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RESUMEN

n grupo de 99 pacientes fueron intervenidos quiriirgicamente por pre-
sentar patologia gistrica, biliar y apendicular no perforada, a los que
se les comparo el efecto profilictico de la Cefoxitina versus placebo
en un estudio prospectivo, doble ciego y randomizado.

La administracion profilactica de Cefoxitina fue iniciada inmediatamente
antes de la incisidn operatoria y terminada en las siguientes cuatro horas. Du-
rante la operacion se tomaron cultivos del lecho peritoneal y del tejido celular
subcutaneo, tanto para gérmenes aerobios como para anaerobios, asi como de
todas las infecciones post-operatorias. ;

Los resultados obtenidos muestran una reduccion significativa de la inciden-
cia y gravedad de los procesos infecciosos post-operatorios en los pacientes que
recibieron Cefoxitina profilacticamente durante el periodo peri operatorio
(p = 0.007) con reduccion igualmente significativa de la estancia hospitalaria
{p = 0.01). No se presentaron efectos secundarios y no hubo mortalidad.
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SUMMARY

A group of 99 patients were operated on becau-
se of elective gastric and biliary pathology, as well
as non perforated acute appendicitis, in a prospec-
tive, doble blind and ramdomized study comparing
the prophylactic value of the cefoxitine versus pla-
cebo.

The cefoxitine or placebo were given at the ope-
rating table just before the skin incision and ended
in the next four hours. During the operation cul-
tures were taken for aerobic and anaerobic bacleria
from the peritoneal bed and the subcutaneos tis-
sue.

There was a significative lowering of the inci-
dence and severity of the post-operative woend
infections in the cefoxitine group (p=0.007) and also
a significative reduction of the hospitalization time
(p=0.01). There were no secondary effects and
no mortality during the present study.

INTRODUCCION

Las infecciones post-operatorias constituyen des-
de muy antiguo un permanente problema para los
pacientes que requieren intervenciones quiriirgicas
del aparato digestivo. Los intentos por prevenirlas
han demandado gran esfuerzo de los hombres de

ciencia, desde los descubrimientos de Pasteur, la-

posterior aplicacion clinica de Lister, las mejoras
de las técnicas quirirgicas especialmente con los
heridos de la primera guerra mundial y finalmente
con la aparicion de los antibiGticos. Sin embargo,
el uso indiscriminado de éstos, dio resultados muy
diferentes a los esperados. (1), (2), (7).

Los primeros informes sobre el valor de la profi-

laxis antibidtica en ecirugia gastrointestinal, mas -

que beneficios cientificamente probados, mostra-

ron un sentimiento estrictamente emocional del.

grupo quirirgico, como lo prueba Chodak (1) en

una revision retrospectiva de 131 articulos publi-.

cados con anterioridad sobre profilaxis antibitti-
- ca. Recién con los estudios experimentados en ani-
males por Burke (8) que demuestran la necesidad
de administrar el antibibtico antes de la llegada del
indculo y la posterior aplicacion clinica de Bernard
y Cole (4), Polk y Lopez Mayor (5), Stone (6), Ni-
chols (10) y otros se ha podido llegar a delinear los

parimetros necesarios para su correcta aplicacion;

definiendo profilaxis antibiética, como la adminis-

tracion antibidtica antes de que se produzea la con-.

taminacion bacteriana; es decir, desde el pre-opera-
torio inmediato y por periodo corto (terminar an-
tes de las primeras 24 horas), debiendo el agente
antibiobtico tener el espectro apropiado para el po-
sible germen contaminante y tener baja toxicidad.
Sin embargo, el cirujano cuidard que su técnica qui-
rargica sea en todo momento 6ptima, por cuanto
la contaminacion que se produce en el acto opera-
“torio, la desvitalizacion de tejidos propios de la ci-
 rugia misma, y los hematomas o cuerpos extrafios

de la operacibn, son factores importantisimos en el
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desarrollo ulterior de infecciones post-operatorias,
debiendo tener presente que el adecuado uso de los
antibidticos no reemplaza la excelencia de su téc-
nica quirdrgica. (2), (3), (8). Teniendo en cuenta
todo lo anteriormente sefialado es que hemos dise-
nado este protocolo en el departamento de Cirugia
del Hospital Docente Cayetano Heredia para eva-
luar en operaciones abdominales la accidén preven-
tiva de la cefoxitina, conocida cefalosporina de la
familia de las cefamicinas, de amplio espectro bacte-
riano tanto para gérmenes aerobios como anaero-
bios, (especialmente B, fragilis) v que segun Bayliss
(192) le ha valido en los Estados Unidos ser recono-
cido como el primer agente profilactico en apendi-
cectomia y cirugia colorectal.

MATERIAL Y METODOS

Se incluy6 a pacientes mayores de 15 afios, in-

- tervenidos quirGrgicamente y en forma electiva de

vias biliares o tracto gastrointestinal asi como a los
pacientes con apendicitis aguda temprana, no per-
forada, que debieron ser sometidos a apendicecto-
mia. Fueron excluidos los pacientes que:

a) Tenian hipersensibilidad conocida a penicilina

o cefalosporinas.

b) Habian recibido antibiéticos dentro de las 48
horas anteriores a la cirugia,

¢) Tenian concomitantemente alguna infeccién co-
nocida que requeria de terapia antibiotica.

d) Tenian enfermedad sistémica severa o se encon-
traban en estado terminal.

e} Habian tenido fiebre de 380/0 C o mas dentro
de las 24 horas anteriores a la cirugia.

f) Se encontraban gestando.

Al ingreso se les hizo una historia clinica com-
pleta; hemograma, dosajes de glucosa, creatinina y
transaminasa glutanico oxalacetica (TGO) sérica; v-
examen de orina completo y urocultivo,

Los pacientes fueron distribuidos en forma ran-
domizada y de modo doblemente ciego en dos gru-
pos, uno de los cuales recibid Cefoxitina 2 gm, en-
dovenoso a intervalos de 2 horas por 3 dosis, apli-
cindose la primera dosis luego de la induecién de
la anestesia y. antes de la incision operatoria. El
segundo recibid placebo de igual aspecto y en la
misma distribucién horaria.

Los pacientes eran excluidos del estudio si du-
rante la operacién se encontraba algiin tipo de peri-
tonitis o se requieria dejar la herida abierta.

Durante la operacion se tomaron cultivos del
peritoneo vecino a la zona operatoria y antes del
cierre de la piel un segundo cultivo del tejido celu-
lar subcutaneo,

En el post-operatorio los pacientes recibieron
los cuidados rutinarios del servicio. En caso de pre-
sentar fiebre, se tomaron muegtras para cultivos
de los posibles focos. En el quinto dia post-opera-
torio se repitieron los eximenes de laboratoro.
Durante la estadia se anotaron cuidadosamente los
datos referentes a inflamacion e infeccion,
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Los pacientes fueron evaluados nuevamente al
_ser dados de alta y posteriormente en forma am-
‘bulatoria a las 4 y 8 semanas de operados.

Fueron considerados como casos de infeceidn de
herida operatoria todos aquellos gue presentaban
enrojecimiento y tumefaccidén de la herida con eul
tivo positivo o franca descarga purulenta.

Se consideraron como infecciones leves aguellas
que solo tenian enrojecimiento y cultive positivo;
como moderadas las que presentaban descarga pu-
rulenta y como severas las que presentaban dehis-
cencia de la sutura aponeurdtica.

La diferencia en la incidencia de infecciones rela-

cionadas con la operacién entre los 2 grupos se eva-

lud mediante el test exacto de Fisher. La diferencia
entre los tiempos de estadia hospitalaria se estudid
con la prueba T bicaudal. La comparabilidad de los

2 grupos se estudié mediante el test x 2 . Se aceptd
como umbral de significancia p== 0.5

RESULTADOS

- Entre Mayo y Noviembre de 1982 fueron inclui-
dos 99 pacientes, de los cuales 49 recibieren place-
bo y 50 recibieron cefoxitina, Las edades fluctua-
ron entre 16 y 72 afios con promedios de 45 para
el sexo femenino y de 54 para el sexo masculine,
siendo ambos grupos comparables en edad, sexo,

patologia que motivaba la cirugia e intervenciones

quirirgicas realizadas.

La incidencia de infeccidn de herida operatoria

fue mayor en el grupo control, observandose una -

- redueccion importante (iabla 13de 279%/024 Cjoy

szgmfxcatwa {p = 0.007) enire lus dos grupos {ola-
" les, notandose dicha diferencia en forma especial .

en los grupos gastrico y apendicular, En el grupo bi-
har tratado con cefoxitina no hubo ninguna infec.
¢ién de herida operatoria ain cuando el 3001’0 de
pacientes correspondid a enfermos de alto riesgo

infeccioso, mientras gue en el grupe biliar control -

'1a incidencia de infeceifn de herida fue del 109/o,
siendo la mayoria de ios pacienies (900/o) de bajo
niesgo.

El 489/0 de los pacientes fuvieron cultivos posi- -

tivos al final del acto quirirgico (lecho peritoneal
y/o cultivo celular subcutdneo) siendo la E, Coli
(409/n) vy la Klabsiella A. (379/0) los gérmenes
mas frecuentes. La administracidn pre-operatoria
de cefoxiting redujo la incidencia de infecciones de

herida operatoria a pesar de haber tenido cultivos”

positivos en el acto operatorio (tabla 2},

En relacién g infecciones del aparato respirato-
rio, éstasse presentaron con mayor frecuenciaen el
grupo confrol, Tabla 3,

La mayor frecuencia de infecciones en el grupo-

placebo, incidid directamente sobre la estancia hos-
pitalaria, 1a cual fue significativamente menor en el
grupo tratado con cefoxitinag {(p=0.01) Tabla 4
No se presentaron reacciones adversas locales ni
sistémicas por el-uso de cefoxitina y no hubo mox-

talidad en ninguno de los dos grupos.

DISCUSION

La administracién profildctica de antibiéticos en
diferentes dreas de la cirugia ha sido probada (6},
(7}, 10}, (11). El presente estudio, demuestra el va-
lor de la cefoxitina como preventivo de infecciones
post-operatorias en pacientes que requieren de tra-
tamiento quirirgico del aparato digestivo. .

En el grupoe de pacientes gistricos, los pacientes
tratados con cefoxitina tuvieron una incidencia de
herida operatoria b veces menor que el grupo con-
trol {p == 0.01), Eslz imporianie diferencia, ha sido
también encontrada por otros autores, espeeial:’
mende en pacientes con diagndsticos de enferme-
dad maligna géstrica que se acompaiia de anacides
(6}. (9), {14). Como se puede observar en la tabla
(2}, la mayoria de nuestros pacientes tuvieron co-
mo enfermedad de fondo una neoplasia, Sin embar.
go, en los pacientes con hiper-acidez, Ia incidencia
de infecciones pareciera disminulr {7), por tener
un menor indice de bacterias contaminantes, como
lo demuestra Gaishouse {14), debiendo tenerse
presente que los pacientes ulcerosos tratados con
cimetidina, dejan de ser hiperdcidos y entran en
la categoria de alto riesgo por volverse hipodcidos
{12).

En los pacientes biliares, nos encontramos que
en el grupo tratado con Cefoxitina no se presentd
ninguna infeccion de herida operatoria, a pesar
de que el 309/o de dichos pacientes resultaron ser
pamentes de alto riesgo (litiasis coledociana, icte-
ricia con fistuls interna, vejez}, mientras que el gru
po control tuvo una incidencia de infeccién de hew

~rida operatoria del 100/o. Nuestras cifras estin de

acuerde con las multiples publicaciones, donde se
revelan porcentajes que oscilan entre el 20/o y el
200/o de infecciones de herida (6), (13), (186),
{17), dependiendo de la seleccién de pacientes, As{
por gjempio, los pacientes de alto riesgo con enfer
medad biliar son los que tienen més posibilidad de
desarroliar una infeccidn en ¢l posi-operatorio (13}
¥ por ¢l contrario los pacientes jovenes, delgados
con enfermedad vesicular exclusiva (bajo riesgo)
tienen muy pocas posibilidades de infectarse y hay
quienes cuestionan el uso de profilictico de anti-
bidticos (7), (2). Chetlin y Ellit (13) fueron los pri-
meros en identificar por andlisis retrospectivos el
grupo de pacientes biliares de alto riesgo infeccio-
so: los mayores de 70 afios, litiasis coledociana,
colecistitis agudas (7). Estos pacientes tienen igual-
mente un alto {ndice de bactibilia {11), (15), aun-
gue la presencis de gérmenes en la hilis no necesa-
riamente requiere de la administracidén de antibio-
ticoterapia (7).

Burke (16) revisande su experiencia sobre ur to-
tal de 1735 pacientes operados de colecistectomia,
conecluye que las cefalosporinas son los antibiéticos
de eleceidn en cirugia del fracto biliar, por cuanto
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TABLA 1: INFECCIONES DIRECTAMENTE RELACIONADAS CON LA OPERACION SEGUN EL TIPO DE CIRUGIA

PLACEBG CEFOXITINA
NUMERODE  NUMERO (o/o) | NUMERODE  NUMERG (o/o)
PACIENTES  DE INFECTADOS | PACIENTES  DE INFECTADQs | SIGNIFICANCIA®
Apendicectomia 20 6 {30} 20 145 P =0.046
Cirugia Biliar 20 2 {10} 20 0¢{ 0l P =0.240
Ciguria G. L g 5 {56} 10 1(10) 1 p=0049
TOTAL 48 13427} 50 2¢ 4) P = 0.007

* Test Exacto de Fisher,
TABLA 2: BACTERIDLOGIA

GERMENES DURANTE EL ACTO POSTERIOR AL ACTQ
AISLADOS QUIRURGICO QUIRURGICO
DE CULTIVOS PLACEBO MEFOXIN PLACEBO MEEOXIN
E. COLI 10 10 7 1
KLEBSIELLA 7 " 3 1
5. TIPHY 1 o o 0
ALCALIGENES FECALIS 1 1 0 0
STREPTOCOCO FECALIS 1 1 1 0
STAFILOCOCO AUREUS 1 1 3 0
PSEUDOMONA 0 1 0 o
BACT. MELANOGENICUS 0 1 1 0
PROTEUS 0 1 0 0
AEROBACTER o 0 0 0
21 27 15 ?
TABLA 3: COMPLICACIONES POST-OPERATORIAS
INFECCIONES DETECTADAS INFECCIONES DETECTADAS
COMPLICACION DURANTE EL ACTO QUIRURGICO EN LA EVOLUCION
POST-OPERATORIA
PLAGEBO MEEOXIN PLACEBO MEFOXIN
INFECCION DEL TRACTO URINARIO 3 1 3 0
COMPLICACION PULMONAR:
BRONCONEUMONIA Y/O NEUMONIA 0 0 4 0
ATELACTASIA ‘ 0 0 1
BRONQUITIS PURULENTA 0 0 1 0
INFECCION DE HERIDA
OPERATORIA o 0 11 2
ABSCESO SUBHEPATICO 0 0 1 o
ABSCESO SUBAPONEUROTICO 0 G 1 o
TOTAL 3 1 23 3

TABLA 4: ESTADIA HOSPITALARIA DE ACUERDO AL TIPO DE OPERACION
Dias de Estadia Hospitalaria (Media + DS) '

FLACEBO CEFOXITINA SIGNIFICANGCIAS *
APENDICECTOMIA 74 £ 450 5.2+ 0.99 P=0.001
CIRUGIA BILIAR 7.6 £ 256 11+ 310 N.S.
CIRUGIA G.L. 15.0 2 8.08 89 £ 137 P=601
TOTAL . 89 504 6.8 ¢ 254 P=0.01

* Pryeba T de Studant,
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iienen accibn contra el estafilococo aureus vy la
gran mayoria de gérmenes coliformes,

El tercer grupo de pacientes, operados de apen-
dicitis aguda temprana, no perforada, correspondié
al grupo méas homogéneo encontrindose una dife-
rencia significativa tanto en la frecuencia de infec-
‘cion de herida {p== 0.049) tabla 1, como en 1z es-
tancia hospitalaria {p = 0,001} tabla 4 a favor del
grapo tratado con cefoxiting,

Es importante recordar gue la flora microbiana
de] apéndice cecal, (21), (22), es muy diferente a la
de los pacientes gastricos o biliares por cuanto se
encuentran gérmenes aerobios y anaerobios con
predominio de los filtimos. Indiscutiblemente que
la contaminacidén en mayor o menor grado en apen-
dicitis temprana la da el propio cirujano con su téc-
nica quirdrgica y es justamente la aplicacién pre-
operatoria del antibidtico, en este caso la cefoxi-
tina, la que redujo significativamente la frecuencia
de infeccion de herida operatoria, ain cuando los
cultivos tomados al final de la operacion fueron
g}osiﬁi}ms en un alto porcentanje de los casos (ta-

a 2).

Panichi (18) en un estudio comparativo de cefs-
lotina vs. cefoxifina en apendicectomia encuentra
una reduecion del 50%/o de infecciones en el gru-
po tratado con cefoxitina,

Finalmente, en lo relacionado con otras infeccio-
nies, éstas fueron basicamente en el aparato respi-
ratorio y se presentaron con mayor frecuencia en
gl grupo control (tabla 3).

Esta experiencia demuesitauna vez més que la

profilaxis antibidtica cuando es aplicada en ciru-
gia abdominal contaminada bajo los lineamientos
cientificamente establecidos, tiene real significs-
¢ibn 2 la vez que confirma que la cefoxitina es un
antibiotico adecuado pars la aplicacién de dicha
profilaxis en cirugfa abdominal disminuyendo las
infeceiones post-operatorias, la estancia hospitala.
ria ¥y por ende el costo, sin haber presentado reac-
ciones adversas ni toxicas en nuestra serie.
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