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El acto de la mas delicada operacion que tanto admira
el publico, no es mas que un leve rasgo de la ciencia

que se requiere en el verdadero cirujano.

Antonio de San German 1822
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Sintesis

Introduccion: La Profilaxis Antibiética Perioperatoria constituye un eslabén en
la prevencion de la infeccion postquirdrgica. Antes del afio 2001 no se
administraban antibioticos previos a la incisiébn en el servicio, por lo que
introducir y aplicar sistematicamente este meétodo permitié trazar politicas
ajustadas a nuestras particularidades de forma cientifica y racional.

Objetivo: Evaluar la utilidad de la PAP en pacientes intervenidos por el servicio
de Ortopedia y Traumatologia del ISMM Dr. Luis Diaz Soto.

Metodologia: Se recopilé informacion de seis publicaciones (2003-2007),
cuyos disefios fueron: descriptivo, evaluacion econdémica, analitico de corte
historico y estudio de utilizacion de medicamentos. Se incluyeron 2 672
operaciones en 2 544 pacientes. Las principales variables fueron: diagndstico
preoperatorio, intervencion quirdrgica, costo efectividad, infecciones
postoperatorias, consumo de antimicrobianos, terapéutica adecuada y
cumplimiento de protocolo. La informacion se proces6 mediante el paquete
estadistico SPSS y EPIDAT. Se utiliz6 el test de Chi cuadrado, T de Student,

Odd Ratio, Q de porcentaje y analisis univariado.



Resultados: Los procederes mas frecuentes fueron osteosintesis interna vy
artroplastia de cadera. La cefazolina resulto mas costo-efectiva, la utilizacion de
Cefalosporinas de 3ra generacién implicé un incremento de la razén de costo.
Al comparar la cefazolina con un grupo de control historico, disminuyd la
infeccion del sitio operatorio significativamente (p=0,001). Los factores de riesgo
identificados como significativos fueron: diabetes mellitus, obesidad, uso de
esteroides, cirugia prolongada y edad avanzada. EI cumplimiento de la PAP fue
adecuado. El consumo de antibioticos mostré predominio de cefazolina y
reduccion de los restantes, al igual que los gastos. La tendencia de la infeccion
postoperatoria y la resistencia bacteriana disminuyo.

Conclusiones: Se demostré los beneficios sobre la salud de la PAP con
cefazolina mediante el método corto, al disminuir el indice de infeccién del sitio
quirargico, ademas, de la conveniencia economica ya que exhibié mayor
eficiencia. El impacto de la implementacion de la PAP fue positivo, al lograrse
un acatamiento adecuado, asi como una disminucién de los consumos y costos
de antibidticos. La resistencia bacteriana y la infeccion en el servicio mostraron

una tendencia decreciente.
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Introduccién

En el siglo XXI, después de seis décadas de tratamiento antimicrobiano, ha
pasado la época del triunfalismo ante las infecciones que vaticind el
descubrimiento de los antibidticos, las perspectivas con relacion a las
enfermedades infecciosas no son halagienas, pues, a pesar de los enormes
esfuerzos en el campo de la investigacion y los recursos invertidos, ain son
responsables de un tercio de los fallecimientos ocurridos en un afo a escala
mundial.' Hoy se conoce que en el mecanismo de produccion de las infecciones
se combinan el efecto de los microorganismos, el medio circundante, los
agentes antiinfecciosos, la influencia de quienes los reciben y los factores
sociales y fisicos. 23

Doscientos cincuenta afios después de que Peter Frank evidenciara las

“enfermedades adquiridas en el hospital”, la infeccion hospitalaria 0 nosocomial
constituye un serio problema. Es el nombre de toda aquella infeccion que
contrae una persona en relacion con un proceder o actividad hospitalaria y que
puede manifestarse durante el internamiento o con posterioridad al alta segun
su periodo de incubaciéon.* * Estas enfermedades se caracterizan por la
severidad y el complejo tratamiento que requieren. Es el precio a pagar por los
distintos avances tecnoldgicos que han permitido que numerosos pacientes
sobrevivan con un sistema inmunoldgico deprimido, que en ausencia de los

antibioticos les hubiese costado la vida.
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En Cuba su comportamiento es similar al del &mbito internacional. Por este
concepto en los ultimos afios se reporta un promedio anual de 50.000 pacientes
infectados y un costo aproximado de 300.000 millones de pesos. *

Dentro de su amplia gama, reviste singular interés en el ambito hospitalario la
infecciobn postoperatoria. Actualmente constituye un problema de salud
universalmente reconocido y representa la principal causa de morbilidad,
secuelas y mortalidad en cirugia.®> Su aparicién significa un incremento en los
gastos por concepto de tratamiento, como resultado de la prolongada estadia
hospitalaria, necesidad de reintervenciones, cuidados intensivos y consumo de
medicamentos, ademas, del costo social por incapacidad laboral y la tragedia
gue para el paciente representa.

En la cirugia ortopédica y traumatoldgica ello, configura un reto para el cirujano
ortopeda, a pesar de los novedosos antibidticos y la evolucién de los materiales
de osteosintesis. El éxito obtenido, con el empleo de antimicrobianos en la
mayoria de las entidades infecciosas, no puede ser alcanzado en las
infecciones que afectan a los huesos y articulaciones, dadas sus caracteristicas
anatémicas y fisioldgicas. ®’

Este tipo de complicacion se presenta con elevada frecuencia en esta
especialidad y es capaz de poner en peligro la uniéon de las fracturas, la
estabilidad articular, incrementar el dolor y eventualmente causar la pérdida del

miembro afectado.
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Un andlisis retrospectivo de la literatura, evidencia un interés renovado por los
aspectos relacionados con la infeccidn quirargica. Numerosos estudios clinicos
y experimentales preconizan uno u otro método para reducir esta complicacion.
Inicialmente los elementos contaminantes considerados de interés, fueron las
condiciones del quiréfano, el personal del salén, el instrumental y las
caracteristicas de la intervencioén. Posteriormente, adquirié singular valor la
necesidad de identificar los factores de riesgo que permiten predecir la
incidencia de infeccion en el sitio operatorio, de acuerdo a las diferentes
categorias tradicionales de las intervenciones quirtrgicas. 8°

En la actualidad se reconocen como elementos de excepcional importancia en
la prevencién de la infeccion postoperatoria, una técnica quirargica rapida y
adecuada, asi como el estado general y las enfermedades del paciente. ®

La piedra angular del tratamiento antiinfeccioso consiste en la identificacion del
microorganismo causante y la determinacion e interpretacion de su
susceptibilidad antimicrobiana.! Es conocido que los gérmenes han tenido una
evolucién histérica en su frecuencia de aparicibn en el medio hospitalario,
generalmente proceden de la flora endégena con elevada resistencia a los
antibiéticos, como respuesta al continuo ataque de agentes desinfectantes y
antiinfecciosos. Hoy el protagonismo lo asumen las bacterias grampositivas, el
estafilococo coagulasa positiva y coagulasa negativa, son responsables de la
mayoria de las infecciones.®

Como parte de la estrategia global en la batalla contra las infecciones, el uso de

la Profilaxis Antibidtica Perioperatoria (PAP) ha sido objeto de debate en los
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ultimos 30 afios. Su aplicacion antes de la incision persigue el objetivo de
impedir que la flora bacteriana endégena y exégena provoquen una infeccion al
multiplicarse los microorganismos en el area quirtrgica.* ®> Pocos cuestionan el
valor de este procedimiento para prevenir la infeccibn postoperatoria, sin
embargo, no sustituye el buen juicio clinico, las medidas de asepsia y
antisepsia, ni la adecuada técnica quirdrgica. Aunque las compafias
farmacéuticas, mediante una estrategia definida, introducen antimicrobianos
continuamente en el mercado y se conocen numerosas investigaciones clinicas
y epidemioldgicas, todavia es motivo de controversias, en qué paciente esta
indicada la PAP, cudl farmaco debe utilizarse, dosis adecuada y el tiempo de
administraciéon para alcanzar mejores resultados.” Por lo que el estudio de sus
diversas aristas tiene un interés prioritario por su repercusion desde el punto de
vista clinico, ético y econémico.

La utilizacién de la profilaxis antibidtica para evitar o disminuir la infeccion
postoperatoria en el servicio de Ortopedia y Traumatologia, constituye el objeto
de estudio de esta obra cientifica.

En nuestro contexto al abordar un procedimiento de caracter preventivo,
necesariamente debe vincularse con su comportamiento durante las acciones
combativas. Ello representa una direccion de trabajo para los servicios médicos
de las FAR con el objetivo de establecer una estrategia racional.

Una revision de los aspectos esenciales que caracterizan el empleo profilactico
de antimicrobianos durante los conflictos bélicos de la historia de la humanidad,
evidencia que la prevencion de la infeccion adquiere relevante importancia en

14



condiciones de recepcion masiva de lesionados. El tipo de antibiético empleado,
la demora en la administracién y el retraso del proceder quirdrgico, son los
factores mas importantes relacionados con el desarrollo de infecciones.*®

Es indudable que cualquier esfuerzo para lograr disminuir las infecciones
postquirdrgicas reviste una innegable actualidad, pues la infeccion del sitio
operatorio y su prevencién son temas centrales de todo evento cientifico en las
especialidades quirdrgicas, ademas, instaurar un método de tratamiento basado
en el uso mas efectivo y eficiente de antibidticos le confieren al proceder un
inestimable valor, si se reconoce que esta complicacion puede hacer fracasar la
mas sofisticada intervencién quirirgica e incluso provocar la muerte.

La novedad cientifica de esta tesis se evidencia en la introduccién y aplicacion
sisteméatica de la PAP por primera vez en el servicio de Ortopedia y
Traumatologia, asi como su generalizacion protocolizada al resto de los
servicios quirargicos de la institucion del autor. La aplicacion del proceder se
sustenta en un estudio farmacoecondmico completo y extenso que, hasta
donde conocemos, es el primero que se realiza en esta especialidad en el pais,
no se encontr6 estudios farmacoecondémicos nacionales con similares
caracteristicas.

Esta investigacion aportd elementos a la informacion existente sobre la
efectividad terapéutica, costos de tratamiento y eficiencia de la farmacoterapia
empleada en la PAP temas poco abordados y utilizados en el pais, ademas,

permitié al autor realizar recomendaciones a las autoridades hospitalarias que
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condujeron a la instauracion de politicas de antimicrobianos para la PAP
ajustadas a nuestras particularidades de forma cientifica y racional.

Es en el marco de la batalla contra las infecciones intrahospitalarias (IIH) donde
adquiere valor este trabajo, la aplicacién del proceder provocd una reduccion
significativa de la infeccion del sitio quirargico y sus secuelas, con disminucion
del consumo de antibioticos y efectos adversos, lo que a su vez signific6 menor
costo por concepto de tratamiento, con un impacto positivo en la eficiencia
econOmica y efectividad asistencial del servicio de Ortopedia.

Se ha dicho de los antibidticos, que eran los antitérmicos del siglo XX y por
desdicha, en el siglo XXI su prescripciéon es cuando menos poco precisa. ?

Los agentes antiinfecciosos son costosos y su uso nunca debe ser rutinario por
el peligro que representan; no obstante, una de las principales causas del
consumo exagerado es su manejo en la prevencion de infecciones quirurgicas y
de estos un alto porcentaje es usado de manera incorrecta. °

Si se revisan las estadisticas del servicio de Ortopedia del ISMM “Dr. Luis Diaz
Soto”, en el aiflo 2000, se aprecia una elevada incidencia de infecciones
postquirdrgicas con inusual resistencia de los microorganismos, alto numero de
reacciones adversas a los antimicrobianos y por consiguiente elevados costos.
Debe agregarse a esta situacion el hecho de que, dada la diversidad de criterios
médicos e intervenciones quirdrgicas, aun es motivo de controversias, el
soporte y la estrategia ideales para una profilaxis antibiotica adecuada.

En nuestro servicio como resultado de una politica inadecuada para el uso de

los antibidticos, el desabastecimiento de farmacos y el desconocimiento de la
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poblacién médica sobre las particularidades y ventajas de la PAP, motivaba que
en los pacientes intervenidos quirdrgicamente no se administraran
antimicrobianos convenientemente. Por lo tanto, debiamos encarar un
problema cientifico:
¢,Debe incluirse la PAP como proceder habitual en el servicio de Ortopedia?
¢, Qué opciones, en relacion con la farmacoterapia, son mas rentables
econémicamente y qué acciones son necesarias para lograr mayor efectividad?
Por consiguiente como hipétesis asumimos que la introduccion en el servicio
de la PAP, de manera coherente y ordenada, deberd resultar util en la
prevencion de la infeccibn postquirtrgica, los problemas de creacion de
resistencia, toxicidad y sobreinfecciones, asi como reducir los consumos de
antibiéticos y costos por concepto de tratamiento en cirugia ortopédica.
Por su actualidad y lo controvertido del tema, a través de las diferentes
publicaciones que constituyen esta obra se ha perseguido un objetivo general:
= Evaluar la utilidad de la profilaxis antibiotica perioperatoria en los
pacientes intervenidos quirargicamente en el servicio Ortopedia vy
Traumatologia del ISMM Dr. Luis Diaz Soto.
Como objetivos especificos, son considerados aquellos que motivaron los
diferentes estudios que conforman el cuerpo de la tesis:
1. Determinar el costo-efectividad de tres Cefalosporinas (cefazolina,
cefotaxima y ceftazidima) en la prevencion de la infeccion del sitio

operatorio.
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2. Describir la factibilidad del método corto de administracién de la profilaxis
antibiotica perioperatoria.
3. Determinar la efectividad de la cefazolina en la prevencion de infeccion
en el sitio operatorio y a distancia.
4. Determinar la influencia de los factores de riesgo relacionados con las
infecciones postoperatorias.
5. Valorar el impacto de la implementacién del protocolo de profilaxis
antibiotica perioperatoria.
Cada objetivo especifico arriba resefiado, fue motivo de una investigacion
publicada por el autor en la Revista Cubana de Medicina Militar, la cual se
presenta de forma independiente, con su propia concepcion metodoldgica.
El primer capitulo de esta tesis comprende la actualizacion del tema, con los
elementos basicos sobre las infecciones postoperatorias y las caracteristicas de
la PAP en tiempo de paz, asi como las particularidades del empleo de
antimicrobianos en las condiciones de guerra.
A través de los diferentes acépites se sigue una secuencia légica que facilita su
comprension, por lo que no debe considerarse como una sumatoria de
publicaciones, en su conjunto permiten elaborar las conclusiones finales del

trabajo y ofrecer algunas recomendaciones.
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Capitulo 1.

Fundamentacion Tedrico Conceptual
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Capitulo 1. Fundamentacion tedrico conceptual

Motivados por el debate sobre algunos aspectos vinculados con la PAP, la
desmedida utilizacion de antimicrobianos sin apreciar sus efectos adversos, no
tener en consideracion el mapa microbiolégico de cada area, asi como la
necesidad de disminuir la incidencia de infecciones postoperatorias y minimizar
los costos de tratamiento en los servicios de cirugia; en este capitulo se hace
una revision bibliogréfica de la literatura relacionada con el tema, que incluyé
libros y revistas periddicas de autores nacionales y extranjeros, con el objetivo
de actualizar los conocimientos sobre las infecciones postoperatorias y diversos
aspectos de la PAP, como son las bases fisioldgicas, los principios en que se
basan sus indicaciones, modo de utilizacién y seleccion del farmaco en el

momento actual.

Recuento historico de las infecciones

La lucha del hombre contra las infecciones se remonta a miles de afios atras, ya
en el papiro de Ebers, 1 500 afios a.n.e., se mencionaba la aplicacion en las
heridas infectadas de una pelicula de hongo producida por la madera de los
barcos, raspado de paredes humedas de las iglesias y el pan mohoso. En el
mismo periodo los chinos utilizaban la cascara enmohecida de la soya. Los
indios americanos en la época precolombina, aplicaron la quinina para combatir

la malaria, lo que se considera la primera quimioterapia verdadera. *
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Aunqgue en 1850 Devaine, describié por primera vez la estructura microscopica
de una bacteria, no fue hasta el afio de 1881 en que Luis Pasteur en Francia y
Stemberg en EE.UU., aislan por primera vez el Neumococo y demostraron el
papel que desempefiaban los gérmenes en la infeccién. ? Lister cirujano inglés,
revoluciond la atencion médica al enunciar los principios de la antisepsia. En
1867 public6 que al esparcir en el aire de los quiréfanos una solucion
antiséptica, evitaba las infecciones y al sustentar que las bacterias se
encontraban en el aire, empleé el &cido fénico contra ellas, lo que fue conocido
como listerismo. Ernest Von Berman en 1886, introdujo la esterilizacion a vapor
de todo el material empleado en las intervenciones quirdrgicas, de esta forma
surge el concepto de asepsia, al eliminar los gérmenes con este proceder. 3

En 1912 Paul Ehrlich, calificado como el padre de la quimioterapia, cred el
Salvarsan, derivado arsenobencénico, capaz de curar la sifilis y la
tripanosomiasis. Ademas, conjuntamente con Luis Pasteur y Robert Koch,
relacionan la inflamacion con los microorganismos infectantes e identificaron los
factores humorales o anticuerpos. **

La cirugia arrib6 al siglo XX con el impulso de poder operar sin dolor, gracias a
la anestesia, pero las complicaciones infecciosas solo habian disminuido.
Alexander Fleming, en 1928 descubrié la penicilina producida por un hongo,
primera sustancia natural capaz de eliminar bacterias. Este descubrimiento
debi6 esperar hasta 1945, para que a partir de los estudios de Ernst Boris Chain

y Howard Walter Florey, fuera reconocido por la comunidad cientifica. 2
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La industria alemana, de forma fortuita, introdujo en 1939 una sustancia con
accion antibiotica, lo que fue corroborado posteriormente por Gerhard Domagk,
lo que dio lugar al surgimiento de las sulfonamidas. Selman Waksman en la
década del 40 aisl6 el primer Aminoglucésido. El padre de las Cefalosporinas,
Giuseppe Brotzu, en 1945 describi6 la primera sustancia de esta familia. *?
Posteriores investigaciones han permitido la sintesis de novedosos
antimicrobianos, los que, unidos a los ya existentes permiten el combate de las
enfermedades infecciosas. No obstante, a pesar de tales descubrimientos, las
infecciones quirdrgicas constituyen ain un problema complejo y latente.
Conceptos basicos

En las dltimas décadas, los rapidos adelantos en la tecnologia diagnéstica y
terapéutica, han dado paso a diversas concepciones relacionadas con la
enfermedad infecciosa y sus variantes, no siempre se utiliza el término
adecuado, ello en numerosas ocasiones origina confusiones que en nada
ayudan en la practica médica.

Antimicrobianos: sustancias elaboradas por microorganismos (bacterias,
hongos, actinomicetos) o sintetizadas quimicamente, (sulfas, quinolonas) que
poseen la capacidad de destruir, impedir o retrazar la multiplicacion de otros
microorganismos. En la practica ambos se denominan antibiéticos.*
Contaminacion: presencia de microorganismos en la piel o mucosa de las
cavidades orgénicas, cuando se depositan en una herida esta se considera
contaminada. La biopsia de tejido muestra una invasién menor de 10° unidades
formadoras de colonias por gramo (UFC/g) de tejido. 3
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Infeccion: proliferacion de microorganismos a nivel de los tejidos y en numero

suficiente para desarrollar la capacidad agresiva necesaria de inducir

fendmenos inflamatorios. Algunos gérmenes elaboran y liberan sustancias

toxicas o exotoxinas. A partir de la respuesta inflamatoria local, seguida de la

liberacién de mediadores, se inician varios procesos que pueden abocar en un

estado séptico generalizado. La biopsia de tejido muestra invasiéon mayor de 10°

UFC/g de tejido. *

Sepsis: infeccibn documentada, con respuesta sistémica. El sindrome de

respuesta inflamatoria sistémica, trae por consecuencia una liberacion

descontrolada de mediadores que pueden causar dafio histico e insuficiencia

multiple de 6rganos con elevada mortalidad. (30 %) Se identifica por la

presencia de al menos dos de las siguientes manifestaciones:

- Temperatura mayor de 38° C o menor de 36° C.

- Frecuencia cardiaca mayor de 90/min.

- Frecuencia respiratoria mayor de 20/ min. o hiperventilacion indicada por una
PaCO, menor de 35 mm Hg.

- Leucocitosis mayor de 12,0x10%L o leucopenia menor de 4,0x10%L 0 mas
de 10% de neutréfilos no segmentados. *

Sepsis Grave: sepsis acompafiada de uno o mas de los siguientes signos o

sintomas:

Alteraciones del estado mental, oliguria, hipoperfusion cutanea, hipotensién

(sistélica < de 90 mm de Hg. o reduccion del valor basal = 40 mm de Hg.) que
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responde a la administracion de fluidos, signos biolégicos de disfuncion de un
6rgano o acidosis lactica. *

Shock Séptico: sepsis grave con hipotension severa que no responde a la
reposicion de liquidos. *

Infeccion del sitio quirdrgico: se caracteriza por la presencia de signos
inflamatorios generalmente supurativos, asociados o no a cultivos
bacteriol6gicos positivos, pardmetros de laboratorio alterados y signos
imagenoldgicos. No se circunscribe solamente a la herida, se extiende también
a la afectacion de los tejidos profundos involucrados en la cirugia y que suelen
estar libres de gérmenes en condiciones normales. Antiguamente llamada
infeccion de la herida quirdrgica, se redefinio, en el afio 1992, por el centro para

el control y prevencion de enfermedades, (CDC, siglas en ingles) de Atlanta

conjuntamente con la Society for Hospital Epidemiololgy of America y con la

Surgical Infection Society de Atlanta. Esta entidad se clasifica en tres niveles,

incisional superficial, incisional profunda y del érgano o espacio donde se
realizé la intervencion. *°

Osteomielitis: proceso inflamatorio infeccioso del tejido 6seo, provocado por
cualquiera de los microorganismos piégenos. Segun el tiempo de evolucién y
las manifestaciones clinicas se presenta como aguda, sub. aguda y crénica. *°
Profilaxis Antibiotica Perioperatoria: administracion preventiva de antibidticos
alrededor de una intervencion quirirgica, se extiende en general desde antes

de la incisién hasta las primeras 24-72 horas del postoperatorio. *
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Infecciones en artroplastias y osteosintesis

La colocacion de una protesis articular y la fijacion de los extremos 0seos
fracturados mediante diversos medios de osteosintesis cada vez mas
sofisticados, constituye uno de los mayores avances de la cirugia ortopédica y
traumatologica. Sin embargo, como todo método de tratamiento, no esta exento
de complicaciones. La infecciosa es una de las mas temidas porque puede ser
causa del fracaso de la més sofisticada intervencion quirurgica.

Han sido descritos numerosos factores implicados en este evento,
dependientes tanto del paciente como del implante. Dentro de los supeditados
al huésped, se sefialan como determinantes las complicaciones de la herida y la
duracién de la intervencion. **** Con relacién a los elementos vinculados a las
prétesis, se destacan el tipo y el estado de la articulacion implicada en el
proceder, por ejemplo, el indice de infecciones en la actualidad es del 1 % en la
cadera y del 2,5 % en la rodilla. *'**** |gualmente se ha podido determinar que
el material del implante condiciona la frecuencia de colonizacion bacteriana, de
tal manera que las investigaciones se centran en la busqueda de biomateriales
de mayor calidad. **

Un fendbmeno que desempefia un papel fundamental en las infecciones
secundarias a las artroplastias y osteosintesis es la adherencia bacteriana. *#*°
Las bacterias colonizan el biomaterial debido a interacciones entre el germeny
la superficie inerte del implante. Los microorganismos producen una biopelicula

de exopolimeros que conforman una capa denominada biofilme o slime. 2%
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Después de pocas semanas las bacterias incluidas en esta matriz organica se
desarrollan y quedan protegidas de los antibiéticos y los mecanismos
defensivos naturales. La demora terapéutica y el diagnostico erréneo
usualmente da lugar a una infeccion cronica resistente al tratamiento. Este tipo
de infeccién puede originar multiples complicaciones como fracturas patolégicas
y artritis infecciosa, asi como afectar o modificar el sistema inmune. #

Los microorganismos que con mayor frecuencia producen biofilme son:
Pseudomona aeruginosa variedad mucoide, Enterococo faecalis, E. coli y los
estafilococos. # En algunas publicaciones, la frecuencia de aislamiento del
Staphylococcus aureus alcanza el 75 %, seguido del S. epidermidis.

En la patogenia de estas infecciones se invocan dos mecanismos
fundamentales, la introduccién del agente causal en la herida durante el acto
quirargico y la diseminaciéon hematégena o por contigtiidad. 27

Se reconoce la capacidad del organismo humano de impedir habitualmente la
diseminacién sistémica, ya que logra confinar la infeccion alrededor de la
prétesis o medio de osteosintesis, pero es incapaz de destruir los gérmenes en
el interior del slime. 2! Ello implica la necesidad de utilizar antibiéticos, como las
Cefalosporinas, con la capacidad de penetrar la capa mucosa.* %

Empleo profilactico de antimicrobianos

Se ha aplicado profilaxis antibidtica para evitar la adquisicion de
microorganismos a los que el individuo ha estado expuesto con seguridad;
impedir el acceso a areas estériles de gérmenes de la flora normal; disminuir la

gravedad de procesos agudos en pacientes cronicos; evitar las infecciones en
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pacientes inmunodeprimidos; para impedir recaidas de infecciones graves que
el paciente ha tenido y para prevenir la aparicion de infecciones como
consecuencia de intervenciones quirtrgicas. 3

Esto no significa que esté indicado en cualquiera de las situaciones que se
aproximen a las sefialadas. En la practica estan bien definidos los eventos
clinicos y quirtrgicos que requieren profilaxis antibiética. 33

Profilaxis antibiética en cirugia

Hace algunos afios se hablaba de profilaxis quirdrgica cuando se administraban
antibiéticos dias antes o después del acto operatorio. La causa fundamental de
esta prescripcion era el desconocimiento y el temor del cirujano a una infeccién
como resultado del fallo de las medidas de asepsia y antisepsia en el quiréfano.
La infecciébn postoperatoria como se conoce depende de dos factores
fundamentales, uno enddgeno, dado por las caracteristicas particulares del
“6rgano blanco”, las enfermedades previas del paciente, asi como las
peculiaridades propias del proceder y el factor exégeno, que incluye aquellos
elementos externos que se relacionan con la operacion, como son la asepsia
ambiental, corporal e instrumental. **> *3 En este sentido, la temperatura
ambiental y la humedad del quir6fano durante la cirugia, aparecen como
factores importantes en la prevencion de infecciones. *

La practica de la PAP en las intervenciones quirdrgicas ha pasado por diversas
etapas. No siempre los resultados fueron alentadores, se requirio de multiples

estudios que permitieron demostrar la importancia de este proceder. 29323543
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Momento de comienzo

Los principios de esta terapéutica se iniciaron con Burke y Miles, los cuales
establecen la efectividad del uso de antimicrobianos en las cirugias “limpias”.
Estos autores demuestran que para evitar la infeccion debe haber niveles
adecuados de antibioticos en los tejidos antes de ser expuestos a las bacterias
contaminantes y que los retrasos en la administracion se asocian con un
aumento significativo de la infeccién. **® Lo anterior ha sido corroborado mas
tarde por diferentes autores. En un estudio con 28 472 pacientes, Classen
sefiala que la administracion dos horas o mas antes del proceder quirdrgico y
después de la incisiéon en nada previene el desarrollo de infecciones. *

Hoy se conoce que durante las primeras 24 horas postoperatorias el progreso
de la infeccién depende de la cantidad de bacterias presentes y que el periodo
de riesgo, o tiempo de mayor vulnerabilidad, para su adquisicibn es de
alrededor de cuatro horas, lo que puede variar por la influencia del proceder
realizado y los factores de riesgo.*

Durante las dos primeras horas después de la contaminacién, los mecanismos
de defensa tratan de disminuir la cantidad de gérmenes, en las siguientes
cuatro horas hay un equilibrio entre el nimero de microorganismos que mueren
y los que se reproducen. Estas primeras seis horas se conocen como el periodo
dorado, después de las cuales las bacterias se multiplican exponencialmente, si
no han sido controladas. La Profilaxis Antibiética Perioperatoria aumenta dicho

periodo dorado. 34 36394048
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Es necesario alcanzar niveles histicos apropiados del antibiético en el momento
en que ocurre la contaminacién microbiana, lo que sucede a partir de la incision,
aqui comienza el periodo critico, es decir, la fase de respuesta inflamatoria.
Inicialmente se recomendd la administracion entre 15 y 60 minutos antes de la
operacion y en caso de urgencia inmediata puede realizarse durante la
induccién anestésica, *** no el dia antes, lo que significa pérdida de tiempo y
dinero, afade riesgo de sensibilidad, resistencia y disminuye la efectividad; no
luego de la operacidon, pues ya ocurri6 contaminacion y colonizacion
bacterianas. ** De esta manera surge el concepto de la administracion de
antimicrobianos alrededor de la cirugia, se acufia asi el término de Profilaxis
Antibiotica Perioperatoria.

Duracion del tratamiento profilactico

El tiempo de administracion del antibittico es el tema mas polémico.
Fundamentalmente se han utilizado tres esquemas: *°

- Muy corto: dosis Unica.

- Corto: se extiende por 24 horas.

- Largo: hasta 72 horas.

Luego de la intervencién poco se gana con prolongar el tratamiento por mas de
24 horas, al alterar la flora normal pueden producirse efectos adversos y
sobreinfecciones por gérmenes resistentes. 3% Se conoce que una semana no
es mas efectivo que un dia. *®* En el caso que se utilicen drenajes, catéteres
toracicos y sondas vesicales, para la mayoria de los autores estd indicado

continuar la administracion de antibiéticos hasta que son retirados. 3% 364749
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Muchas veces la superinfeccidon es el resultado de que el paciente lleg6 a la
cirugia con tratamiento antimicrobiano previo. »* No estd definido o se
desconoce el numero de dosis 6ptima, probablemente la dosis Unica es tan
efectiva como las dosis mltiples y en la practica es lo mas comun. 33 3% 4951

El analisis de algunas series publicadas, indica que la aplicaciéon de la PAP
depende del riesgo de infeccidn, lo que esta determinado por la clasificacion de

las operaciones, a partir de los estudios realizados en la década de los afios

sesenta por el National Research Council y adoptada por el American College
of Surgeons, que esta vigente actualmente y es la mas utilizada a nivel mundial

para predecir la posibilidad de que una herida quirtrgica se infecte o no. *2

* Limpia: el tejido no esta inflamado. Correcta técnica de asepsia y
antisepsia. Operacion no traumatica. No afectacion del tracto respiratorio,
digestivo ni genitourinario. La operacion dura menos de tres horas.

* Limpia contaminada: se abre una cavidad que contiene microorganismos
pero no hay vertido. Intervenciones trauméticas e instrumentadas. Hay
afectacion del tracto respiratorio, genitourinario o digestivo. (excepto
intestino grueso) La operacion dura mas de tres horas.

» Contaminada: inflamacién aguda sin pus. Al abrir una viscera se derrama
su contenido. Herida trauméatica de menos de cuatro horas de evolucion.
Groseras violaciones de la asepsia y la antisepsia. Cirugia anorrectal.

» Sucia: cuando hay pus. Esta perforada una viscera. Herida traumatica de

mas de cuatro horas de evolucion.
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Lo anterior determina un riesgo variable de infeccién, cuanto mayor es la
contaminacion mayor es el riesgo de infeccién postquirdrgico, el porcentaje es
entre 1- 5 % para las intervenciones quirargicas limpias, alrededor del 10 % en
las limpias contaminadas, cerca del 20 % en las contaminadas y del 30 al 70 %
en las sucias. ** Por ello, en cirugia limpia no esta justificado el uso de
antibiéticos de forma profilactica, salvo excepciones como es el caso de la
cirugia vascular y ortopédica con implantes, pacientes inmunosuprimidos, (VIH-
SIDA) mayores de 65 afos, diabetes mellitus, desnutridos, anémicos,
enfermedades autoinmunes, politraumatizados e infecciones a distancia. 33>
En las operaciones ortopédicas y cirugia vascular se justifica, ya que por un
lado se elevan las posibilidades de infeccion por el traumatismo sobre los
tejidos, la instrumentacion y el tiempo de duraciéon, asi como por las
consecuencias graves que para el paciente puede tener la presentacion de
infeccion en el sitio operatorio. Se fundamenta en aquellos procederes en los
que el riesgo de infeccién es superior al 5 % 3

La fundacion AO/ ASIF, (Asociacion Suiza para la Osteosintesis Interna)
considera que para administrar PAP deben existir razones especiales, como las
reoperaciones en zonas de dudosa asepsia, pocos dias después de la primera
cirugia, osteosintesis dificiles o de larga duracién y cuando ha existido o es
activa una infecciéon.”

En las intervenciones contaminadas y sucias, los gérmenes se encuentran en el
sitio operatorio, por tanto, no puede hablarse estrictamente de profilaxis, sino de
tratamiento empirico, que habitualmente se extiende entre 5y 10 dias. 3 %%
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En el caso de las fracturas abiertas y heridas articulares, esta bien establecido
gue la administracién de antibioticos debe comenzar lo mas pronto posible en la
sala de recepcion. Estas lesiones se consideran contaminadas y sucias, por lo
tanto no deben incluirse estrictamente en la PAP. Aunque requieren de un
tratamiento agresivo por su potencial devastador sus principios y condiciones
para el empleo de antimicrobianos difieren de la PAP. #3%°

Hoy se recomienda que para la PAP la primera dosis debe suministrarse
generalmente durante la induccion anestésica o poco antes de la incision. Si la
operacion se prolonga por un tiempo que duplique la vida media del antibiético,
asi como si hay pérdidas sanguineas importantes, (mas de 1 000 ml) se
aplicaran dosis intraoperatorias. "*°

La utilizacién del farmaco debe circunscribirse al periodo perioperatorio y no
mas alla de 24-48 horas. **

Por ello es preferible hablar de dosis y no de tiempo de tratamiento. La
cobertura debe durar desde el momento de la incision y hasta tres o cuatro
horas después de la cirugia. **

Seleccion del farmaco

Constituye otro aspecto muy debatido al no existir ningun antibiético y ninguna
combinacién que sea efectiva contra todos los microorganismos. %

El amplio arsenal de agentes antiinfecciosos disponibles en la actualidad,
implica mayor dificultad en su empleo, ya que exige de los prescriptores un

amplio conocimiento referente a diferentes aspectos de estos farmacos.
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De acuerdo con los estudios bacteriologicos, cada area hospitalaria contara con
su mapa microbioldgico, o sea, aquellos gérmenes causales mas frecuentes. %
En la mayoria de las situaciones quirlrgicas estos patdgenos estan bien
establecidos y generalmente proceden de la flora endégena. 2%

La etiologia de la infeccion nosocomial ha variado a lo largo de la historia frente

al “ataque antimicrobiano”. El estafilococo coagulasa positiva (Staphylococcus

aureus) y coagulasa negativa, (80 % de los cuales pertenecen a la especie

Staphylococcus epidermidis) hoy es responsable de la mayoria de las

infecciones operatorias. *” *®*° Muchas de estas cepas presentan elevada

resistencia a los antibiéticos cominmente empleados.

Ademas, una pauta de PAP efectiva debe considerar disimiles elementos del

antimicrobiano como son:

o Espectro antibacteriano: Deberé ser bactericida y de amplio espectro.

o Creacion de resistencia: No sera inductor de resistencia, se prefieren dosis
Unicas y no se deben utilizar farmacos como rifampicina y quinolonas.®*%

o Probada efectividad clinica: Debe ser efectivo tanto in vitro como in vivo,
contra los microorganismos mas frecuentes, se recomienda utilizar
antibioticos activos tanto frente a gramnegativos como grampositivos. No es
necesario que sea activo contra todos los posibles gérmenes. %%

o Toxicidad: Elegir aquellos agentes antiinfecciosos con menos reacciones

adversas, asi como que no interfieran con los agentes anestésicos.
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o Costo: Este factor debe influir en evitar una mala seleccion ya que los
antibioticos mas recientes no siempre son los mas efectivos y menos
COSt0s0s. 496163
o Farmacocinética: Con relaciéon a la cascada de hechos que se suceden
después de la administracion, hay que considerar que la via de
administracion, vida media y la accesibilidad son las caracteristicas mas
relevantes, lo que condiciona también su pauta de empleo. 303349
» Via de administracion: Se prefiere la via endovenosa pues alcanza mas
rapido elevada concentracion en sangre y tejidos. Se emplea la via
intramuscular en algunos casos y con algunos antibioticos. La via oral se
utiliza fundamentalmente en la preparacion del colon. La aplicacion local
se reporta en cirugias derivativas del craneo, heridas contaminadas y
directamente en cavidades infectadas, aunque su efectividad es aun
polémica.®**" La via oral combinada con la parenteral no implica mas
efectividad y si mayor costo e induccién de resistencia bacteriana. *°

» Vida media: La duracion de la accion efectiva del farmaco es variable y
guarda relacibn con su composicién, afinidad por las proteinas,
metabolismo y excrecion. Debe ser prolongada si se utiliza dosis Unica o
emplear varias dosis si la duracién es corta. *

= Penetracion tisular: Porcentaje de accesibilidad tisular que logra el
antibiotico como resultado de la relacion entre la concentracion tisular y

sérica. Es el elemento de mayor importancia para la seleccion.*

34



Numerosas publicaciones y guias de tratamiento consideran a las
Cefalosporinas de elecciéon para la PAP. 3% 54%3%" Hay reportes muy favorables
con el empleo de las de tercera generacion, sobre todo ceftriaxona. %" En
general, es suficiente utilizar un solo antimicrobiano, excepto cuando es
necesario cobertura para anaerobios, el metronidazol combinado con cefazolina
es una opcion valida, asi como las Cefalosporinas de 3ra generacion. *

Se ha constatado que con el uso de cefazolina, que previene basicamente
contra las infecciones por aerobios, tampoco ocurren infecciones por
anaerobios. La explicacién es que los anaerobios pueden coexisten con los
aerobios, porque estos ultimos consumen el oxigeno, si un antibidtico destruye
los aerobios, el oxigeno no es consumido y por tanto, elimina también a los
anaerobios. "*7

Profilaxis antimicrobiana en especialidades quirargicas

Se considera que la PAP est4 indicada en aquellas intervenciones que por su
porcentaje elevado de infeccion y las condiciones particulares de la técnica o
del enfermo lo requieran. Este proceder en los ultimos afios ha salvado mas
vidas que cualquier otro avance tecnoldgico introducido en cirugia. *

En cirugia ortopédica se utiliza al colocar una prétesis articular, osteosintesis,
reseccion de tumores y al utilizar cemento éseo, asi como en toda cirugia que
implique exposiciéon 6sea y manipulacion de partes blandas.?>?%"48747

También se reportan beneficios en neurocirugia, cirugia reconstructiva,

transplantes de 6rganos y la cirugia pediatrica. 1% >7¢
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En la cirugia toracica no cardiaca, se ha referido su beneficio por diferentes
autores. """® En la cirugia cardiovascular es comin su empleo, sobre todo en la
de vélvulas e implantes de prétesis, asi como para todo procedimiento vascular
periférico. 7" En la cirugia abdominal se ha demostrado la utilidad del
proceder, fundamentalmente en aquellos pacientes con mayor riesgo, Como son
intervenciones por sangramiento, perforaciones, obstrucciones, Ulceras o
tumores. En la apendicetomia, asi como en resecciones electivas del colon y el
recto se justifica por la enorme concentracion bacteriana existente, en estos
casos, la mayoria de los autores aconsejan utilizar antibioticos contra bacilos
gramnegativos aerobios y anaerobios. 98

En la cirugia ginecoldgica y obstétrica un antimicrobiano apropiado para la
esfera genital femenina disminuye la morbilidad postoperatoria. %%

Evaluacion econémica

En el contexto cubano, la aplicacion de la evaluacion econémica de manera
sistematica, en el marco de las Investigaciones en Sistemas y Servicios de la
Salud, constituye un problema de prioridad cientifica. La evaluacion econémica
integra técnicas para comparar las opciones abiertas en una situacion de
eleccion relacionada con un proyecto, intervencion o un conjunto de cursos de
acciones posibles. Se denomina analisis completos a aquellos que consideran
una secuencia de identificacién, medicion y valoracion de los efectos sobre la
salud y los recursos, de dos 0 méas opciones, frente a los andlisis parciales que

al menos adolecen de uno de estos elementos. &8
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En una investigacion realizada en la Escuela Nacional de Salud, donde fueron
revisados articulos cientificos de 25 Revistas de Ciencias Médicas, que abordan
temas correspondientes a la economia. Se encontré un total de 366 trabajos, de
ellos solo 175 sobre costos y eficiencia. De estos articulos 98 analizan costo de
tratamientos, 34 tienen un enfoque administrativo, 28 costos y eficiencia de
andlisis clinico, nueve costos de programas y seis costos y eficiencia de
medicamentos. Aunque en los Ultimos afos tales valoraciones se han
incrementado, la mayoria constituye estudios parciales. Las escasas
evaluaciones econdémicas completas presentan incongruencias metodolégicas
que limitan su cabal utilizacién. ® En nuestro pais en los Ultimos afios aparecen
15 publicaciones vinculadas con la PAP de ellas solo dos se ocupan del tema
de la rentabilidad econémica en cirugia abdominal.”™ %

Profilaxis antibiética en condiciones de guerra

Un analisis de los aspectos que caracterizan el empleo profilactico de
antibiéticos durante los conflictos bélicos de la humanidad, evidencia que la
prevencion de infecciones adquiere relevante importancia en condiciones de
recepcibn masiva de lesionados. El uso de antibidticos profilactico se
recomienda como parte esencial del manejo de las heridas de guerra.®®
Numerosas publicaciones aseveran que en la atencion a traumatizados en
tiempo de paz, no siempre se hace énfasis en la utilizacion de la profilaxis

antibiotica, debido fundamentalmente al corto tiempo de evacuacion.
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Este elemento favorece que con frecuencia no se prevea tal accion y no exista
preparacion para la administracion en las acciones combativas y situaciones de
emergencia. %%

A partir de la Segunda Guerra Mundial el manejo de la quimioprofilaxis con
penicilina, hizo que la Mionecrosis clostridiana dejara de ocupar la primera
causa de muerte; en esta contienda la incidencia alcanz6 4,5 % y durante la
guerra de Corea decreci6 al 2,5 %. En la agresion a Vietnam la mortalidad por
heridas infectadas disminuyé al 1 % entre los efectivos del ejército de los
Estados Unidos. En las Malvinas el porcentaje de infeccion fue del 18 %, se
constaté que disminuia al administrar antibiéticos en las primeras tres horas y
se instauraba un tratamiento quirtrgico precoz. %87

Una revision de los periodos de evacuacion en pasadas contiendas bélicas,
muestra que el tratamiento quirdrgico inicial logré instaurarse entre 4 y 16 horas
después de ocurrida la lesién. Solo un pequefio grupo de heridos recibe el
tratamiento quirdrgico precozmente. Por lo que los antibidticos para ser
efectivos deben administrarse lo méas cerca posible del campo de combate. 8

Reportes recientes sefialan que de no cumplir con esta premisa se elevan la
morbilidad y mortalidad infecciosa.?*? Modernamente el empleo de la aviacién
con personal calificado, permite reducir la mortalidad y los tiempos de
evacuacion. 8% Mabry en un andlisis de los lesionados en Mogadishu, donde el
cuerpo medico no aplicéd profilaxis antibidtica, sefiala que 16 de 58 heridos
(27,5 %) presentaron esta complicacion, en esta accion la mayoria de los

heridos se evacuaron tardiamente, alrededor de 15 horas. *
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Creer y Doukas®™ ** reportan la experiencia con el uso de antibiéticos durante la
agresion a lrak, en todos los heridos se logr6 administrar en el campo de
combate con baja incidencia de infecciones. En esta contienda se utilizaron los
antimicrobianos recomendados, ¥ aunque segun la disponibilidad, aplicaron
levofloxacina como antibiético oral, cefazolina para las lesiones de
extremidades y ceftriaxona en las lesiones abdominales.

El éxito de la profilaxis antibiética depende de que sea posible la administracion
temprana de la dosis inicial, ello permite un periodo de tiempo seguro y debe
mantenerse hasta que el herido reciba la asistencia especializada y se complete
el proceder quirtrgico. %% Durante las acciones combativas el riesgo de
infeccion se eleva considerablemente, es mayor en los casos de heridas
abdominales y puede alcanzar hasta un 58 % en las lesiones del colon.
Alrededor del 60 % de las lesiones corresponden a las extremidades de forma
aislada, multiples o asociadas con otros sistemas, por lo que es en ellas donde
se observan con mas frecuencia infecciones, por ejemplo, en fracturas abiertas
del fémur puede sobrepasar el 90 %. %%” En Irak y Afganistan la localizacion de
las lesiones por acciones combativas y no combativas también fueron
basicamente en las extremidades. %%

En condiciones de conflictos bélicos ha sido probado que la contaminacién de
las heridas se produce por gérmenes mixtos, tanto aerébicos como
anaerobicos, incluye Bacteroides, Clostridium sp, cocos pidgenos y bacterias

enddgenas de la flora intestinal.
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En los hospitales de campafia se aislan basicamente organismos resistentes
como los estafilococos, Acinetobacter sp., Klebsiella, Enterobacter vy
Pseudomona. aeruginosa. %%

El aspecto critico apreciado durante las guerras del Medio Oriente, la del Golfo
Pérsico, Chechenia, Bosnia, Afganistan e Irak, es contar con suficiente material
almacenado, incluidos los antimicrobianos, de los que se pueda disponer con
prontitud. En este sentido la tendencia actual es utilizar farmacos bactericidas,
de amplio espectro y accion prolongada, que permita aplicar la menor cantidad
de dosis diarias y por cortos periodos de tiempo. &%

El uso intravenoso ha constituido la via de eleccion, al garantizar una rapida
accion y adecuada concentracion tisular, aunque requiere entrenamiento y
materiales accesorios. ** Ante las dificultades que representa el uso parenteral y
la sintesis de novedosos antimicrobianos, la administracion oral es una
alternativa, permite una sencilla utilizacion, facilidades logisticas en cuanto al
volumen de almacenamiento y transporte, asi como una reduccién del consumo
de jeringuillas, materiales de curacibn y poca demanda en términos de
calificacion y consumo de tiempo.** No obstante, su absorciéon puede afectarse
por factores como los alimentos, el ph géastrico y la hipoperfusion, ademas, no
pueden utilizarse en los traumatismos penetrantes de abdomen, pérdida de la
conciencia y shock. & 939

Como resultado de la sintesis de variada gama de antibiéticos y de acuerdo a
los criterios médicos y econdmicos de los ejércitos, multiples farmacos se han
sugerido con este fin. En la actualidad, la mayoria de los autores sefalan que
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por sus caracteristicas los antibidticos de eleccion son las Cefalosporinas de
uso parenteral y las Fluorquinolonas orales. % La buUsqueda del antibiético
ideal continta, algunos autores recomiendan farmacos de espectro reducido,
basados en las caracteristicas bacteriologicas de las heridas y otros defienden
opciones con amplio espectro.®*® En el medio hospitalario la administracion de
antimicrobianos, en condiciones de guerra, no difiere de la que se realiza en
tiempo de paz, no obstante, va a estar sometida a la influencia de factores tales
como, suministro insuficiente, poco personal y recepcion masiva de bajas
sanitarias.®® Ademas, debe considerarse el uso de antibiéticos para la
prevencion y tratamiento de epidemias como resultado del deterioro de las
condiciones higiénicas y el uso por parte del enemigo del arma biolégica.®

Los antibiéticos no sustituyen el desbridamiento quirdrgico. Solo el manejo
adecuado de la herida logra detener el proceso infeccioso, ello permite un cierre
diferido mas rapido y reducir la hospitalizacion.®* Después del tratamiento
quirurgico inicial, el redesbridamiento esté indicado cada 48 horas o menos en
caso de lesién vascular.®

En cuanto a la duracion de la profilaxis antimicrobiana, continuara
administrandose hasta que se realice el tratamiento quirdrgico y debe
prolongarse, con los mismos antibidticos, por pocos dias. Todos los antibidticos
deben suspenderse transcurrido tres o cinco dias a menos que la herida se
infecte, en tales casos los gérmenes son resistentes y deben reemplazarse.®
Algunos estudios apuntan que en los pacientes manejados con antibioticos, la
complicacion de la herida ocurre alrededor del séptimo dia, ello fortalece el
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criterio de que el uso prolongado no previene la infeccion, solo enmascara y
retardan las manifestaciones clinicas %

Hasta donde conocemos en nuestro pais no existen publicaciones que aborden
la estrategia adoptada y los resultados de la administracién profilactica de
antimicrobianos durante las acciones combativas de las FAR. De acuerdo a la
doctrina Unica de tratamiento,’® la administracion profilactica de antibiéticos
debe indicarse en aquellas bajas sanitarias con traumatismos penetrantes
abdominales, toracicos y de craneo, dafio masivo de las partes blandas, gran
contaminacion de la herida asi como en fracturas y heridas articulares abiertas.
Las normas vigentes no consideran la administracion de la primera dosis o mas
cercano posible al campo de combate como un elemento esencial, ademas, los
antibiéticos disponibles son penicilina y cloranfenicol.

En este sentido consideramos que para una profilaxis antibitica oportuna y
efectiva, la preparacion del personal alin no es adecuada y no se cuenta con
apropiadas reservas de los farmacos mas efectivos y eficientes.

En cualquier circunstancia que imponga el agresor la profilaxis debe iniciarse lo
mas pronto posible después de ocurrida la lesion, dada la posibilidad real de
retraso en la evacuacion y tratamiento quirdrgico.

En las actuales condiciones econdmicas del pais, los gérmenes probables y la
experiencia de anteriores conflictos bélicos, una opcién valida puede ser el uso
endovenoso de una Cefalosporina como la cefazolina, asociada con el

metronidazol. Si hay alergia a los Betalactdmicos podria aplicarse eritromicina.
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Otros antibidticos costosos deben reservarse para ulteriores escalones de la
asistencia segun disponibilidad y sensibilidad.

Las utilizaciones antimicrobianas orales es hoy una opcién muy encarecida, no
obstante, puede resultar conveniente en pequefas unidades independientes,
con destino especial, en condiciones de aislamiento y sin posibilidades de
evacuacion precoz.

La cantidad de informacién acotada en este capitulo en nada exime de
ocuparnos de este importante asunto, sobre todo si se considera un elemento
esencial desde el punto de vista cientifico, o sea, la “evidencia contextual”, la
cual explica que la efectividad de cualquier nueva estrategia dependera de las
caracteristicas locales, por lo que es imposible extrapolar, sin ajustes, a nuestro
entorno los resultados obtenidos en otras latitudes con particularidades
organizativas, econémicas, sociales y culturales diferentes.®"*

Esta puesta al dia de los variados aspectos que durante los Ultimos afios se ha
definido en cuanto a la PAP, permiten sefalar algunos elementos esenciales a
modo de conclusiones:

En primer lugar, es indudable que la infeccion del sitio operatorio constituye un
grave problema de salud universalmente reconocido a pesar de los esfuerzos
dedicados a su prevencion y control.

En segundo lugar, la aceptacion de la PAP como un método de singular
importancia para evitar la infeccion postquirargica, lo cual no ha sido admitido,

hasta ahora, en nuestro servicio. Diversos estudios demuestran la efectividad
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del proceder, aunque aun es motivo de controversias entre los autores el
soporte y las estrategias ideales para una PAP efectiva y eficiente

En tercer lugar, la rentabilidad econémica del proceder es un aspecto poco
abordado en Cuba, del cual no puede sustraerse ningun sistema de salud y
debe considerarse al abordar una estrategia de acciones preventivas.

Como ultima conclusion y no por ello menos importante, la incursion en la
literatura permite afirmar que en tiempo de guerra, la profilaxis antibiética
adopta una forma particular, aunque persigue iguales objetivos no se establece
bajo similares principios que en tiempo de paz, varia el momento de inicio y las

condiciones para su aplicacion.
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Capitulo 2.
Evaluacion Econdmica del empleo de
Cefalosporinas en la Profilaxis Perioperatoria en

Ortopedia y Traumatologia
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Capitulo 2. Evaluaciéon econémica del empleo de Cefalosporinas en la

Profilaxis Perioperatoria en Ortopedia y Traumatologia

En el capitulo anterior quedo evidenciada la importancia y actualidad del tema
objeto de estudio en esta obra cientifica. Igualmente se aprecian
cuestionamientos latentes entre los investigadores sobre algunos aspectos
vinculados con el proceder. La conveniencia de la PAP ha sido demostrada en
numerosos estudios. Su utilidad no se discute, es una practica habitual y
estandar en numerosos centros asistenciales en todo el mundo. #29:31:323435

A partir de la década de los afios 90 se introduce en Cuba la aplicacion de la
PAP, de forma empirica y basada en la evidencia y experiencia internacional,
que revoluciona los criterios anteriores sobre el tema. Este método fue aplicado
en sus inicios con disimiles antibiéticos solos o combinados y por diferentes
periodos de duracion. Mientras, otros cirujanos continuaron con los criterios
clasicos de administracion. > Son escasas las publicaciones de autores
nacionales sobre el tema. En todas las instituciones hospitalarias no esta
protocolizado el proceder y no siempre se aplica adecuadamente segun la
efectividad terapéutica, los costos del tratamiento y la eficiencia de la
farmacoterapia empleada en la PAP.

La realidad de que en el servicio no se administre la primera dosis antes de la
incision o se aplique el llamado “esquema tradicional” después del acto
quirdrgico, es un hecho reiteradamente sefialado como la causa de elevado
porcentaje de infeccion en el sitio quirdrgico.
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En este sentido, algunos investigadores consideran que la aplicacion correcta
de la PAP constituye un indicador de calidad asistencial, al disminuir la
incidencia y el costo de una IIH. %1%

Reportes en hospitales de Estados Unidos y Europa sefialan que el empleo de
antibioticos profilacticos representa la mitad de los antimicrobianos
administrados en las unidades quirargicas y mas de 1/3 de todas las
prescripciones, generalmente de manera inapropiada. 10219

La utilizacion irracional de los antimicrobianos crea un problema econémico en
los hospitales porque incrementa los costos de salud. Este fendmeno se
manifiesta de forma especial en el sistema hospitalario del Tercer Mundo. A
finales del siglo pasado se gastaron en el planeta mas de 40 000 millones de
délares solo en estos medicamentos.*®

Uno de los elementos mas debatidos es la seleccién del farmaco, al respecto,
algunos autores apuntan que para el éxito del proceder el antimicrobiano debe
reunir caracteristicas farmacolégicas que posibiliten su utilizacién profilactica y
que pocas veces el elemento econdémico es tomado en consideracion. 3>

La guia para el uso de antimicrobianos Sanford sefiala, que dada la diversidad e
influencia de numerosos factores, para la mayoria de los procederes quirtrgicos
el farmaco adecuado y el numero de dosis necesarias para una cobertura
profilactica 6ptima no estan bien definidas. '*

La introduccion del procedimiento en el servicio implicaba un cambio radical en
la politica para el uso de antibidticos, su aplicacion sistemética y extension al
resto de los servicios quirlrgicos, requeria proveer de correcta informacion
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sobre las posibilidades y consecuencias de las acciones recomendadas, para la
planificacion y administracion del financiamiento, con vista a la seleccion y

aplicacion de la mejor alternativa.

Por lo que resultd razonable, antes de introducir esta estrategia, realizar una
evaluacion desde el punto de vista econdmico y los efectos sobre la salud en
los pacientes intervenidos quirdrgicamente, entre tres Cefalosporinas
disponibles en la institucién del autor segun el cuadro basico de medicamentos.
Caracteristicas de las Cefalosporinas
La mayoria de los autores sefialan que las Cefalosporinas de uso parenteral
constituyen los agentes de eleccion para la PAP. Ello obedece a una serie de
particularidades como son, tener amplio espectro, elevada capacidad de
penetracion tisular, vida media prolongada y minima toxicidad. '3
El gréfico 2.1 muestra el tiempo de vida util de las Cefalosporinas * mas
utilizadas en el servicio de Ortopedia y Traumatologia.
La penetracion tisular que se logra con la utilizacion de las Cefalosporinas es
considerada como el factor esencial para la seleccion del farmaco. En este
sentido en el gréafico 2.2 se aprecia el comportamiento de algunas de ellas.
En 1945 Giuseppe Brotzu, rector de la Universidad de Cagliari, Italia, observo la
buena salud de los bafiistas en las playas contaminadas de la ciudad. Logré
aislar en 1948 un hongo, el Cephalosporium acremonium. Ese mismo afio el Dr.
Blyth Brook, le hizo llegar a Howard Florey una muestra de los cultivos; tiempo
después en los laboratorios de E.P. Abraham, se aislan siete sustancias con
efecto antimicrobiano. 2
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La identificacién del nucleo de las Cefalosporinas en 1964, permite la sintesis
de la cefalotina, primer representante del grupo. En la década del 70 surgen las
de segunda generacion, incluidas las cefamicinas, obtenidas a partir de ocho
especies de streptomyces, cuya diferencia es la presencia de un grupo alfa-
metoxi en la posicion siete. A partir de 1980, se introducen en el mercado las
Cefalosporinas de 3ra generacion, cuyo primer componente fue la cefotaxima.
Por ultimo surgen en un momento de desesperacion, por el nimero cada vez
mas creciente de cepas bacteriana multirresistentes, las de 4ta generacion. ?
Estructura quimica:

Estan constituidas por un nucleo central llamado &cido 7- aminocefalosporanico
y dos cadenas laterales, al sustituir estas cadenas se obtienen las
Cefalosporinas semisintéticas. (figura 2.1)

Mecanismo de accion:

Como miembros de la familia de los Betalactamicos, evitan la sintesis de la
pared bacteriana en su tercera etapa, al bloquear las carboxipeptidasas y
tranpeptidasas a través de su unién a las proteinas fijadoras de penicilinas y
tiene como paso final la activacion de las autolisinas, las que provocan
finalmente la lisis bacteriana.

Esta actividad antibacteriana depende de su resistencia a las betalactamasas,
afinidad por las proteinas fijadoras de penicilinas y disponibilidad para atravesar

la pared bacteriana. *?
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Objetivos de la investigacion que se expone en este capitulo:

» Determinar el costo-efectividad de tres Cefalosporinas (cefazolina,
cefotaxima y ceftazidima) en la prevencion de infecciones del sitio
operatorio en el servicio de Ortopedia y Traumatologia de la institucion
del autor.

» Describir la factibilidad del método corto de administracion de la

profilaxis antibidtica perioperatoria en este tipo de cirugia.

Metodologia

Desde octubre de 2001 hasta diciembre de 2003, en el Instituto Superior de
Medicina Militar “Dr. Luis Diaz Soto”, se realizdé una evaluacion
farmacoecon6mica de tres opciones terapéuticas para la PAP, esta
investigacion tuvo un disefio de tipo longitudinal, prospectivo y observacional.

El universo estuvo constituido por 2 288 pacientes intervenidos quirdrgicamente
por el servicio de Ortopedia y Traumatologia en el periodo sefalado. Del grupo
anterior se extrajo la muestra conformada por 1 121 pacientes que cumplian los
criterios de seleccion establecidos, con los que se aplicé PAP mediante la
administracion endovenosa de dosis perioperatorias de uno de los tres
antimicrobianos utilizados segun una tabla de numeros aleatorios
proporcionada por el Departamento de Bioestadistica.

De acuerdo con la Cefalosporina aplicada se conformaron tres grupos de

estudio en los que se evaluo la rentabilidad econémica de los farmacos.
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Criterios de inclusion: cirugias mayores electivas y de urgencia consideradas
limpias contaminadas.

Criterios de exclusion: cirugias con riesgo de infeccibn menor del 5 %,
entidades infecciosas, tumores malignos, fracturas y heridas articulares
abiertas, terapia antimicrobiana previa (72 horas) y alergia a las Cefalosporinas.
Los antibidticos utilizados fueron: cefazolina (1ra generacion), cefotaxima (3ra
generacion), y ceftazidima. (3ra generacion) ®+*

En correspondencia con la informacion recopilada, las caracteristicas de los
farmacos y las peculiaridades de las intervenciones quirdrgicas en nuestro
servicio, el autor decidié aplicar en el estudio el método corto como régimen de
tratamiento profilactico, es decir, un gramo durante la induccion anestésica, un
gramo al concluir la intervencién y un gramo ocho horas después. Se administré
dosis adicional intraoperatoria al prolongarse la cirugia (=3 horas) y por cada

litro de pérdida sanguinea.

Operacionalizacion de variables:

Variable Tipo de Esg:_ala de Descripcion Indicador
. clasificacién
variable
Cuantitativa ~ Segun afios .
Edad . De 15 a 100 afios gun Media
discreta cumplidos
Cualitativa . . Frecuencia
: Masculino Segun sexo
Sexo nominal : o absoluta y
L Femenino biolégico .
dicotémica porcentaje
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Variable

Tipo de

Escala de

Descripcién

Indicador

variable clasificacion
Costo de Cuantitativa | De 0 a 100 (moneda Segun precio unitario ,
P : ) o Media
antibiédtico continua nacional) de cada antibiotico
Fractura articular.
Fractura diafisaria. . L,
L Luxofractura. Segun tipo de lesion .
Diagnéstico Cual_ltatlva Pseudoartrosis. encontrac!a_ al Frecuencia
preoperatorio nor_mpa] Seccion mltiole de examen fisicoy absoluta y
politbmica ) uitip estudios porcentaje
nervio o tendo.n. imagenoldgicos
Tumor benigno.
Otros.
Osteosintesis
interna.
Intervencién | Cualitativa Artroplastia parcial | Segun proceder Frecuencia
quirdrgica nominal de cadera. quirdrgico realizado absoluta 'y
politbmica Osteosintesis porcentaje
externa.
Neurotenorrafia.
Exéresis y biopsia.
Otros.
Sintoma, signo o Frecuencia
Reaccion Cualitativa Presente alteracion de absoluta y
adversa a nominal Ausente laboratorio, producida | porcentaje
medicamento | dicotémica por el antibidtico
Signos  inflamatorios
generalmente
supurativos, Frecuencia
Infeccién del | Cualitativa Presente asociados o no a absoluta y
sitio nominal Ausente cultivos positivos, porcentaje
operatorio* dicotbmica parametros de

laboratorio alterados
y signos
imagenoldgicos

*En este trabajo se adoptaron los conceptos sobre infecciones expresados en el
primer capitulo.

Estudio de costo-efectividad.

Se realiz0 una evaluacion farmacoeconomica de tipo completa, donde se

consideraron los resultados o beneficios en términos de salud del tratamiento
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farmacoldgico y los costos netos de los recursos utilizados en la intervencién
sanitaria.

Se establece una relacién en la que el numerador considera los costos de la
farmacoterapia empleada en la profilaxis, mientras que en el denominador se
ubicé la efectividad alcanzada en cada grupo, expresada en el niumero de
pacientes protegidos como indicador Gnico no monetario.

De esta forma se determiné la eficiencia del tratamiento de cada alternativa.
Aunque las tres opciones de tratamiento puedan tener un nivel de efectividad
distinta comparten los mismos objetivos terapéuticos. Se estimé el costo directo
a partir del importe del costo unitario de cada antibidtico utilizado por el tiempo
de duracién del tratamiento.

El costo-efectividad medio se determindé mediante el cociente que relaciona el
costo-efectividad de cada alternativa de profilaxis para comparar a los tres
grupos, se consideré como referencia el de menor costo posible asociado, para
conocer el valor relativo de los beneficios netos particulares. '

El costo-efectividad incremental se obtuvo al dividir el incremento de los costos
de las alternativas por el de los efectos en términos de salud de las mismas
opciones de tratamiento. Para los célculos se utilizo el analisis incremental y se
expresan como costos de una opcién por unidad de efectividad adicional con
respecto a la otra alternativa.®

En el anexo 2 se muestra el costo, en moneda nacional, de los antibidticos méas
frecuentemente utilizados en la institucion del autor, los que constituyeron la

base de los calculos realizados en este estudio.
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Proteccion de la profilaxis: Representada por la ausencia de infeccion en el
sitio quirdrgico que aportd la intervencion sanitaria, que en este caso se
corresponde con el valor g = 1 — p, donde 1 es la probabilidad absoluta de sufrir
infeccién y p es la probabilidad observada.

Se utilizaron como fuentes de informacidn, revisiones bibliograficas, anuario
estadistico del hospital y las historias clinicas. Los datos fueron recogidos por el
autor y colaboradores mediante el interrogatorio y examen fisico, revision de los
expedientes e informacion de los cirujanos y finalmente se registraron en la
planilla estructurada de recoleccién de datos. (anexo 3) Todos los pacientes
fueron evaluados diariamente durante su hospitalizacién y mensualmente hasta
el alta especializada. Esta investigacion fue aprobada por el Consejo Cientifico
y el Comité de Etica Medica. En todos los casos se obtuvo el consentimiento
informado del paciente o familiar, (anexo 4) de acuerdo a la politica establecida
en el servicio para el respeto de los cédigos de ética profesional.

Los datos primarios fueron procesados de forma automatizada, se utilizo el
paquete estadistico SPSS version 11.0. Para las variables cualitativas se
determind la frecuencia absoluta y el porcentaje, asi como la media en las
cuantitativas. Para el analisis comparativo, ademas del estudio econémico, se

aplicaron pruebas de significacion estadistica (Chi cuadrado (x?) y Q de

porcentaje), con un 95 % de confiabilidad (a= 0,05) y para la comparacién de
medias se utilizo la prueba de T de student. Se presentan los resultados en

tablas y gréaficos para su mejor comprension. (anexo 1)
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Resultados

De los 1 121 pacientes que cumplian los criterios de inclusion, 27 se excluyeron
del andlisis, 10 por no administrarse el antibidtico antes de la incisién, cinco
presentaron reaccion adversa después de la primera dosis, en seis casos se
prolongo la profilaxis mas de 24 horas y seis no pudieron ser monitorizados,
incluidos tres fallecidos por causas no infecciosas.

Finalmente la muestra qued6 conformada por 1 094 pacientes, de ellos, 344
(31,5%) fueron tratados con cefazolina, 354 (32,3%) recibieron cefotaxima y a
396 (36,2%) se les administré ceftazidima. Los antimicrobianos utilizados
obraron con elevada seguridad, pues hubo solo cinco reacciones adversas,
(0,4%) (Una a la cefazolina y dos a la cefotaxima y ceftazidima
respectivamente) dadas por rash cutdneo y prurito. Ningdn caso requirio
tratamiento farmacolégico por ser reacciones leves.

En cuanto a la edad, hubo una media general de 45,0 afios (cefazolina 43,4,
cefotaxima 44,8 y ceftazidima 46,3). La comparacion de las medias de los tres
grupos no arrojo6 diferencias estadisticamente significativas. p=0,50

Como se aprecia en la tabla 2.1, grafico 2.3, en los tres grupos comparados
hubo ligero predominio de los pacientes del sexo masculino (53,5%) sobre el
femenino, aunque las diferencias encontradas entre los grupos no fueron
estadisticamente significativas (p= 0,92).

Como se observa el la tabla 2.2 y grafico 2.4, resultaron mas frecuentes las
lesiones traumaticas que las ortopédicas y se constatd predominio de las

fracturas articulares y diafisarias con mas del 50% en las tres opciones, las
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diferencias encontradas entre los tres grupos no fueron estadisticamente
significativas para ninguno de los diagnosticos estudiados. El 8.0% de los
pacientes tenian mas de una lesion.

En correspondencia el proceder quirdrgico tuvo un comportamiento similar en
los tres grupos de pacientes (tabla 2.3 y gréfico 2.5), es decir, no variaron de un
farmaco a otro, por lo que a los efectos del estudio econémico, a pesar de la
diversidad, no tienen consecuencia sobre los recursos monetarios invertidos.

Se realizaron un total de 1 184 intervenciones quirargicas, consideradas con
riego de infeccion superior al 5% dada la necesidad de movilizar tejidos,
instrumentacion y tiempo quirdrgico. El tipo de cirugia mas frecuente fue la
osteosintesis interna con el 35,3%, seguida por la sustitucion protésica parcial
de la cadera en el 24,0%, aunque las diferencias no fueron significativas entre
los grupos. (p>0,05)

Los resultados de los distintos indicadores analizados en el estudio
farmacoeconomico de los esquemas de profilaxis, se aprecian en la tabla 2.4.
Del total de pacientes incluidos en esta investigacion 32 (2,9%) presentaron
infeccion del sitio operatorio, (21 superficiales, dos profundas, cuatro artritis
sépticas y cinco osteomielitis), con un comportamiento similar en los tres
antibiéticos. Estos resultados expresan una elevada efectividad protectora de
los tres farmacos que alcanz6 el 97,1% sin diferencias significativas entre ellos.
Desde el punto de vista del importe econémico, la cefazolina fue la de menor
costo unitario con 7 pesos por paciente intervenido quirdrgicamente, lo que

determind un gasto total de 2 408 pesos, cifra significativamente menor en

57



comparacion con los 13 098 pesos invertidos con la aplicacion de cefotaxima y
26 928 pesos con la utilizacién de ceftazidima.

En cuanto a la relacion costo-efectividad medio, el grupo donde se aplicd
cefazolina alcanzé el mas bajo costo por unidad de efectividad, 7,2
pesos/paciente protegido. Mientras que la razén de costo expresé que se gasto
5,3 veces mas con el uso de cefotaxima y 9,8 veces mas con la ceftazidima.
Los gérmenes aislados mas frecuentes fueron, Staphylococcus &ureos (7
casos), Pseudomonas sp. (5 casos) y Enterobacter sp. (4 casos), ello coincide

con lo planteado por otros autores.® 7% 108109

Discusién

En el servicio de Ortopedia y Traumatologia antes del afio 2001 no se utilizaba
la PAP, por lo que no se prescribian antimicrobianos previos a la incisién
quirdrgica; a criterio del cirujano una vez concluidas las intervenciones se
manejaban diferentes antibiéticos por varios dias, incluso por via oral. Estudios
publicados en Cuba, sefialan que en instituciones de similares caracteristicas a
la nuestra, donde se operaba sin hacer uso de la PAP, los servicios de
ortopedia ostentaban un indice de infecciones postoperatoria entre 15 vy
36%. 1% Tales cifras repercuten negativamente en la satisfaccion de los
pacientes, ademas de representar cuantiosa erogacion de dinero.

Introducir y aplicar este procedimiento signific6 un cambio radical en la
mentalidad del equipo quirdrgico, por consiguiente, al inicio de la investigaciéon y
como parte del proceso de aprendizaje, un grupo de pacientes que cumplian los
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criterios establecidos no fueron incluidos en el andlisis por violacion de las
normas en relacion con el momento de iniciar la administracion de la PAP.

Los resultados en este estudio se corresponden con las consideraciones
generales de los estudios farmacoeconémicos. 3 1117

Se constatd que las tres opciones farmacoterapéuticas evaluadas exhiben
elevada efectividad en la prevencion de la infeccion postoperatoria, con bajo
porcentaje de infeccibn del sitio quirdrgico, es decir, la aplicacién de
Cefalosporinas de 1lra y 3ra generacion resulté igualmente efectiva. Con este
proposito la literatura evidencia la utilizacion de diversos antibioticos, como las
penicilinas resistentes a las penicilinasas, metronidazol, clindamicina,
teicoplamina, quinolonas, aminoglucésidos y las cefalosporinas. La vancomicina
se reserva fundamentalmente para pacientes alérgicos a los Betalactamicos y
cepas resistentes.?? 3437

Existen numerosos reportes de la utilizacion de las cefalosporinas para la
profilaxis quirdrgica del Sistema Osteomioarticular, *°* 102 104106-109.118 557 como en
el tratamiento de las complicaciones infecciosas postoperatorias. 2

Se conoce que la diferencia entre las distintas generaciones de cefalosporinas
radica en su espectro antibacteriano, la duracion de la accion efectiva y el
costo.? Un andlisis por separado de estos tres elementos, junto a las
particularidades de estos farmacos debe determinar la eleccion.

Ademés de los elementos acotados en la introduccion, el autor consideré la
evaluacion de tres cefalosporinas, a partir de la disponibilidad de antibiéticos, la

baja incidencia de reacciones adversas y cepas resistentes a estos
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medicamentos, asi como el factor esencial del comportamiento del mapa
microbiolégico del servicio de ortopedia en los afios 2000 y 2001. (anexo 5)

La vida media de los tres antibiéticos evaluados es semejante (1,5 — 1,8 horas)
lo que unido a las caracteristicas habituales de las intervenciones quirdrgicas en
el servicio, con indicacion de PAP, determind la aplicacion del método corto. En
este estudio, tres dosis perioperatorias en 24 horas proporcionaron adecuada
cobertura protectora, hecho reconocido en otros reportes. 09 124128

Algunas publicaciones sefialan que la presentacion de efectos indeseados
como la resistencia bacteriana, aparecen asociados con excesiva
administracion de antimicrobianos en el postoperatorio, por lo que esta pauta de
tratamiento permite optimizar la utilizacion de antibidticos, lo que resulta
esencial para contener la resistencia antimicrobiana. *2°*3!

En este sentido, apreciamos que es posible utilizar dosis Unica en algunas
cirugias de corta duracion, pero deben considerarse aquellas intervenciones
técnicamente dificiles, las que se asocian a un proceder prolongado, traumatico
e instrumentado, ademas de la inmunosupresién local y sistémica del enfermo,
lo que unido a la vida media de los antibiéticos y la influencia de factores de
riesgo, obligan a continuar la profilaxis durante 24 horas con el objetivo de
cubrir todo el periodo de peligro.

En algunos procederes, como la artroscopia, calificados como limpios, se aplica

PAP solo en presencia de pacientes con elevado riesgo quirargico. %
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Sin embargo, algunos autores prefieren la administracion endovenosa de una
Cefalosporina de 3ra generacion con elevado tiempo de accién en dosis Unica,
lo que resulta tan efectivo como multiples dosis de un antibiético con menor vida
media.**'%** Nelson y colaboradores * en un estudio prospectivo aleatorio
con 385 pacientes intervenidos quirdrgicamente mediante artroplastias u
osteosintesis de fracturas, compara los resultados de la administracion de
Cefalosporinas durante uno y siete dias. Concluyen que la PAP es mas
efectiva administrada por 24 horas. Una serie de 22 170 sustituciones
protésicas de cadera, en la que se comparan varios esquemas de PAP, con la
aplicacion de Cefalosporinas de 3ra generacion, Engesaeter ' plantea similar
efecto con dosis Unica o multiple, asi como mejores resultados con la aplicacion
por 24 horas. A iguales conclusiones arriba Southwell, *® en un metaandlisis de
fracturas de cadera, para identificar el régimen adecuado de administracion.
Una encuesta entre ortopedas dedicados a la cirugia protésica de cadera en
Inglaterra, revela que las Cefalosporinas de 3ra generacidon son mas populares,
el 70,7% prefieren la administracion por 24 horas y 26,2% por 48 horas. '8

En Cuba, la primera serie de casos sobre empleo de PAP en esta especialidad,
data de 1998, donde se resalta la efectividad en la reduccion de la infeccion del

sitio operatorio con la aplicaciéon de cefazolina mediante el método muy corto.*%

Al comparar las tres alternativas farmacoterapéuticas desde el punto de vista
econdmico, se apreciaron mejores resultados en todos los indicadores con la
utilizacion de cefazolina.
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Por ejemplo, la razén del costo / efectividad, indicador mas usado para resumir
los resultados de un andlisis de eficiencia, ® revelé que la cefotaxima y
ceftazidima elevé el costo en 5y 10 veces respectivamente, en comparacion
con la cefazolina.

El criterio de algunos autores 3% de que las Cefalosporinas de 3ra generacion
presentan menor actividad in vitro frente al Staphylococcus &ureos, no se
constatd en este trabajo, ello respondié a la poca exposicidén de los pacientes a
los antibidticos con la administracion de solo tres dosis.

La aplicacion de Cefalosporinas de 3ra generacion incremento los costos, ello
esta en relacion con los altos precios que tienen estos farmacos en el mercado,
lo cual coincide con otros reportes. ¥4

En los servicios quirdrgicos el consumo de Cefalosporinas de ultima generacion
es notorio, el manejo no siempre es racional, por desconocimiento y
complacencia se prescriben sin tener en cuenta criterios farmacoldgicos.

A esto se suma la promocion de las compafiias transnacionales en funcién de
sus ganancias. Una revision de las guias de tratamiento antimicrobiano, 4
permite apreciar que se consideran de eleccion antibioticos costosos de ultima
generacion, expresion de publicidad y gestion comercial imperial. En tales
condiciones su empleo, mal uso y abuso provocan iatrogenias, incluida la
muerte, desconocen que los antibiéticos “antiguos” tienen mayor seguridad, se
prevé mejor las reacciones adversas y hay mayor cantidad de estudios sobre su

eficacia, efectividad y eficiencia, sin olvidar la carga econémica que representan
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por ser el recurso terapéutico mas utilizado y por tanto el renglén de mayor
importancia en cualquier sistema de salud. 8116 142

La evaluacion econdémica es una herramienta para la toma de decisiones y
debe utilizarse como pauta para ordenar intervenciones que no se excluyan o
de igual efectividad, es decir, la opcion que minimiza el costo, con vistas a
priorizar su financiacion.'*® Este Gltimo es un aspecto de actualidad y debe influir
en evitar una mala seleccién pues la utilizacion de los antibidticos mas baratos
o recientes no siempre es lo mas efectivo y eficiente.®

Es evidente que el costo por concepto de PAP es minimo en comparacion con
la inversion monetaria de una IIH con prolongado internamiento, necesidad de
numerosos procederes quirdrgicos, consumo de materiales y riesgo de muerte.
En relacion con su impacto econdmico, se ha estimado el gasto adicional en
unos 4 500 millones de délares anuales. En los Estados Unidos por ejemplo, el
manejo de una artroplastia total de cadera infectada cuesta siete veces mas
que el costo de la intervencién quirdrgica inicial para colocar la prétesis. #2

Otro punto de vista valido para el andlisis de la eficiencia, es que la efectividad
alcanzada no debe circunscribirse solo al porcentaje de infecciones y costo de
los farmacos, extiende sus efectos sobre la reduccion de la ansiedad,
inseguridad, sufrimiento, dolor y la posible discapacidad en los pacientes en los
gue se evitd la infecciébn, ademés, de disminuir los gastos en transporte,

alimentacion y pérdidas salariales de pacientes y sus acompafiantes.
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De acuerdo a la efectividad clinica y resultados econémicos obtenidos,
abogamos por el uso, en estos momentos, de la cefazolina como el
antimicrobiano costo efectivo para la aplicacién sistemética de la PAP en esta
especialidad. No se descarta la utilizacion de otras Cefalosporinas disponibles,
no obstante, no deben emplearse farmacos de Ultima generacién y de uso
cotidiano, utiles en una infeccion establecida y mucho mas caros.

El estudio del impacto o costo-consecuencias, propios de toda evaluacion
econOmica, sera objeto de analisis mas adelante en esta tesis.

Los resultados obtenidos en esta investigacion nos permiten expresar las

siguientes observaciones, que constituyen las conclusiones de este capitulo:

> La evaluacion econdémica de tres Cefalosporinas desde el punto de vista
de su costo-efectividad para la PAP en Ortopedia y Traumatologia, arrojo
resultados positivos en relacion con el beneficio y costos netos.

> El empleo de Cefalosporinas de 1ra y 3ra generacion fue efectivo en la
prevencion de la infeccion del sitio operatorio. La cefazolina demostréo mayor
eficiencia, la utilizacion de cefotaxima y ceftazidima no ofreci0 mejores
resultados.

> La aplicacion del proceder mediante solo tres dosis perioperatorias, fue
factible y seguro en la prevencion de la infeccion, ademas, ello significo,
escasos efectos adversos por exposicion minima de los pacientes a los

farmacos.
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A partir de estas conclusiones, igualmente estamos en condiciones de realizar

algunas recomendaciones:

1. Establecer la PAP como procedimiento habitual en el servicio de Ortopedia y
Traumatologia de la institucion del autor. Por los beneficios demostrados se
recomienda utilizar el método corto de administracion y a la cefazolina como
el principal farmaco costo efectivo, en estos momentos, para la prevencion
de la infeccidon del sitio quirdrgico. En este sentido se sugiere limitar la
utilizacion de este farmaco a la PAP con el objetivo de preservar su
efectividad.

2. Realizar investigaciones prospectivas que permitan evaluar el
comportamiento de algunos elementos relacionados con el proceder, tales
como las infecciones a distancia y factores de riesgo en cirugia ortopédica y
traumatolégica.

3. Sugerir al Comité Farmacoterapéutico conformar un grupo de trabajo con el
objetivo de confeccionar y aprobar el protocolo de actuacion, que permita

introducir en la practica habitual de todos los servicios quirurgicos la PAP.
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Capitulo 3.
Efectividad de la cefazolina en la prevencion de la
infeccion del sitio quirdrgico y a distancia en

Ortopedia y Traumatologia
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Capitulo 3. Efectividad de la cefazolina en la prevencion de la infeccion

del sitio quirdrgico y a distancia en Ortopedia y Traumatologia

Con la finalidad de proporcionar continuidad a la labor investigativa, en el marco
de la batalla contra las infecciones postoperatorias en nuestra especialidad y
una vez que el proceder constituia una practica habitual en el servicio de
Ortopedia, decidimos realizar un estudio en el que se aplico PAP mediante la
Cefalosporina que mostr6 mayor eficiencia en la investigaciéon anterior, con
vistas a analizar el comportamiento de algunos elementos vinculados con el
procedimiento.

Ha sido probado que la contaminacion bacteriana del sitio operatorio
practicamente es inevitable, incluso, en las intervenciones consideradas limpias,
en el momento de realizar la sutura el 90% estan contaminadas. ***'** Esto se
debe a mudltiples factores, entre los que se citan la ruptura de barreras, técnica
quirdrgica, la exposicibn a microorganismos que encuentran en el campo
operatorio un medio favorable (hematoma e isquemia) y la situacion de
inmunodeficiencia del paciente por su estado fisico y la propia intervencion. *°
Tal como se sefialé en el capitulo inicial, los dos mecanismos responsables de
la infeccién quirdrgica estan bien postulados, en primer lugar la colonizacion de
la herida a partir de elementos contaminantes, que es el mecanismo mas
frecuente y en segundo lugar la presencia de gérmenes en cualquier parte del

organismo que alcanzan el area quirdrgica por via sanguinea. %4
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La infeccion hematdgena ocurre tiempo después de la cirugia y no se relaciona
con fallo de la PAP..**" Es importante, particularmente en la cirugia protésica,
descartar la infeccién oculta, esta debe tratarse antes de la intervencién. *

Asi mismo, como consecuencia de la manipulaciéon a la que el paciente es
sometido, pueden aparecer infecciones no relacionadas con el sitio operatorio,
tales como las originadas por catéter y sondas. % ! [as evidencias que
sugieren el efecto de la PAP en la prevencion de infecciones a distancia,
introduce un elemento poco abordado en la literatura, lo cual tal vez pueda
sumarse a las ventajas de este procedimiento. 0% 108 111

Una vez producida la contaminacion, el desarrollo de la infecciébn depende del
tamafo del inoculo bacteriano y de la posibilidad de que el microorganismo
prolifere, esto se relaciona con una serie de factores que pueden confluir antes
durante y después de la cirugia. La lucha entre la oposicion del huésped y la
invasion bacteriana dara lugar o no a la infeccion. 08 109.149.150

En tales circunstancias numerosas guias terapéuticas consideran a la PAP de
inestimable valor para prevenir la infeccién del sitio operatorio, con el proposito
de mantener una concentracion sérica y tisular alta durante la intervencion y en
el postoperatorio, de un antibidtico activo frente a la mayoria de los
microorganismos. "’ No es necesario que erradique todos los gérmenes, sino
gue debe reducir su cantidad por debajo del nivel critico necesario para producir

infeccion y en consecuencia disminuir la morbilidad y mortalidad postoperatoria.

126,157
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El objetivo de la PAP es bloquear el paso de contaminacién a infeccién,
constituye un suplemento defensivo del organismo y complementa las medidas
de asepsia y antisepsia '*® Hay consenso respecto a las ventajas de la
administracion de PAP, no obstante, aun el debate se centra en quienes esta
justificado, cual antimicrobiano es el mejor y por que tiempo. #?

Para la evaluacion del riesgo de infeccién se han utilizado numerosos indices

predictivos, entre ellos el National Research Council (NRC) de Estados Unidos,

qgue clasifica las heridas segun el grado de contaminacién y aunque es
ampliamente utilizado, no considera elementos como la edad y el tiempo

operatorio. *2*° Sistemas de clasificacion mas refinados como el _Study on the

Efficacy Nosocomial Infection Control (SENIC) y el National Nosocomial

Infection Surveillance (NNIS), pueden ser de utilidad para definir mejor algunas

particularidades de la PAP asi como valorar sus resultados. % 160161

En cirugia ortopédica y traumatoldgica se acepta la PAP por ser la exposicion
amplia, instrumentada e implicar movilizacién de tejidos, con frecuencia en
pacientes de edad avanzada, que elevan la posibilidad de infecciones, con
invalidez laboral y eventualmente ser causa de la pérdida del miembro. 6%’
Los factores de riesgo vinculados con la infeccion quirdrgica, han sido
ampliamente descritos. Como poblaciones de mayor riesgo se identifican a los
pacientes con edad avanzada, diabetes mellitus, obesidad, uso de esteroides,
infecciones previas, alcoholismo, tabaquismo, cirugia anterior reciente, tiempo

de hospitalizacion, pérdidas hematicas e intervencién prolongada. 2168 169
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Entre los farmacos que se han recomendado para la PAP se destacan la
cefazolina, ceftriaxona, cefotetan, ampicilin/sulbactam y otros. Antibioticos de
amplio espectro, por ejemplo, los Glicopéptidos, deben utilizarse cuando hay
elevada incidencia de Staphylococcus aureus Yy epidermidis meticillin
resistentes. En caso de alergia a los Betalactimicos se utiliza
fundamentalmente gentamicina y metronidazol, otros emplean la vancomicina o
la clindamicina que puede asociarse a un Aminoglucésido. 06 112 170171
Reportes recientes sefialan las ventajas del uso de los Glicopéptidos,
especialmente la teicoplamina, con efectos superiores a los Betalactamicos. ***
A nivel mundial el evento mas significativo dentro de las infecciones
nosocomiales esté representado por la infeccién del tracto urinario (40%), en
segundo lugar la infeccién de sitio quirdrgico (20 al 25%), aunque la incidencia
puede alcanzar hasta el 38 % y con menor frecuencia la infeccidn respiratoria
(20%), el resto de las infecciones constituyen un 16% 217
La infeccion del sitio operatorio es mucho mas grave por la alta mortalidad que
lleva aparejada, representa el 77% de las muertes de pacientes quirdrgicos. Sin
embargo, realmente la tasa de esta complicacion estd subestimada, ya que
entre el 25y el 60% se manifiestan fuera del hospital. **'4
Objetivos de la investigacion que se expone en este capitulo:

. Determinar la efectividad de la cefazolina en la prevencién de la

infeccion del sitio quirtrgico y a distancia en el servicio de Ortopedia y

Traumatologia.
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. Determinar la influencia de los factores de riesgo relacionados con las

infecciones postoperatorias en esta especialidad.

Metodologia

Para dar salida a los objetivos planteados se disefié un estudio observacional,
analitico, con un control histérico y se tom6 como universo el total de pacientes
intervenidos quirdrgicamente por afecciones del aparato locomotor en los afios
2000 y 2005, con los que se conformaron dos grupos de estudio.

Definicion de casos: Del total de pacientes operados en el afio 2005 (1 281),
se seleccion6 una muestra de 452, los cuales cumplian los criterios de inclusion
y con los que se aplic6 PAP mediante tres dosis endovenosas de cefazolina,
administradas a razén de un gramo durante la induccién anestésica, al concluir
la intervencibn y ocho horas después. Se suministré6 dosis adicional al
prolongarse la cirugia (=3 h) y por cada litro de pérdida sanguinea.

Definicion de control histérico: Del total de pacientes intervenidos
quirdrgicamente en el afio 2000 (1 116), se seleccion6 una muestra de 440, los
cuales cumplian los criterios de inclusion de acuerdo a los datos obtenidos de la
revision de las HC e informes operatorios y en los que no se habia aplicado
PAP. A excepcion del empleo de la PAP, las técnicas quirirgicas no variaron
entre los grupo, ya que se efectuaron en las mismas instalaciones con similar
nivel de acreditacion hospitalaria, por los mismos grupos quirdrgicos y segun

analogos protocolos del servicio.
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Criterios de inclusién de ambos grupos: cirugias mayores electivas y de

urgencia con criterio de PAP (limpias contaminadas).

Criterios de exclusién de ambos grupos: cirugias con riesgo de infeccion

menor del 5 %, entidades infecciosas, fracturas y heridas articulares abiertas,

tumores malignos terapia antimicrobiana previa (72 horas).

Criterios de exclusion de los casos: alergia a las Cefalosporinas.

Operacionalizacion de Variables:

Variable Tipo de ESF?Ia de Descripcién Indicador
variable clasificacion
. < 20 afios Frecuencia
Edad Cuantitativa | = 20 a 39, Segun afios absoluta,
discreta . 40 a 59 cumplidos porcentaje y
. > 60 afios media
Cualitativa | | \1osculino Segun Frecuencia
Sexo nominal . F . sexo absoluta 'y
dicotomica emenino biolégico porcentaje
" Fractura articular
. Fractura diafisaria
N . Luxofractura Segun tipo de lesién ,

. L Cualitativa . Frecuencia
Diagnéstico . . Sindrome encontrada al examen
preoperatorio nor_mpa] subacromial fisico y estudios absoluta y

politbmica . Seccion maltiple | imagenolégicos porcentaje
de nervio o tendon
. Otros
" Osteosintesis
interna
= Artroplastia
L, Cualitativa parcial de cadera . Frecuencia
Intervencion . . . Segun proceder
N nominal . Osteosintesis o , absoluta y
quirdargica L quirdrgico realizado .
politbmica externa porcentaje
. Neurotenorrafia
. Acromioplastia
. Otros.
Sintoma,  signo
Reaccién Cualitativa . Presente alteracion de | Frecuencia
adversa nominal . A ; laboratorio, producida | absoluta y
dicotémica usente por el antibidtico | porcentaje

administrado
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Variable

Tipo de
variable

Escala de
clasificacion

Descripcion

Indicador

Infeccion
del sitio
operatorio*

Cualitativa
nominal
dicotémica

- Present

. Ausent

Signos inflamatorios generalmente
supurativos,
asociados 0 no a cultivos
bacteriolégicos positivos,
parametros de laboratorio

alterados y signos imagenoldgicos

Frecuencia
absoluta 'y
porcentaje

Infeccion a
distancia

Cualitativa
nominal
dicotdmica

. Present

. Ausent

Infecciones distantes al sitio
operatorio, tales como,
respiratorias, (signos y sintomas
clinicos o signos radiograficos) e
infeccién  urinaria. (sintomas
clinicos confirmados por cituria o
urocultivo positivo)*

Frecuencia
absoluta y
porcentaje

Factores de
riesgo

Cualitativa
nominal

. Present

= Ausent

Segun la presencia o no de:

" Diabetes mellitus

. Obesidad (> 30 %
del peso corporal ideal),

. Terapia previa con
esteroides,

. Preoperatorio
elevado (= 5 dias),

. Acto
prolongado (=3 horas)

. Uso de
vesical,

. Uso de
intravenoso (> 24 horas)

" Uso de drenajes

. Edad avanzada (>
60 afios)

. Decubito
prolongado. (> 7 dias)

quirurgico
sonda

catéter

Frecuencia
absoluta y
porcentaje

*En este trabajo se adoptaron los conceptos sobre infecciones expresados en el
primer capitulo.

Como norma en todos los pacientes el rasurado se realizé el dia de la cirugia,

antes de aislar la zona quirargica, se procedio al lavado con agua jabonosa o

cetavldn, seguida de la aplicacion de yodopovidona 1 % o alcohol hibitane.
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Los datos primarios fueron recogidos por el autor y colaboradores, mediante el
interrogatorio y examen fisico de los enfermos, revision de las historias clinicas
e informacién brindada por los cirujanos actuantes y finalmente se registraron
en una planilla de recoleccion de datos confeccionada al efecto. (anexo 3)

En el grupo de casos, los pacientes fueron evaluados diariamente durante su
hospitalizacion y mensualmente hasta el alta especializada. En todos se obtuvo
el consentimiento informado por escrito del paciente o familiar, (anexo 4) de
acuerdo a la politica de ética establecida en el servicio.

Los datos primarios fueron procesados de forma automatizada, se utilizé el
paquete estadistico SPSS versién 11,0 y el programa EPIDAT. Se determiné
para las variables cualitativas la frecuencia absoluta, el porcentaje y se aplicé el
Test de Chi cuadrado con un nivel de significacion del 0,05, ademas, para
estimar la fuerza de asociacién, se aplico el calculo del odds ratio (OR).

La identificacion de los factores de riesgo en los pacientes infectados del grupo
de casos, se baso6 en una estrategia univariada. Para cada factor de riesgo se
aprobo la hipétesis de que el OR fuese significativo mayor de 1. Se presentan

los resultados en tablas y gréaficos estadisticos.

Resultados

Del total de enfermos incluidos en el grupo de casos se perdieron 23 pacientes,
15 por violacién del protocolo, cinco no asistieron a consulta y tres fallecieron
por causas no infecciosas, por lo que el analisis se realizé en 429 pacientes.

La tabla 3.1 presenta el comportamiento de los pacientes segun el sexo y edad.

En ambos grupos hubo ligero predominio del sexo masculino, 56,4% en los
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casos Yy 55,4% en el grupo control. La distribucion por grupos de edad, muestra
gue prevalecié el grupo de 20 a 39 afios (45,2% y 44,8% respectivamente),
seguido de los mayores de 60 afios (22,3% y 22,7%). El calculo del X? no arrojo
diferencias estadisticamente significativas (p=0,83 y p=0,95).

Como se observa en la tabla 3.2 y grafico 3.1, que expresa la distribucién de los
pacientes segun el diagndstico preoperatorio, hubo predominio de las fracturas
en ambos grupos, aunque no significativo (p=0,84).En el grupo de casos se
realizaron 442 intervenciones quirdrgicas, (13 pacientes tenian mas de una
lesion) y en el grupo control historico, se efectuaron 456 operaciones (16
pacientes con comorbilidad).

Como se observa en la tabla 3.3 y grafico 3.2 el proceder quirdrgico mas
frecuente, en ambos grupos, fue la osteosintesis interna (40,4% y 37,6%),
seguida de la artroplastia parcial de cadera en el grupo de casos con un 15,0%
y la osteosintesis externa en los controles con un 16,3%. El X? no arrojo
diferencias estadisticas (p=0,75).

En el grupo en el que se empled la PAP la administracion de cefazolina fue bien
tolerada, no hubo reacciones adversas perioperatorias moderadas y graves.

La tabla 3.4 muestra el comportamiento de las infecciones postquirdrgicas. En
el grupo de casos, 13 pacientes (3.0%) presentaron infeccion del sitio
operatorio, de ellas 9 superficiales (2,0%), dos profundas y del 6rgano diana
respectivamente (0,5%). En el grupo control 37 pacientes presentaron esta
complicacion (8,5%), de ellas 21 superficiales (4,9%), nueve profundas (2,1%),
seis osteomielitis y una artritis séptica. Al comparar los grupos existieron
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diferencias estadisticas en la localizacion superficial y profunda (p=0,48 vy
p=0,03), no asi en el érgano diana (p= 0,10).

El nivel de significacién general fue de 0,001. En tres pacientes en los casos y
dos en el control se combind la infeccion del sitio quirargico con la infeccion a
distancia.

La reintervencion mediante drenaje simple y colocacién de histolisis se realizd
en siete y 19 pacientes respectivamente. El cambio del material de
osteosintesis fue necesario en tres y 11 pacientes. La infeccion a distancia en el
grupo de casos se diagnosticé en 17 pacientes (4,0%) con 19 infecciones y el
control historico a 23 (5,2%) con 28 infecciones sin diferencias significativas
entre los grupos (p=0,47).

La tabla 3.5 relaciona los factores de riesgo que incidieron en la infeccion del
sitio quirdrgico en los casos, segun la fuerza de asociacion de cada uno
(andlisis univariado). Fueron estadisticamente significativos en la aparicion de
infecciones, la diabetes mellitus, la obesidad, uso de esteroides y el tiempo
quirargico prolongado con una p=0,000 asi como la edad avanzada con un nivel
de significacion de 0,006.

Como podemos observar en la tabla 3.6, en los pacientes con infeccion a
distancia, fueron estadisticamente significativos, la diabetes mellitus (p=0,04),
uso de esteroides (p=0,01), sonda vesical (p=0,000), catéter intravenoso

(p=0,003), la edad avanzada (p=0,007) y el decubito prolongado (p=0,000).
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Discusién

El disefio de una investigacion sobre los beneficios de un tratamiento, deberia
ser un estudio aleatorizado con grupo de control usual. Sin embargo, dada la
efectividad y eficiencia demostrada por la PAP en el capitulo anterior, se
consideré un problema ético realizarlo.

En el momento en que se efectué esta indagacion el proceder constituia
practica habitual en el servicio, a pesar de ello, en 15 pacientes intervenidos
quirargicamente no se utiliz6 PAP por olvido del equipo quirdrgico, se
administré después de la incisibn o se prescribi6 mas de 24 horas. Estos
pacientes no fueron incluidos en los casos por ser expresion de mala praxis.

En esta investigacién hubo ligero predominio no significativo, en ambos grupos,
de los pacientes del sexo masculino y en las décadas de la vida de mayor
actividad fisica (20-39 afios) ello determiné mayor exposicion a los accidentes,
lo cual se corresponde con lo planteado por otras publicaciones. 7 %121

Al ser nuestro servicio esencialmente receptor de traumatismos, predominaron
las lesiones traumaticas sobre las ortopédicas y el tipo de intervencion
quirargica realizada se corresponde con ello, resultados similares y no
significativos en ambos grupos comparados.

La infeccion del sitio operatorio se presentd en las intervenciones de mayor
envergadura, fundamentalmente artroplastias de cadera y osteosintesis AO. El
indice obtenido con el empleo de PAP, es similar al reportado en un estudio
anteriormente realizado por el investigador (Capitulo 2) y se incluye en el rango
gue informan otros autores para este tipo de cirugia.0¢109120121.126.128,172
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En este estudio no hubo pacientes con manifestaciones de sepsis grave, lo cual
se corresponde con la afirmacion de que el organismo humano es capaz de
impedir la diseminacion sistémica, ya que logra confinar la infeccién alrededor
de la prétesis o medio de osteosintesis. %

El hecho de que el 97.0 % de los casos no presentaran infeccién del sitio
operatorio, concuerda con el criterio de la mayoria de los autores de considerar
a la PAP como un componente esencial en la prevencion de la infecciéon y de
catalogar a la cefazolina como el antimicrobiano de eleccion, en estos
momentos, para la cirugia del aparato locomotor, 106 120,128,133, 170.173-175

Ademas de su efectividad clinica, la cefazolina, tiene poca interaccion con otros
farmacos, no favorece la resistencia, su espectro es de mayor actividad contra
los cocos grampositivos en comparacién con las de 2da y 3ra generacion,
ostenta bajo volumen de distribucion (0,13 I/Kg.), elevado pico sérico (188 mg/l)
a los cinco minutos de la administracion, alta semivida (.8 h), escasas
reacciones adversas y reducido costo.'*

Como se sefialo en el segundo capitulo de esta tesis y en correspondencia con
otros autores: 109 126 128,135, 144, 15L176 o] empleo profilactico del farmaco por 24
horas, fue efectivo. Alcanzar elevada concentracion sérica en poco tiempo y su
vida media, hacen que se prefiera iniciar la administracién durante la induccion
anestésica. La necesidad de administrarlo antes de la incision y mantener
concentraciones elevadas se justifica por el hecho de que su presencia en el

momento de la contaminacién le permitirle actuar de inmediato y estar presente

78



varias horas después junto con la fibrina, antes de que se constituyan los
coagulos y hematomas de la cicatrizacion. "’

El empleo de isquemia como procedimiento habitual durante la cirugia de las
extremidades, *”° es otro factor que obliga a que la PAP se administre en la
induccion anestésica antes de insuflar el “manguito neumatico”.

En el control historico la incidencia de infecciones del sitio quirtrgico fueron
significativamente mayores, como consecuencia de no administrar antibioticos
previos a la incision, no obstante, el porcentaje fue inferior al que reportan otros
servicios de Ortopedia, (15-36,8%) en los que se opero sin usar la PAP. 910
Aunque algunos autores ! sugieren un valor preventivo mas alla del sitio
quirurgico, el analisis estadistico no encontr6 efecto directo de la PAP sobre las
infecciones a distancia. Los pacientes con diagnéstico de neumopatia
inflamatoria tenian en comun el decubito prolongado y mas de 60 afios de
edad. La infeccion urinaria baja estuvo siempre vinculada con la utilizacion de
sonda vesical y el encamamiento. La flebitis ocurrié cuando se utilizé catéter
intravenoso por mas de 24 horas. En ambos grupos la incidencia de estas
infecciones fue baja en comparacién con otros reportes.*®8* Apreciamos que
ello fue el resultado de una agresiva conducta quirdrgica en los ancianos y a la
politica de manejo de la sonda vesical y catéter establecida en el servicio.

No utilizar abordaje venoso por mas de 24 horas, para administrar antibioticos,

redujo la incidencia de flebitis, lo que debe sumarse a las bondades de la PAP.
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En el caso de la infeccion urinaria, las guias de profilaxis en Urologia %
sugieren que en pacientes con sonda vesical mas alla de 24 horas se
administre antimicrobianos orales durante este tiempo.

Como elemento esencial para la prevencion de infecciones durante la
realizacion de ambos procederes, es imperativo que el personal de enfermeria
observe estrictas medidas de asepsia y antisepsia en el quiréfano.

La infeccién del sitio quirdrgico y a distancia, se asocia generalmente a la
combinacion de tres tipos factores de riesgo: propios del enfermo, relacionados
con el procedimiento y asociados con la preparacién preoperatoria del paciente,
pero al menos un tercio de las tasas de infeccion pueden reducirse con solo
modificar estos factores. Esta fraccidbn prevenible, se vincula con diversos
aspectos de la calidad asistencial en las instalaciones médicas. '3 18

Todos los pacientes con infecciones postoperatorias tenian factores de riesgo
asociados, ello coincide con lo planteado en otras latitudes en cuanto a la
accion combinada de miltiples elementos de riesgo en su aparicion. 185188
Esposito **® en un estudio acerca de la influencia de la estadia preoperatoria y la
PAP sobre la flora bacteriana, concluye que excesiva hospitalizacién y el uso
prolongado de antimicrobianos, modifican la flora normal y son causa de
sobreinfecciones. Silver '* en un estudio de 1 362 pacientes intervenidos
quirdrgicamente, reporta que el empleo de la PAP permite disminuir el riego de

infeccién y de morir en los pacientes de edad avanzada.
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Una investigacion reciente en artroplastias, encuentra que solo la diabetes
mellitus tiene significacion, #” otros autores le confieren a la obesidad un papel
determinante en la aparicion de infecciones quirdrgicas. Si el peso corporal del
paciente es superior a 80 Kg, debe duplicarse la dosis de PAP. 1919

La presencia de factores de riesgo potenciales, deben identificarse claramente
en el preoperatorio, ademas, requieren de un especial seguimiento después de
la cirugia, lo que puede predecir los cuidados y disminuir la morbilidad.

No utilizar la PAP y los errores en su aplicacion, sobre todo no tener en cuenta
el tipo de antimicrobiano y respetar los tiempos de administracion, deben
considerarse como factores de riesgo independientes. % 123193

En los Ultimos afios numerosos trabajos, 051861819 ghogan por la utilizacion de
la profilaxis antibidtica regional, o sea, la administracion de antimicrobianos a
través de una vena periférica del miembro sometido a cirugia, después de
insuflar el manguito de isquemia, ello ocluye la circulacién durante el tiempo
quirdrgico y permite que el farmaco difunda en los tejidos de la extremidad.
Hasta donde conocemos, en el pais no hay experiencias sobre este
procedimiento, el cual puede reducir ain mas el consumo de antibioticos.

La aplicacion de la PAP en Ortopedia y Traumatologia, no debe crear en los
cirujanos un falso sentido de seguridad. No sustituye las medidas de asepsia y
antisepsia establecidas. Ademas, otras medidas para la prevencion de la
infeccion, bien validadas para la cirugia general, deben adoptarse. Hoy la
utilizacion de la PAP y una técnica quirdrgica adecuada, son los recursos mas

efectivos para reducir la morbimortalidad infecciosa.®!%
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En este sentido, el empleo local de antibiéticos ha sido siempre un aspecto
controversial. Aunque en la préactica es habitual la irrigacion de la herida con
yodopovidona diluida y soluciones antibitticas, algunos investigadores sefialan
gue estas practicas comunmente utilizadas, aunque disminuyen drasticamente
el conteo de colonias, no reducen la incidencia de infeccién, causan reacciones
adversas y son toxicos para los tejidos, incluso para el osteoblasto. 3%°7:105193.194
Bahna *® en un estudio experimental, obtiene buenos resultados con la
utilizacion de un antiséptico, aplicado a modo de barniz sobre el implante, logra
reducir en un 90% la adherencia bacteriana por SARM.

La utilizacién de cemento 6seo en determinadas intervenciones, combinado con
antibioéticos, no excluye el uso de la PAP. **°

En la actualidad no se justifica un debate académico sobre los elementos
relacionados con la PAP, al margen de los intereses economicos de las
compafiias de seguros y empresas farmacéuticas, lo esencial es no violar las
normas establecidas, vigilar los patrones de resistencia y utilizar en cada
servicio el farmaco de mayor efectividad demostrada.

Por los resultados obtenidos estamos en condiciones de realizar las siguientes

afirmaciones, que constituyen las conclusiones de este capitulo:

» La administracion de tres dosis de cefazolina perioperatoria, demostro
ser efectiva y segura para prevenir la infeccién del sitio quirtrgico en
Ortopedia y Traumatologia. No se encontrd efecto directo del método
sobre las infecciones a distancia.
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» En esta serie, la obesidad, diabetes mellitus, cirugia prolongada, el uso
de esteroides y la edad avanzada, fueron identificadas como los
factores de riego mas vinculados con la aparicion de la infeccién en el
sitio operatorio; mientras que la diabetes mellitus, el uso de esteroides,
sonda vesical, catéter intravenoso, edad y el decubito prolongado lo
fueron para la infeccién a distancia.

A partir de estas conclusiones se considera oportuno realizar algunas

recomendaciones:

1. Los médicos anestesidlogos deben ser responsables de la
administracion y monitorizacién de la PAP, para lograr niveles de
cumplimiento adecuados.

2. Realizar investigaciones prospectivas sobre la aplicacion de la
profilaxis antimicrobiana regional, para evaluar su comportamiento y

utilidad en esta especialidad
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Capitulo 4.
Impacto de la Profilaxis Antibidtica Perioperatoria

en el servicio de Ortopedia y Traumatologia
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Capitulo 4. Impacto de la Profilaxis Antibiética Perioperatoria en el

servicio de Ortopedia y Traumatologia

La vigilancia, control y prevencion de las IIH se ha convertido en uno de los
pilares de la politica hospitalaria por su relacién directa con los incrementos de
la morbilidad y la mortalidad de los pacientes hospitalizados, lo cual condiciona
mayor consumo de antimicrobianos y elevacion de los costos.'% 7

La epidemiologia de las infecciones quirurgicas varia de un hospital a otro, el
hecho de que sea un indicador sencillo de la calidad le otorga un gran valor al
desarrollo de estrategias de trabajo y protocolos de PAP para el control y la
prevencion, con la finalidad de disminuir su incidencia y mejorar la calidad.*®

El establecimiento de patrones de resistencia frente a los antimicrobianos, asi
como el de los gérmenes circulantes por servicios en una institucion médica,
permite la revision sistematica de la politica de antibiéticos y su uso racional.
Los gastos hospitalarios se elevan considerablemente, fundamentalmente por el
incremento del consumo de antibiéticos en el tratamiento de las infecciones. '
El término impacto, como expresion del efecto de una accidén, se comenzé a
utilizar en las investigaciones relacionadas con el medio ambiente. Mas tarde, la
utilizacion del término se amplio y fue objeto de multiples definiciones. La
Organizacion de las Naciones Unidas en 1984, expresa que constituye el
proceso en que se determina la pertinencia, eficiencia y eficacia de las

actividades en relacién con los objetivos planteados.?®
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El impacto se refiere a consecuencias mas amplias que los resultados
especificos del programa y su influencia a nivel sanitario. La finalidad de la
evaluacion del impacto es mejorar el desarrollo de las actividades, para
contribuir en la planificacién, programacién y toma de decisiones.?*

La Asociacion Internacional de Evaluacibn de Impacto consigna que “...
Comprende los procesos de andlisis, seguimiento y gestibn de las
consecuencias, voluntarias e involuntarias, tanto positivas como negativas, de
las intervenciones planeadas, asi como cualquier proceso, invocado por dichas
intervenciones...” Esta definicibn es mas abarcadora por cuanto refleja todos
los cambios que puede producir una accién en un determinado grupo social. 2%
El desarrollo de protocolos de PAP, constituye una de las estrategias que
promueve la Organizacion Mundial de La Salud para lograr un uso racional de
los antibiéticos, disminuir sus costos y evitar la resistencia bacteriana.?*

El abuso de antimicrobianos ha traido como consecuencia un aumento de la
resistencia de los microorganismos a los que antes eran susceptibles. Este
evento es un proceso de seleccion natural, pero el hombre lo ha inducido y
presionado selectivamente.?®* ?* Ello determina muchos fracasos terapéuticos y
la necesidad de utilizar medicamentos mas toxicos y costosos. De continuar en
ascenso, pone en entredicho el uso de antimicrobianos en el futuro, por lo que
es imperativo para cada institucion de salud estudiarla, conocer como se
comporta y que factores inciden en su aparicién, para poder preservar a los

antibidticos como arma fundamental contra las infecciones.?%
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Para conocer los resultados de la aplicacién de una pauta es necesario evaluar
el grado de cumplimiento y su impacto. El cumplimiento se puede evaluar a
través del uso de los estudios de utlizacion de medicamentos (EUM),
fundamentalmente de tipo esquema terapéutico y consecuencia practicas del
tratamiento. Para determinar las consecuencias se pueden recurrir a varios
indicadores como el consumo y gasto de antibiéticos, el comportamiento de la
tendencia de la infeccién postoperatoria, la resistencia bacteriana, etc.?’

La evaluacion del impacto de cualquier protocolo se debe realizar en forma
periddica para asegurar su vigencia y permitir su actualizacion sistematica.

En el afio 2001 se aplicé por primera vez la PAP en el servicio de Ortopedia de
la institucién del autor. Los resultados de una evaluacion econémica de la
utilizacion de Cefalosporinas en la profilaxis quirtrgica fueron analizados en el
Comité Farmacoterapéutico y se recomendo la aplicacion del proceder y su
protocolizacién. Poco tiempo después en el 2003, quedo demostrada la
eficiencia de la cefazolina y su papel en la prevencion de la infeccion
postoperatoria en el servicio, por lo que el autor, en coordinacién con un grupo
de especialistas, se dio a la tarea de elaborar e instaurar en todos los servicios
quirargicos del hospital el protocolo de PAP. Este se inicio de manera incipiente
en el 2001 y se ha mantenido hasta la fecha con una actualizacion bianual.

La existencia de un protocolo de PAP en un servicio o institucion médica no
asegura el cumplimiento adecuado, para su consecucion efectiva se requiere

una estrategia institucional y se impone la necesidad de su evaluacion. 2°°
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En la implementacion de la pauta es necesaria la difusion de sus objetivos,

alcances y limitaciones, asi como el compromiso del personal de la salud

implicado.?* 2® Por lo que para profundizar en el proceso investigativo se hacia

imprescindible conocer el impacto de la PAP en el servicio durante estos afios.

Objetivos de la investigacion que se expone en este capitulo:

» Valorar el cumplimiento del protocolo de profilaxis antibidtica perioperatoria
en el servicio desde su introduccién hasta el afio 2006.

» Describir la tendencia de los consumos y gastos de antibidticos en el servicio
durante el periodo 2000-2006.

* Describir la tendencia de la infeccion postoperatoria y la resistencia

bacteriana en el servicio durante el periodo 2000-2006.

Metodologia

Se realizé un estudio longitudinal, retrospectivo y descriptivo, que tomé como
referencia el disefio de los EUM de tipo: esquema terapéutico y consecuencias
practicas, con vistas a valorar el impacto sobre el cumplimiento, consumo y
costo de antimicrobianos, comportamiento de las infecciones postoperatorias, la
resistencia bacteriana y estudios microbioldgicos, en el servicio de Ortopedia y
Traumatologia del Instituto Superior de Medicina Militar “Dr. Luis Diaz Soto”.
Para el primer objetivo, el universo estuvo constituido por el total de pacientes
con indicacion de PAP a través del modelo de solicitud de antibiéticos (anexo
6), que se entrego en la farmacia central durante el periodo del 2003 al 2006 y

gue fue de 1 966 solicitudes.
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De este universo se selecciond una muestra representativa a través del método
probabilistico estratificado y por conglomerados. La determinacién del tamafio
de la muestra se realizé a través del empleo de la formula de calculo del
tamafio muestral para poblaciones finitas en estudios descriptivos, cuya

expresion es:

Ny 2 2
n= C)°o
Ny Donde ”0=( )2
1+ Ej§
N

Se utiliz6 como marco muestral el total de resumenes de solicitud de
antibioticos presentados durante el periodo. Los afios se identificaron como los
dominios principales de muestreo (estratos) y la seleccién de la muestra se
realizd en dos etapas. En la primera se seleccion6 el nUmero de resumenes por
cada afno con igual probabilidad y en la segunda se eligieron de forma aleatoria.
Del total de 1 966 resumenes, la muestra final queddé conformada por 1 027,

distribuidos de la siguiente forma:

aNoOsS UNIVERSO | mUESTRA
2003 498 260
2004 504 264
2005 452 236
2006 512 267

Total 1 966 1027

Para los objetivos dos y tres, se trabajo con los totales de consumo y gasto de
antimicrobianos, el comportamiento de la infeccién postoperatoria, resistencia

bacteriana y mapa microbiol6gico durante los afios 2000 - 2006.
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Operacionalizacion de las variables:

Tipo de

Escala de

Variable - e Descripcion Indicador
variable clasificacion
Diagnéstico Cual_|tat|va » Adecuado Segun lo establecido en el Frecuencia
. nominal absoluta y
preoperatorio dicotémica | No adecuado | protocolo de PAP porcentaje
Antimicrobiano Cual_ltatllva * Adecuado Segun el protocolo de PAP FreCLIJenaa
utilizado nominal » No adecuado | Y la alternativa utilizada abso utay
dicotémica porcentaje
Prescripcion racionada en
Esquema Cual_ltatlva « Adecuado (dosis, intervalo y duracién)| Frecuencia
terapéutico nominal . No ad q absoluta y
p dicotémica 0 adecuado | g; incumplen al menos un | porcentaje
criterio
Segun clasificacién del
Dosis diaria Cuantitatival| De 0,00 a 1,00 Nordic Council on Tasa
definida (DDD) | continua gramo Medicines, WHO Regional
Office. (NCM)
Gasto de Cuantitatival o Segun precio gstablemdo ,
- . 0,00- infinito por la drogueria en Media
antibiéticos continua .
moneda nacional
Signos inflamatorios
generalmente supurativos,
Infeccién post | Cuantitatival asociados 0 no a cultivos | Frecuencia
P . 0% a 100% bacteriologicos  positivos, | absoluta 'y
operatoria discreta . . :
parametros de laboratorio | porcentaje
alterados y signos
imagenolégicos
. . o Segun el comportamiento | Frecuencia
Resistencia Cuantitatival - .
. . 0% a 100% de anual de la resistencia | absoluta y
bacteriana continua : :
bacteriana porcentaje
Mapa Cual.ltatlva Por germen Segun el tipo de -cultivo Frecuencia
. . nominal . " . absoluta y
microbiano L aislado positivo y germen aislado :
politbmica porcentaje
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El cumplimiento del protocolo (anexo 7) se valor6 a través del peffil
farmacoldgico individual (antibiotico indicado, dosis, intervalo y duracion). Estos
datos se recabaron de los resumenes de solicitud y las historias clinicas. Se
definié incumplimiento si la indicacibn no se ajustdé a la recomendacion
protocolizada. La evolucion anual del consumo y gasto en antibiéticos y los
comportamientos de la infeccibn postoperatoria, la resistencia bacteriana y
mapa microbioldgico se realizaron a través del analisis de la tendencia. Esta
ultima se define como:
La orientacién general que parecen seguir los valores de una variable o el
cambio de su valor medio o nivel en el tiempo; movimiento suave, regular y casi
siempre lento, el cual puede tender a mantenerse por periodos largos.
Componente de largo plazo, que representa el crecimiento o disminucién en la
serie sobre un periodo amplio.?*®
El consumo anual de antibidticos se evalu6 a través de la evolucion de las dosis
diarias definidas, (DDD) que constituye una unidad técnica internacional de
medida de consumo. Se definen como la dosis media diaria supuesta de un
farmaco. Se expresa en términos de peso (miligramos o gramos del principio
activo).?® La formula que se utilizé en esta investigacion fue la recomendada
por el NCM para EUM en hospitales:

Consumo de antibiético (mg) durante un afio

DDD/100 camas-dias = e L x 100
DDD en mg x 365 x No. de camas x % de ocupacion
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Se calcul6 la correlacion lineal, a través del coeficiente de correlacion de
Pearson y la recta de regresion lineal para las variables cuantitativas.

Los datos de consumo y gasto de antibiéticos fueron obtenidos del programa
informatizado de la farmacia central hospitalaria, del almacén central de
medicamentos y del departamento de registros médicos.

Los datos de las infecciones postoperatorias se recibieron a través de los
registros del servicio de Ortopedia y del Departamento de Epidemiologia
Hospitalaria; asi como los datos del mapa microbiano y la resistencia bacteriana
procedieron de los registros del Departamento de Microbiologia.

Resultados

Como podemos apreciar en la tabla 4.1, la pauta de profilaxis, de acuerdo al
diagndstico preoperatorio de los pacientes estudiados, se cumpli6 en 975
indicaciones de PAP (94,9%), no se cumplié en 52 casos (5,1%).

En la tabla 4.2 se presenta el cumplimiento de la PAP segun el antibiético
utilizado, resultoé la cefazolina la mas empleada en 1 003 pacientes (97,7%),
seguido de la vancomicina y la cefotaxima (1,6% y 0,5% respectivamente).

Al analizar el comportamiento de la PAP segun la adecuacion del tratamiento
(tabla 4.3), se puede apreciar que el empleo de la cefazolina fue adecuado en
el 91,1% de sus indicaciones. Las principales violaciones se relacionaron con la
duracién del tratamiento profilactico. La vancomicina y la cefotaxima se
comportaron a un 88% y 60 % respectivamente. La ciprofloxacina y el trifamox,
farmacos no incluidos en el protocolo de PAP del servicio, fueron utilizados

también en un caso cada uno.
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Al evaluar finalmente el cumplimiento del protocolo de PAP en el servicio
podemos afirmar, como se aprecia en la tabla 4.4 y grafico 4.1, que fue
adecuado en 932 pacientes que representaron el 90,8% del total de
indicaciones. Solo el 9,2% de las indicaciones fueron no adecuadas.

El comportamiento del consumo de antibidticos durante los afios 2000 al 2006
se muestra en el grafico 4.2. Luego de la implementaciéon de la pauta de
profilaxis, se observé un incremento significativo del consumo de cefazolina
(de 0,10 DDD en el afio 2000 a 0,71 DDD en el afio 2006), en comparacién con
el resto de los antibiéticos en los que la tendencia general fue al descenso. Las
diferencias se comienzan a hacer marcadas a partir del aflo 2001 y alcanzaron
su mayor modificacion en el 2002 y 2003. A partir del 2004 se constaté una
tendencia a la estabilidad en los consumos de todos los antibi6ticos que no se
modifican significativamente.

Al observar el gréfico 4.3, encontramos que el comportamiento de los gastos
por antibidticos en el afio 2000 fueron elevados, sobre todo para la ceftazidima,
ceftriaxona y cefotaxima (14 618, 13 675, 13 010 pesos respectivamente), sin
embargo, el aporte a los gastos de la cefazolina fue minimo (485 pesos). Esta
situaciéon no resulté similar para los siguientes afios, en los que se aprecia un
incremento significativo de los gastos por cefazolina (3 536 pesos en el 2006) y

una disminucién de los restantes.
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En el gréafico 4.4.se evidencia el gasto global de antibiéticos durante este
periodo y su tendencia al descenso. El gasto de antimicrobianos en el afio 2000
fue de 56 004 pesos y en el 2006 fue de 41 942 pesos, lo que representé un
ahorro de 14 062 pesos solo en este ultimo afio.

El grafico 4.5 muestra la tendencia descendente de la resistencia bacteriana en
el servicio durante el periodo 2000-2006. En el afio 2000 fue de un 56% y
disminuy6 en el 2006 a un 48%.

La tendencia de la tasa de infeccion postoperatoria del sitio quirargico en el
periodo analizado se aprecia en el grafico 4.6. En los afios 2000-2002 se
observa un descenso de la tasa de infeccidon en todas sus localizaciones (la
tendencia global fue descendente). Del 2003 en lo adelante se constatdé una
estabilidad en los tres tipos de infecciones.

La tendencia de la tasa de infeccion a distancia se comporté también con una
propension al descenso, solo a expensas de la flebitis. En el 2000 fue de 5,2% vy
en el afio 2006 de 3,5% (gréfico 4.7).

El comportamiento del mapa microbiano en el periodo estudiado se muestra en
la tabla 4.5, donde se observa el nimero de microorganismos mas usuales
causantes de las IIH. En todos los afios fue mas frecuente el S. aureus, con un
incremento en los dos ultimos (24 y 28 aislamientos respectivamente), seguido

de los gérmenes gramnegativos.
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Al observar la relacion entre la tendencia de la tasa de infeccién postoperatoria
y la resistencia bacteriana (gréfico 4.8), se aprecia que existe una correlacion
directa de ambas curvas. Coeficiente de Pearson +0.7766. La recta de

regresion lineal fue de 1.10.

Discusién

Los EUM representan una de las estrategias recomendadas por el Programa de
Prevencion y Control de la Infeccion Intrahospitalaria y el Programa de Control
de la Resistencia Bacteriana segun la Organizacién Mundial y Panamericana de
la Salud.?*®

La mayoria de los autores sefialan que la PAP tiene un incuestionable valor en
la prevencién de la infeccidon postoperatoria, lograr un uso racional de los
antibiéticos y una reduccion de los costos. No obstante, no solo la PAP influye
en la prevencion de la IIH por ser esta de origen multicausal.®®

Al enjuiciar el cumplimiento del protocolo en el servicio, de acuerdo al
diagndstico preoperatorio, los resultados fueron positivos. Los cumplimientos no
adecuados se enmarcaron principalmente en los dos primeros afos del estudio,
fecha en la que se aplicé por primera vez la pauta, no se disponia del protocolo
y la indicacién profilactica era una forma frecuente de uso inapropiado de
antibiéticos. La discusion de los problemas identificados con los ortopedas, la
elaboracién de la guia y su posterior difusién contribuyd con este resultado.

En las operaciones ortopédicas se fundamenta la PAP en aquellos procederes

en los que el riesgo de infeccion es superior al 5 %, es decir en intervenciones
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en las que por un lado se elevan las posibilidades de infeccion dado el
traumatismo sobre los tejidos, la instrumentacion y el tiempo de duracion, asi
como por las consecuencias graves que para el paciente puede tener la
presentacion de infeccién en el sitio operatorio. % 39294

Una vez introducido el protocolo el cumplimiento de la PAP, segun el antibiotico
indicado, arrojo una elevada aplicacion de cefazolina como farmaco de eleccion
y el empleo de vancomicina obedecido a la existencia de pacientes con
reacciones alérgicas severas a las Cefalosporinas.

Por otro lado el ajuste del tratamiento a la dosis, intervalo y duracion, resultd
adecuado. Las principales violaciones se relacionaron con la no aplicacion,
administrarla después de la incisién y fundamentalmente en relacion con la
duracion del tratamiento por mas de 24 horas.

A pesar de estar bien establecida la utilidad de la PAP, es frecuente hallar
elevado porcentaje de uso inapropiado. Ello puede generar basicamente tres
consecuencias: pérdida de la efectividad, aumento de los costos y seleccion de
gérmenes resistentes.'” En este sentido, Alerany sefiala que solo la aplicacion
en el momento inadecuado se asocia con un aumento de dos a seis veces en el
porcentaje de infeccion del sitio quirdrgico. ***

Al evaluar de forma general el cumplimiento del protocolo, podemos afirmar que
la PAP fue adecuada en la mayor parte de los pacientes como expresion de una
estrategia bien planificada y multidisciplinaria, que incluy6 a todos los servicios

quirargicos, anestesiologia, infectologia, farmacia y enfermeria.
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Lo anterior se corresponde con el criterio de que vigilar el cumplimiento de las
recomendaciones 0 pautas es un componente esencial de la politica
farmacéutica de una institucién asistencial.?’® ?*!Los resultados obtenidos en
esta investigacion en relacién al cumplimiento, contrastan con lo informada por
otros autores que sefalan que el elevado porcentaje de PAP inadecuada
todavia constituye un problema de alcance mundial.17#204212:213

La Organizacion Panamericana de la Salud destaca que para influir de forma
positiva sobre los habitos de prescripcion, las guias de PAP deben formar parte
de un programa para el uso racional de antimicrobianos, que contemple la
educacion continua de los profesionales de la salud como componente
basico.”En este sentido el Comité Farmacoterapéutico y el Sub. Comité de
Antibiéticos complementd la labor de control con la elaboracion de boletines de
informacion, las demandas de consultas terapéuticas durante su
implementacion y aplicacion, la realizacion de talleres dirigidos a reforzar las
bases de la seleccion de medicamentos y estimulacién de la investigacion
clinica y epidemiolégica entre los prescriptores.

Algunos autores apuntan que no utilizar la PAP y los errores en su aplicacion,
sobre todo no tener en cuenta el tipo de antimicrobiano y respetar los tiempos
de administracion, deben considerarse factores de riesgo independientes para
la infeccion. #2123

El uso de la DDD permite comparar los datos de consumo de medicamentos

dentro de un mismo pais, o entre paises, a lo largo del tiempo,
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independientemente de las diferencias de precios o sistemas monetarios, asi
como las divergencias que puedan existir en la disponibilidad de los farmacos.
Si bien no refleja necesariamente la dosis diaria prescrita, constituye un
indicador que permite estimarla, es una unidad independiente del costo y la
formulacion, refleja las tendencias en el consumo de medicamentos. 20" 2%

La protocolizacion de la PAP se asocié con un incremento significativo en el
consumo de cefazolina en comparacion con el resto de los antibioticos. Ello
obedecié a la aplicacion, practicamente absoluta y exclusiva de este farmaco
como de eleccion en la PAP a partir de la efectividad y eficiencia demostradas
previamente en un estudio econémico realizado en el servicio.

Por otro lado la disminucién del consumo de los restantes antimicrobianos, fue
el resultado del menor uso en el manejo de la infeccién postoperatoria, lo que
propicié una tendencia a la estabilidad en los consumos en los ultimos afios del
estudio. Lo anterior coincide con lo planteado por otros autores al analizar el
beneficio econémico que reporta la aplicaciéon de la PAP. #4215

Al hacer referencia al costo no se debe pasar por alto su relatividad y marcado
caracter subjetivo a la par de lo especifico de su comportamiento, de acuerdo a
aspectos de diversa indole como la diversidad de criterios a la hora de elegir las
técnicas para valorar los consumos e imputar costos.?'¢ 2%

En este estudio el aumento del consumo de cefazolina no condujo a una
elevacion de los gastos, por el contrario, redujo la erogacién de dinero como

resultado del nUmero apropiado de dosis.
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Como quedd evidenciado en el capitulo dos, un aumento en los consumos y
costos se produce al administrar PAP en intervenciones que no lo requieran,
prolongar la duracion, elegir los antibiéticos mas costosos y de Uultima
generaciones.

En el afio 2000 el comportamiento de la resistencia bacteriana en el servicio era
elevado, lo cual se correspondia con la tendencia ascendente en el hospital;
multiples factores influian en esta situacion, tales como el funcionamiento
inadecuado del Comité Farmacoterapéutico que no tenia establecida una
politica para el manejo de antimicrobianos, deficiencias en la actividad del Sub.
Comité de Antibidticos, ademas, existia un consumo postoperatorio exagerado
y desmedido de forma irracional e incluso, se utilizaban antibiéticos de dltima
generacion como de primera linea, lo que sumado a un mejoramiento gradual
de la disponibilidad favorecia la utilizacion indiscriminada.

En los siguientes afios se establecen una serie de medidas, tales como el
fortalecimiento de una politica institucional racional, con restricciones y
regulaciones del consumo, ademds, se encontraba en una tercera etapa el
sistema de vigilancia y monitoreo de la resistencia y su sistema de alerta-
accion, que implicaba la adopcién de medidas reguladoras como la introduccion
de la PAP en el servicio.

Es dificil establecer categdricamente relaciones entre las politicas de
antibiéticos y la evolucion de la resistencia. Entre otras causas, porque en la
evolucion y diseminacién de la resistencia bacteriana es probable que los
factores epidemioldgicos (relacién entre poblaciones, nichos ecoldgicos etc.) y
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los puramente biol6gicos (mecanismo de resistencia) sean mas determinantes
que las regulaciones, limitados por la imperiosa necesidad de implantarlos.?*
Las politicas de antibiéticos son obligadas por un imperativo de calidad, incluso
aunque no se demuestren beneficios claros en la lucha contra la resistencia
bacteriana, su objetivo final deberia mejorar la calidad de la prescripcion.

En relacion al comportamiento del mapa microbiano durante el periodo, el
hecho de que fuera el S. aureus en primer lugar, seguido de enterobacterias y
bacilos no fermentadores los gérmenes mas aislados, se corresponde con los
aislamientos del hospital en similar periodo. Estas particularidades permitieron
establecer los antibiéticos para el protocolo de PAP.

Como paso previo fue necesario estimular la indicacion de cultivos y
antibiogramas, para que el mapa alcanzara mayor valor, lo anterior explica el
aumento en el numero de indicaciones durante los dos afios finales del estudio.
En esta investigacion resulté dificil establecer algun tipo de influencia de la
politica de PAP sobre el mapa microbiano, ya que no esta disponible en la
institucion la informacion de los microorganismos de origen intrahospitalario.

La incidencia de las IIH varia debido a numerosos factores, entre los que se
encuentran las tendencias de cada hospital en el uso de los antibiéticos.?*

La aplicacion de la PAP es una de las multiples medidas para reducir el riesgo
de infeccidn postoperatoria y ha suscitado controversias en todo el mundo, en
esta especialidad hoy existe suficiente evidencia sobre la efectividad de este

proceder 181,184,186,212,216
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Como impacto esencial de la introduccién de la PAP, se aprecio una tendencia
descendente de la tasa de infeccion postoperatoria sin precedentes en el
servicio, lo cual fue el resultado de un esfuerzo multidisciplinario que permitié
una intervencién educativa a los prescriptores y el cumplimiento del protocolo.
El célculo del coeficiente de Pearson arroj6 un resultado aceptable, esto no
significa necesariamente una asociacion causa efecto entre la tasa de
infecciones y la resistencia bacteriana.

Por los resultados obtenidos estamos en condiciones de realizar las siguientes

afirmaciones, que constituyen las conclusiones de este capitulo:

» El impacto de la implementacion del protocolo de PAP en el servicio de
Ortopedia fue positivo al lograrse un elevado acatamiento del mismo.

» El cumplimiento adecuado de la pauta de profilaxis antibidtica con
cefazolina, posibilitd una tendencia descendente de los consumos y
costos de antibidticos.

» La infeccidén del sitio quirdrgico y la resistencia bacteriana mostraron

igualmente una tendencia decreciente y una correlacion positiva.

Recomendaciones
1. Realizar una revision periddica del protocolo de PAP, a partir de los
resultados de esta investigacién, con vistas a logra el mejoramiento

continuo de la calidad asistencial del servicio.
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CONSIDERACIONES Y RECOMENACIONES

FINALES
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Consideraciones Finales

Después del analisis de las investigaciones que se incluyen en esta tesis,
encaminada a evaluar la utilidad de la PAP en los pacientes intervenidos
guirargicamente mediante el empleo de cefazolina con el método corto de
administracion en Ortopedia, pueden elaborarse las siguientes

consideraciones:

« A través de la revision de la literatura quedo evidenciado la importancia
y actualidad del tema objeto de estudio, dado el hecho real, de que la
infeccién postoperatoria constituye aun un problema de salud para los
pacientes intervenidos quirdrgicamente.

% Los resultados de la investigacion demostraron los beneficios sobre la
salud y conveniencia econdmica del empleo de las Cefalosporinas en la
Profilaxis Antibidtica Perioperatoria en el servicio de Ortopedia y
Traumatologia. En este sentido la cefazolina fue superior ya que

demostré mayor eficiencia y seguridad.

X/
X4

% La aplicacion de este proceder mediante la administracion de solo tres
dosis perioperatorias fue efectiva al reducir significativamente la
incidencia de infecciones en el sitio operatorio. No se encontré efecto

directo de la PAP sobre las infecciones a distancia.
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% El impacto de la implementacion del protocolo de PAP en el servicio de
Ortopedia fue positivo al lograrse un acatamiento adecuado, asi como
una disminucién de los consumos, gastos de antibiéticos y una tendencia

descendente de la resistencia bacteriana y la infeccion postoperatoria.

Recomendaciones finales

1. Difundir a todos los profesionales de la salud los resultados de las
investigaciones aqui descritas.

2. Deben realizarse investigaciones prospectivas sobre la profilaxis
antimicrobiana en aquellos aspectos aun no bien caracterizados en
cirugia ortopédica y traumatoldgica.

3. La elaboracion y evaluacion de protocolos de actuacién en conjunto con
Anestesiologia contribuira a mejorar los resultados en la aplicacién del

método.
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Anexo 1 Tablas y Graficos

Grafico 2.1 Vida media de las principales Cefalosporinas utilizadas por

el servicio de Ortopedia y Traumatologia

Cefazolina
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Grafico 2.2 Penetracion tisular de las principales Cefalosporinas
utilizadas por el servicio de Ortopedia y Traumatologia
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Figura 2.1 Estructura quimica de las Cefalosporinas. Anillo Betalactamico
unido a un anillo dihidrotiacinico
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Tabla 2.1 Distribucién de pacientes segun sexo y antibiético empleado

Antibiotico Masculino Femenino

Chi Nivel de

V) 0
No % % No. | uadrado significacion

Cefazolina 184 53,5 160 46,5
Cefotaxima 192 54,2 162 45.8

X?=0,162 p= 0,92
Ceftazidima 209 52,8 187 47,2

Total 585 535 509 465

Grafico 2.3 Distribucion de pacientes segun sexo y antibiético empleado
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Tabla 2.2 Distribucién de los pacientes segun diagnostico preoperatorio y
antibiético aplicado

Cefazolina | Cefotaxima | Ceftazidima | Nivel de
significacion

Diagnéstico
preoperatorio

No % \\[o } % No. %
Fractura 112 325 121 341 134 33,8 p=0,89
articular
Fractura 104 302 99 280 113 285 p=0,78
diafisaria
Luxofractura 39 113 41 11,6 38 9,5 p=0,63
Seudoartrosis 23 6,7 17 4,8 20 5,0 p=0,49
Secc.mutitiple _
Nervioltendén 19 5,5 21 5,9 26 6,5 p=0,83
Tumor _
benigno 15 4.4 17 4.8 14 3,5 p=0,72
Otros 69 20,0 65 18,4 70 17,7 p=0,70

Grafico 2.4 Distribucion de pacientes segun diagndstico preoperatorio y
antibiético empleado
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Tabla 2.3 Distribucidn de los pacientes segun intervencién quirurgica y

antibiético aplicado

Cefazolina | Cefotaxima

Intervencion
quirargica

No. %

Osteosistesis 137 398 143 403

Interna

Prétesis parcial o 28,8 101 285
de cadera

Osteosintesis 58 16,9 56 15,9
externa

Neurotenorrafia 19 55 21 59
E_xcer_eSIS y 15 4,3 17 4,2
biopsia

Otros 62 180 61 175

Ceftazidima Nivel de

significacion

No. %

140 35,3 p= 0,30
95 24,0 p= 0,25
65 16,4 p= 0,93
26 6,5 p= 0,83
14 3,5 p= 0,68
58 14,7 p=0,43

Gréfico 2.5 Distribucion de pacientes segun intervencion quirtrgica

y antibiético empleado
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Tabla 2.4 Costo - Efectividad de los esquemas de profilaxis

CEFAZOLINA | CEFOTAXIMA | CEFTAZIDIMA

TOTAL

Indicadores e e ana
Infectados 8 12
Porcentaje 2,4 3,4
Protegidos 336 342
Efectividad (%) e 96,6
Costo Unitario 7 37
Costo total’ 2408 13098
Costol/ 72" 38,3
Efectividad
Razén del costo / 1" 5.3
efectividad

Ho: Homogeneidad entre los esquemas de Profilaxis
" Moneda nacional
" p<0,003

n= 396
12

3,0
384
97,0

68

26 928

70,1

9,8

n= 1094
32

29
1062
97,1
37,3

40 842

38,5

5,4

Tabla 3.1 Distribucién de pacientes segun variables sociodemograficas

en ambos grupos

Control
Variable
(\[o) % No. %
n=440
SEXO
Masculino 242 564 244 554
Femenino 187 43,6 196 44,6
EDAD

<20 49 11,4 55 125
20-39 194 45,2 197 448
40-59 90 21,1 88 20,0
> 60 96 22,3 100 22,7

Chi

0,046

0,341

Nivel de
cuadrado | significacion

0,829

0,952
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Tabla 3.2 Distribucién de pacientes segun diagndstico preoperatorio en
ambos grupos

Diagnéstico Control Chi Nivel de
preoperatorio cuadrado | significacion
No. %
n=440
Fractura articular 132 30,8 149 33,9
Fractura diafisaria 85 19,8 93 211
Fracturaluxacion 47 11,0 54 12,3
. ; 3,459 0,839
Sind subacromial 46 10,7 41 9,3
Secc_lon multlple de 31 72 o5 5.7
nervio y tendon
Otros 95 20,5 87 17,7

Grafico 3.1 Distribucion de pacientes segtin diagndstico preoperatorio en
ambos grupos
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Tabla 3.3 Distribucién de pacientes segun proceder quirurgico

Control
Proceder Chi Nivel de
quirargico No. % | cuadrado | significacion
n=456
Osteosintesis interna 183 40,4 175 37,6
Artroplastia de cadera 68 15,0 71 15,3
Osteosintesis externa 59 13,0 76 16,3
. . 3,46 0,748
Acromioplastia 36 8,0 41 8,8
Neurotenorrafia 31 6,9 25 54
Otros 65 16,7 68 16,6

Grafico 3.2 Distribucion de pacientes segun proceder quirurgico
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Tabla 3.4. Distribucién de pacientes segun presencia de infeccion
postquirurgica

INEECCION Casos Control

No % \\[o %
n=429 n=440

SITIO QUIRURGICO

Superficial 9 2,0 21 4,9 0,43 0,20-0,93 0,048

Profunda 2 0,5 9 2,1 0,22 0,04-0,92 0,03

Organo diana 2 05 7 1,5 0,29 0,06-1,40 0,10

Total 13 3,0 37 8,5 0,34 0,18-0,65 0,001
A DISTANCIA

Neumopatia inflamatoria 4 1,6 2 0,5 2,06 0,38-11,3 0,66

Infeccidén urinaria baja 7 1,8 9 2,0 0,79  0,29-2,15 0,84
Flebitis 8 1,9 17 3,9 0,47 0,20-1,11 0,12
Total de pacientes 17 4,0 23* 5,2 0,75 0,39-1,42 0,47

* Dos pacientes presentaron comorbilidad  ** Cinco pacientes presentaron comorbilidad
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Tabla 3.5. Comportamiento de los factores de riesgo en los casos con
infeccidn del sitio quirargico Analisis univariado

Sitio Operatorio
No %

n=13
61,5 19,9 6,13-64,4 0,000
46,1 15,4 4,76-49,5 0,000
30,8 61,2 11,9-314,2 0,000
15,4 6,6 1,32-33,9 0,07
46,1 70,5 17,3-286,4 0,000
7,7 0,62 0,08-4,90 0,99
7,7 0,16 0,01-1,20 0,08
30,8 0,35 0,10-1,15 0,13
46,1 51 1,65-15,65 0,006
15,4 3,8 0,78-18,35 0,26

Factores de riesgo

Diabetes Mellitus
Obesidad

Uso de esteroides
Preoperatorio =2 5 dias
Acto quirurgico =3 horas
Sonda vesical

Catéter intravenoso

Uso de drenaje

Edad > 60 afos
Decubito prolongado

NO B_PFPELPONDOO

Tabla 3.6 Comportamiento de los factores de riesgo en los casos con
infeccién a distancia Andlisis univariado

A distancia
[\\[o} %
n=17

Factores de riesgo

Edad > 60 afios
Decubito prolongado

29,4 4,22 1,54-11,51 0,007
35,2 14,0 4,62-42,85 0,000

Diabetes Mellitus 5 29,4 3,9 1,21-12.8 0,04
Obesidad 3 17,6 3,46 0,93-12,84 0,14
Uso de esteroides 2 11,8 11,3 2,02-63,06 0,01
Preoperatorio = 5 dias 2 11,8 0,63 0,95-22,56 0,17
Acto quirdrgico 23 horas 3 17,6 0,38 1,16-16,49 0,07
Sonda vesical 7 41,1 6,12 2,22-16,9 0,000
Catéter intravenoso 8 47,0 2,92 1,99-7,77 0,03
Uso de drenaje 0 0,0 0,31 0,10-0,99 0,06

5

6

Tabla 4.1 Cumplimiento de la PAP segun diagndstico preoperatorio
2003-2006
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PAP No Porcentaje

Adecuada 975 94,9
No adecuada 52 51
Total 1027 100,0

Tabla 4.2 Cumplimiento de la PAP segun antibiético utilizado 2003-2006

Antibiético Porcentaje
Cefazolina 1003 97,7
Cefotaxima 5 0,5
Vancomicina 17 1,6
Otros 2 0,2
Total 1027 100,0
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Tabla 4.3 Comportamiento del uso de antibiéticos segun adecuacion del
tratamiento 2003-2006

Dosis Duracion
Intervalo P
Terapéutica

adecuada

Farmaco [\\[o) adecuado
adecuada adecuada

[\\[o} % [\\[o} % \\[o} % \\[o} %

Cefazolina 1003 1003 100,0 964 96,1 948 945 914 0911

Vancomicina 17 15 88,2 16 94,1 17 100,0 15 88,2

Cefotaxima 5 5 1000 4 800 3 60,0 3 60,0

Ciprofloxacina 1 1 1000 1 1000 1 1000 1 100,0

Trifamox 1 1 1000 1 100,0 O 0,0 0 0,0

Tabla 4.4 Evaluacién final del cumplimiento de la PAP 2003-2006

PAP No Porcentaje
Adecuada 932 90,8
No adecuada 95 9,2
Total 1027 100,0
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Grafico 4.1 Evaluacion final del cumplimiento de la PAP 2003-2006

9,2%

90,8%
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Grafico 4.2 Comportamiento del consumo de antibiéticos en el servicio de
Ortopedia y Traumatologia 2000-2006

1,00 -
0,90 -
0,80 -
0,70 -
0,60 -
0,50 -
0,40 -
0,30 -
0,20 -
0,10 -
0,00
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
—e— CEFAZOLINA SODICA —m— CEFOTAXIME SODICO
CEFTAZIDIMA CEFTRIAXONA
—¥— AMIKACINA —8— GENTAMICINA
—+— CIPROFLOXACINA

148



Grafico 4.3 Distribucion del gasto de antibidticos en el servicio de
Ortopedia y Traumatologia 2000-2006
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Grafico 4.4 Tendencia de gasto global de antibidticos en el servicio de

Ortopedia y Traumatologia 2000-2006
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Grafico 4.5 Tendencia de la resistencia bacteriana en el servicio de
Ortopedia y Traumatologia 2000-2006
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Gréfico 4.6 Tendencia de la tasa de infeccion del sitio operatorio en el
servicio de Ortopedia y Traumatologia 2000-2006
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Grafico 4.7 Tendencia de la tasa de infeccidon postoperatoria a distancia
en el servicio de Ortopedia y Traumatologia 2003-2006
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Tabla 4.5 Comportamiento del mapa microbiano en el servicio de
Ortopedia y Traumatologia. 2000-2006

Aio 2000 Ao 2001 Ao 2002 Aiio 2003
S. aureus (17) S. aureus (11) S. aureus (7) S. aureus (12)
Enterobacter sp (4) Pseudomona sp (7) E. Coli (7) Pseudomona sp (7)

Proteus mirabilis (4) Enterobacter sp (4) Pseudomona sp (6) E. Coli (4)

Ao 2004 Ao 2005 Ao 2006
S. aureus (7) S. aureus (24) S. aureus (28)
E. Coli (7) Pseudomona sp (13) Proteus mirabilis (8)
Pseudomona sp (6) Klebsiella sp (7) E. Coli (6)
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Grafico 4.8 Correlacion de la tasa de infeccién postoperatoria y la

resistencia bacteriana 2000 - 2006
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Anexo 2. Costo de los antimicrobianos de uso mas frecuente en el

Instituto Superior de Medicina Militar “Dr. Luis Diaz Soto”

Penicilina Rapilenta Bb.
Penicilina Cristalina Bb.

Amikacina Bb.
Gentamicina Amp
Kanamicina Amp. 100 mg
Kanamicina Amp. 1g
Vancomicina Bb. 500 mg
Ceftriaxona Bb. 1g
Ceftazidima Bb. 1g
Cefotaxima Bb. 1g
Cefazolina Bb. 500 mg
Cefazolina Bb. 1g
Ciprofloxaxina Bb. 200mg

0,75 centavos
0,35 centavos

3.00 pesos
3.00 pesos
0,70 centavos
7.00 pesos
17.25 pesos
13.80 pesos
22.75 pesos
12.45 pesos
1.15 pesos
2.30 pesos
47.10 pesos
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Anexo 3. Planilla de recoleccion de datos primarios

Servicio de Ortopedia y Traumatologia No.
Nombre y apellidos del Paciente:

HC: Edad: Sexo: Sala / cama:
Enfermedades previas:

Reacciones alérgica al medicamento:

Tratamiento previo:

Diagnostico al ingreso: Fecha:
Intervencioén quirdrgica: Fecha:
Tiempo quirdrgico (Min.): Tipo de anestesia:
Uso de cemento Si__ No Sutura cutanea Cual:

Tipo:
Uso de drenaje: No ___ Si__ Cual: Retir6 alas ___ horas
Requiri6 transfusiones: No __ Si__ No. bolsas:

Antibidtico profilactico empleado:

Momentos de administracion:

Dosis intraoperatoria: No __ Si_ Motivos:

Reacciones adversas: No __ Si__ Cuales:

Tratamiento:

Sintomas y signos locales y generales de infeccion: No __ Si
Cudles y fecha de aparicion:

Resultados y sensibilidad de cultivos realizados:

Tratamiento: (si quirdrgico describa cual y momento)

Fecha de egreso:

Confeccionada por:
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Anexo 4. Documento para la obtencion del consentimiento informado

Servicio de Ortopedia y Traumatologia

El paciente: ..o o [
Con el No. de Identidad permanente..............cccceevvvvnnnnnn. Sala/ cama................
Y O i en calidad de (familiar o allegado):
................................... del paciente.

DECLARO

Se me ha dIagNOSICAAOD: .......oiiiiiii e e e a e e e
Por 1o que él (La) DOCLOT (Q): ..eeeieeieeeeeeee e
Me ha explicado que es conveniente realizar tratamiento quirargico, el cual

(o0 LS ES] (SN =T o
1. El propésito principal es la desaparicién o mejoria de los sintomas y signo, asi como
restablecer mi capacidad funcional.

2. El servicio de anestesiologia valorara el proceder anestésico mas conveniente.

3. He entendido las complicaciones relacionadas con la intervencién quirdrgica.

4. Se me explic6 que alrededor de la cirugia se realizara un nuevo método de
tratamiento

con un antibiotico del grupo de las Cefalosporinas, de acuerdo al protocolo del servicio.
5. Comprendi las explicaciones brindadas con un lenguaje claro y sencillo, él
facultativo me permitié realizar todas las observaciones y ha aclarado mis dudas.

Por ello manifiesto que estoy satisfecho (a) con la informacién y comprendo el alcance
y riesgos del tratamiento.

6. En cualquier momento sin necesidad de explicaciones puedo revocar el
consentimiento.

Ciudad de la habana, ....... e i, de 20........
MEDICO PACIENTE O SU
REPRESENTANTE
REVOCACION

El paciente o su representante (subrayar), revoco el consentimiento prestado y no
desea proseguir el tratamiento.

Ciudad de la habana,....... (o [T de 20
MEDICO PACIENTE O SU
REPRESENTANTE
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Anexo 5. Mapa microbiolégico de la sala de Ortopedia

Ao 2000 y 2001
Aio 2000 Aio 2001
S. aureus (17) S. aureus (11)
Enterobacter sp (4) Pseudomona sp (7)
Proteus mirabilis (4) Enterobacter sp (4)
Klebsiella sp (4) Acinetobacter sp (4)
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Anexo 6. Modelo de solicitud de antibiéticos

Fecha:

Paciente:

HC Sala/Cama
Edad Sexo
APP:

Tratamiento antimicrobiano previo: No __ Si_
Cual(es)

Continuacion de Tto.
Cambio de Tto.
Resultados de
microbiologia

Diagnostico operatorio
(PAP)

Solicito (dosis):

Médico que solicita Firma Autorizada.
(Nombre y Apellidos, Cufio) Cunio.
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Anexo 7. Protocolo de actuacion para la aplicaciéon de la PAP

INSTITUTO SUPERIOR DE MEDICINA MILITAR
“Dr. LUIS DIAZ SOTO”

Aprobado: Tte. Cor. Eusebio Raul Castillo Hernandez
Director ISMM “Dr. Luis Diaz Soto”

PROTOCOLO DE ACTUACION PARA LA APLICACION DE LA
PROFILAXIS ANTIBIOTICA PERIOPERATORIA EN LAS

ESPECIALIDADES QUIRURGICAS.

Autores: Dr. Gilberto V. Calzadilla Moreira®, Dr. Héctor Lara Fernandez?,
Dr. Darismel Rodriguez Navarro®, Dr. C. Francisco Leyva
Basterrechea*, Dr. C. Abrahan Beato Canfd®, Dr. Armando Cotrina Pedroso®,
Dr. Guillermo Rodriguez Iglesias’, Dr. Armando Felipe Moran®

1Especialista de 2do. Grado en Ortopedia y Traumatologia Investigador Auxiliar,
2 Especialista de 1ler. Grado en Higiene y Epidemiologia. Farmacoepidemiologo,

3 Especialista de ler.Grado en Cirugia General. Instructor, 4 Especialista de 2do.
Grado en Ortopedia y Traumatologia. Doctor en Ciencias Médicas. Auxiliar,
5 Especialista de ler. en Caumatologia y Cirugia Reconstructiva. Doctor en Ciencias
Medicas. Auxiliar, 6 Especialista de ler.Grado en Urologia. Asistente 7 Especialista
deler. Grado en Ginecologia y Obstetricia, 8 Especialista de 2do. Grado en
Neurocirugia. Auxiliar. Investigador Auxiliar.

Ciudad de la Habana
2007

158



Normas generales para la aplicacion de la PAP.
1. - Se utiliza cuando en el sitio operatorio hay riesgo importante de infeccién, asi como cuando

esta tendrd devastadoras consecuencias locales o generales, como sucede en la cirugia
vascular, neuroldgica, articular u 6sea, del coldn, pacientes inmunodeprimidos, desnutridos,
anémicos, lesionados complejos, focos infecciosos a distancia etc.

2. - El antimicrobiano utilizado debe ser seguro (baja toxicidad), con probada efectividad,
bactericida y de bajo costo. Actualmente existe consenso sobre utilizar cefalosporinas de 1ra. y
2da generacion. En general es suficiente hacer uso de un solo farmaco, excepto cuando se
requiere cobertura para los anaerobios.** Se ha visto que con el uso de cefazolina, que
previene infecciones por aerobios, tampoco ocurren infecciones por anaerobios. La explicacién
es que normalmente los anaerobios pueden coexistir con los aerobios porque estos Ultimos
consumen oxigeno; si un antibidtico destruye los aerobios, el oxigeno no es consumido y
elimina también a los anaerobios.>® Las cefalosporinas de 3ra. generaciéon no han demostrado
superioridad respecto a sus antecesoras.?*?*?®* En caso de alergia a las penicilinas o
cefalosporinas, utilizar un aminoglucésido asociado a metronidazol, asi como
vancomicina asociada o no a un aminoglucésido.?®

3. - Se prefiere la via endovenosa durante la induccién anestésica. Por la habitual presencia de
bacterias se excluye de administrar la primera dosis en el quiréfano en la cirugia urolégica y del
colén. Considerar la velocidad adecuada de perfusion de los farmacos (cefalosporinas 5 min.,
metronidazol 20-30 min., aminoglucdsidos y vancomicina 60 min.), asi como la vida media del
medicamento utilizado.

4. - Debe extenderse por el menor tiempo y mas inmediato al comienzo de la operacion. La
profilaxis debe ser perioperatoria (antes, durante y después de la cirugia). Algunos autores
recomiendan dosis Unica, como iguales de efectivas que multiples por 24-72 horas.®# Ello
depende de la vida media del farmaco y del proceder que se realice. Se sabe que una semana
de tratamiento no es mas efectivo que un dia.?® Si la intervencion se prolonga el doble de la
semivida del antibidtico aplicado o hay pérdida sanguinea de = 1 litro, administrar dosis
intraoperatorias cada 3 horas. Los errores mas comunes son, no administrarla en la
induccién anestésica, antes de la incision y mantenerla por mas de 72h.%**

Existen excepciones que obligan a prolongar la administracion postoperatoria de
antimicrobianos mas all4 de 3 dias:

* Empleo de catéter o sonda

e Radioquimioterapia previa

» Reintervencién inmediata por causa no infecciosa
e Hallazgo de pus

» Fiebre inexplicable
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En estos casos se utilizan otros farmacos a partir de las 72h.

En las reintervenciones por infeccién del sitio operatorio no se aplicara PAP.

5. - No debe desarrollar en los cirujanos un falso sentido de seguridad.

No sustituye las medidas de asepsia y antisepsia, asi como meticulosa y adecuada técnica
quirurgica.

6.- Debe evitarse que el paciente llegue a la cirugia con tratamiento antimicrobiano, suspender
al menos 72h antes, por el peligro de una sobreinfeccion. De no ser posible, no se utilizara
PAP, se sugiere administrar los antimicrobianos en uso de forma perioperatoria. Considerar,
ademas, que el riesgo de infeccion se puede elevar por cada dia de internamiento previo al acto
quirargico.

7. - No deben utilizarse para la profilaxis los antimicrobianos mas potentes o de ultima
generacion, estos se reservan para una infeccion establecida y en estos momentos no son
realmente efectivos. El antibidtico aplicado no se utilizara en el tratamiento empirico o habitual,
lo que evitara la aparicion de resistencia.

8. — El personal de anestesiologia debe incorporar a su medicacion habitual el uso de la PAP

durante la induccién anestésica, ello se documentara en la HC anestésica.
ANTIMICROBIANOS DE ELECCION Y ALTERNATIVAS

1. - Cirugia de cabeza y cuello.

Indicada en las intervenciones consideradas contaminadas (incluyan mucosa oral o faringea),
asi como la cirugia tumoral y cuando se prevé proceder prolongado.

Eleccion: - Cefazolina 1g EV en la induccion anestésica. Dosis Unica o
g EV/8h por24h (Total: 1-3 g)

Alternativas: - Cefotaxima (1g) o Cefuroxima (750mg)

- Gentamicina 80mg u otro Aminoglucésido 500mg, a igual
régimen, (no se utiliza en las intervenciones del oido medio)
Recomendacién: B-II

2. - Cirugia oftalmolégica.

Profilaxis local con Colirios antibiéticos y/o Yodopovidona
Recomendacion: A-lll

3. - Cirugia Toracica.
a) Reseccidén pulmonar y pleurostomia

Eleccion: - Cefazolina (1g) 2 Bbos. EV en la induccién anestésica y continuar
con1g EV/8h por72h (Total: 11 g)

Alternativas: - Cefotaxima(1g) o Cefuroxima(750mg)

- Gentamicina 80mg u otro Aminoglucésido 500mg a igual régimen.
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En las intervenciones prolongadas y sangramiento = 1litro, se admiten dosis intraoperatorias c/
3 horas. Si el empleo de catéter toracico se extiende por mas de 72 h y a criterio medico utilizar
Cefalosporinas de 3ra generacion.

« En la cirugia de minimo acceso, a criterio médico y en intervenciones instrumentadas,
aplicar PAP en dosis Unica o por 24-72h
Recomendacién: B-II
4. - Cirugia del Eséfago

Eleccidn: - Cefazolina(1g) 2Bbos. EV en la induccién anestésica. Dosis Unica.

(Total: 2 g)
Si se requiere anastomosis o la entidad es tumoral, continuar con
2 g EV I 8h por 48 h. (Total: 14 g)

Alternativas: - Cefotaxima(lg) o Cefuroxima(750mg)
- Gentamicina 80mg u otro Aminoglucésido 500mg, a igual régimen.
- Metronidazol (500mg) 1Fco. EV en la induccién. Dosis Unica o
continuar / 8h por 48 h si anastomosis.
Recomendacion: A-l

5. - Cirugia Gastroduodenal

Indicada en pacientes con ulcera gastroduodenal sangrante o perforada, ulcus duodenal

obstructivo, cancer e intervenciones de > 3h.

Utilizar cualquiera de las variantes de la cirugia del es6fago en dosis Unica o hasta 48-72

h.

Si existe peritonitis utilizar Cefalosporinas de 3™ generacidn + metro + aminoglucésido.
Recomendacién: B-II

6. - Cirugia de Vias biliares

Eleccion: - Cefazolina 1g EV en la induccion y continuar con 1g EV / 8h

por 24-48 h (Total: 3-6 g).
Alternativas: - Ampicillin (500mg) 1bbo. EV en la induccién y continuar con
1 bbo. EV / 6 horas por 24-48 h (Total 4-8 bbos).

- Cefotaxima o Cefuroxima 1 bbo. EV en la induccién y continuar con 1 bbo. EV /
8h por 24-48 h.
- Gentamicina 80mg u otro Aminoglucésido 500mg, a igual régimen.
- Metronidazol 500mg EV en la induccion. Dosis Unica o / 8h por 24-48h.
Solo un drenaje adecuado previene la infeccion. En la colangitis y otras entidades no
quirargicas no se realiza PAP, sino tratamiento curativo segun protocolo del servicio.

» En la cirugia de minimo acceso a criterio médico o si se considera de alto riesgo (obesidad,
obstruccién, disminucién de la motilidad y acidez gastrica) aplicar dosis Unica.

Recomendacion: A-l
7. - Colangiopancreatografia Retrégrada Endoscépica (CPRE).
Solo se realiza PAP si hay obstruccion o se prevé proceder protésico

Eleccion: - Ciprofloxacina (Tab. 250mg — bbo. 200mg). 1g oral o 1 bbo. EV
a dosis Unica, 2 horas antes del proceder.

Alternativas: - Cefazolina o Cefotaxima 2 bbo. EV. Dosis Unica en la induccién.
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Si la intervencion resulta prolongada o se introduce prétesis, se debe prolongar tratamiento a
razén de 1bbo. EV/ 8 h por 24-48 h.
Recomendacion: A-l

8. - Cirugia del colon, sigmoides, recto y ano

Se aplica en las cirugias electivas y urgentes dado el alto riesgo y consecuencias desastrosas
de una infeccion. No sustituye la preparacion previa del colon de acuerdo al protocolo de cada
servicio.

a) Electiva

Eleccidn: - Ceftriaxona 1g EV en la induccidn anestésica. Dosis Unica en el
cierre de colostomia u otros procederes limitados.
En la cirugia oncoldgica se administran 2 g EV en la induccion
y continuar con 1g EV a las 12hy 24 h. (Total 1-4 g)
(Este farmaco solo se utilizara en esta entidad)
Alternativa: - Cefazolina o Cefuroxima 1-2 bbo. +
metronidazol 500mg EV en la induccion. Dosis unica
o continuar / 8h por 24h. (Total 1-3 dosis).
Metronidazol 500mg + Gentamicina 80mg u otro Aminoglucésido 500mg EV
en la induccion anestésica. Dosis Unica o /8h por 24h.  (Total 1-3 dosis)
En intervenciones demoradas = 3h o pérdida sanguinea importante (=1 litro), administrar dosis
intraoperatorias cada 3h (excepto con el uso de Ceftriaxona). En casos con alto riesgo de
infeccion, prolongar la PAP hasta 48-72h.
b) Urgente:

Estas intervenciones generalmente se realizan por oclusion intestinal.

9. - Oclusién intestinal.
* Por Bridas: (Sin compromisos de asas 0 que no requieran reseccion).

Eleccion: - Cefazolina 1g + Metronidazol 500mg EV Dosis Unica.
Alternativas: - Otra cefalospérina 1bbo. + Metronidazol 500mg EV. Dosis Unica
- Gentamicina + aminoglucésido + metronidazol EV 1-3 dosis
+ Con reseccion intestinal:
Cualquiera de las alternativas anteriores por 24h (tres dosis). Si existe gran contaminacién
extender la profilaxis por 48-72h.
Recomendacion: A-l
10 - Apendicitis Aguda.
Eleccion: - Cefazolina 1g + metronidazol 500mg EV en la induccién anestésica.
Alternativas: - Cefotaxima o Cefuroxima 1 bbo + metronidazol 500mg EV en la induccién
- Gentamicina 80mg u otro aminoglucésido 500mg + metronidazol 500mg

EV en la induccién.

La continuidad del tratamiento depende del hallazgo macroscopico:
» Catarral: Es suficiente la dosis Unica preoperatoria.
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* Flemonosa: Se administran / 8h. dos dosis més (Total 3 dosis).

e Supurada: La PAP se realiza por 72h. (9 dosis). Segun evolucién clinica y a criterio
médico imponer tratamiento con cefalospérina 3ra generacibn + metronidazol +
aminoglucésido EV por 5-7 dias.

« Gangrenosa o perforada: Se continua tratamiento EV con cefalosporinas de 3ra
generacion + metronidazol + aminoglucoésido por 5-7 dias.

La Cefazolina se administra solo hasta 72h.
Recomendacion: A-|
11- Otras intervenciones de riesgo en cirugia general.

Aplicar cualquiera de las variantes en dosis Unica o hasta 72h.

En los traumatismos toracoabdominales penetrantes se recomienda

extender la PAP por 72h. Recomendacién A-I

Cirugia ginecoldgica y obstétrica.

12- Ceséreas.

Eleccion: - Cefazolina (1g) 2 bbos EV al pinzar el cordén umbilical. Dosis Unica.
Alternativas: - Cefuroxima o Cefotaxima, a igual régimen.

13- Rotura Prematura de Membranas.

- RPM pretérmino: - Penicilina Cristalina 5 mill. EV y continuar con 2,5 mill.

/ 6h por 48h. Si alergia a la penicilina: Cefazolina 2g EV. Dosis Unica.
Continuar con - Eritromicina (250mg) 1 tab. / 6h hasta 10 dias.

Alternativas: - Cefuroxima o Cefotaxima

Al comenzar el parto o induccién se repite el esquema.

- RPM a termino: A las 12 h. - Penicilina Cristalina 5 mill. EV y continuar con 2,5 mill. / 4h
hasta el parto. Si alergia a la penicilina: Cefazolina 2g EV. Dosis Unica. Alternativas: -
Cefuroxima o Cefotaxima .

Si requiere cesarea se administra Ultima dosis de penicilina en la induccién anestésica. Cuando
sea inmediata se aplica la PAP para esta intervencion.

Recomendacion A-llI
14- Histerectomias, hemoperitoneo y otras intervenciones de riesgo.
Eleccidn: - Cefazolina 1 g EV en la induccion anestésica. Dosis Unica o / 8h
por 24h. (Total: 1-3 dosis).

Alternativas: - Cefuroxima o Cefotaxima a igual régimen

- Gentamicina 80mg u otro aminoglucésido 500mg, asociado

0 no a metronidazol 500mg, a igual régimen.
- Ampicillin 1g o Penicilina Cristalina 2mill. + metronidazol

500mg a igual régimen.

163



En intervenciones de alto riesgo, prolongadas, tumores y sangramiento profuso, prolongar la
profilaxis 72h. No se aplicara en el aborto séptico, parto instrumentado, revision u otra entidad
no quirdrgica.

El empleo de cefazolina se reserva para la PAP hasta 72h.

Recomendacion: A-|
15- Cirugia ortopédica y traumatolégica.
Se aplica en las intervenciones consideradas limpias contaminadas (osteosintesis, artroplastias,
tumores 0seos, colgajos etc.)
Eleccion: - Cefazolina 1g EV en la induccién anestésica. Dosis Unica o
continuar 1g EV al concluir la cirugiay alas 8 h  (Total: 1-3 dosis)
Alternativas: - Cefotaxima(1g) o Cefuroxima(750mg) .
- Gentamicina 80mg u otro aminoglucésido 500mg
En intervenciones de alto riesgo, prolongadas = 3h y sangramiento profuso, administrar dosis
intraoperatorias / 3h y extender la PAP hasta 48-72h.
- Vancomicina (500mg) 2 bbos EV diluidos 60 minutos antes de
la incisién en dosis Unica. En la cirugia de alto riesgo continuar
con % g /6holg/12 h por 48-72h.

Recomendacion: A-l

16- Neurocirugia

a) Cirugia Craneoespinal limpia (no instrumentada)
Eleccion: - Cefazolina 1g EV en la induccién anestésica. Dosis Unica
o 1g al concluir la suturay a las 8h. (Total: 1-3 dosis)
Alternativas: - Cefotaxima o Cefuroxima 1bbo.
- Gentamicina 80mg u otro aminoglucésido 500mg
- Vancomicina (500mg) 2 bbos EV. 60 minutos antes de
la incision en dosis Unica. En la cirugia de alto riesgo
continuar con ¥2g /6ho1g/12h por 48-72
b) Cirugia Craneoespinal limpia contaminada.
(Intervenciones sin implantes de alto riesgo, prolongadas = 3h,
sangramiento profuso, traumatismos, osteosintesis, tumores, interese mucosa o senos etc).
Aplicar cualquiera de los esquemas anteriores, hasta 48-72h.

Se administran dosis intraoperatorias / 3h.

c) Cirugia derivativa de LCR.
Utilizar cualquiera de los esquemas anteriores. Ademas se recomienda

el empleo local (intraventricular) de gentamicina u otro aminoglucésido
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+ vancomicina.
La cefazolina se utiliza solo hasta 72h. A criterio médico y segun la evolucion clinica, continuar
tratamiento con otros antimicrobianos 5-7 dias.
Recomendacion: B-II
17- Cirugia de vias urinarias (incluida la nefrectomia).
Eleccion: Dia previo a la cirugia: - Cefazolina 1g EV o IM 6pm y 6am.
Dia de la intervencion: - Cefazolina 1g EV en la induccion
Anestésicay 1g EV 8h después de la operacion. (Total: 4 dosis).
. Continuar tratamiento oral con nitrofurantoina o sulfaprin o
ciprofloxacina hasta retirar sonda o catéter.
Alternativas: - Cefuroxima o Cefotaxima, a igual régimen.
- Gentamicina 80mg u otro aminoglucésido 500mg
- Fosfomicina (1g) a igual régimen.
« Cirugia de minimo acceso: a criterio médico se aplicard cualquiera de las variantes a

dosis Unica o por 24-48 horas.
* Biopsia de préstata: - ciprofloxacina 2 tab. o0 1 bbo. EV, 12 h previo al

proceder y repetir 12 h después. Son efectivas otras fluorquinolonas.

En intervenciones de envergadura, alto riego, prolongadas = 3h, sangramiento profuso,
presencia de pus, derivaciones al sistema digestivo etc; administrar dosis intraoperatorias / 3h y
prolongar 48-72h. A criterio médico y segun la evolucion continuar tratamiento con otros
antimicrobianos 5-7 dias.

Recomendacion: A-l

18- Cirugia vascular.

Indicada en la reconstruccién de la aorta, grandes vasos, cirugia de extremidades con incision
inguinal, prétesis vasculares y amputacién de extremidad inferior por isquemia.
Eleccion: - Cefazolina 1g EV en la induccion anestésica. Dosis Unica o

continuar 1g EV al concluir la cirugia 'y 8 h después. (Total 1-3 dosis)
Alternativas: - Cefuroxima o Cefotaxima a igual régimen
- Gentamicina 80mg u otro aminoglucésido 500mg.
- Vancomicina (500mg) 1g EV 60 minutos antes de la incision.
Dosis Unica o continuar con %2 g /6ho1g/12 h por 48-72

En intervenciones de envergadura, prolongadas =3h y sangramiento profuso, administrar dosis
intraoperatorias / 3h asi como prolongar PAP hasta 72h
Recomendacion: A-ll
Nefrologia.
19- Esquema de tratamiento para transplante renal.

- Cefotaxima o Ceftazidima o Cefuroxima o Ceftriaxona

1 bbo. EV diario a partir de la induccién anestésica, por 5 dias.
- Aminoglucésidos dosis Unica en la induccion.
- Sulfaprin (tratamiento oral hasta un afio).
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- Ketoconazol o Fluconazol-Aciclovir o Ganciclovir si se utiliza inductores.
Recomendacién: A-lll
« En otros procederes que requieran PAP, aplicar cualquiera de las alternativas de la

cirugia vascular a dosis Unica o hasta 72h.

20- Cirugia estética y reconstructiva.
Eleccion: - Cefazolina 1g EV en la induccién anestésica. Dosis Unica o continuar 1g EV al

concluir la cirugiay 8 h. (Total: 1-3 dosis)
Alternativas: - Cefuroxima o Cefotaxima o Gentamicina 80mg u otro aminoglucésido
500mg.
En intervenciones de alto riesgo, prolongadas > 3h y sangramiento profuso, administrar dosis
intraoperatorias / 3h y extender la PAP hasta 48-72h.
- Vancomicina (500mg) 2 bbos EV 60 minutos antes de la
incision dosis Unica. En la cirugia de alto riesgo continuar
con ¥2g /6holg/12 h por 48-72h.
Recomendacion: A-|
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Anexo 8. Presentaciones y publicaciones del autor

El tema abordado por la tesis ha sido presentado en las siguientes reuniones

cientificas:

Aino Actividad cientifica y trabajo presentado

2000 Simposium internacional sobre Artroplastias con implantes.

CIMEQ. Fijacion interna secundaria a la fijacion externa.

Conferencia.

2000 Jornada Provincial de Ortopedia y Traumatologia. Estrategia de

tratamiento en las lesiones de la pelvis 6sea. Tema libre.

2004 Tercera Conferencia Internacional SICOT / SIROT. La fijacion

interna secundaria al fracaso del fijador externo. Pdster.

2004 Jornada Occidental y XV Jornada provincial de Ortopedia. Estudio

comparativo del empleo de Cefalosporinas en la prevencion de

infecciones postoperatorias en Ortopedia y Traumatologia. Pdster.
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2005 XVIII Simposium Internacional de Fijacion externay técnicas afines.

CIMEQ. Cefazolina, Cefotaxima y Ceftazidima en la prevencion de

infecciones postoperatorias. Poster.

Cefazolina y profilaxis perioperatoria en Ortopedia y Traumatologia.

Péster.

2006 Congreso cubano de Ortopedia y Traumatologia.

Costo - Efectividad del empleo de tres Cefalosporinas en la profilaxis

antibidtica en cirugia ortopédica. Poster.

Utilizacion de cefazolina en la Profilaxis antibiética en cirugia

ortopédica y traumatoldgica. Poster.

2007 Jornada cientifica del ISMM “Dr. Luis Diaz Soto” El control del dafio

y el empleo de antimicrobianos en cirugia Ortopédica y

Traumatoldgica. Mesa redonda.
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Asi mismo han sido publicados en los siguientes articulos:

1. Calzadilla Moreira GV. Y col. Fijacion interna secundaria al empleo
del fijador externo. Rev Cub Med Milit 2001;30(3):156-60.

2. Calzadilla Moreira GV. y col. Conducta terapéutica actual en las
lesiones severas de extremidades. Rev Cub Med Milit
2002;31(2):110-8.

3. Calzadilla Moreira G. y col. Actualizacion de la Antibioticoprofilaxis
en cirugia. Rev Cub Med Milit 2002;31(4):29-41.

4. Calzadilla Moreira GV. y Col. Consideraciones sobre la terapia
antimicrobiana en condiciones de guerra y desastres. Rev Cub Med
Milit 2005;34(3):19-34.

5. Calzadilla Moreira GV. y Col. Andlisis del Costo-Efectividad de la
Profilaxis Antibiética Perioperatoria con Cefalosporinas en Ortopedia
y Traumatologia. Rev Cub Milit 2007;36(1).

6. Calzadilla Moreira GV. y Col. Profilaxis Antibiética Perioperatoria
con cefazolina en Ortopedia y Traumatologia. Rev Cub Med Milit.

7. Calzadilla Moreira GV. y Col. Los medicamentos en el mundo
asimétrico de hoy: del no-acceso al acceso. Rev Cub Med Milit
2007;36(1)

8. Calzadilla Moreira GV. Y Col. Impacto de la PAP en cirugia

ortopédica y traumatologica. Rev Cub Med Milit (en imprenta).
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