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Resumen

El objetivo del estudio fue describir los esquemas de profilaxis antibiética después de la reseccion de tumores 6seos malignos o

benignos de comportamiento agresivo y salvamento de extremidad con aloinjertos 6seos masivos. Ademds, identificar la asociacion

de variables relacionadas con dichos esquemas y con el acto operatorio mismo, con la complicacién infecciosa. Se incluyeron en el

estudio 21 pacientes de los cuales 17 pertenecen al grupo de los no infectados y 4 al grupo de pacientes que se infectaron. Se

compararon caracterfsticas demograficas, los tiempos totales de profilaxis antibidtica, tiempo quirdrgico, de hospitalizacion, de

hemovac y numero de cirugfas adicionales, mediante procedimientos de regresién logistica con pruebas exactas. Encontramos gran

variabilidad de los esquemas antibi6ticos utilizados. No hubo diferencias significativas en las caracteristicas demograficas, ni en los

tiempos de duracién de los esquemas antibi6ticos. El nimero de cirugfas adicionales fue de 2.25 + 1.70 en los pacientes infectados

y de 0.05 + 0.24 en los que no hubo infecciéon. (OR: 8.07). La diferencia entre las demds variables no fue significativa. Los hallazgos

sugieren que no hay beneficio al prolongar el tiempo de profilaxis antibidtica y aumenta el costo.
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Dostract

The Purpose of this study was to describe the outlines of antibiotic prophylaxis after the resection of malignant or benign bone

tumors of aggressive behavior and extremity salvage with massive bone allografts. Also, to identify the association of variables

related to this outlines and to the surgery itself, with the infectious complication. There were 21 patients included in the study of

which 17 belong to the group of those not infected and 4 to the group of patients that became infected. We compared demographic

characteristics, the total time of antibiotic prophylaxis, surgical time, time of hospitalization, time of hemovac, and the number of

additional surgeries, by means of logistical regression procedures with exact tests. We found great variability of the used antibiotic

outlines. There were not significant differences in the demographic characteristics, neither in the times of duration of antibiotic

outlines. There were 2.25 + 1.70 additional surgeries in group of infected patients and 0.05 £ 0.24 in those that didn’t became

infected. (OR: 8.07). The differences among the other variables were not significant. These findings suggest that there is not benefit

when prolonging the time of antibiotic prophylaxis and the cost increases.
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Tntrodncid

Eluso de aloinjertos masivos en la cirugfa reconstructiva
de los pacientes con tumores 6scos sometidos a resecciones
en bloque es cada vez mas difundido, gracias a que las tera-
pias adyuvantes han hecho que el salvamento de extremida-

des sea el tratamiento de eleccién en la mayoria de los casos.

La morbilidad del uso de estos aloinjertos es alta y den-

tro de las complicaciones, la mas frecuente es la infecciosa.

Por esta razon es necesario implementar un adecuado pro-
tocolo de manejo para prevenirla. Hay multiples factores de
riesgo para que se presente esta complicacion en un pacien-
te sometido a un procedimiento quirdrgico mayor, en el que
ademas, hay una enfermedad de base que lo hace de carac-
teristicas especiales para su manejo y prevencion. Uno de
los mecanismos para tratar de controlar el riesgo de infec-

cioén es el adecuado uso de los antibidticos profilacticos.
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No existe en la literatura médica, informacion al respec-
to del uso profilactico de los antibiéticos en cirugfas con

aloinjertos masivos.

En el Instituto Nacional de Cancerologia se adelant6 un
estudio descriptivo observacional retrospectivo tipo serie
de casos en el cual se revisaron las historias clinicas de los
pacientes sometidos a cirugfas reconstructivas con aloinjet-
tos estructurales entre los afios de 1999 y 2001 con el fin de
comparar los esquemas de profilaxis antibiotica utilizados
en ellos y correlacionar esos datos con la aparicién de la
infeccién, de esta manera, identificar el tiempo adecuado de
la administracién de los antibidticos en nuestros pacientes.
El presente trabajo pretende continuar la recoleccion de los
datos correspondientes a los casos en los cuales se realizé el
mismo tipo de tratamiento durante el afio 2002, para for-
mular las hipétesis que permitan iniciar a partir del mes de
julio de 2003 un estudio prospectivo, comparando dos es-
quemas de profilaxis antibidtica en este tipo de pacientes.

Materiales y métodos

1. Revision de las historias clinicas de los pacientes que
cumplan con los criterios de inclusién y consignar los
datos requeridos para el estudio en el formulario disefia-
do para tal fin.

2. Interrogatorio a los pacientes para confirmar esquema y
duracion del antibidtico ambulatorio recibido

3. Se utilizaran estadisticas de tendencia central y disper-
sién, y pruebas de significancia mediante procedimien-
tos de regresion logistica con pruebas exactas

4. Se utilizaran los programas estadisticos SPSS version 10.0
para Windows, StatXact y Excel 2000

rsid . ‘4

El presente protocolo corresponde a un estudio sin ries-
go de acuerdo a los lineamientos de la resolucion 8430 del
Ministerio de Salud. Por ser un estudio observacional no
hay intervenciéon sobre pacientes. La confidencialidad se
mantendra durante todo el estudio.

El protocolo cumple con los requerimientos de la decla-
racién de Helsinki y las consideraciones éticas de las investi-

gaciones biomédicas.

Resultados

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes que
cumplieron con los critetios de inclusion y se consignaron
los datos en el formulario de recoleccién de datos. Se reali-
zaron bases de datos de los pacientes incluidos (EXCEL).

Caracteristicas gererales
de lapdblacién

Se obtuvo una muestra de veintiin pacientes llevados a
reseccion en bloque de tumores 6seos benignos o malignos
y reconstrucciéon con aloinjertos éseos masivos durante el
afio 2002, que cumplieron con los criterios de inclusién. Un
total de doce hombres (57%) y nueve mujeres (43%) entre
los 9 — 85 afios de edad con un promedio de 27.8 afios y
mediana de 21 afios. El promedio de edad de los hombres
es de 20.8 y el de las mujeres de 37.1. El diagnéstico mas
frecuente es el tumor de células gigantes en seis pacientes y
le siguen en orden descendente el osteosarcoma, sarcoma
de Ewing, condrosarcoma, displasia fibrosa, quiste 6seo aneu-
rismatico, condroblastoma y carcinoma metastasico. Los si-
tios que con mayor frecuencia estaban comprometidos son
en su orden: Fémur en catorce (14) pacientes, humero, ilia-

co, radio y talo. (Fig. 1y 2)

Figura 1
Diagnosticos

Figura 1. Diagndsticos
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El esquema de antibiético profilactico utilizado en los

Figura 2
Hueso comprometido

pacientes fue muy vatiable.

En la tabla 1y figura 4 se relacionan los diferentes es-
quemas antibidticos utilizados y las caracteristicas de cada

uno de ellos.

Figdura 4
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El recuento Leucocitario preoperatorio fue en prome-

dio de 9.954 (£ 9.34) y mediana de 8.170 con 60.21% PMN. 5 I
Los valores para el promedio de hemoglobina y hematocri- 0
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De los veintiun (21) pacientes, siete recibieron quimiote- ) . o
. . 0 . Figura 4. Promedio tiempo antibioticos
rapia preoperatoria (33.3%). Cuatro pacientes con osteosar-

coma de fémur, dos pacientes con sarcoma de Ewing y un
paciente con carcinoma de pulmon. Se utilizé aloinjerto éseo

intercalar en once de los pacientes (52%), osteocondral en
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nueve (43%) y aloproétesis en uno (5%) (Figura 3). El tiempo
quirargico fue en promedio de 149.75 (£ 65.12) minutos y
mediana de 120 minutos (de 90 — 300 min). No se registra-
ron complicaciones intraoperatorias. Se utiliz6 Hemovac en

18 pacientes durante 58.66 horas en promedio, (24-144

horas). El tiempo de hospitalizacién postoperatoria fue en
promedio de 4.6 dfas (2 a 10 dias).

Figura 1 i
Tipos de aleinferte
Alsprttmis
Tabla 1. Uso de los antibidticos profilacticos
Emiescancind
ILa complicacion mas frecuente fue la infeccién profun-
da que se presento en cuatro pacientes (19%) El tiempo de
manifestacion clinica de la infeccion fue en promedio de
22.5 dias después de la cirugfa (de 8-38 dias). L.as demas

complicaciones que se observaron fueron: Trauma vascular

y sindrome compartimental en un paciente (4.7%) e inesta-

Figura 3. Tipos de aloinjertos bilidad articular en otro (4.7%) (Figura 5).
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Figura 5
Complicaciones
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Figura 5. Complicaciones

Los gérmenes aislados de los pacientes que se infectaron
se relacionan en la tabla 2.

Tabla 2 / Germenes aislados

CASO
INFECTADO

GERMEMN
AISLADOO

Staphylecoccns

Enterobactor
AESIDMETANS

Peaudomonas
Asruginosa = .
Cali

Maorgagnain
Morgagni +
Entarncoccus

Tabla 2. Gérmenes aislados. Comparacién entre pacien-
tes infectados (grupo 1) y no infectados (grupo 2).

Discriminamos los resultados de cada una de las varia-
bles descritas entre el grupo de pacientes no infectados (die-
cisiete) y el de los infectados (cuatro).

e Sexo: El grupo de pacientes infectados cuenta con tres
(3) mujeres y un (1) hombre. En el grupo de los que no
se infectaron hay seis (6) mujeres y once (11) hombres.

* Edad: El promedio de edad para el grupo 1 fue de 30
afios (15-48 afios), mediana de 28.5 afios y para el grupo
2 de 27.29 (9-85 afios), mediana de 21 afios. En la figura
6 se discriminan el numero de pacientes por edades en
cada uno de los grupos.

Figura 6
Distribucion por grupos etéreos
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Figura 6. Distribucion por grupos etareos

Disgndst

En el grupo 1 el diagnéstico mas frecuente fue condro-
sarcoma mientras que en el grupo 2 fue el tumor de células
gigantes.

Para todos los pacientes del grupo 1 el diagnéstico co-
rresponde a una patologfa maligna: Condrosarcoma en dos
(2) pacientes, sarcoma de Ewing y osteosarcoma en un

paciente cada uno.

En el segundo grupo los diagnésticos encontrados: Tu-
mor de células gigantes en seis (6) pacientes, osteosarcoma
en tres pacientes, sarcoma de Ewing en dos (2) pacientes y
displasia fibrosa en dos (2) pacientes; condrosarcoma, quis-
te 6seo aneurismatico, carcinoma de pulmén metastasico y

condroblastoma en un paciente cada uno. (Figura 7).
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Figura 7. Diagndsticos segun grupo de pacientes

Recuento leucocitario, diferencial y hemoglobina — he-
matocrito preoperatorios. Para los pacientes del grupo 1 el
promedio de leucocitos fue de 5.315, mediana de 5.050,
con 58.95% de neutréfilos, mientras que para el grupo 2 el
recuento fue en promedio de 11.191, mediana de 10.200
con 60.53% de PMN. Los valores de hemoglobina y hema-
toctito fueron de 13.1mg/dLy 38.9% respectivamente para
el grupo 1y de 12.29mg/dL y 36.88% respectivamente

para el grupo 2.

Quimioterapia prequirirgica: En el grupo 1 50% de los pa-
cientes recibieron quimioterapia previa mientras que en
el grupo 2 la tuvo 29.41%. De los siete pacientes que
recibieron quimioterapia dos cursaron con infeccién en
el postoperatorio (28.57%).

*  Tipo de aloinjerto: De los 11 pacientes en los que se utilizé
aloinjerto 6seo intercalar, 18.1% cursé con infeccion pro-
funda. Se utiliz6 en 9 pacientes aloinjerto osteocondral
de los cuales se infectd 22.2%. El paciente que fue so-
metido a reconstruccién con Aloprotesis evoluciond
sin complicaciones (Figura §).

El tiempo de manifestacién de la infeccion fue en pro-
medio de 22 dias para los osteocondrales y 23 dias para los
intercalares.

Figura §
Tipo do alainjerto por grupe de estudio
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Figura 8. Tipo de aloinjerto por grupo de estudio

Sitio receptor

De los catorce (14) pacientes en los cuales el injerto se
utiliz6 en el fémur, dos (14.2%) cursaron con infeccién. De
tres (3) pacientes operados en el humero uno (33.3%) per-
tenece al grupo 1y de los dos (2) pacientes que requirieron
aloinjerto en pelvis uno se infectd (50%). En un paciente se
usé aloinjerto masivo en el radio y en otro en el talo, los
cuales pertenecen al grupo 2.

Tiempo quirargico

En promedio los pacientes del grupo 1 registraron tiem-
pos quirdrgicos mas prolongados comparados con el grupo
2. Los resultados que obtuvimos muestran que para los pa-
cientes que se infectaron el tiempo quirdrgico fue en pro-
medio de 187.5 (£ 82.61) minutos y mediana de 195 minu-
tos, mientras que para los que no se infectaron fue de 140.31
minutos (£ 59.42) y mediana de 120 minutos.

Tiempo de hospitalizacion

Todos los pacientes incluidos en el estudio se hospitaliza-
ron la vispera o el mismo dia de la cirugfa. En ningin caso
con mayor antelacion. Para los pacientes del grupo 1 el pro-
medio de hospitalizacién postoperatoria fue de 7 dias y para
los del grupo 2 fue de 4.1 dias.

Figura %
Comparscidn tempo die hospitalizacion
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Figura 9. Comparacion tiempo de hospitalizacion.

Tiempo de hemovac

El tiempo de utilizacién de drenajes (Hemovac) fue de
104 (£ 69.28) horas para el grupo 1 y de 45.93 (£ 29.78)
horas para el grupo 2, en promedio. No se utiliz6 Hemovac
en uno de los pacientes que cursé con infeccidén ni en dos
(2) pacientes de los que no se infectaron.
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Transfusiones de sangre y sus derivados

Figura 19
Fromedia de transfusiones

Se requirié un promedio de 4.6 unidades de globulos
rojos empaquetados u otros derivados (plasma fresco) para
cada paciente incluido en el estudio. En el grupo 1 se trans-

fundié un promedio de 9.25 (£ 8.38) unidades por paciente

y en el grupo 2 de 3.52 (£ 4.6) unidades por paciente.

UNIDADES

Esquema de antibiéticos profilacticos

En la figura 11 se compara la duraciéon en dias de la
profilaxis antibiética utilizada en cada uno de los grupos, y

en la tabla 3 se describen los esquemas antibioticos utiliza- INFECCION NO INFECCION

dos en cada grupo de pacientes y se comparan sus diferen-
tes caracteristicas. Figura 10. Promedio de transfusiones

TABLA 3.
Uso de los antibioticos profilacticos por grupo de estudio

GRUPO 1 GRUPO 2

PACIENTES

TRATADOS /MO TRATADOS 3N 1176

ANTIBIOTICO
PREQUIRURGICD Cefazalina {68 86%)

FARMACO Cefalatina gentamicina
(33 33%)

Cefazolina (62 63%)
Cefradina (27 27%)

PACIEMTES 3/1 17/0
TRATADOS/ND TRATADOS

ANTIBIGTICO Cefazolina amika (33 33%} Cefazolina (29 41%)
INTRAVENOSO FARMACO Gentarmicina (33 33%) | Cefazolina Gentamicina (23 52%)
Multiples agentes (33 33%) Cefradina (35 29%) Otros (11 76%)

TIEMPO 9 66 dias 3 17 dias

PACIENTES

TRATADDS /MO TRATADOS 17/0

ANTIBIOTICO Cefalexina (64 70%)
ViA ORAL FARMACO Cefalexina {100%) Cefradina (29 41%)
Ciprofloxacina (5 88¥)

TIEMPO 12 5 dias 17 11 dias

Tabla 3. Uso de los antibidticos profilacticos por grupo de estudio
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Figura 11. Comparacion total duracion antibioticos
profilacticos

Complicaciones

En el grupo 1 se presentaron complicaciones diferentes
de la infecciosa en dos de los cuatro pacientes: Casol: Herida
de la vena femoral. Desarrollo sindrome compartimental de
la pierna, Caso 2:  Luxacién posterior de la rodilla en un
aloinjerto osteocondral del extremo distal del fémur. Tres de
los cuatro pacientes requirieron como tratamiento definitivo
de la infeccién el retiro del aloinjerto y en dos de ellos se dejo
espaciador de cemento. El cuarto paciente se controlé con
antibioticoterapia. Ein el grupo 2 se presentaron complicacio-
nes en dos de los diecisiete (17) pacientes. Un paciente fallecié
por su patologfa de base (Carcinoma de pulmén) y el segundo
requiri6 una desarticulacién de cadera por recidiva de un os-
teosarcoma en el fémur. Ciruglas adicionales: Se encontrd que
en los pacientes que cursaron con infecciones se realizé en
promedio 2.25 (£ 1.70) procedimientos quirtrgicos adiciona-
les en la misma hospitalizacién, mientras que en los pacientes

del grupo 2 el promedio fue de 0.05 (£ 0.24).

Flgurs 13
Comparacids miimens de crugias sficioraks
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Figura 12. Comparacién numero de cirugias adicionales
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El grupo de pacientes que se incluyeron para el estudio
es uniforme en cuanto a su distribucién por sexos y por
edades. Las caracteristicas generales de la poblacién se co-
rresponden con la literatura que al respecto del uso de aloin-
jertos en pacientes oncologicos se revisa. Se utilizaron los
tres tipos de aloinjertos siendo mas frecuente el uso de in-

tercalares y osteocondrales.

La complicacién mas frecuente fue la infeccién, sin em-
batrgo, en el presente estudio la incidencia es mas elevada
que la encontrada en la literatura (19% en nuestro trabajo
Vs. 11-12% reportado en la literatura). En todos los pacien-
tes la infeccioén se manifesté durante las primeras ocho se-
manas siendo en promedio hacia la tercera, lo cual es similar

alo reportado.

La etiologia es polimicrobiana en la mitad de nuestros
pacientes, lo cual si se encuentra en concordancia con la
literatura revisada. El tiempo de utilizacién de los antibioti-
cos profilacticos es un aspecto muy controvertido y encon-
tramos también que en nuestros pacientes se emplearon mul-
tiples esquemas de duracién y en algunos casos con diferen-
cias en cuanto al agente antimicrobiano.

Las caracteristicas demograficas son similares entre los
pacientes que se infectaron y los que no. Tampoco hay dife-
rencias en cuanto al tipo de aloinjerto que se utiliz6. La
mayorfa de los pacientes que recibieron quimioterapia evo-
luciond satisfactoriamente sin infeccion. El sitio receptor
que con mayor frecuencia se infecté corresponde al que
con mayor frecuencia se operd, lo cual no indica que el

fémur es mas susceptible de infectarse.

Todos los pacientes del grupo 1 fueron diagnosticados
con patologias de naturaleza maligha. Aunque la mayoria de
pacientes que recibié quimioterapia no se infectd, y que la
mitad de los pacientes infectados tampoco la recibid, es in-
teresante el hallazgo de que la mayoria de los que no se

infectaron nunca fueron tratados con este tipo de agentes.

El recuento leucocitario pre-quirurgico es distinto en
ambos grupos siendo aproximadamente la mitad del en-
contrado entre los pacientes que se infectaron. Sin embar-

go, el diferencial es similar entre ambos grupos. No hay
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diferencias en cuanto a los valores de hemoglobina y hema-
tocrito.

El tiempo quirurgico fue mas prolongado en los pacien-
tes que se complicaron con infecciéon (OR: 1.01). La utiliza-
cién del hemovac también fue més prolongada en los pa-
cientes que se infectaron y el tiempo en promedio es el
doble del que encontramos en los pacientes que no presen-
taron dicha complicacion (OR: 1.01). Los pacientes que se
infectaron requirieron mayor cantidad de unidades de san-
gre en promedio, aproximadamente el doble de las requeri-
das por el promedio de los pacientes en general y casi tres
veces mas que el de los pacientes que no se infectaron. El
tiempo de hospitalizacién fue mayor en los pacientes del

grupo 1 (OR: 1.23).

LLa mayor diferencia entre estos dos grupos esta en la
cantidad de procedimientos quirtargicos adicionales que re-
quirieron. A los pacientes que no se infectaron en prome-
dio se les realizé menos de una cirugfa adicional, a diferen-
cia de los que se infectaron que tuvieron al menos dos
procedimientos ademas de la reconstruccion con el aloin-

jerto. (OR: 8.07).

En cuanto a los hallazgos que se relacionan con el tiem-
po total de utilizacion de los antibidticos profilicticos vemos
que no hay diferencias entre el promedio de los dos grupos.
Unicamente las hay en el tiempo de antibiético intravenoso,
siendo mucho mas corto en el grupo de los que no se infec-
taron.

Si se discriminan los pacientes de acuerdo a los distintos
esquemas de duracién de los antibiéticos vemos que no hay
hallazgos que sugieran que los pacientes incluidos en el estu-
dio se beneficiaron recibiendo profilaxis por mas de tres
semanas, comparados con los pacientes que la tuvieron por
una o dos semanas. (OR: 0.99).

Conclusicones

Esta revision de los esquemas de profilaxis antibiética en
los pacientes con tumores 6seos malignos o benignos de
comportamiento agresivo sometidos a salvamento de extre-
midad con la utilizacién de aloinjertos 6seos masivos nos
muestra que no hay asociacion entre la duracion de la admi-

nistracion de los antibiéticos y la complicacién infecciosa.

Esto podtia sugerir que el prolongar el tiempo de utili-
zacion de los antibiéticos profilacticos no provee benefi-
cios para el tratamiento integral de estor pacientes y si, por
el contrario, aumenta los costos y el tiempo de hospitaliza-
cion.

Después de aplicar las pruebas de significancia estadfs-
tica para establecer la asociacion entre las diferentes varia-
bles con la complicacién infecciosa encontramos que la
mas importante de ellas es la realizacién de procedimien-
tos quirargicos adicionales. En nuestra serie, por cada ciru-
gfa adicional que se realiza, la asociaciéon con infeccién

aumenta en un factor de 8.07.

Otras variables como el tiempo quirtrgico, el tiempo
de hospitalizacién, el tiempo de utilizacién de hemovac y
el recuento leucocitario muestran diferencias entre los dos
grupos de pacientes, que aunque estadisticamente no tie-
nen una asociacion con el desenlace infeccioso, se deben

tener en cuenta para estudios posteriores.

Identificar y en lo posible controlar las situaciones preope-
ratorias, intra y posquirurgicas que podrian configurar fac-
tores de riesgo para la complicacion infecciosa:

* Seleccion adecuada de los pacientes para el tratamiento
descrito: Factores asociados con la patologia de base y el
tratamiento preoperatorio (Naturaleza bioldgica de la le-
sién, quimioterapia, etc.). Valoracién clinica y paraclinica
de posibles infecciones previas activas o latentes, asf como
de estados de inmunosupresion

* Disminuir el sangrado intraoperatorio asi como los tiem-
pos quirdrgicos

* Indicacién precisa de los drenajes (Hemovac) y cuidado-
sa vigilancia de su utilizacién para evitar hacerlo por tiem-
po prolongado.

* Planeamiento preoperatorio juicioso y técnica quirirgica
depurada (minimo traumatismo de las partes blandas y
asegurar cobertura muscular del aloinjerto) que dismi-
nuyan la posibilidad de complicaciones intra y postope-

ratorias que requieran de intervenciones adicionales.

Adoptar un esquema de profilaxis antibiética de aplica-
cién uniforme en nuestros pacientes que permita una mejor

evaluacién de los resultados. Para tal fin se requiere el dise-
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flo de un estudio prospectivo aleatorizado comparando al
menos dos esquemas de duracion de los antibidticos profi-
lacticos, que proporcione evidencia clinica suficiente para
determinar el esquema ideal de profilaxis antibidtica, el es-
quema en el que se encuentre la mejor relacién entre el
costo de la duracién de los antibiéticos y el beneficio para
nuestros pacientes sometidos a salvamento de extremidad

con aloinjertos 6seos masivos.

imient

Al grupo de epidemiologfa del Instituto Nacional de Can-
cerologfa: Dr. Marco Aurelio Venegas, Dra. Natasha Ortiz,
Dr. Ricardo Sanchez. Al grupo de estadistica y archivo de
historias clinicas del Instituto Nacional de Cancerologia.
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