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Infeccién de sitio quirirgico en artroplastia de cadera por artrosis 6

Prologo

El Fondo Nacional de Recursos para la Medicina Al-
tamente Especializada (FNR) constituye una parte im-
portante y a la vez novedosa del sistema de salud del
Uruguay. Importante, porque se trata de una institu-
cion creada por ley para asegurar el acceso de toda la
poblacién a un conjunto de prestaciones médicas que
fueron consideradas como de alta especializacion e
impacto econémico. Novedosa, porque se ha constitui-
do en escenario de importantes reformas que, basando-

se en la calidad, aseguraron su viabilidad econémica.

En ese marco adquiere especial relevancia este tra-
bajo que recoge los indicadores de infeccion de sitio
quirdrgico en artroplastias de cadera por artrosis rea-
lizadas bajo esta cobertura en los periodos noviem-
bre 2004 - junio 2005 y octubre 2005 - diciembre
2005. El mismo forma parte de un esfuerzo institucional
significativo para avanzar en el desarrollo de la investi-
gacion y el monitoreo de resultados en vistas a la
mejora de la calidad. El FNR ha entendido que docu-
mentar la informacion proveniente de la gestion del
sistema, analizarla y compararla con los estandares
internacionales es inherente a su responsabilidad de
administrador. Hacer publicos los datos ayuda a for-
talecer el sistemay a modificar lo que debe ser corre-

gido en bien de la seguridad de los pacientes.

De acuerdo ala ley fundacional del afio 1980, el FNR

es una persona publica no estatal que financia actos

de medicina altamente especializada. Se entiende por
tal la que requiere una gran concentracion de recursos
humanos y materiales para un escaso nimero de pa-
cientes en los que esta en juego el pronostico vital o
funcional, articulados de forma que permitan obtener
la excelencia asistencial. Al dia de hoy, mas de 200.000
pacientes han podido acceder a estas técnicas que se
realizan en diversas instituciones, incluyendo treinta y ocho

centros de hemodidlisis radicados en todo el pais.

En ese contexto, la mision del FNR es otorgar
financiamiento a ese conjunto de prestaciones con
efectividad demostrada, cuando existen indicacio-
nes basadas en evidencia cientifica; permitir el acce-
S0 equitativo de toda la poblacién del pais; asegu-
rar que los procedimientos se realicen con un alto
nivel de calidad y velar por la eficiencia del sistema
adoptando las medidas necesarias para asegurar

su sustentabilidad.

Con esa finalidad es que se han incorporado las ac-
tividades de seguimiento, los programas de preven-
cion, el monitoreo de complicaciones y la evaluacién
de resultados, cuya implementacion ha permitido ge-
nerar trabajos como el que se esta presentando. La
serie de publicaciones técnicas, de la cual este nimero
forma parte, pretende difundir los conocimientos que
se generan en este ambito y que seguramente seran

de interés para los demas actores del sistema.
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Introduccion

En el marco de su programa de evaluacion de resul-
tados, el FNR ha dispuesto analizar los datos de infec-
cion de sitio quirargico (ISQ), mortalidad operatoria,
reintervenciones, resultados funcionales y calidad de
vida luego de realizados procedimientos de artroplas-
tia de cadera por artrosis ya sea por indicacion prima-

ria o secundaria a otras afecciones. -9

La incidencia de ISQ en un procedimiento quirargico
limpio se considera un indicador de resultado del de-
sempefio de un proveedor de atenciéon de salud, a
condicion de que dicho indicador se ajuste adecuada-

mente por los factores de riesgo pre-operatorios.“-9

Multiples estudios han analizado factores que se
asocian a la ocurrencia de ISQ en artroplastia de cade-
ra; los mas frecuentemente encontrados pueden agru-

parse de la siguiente forma:

I factores referidos alas condiciones del paciente o
a la patologia articular subyacente, como puntaje
> 3 enlaescala de la Sociedad de Anestesiologia
Americana (ASA), edad avanzada, sexo femenino,
obesidad, diabetes, artroplastia o cirugia articular
previa, infecciones peri-operatorias no articulares,
infeccion previa de la articulacion o del hueso ad-
yacente, artritis reumatoidea, psoriasis e interna-

cién pre-operatoria prolongada -3

I factores vinculados a la cirugia y a la evolucion
post-operatoria precoz como cirugia prolonga-
da, sangrado o formacién de hematoma posto-
peratorio, dificultad en la cicatrizacion de la heri-
da, drenaje persistente de exudado por la heri-
da, ausencia de profilaxis antimicrobiana o profi-
laxis administrada fuera del momento oportuno
y alto nUmero de personas en la sala de opera-

ciones (1214

[ puntajes o escalas que rednen algunos de los
anteriores (puntuacién 1 o 2 en el puntaje de
riesgo de infeccidn quirdrgica del sistema de Vi-
gilancia de Infeccion Nosocomial de los Estados

Nosocomial Infection

Unidos - National

Surveillance NNIS

[ factores relacionados con la institucion donde se
realiza el procedimiento y con equipo de técni-
cos actuantes como numero de artroplastias
realizadas por afio en el hospital y experiencia

del cirujano. @5-19

El objetivo de este estudio fue conocer la incidencia
de ISQ en los pacientes intervenidos de artroplastia
de cadera por artrosis en el Uruguay y analizar la aso-
ciacion de distintas variables con la ocurrencia de

dichainfeccion.

m Fondo Nacional de Recursos - Medicina Altamente Especializada
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Material y Métodos

I Disefio del estudio

Se realizd un estudio descriptivo-analitico de una
cohorte historica de pacientes sometidos a artroplas-
tia primaria de cadera. Se tratdo de un estudio
multicéntrico, no advertido y los procesos se ejecutaron
en la forma habitual en la que se realizan en cada centro.

Poblacién de estudio - Criterios de in-
clusion y exclusion

Se incluyeron todos los pacientes intervenidos por
artroplastia primaria de cadera por artrosis en los cua-
tro IMAE que realizan dicho procedimiento en Uru-
guay, entre el 1° de noviembre de 2004 y el 30 de junio
de 2005 y entre el 1° de octubre y el 31 de diciembre
de 2005. No existieron criterios de exclusion.

I Métodos

La vigilancia se realizd a través de entrevistas tele-
fénicas a cargo de licenciadas en enfermeria del FNR.
Se entrevistd a los pacientes, o familiar o tercero a
cargo que estuviera informado de la situacion, ade-
mas de visitas a los pacientes internados con infeccion.

Se estudio la ocurrencia de 1SQ, el tiempo entre la
cirugia y el desarrollo de la infeccién y su asociacion
con las siguientes variables de estudio:

M vinculadas al paciente: edad, sexo, peso, indice de
masa corporal (IMC), procedencia geografica (Mon-
tevideo o Interior), cobertura asistencial (publica o
privada), puntaje de ASA, tabaquismo, alcoholis-
mo, comorbilidades (diabetes, obesidad, enferme-
dades cardiovasculares, respiratorias, neurolégi-
cas, renales), infecciones previas o en tratamiento
(urinarias, cutaneas).

M vinculadas a la cirugia: duracion, profilaxis antibiética
(antibiético administrado, administracién de dosis
intra-operatoria - denominada repique), tipo de
anestesia, utilizacion de cemento con antibiotico,
IMAE, equipo quirurgico, realizacion de la cirugia en
sala con aire ultra-limpio.

Se utilizaron las siguientes definiciones de infeccion
del sitio quirargico, adaptadas de las utilizadas por los
Centros de Prevencién y Control de Enfermedades de
los Estados Unidos - Centers for Disease Control and
Prevention (CDC): @9

Infeccion de sitio quirdrgico incisional superficial: pre-
sencia de sintomas de proceso inflamatorio a nivel de
la herida operatoria (dolor, eritema, calor) dentro de
los treinta dias de la cirugia asociados a:

a) apertura de la herida, espontanea o por parte del
médico con drenaje de material purulento o cuyo
cultivo mostro crecimiento de microorganismos; 6

b) requerimiento de tratamiento especifico por el
proceso a nivel de la herida (antibitticos y/o cura-
ciones).

Infeccion de sitio quirdrgico incisional profunda: pre-
sencia de las condiciones establecidas en la categoria
anterior dentro del afio siguiente a la cirugia, asociada
a fiebre y reingreso con limpieza quirtrgica en sala de
operaciones.

Infeccion de 6rgano/cavidad: presencia de infeccién
dentro del afio siguiente a la realizacion de la cirugia,
que requirié internacion y extraccion de la protesis o
limpieza quirdrgica y en la que se comprob6 pus o
material cuyo cultivo mostré crecimiento de
microorganismos a nivel peri-protésico.

Publicacién Técnica N° 4
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I Andlisis estadistico

Se describio la frecuencia de 1ISQ global y segun
los diferentes tipos. Se estudié mediante analisis de
supervivencia el tiempo hasta la aparicion de ISQ y
se compar6 la supervivencia libre de infeccion me-
diante analisis bi-variado utilizando curvas de Kaplan-
Meier, test de log-rank y regresion de Cox univariada
y multi-variada. Se evaluaron los supuestos de pro-

Resultados

En el periodo estudiado, se intervinieron en Uruguay
1.109 pacientes por artroplastia de cadera por artrosis
con cobertura del FNR. Se realiz6 el seguimiento en
1.055 (95,1%). No se logré contactar a 54 pacientes.
El tiempo promedio de seguimiento fue 152 dias, con
un desvio estandar (DE) de 83,6 dias.

porcionalidad en los riesgos del modelo de Cox. Se
utilizaron pruebas de t de Student y Mann- Whitney
para comparacion de medias en las variables cuan-
titativas. La estimacion del riesgo se realiz6 me-
diante el riesgo relativo y el intervalo de confianza
(IC) al 95% del mismo. Valores de p<0,05 fueron
considerados estadisticamente significativos. Se uti-
lizé el software estadistico SPSS 11.5. (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA).

Las caracteristicas basales de la subpoblacion en la
que se realizo el seguimiento y de la poblacion total no
presentaron diferencias significativas, como muestra
la Tabla 1. En la Tabla 2 se comparan ambos grupos
segun variables inherentes a la cirugia, no evidencian-
dose diferencias significativas.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion total y la poblaciéon analizada.

Poblacion total

Poblacion analizada

Caracteristica N=1109 N=1055 Valor p
Edad Media (DE) 68 (11,1) 68,1 (11,0) >0,05
Sexo Femenino 661 (59,6%) 629 (59,5%) >0,05
Masculino 448 (40,4%) 426 (40,4%)
Cobertura Sub-sector publico 290 (26,1%) 267 (25,3) >0,05
asistencial Sub-sector privado 819 (73,9%) 788 (74,7%)
Procedencia Interior 580 (52,3%) 548 (51,9%) >0,05
Montevideo 549 (47,7%) 507 (48,1%)
IMC (kg/m) Media (DE) 28,4 (4,6) 28,4 (4,7) >0,05
Categorias <30 kg/m' ) 715 (64,5%) 682 (64,6%)
de IMC 30 a 34,99 kg/m 297 (26,8%) 283 (26,8%) >0,05
> 35 kg/m 91 (8,2%) 85 (8,1%)
Sin dato 6 (0,5%) 5(0,5%)
Peso (kg) Media (DE) 75,9 (14,7) 75,7 (14,6) >0,05
Procedimiento previo sobre la cadera 25 (2,3%) 23 (2,2%) >0,05

(continta en pag. siguiente)
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(continGia Tabla 1)

Poblacion total

Poblacion analizada

Caracteristica N=1109 N=1055 Valor p
Puntaje ASA 1 9 (2,6%) 7 (2,6%)
2 883 (79,6%) 839 (79,5%) >0,05
3 13 (1,2%) 13 (1,2%)
4 7 (0,6%) 7 (0,7%)
Sin dato 177 (16%) 169 (16%)
Presencia de comorbilidades 804 (72,5%) 764 (72,4%) >0,05
N° de 0 305 (27,5%) 291 (27,6%)
comorbilidades 1 430 (38,8%) 406 (38,5%)
2 222( 0%) 212 (20,1%) >0,05
3 9 (8,9%) 96 (9,1%)
4 9 (3,5%) 36 (3,4%)
>5 4 (1,3%) 14 (1,3%)
Diagnostico
Artrosis primaria 918 (82,8%) 870 (82,5%)
Secundaria a artritis autoinmune 19 (1,7%) 18 (1,7%) >0,05
Secundaria a necrosis epifisaria 92 (8,3%) 91 (8,6%)
Secundaria a displasia 57 (5,1%) 55 (5,2%)
Otras artrosis secundarias 22 (2,0%) 20 (1,9%)
Sin dato 1(0,1%) 1(0,1%)

\N

Tabla 2. Caracteristicas de la cirugia en la poblacién total
y en la poblaciéon analizada.

Poblacion total

Poblacion analizada

Caracteristica N=1109 N=1055 Valor p
Procedimiento Artroplastia total 1104 (99,5%) 1050 (99,5%) >0,05
Hemi-artroplastia 5 (0,5%) 5(0,5%)
Anestesia General 104 (9,4%) 99 (9,4%)
Regional 995 (89,7%) 947 (89,8%) >0,05
Sin dato 10 (0,9%) 9 (0,9%)
Cirugia en sala con aire ultra-limpio 1093 (98,6%) 1039 (98,5%) >0,05
y flujo laminar
Duracién de Media (DE) 72,8 (18) min 72,5 (17,3) min >0,05
la cirugia
Profilaxis ATB* Si 1056 (95,2%) 1005 (95,3%)
No 39 (3,5%) 37 (3,5%) >0,05
Sin Dato 14 (1,3%) 13 (1,2%)
ATB usado Cefradina 757 (71,7%) 725 (72,1%)
Cefuroxime 288 (27,3%) 269 (26,8%) >0,05
Otros 1(1,0%) 1(1,1%)
Repique ATB intra-operatorio 215 (19,4%) 207 (19,6%) >0,05
Cemento con ATB 251 (22,6%) 234 (23,6%) >0,05
Reconstruccion 6sea 23 (2,1%) 20 (1,9%) >0,05

* ATB: antibiético

Publicacién Técnica N° 4
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I Incidencia de 1SQ

Se completd el seguimiento de ISQ en 98,7% de
los pacientes contactados (1040/1055). Cuatro pa-
cientes fallecieron antes de que se finalizara el segui-
miento de ISQ y en 11 pacientes no se pudo determi-
nar la presencia de ISQ (informacién no concluyente,
sintomas de probable infeccidn sin criterios definitivos
y con evaluacion posterior pendiente).

Hubo 87 pacientes (8,4%) que cumplieron criterios
de ISQ. De los 87 pacientes que presentaron infeccién
de sitio quirtrgico, 54 (62,1%) presentaron ISQ
incisional superficial, 25 (28,7%) ISQ incisional profun-
day 8 (9,2%) de 6rgano/cavidad. La incidencia acu-
mulada de ISQ incisional superficial, incisional profun-
day de 6rgano/cavidad fue 5,2%; 2,4% y 0,8% res-
pectivamente.

I Factores asociados a 1SQ

En las tablas 3 y 4 se muestra el analisis bivariado
para potenciales factores de riesgo para la ocurrencia

de 1SQ. Los IMAE donde se realizaron los procedi-
mientos se identifican con letras A a la D.

Otros factores analizados y que no mostraron aso-
ciacion significativa con el desarrollo de ISQ fueron:
diabetes, tabaquismo, alcoholismo, antecedentes
cardiovasculares (hipertension arterial, cardiopatia), an-
tecedentes respiratorios (enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, asma), antecedente de infeccio-
nes urinarias, infeccioén urinaria en tratamiento, antece-
dente de uso de corticoides, antecedente de enferme-
dad diverticular, antecedente de anemia u otro antece-
dente hematoldgico, nimero de antecedentes perso-
nales por paciente, puntaje de ASA, tipo de anestesia
utilizada, realizacién de reconstruccion 6seay uso de
cemento con antibiético.

La edad promedio de los pacientes que desarrolla-
ron ISQ fue 69 afios (DE 10,6 afios) y la de los que no
se infectaron fue 67,9 afios (DE 11,1 afios), no se
evidencio diferencia en el promedio de la edad de am-
bos grupos.

Tabla 3. Andlisis de variables cuantitativas asociadas a ISQ.

Caracteristica Si No
N=87 N=953
Media (DE)

Edad (afios) 69,0 (10,6) 67,9 (11,1) 0,34
IMC (kg/m2) 30,76 (5,6) 28,2 (4,5) <0,001

Peso (kg) 81,0 (15,8) 75,2 (14,5) 0,002

Duracion cirugia (min) 73,6 (16,4) 72,5 (17,4) 0,58

Sangrado Intra-operatorio estimado (ml) 199,3 258,2 0,12

m Fondo Nacional de Recursos - Medicina Altamente Especializada
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Tabla 4. Analisis de factores asociados a 1SQ,
supervivencia y estimacion del riesgo.

Supervivencia libre de 1SQ

RR (IC 95%)

Edad < 60 afnos N= 198 92,4% 89,9% 89,1% 1
60 a 74,9 anos N= 527 95,1% 93,7% 983,0% 0,61 (0,36 1,05) 0,12
> 75 anos N=315 93,0% 90,4% 89,7% 0,92 (0,53 1,61)
Sexo Femenino N=626 93,0% 90,7% 89,6% 1 0,08
Masculino N=414 95,4% 93,9% 93,6% 0,66 (0,42-1,04)
Cobertura asistencial: Publica N=263 93,1% 93,9% 93,4% 1 0,20
Privada N=777 93,6% 91,3% 90,5% 1,41 (0,83-2,4)
Procedencia: Interior N=536 94,8% 92,9% 92,7% 1 0,23
Montevideo N=504 93,1% 91,0% 89,5% 1,30 (0,85 1,98
IMC <30 kg/m N=669 95,4% 94,8% 94,2% 1
30 a 34,99 kg/m N=281 92,2% 88,2% 86,8% 2,32 (1,6-3,7) <0,001
> 35 kg/m N=85 88,2% 82,3% 82,3% 3,42 (1,9-6,2)
Peso <90 kg N= 844 94,3% 92,7% 91,8% 1 0,05
290 kg N=192 92,2% 88,5% 88,5% 1,61 (1,0 2,59)
IMAE A N=489 92,6% 89,4% 88,3% 1,41 (1,06 -1,9)
B N=217 94,5% 93,1% 92,2% 0,95 (0,65 - 1,4) 0,04
C N=14 100% 100% 100% -
D N=320 95,3% 94,7% 94,3% 1
Diagnostico
Artrosis secundarias N=165 95,8% 94,5% 94,5% 1 0,011
Artrosis primaria N=856 93,8% 91,8% 91,2% 1,567 (0,8-3,1)
Secundaria a artritis autoinmune N=18 83,3% 77,8% 66,7% 5,25 (1,8-15,7)
Duracién < 60 min. N=409 94,6% 92,9% 92,0% 1 0,45
=60 min. N=602 93,5% 91,3% 90,7% 1,17(0,8 1,8)
Profilaxis antibidtica Cefuroxime N=259 96,1% 95,4% 94,9% 1
Cefradina  N=721 93,2% 90,6% 89,7% 1,86 (1,05 - 3,3) 0,11
Otro N=11 90,9% 90,9% 90,9% 1,81 (0,24 - 138,7)
Repique intra-operatorio  No N=789 93,8% 91,6% 90,6% 1,28 (0,72-2,3) 0,40
Si - N=202 94,6% 93,1% 93,1% 1

Se evidenci6 una asociacion entre el IMC y el riesgo
de desarrollar ISQ. Los pacientes que desarrollaron
ISQ tuvieron un promedio de IMC de 30,76 kg/m? (DE
5,56) y los pacientes que no se infectaron tuvieron un
promedio de IMC de 28,2 kg/m? (DE 4,5) (p<0,001).
Los pacientes con IMC menor de 30 kg/m? tuvieron el
menor riesgo de ISQ, el riesgo aumento progresiva-

mente a 2,3 veces en los pacientes con IMC entre 30
y 35 kg/m? y a mas del triple en aquellos con IMC de
35 kg/m? o mayor.

También se encontrd una asociacion significativa
entre el peso corporal y el riesgo de desarrollar ISQ;
los pacientes con un peso mayor a 90 kg tuvieron
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un riesgo 1,6 veces mayor de ISQ que los pacientes
con peso menor a 90 kg (p=0,05).

Los pacientes intervenidos por artrosis secundaria a
artritis autoinmune como la artritis reumatoidea, artritis
psoriésica o artritis anquilosante tuvieron una mayor fre-
cuencia de I1SQ que los intervenidos por otros tipos de
patologias articulares (p=0,011). Aquellos que recibieron
profilaxis antimicrobiana con cefradina presentaron un ries-
go significativamente mayor desarrollar ISQ que los recibie-
ron profilaxis con cefuroxime (RR=1,86; IC 95% 1,05-3,3).

Con referencia a la profilaxis antimicrobiana, se ana-
lizo la participacion de otros cuatro factores que po-

tencialmente interactuaran con la misma. Se analiza-
ron las interacciones entre el antimicrobiano utilizado
con otras variables tales como el peso del paciente, el
IMC, la duracién de la cirugia y la administracion de una
segunda dosis de antimicrobiano durante la cirugia
(repique intra-operatorio).

Este analisis evidencio que los pacientes que reci-
bieron cefuroxime presentaron similar riesgo de ISQ
independientemente de su peso y que el riesgo au-
mento cuando recibieron otro antibiotico y el peso
fue menor a 90 kg y aumento significativamente (mas
de 2 veces) cuando recibieron otro antibiético y el
peso fue mayor a 90 kg. (Tabla 5)

Tabla 5. Analisis de supervivencia y estimacion de riesgo de 1SQ
segun el peso corporal y la profilaxis antibidtica administrada.

Supervivencia libre de 1SQ

Factor - - = RR (IC 95%)*
30 dias | 90 dias | 180 dias

Peso < 90 kg y profilaxis con cefuroxime 95,8% 94,9% 94,3% 1

N=214

Peso = 90 kg y profilaxis con cefuroxime 97,6% 97,6% 97,6% 0,84 (0,19-3,8)

N=42

Peso < 90 kg y profilaxis con otro ATB t 93,8% 91,8% 90,7% 1,56 (0,83 2,9

N=593

Peso = 90 kg y profilaxis con otro ATB 90,6% 85,4% 85,4% 2,76 (1,35 5,7)

N=138

*Valor p=0,025
T ATB: antibiotico

El mismo anélisis se realizé considerando las tres
categorias de IMC. Se observo que en los pacientes
que recibieron cefuroxime el riesgo de infeccion no
vario significativamente entre las diferentes categorias
de obesidad (p=0,45); por el contrario, en los pacientes
que recibieron otro antibiético, el riesgo de ISQ aumentd
progresivamente con el aumento del IMC (p<0,001).

En la Tabla 6 se muestra la proporcion de pacientes
libres de 1ISQ a 30, 90 y 180 dias de la cirugia segun el

antibiotico administrado y la duracion de la cirugia. Se
observo que los pacientes que recibieron cefuroxime
tuvieron riesgo de ISQ similar independientemente de
que la duracion fuera mayor o menor a 60 minutos.

Sin embargo los pacientes que recibieron otro anti-
biético como profilaxis tuvieron significativamente ma-
yor riesgo de ocurrencia de 1ISQ cuando la duracién
de la cirugia fue mayor de 60 minutos (RR=2,5; IC
95% 1,18-5,3).
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Tabla 6. Analisis de supervivencia y estimacion de riesgo de I1SQ segun la
duracion de la cirugia y la profilaxis antibiética administrada.

Supervivencia libre de 1SQ

RR (IC 95%)*
30 dias | 90 dias | 180 dias ( 0)

Profilaxis con cefuroxime y duracion < 60 minutos 95,2% 95,2% 93,7% 1,29 (0,42 -4,0
N=83

Profilaxis con cefuroxime y duracion = 60 minutos 97,1% 95,6% 95,6% 1

N=170

Profilaxis con otro ATB 1 y duracion < 60 minutos 94,8% 92,5% 91,7% 1,73 (0,78 3,9)

N=308

Profilaxis con otro ATB y duracion = 60 minutos 91,8% 89,0% 88,0% 2,51 (1,18 5,3)

N=404

* Valor p=0,056
T ATB: antibiotico

Conrespecto a la administraciéon de repique intra-  cefuroxime y con otros antibiéticos, independiente-
operatorio, se observé que el riesgo de I1ISQ fue mente de la administracién de repique intra-
similar en los pacientes que recibieron profilaxis con  operatorio. (Tabla 7)

Tabla 7. Analisis de supervivencia y estimacion de riesgo de ISQ
segun el antibiético profilactico usado y la administraciéon
de repique antibidtico intra-operatorio.

Supervivencia libre de 1SQ

RR (IC 95%)*
30 dias | 90 dias | 180 dias ( 0)

Profilaxis con cefuroxime y repique intra-operatorio 97,9% 96,8% 96,8% 1
N=95

Profilaxis con cefuroxime y no repique intraoperatorio 95,1% 94,5% 93,8% 2,13 (0,59-7,6)
N=164

Profilaxis con otro ATBt y repique intra-operatorio 91,6% 89,7% 89,7% 3,49 (0,97-12,5)
N=107

Profilaxis con otro ATB y no repique intra-operatorio 94,4% 91,6% 90,5% 3,13 (0,98 10,0)
N=625

*Valor p=0,16
T ATB: antibidtico

Cuando se analiz6 la supervivencia libre de ISQ, en  antibiético se observo que, en los pacientes que reci-
el grupo de pacientes que recibi6 cefuroxime y en el bieron cefuroxime, el peso y la administracién de repi-
grupo que recibié otro antibiotico profilactico, segun  que no modificaron el riesgo de ISQ. En cambio, en los
el peso de los pacientes y la administracion de repique  pacientes que recibieron profilaxis con otro
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antimicrobiano, el grupo de pacientes con peso ma-
yor a 90 kg y que recibio repique antibidtico tuvo sig-
nificativamente mayor riesgo de ISQ (p=0,043); este
riesgo mayor coincidié con una duracion significativa-
mente mayor de la cirugia.

En la Tabla 8 se muestra la proporcion de pacien-
tes libre de ISQ a 30, 90 y 180 dias, en el grupo que
recibio profilaxis con cefuroxime y en el grupo que
recibié otro antibidtico, segun la duracion de la ciru-

gilay el peso de los pacientes. En los pacientes que
recibieron cefuroxime no se observé que el pesoy
la duracién de la cirugia modificaran significativa-
mente el riesgo de ISQ. En los pacientes que reci-
bieron profilaxis con otro antibiético, el riesgo de
ISQ varié segun la duracion de la cirugia y el peso
del paciente. El riesgo mas bajo lo presentaron
los pacientes que pesaron menos de 90 kg y la
cirugia tuvo una duracion menor de 60 minutos
(RR=0,43; p=0,011).

Tabla 8. Analisis de supervivencia y estimacion del riesgo de 1SQ
segun el antibidtico administrado y la duracién de la cirugia
y el peso del paciente.

Factor
Cefuroxime <60 miny < 90 kg 93,2% 93,2% 91,6% 2,4 (0,27-20,1)
N=74
> 60 miny < 90 kg 95,8% 94,4% 94,4% 1,7 (0,21-13,8)
N=142
0.87
<60 miny > 90 kg 90,0% 90,0% 90,0% -
N=10
> 60 miny > 90 kg 100% 100% 100% 1
N=33
Otro <60 miny <90 kg 94,8% 92,9% 92,0% 0,43 (0,22-0,83)
antibidtico N=270
> 60 miny < 90 kg 92,8% 90,7% 89,5% 0,55 (0,3-1,0)
N=307
0.082
<60 miny =90 kg 94,9% 89,7% 89,7% 0,6 (0,2-1,8)
N=39
> 60 miny = 90 kg 88,6% 83,3% 83,3% 1
N=96

I Analisis de los resultados de los IMAE

El andlisis de la incidencia de ISQ en cada IMAE
mostré que el riesgo de ISQ fue diferente entre los
centros. EI IMAE A presento significativamente mayor

riesgo que el IMAE D (p=0.018), y no se observaron
diferencias entre los otros centros. No se pudo esti-
mar el riesgo de ocurrencia para el IMAE C debido al
bajo nimero de casos y a que no presentd ningun
evento en el periodo estudiado. (Tabla 4)
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El comportamiento de la variable IMC respecto
al desarrollo de ISQ fue diferente segun los IMAE;
en los IMAE Ay B, se observd que la frecuencia
de ISQ aumentdé significativamente con el au-
mento del IMC (p=0,004 y p=0,002, respectiva-
mente), sin embargo dicha asociacién no se ob-
servo en los pacientes intervenidos en el IMAE D
(p=0,60).

I Andlisis multi-variado

El andlisis multi-variado, considerando las varia-
bles pre-operatorias, mostré que los factores aso-
ciados al desarrollo de ISQ fueron la edad (particu-
larmente la edad mayor a 75 afios), la obesidad y la
patologia articular de base (artrosis secundaria a
artritis autoinmune versus otras causas). (Tabla 9)

Tabla 9. Analisis de factores pre-operatorios asociados a ISQ.

\N

Variable IC 95% de RR
Edad 0,054

< 60 ahos 0,13 1,53 0,89 - 2,64

60 a 74,9 anos - 1 -

> 75 ahos 0,02 1,80 1,10-2,93
IMC <0,001

< 30 kg/m* - 1 -

30 a 34,99 kg/m? <0,001 2,46 1,54 - 3,91

> 35 kg/m? <0,001 4,038 2,18 -7,43
Artritis autoinmune 0,003 4,07 1,63 -10,19

Cuando se agrego en el analisis el IMAE como varia-
ble independiente (sin el IMAE C, ya que no presento
ningun evento), no se observo que dicho factor se
asociara al desarrollo de 1SQ.

Se analizaron en forma conjunta las variables vincu-
ladas al paciente o pre-operatorias, las tres variables
relacionadas con la profilaxis (antimicrobiano, repique
intra-operatorio y duracion de la cirugia) y las
interacciones entre ellas. El modelo final generado se
muestra en la Tabla 10. En dicho modelo, las variables
asociadas al paciente mantuvieron el comportamien-
to observado previamente: los mayores de 75 afios,
los portadores de artritis autoinmune y los obesos
mostraron mayor riesgo de ISQ, aun considerando en
el andlisis la profilaxis antibiética y la duracién de la
cirugia. Se observé ademas, que el riesgo de 1SQ
ajustado por los otros factores fue muy bajo para los
pacientes que recibieron repique intra-operatorio

(RR=0,012; IC 95% 0,001-0,328) y que la administra-
cion de cefuroxime como antibidtico profilactico no
afecto el riesgo de ISQ cuando se consideraron todos
los factores enumerados.

En un modelo intermedio se consideraron las
interacciones categoricas entre el peso (<90 Kgy >90
Kg) y duracion de la cirugia (<60 minutos y >60 minu-
tos), por un lado y entre el antibidtico profilactico
(cefuroxime u otro) y la administracion de repique intra-
operatorio, por otro. Se observé que el riesgo de I1SQ
ajustado por los otros factores considerados en el
modelo (edad, enfermedad articular subyacente) vario
significativamente segun:

a) la duracion de la cirugia y el peso del paciente: fue
méaximo en |los pacientes que asociaron cirugia mayor
de 60 minutos y peso mayor de 90 kg (RR=2,13; IC
95% 1,14-3,98, p=0,017)
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b) el antibidtico profilactico administrado y la admi-
nistracion de repique intra-operatorio: fue minimo en
los pacientes que recibieron cefuroxime y repique intra-
operatorio (RR=0,297; IC 95% 0,09-0,95, p=0,04).

Cuando se analiz6 la variable IMAE en conjunto con

otros factores en cualquiera de los modelos explicati-
vos finales, la misma no se asocio significativamente
con la ocurrencia de 1SQ.

Tabla 10. Modelo explicativo final de la ocurrencia de 1SQ.

Variables incluidas RR (IC 95%) Valor p
Edad 0,057
< 60 afos 1,54 (0,89-2,67) 0,13
60 a 74,9 anos 1 -
75 afnos y mas 1,79 (1,09-2,92) 0,021
Artrosis secundaria a artritis autoinmune 4,50 (1,77-11,43) 0,002
Obesidad 7 <0,001
IMC < 30 kg/m ) 1 -
IMC 30 a 34,9 kg/m 2,34 (1,45-3,76) <0,001
IMC > 35 kg/m 3,92 (2,11-7,30) <0,001
Profilaxis con cefuroxime 0,01 (0,004-2,154) 0,140
Repique antibiético intraoperatorio 0,012 (0,001-0,328) 0,009
Duracion cirugia 0,96 (0,92-1,007) 0,094
Interaccién cefuroxime - repique 1,97 (0,38-10,2) 0,419
Interaccién duracién - repique 1.050 (1.012-1.091) 0.011
Interaccién duracion - cefuroxime 1.038 (0.992-1.086) 0.109
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Discusion

El estudio permitid conocer la incidencia de ISQ en
los pacientes intervenidos de artroplastia de cadera
en el Uruguay y conocer qué factores se asociaron a
dichainfeccion.

I Incidencia y tipo de 1SQ

La incidencia acumulada global de 1SQ fue 8,4%.
Esta incidencia relativamente elevada de ISQ corres-
pondid fundamentalmente a infecciones incisionales,
observandose una baja frecuencia de infecciones con
compromiso de la protesis articular. La frecuencia re-
lativamente elevada de 1SQ incisionales puede expli-
carse, en parte, por el hecho de que todos los pacien-
tes tuvieron un seguimiento post-alta mayor a tres
meses. Mlltiples estudios de vigilancia epidemiolégica
de ISQ han demostrado que la realizacion de vigilancia
posterior al alta hospitalaria permite la identificacion
de una proporcion mayor de ISQ, ya que 30 a 50% de
ellas se hacen evidentes luego del egreso del paciente.
Especificamente en cirugia osteo-articular, Huotari et
al. en un estudio multicéntrico en nueve hospitales
finlandeses, encontraron que la incidencia de ISQ en
artroplastia de cadera fue 2,1% cuando sélo conside-
raron los datos de infeccion de la internacion y subié a
3,9% cuando consideraron los datos de la vigilancia
posterior al alta.?® También en artroplastia de cadera,
Reilly et al. analizando los datos de treinta y dos hos-
pitales escoceses, encontraron que la incidencia de
ISQ fue 1,75% (51/2908) en aquellos pacientes que
no tenian vigilancia post-alta y que la misma ascendia
a 2,67% (94/3524) cuando analizaron los pacientes
con seguimiento posterior al alta hospitalaria. ? Por
su parte, Geubbels et al en otro estudio multicéntrico
en sesenta y dos hospitales holandeses, encontraron
gue la realizacion de vigilancia posterior al alta hospitala-
ria aumentaba significativamente la probabilidad de iden-
tificar una ISQ en cirugia de artroplastia de cadera. #?

AuUn teniendo en cuenta este hecho, la incidencia de
ISQ hallada en este estudio fue relativamente elevada
si se compara con la mayoria de las series internacio-
nales recientes, las que reportan cifras menores a 4%.
No obstante, Gaine et al. reportaron una incidencia de
ISQ de 9,3% en pacientes operados en los afios 90°.
23 Otras series internacionales reportaron incidencias
similares y también mas elevadas a las encontradas
en el presente estudio para grupos especificos de
pacientes, como aquellos operados sin profilaxis
antibiética sistémica, por cirujanos suplentes, en hos-
pitales chicos o con bajo nimero de procedimientos
anua|es. (11, 14, 16, 24, 25)

La mayoria de la infecciones fueron incisionales y
hubo una muy baja frecuencia de infecciones de 6rga-
no/cavidad. Este hecho obedece a que probablemen-
te con un seguimiento de cuatro meses se captaron
casi la totalidad de las infecciones incisionales y dentro
de las infecciones de 6rgano/cavidad (protésicas), sélo
se captaron las infecciones agudas precoces. Por lo
tanto, la incidencia hallada de infecciones protésicas
(0,8%) corresponde a la incidencia de infecciones
protésicas precoces, las que representan habitualmen-
te 40% de las infecciones protésicas. @

I Factores de riesgo para ISQ

El anélisis multivariado de los factores vinculados al
paciente o pre-operatorios evidencié que la edad, la
obesidad y la presencia de artritis autoinmune fueron
factores de riesgo para I1SQ.

La edad tuvo un comportamiento particular, la inci-
dencia fue mayor en el grupo etario de 75 afios o mas.
Varios estudios han encontrado un aumento del ries-
go de ISQ con el aumento de la edad en pacientes
operados de artroplastia de cadera. %14
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Este estudio confirmé a la obesidad como un factor
muy importante y sugiere que el riesgo aumenta pro-
gresivamente con el aumento del IMC. Los pacientes
con IMC en el rango de obesidad (30 a 35 kg/m?)
presentaron mas del doble de riesgo de ISQ que los
pacientes con IMC menor a 30 kg/m?y los pacien-
tes en el rango de obesidad severa-muy severa (IMC
mayor a 35 kg/m?) presentaron un riesgo cuatro
veces mayor.

Otros estudios han puesto en evidencia una asocia-
cion entre la obesidad y el riesgo de ISQ en la cirugia
osteo-articular. Lubbeke et al. evaluaron el efecto de la
obesidad en la incidencia de las principales complica-
ciones postoperatorias en 2495 artroplastias de ca-
dera. Estos autores encontraron que los pacientes
con IMC mayor a 30 kg/m? tuvieron 5,1 veces mas
riesgo de desarrollar ISQ respecto a los pacientes
con IMC menor de 30 kg/m?, ajustado por edad, sexo
y diagnostico; dicha diferencia se produjo funda-
mentalmente a expensas de los pacientes del sexo
femenino. @

En el mismo sentido, Stickles et al. encontraron que
la frecuencia de complicaciones ortopédicas (infeccio-
nes u otras) aumenté en forma progresiva con el au-
mento del IMC, con cifras de 3.5%, 8.7%, 5.7%,
11.1%y 16.7%, para los pacientes con IMC menor a
25, entre 25 y 30, entre 30 y 35, entre 35y 40 y
mayor de 40 kg/m?, respectivamente. @8 Otros auto-
res también reportaron que la obesidad fue un factor
que se asocid a retraso en la cicatrizacion de la herida
en artroplastia de cadera. ?°39

Mauerhan et al. en un estudio prospectivo, encon-
traron que los pacientes obesos tuvieron méas del
doble de riesgo de infecciones profundas de sitio qui-
rurgico que los pacientes con peso corporal no mayor
a 30% del peso ideal. Y

La asociacion entre obesidad y mayor riesgo de
ISQ y morbilidad asociada a la artroplastia de cadera
también fue puesta en evidencia en el seguimiento de

16291 artroplastias totales primarias de cadera rea-
lizado por Ridgeway et al, analizando los datos del
sistema de vigilancia nacional de infecciones (SSISS)
de la Agencia de Proteccioén a la Salud del Reino, asi
como por otros estudios. (103239

También se puso en evidencia laimportancia de las
artritis autoinmunes como factor de riesgo. Los pa-
cientes con artrosis secundaria a artritis autoinmunes
(reumatoidea, psoriasica y anquilosante) tuvieron un
riesgo mas de cuatro veces mayor que los pacientes
con otro tipo de patologia articular. Andrews et al. en
un estudio pionero demostraron que los pacientes
con artritis reumatoidea y espondilitis anquilosante
tuvieron 5,5y 4,3 veces mas riesgo de I1SQ luego de
una artroplastia de cadera, respectivamente, que los
pacientes con artrosis primaria. @9

Por su parte, el estudio de Poss et al. encontr6 que
la artritis reumatoidea aumenté 1,8 veces el riesgo de
infeccién protésica en la artroplastia de cadera ©, si-
milar a lo reportado por Berbari et al, que en un estu-
dio caso-control de 462 infecciones protésicas, en-
contraron que la artritis reumatoidea fue un factor aso-
ciado a infeccion protésica en el andlisis univariado,
aumentando al doble la ocurrencia de la misma (OR=2,
IC 95% 1.3-3.0). @ Otros autores también han insisti-
do en la importancia de los portadores de artritis
reumatoidea y otras artritis autoinmunes como pobla-
ciones especialmente vulnerables a ISQ luego de una
artroplastia, siendo los mecanismos propuestos para
el mayor riesgo la propia inmunosupresion de la enfer-
medad, asociada a la del tratamiento (especialmente
corticoides y otros inmunosupresores), la asociacion
de lesiones en la piel y una mayor frecuencia de coloni-
zacion con Staphylococcus aureus.?® 34 - 36

La consideracion en el andlisis de factores asocia-
dos al proceso de asistencia en los centros permitio
observar varias asociaciones importantes. Dichas
observaciones sugieren inicialmente que el aumento
del riesgo de ISQ asociado a la administracion de otro
antibiotico profilactico diferente de cefuroxime estuvo
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determinado principalmente por su utilizacion en los
pacientes con mayor peso corporal y en las cirugias
largas. Las posibles interacciones entre peso, admi-
nistracion de repique antibiético, duracion de la cirugia 'y
el antibiotico utilizado modificaron el riesgo de infeccion.

El analisis conjunto de estos factores en el analisis
multivariado permitié generar diversos modelos para
interpretar el fenémeno. El modelo final mostré que las
variables pre-operatorias se mantuvieron significati-
vas y la administracion de repique apareciéo como un
factor protector muy importante, asi como también lo
fue su interaccion con la duracion de la cirugia. De
acuerdo a este andlisis la utilizacién de cefuroxime
como antibiético profilactico no fue significativa y no
se confirmé el efecto protector del cefuroxime obser-
vado en los analisis previos.

Dicho fenémeno puede interpretarse como no aso-
ciado al efecto intrinseco del cefuroxime (espectro de
accion), sino que se vincularia fundamentalmente ala
farmacocinética de la droga (vida media, distribucion y
eventualmente niveles logrados en los pacientes obe-
s0s). Esto explicaria que cuando se ajusta adecuada-
mente el analisis por los otros factores como la obe-
sidad, duracion de la cirugia y repique, la variable
cefuroxime deje de ser significativa.

Esta interpretacion es absolutamente compatible
con el conocimiento previo de la farmacocinética del
cefuroxime respecto a la cefradina, antibiético usado
en la gran mayoria de los pacientes que no recibieron
cefuroxime. Es de destacar la mayor vida media del
cefuroxime (1,7 versus 0,7 horas), asi como la mayor
union a proteinasylas concentraciones pico, plasmaticas
y 6seas mas elevadas logradas con una dosis de 1,5 g
de cefuroxime que con 1 g de cefradina. ¢7-%0

Los estudios que analizaron la penetracion y la con-
centracion promedio de cefuroxime y cefradina en el
hueso no encontraron diferencias significativas entre
ambos “0-42.48 Tampoco se han encontrado diferen-
cias importantes en la concentracion en la grasa sub-

cutanea, pero si es probable que exista una mayor
persistencia tisular del cefuroxime vinculado a una vida
media tisular més prolongada (90 versus 40 minutos).
4344 Considerando las recomendaciones internacio-
nales que establecen reiterar la dosis del antimicrobiano
profilactico en el intra-operatorio cuando pasaron mas
de dos vidas medias desde la dosis pre-operatoria,
es necesario realizar un repique intra-operatorio si trans-
currid més de 1 hora 20 minutos en el caso de la cefradina
y mas de 3 horas en el caso del cefuroxime. ¢

Estas diferencias serian las posibles explicaciones
del diferente comportamiento de los dos antibiéticos
en la profilaxis ya que no existen diferencias importan-
tes en el espectro de accion del cefuroxime y la
cefradina, teniendo en cuenta los microorganismos
que mas frecuentemente causan ISQ en la cirugia de
artroplastia de cadera. 2% Datos sobre la
farmacocinética y espectro de accion de los
antibiéticos mencionados pueden ser consultados en
Anexos.

La administracion de una dosis pre-operatoria
estandar de cefradina a todos los pacientes asociado
a los factores farmacocinéticos analizados es compa-
tible con que los pacientes que la recibieron llegaran al
final de la cirugia con concentraciones tisulares muy
bajas de antibiético y, por otra parte, que dicho fend-
meno sea mucho mas frecuente en los pacientes obe-
s0s, con cirugias prolongadas y que no recibieron re-
pique intra-operatorio. Estos dos hechos explicarian
la mayor frecuencia de ISQ, en los pacientes que recibie-
ron cefradina y asociaban las caracteristicas expuestas.

Muchos autores han encontrado mayor riesgo de
ISQ en los pacientes obesos y parte de dicho riesgo
se explicé por la administracion de una dosis insufi-
ciente de antimicrobianos. Forse et al. en cirugia di-
gestiva encontraron que la administracion de la dosis
estandar de 1 g de cefazolina preoperatoria produjo
niveles plasmaticos y tisulares de cefazolina al cierre
de la herida significativamente menores en los pacien-
tes obesos que en los sujetos con peso normal. La
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administracion de 2 g de cefazolina a los pacientes
obesos produjo niveles adecuados en suero y en teji-
do adiposo al final de la cirugia y la incidencia de 1SQ
en los obesos descendi6 de 16,5% a 5,6%. %

Similares resultados obtuvieron Edmiston et al.,
estos autores estudiaron los niveles de antibidtico en
el tejido adiposo, el epiplén y la piel en pacientes con
obesidad mérbida sometidos a cirugia de by-pass
géstrico y encontraron que los niveles tisulares al final
de la cirugia descendieron progresivamente a medida
que aumenté el IMC.®® Otros autores han reportado
resultados similares y han insistido en la importancia
de adecuar la dosis de antibiotico profilactico al peso
del paciente y en la necesidad de reiterar una dosis
intra-operatoria en los pacientes obesos. 7-59

Respecto al comportamiento de los IMAE, en el
andlisis bi-variado se observo una diferencia en la inci-
dencia de ISQ entre los centros. Se observé que el
efecto de la obesidad fue diferente entre los IMAE,
observandose que el aumento del IMC no fue un fac-
tor de riesgo en los pacientes asistidos en el IMAED y
si fue un factor de riesgo en los IMAE Ay B. Dado que
la profilaxis antibiotica utilizada fue diferente en los
IMAE (94,6% de los pacientes en el IMAE D recibieron
cefuroxime y mas de 99% de los pacientes en los
otros IMAE recibieron otros antibiéticos) es probable
gue esto haya determinado en parte el diferente com-
portamiento de la variable obesidad en los IMAE.

Cuando se consideraron en el analisis, las variables
vinculadas a los pacientes (edad, patologia articular y

obesidad) y las variables referidas al proceso de la
asistencia (profilaxis antibiética, duracion de la cirugia,
administracion de repique intra-operatorio), se obser-
vO que ningun IMAE mostré una frecuencia de 1SQ
diferente respecto a la esperada. Esto sugiere, que las
diferencias observadas en el andlisis bivariado inicial
se explican por las caracteristicas clinicas de los pa-
cientes y por los diferentes procesos de asistencia
dentro de los IMAE. En otras palabras el andlisis su-
giere que la administracion de una dosis adecuada al
peso y la administracion de repique en las cirugias
largas (considerando la vida media del antimicrobiano
utilizado) es méas importante que la utilizacion de un
antimicrobiano especifico, siempre que presente un
espectro de accién adecuado para la profilaxis en este
tipo de cirugia (cefalosporina de primera o segunda
generacion).

Respecto a las limitaciones y alcances de los re-
sultados del presente estudio, se destaca el hecho
de que se realizé un seguimiento post-alta de aproxi-
madamente cuatro meses. Lo anterior, asociado a
que la mayoria de las ISQ fueron incisionales, hace
que el analisis de los factores considerados sea va-
lido fundamentalmente para las infecciones de sitio
quirdrgico incisionales y precoces en artroplastia de
cadera.

Respecto a la profilaxis antibiética utilizada no se
analizé el tiempo entre la dosis preoperatoria y el
inicio de la cirugia y tampoco se analiz6 la dosis
exacta de antimicrobiano administrado a cada uno
de los pacientes.
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El estudio evidencié una incidencia de I1SQ incisional
dentro del rango observado internacionalmente, pero
situado en la franja superior. Por otra parte, la incidencia
de ISQ precoces con compromiso de la prétesis implan-
tada fue baja y se ubicé dentro de los valores referidos
internacionalmente, pero situado en la franja inferior.

La edad, la obesidad y las artritis autoinmunes fue-
ron factores de riesgo para ISQ.

La utilizacion de antimicrobianos profilacticos de vida
media corta, en dosis no ajustada al peso de los pa-
cientes y sin la administracion de repique intra-

Conclusiones

operatorio considerando la duracién de la cirugia, fue-
ron factores del proceso de asistencia que aumenta-
ron significativamente el riesgo de adquirir 1ISQ, es-
pecialmente en los pacientes obesos y en las ciru-
glas largas.

Estos factores del proceso de asistencia (vincula-
dos a la profilaxis antimicrobiana y de naturaleza mo-
dificable) asociados a las caracteristicas de los pa-
cientes explicaron las diferencias encontradas en la
frecuencia de I1SQ entre los IMAE y deberian ser consi-
derados como prioritarios en un proceso de mejora
continua de la calidad asistencial.
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ANEXOS

En las tablas A1, A2 y A3 se muestran datos de la
farmacocinética y espectro de accion de los antibioticos

comUnmente utilizados en la profilaxis de infeccion del
sitio quirGrgico en artroplastia de cadera. "3

Tabla Al. Farmacocinética de cefradina, cefuroxime y cefazolina.

oo . i Concentracion i ] Unién a
Antibiético | Dosis administrada Plasma:llgclérlnrlnamma Vl?:or;esc)ila proteinas
Cefradina 1gine 86 - 95 0,7-0,8 6 -20%
Cefuroxime 1.5giN 104 1,7(1-2) 33 - 50%
Cefazolina 1gi 188 - 210 1,2-2.2 74 - 86%

*i/v: intravenoso

Tabla A2. Concentracion 6sea
y en tejido graso de cefradina, cefuroxime, y cefazolina.

Concentracién _ Concentracion é6sea a Concentracién
Antibiético 0sea maxima | diferentes tiempos (pg/ml) en grasa (pg/ml)
o el T s
(min)
Cefradina 1 25 23 12 3,5 19,9 11,7
12,8 (4,8-42,7) 15
Cefuroxime 1,56 20 40.9 15 cortical
28 esponjosa
4,5(3,2-58) | 3,2 (2-4,4)
Cefazolina 1 40 30 8,6 5,2
29 10

*i/v: intravenoso

Tabla A3. Concentracion inhibitoria minima 50 y 90 (mg/ml)
para cefradina, cefuroxime y cefazolina en los microorganismos
gue mas frecuentemente causan ISQ en artroplastia.

Cefradina Cefuroxime Cefazolina
S. aureus 2-8 0,5-4 0,32-1,2
S. coag. negativo 2-4 1-4 2.4
E. coli >16 2-8 1-8
K. pneumoniae >16 2-8 0,5->128
P. mirabilis 16 <2-4 4-8a128
P. vulgaris >32 >32 - >64
E. cloacae >32 >64 >128
E. aerégenes 64 8 ->32 >32
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