa un uroanilisis preoperatorio documentado.®* Un
analisis retrospectivo de 277 pacientes (364 ATE), mostrd
que 35 pacientes tenian evidencia de |AU preoperatoria
o perioperatoria con recuentos de colonias de mds de 10°
CB/ml en especimenes preoperatorios de orina tomados
limpiamente. Solo tres pacientes (1.1%) desarrollaron in-
fecciones articulares profundas a los nueve, 19 y 45 meses,
respectivamente y en ninguno se creyé que se debiera a
la IAU perioperatoria.®” Otro estudio retrospectivo reve-
16 que en 57 (55 asintométicos, dos sintomaticos) de 299
pacientes con artroplastias, presentaron bacteriurias en la
admisidn. Veinte de los 57 pacientes fueron a cirugia antes
de que estuvieran disponibles los resultados de los cultivos
de 1AU, pero después de la cirugia recibieron antibidti-
cos adecuados para el tratamiento de la infeccidn. Otros
18 pacientes fueron sometidos a cirugia durante el curso
del tratamiento de AU diagnosticado preoperatoriamente,
mientras que los otros 19 pacientes completaron su tra-
tamiento con antibidticos apropiados antes de la cirugia.
Ninguno desarroll6 una IAP, lo que llevo a los autores a
concluir que un tratamiento de antibidticos puede ser im-
plementado en cualquier momento durante el periodo pe-
rioperatorio una vez que se hayan obtenido los resultados
del cultivo.®

La incidencia de bacteriuria se eleva de 0.5 a 1% con un
cateterismo simple de entrada por salida, 10 y 30% para los
catéteres colocados por no mas de cuatro dias y hasta 95%
para los catéteres que permanecen por 30 dias 0 mas.%%

Pregunta 10: ¢La eleccién del antibiético preoperatorio
deberia ser diferente en pacientes que previamente han
recibido tratamiento para otra infeccion articular?

Consenso: El tipo de antibidtico preoperatorio adminis-
trado a un paciente con artritis séptica anterior o con IAP
debe cubrir el organismo infectante que afect6 la misma ar-
ticulacion. En estos pacientes, si se utiliza un componente
cementado se recomienda el uso de cemento impregnado de
antibiético.

Voto de los delegados: De acuerdo, 84%; en desacuer-
do, 10%; abstenciones, 6%. (Consenso fuerte.)

Justificacion: No hay evidencia de que una artritis sép-
tica o una IAP se puedan curar completamente. Jerry y cols.
realizaron un estudio en 65 pacientes que se sometieron a
una ATR con antecedente de sepsis previa u osteomielitis
alrededor de la rodilla. Los autores informaron tasas de IAP
profunda de 4 y 15%, respectivamente.%
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Lee y cols. estudiaron una serie consecutiva de 20 ATR
primarias en 19 pacientes con antecedentes previos de ar-
tritis séptica u osteomielitis en la rodilla. Para evaluar la
infeccidn realizaron en todos los pacientes estudios preope-
ratorios que incluyeron serologia y radiografias simples.
Ocho pacientes contaban con estudios previos de conteos
de leucocitarios y siete tuvieron una aspiracion de rodilla.
Durante la intervencién, se realizaron cortes congelados
para obtener evidencias de inflamacién aguda y tomar deci-
siones sobre si el procedimiento se realizaria en un tiempo
o en etapas. Todos los componentes de la ATR se fijaron
con cemento Simplex medicado con 1.2 g de tobramicina
mads 1 g de vancomicina. De los 17 pacientes con un mini-
mo de dos afios de seguimiento, sélo uno desarroll6 un IAP
aproximadamente a los 3.5 afios posteriores a la artroplastia.
Debe destacarse que éste fue uno de los dos pacientes que
se trataron en etapas y que, ademads, era portador de comor-
bilidades inmunosupresoras (artritis reumatoide, diabetes
mellitus dependiente de insulina y tomaba dosis diarias de
prednisona).®’

Larson y cols. realizaron un estudio retrospectivo de ca-
s0s y controles para revisar los resultados clinicos de 19 pa-
cientes sometidos a ATR después de fracturas de la meseta
tibial infectadas (casos), compardndolos contra 19 sujetos
control sin antecedentes de infeccion, apareados por edad,
sexo y afios postartroplastia. De los 19 casos, 13 fueron so-
metidos a ATR en una etapa, mientras que el resto se some-
ti6 a una ATR en etapas, ya sea con un espaciador con anti-
bidticos o desbridamiento mas tratamiento con antibidticos
por via intravenosa. Se us6 cemento con antibiético en la
mayoria de los pacientes. Las rodillas infectadas previamen-
te fueron 4.1 veces mas propensas a requerir procedimientos
adicionales por las complicaciones, en comparacién con las
rodillas sin infeccion previa (IC de 95%: 1.2 a 18.3, p =
0.02). La supervivencia libre de infeccién a los cinco afios
fue de 73 + 10% en el grupo de casos, en comparacién con
100% en el grupo control (p = 0.023). Los autores recomen-
daron, que en los pacientes con alto riesgo que tienen me-
nos de un afio con evidencia de infeccion activa, se puede
realizar ATR en dos etapas, con un tratamiento antibidtico
inicial y efectuar la segunda etapa después de cuatro a seis
semanas.®®

Pregunta 11: ¢Deberian continuarse los antibi6ticos
postoper atorios, mientras que un catéter urinario o dre-
naje quirurgico se mantienen en,su lugar,?

Consenso: No. No hay ninguna evidencia que apoye
continuar con el uso de antibioticos postoperatorios cuando
un catéter urinario o los drenajes quirdrgicos estan en su lu-
gar. Los catéteres urinarios y drenajes quirdrgicos deben ser
retirados tan pronto como sea seguro y posible.

Voto de los delegados: De acuerdo, 90%, en desacuer-
do, 7%, abstenciones, 3%. (Consenso fuerte.)

Justificacion: El uso de un catéter que permanece des-
pués de una cirugia reduce la incidencia de retencién urina-
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ria y la distensidn excesiva de la vejiga sin que se aumente
la tasa de la IAU y por tanto, es una practica comin en mu-
chos hospitales.®® Sin embargo, se ha demostrado que existe
un mayor riesgo de AU cuando se emplea un catéter du-
rante mas de 48 horas.’®% | 3 retencion urinaria, asi como
el cateterismo pueden conducir a una bacteriuria,01.102108
que aumenta el riesgo de 1AP profunda de tres a seis ve-
CeS.87'88’104’105

En el campo de la Oncologia Quirrgica, la literatura de-
muestra que la colonizacion bacteriana de los drenajes qui-
rargicos utilizados en procedimientos de mama y axila son
un factor de riesgo significativo para el desarrollo de ISQx,
ya que los microorganismos que causaron la ISQx fueron
los mismos que los que colonizaron el tubo de drenaje en
83% de caso0s.1% Otros estudios han demostrado que existe
una asociacion entre una mayor duracién del uso de drenaje
y el aumento en la incidencia de 1SQx.%

La recomendacion 3 de la AAOS para el uso de profi-
laxis con antibidticos intravenosos en una ATE primaria, es-
tablece que «la duracidn de la administracion de antibidticos
profilécticos no debe superar 24 horas del periodo postope-
ratorio. Los antibidticos profilacticos se deben interrumpir a
las 24 horas de la cirugia. La literatura médica no apoya la
continuacidn de antibidticos hasta que se eliminen todos los
drenajes o catéteres y no hay evidencias de tener mayores
beneficios cuando se contindan por méas de 24 horas.»?

La colonizacion de los drenajes por microorganismos de
la piel sin duda puede ocurrir, pero sélo en 10% de los casos
con cultivo positivo de la punta de drenaje se presentd una
infeccion en desarrollo.'®® Michelson y cols. llevaron a cabo
un ECA en 100 ATE utilizando dos métodos de cateteriza-
cion para el control urinario: a corto plazo (< 24 horas) y
catéteres permanentes o cateterismo intermitente. Todos los
pacientes recibieron la misma profilaxis con cefazolina pe-
rioperatoria. Los autores informaron una menor incidencia
de retencion urinaria en el grupo de catéter permanente (27
versus 52%, p < 0.01) y una tasa mas baja de distension ve-
sical (7 versus 45%, p < 0.01). Por otra parte, los pacientes
que tenian un catéter permanente durante mas de 48 horas
tuvieron una tasa significativamente mas alta de infeccién
de la vejiga (35%) que los pacientes que fueron cateteriza-
dos de entrada por salida y/o tenian un catéter permanente
menos de 48 horas (6%, p < 0.01).*

Van den Brand y cols. realizaron un ECA prospectivo
para determinar si una sola dosis de cefazolina en artroplas-
tias primarias de cadera y de rodilla en pacientes que tienen
un catéter durante 48 horas o se efectlia una cateterizacion
intermitente ocasionan una menor bacteriuria postoperatoria
o una IAU. En el protocolo que usaron, los pacientes reci-
bieron 48 horas endovenosas de cefazolina profilactica du-
rante el periodo postoperatorio. En los pacientes que tenian
instalado un catéter permanente, una vez que se suministro
la totalidad de los antibidticos IV, se continué la profilaxis
antibidtica en forma oral (nitrofurantoina) hasta el retiro del
catéter. De los 99 pacientes que completaron el estudio, 14
pacientes cinco hombres, nueve mujeres) desarrollaron bac-
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teriuria postoperatoria. El grupo de catéter permanente tuvo
una tasa de bacteriuria de 24% (11/46) en comparacion con
6% (3/53) en el grupo de la cateterizacion intermitente (p =
0.018).%°

Hallazgos similares fueron reportados por QOishi y cols.
quienes revisaron a 95 pacientes consecutivos a los cuales
se habia colocado un catéter permanente (72 horas) o se
efectud un cateterismo intermitente. Los pacientes tratados
con una sonda permanente tuvieron una incidencia signifi-
cativamente mds baja de retencién urinaria (7 versus 84%,
respectivamente, p < 0.005) y de distensidn vejiga (7 versus
41%, p < 0.005) que los que fueron tratados con el catete-
rismo de entrada por salida. Aunque los resultados no son
estadisticamente significativos, ningtin paciente en el grupo
de catéter permanente desarrollé infeccion y en el grupo de
cateterizacion intermitente, un paciente (2%) tenian bacte-
riuria y otro (2%) tuvo una IAU (p > 0.1).1%0

Koulouvaris y cols. realizaron un estudio retrospectivo
de casos y controles para determinar si una IAU tratada en
forma preoperatoria o postoperatoria o si tenian una bacte-
riuria asintomatica aumentan el riesgo de IAP profunda y si
los microorganismos son los mismos para la UAI y la IAP.
Los autores aparearon a 58 pacientes que tenian heridas in-
fectadas con 58 pacientes que no desarrollaron infecciones
de la herida. El apareamiento se hizo tomando en cuenta
edad, género, cirujano, articulaciones, afio de la cirugia y
la duracion del seguimiento. Los autores no encontraron
asociaciones entre |AU preoperatoria y la infeccion de la
herida (OR 0.34, IC 95% 0.086-1.357, p = 0.13) y ninguna
asociacion entre la IAU postoperatoria e infecciones de la
herida (OR 4.22, IC de 95%: 0.46 a 38.9, p = 0.20). So6lo un
paciente tenia las mismas bacterias (E. faecalis) cultivadas
en laorinay en la herida.!*

En una encuesta entre miembros de la American Society
of Breast Surgeons con respecto al uso de antibidticos pe-
rioperatorios para operaciones de mama que requieren dre-
najes, los casos sin reconstruccion mamaria continuaron la
profilaxis antibiética durante 2-7 dias o hasta que todos los
drenajes habian sido retirados (38 y 39%, respectivamente),
mientras que en los casos con reconstruccion, 33% siguio la
profilaxis antibiética durante 2-7 dias o hasta que todos los
drenajes se retiraron.*2 Un estudio similar elaborado por la
American and Canadian Societies of Plastic Surgeons acer-
ca del uso de drenajes y profilaxis antibidtica perioperatoria
en casos de reconstruccién por cdncer de mama, 72% de
los cirujanos plésticos prescribid antibiéticos ambulatorios
postoperatorios en pacientes con drenajes. En 46% los an-
tibidticos se continuaron hasta que los drenajes fueron reti-
rados.'3

Pregunta 12: ;Cudl esla evidencia en cuanto ala 6ptima
duracién de antibidticos postoperatorios para la dismi-
nucion delSQx o lAP?

Consenso: Los antibidticos postoperatorios no deben ad-
ministrarse durante mas de 24 horas después de la cirugia.
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Voto de los delegados: De acuerdo, 87%, en desacuer-
do, 10%, abstenciones, 3%. (Consenso fuerte.)

Justificacion: Se han realizado muchos estudios en to-
das las especialidades quirdrgicas para comparar la dura-
cion de la profilaxis antibiotica y la gran mayoria no han
demostrado ningun beneficio con el uso de antibidticos
por mas de 24 horas en casos electivos limpios. 114115116
La profilaxis postoperatoria prolongada debe desalentar-
se por la posibilidad de producir toxicidad a estos me-
dicamentos, seleccionar microorganismos resistentes y
gastos inecesarios.?

Las recomendaciones de la AAOS para el uso de la pro-
filaxis con antibi6ticos intravenosos en ATE primaria, men-
cionan en la recomendacidn 3 que «la duracion en la admi-
nistracion de antibidticos profilacticos no debe superar las
24 horas del postoperatorio. Los antibiéticos profilacticos se
deben interrumpir a las de 24 horas de la cirugia».t

McDonald y cols. realizaron una revision sistematica en
todas las disciplinas quirtrgicas para determinar la eficacia
general de la profilaxis antimicrobiana en cirugia mayor con
dosis Unica versus multiple. Se incluyeron sélo ECA pros-
pectivos que utilizaron el mismo antimicrobiano en cada
brazo de tratamiento. Independientemente de la rigidez de
modelos (OR 1.06, IC de 95%: 0.89 a 1.25) o de los efec-
tos aleatorios (OR 1.04, IC de 95%: 0.86 a 1.25), no ha-
bia ninguna ventaja significativa entre los tratamientos con
dosis unicas o multiples para la prevencion de 1SQx. Por
otra parte, el andlisis de subgrupos no mostré diferencias
significativas en el tipo de antibiético utilizado, el lapso de
tiempo con mdltiples dosis (> 24 horas versus < 24 horas) o
el tipo de cirugia (ginecoobstétrica frente a otras especiali-
dades quirdrgicas).tt’

Mauerhan comparo6, en un estudio prospectivo, doble
ciego, multicéntrico, la eficacia del tratamiento de un solo
dia de cefuroxima contra tres de cefazolina, en 1,354 pa-
cientes tratados con artroplastia y concluy6 que no hubo di-
ferencias significativas en la prevalencia de infecciones de
la herida entre los dos grupos. En el grupo tratado con ATC
primaria, la prevalencia de infeccion profunda de la herida
en los tratados con cefuroxima fue de 0.5% (1/187), com-
parados con 1.2% (2 /168) de los que recibieron cefazolina.
En el grupo tratado con ATR primaria, la tasa de infeccion
profunda de la herida fue de 0.6% (1 /178) con los tratados
con cefuroxima, en comparacion con 1.4% (3 /207) de los
que habian recibido cefazolina.??

Heydemann.y Nelson, hicieron estudios en procedi-
mientos artroplasticos de cadera y rodilla. En un primer
estudio compararon un tratamiento de 24 horas con nafci-
lina o cefazolina contra otro de siete dias con los mismos
antibidticos y no encontraron diferencias en la prevalencia
de infecciones. Posteriormente, en otro estudio, compara-
ron una sola dosis preoperatoria contra un tratamiento de
48 horas y de nuevo tampoco encontraron diferencias en la
prevalencia de infecciones. Se realizaron un total de 466
procedimientos durante este estudio que durd cuatro afios.
No hubo infecciones profundas ni en el grupo de una dosis
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ni en el grupo de 48 horas. So6lo se desarrolld una infec-
cién profunda (0.8%) en los 127 pacientes del grupo de 24
horas y en dos (1.6%) del grupo de 128 pacientes que reci-
bi6 tratamiento por siete dias. La tasa global fue de 0.6%
(3/466). Los autores reconocen que debido a los pequefios
tamafios de muestra, el estudio carece de consistencia para
poder comparar las categorias de una dosis con las de mas
de una dosis.*®

Stone y cols. realizaron dos estudios prospectivos place-
bo, de duracién variable en cuanto a la profilaxis antibiética
en pacientes sometidos a cirugia electiva gastrica, biliar o
de colon y posteriormente en pacientes sometidos a lapa-
rotomia de urgencia. Se encontrd que en ambos casos no
se observaron diferencias significativas en la tasa de ISQx;
en un ECA prospectivo de 220 pacientes sometidos a ciru-
gia general electiva, se aleatorizados para tomar cefaman-
dol perioperatorio més cinco dias de placebo o cefamandol
postoperatorio, no hubo diferencias significativas en la tasa
de infeccidn de la herida (6 y 5% respectivamente). En el
segundo ECA prospectivo con pacientes sometidos a lapa-
rotomia de emergencia en que se uso cefalotina perioperato-
ria, no hubo diferencia significativa en la tasa de infeccién
peritoneal entre los que recibieron solamente terapia perio-
peratoria (8 y 4%, respectivamente) comparados con los
que tuvieron de cinco a siete dias de terapia postoperatoria
adicional (10 y 5%, respectivamente).1t®

En una revisidn retrospectiva de 1,341 ATE, Williams
y Gustilo no encontraron diferencias en las tasas de in-
feccion profunda entre un tratamiento de tres y un dias
de antibioticos profilacticos, pero hicieron hincapié en la
importancia de la dosis preoperatoria, que fue de 2 g de
cefazolina.t?°

Estudios clinicos han utilizado a los periodos pre y pos-
tintervencion para evaluar el efecto de la duracion del an-
tibidtico para profilaxis quirdrgica. Una institucién lanzé
un programa de vigilancia de infecciones en heridas qui-
rdrgicas para controlar las cirugias ortopédicas y cambid
el tratamiento antibidtico profilactico de cefuroxima intra-
venosa (una dosis preoperatoria y dos postoperatorias cada
ocho horas) a una dosis Unica preoperatoria con cefazolina
intravenosa para todas las cirugias ortopédicas limpias. Los
autores de este estudio no encontraron ninguna diferencia
significativa en las tasas de infeccién de heridas superficia-
les y profundas en 1,367 artroplastias primarias realizadas
con una dosis Unica preoperatoria de cefazolina frente a
tres dosis de cefuroxima. La tasa de infeccion de la herida
profunda de las ATC fue de 1.1% (IC de 95%, 0-3.3%) en
el grupo de cefuroximay 1.1% (IC de 95%, 0-2.2%) en el
grupo cefazolina (p = 1.0). La tasa de infeccion de la herida
profunda en ATR fue de 1.6% (IC de 95%, 0-3.8%) en el
grupo de cefuroximay 10% (1C 95%, 0.3-0.7%) en el grupo
de la cefazolina (p = 0.63).1%

Pregunta 13: Si no se cuenta con los resultados finales del
cultivo, ¢qué antibidticos deben ser administrados a un
paciente con una presunta infecciéon?
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Consenso: En un paciente con una presunta infeccién y
los resultados del cultivo se encuentran pendientes, la co-
bertura antibi6tica empirica debe depender de la epidemio-
logia microbioldgica local. Los resultados del cultivo debe-
rian ayudar a adecuar el tratamiento antibi6tico.

Voto de los delegados: De acuerdo, 96%; en desacuer-
do, 1%; abstenciones, 3%. (Consenso fuerte.)

Justificacion: Deben desarrollarse guias individuales ba-
sadas en la epidemiologia microbioldgica institucional .2
En los EUA, la vancomicina es recomendable para la cober-
tura de Gram positivos debido a que en muchos casos hay
una alta tasa de resistencia a la meticilina. La gentamicina o
una cefalosporina de tercera o cuarta generacion son reco-
mendables para cubrir los Gram negativos. Sin embargo, en
las zonas con baja prevalencia de SARM, la vancomicina no
debe recomendarse como farmaco de primera eleccién hasta
que se obtengan los resultados del cultivo. Otros antibioti-
cos deben elegirse en su lugar.

Sharma y cols. clasificaron el espectro y la susceptibili-
dad a los antibidticos de las bacterias aisladas en revisiones
de cadera y artroplastia de rodilla con el fin de recomendar
antibiodticos perioperatorios empiricos apropiados antes de
que se reportaran los cultivos definitivos. Ellos identifica-
ron a 147 pacientes con muestras positivas, cultivindose
248 microorganismos en 195 muestras de tejido, 43 de li-
quido y 10 hisopos. De los 248 microorganismos aislados,
el germen mas cominmente encontrado fue Estafilococcus
especies (53%), seguido de Gram negativos (24%). Ochenta
y ocho por ciento de los organismos Gram negativos fueron
detectados dentro de las primeras 48 horas de la inoculacion
y 94% de los organismos Gram positivos dentro de 96 ho-
ras. En general, 46% de los gérmenes fueron sensibles a ce-
falotina, mientras que s6lo 35% de SCN fueron sensibles a
cefalotina. No se detectd ninguna resistencia a vancomicina
por los Gram positivos. Por lo tanto, los autores concluye-
ron que la profilaxis antibidtica empirica para revision de
cadera y artroplastia de rodilla deben incluir la vancomicina
para los organismos Gram positivos y a la gentamicina para
las bacterias Gram negativas y si se sospecha de infeccidn,
vancomicina y gentamicina se deben continuar después de
la operacidn durante 96 y 48 horas respectivamente, a no
ser que los resultados de cultivos o histologia sugieran otra
cosa.'®

Rodilla: En una revision retrospectiva de 121 pacientes
que se sometieron a una ATR de revision en el Reino Uni-
do por infeccion, entre los afios 1994 y 2008, el organis-
mo mas comun fue el Staphylococcus coagulasa negativo
(SCN) (49%) y S aureus (13%). La prevalencia de los SCN
parece ir en aumento, mientras que la de S. aureusy otros
organismos es decreciente. La vancomicina y la teicoplani-
na fueron los antibiéticos mas eficaces, con tasas globales
de sensibilidad, con 100 y 96%, respectivamente. Ademas,
los autores informaron que, basados en su modelo tedrico
de comparacion de sensibilidad de microorganismos contra
los antibidticos especificos, la gentamicina combinada con
vancomicina o teicoplanina fue el tratamiento empirico mas
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eficaz. Si bien los autores reconocen los potenciales efec-
tos secundarios graves nefrotdxicos de estos antibioticos, es
valido afiadirlos al cemento 6seo de manera relativamente
segura. Los autores también sugieren que este tratamiento
empirico potencialmente puede permitir un procedimiento
de revision en un solo tiempo, cuando aparece una infeccién
profunda.t?*

Anteriormente, en 426 casos revisados quirdrgicamen-
te, las infecciones tardias observadas a partir de datos de la
SKAR de 1986-2000, el SCN fue el germen mas frecuente
(105/299; 35.1%) y dos veces mas comun que el S, aureus
(55/299, 18,4%). En infecciones hematogenas, el S. aureus
fue el patdgeno dominante (67/99, 67.7%), seguido por
Streptococcus y bacterias Gram negativas. La resistencia a
la meticilina se encontro en 1/84 cepas aisladas de S. aureus
y 62/100 con SCN. Durante el periodo de estudio (1986-
2000), la resistencia a la meticilina en los SCN aumento (p
= 0.002). Asimismo, la resistencia a la gentamicina se en-
contro en 1/28 cepas de S. aureusy en 19/29 de los SCN
aislados. Por lo tanto, los autores concluyen que los antibio-
ticos empiricos deben cubrir SCN, ya que la mayoria de las
infecciones tempranas fueron causadas por este microorga-
nismo. También plantearon la preocupacion de que debido
a la alta tasa de resistencia a gentamicina entre los SCN en
ATC infectadas, se deben utilizar otros antibidticos en el
cemento 0seo para revisiones.?

Los datos de la SKAR se han utilizado previamente para
informar sobre la microbiologia de las infecciones de 357
pacientes operados con ATR antes de 1986. El S. aureus
fue el patégeno mas frecuente (45.4%), seguido por el SCN
(18%).1% En estudios posteriores, los Staphylococcus con-
tinuaron siendo los patégenos mas comunes, con una tasa
de infecciones por S. aureus de 13-51% y de SCN de 15-
49%.124-126

Cadera: Rafiq y cols. analizaron retrospectivamente la
microbiologia de 337 revisiones de cadera en un tiempo por
infecciones profundas y encontraron que el SCN era el or-
ganismo predominante (67%) y que Staphylococcus (3%)
es cada vez mas frecuente. Los autores también observaron
un aumento de la resistencia a los antimicrobianos (24%
de resistencia a gentamicina) lo que los llevd a sugerir que
otros antibiéticos como eritromicina o acido fusidico deben
afiadirse al cemento déseo durante estos procedimientos.'?’

En un estudio sobre la microbiologia de las bacterias
contaminantes en ATC primaria, Al-Maiyah y cols. culti-
varon las manos enguantadas (n = 627 cultivos) del equi-
po quirdrgico en 50 casos, con intervalos de 20 -minutos
y antes de la cementacidn. Encontraron contaminacion en
57 (9% de las muestras) y un total de 106 aislamientos
bacterianos. Los méas frecuentes fueron el SCN (68.9%),
los Micrococcus (12.3%) y bacterias difteroides (9,4%).
Los S. aureus solo representaron 6.6% de los casos. Curio-
samente, sélo la mitad (52%) de los SCN aislados fueron
sensibles a cefuroxima, el agente profilactico institucional
de eleccion. Lo anterior sugiere que pueden prescribirse
farmacos alternos.?®
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Phillips y cols. revisaron durante un periodo de 15 afios
la microbiologia de infecciones profundas después de artro-
plastias de cadera y rodilla en un hospital de especialidades
ortopédicas en el Reino Unido. En esa institucion, los SCN
fueron los organismos infectantes mas comunes (36%), se-
guidos por S. aureus (25%), Enterococcus (9%) y SARM
(4%). Entre los organismos infecciosos, 72% eran sensi-
bles a los agentes profilacticos de rutina. No hubo ningin
cambio significativo en microbiologia sobre ese periodo de
tiempo en esta institucion.!®

Momento de la infeccién: En un anilisis retrospectivo
de 146 pacientes que tenian un total de 194 cultivos positi-
vos obtenidos durante procedimientos de revision en artro-
plastias totales de cadera o rodilla, 70% de las infecciones
fueron clasificadas como crénicas, 17% postoperatorias
agudas y 13% como hematdgenas agudas. Los microorga-
nismos Gram positivos provocaron la mayoria de las infec-
ciones (87% o 168/194). Los gérmenes fueron sensibles a
cefazolina en 61% de los casos, la gentamicina en 88% y
la vancomicina en 96%. Las cepas bacterianas mas resis-
tentes a los antibidticos eran de pacientes en los que habia
fracasado el tratamiento antibidtico previo. Las infecciones
postoperatorias agudas tenian un perfil de mayor resisten-
cia, provocada por infecciones cronicas o hematdgenas. Las
bacterias aisladas a partir de una infeccién hematogena te-
nian una alta sensibilidad a la cefazolina y a la gentamicina.
Esto dio lugar a las siguientes recomendaciones:

» Hasta que se disponga del resultado de los cultivos finales,
las infecciones hematdgenas agudas deben ser tratadas con
cefazolina y gentamicina.

* En todas las infecciones postoperatorias agudas y crénicas
ocasionadas por bacterias Gram positivas y en todos los
casos en los que no se identifica a la bacteria causal en una
tincion de Gram, deben tratarse con vancomicina.

* Las infecciones con bacterias Gram negativas se deben
manejar con cefalosporina de tercera o cuarta generacion.

* Las infecciones mixtas ocasionadas por bacterias Gram
positivas y Gram negativas deben ser manejadas con una
combinacion de vancomicinay cefalosporina de tercera o
cuarta generacion.

* Toda vez que 93% (180) de los 194 cultivos dio positivo
al cuarto dia del postoperatorio, los autores recomiendan
que, si estos cultivos no son positivos al cuarto dia del
postoperatorio, debe considerarse la terminacion de la
terapia antibidtica empirica.*®

En una revisién retrospectiva de 97 pacientes (106 infec-
ciones en 98 caderas), Tsukayama y cols. observaron que
los cocos aerdbicos Gram positivos fueron 109 (74%) de
los 147 casos; los bacilos Gram negativos 21 (14%) y los
anaerobios 12 (8%). De las especies SCN, 27 (48%) fueron
resistentes a oxacilina, mientras que 33 (100%) de las espe-
cies de estafilococos coagulasa positivos fueron sensibles a
la oxacilina. Los autores observaron que la mayoria de los
Gram negativos vinieron del postoperatorio temprano y de
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infecciones crénicas, mientras que los gérmenes aislados de
infecciones hematogenas agudas eran exclusivamente cocos
Gram positivos.!¥®

Lavado y desbridamiento (L+D): Se realiz6 una revi-
sidn retrospectiva para describir el espectro microbiologi-
co de la IAP en 112 pacientes tratados con L+D o lavado
artroscopico de prétesis articulares infectadas entre 1998
y 2003, con el fin de orientar la eleccién de los antibidti-
cos empiricos. En general, los microorganismos aislados
con mayor frecuencia fueron SCN (47%) y SARM (44%),
mientras que 8% eran SASM y 7% eran anaerobios. En esta
serie, 60% de las cepas aisladas de gérmenes SCN fueron
resistentes a meticilina. La mayoria de los Gram negativos
fueron resistentes a la cefuroxima y todos fueron sensibles
a meropenem. Con base en la alta tasa de infecciones poli-
microbianas tempranas, a la resistencia a cefalosporina 'y a
B-lactamasas por microorganismos Gram negativos y a la
resistencia a B-lactamicos entre los SCN, los autores reco-
miendan para el tratamiento inicial la prescripcion de glico-
péptidos con un carbapenem, modificindolos cuando estén
disponibles los resultados de los cultivos y de la sensibili-
dad antibiotica.!*

Pregunta 14: ¢Cudl es €l antibiético preoperatorio ade-
cuado para un procedimiento de recambio en dos eta-
pas?

Consenso: El antibiotico preoperatorio apropiado para la
segunda etapa debe incluir la cobertura del o los organismos
anteriores. Los componentes artroplasticos cementados de-
ben insertarse con cemento 6seo medicado con antibi6ticos.

Voto de los delegados: De acuerdo, 66%; en desacuer-
do, 31%; abstenciones, 3%. (Consenso fuerte.)

Justificacion: Los pacientes sometidos a cirugia de
reimplantacién en un procedimiento de recambio en dos
etapas, estdn en riesgo de desarrollar infecciones recurren-
tes. 13213 | a recurrencia puede ser debida a una erradicacion
incompleta de las bacterias previamente infectantes durante
la permanencia del espaciador con antibidtico o a una nue-
va infeccién. Con el fin de abordar adecuadamente los dos
escenarios posibles, los antibiéticos preoperatorios deben
incluir la cobertura para el organismo que ocasiong la in-
feccién primaria, asi como los microorganismos que mas
comunmente infectan.

Cemento 6seo impregnado con antibidticos ha demostra-
do disminuir la falla séptica de las ATE en individuos de
alto riesgo y ha sido aprobado por la US Food and Drug
Administration para su uso durante la reimplantacion de
componentes protésicos en un recambio de dos etapas. Si
bien no hay pruebas que apoyen esta practica, tiene sentido
tedrico el afiadir los antibidticos eficaces para el tratamiento
de la infeccion.

En una revisién sistematica de 31 estudios que compara-
ron los resultados clinicos obtenidos en ATR con la revision
en uno o dos tiempos y diferentes tipos de espaciadores, los
autores observaron que después de la revision se detecto
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que el indice de infeccidn articular profunda fue de 0 a 31%
de los casos. De éstos, la infeccidn se considero recurren-
te entre 0-18%, mientras que las nuevas tasas de infeccion
variaron de 0 a 31%. La longitud de seguimiento parece no
influir en la tasa de infecciones recurrentes, los estudios con
< 4 afios de seguimiento clinico tuvieron menos infecciones
nuevas.™

Azzam y cols. revisaron retrospectivamente a 33 pacien-
tes en los que habia fracasado una artroplastia de recambio
en dos tiempos. Con el tiempo, 18 volvieron a someterse a
un segundo procedimiento en dos etapas. De esta cohorte, el
organismo aislado era diferente del organismo causante de
la infeccion original en s6lo uno de 18 pacientes.'*

En un estudio similar, Kalra y cols. revisaron retrospecti-
vamente 11 pacientes que desarrollaron una nueva infeccion
después de haber sido revisados en dos etapas por una ATR
infectada, que fueron tratados posteriormente con una revi-
sion en dos tiempos. En su serie, la infeccion fue polimicro-
biana en tres pacientes y sdlo dos sufrieron reinfeccion por
el microbio que ocasiono la infeccion inicial %

En una revisidn de los resultados de 69 pacientes con
IAP en ATR, Mont y cols. determinaron que ocho de nueve
casos eran reinfecciones a partir del organismo que habia
causado la infeccidn inicial, aunque en seis de los ocho pa-
cientes la sensibilidad a los antibiéticos del microorganismo
habia cambiado.'?

Kubista y cols. publicaron resultados de 368 pacientes
tratados con revisiones en dos tiempos en ATR infectadas.
De esta cohorte, 58 (15,8%) desarrollaron una nueva infec-
cién y un agente causal fue identificado en 47/58 (81%) pa-
cientes.'®

En una revision retrospectiva de 117 pacientes sometidos
a artroplastia de recambio en dos tiempos para IAP de la
rodilla, 33 de los 117 pacientes (28%) requirieron una nueva
reoperacion para tratar la infeccion. En el momento de la
reimplantacidn, se utilizé cemento 6seo cargado con anti-
biodtico (1.2 g de tobramicina y 1g de vancomicina por 40
g de cemento) para la fijacién de la prétesis, pero no habia
ninguna nota acerca de los antibioticos parenterales o perio-
peratorios utilizados en el segundo tiempo.*

Pregunta 15: Para las cirugias de mayor duracion,
¢ccuando se debe administrar una dosisadicional de anti-
bidtico durante la operacién?

Consenso: Debe administrarse una dosis adicional de
antibiotico durante la cirugia después de dos periodos de
tiempo medio de accién del agente profilactico. Se propor-
cionan las pautas generales para la frecuencia de la admi-
nistracion de antibidticos intraoperatorios. Recomendamos
que la redosificacién de los antibidticos se puede considerar
en los casos de gran pérdida de volumen de sangre (> 2,000
cm?®) y la administracién de liquidos (> 2,000 cm?®). Como
estas son variables independientes, la redosificacién debe
ser considerada tan pronto alguno de estos parametros ocu-
rra primero.
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Voto de los delegados: De acuerdo, 94%; en desacuer-
do, 5%; abstenciones, 1%. (Consenso fuerte.)

Justificacion: En los casos de una gran pérdida de vo-
lumen sanguineo y/o la administracidn de liquidos, hay una
notable pérdida del agente profilactico que puede resultar en
niveles por debajo de la CMI. Lo mismo se aplica en cirugias
mads largas que se extienden mads alla de la vida media del
agente. Por lo tanto, es necesario administrar un tratamiento
antibidtico adicional para restablecer los niveles de antibio-
ticos que superen la CMI. Una dosis adicional de antibidtico
ha demostrado que reduce las tasas de 1ISQx en pacientes car-
diacos y debe ser administrada durante la cirugia después de
que han pasado dos vidas medias del agente profilactico.”™

La recomendacion 2 de la AAOS para el uso de la pro-
filaxis con antibiéticos intravenosos en ATE primaria esta-
blece que «el tiempo y la dosis de la administracion de anti-
bidticos deben ser suficientes para optimizar la eficacia de la
terapia». Tanto la IDSA como la AAOS mencionan que «se
aconseja que las dosis transoperatorias adicionales de anti-
bidtico deben administrarse cuando la duracion del procedi-
miento excede una a dos veces la vida media del antibidtico
o cuando hay pérdida significativa de sangre durante el pro-
cedimiento». Las directrices generales para la frecuencia de
la administracion de antibidticos intraoperatoria son los si-
guientes: cefazolina cada dos a cinco (4) horas, cefuroxima
cada tres a cuatro horas, clindamicina cada tres a seis horas,
isoxazolilpenicilina cada tres horas y vancomicina cada seis
a 12 horas.2137138

En un estudio prospectivo, multicéntrico, que explora la
relacién entre tiempo, duracién y redosificacion intraope-
ratoria de la profilaxis antimicrobiana y el riesgo de ISQx,
Steinberg y cols. determinaron que la dosis transoperato-
ria se asocio con un menor riesgo de infeccién Gnicamente
cuando el antibidtico preoperatorio fue suministrado den-
tro del marco de tiempo recomendado. En los 1,062 casos
(24%), el procedimiento quirdrgico duré por lo menos cua-
tro horas. Los casos que recibieron vancomicina o fluoro-
quinolonas (n = 372) fueron excluidos del estudio debido a
su mayor vida media y menor necesidad de redosificacion.
La redosificacion intraoperatoria se dio en 21% de estas 690
operaciones prolongadas. En el grupo que tenia un procedi-
miento quirtirgico con duracién de méas de cuatro horas que
recibieron la dosis preoperatoria dentro de una hora; dos de
los 112 (1.8%) pacientes que fueron redosificados desarro-
Ilaron infeccién, en comparacion con 22 de los 400 (5.5%)
que no fueron redosificados (OR 3.08, p = 0.06).%°

Scher y cols. aleatorizaron a 801 pacientes sometidos
a operaciones limpias a uno de tres tratamientos con los
siguientes antibidticos: 1 g de cefazolina antes de la ope-
racion, 1 g de cefazolina antes de la operacién y otra dosis
tres horas después y 1 g de cefotetdn preoperatoriamente.
Mientras que en las cirugias que duraron menos de tres
horas todos los tratamientos mostraron tasas de infeccion
similares, para los que superaron las tres horas, el grupo
que s6lo recibi6 una sola dosis preoperatoria de cefazo-
lina, tuvo una mayor tasa de infeccion de la herida (6.1
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versus 1.3%, p < 0.01) que los que recibieron una segunda
dosis de cefazolina.®*®

Shapiro y cols. realizaron un ECA controlado con place-
bo para probar la eficacia de cefazolina perioperatoria para
prevencién de infeccion después de una histerectomia ab-
dominal o vaginal. Los autores subanalizaron el efecto de
la duracioén de la cirugia en la eficacia de la profilaxis perio-
peratoria mediante el calculo de probabilidades de infeccién
con y sin profilaxis y diferentes duraciones de la cirugia. Se
encontré que la eficacia de la profilaxis disminuye rapida-
mente al aumentar la longitud de la cirugia en tres horas. La
profilaxis no tuvo ningin efecto medible a los 20 minutos
(OR =1).140

Polk y cols. analizaron prospectivamente los niveles de
antibioticos de tres cefalosporinas (cefazolina, cefaloridina
y cefalotina) administrando una dosis Unica preoperatoria.
Encontraron que las concentraciones aceptables de cefazo-
lina se mantuvieron cerca del sitio de la incision hasta tres
horas después de la administracién, mientras que la cefaloti-
na no mantuvo niveles consistentes de actividad antimicro-
biana eficaz en las heridas.**

Ohge y cols. examinaron prospectivamente las concen-
traciones en los tejidos pancreaticos de cefazolina en 10
pacientes sometidos a pancreatectomia y determinaron el
tiempo Optimo intraoperatorio para repetir la dosis de cefa-
zolina. Con base en sus resultados, los autores recomiendan
una segunda dosis de kefzol tres horas después de la prime-
ra administracién con el fin de mantener niveles adecuados
de actividad antibidtica. Asimismo, midieron los niveles
tisulares de cefazolina y la CMI para cuatro especies de
bacterias, a saber: 360 cepas de SASM, 204 de K. pneuo-
moniae, 314 de E. coli y 30 cepas de Streptococcus species.
Las concentraciones de antibi6tico en el tejido adiposo y
peritoneo tres horas después de la administracion de Kefzol
eran mas bajos de la CMI 80 para K. pneumoniae, E. coli y
Streptococcus sp.42

En una revision retrospectiva de 131 pacientes con can-
cer colorrectal primario y operaciones de mas de cuatro
horas de duracion, las tasas de infeccion de las heridas qui-
rargicas fueron 8.5 y 26.5%, respectivamente; para los que
repitieron la dosificacién intraoperatoria (n = 47) y los que
lo hicieron (n = 49), fueron significativamente diferentes ba-
sados en andlisis univariado (p = 0.031) y multivariado (p
=0.008).14

Zanetti y cols. compararon retrospectivamente el ries-
go de 1SQx en 1,548 pacientes que se sometieron a ci-
rugia cardiaca con duracion mayor a 240 minutos y se
les suministré una dosis profiladctica preoperatoria de
cefazolina. El riesgo general de 1SQx fue similar entre
los pacientes con (43 [9.4%] de 459) y sin (101 [9.3%)]
de 1,089) redosificacion transoperatoria (OR 1.01, IC de
95%: 0.7 a 1.47). La redosificacion fue beneficiosa en los
procedimientos que duran més de 400 minutos, la infec-
cion se produjo en 14 (7.7%) de 182 pacientes con redo-
sificacion y en 32 (16.0%) de 200 pacientes sin ella (OR
ajustada 0.44, IC de 95%: 0.23 a 0.86). La redosificacion
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intraoperatoria de cefazolina se asocié con una reduccién
de 16% en el riesgo general de 1SQx después de cirugia
cardiaca, incluidos los procedimientos que duran mas de
240 min.™7

Pérdida de sangre: Swoboda y cols. intentaron en un
estudio prospectivo determinar el efecto de la pérdida de
sangre intraoperatoria sobre la concentracion profilactica de
cefazolina y gentamicina en suero y en tejidos, en procedi-
mientos quirdrgicos espinales electivos con pérdida abun-
dante de sangre. A los 60 minutos después de la incisidn,
la pérdida de sangre se correlaciond con las concentracio-
nes de cefazolina (r = -0.66, p = 0.05) y el aclaramiento de
gentamicina en tejidos (r = 0.82, p = 0.01). Con base en los
valores farmacocinéticos medidos, las dosis adicionales de
cefazolina deben administrarse cuando la operacion tenga
mads de 3 horas y la pérdida de sangre sea superior a 1,500
ml. Una dosis de gentamicina de mas de 1.8 mg/kg debe ad-
ministrarse antes de 30 minutos de la incision quirdrgica.#

Reemplazo volumétrico de la pérdida de sangre:
Markantonis y cols. investigaron los efectos de la pérdida
de sangre y del volumen de liquido reemplazado sobre las
concentraciones de gentamicina en el suero y en tres tipos
de tejidos (grasa subcutanea, grasa epiploica y pared del co-
lon), en pacientes sometidos a cirugia colorrectal. La genta-
micina se administré a una dosis estindar de 2 mg/kg y se
obtuvieron muestras de sangre y de tejido simultineamente
en momentos especificos a lo largo de cada procedimiento.
La concentracién media en el momento de la incision qui-
rargica fue de 7.83 (0.82) mg/ml y se redujo a 2.60 (0.28)
mg/ml en el momento de cerrar la piel, dando lugar a un
umbral limite de eficacia, incluso para los microorganis-
mos Gram negativos sensibles (CMI -1.0). Se encontrd una
fuerte correlacion negativa entre los liquidos administrados
por via intravenosa y las concentraciones de gentamicina en
suero y tejidos (p < = 0.04).14

Klekamp y cols. estudiaron a pacientes ortopédicos en
forma prospectiva, con grandes o pequefias pérdidas de san-
gre y recibieron profilaxis con vancomicina, para determi-
nar el efecto de los cambios de volumen intraoperatorios
sobre las concentraciones séricas de este antibidtico. Se in-
cluyeron a seis pacientes en el grupo con indice de pérdida
sanguinea grande (superior a dos litros) y siete pacientes en
el grupo de control (menos de dos litros), con una media
estimada de pérdida de sangre para los casos y controles
de 4.4 y 1.0 litros. La media del suministro de liquidos in-
traoperatoria (excluidos los productos de sangre) fue 12.4
y 5.1 litros, respectivamente. Hubo una correlacion inversa
entre una modesta pérdida de sangre y la vida media trans-
operatoria de vancomicina en suero. Aunque los controles
mantienen concentraciones de vancomicina ligeramente
mas altos en cada punto de tiempo, no hubo diferencias es-
tadisticamente significativas entre los grupos respecto a las
concentraciones absolutas o a la tasa de disminucidn. Des-
pués de ocho horas, la concentracion sérica de vancomicina
super6 la CMI-90 para S. aureus en aproximadamente ocho
veces en todos los pacientes, menos en un caso que era mor-
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bidamente obeso y tenia pérdida masiva de sangre. Por lo
tanto, la pérdida de sangre durante los procedimientos orto-
pédicos tiene un efecto minimo sobre la cinética intraopera-
toria de la vancomicina. La administracion de vancomicina
cada ocho a 12 horas parece adecuada para la mayoria de
los pacientes. 4

Dos estudios bien controlados de profilaxis quirdrgica
con cefazolina mostraron efectos minimos de la pérdida
sanguinea sobre las concentraciones de la droga durante
los procedimientos de ATC y fusién de columna vertebral.
Meter y cols. examinaron en 118 pacientes el efecto de la
pérdida de sangre intraoperatoria y del volumen de liqui-
dos suministrados durante ATC sobre los niveles séricos
de cefazolina. A las cuatro horas de la administracién, el
nivel sérico de cefazolina fue de 45 ug/ml, lo que superd
con creces la CMIC para S aureus (0.5 pg/ml), a pesar de
haber tenido una pérdida media de sangre intraoperatoria de
1,137 £ 436 ml. Esto llevo a los autores a la conclusidn de
que incluso con pérdidas de sangre de dos litros, no es nece-
sario volver a administrar cefazolina antes de cuatro horas
con el fin de mantener la CMI para el organismo infectante
mas comin.'¥ Los autores repitieron el estudio en 19 pa-
cientes sometidos a fusion espinal posterior instrumentada
y se encontrd que no habia diferencias significativas entre el
aclaramiento de cefazolina preoperatoria y intraoperatoria y
que tampoco habia correlacidn entre la pérdida de sangre y
los niveles de cefazolina.'*

Pregunta 16: ¢/Deberia ajustarse al peso la dosis previa
de antibidticos?

Consenso: Los antibidticos preoperatorios tienen dife-
rente farmacocinética con base en el peso del paciente y de-
berian ser ajustados al peso.

Voto de los delegados: De acuerdo, 95%; en desacuer-
do, 4%, abstenciones, 1%. (Consenso fuerte.)

Justificacion: Debido a la imprevisibilidad relativa de la
farmacocinética en individuos obesos, las dosis deben es-
timarse con base en estudios especificos individuales para
cada medicamento llevadas a cabo para cada poblacién.
Soélo unos pocos antibidticos (aminoglucosidos, vancomi-
cina, daptomicina y linezolid) han sido estudiados en la po-
blacion obesa.

La recomendacion 2 de la AAOS para el uso de la pro-
filaxis con antibidticos intravenosos en ATE primaria, es-
tablece que «el tiempo y la dosis de la administracion de
antibi6ticos deben optimizarse para la eficacia de la terapia.
La cantidad de la dosis debe ser proporcional al peso del
paciente; para pacientes con mas de 80 kg, la dosis de cefa-
zolina se debe duplicar».?

La dosis recomendada de cefazolina debe basarse en el
indice de masa corporal del paciente (IMC), con 1.0 g para
las personas que pesen menos de 80 kg y 2.0 g para los que
pesan mas de 80 kg. La dosis de cefuroxima para adultos
es 1.5 g La dosis recomendada de clindamicina es de 600 a
900 mg.®* La dosis recomendada de vancomicina, basada en
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IMC, es 10-15 mg/kg, hasta un limite de 1 g, en pacientes
con funcion renal normal.**® Sin embargo, existen datos en
la literatura para apoyar el uso de dosis més altas de vanco-
micina; debe enfatizarse que dosis de mas de 4 g/dia se ha
asociado con un mayor riesgo de nefrotoxicidad. A nivel
adecuado se obtiene antes de la cuarta dosis programada y
en ciertas ocasiones puede haber la necesidad de acortar el
intervalo de dosificacién para mantener un nivel terapéuti-
co adecuado (por ejemplo, de cada 12 horas a cada ocho
horas).

Para los aminoglucoésidos, algunos sugieren que se use
el peso corporal actual (PCA) como un factor de correc-
cién para la dosificacién,® 15! mientras que otros sugie-
ren que la dosificacion se haga basada en el peso corporal
magro (PCM) con un buen seguimiento en las primeras
dosis.'5? Las directrices actuales para la administracion de
vancomicina se basan en que la dosis de impregnacion se
calcule con base en el peso corporal total (PCT) y el man-
tenimiento de las dosis con base en la depuracion de crea-
tinina (DCr).1515% Sin embargo, la decision de como basar
los calculos (DCr, PCA, PCM, u otra medida) atin no se ha
determinado. Como regla general, los pacientes obesos y
obesos morbidos requieren dosis mas altas de cefalospo-
rina para lograr resultados adecuados; sin embargo, hay
escasas recomendaciones para dosis absolutas. No obstan-
te, al menos en un estudio se ha demostrado que una dosis
de 2 g de cefazolina debe proporcionar niveles adecuados
durante al menos cuatro horas, incluso en la obesidad mar-
bida (IMC > 50 kg/m?).:*

Debido a que 30% de tejido adiposo es agua, un enfo-
que empirico es utilizar la fdrmula de Devine para calcu-
lar el peso corporal ideal (PCl), al que se afiade un factor
de correccion de la dosificacidn por peso (FCDP) de 0.3
veces la diferencia entre el peso corporal real (PCR) y
el PCI (PCI + 0.3 x [PCA-PCI]) para llegar al peso que
sirva de base para el cdlculo de las dosis de antibidticos
hidréfilos. No hay estudios que confirmen este enfoque
para los B-lactamicos. Los estudios clinicos sugieren una
FCDP de 0.4 para los aminoglucésidos y 0.45 para las
quinolonas.’®

Otros estudios confirman que la vancomicina debe darse
con base en el peso corporal actual, con ajustes de la dosifica-
cién basados en las concentraciones séricas,'*® mientras que
la dosificacién para los aminoglucésidos requiere el célculo
del peso corporal ajustado por un factor de correccién.®’

Forse y cols. llevaron a cabo un ECA prospectivo en pa-
cientes con obesidad mdrbida sometidos a gastroplastia y
encontraron que los niveles en sangre y tejidos de cefazoli-
na fueron significativamente mas bajos en todos los obesos
morbidos que recibieron 1 g de cefazolina en comparacion
con los niveles en sangre y tejidos encontrados en pacientes
con peso normal que recibieron una dosis similar de antibio-
tico. Por otra parte, los pacientes con obesidad mdrbida que
solo recibieron 1 g de cefazolina tenian niveles de antibidti-
cos por debajo de la CMI de 2 ug/ml para cocos Gram posi-
tivos y 4 ug/ml para bacilos Gram negativos. Las concentra-
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ciones séricas y tisulares fueron adecuadas sélo cuando se
administraron 2 g de cefazolina. Ademads, la administracién
de 2 g de cefazolina en vez de un solo gramo redujo la tasa
de infeccidn de la herida de 16.5 a 5.6% en estos pacientes
con obesidad morbida.®

Van Kralingen y cols. estudiaron la influencia del peso
corporal y la edad sobre los pardmetros farmacocinéticos
y las concentraciones de cefazolina no unida a través del
tiempo en pacientes obesos. Veinte pacientes con obesidad
morbida (OM) (IMC 38-79 kg/m?) fueron estudiados des-
pués de la administracion de 2 g de cefazolina durante la
induccion anestésica. Las muestras de sangre se recogieron
hasta cuatro horas después de su aplicacidn para determinar
la concentracion total y no unida a plasma de cefazolina. El
aclaramiento de cefazolina fue de 4.2 + 1.0 I/h y mostr6 una
correlacidon negativa con la edad (p = 0.003), pero no con el
peso corporal (p > 0.05). En todos los pacientes las concen-
traciones de cefazolina no unida se mantuvieron por encima
de 1 mg/L (IMC 90) de MSSA hasta cuatro horas después
de la aplicacion del medicamento.%®

Ho y cols. intentaron determinar la dosificaciéon éptima
de cefazolina como antibidtico profilactico en cirugia para
pacientes con obesidad morbida. Se les suministro una dosis
Unica de cefazolina a veinticinco pacientes sometidos a pro-
cedimientos quirdrgicos electivos, 10 con OM (IMC 40-50
kg/m2) recibieron 2 g en bolo intravenoso via bolo (IVP);
cinco pacientes con OM recibieron 2 g en perfusion duran-
te 30 minutos, cinco pacientes con super obesidad morbi-
da ([SOM] IMC > 50 kg/m?) recibieron 2 g en perfusion y
cinco pacientes con SOM recibieron 3 g en perfusion. La
duracion de la proteccidn se determind usando un objetivo
farmacodinamico para fT > MCI de 70%, fue de 5.1 horas
para MO2-PIV, 4.8 horas para MO2-INF, 5.8 horas para
SMO2-INF y 6.8 horas para SMO3-INF. Los autores con-
cluyeron que una dosis Unica de 2 g de cefazolina parece
proporcionar la exposicién a antibiéticos suficiente para los
procedimientos quirdrgicos generales mas comunes de < 5
horas de duracién, independientemente del IMC.%®

En contraste, Edmiston y cols., con base en las medi-
ciones de las concentraciones totales en suero del anti-
bidtico en pacientes con obesidad morbida sometidos a
bypass gastrico, los autores concluyeron que 2 g de ce-
fazolina pueden no ser suficientes para pacientes con un
IMC > 50 kg/m2. Los autores asignaron 38 pacientes a uno
de tres grupos de IMC: A) IMC = 40-49 kg/m? (n = 17),
B) IMC = 50-59 kg/m? (n = 11) y C) IMC > = 60 kg/m?
(n-=10) y midieron las concentraciones séricas y tisulares
de cefazolina. Determinaron que los niveles tisulares te-
rapéuticos sélo se lograron en 48.1, 28.6 y 10.2% en los
grupos A, B y C, respectivamente. Los autores midieron
las concentraciones en el suero de la piel, el tejido adipo-
so y el epiplon, pero no evaluaron las concentraciones de
cefazolina no unida, que puede esperarse migre a través de
los tejidos rapidamente.®

Se proporciona abajo una tabla que enlista la dosificacién
recomendada por peso:
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Peso corporal actual Dosis recomendada

Antimicrobiano (kg) (mg)

<60 1,000
Cefazolina 60-120 2,000

> 120 3,000
Cefuroxima Sin ajustes 1,500
Vancomicina Dosificacién recomen- 15 mg/kg (dosis

dada basada en peso maxima 2,000 mg)

Clindamicina Sin ajustes 900
Teicoplanina Sin ajustes 400

Pregunta 17A: ;Qué tipo de profilaxis antibidtica perio-
peratoria se recomienda para los portador es actuales de
SARM?

Consenso: Para los portadores actuales de SARM, la
profilaxis antibidtica perioperatoria recomendada es con
vancomicina o teicoplanina.

Votos delos delegados: De acuerdo, 86%; en desacuer-
do, 12%; abstenciones, 2%. (Consenso fuerte.)

Pregunta 17B: ¢Deben reevaluar se los pacientes con una
historia previa de SARM? ¢Cuél debe ser la opcién de
antibiédticos profilacticos perioperatorios en estos pacien-
tes?

Consenso: Los pacientes con una historia anterior de
SARM deben reevaluarse prequirdrgicamente. Si los pa-
cientes son negativos para SARM, recomendamos una pro-
filaxis antibidtica de rutina.

Voto de los delegados: De acuerdo, 76%; en desacuer-
do, 23%; abstenciones, 1%. (Consenso fuerte.)

Justificacion: La implementacién de un programa de
prevencidn para SARM puede reducir significativamente
las 1ISQx por SARM. Sin embargo, es poco probable que
una sola intervencion especifica contra los SARM (por
ejemplo, agregar o cambiar a vancomicina) puede prevenir
efectivamente una ISQx. Varios estudios documentan da-
tos convincentes sobre la efectividad clinica de la vanco-
micina en la prevencion de infecciones del sitio quirtrgico
cuando es alta la prevalencia de SARM.7°7° Se necesitan
mds investigaciones para determinar qué componentes son
esenciales en un programa para prevencién con éxito de in-
fecciones del sitio quirtrgico por SARM.* Es incierto si la
descontaminacién puede alterar el tipo de profilaxis antibi6-
tica, ya que son pocos los estudios que han vuelto a evaluar
el estado de SARM inmediatamente antes de la cirugia.

Las recomendacion 2 de la AAOS para el uso de la profi-
laxis con antibioticos intravenosos en ATE primaria, estable-
ce que: «se puede utilizar vancomicina en pacientes con co-
lonizacion conocida de SARM o en instalaciones con brotes
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S49

Intervalo de
redosificacion
transoperatoria
(horas) Indicacion
4 Profilaxis primaria perioperatoria
4
4
4 Profilaxis primaria perioperatoria
6-12 Profilaxis Perioperatoria para portadores
actuales y/o pacientes con SARM y alergia
a lactdmicos
3 Profilaxis perioperatoria para pacientes con
alergia a lactamicos
NA Profilaxis perioperatoria para portadores

actuales y/o pacientes con SARM y alergia
a lactamicos

recientes de SARM».! Adicionalmente, la Society for Health-
care Epidemiology of America recomendd recientemente cul-
tivos rutinarios de vigilancia en el momento de ingresar al
hospital en los pacientes con alto riesgo de portar SARM.52

Walsh y cols. implementaron un programa integral
de contra los SARM en la que se afiadi6 la vancomicina
al tratamiento rutinario de profilaxis con cefazolina en los
pacientes que dieron positivo de portar nasalmente SARM.
Otros componentes del programa incluyeron la descoloniza-
cién de todo el personal cardiotordcico que dieron positivo
de portar SARM en nariz, la aplicacion de la pomada de
mupirocina nasal durante cinco dias en todos los pacientes
desde un dia antes de la cirugia, la aplicacién de mupirocina
topica en los sitios de salida de tubos en el pecho y medias-
tino después de retirarlos y la revaloracién en los pacien-
tes de una posible colonizacion por SARM en el momento
del alta hospitalaria. Este programa dio lugar a una reduc-
cién significativa en la tasa de ISQx (2.1 versus 0.8%, p <
0.001), asi como una reduccion de 93% en las infecciones
postoperatorias de la herida por SARM (de 32 infecciones
en 2,767 procedimientos durante los tres afios en el periodo
previo a la intervencidén a dos infecciones en 2,496 proce-
dimientos en el periodo de tres afios posterior a la interven-
cion). Estos datos sugieren que puede ser mas importante un
enfoque incluyente para prevenir ISQx por SARM que una
sola intervencion.”™

Pofahl y cols. publicaron el impacto de la introduccién
de los programas de deteccién de MRSA y el tratamiento de
las infecciones del sitio quirtrgico por SARM. Después de
que se instituyd un programa de vigilancia para SARM, la
tasa de ISQX por SARM se redujo de 0.23 a 0.09%, con una
reduccién mds pronunciada en los procedimientos de ATE
(0.30 a 0%, p = 0.04). Sin embargo, los autores sefialan el
cambio de antibioticos perioperatorios en pacientes SARM
positivos fue a discrecion del cirujano.!

Pregunta 18: ;Qué profilaxis es recomendada en pacien-
tes sometidos a grandes reconstrucciones ortopédicas ya
sea por tumores o condiciones no neoplasicas mediante
megapr 6tesis?
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Consenso: Hasta que no aparezcan nuevos datos, se re-
comienda el uso de profilaxis antibidtica rutinaria para los
pacientes sometidos a reconstrucciones importantes.

Voto de los delegados: De acuerdo, 93%; en desacuer-
do, 6%; abstenciones, 1%. (Consenso fuerte.)

Justificacion: La infeccién profunda ha sido reportada
como una de las complicaciones méas comunes después del
reemplazo endoprotésico de grandes defectos éseos y oscila
en algunas series entre 5y 35%.162166 | as tasas de reinfec-
cioén después de cirugia de revision en infecciones endopro-
tésicas se han reportado tan altas como en 43%.1% A pesar
de esto, no hay pruebas suficientes para sugerir que se jus-
tifique un diferente tratamiento antibi6tico perioperatorio.
Recientemente, un estudio multicéntrico, ciego, aleatoriza-
do, controlado, utilizando un disefio de dos brazos paralelos
(estudio PARTITY) se ha implementado para evaluar a 920
pacientes en Canada y los EUA que se sometan a la extirpa-
cién quirdrgica de un tumor 6seo primario y reconstruccion
endoprotésica subsecuente. Los pacientes recibirdn, ya sea a
corto (24 horas) o largo (5 dias) plazo, antibiéticos postope-
ratorios. El objetivo de los resultados primarios seran tasas
de infecciones postoperatorias profundas en cada brazo. En
los resultados secundarios se incluiran el tipo y la frecuencia
de los eventos adversos relacionados con los antibiéticos, los
resultados funcionales de los pacientes y los resultados de la
calidad de vida, reintervenciones y mortalidad.®”

Otra area de desarrollo implica el recubrimiento con pla-
ta de materiales extrafios, tales como valvulas cardiacas, ca-
téteres cardiacos y catéteres urinarios, lo que ha demostrado
capacidad de reducir la tasa de infeccion de los dispositivos
médicos, por lo tanto, una extensién légica de este traba-
jo fue trasladar este concepto al campo de las endoprote-
5is.188.189 [ 3 ciencia bdsica y la investigacion clinica sugie-
ren una disminucidn en la incidencia de 1ISQx y de IAP en
las endoprotesis recubiertas con plata. Recientemente, los
implantes de titanio medicados con yodo también han sido
eficaces para prevenir y tratar las infecciones después de
grandes cirugias ortopédicas.701"

En un estudio con conejos, la tasa de infeccién de las
prétesis no recubiertas frente las recubiertas con plata des-
pués de la inoculacidn con Staphylococcus aureus fue deter-
minada y se documentaron las concentraciones de plata en
sangre, orina y organos con los posibles efectos secundarios
toxicos. Los autores demostraron convincentemente que las
megaprotesis recubiertas con plata mostraron una tasa de
infeccidn significativamente mas baja (7 versus 47%, p <
0.05) en comparacion con un grupo de titanio.t”2 Ademas,
las mediciones de la proteina C reactiva, leucocitos neu-
trofilos, la temperatura rectal y peso corporal mostraron
una significativa disminucién (p < 0.05) de los signos de
inflamacién en el grupo con plata. En un segundo estudio,
los autores analizaron los posibles efectos secundarios to-
xicologicos de estos implantes y se encontr6 que la con-
centracion de plata en la sangre (mediana de 1,883 partes
por mil millones [ppb]) y en los 6rganos (0798-86,002 ppb)
mostraron concentraciones elevadas de plata, sin cambios
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patolégicos en los parametros de laboratorio y sin cambios
histologicos en los 6rganos.!™

En un estudio observacional prospectivo, Hardes y cols.
compararon la tasa de infecciones en 51 pacientes con sar-
coma (fémur proximal, n = 22; tibia proximal, n = 29) que
se sometieron a la colocacion de una megaprotesis recubier-
ta con plata y a 74 pacientes (fémur proximal, n = 33; tibia
proximal, n = 41) en los que se utilizd una megaproétesis
recubierta de titanio. Los autores informaron una reduccion
sustancial en la tasa de infeccién (17.6%) en el grupo de
titanio en comparacion con 5.9% en el grupo de la plata (p
= 0.06). Por otra parte, 38.5% de los pacientes finalmente
se tuvieron que amputar cuando se desarrollo una IAP; esto
no fue necesario en ningun caso en el grupo de estudio. Sin
embargo, los autores sefialan que el tiempo requerido para
el reemplazo de la tibia proximal fue significativamente me-
nor en el grupo de prétesis recubiertas con plata protesis (p
=0.034) y que el tiempo de prolongado de cirugia se asocid
con una mayor tasa de IAP (p = 0.025).

El mismo grupo reporto la ausencia de efectos secunda-
rios toxicoldgicas en las megapratesis recubiertas con plata
en 20 pacientes con metéstasis Gseas.!’? Los autores repor-
taron que los niveles de plata en la sangre no superaron el
56.4 PPB que pueden ser considerados no tdxicos. Se ex-
cluyé la presencia de cambios significativos en la funcién
hepatica y renal basados en valores de laboratorio. En dos
pacientes el examen histopatoldgico del entorno periproté-
sico no mostraron signos de granulomas por cuerpo extrafio
o inflamacién crénica, a pesar de que las concentraciones de
plata relacionados intimamente con la superficie protésica
fueron por arriba de 1,626 PPB.1"

Tsuchiya y cols. informaron de que los implantes con
inclusiones de yodo se utilizaron en 257 pacientes con es-
tado comprometida para prevenir la infeccion. La infeccion
aguda se desarroll s6lo en tres casos con tumores y un pie
diabético. No se detectaron alteraciones de la funcion de la
glandula tiroides. Ninguno de los pacientes experimentd
aflojamiento de los implantes. Fue encontrado excelente el
crecimiento 6seo alrededor de todas las protesis de cadera y
tumorales. Los resultados indican que el titanio con inclu-
sién de yodo tiene una actividad antibacteriana favorable,
biocompatibilidad y no citotoxicidad.!™

Gosheger reviso 197 pacientes con megaprotesis y descu-
brid que las personas con implantes de cromo cobalto tenian
maés infecciones que los que tienen implante de titanio.'™ Se
revisaron 197 pacientes (77 con un sistema con aleacion de
cobalto cromo 'y 120 con un sistema con aleacion de titanio)
que se sometieron a la reconstruccion de las extremidades
inferiores con megaprotesis; los autores informaron una
tasa de infeccion de 31.2% en el grupo de cobalto cromo en
comparacién con 14.2% en el grupo de titanio (p < 0.01).
Cuando se realiz6 un andlisis secundario apareando igual a
los dos subgrupos, el grupo de cromo cobalto seguia asocia-
do con una tasa de infeccién significativamente mayor, con
cinco infecciones en 26 megaprotesis versus una infeccion
en 36 megaprotesis de titanio (p < 0.05).17
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Pregunta 19: ;La profilaxis antibiotica debe ser diferen-
te en los pacientes con reconstruccién con injertos ma-
sivos?

Consenso: Se recomienda el uso de profilaxis antibioti-
ca rutinaria en pacientes con reconstrucciones con injertos
masivos.

Voto delos delegados: De acuerdo, 93%; en desacuer-
do, 5%; abstenciones, 2%. (Consenso fuerte.)

Justificacion: El drea periprotésica es inherentemente
un sitio de menor resistencia. Ademdas de los componen-
tes protésicos, los aloinjertos masivos son, en esencia, un
gran cuerpo extrafio, y por lo tanto representan un nido para
infecciones profundas después de la cirugia. Ademas, los
aloinjertos masivos son los mds utilizados en las artroplas-
tias de revision cuando hay adicionalmente ausencia de teji-
dos blandos y compromiso vascular, lo que agrava el riesgo
de infeccidn. Por lo tanto, parece razonable querer modificar
el protocolo antibidtico perioperatorio para proteger estas
reconstrucciones. Desafortunadamente, no existe literatura
suficiente para apoyar la modificacién de los tratamientos
con antibiéticos. La mayoria de los estudios sobre el uso
de aloinjertos masivos no indican o detallan el tratamiento
con los antibiéticos utilizados. Incluso si se dispusiera de
estos datos, no seria posible comparar adecuadamente las
tasas de infeccion en las diferentes series clinicas con base
en sus protocolos antibiéticos perioperatorios, debido a la
heterogeneidad de las poblaciones de pacientes. Sin embar-
go, existen crecientes informes en la literatura que apoyan
el uso de aloinjertos impregnado con antibiéticos en revi-
siones como un medio para disminuir las tasas de infeccion.
Ademads, hay varios informes en la utilizacién de injertos o
sustitutos de injerto impregnados de antibidticos como una
forma para rellenar los defectos 6seos, promover el creci-
miento éseo y administrar dosis supra terapéuticas de an-
tibioticos locales en casos de osteomielitis. Si bien no hay
literatura actual sobre la aplicacion de esta tecnologia para
usarse en los defectos 6seos en las artroplastias de revision
infectadas, puede ser una técnica prometedora.

Witso y cols. utilizaron aloinjertos impregnados con ne-
tilmicina para reconstruccion en cirugia de revision en ca-
dera y rodilla y no encontraron efectos adversos.'’® Buttaro
y cols. utilizaron favorablemente injertos de esponjosa con
vancomicina para la reconstruccion de ATC infectadas.'’#*"
Michalak y cols. y Khoo y cols. usaron aloinjertos segmen-
tarios impregnados con gentamicina y. flucloxacillin.7817°
Sin embargo, todos estos grupos utilizan injertos impreg-
nados con antibidticos sélo en el segundo tiempo de una
revision en dos tiempos, después de la resolucién de la in-
feccion con evidencias clinicas y de laboratorio.

Winkler y cols. realizaron 37 revisiones en una tiempo
en ATC no cementadas utilizando aloinjertos esponjosos de
hueso impregnados con antibidticos y refieren una tasa de
éxito de 92% definida como no recurrencia de la infeccién
en un periodo medio de 4.4 afios (rango 2-8 afios). Ademas,
no se observaron efectos adversos en la incorporacion del
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injerto 6seo que fue comparable con la de injertos no im-
pregnados.®®

En una serie similar, Buttaro analiz6 la incidencia de in-
feccidn después de la reconstruccion de un tiempo de revi-
siones asépticas de la cadera usando aloinjertos de hueso
impregnado con vancomicina en acetdbulo y/o fémur, con-
trastadas contra una ATC cementada sin antibi6tico. En 75
pacientes (80 caderas consecutivas), seqguidas durante una
media de 36 meses (rango 24-59 meses), ocurrid una in-
feccién profunda en un paciente (incidencia de 1.25%) dos
afios después de la intervencién. Se penso ser de origen he-
matdgeno.8!

El aloinjerto de hueso esponjoso puede almacenar y li-
berar localmente grandes cantidades de vancomicina sin
comprometer la incorporacion del injerto. Se han publicado
algunos resultados favorables después de un recambio de
ATC infectada en dos tiempos con esta técnica.16.177.182183.184

Pregunta 20: ¢L os pacientes con diabetes mal controla-
da, inmunosupresion o enfermedades autoinmunes re-
quieren diferente profilaxis antibiética perioperatoria?

Consenso: No. Se recomienda profilaxis antibiética de
rutina en estos pacientes.

Voto de los delegados: De acuerdo, 90%; en desacuer-
do, 9%; abstenciones, 1%. (Consenso fuerte.)

Justificacion: Varios estudios han demostrado que la
diabetes mellitus (DM), especialmente la no controlada, es
un factor de riesgo para infeccion postoperatoria en ATC y
ATR.%¥518 En un reciente estudio de cohortes retrospectivo
del sistema de salud de Kaiser, no se encontré un aumen-
to significativo en el riesgo de recambio o infeccién pro-
funda si los pacientes con diabetes ya se habian controlado
(HbAlc < 7%) o presentaban una diabetes descontrolada
(HbAlc > 7%). En concreto, si se comparan los pacientes
sin DM contra pacientes con DM controlada, no hay aso-
ciacion con riesgo de revision (OR 1.32, IC de 95%: 0.99 a
1.76). Del mismo modo, comparados con pacientes sin DM,
no hubo asociacién entre DM descontrolada y riesgo de re-
vision (OR 1.03, IC 95% 0.68-1.54).1

La obesidad también se ha asociado con un aumento sig-
nificativo en la tasa de infeccién postoperatoria después de
ATEl190,191‘192

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) también
se ha asociado con una tasa alarmante de complicaciones
postoperatorias, que incluyen a la infeccidn. Parvizi y cols.
informaron de seis infecciones profundas en 21 pacientes
VIH-positivos sometidos a ATE. Los autores enfatizan que
el estado inmune de los pacientes estaba relacionado con
el riesgo de IAP profunda, ya en que cinco de los seis pa-
cientes que recientemente habian desarrollado el sindrome
de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) el recuento de CD4
fue significativamente menor a 239 + 112 ul en el dltimo
seguimiento de los pacientes que desarrollaron infeccion,
en comparacion con 523 + 171 ul para toda la poblacion de
estudio (p < 0.001). En este estudio, los autores informaron
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el uso de antibiéticos profilacticos (cefalosporina) antes de
la operacion y tres dosis después de la operacién y afiadie-
ron antibidticos en polvo (vancomicina y tobramicina) en
el cemento de dos pacientes que se consideraban con alto
riesgo de infeccion.®

Del mismo modo, Ragni y cols. encontraron una muy
alta tasa de infeccion postoperatoria (26.5%), en 34 pacien-
tes hemofilicos con VIH positivo sometidos a ATE; todos
tenian recuentos de CD4 menores de 200/pl al momento de
la cirugia.’®* Haberman y cols. observaron una tasa de infec-
cion de 12.7% en una cohorte de 41 pacientes con VIH so-
metidos a ATE, pero no identific6 ninguna diferencia en los
resultados en relacion con la cuenta de CD4.%% El protocolo
antibiotico perioperatorio fue un tratamiento de cinco dias
de cefuroxima y en todos los procedimientos se utilizé ce-
mento que contiene antibidticos (Palacos R, Zimmer, War-
saw, IN). En una serie pequefia de seis pacientes infectados
por VIH sometidos a ATE, Wang y cols. observaron com-
plicaciones infecciosas o de otro tipo. Los autores utilizaron
en todos los casos un cemento impregnado con antibidtico
(vancomicina cementada).!®® Unger y cols. evaluaron los re-
sultados de 26 ATR en pacientes hemofilicos VIH positivos
y no encontraron casos con infecciones profundas, pero es
interesante observar que el recuento medio de CD4 de estos
pacientes fue de 463 pl.*

La hemofilia histéricamente se ha considerado un fac-
tor de riesgo para el IAP, no so6lo en parte por su relacién
con el VIH y SIDA, sino también como un factor de riesgo
independiente. Un articulo de Silva y cols. revisaron los re-
sultados a largo plazo de la ATR primaria en pacientes con
hemofilia y observaron la prevalencia general de IAP. La
tasa de infeccion general fue de 16%, con una tasa de in-
feccidn para los pacientes VIH-positivos de 17% y para los
VIH-negativos de 13% (p = 0.5). El protocolo perioperato-
rio de los autores incluyd de tres a cinco dias de antibi6ticos
profilacticos y no se usé cemento con antibi6tico.'®® En
cambio, Rodriguez-Marchan informd una tasa de infeccién
de sdlo 3% en las 35 ATE hechas en pacientes hemofilicos,
pero utilizé cemento 6seo impregnado con antibidtico y dos
dias de profilaxis antibidtica perioperatoria.'*

Los pacientes sin bazo presentan un mayor riesgo de in-
feccion por bacterias encapsuladas, aunque no hay eviden-
cias que apoyen las vacunaciones y la profilaxis con peni-
cilina en pacientes menores de 16 y con mas de 50 afios de
edad. No hay consenso sobre el adecuado manejo periope-
ratorio en estos pacientes inmunocomprometidos. Shaarani
y cols. reportaron el caso de un paciente sin bazo sometido
a una ATR, el enfermo desarrolld una infeccion por SARM.
En este caso se utilizé polimetilmetacrilato estandar para
los componentes cementados y el paciente recibi6 dosis
preoperatorias profilacticas intravenosas de cefalosporina
de segunda generacion.?®

Del mismo modo, la enfermedad hepatica se ha asocia-
do con una mayor morbilidad después de una ATE. Vier-
ta y cols. realizaron un estudio de casos y controles en 71
pacientes no cirréticos con hepatitis C sometidos a ATE y
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se encontraron con que esta cohorte tenia tasas mas altas
de drenaje de la herida después de la ATC en comparacion
con controles pareados (15 versus 3.8%, p = 0.03).2%* Oroz-
co y cols. recientemente publicaron un estudio de casos y
controles para analizar el efecto de la fibrosis hepatica y la
trombocitopenia en el diagndstico de la hepatitis C y sus
resultados clinicos. En el anélisis de 72 pacientes (77 re-
emplazos articulares), los autores encontraron que los pa-
cientes con hepatitis C fibrética tenian tasas mas altas de
infeccion profunda (21 versus 0%, p = 0.047) y de celulitis
(21 versus 0%, p = 0.047) y que la trombocitopenia mostro
una tendencia a mayores tasas de infeccidn.?’

A la enfermedad renal (que incluye: insuficiencia renal,
dependencia de dialisis y trasplantes renales) se le ha atri-
buido aumentar el riesgo de IAP. McCleery y cols. anali-
zaron el Scottish Arthroplasty Registry con el fin de deter-
minar las tasas de IAP en los pacientes con insuficiencia
renal, en didlisis y en pacientes trasplantados renales. Ellos
encontraron que los pacientes con insuficiencia renal tienen
un riesgo significativamente mayor de infeccién tempra-
na (1.6%, RR 1.52, p = 002) y tardia (4.47%, RR 22, p <
0.001). Los pacientes en dialisis tienen un riesgo signifi-
cativamente mayor de infeccion tardia (8.0%, RR 3.99, p
< 0.001) y revisién temprana (3.7%, RR 4.4, p < 0.001).
Los pacientes trasplantados renales tenian un riesgo signi-
ficativamente mayor de infeccidn tardia, a pesar de que el
trasplante se hizo antes del reemplazo articular de rodilla
(9.1%, RR 4.5, p = 0.03) o en cualquier momento posterior
(8.0%, RR 4.0, p = 0.05).23 Lieberman y cols. documenta-
ron una tasa de infeccion profunda de 19% en 16 pacientes
sometidos a didlisis renal crénica y resultados mas favora-
bles en pacientes con trasplante renal.?** Sakalkale y cols.
informaron una tasa de infeccion profunda de 13% en 12
pacientes en didlisis con insuficiencia renal terminal que se
sometieron a ATC. En este estudio, los antibiéticos profi-
lacticos perioperatorias fueron administrados durante dos a
cinco dias.?®® Por el contrario, otros autores no han reporta-
do aumento de las tasas de infeccidn en pacientes tratados
con hemodiélisis crénica sometidos a ATC.205207

Los trasplantes de 6rganos solidos (TOS) son un factor
de riesgo para el IAP debido a la necesidad del uso cro-
nico de medicamentos inmunosupresores. Vergidis y cols.
realizaron un estudio de casos y controles de pacientes con
TOS que desarrollaron IAP y los compararon con contro-
les no infectados empatados segun el tipo de trasplante,
tipo de prétesis articular y el orden de los trasplantes de or-
ganos o de la implantacidn articular. En los 367 pacientes
con reemplazo de articulaciones y TOS, hubo 12 casos de
IAP, ocho de los cuales fueron trasplantes renales, tres de
higado y uno con trasplante de corazdn. Ocho infecciones
fueron causadas por microorganismos Gram positivos, dos
por micobacterias no tuberculosas; los dos restantes tuvie-
ron cultivos negativos. Hay que destacar que los pacientes
recibieron cefazolina perioperatoria o vancomicina en los
casos de colonizacion o infeccion anterior con SARM.2%®
Tannenbaum y cols. reportaron los resultados en 35 ATE de
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19 pacientes con trasplante renal o hepatico y documentaron
una infeccion en cinco enfermos que se habian sometido a
un reemplazo articular después del trasplante. No hubo in-
fecciones en los pacientes que habian tenido una ATE an-
tes del trasplante de drganos. En esta serie, los antibioticos
profilacticos se administraron durante al menos 48 horas o
hasta que ceso el drenaje y cuando se utilizd cemento dseo,
no se impregno con antibi6ticos.?®

Pregunta 21A: ¢Los antibiéticos preoperatorios deben
ser diferentes en una ATE primaria o de revision?

Consenso: No. La profilaxis antibiética perioperatorias
debe ser la misma para la artroplastias de revision o prima-
rias no infectadas.

Voto de los delegados: De acuerdo, 89%; en desacuer-
do, 10%; abstenciones, 1%. (Consenso fuerte.)

Pregunta 21B: ¢Los antibiéticos preoperatorios deben
ser diferentes en caderas y rodillas?

Consenso: La profilaxis antibidtica perioperatoria debe
ser la misma para caderas y rodillas.

Voto de los delegados: De acuerdo, 99%; en desacuer-
do, 1%; abstenciones, 0%. (Consenso fuerte.)

Justificacion: Los pacientes sometidos a la revision de
una ATE estdn en mayor riesgo de desarrollar IAP que los
pacientes sometidos a artroplastias primarias y los proce-
dimientos de revision en rodilla corren incluso mas alto
riesgo.210211.212 {Jp estudio reciente ha demostrado su efica-
cia para orientar los programas de prevencion de infeccio-
nes en pacientes quirtrgicos con alto riesgo que toman en
cuenta la epidemiologia local en la institucion y los anti-
biogramas.3

Liu y cols. determinaron el impacto de agregar vancomi-
cina a la cefazolina como profilaxis antimicrobiana en 414
pacientes sometidos a ATR de revisidn, Lo anterior basado
en un notable incremento de la IAP en pacientes sometidos
a revision de PTR, muchos de ellos resistentes a meticilina.
Después de la introduccion de la vancomicina a la profilaxis
antibidtica preoperatoria como rutina, la tasa de infeccion se
redujo de 7.89 a 3.13% (p = 0.046). En particular, se obser-
v6 una reduccion significativa de la IAP para los organis-
mos resistentes a meticilina durante este periodo de tiempo
(4.220.9%, p = 0049).24

Pregunta 22: ; Cual es el mejor antibidtico profilactico-en
pacientes con colonizacién con gérmenes multirresisten-
tesa antibioticos?

Consenso: No hay datos suficientes para recomendar
una expansion de la profilaxis antibidtica en pacientes que
se sabe estdn colonizadas o infectadas recientemente con
gérmenes patogenos multirresistentes a antibiéticos (MRA).

Voto de los delegados: De acuerdo, 76%; en desacuer-
do, 8%; abstenciones, 16%. (Consenso fuerte.)
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Justificacion: Hay en todo el mundo una creciente alerta
acerca de la amenaza planteada por cepas de K. pneumoniae
con sensibilidad disminuida a carbapenems.? Esta resis-
tencia la concede la K. pneumoniae carbapemenasa (KPC),
que es una B-lactamasa que también confiere resistencia
a las cefalosporina de amplio espectro, asi como también
a sus combinaciones inhibidoras B-lactamica/p-lactamasa
disponibles en el mercado.?* Como hay pocas opciones de
antimicrobianos, la prevencion contra K. pneumoniae car-
bapemenasa y K. pneumoniae (KPC-PK) se ha convertido
en una de las principales prioridades en los estudiosos de las
infecciones nosocomiales.?’

Si bien no hay pruebas sobre el manejo de la profilaxis an-
timicrobiana quirlrgica en un paciente con infeccion pasada
o colonizado con patdgenos Gram negativos resistentes, es
16gico suministrar profilaxis contra SARM en cualquier pa-
ciente que se sabe estd colonizado con este patégeno Gram
positivo que ademds tendrd una incisién en piel: en resumen,
puede que no sea necesaria la profilaxis contra un patégeno
Gram negativo resistente, en un paciente con historia de una
infeccion pasada o colonizado por un agente patégeno de este
tipo, en un procedimiento puramente cutineo.

En una revisién de la literatura, los microbios pro-
ductores de KPC son resistentes a muchas moléculas no
B-lactamicas. La mayoria de los gérmenes aislados son
resistentes a las fluoroquinolonas, aminoglucésidos y co-
trimoxazol. Algunas cepas son sensibles a amikacina y
gentamicina y la mayoria son susceptibles a la colistina y
tigeciclina.214,215,218,219

En un ECA prospectivo, De Smet y cols. revisaron en un
estudio cruzado multicéntrico la eliminacion de la coloniza-
cién por microorganismos resistentes a miltiples farmacos;
se utiliz6 una descontaminacion orofaringea y/o del aparato
digestivo (DOF/DAD) en forma selectiva. El estudio se lle-
v a cabo mediante asignacion al azar en 5,939 pacientes en
una unidad de cuidados intensivos en los Paises Bajos. La
DOF incluy6 cuatro dias de cefotaxima por via intravenosa
y la aplicacion topica de tobramicina, colistina y anfoterici-
na B en la orofaringe y en el estdmago. La DAD consisti6
en la aplicacion orofaringea de los mismos antimicrobia-
nos. Utilizando un andlisis de regresion logistica de efectos
aleatorios, el OR para muerte a los 28 dias en la DOF y en
el grupo de DAD comparados contra el grupo de atencion
estandar fue de 0.86 (IC 95% 0.74-099) y 0.83 (IC de 95%:
0.72 a 0.97), respectivamente.??

Pérez y cols. utilizaron un modelo en ratones para estu-
diar el efecto del tratamiento antibidtico sobre la creacion y
la eliminacién de la colonizacion intestinal de K. pneumo-
niae carbapemenasa y K. pneumoniae (KPC-PK). Se ad-
ministraron tres dias de antibidticos (clindamicina, zosyn,
tigeciclina, ertapenem, cefepima y ciprofloxacina) antes de
administracion orogéstrica de las KPC -PK. Los autores in-
formaron que cuatro antibi6ticos tuvieron actividad minima
contra las cepas KPC-KP (MIC > 16 pg/ml), los que su-
primieron totalmente los anaerobios y bacteroides, es decir,
la clindamicina y el zosyn (piperacilina y tazobactam) pro-
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movieron la colonizacién de KPC-KP (p < 0.001), mientras
que los agentes que no suprimieron totalmente a los anaero-
bios y bacteroides, es decir, la ciprofloxacina y la cefepima,
no promovieron la colonizacién por KPC.KP (p = 0.35). De
los antibidticos con actividad moderada contra KPC-KP, el
ertapenem (MIC 4 ug/ml) no promovi6 la colonizacién por
KPC -PK, mientras que la tigeciclina (MIC 3 ug/ml) si lo
hizo (p < 0.001), a pesar de no reducir los niveles de anae-
robios totales ni bacteroides. La administracidon orogéstrica
de gentamicina y polimixina E suprime las KPC-PK a nive-
les indetectables en la mayoria de los ratones. Los autores
postularon que los antibiéticos que alteran la microflora in-
testinal anaerdbica carecen de actividad significativa con-
tra KPC-KP al promover su colonizacién, mientras que la
administracion de antibioticos por via oral no absorbibles
pueden ser una estrategia eficaz para suprimir la coloniza-
cidn con este microorganismo.?2
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