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Antecedentes: Toda intervencion quirdrgica esta expuesta a
infectarse. La necesidad de profilaxis antimicrobiana en ci-
rugia ortopédica para casos quirdrgicos agudos o electivas
de cirugias limpias ha sido establecida como procedimiento
de rutina. En Cirugia Ortopédica y Traumatologia cuando se
requiere el uso de implantes metalicos con el fin de realizar
osteosintesis o sustituciéon de las superficies articulares, au-
menta el riesgo de infeccion, por tratarse de materiales ex-
trafnos que son introducidos en el organismo. En estos casos
la antibidticoterapia preventiva es de primordial importancia.

Materiales y métodos: Se realiz6 un estudio de profilaxis
antimicrobiana, multicéntrico, aleatorizado, prospectivo, do-
ble ciego, comparativo de grupos paralelos, con el fin de eva-
luar la eficacia de Cefadroxilo 1.V.Vs. Cefazolina I.V. como an-
tibidticos profilacticos mediante la determinacién del nimero
de pacientes infectados en cirugia de fracturas cerradas en
y4 lacuales se colocé material de sintesis.

Resultados: Se completaron 58 pacientes, 34 en el grupo de
cefadroxilo y 24 en el grupo de cefazolina, al inicio los grupos
- fueron similares en cuanto a edad, sexo, tipo de fractura, tiem-
B po de intervencion, tiempo entre la fractura y la intervencion.

Background: Any operation is exposed to infection. The need
for antimicrobial prophylaxis in orthopedic surgery for acute
or elective surgical cases of clean surgery is established as
a routine procedure. Orthopedic Surgery when required the
use of metallic implants in order to perform internal fixation
or replacement of the articular surfaces, increases the risk of
infection because they are foreign materials are introduced
into the body. In these cases, preventive antibiotic therapy is
very important.

Materials and methods: We performed a study of antimicro-
bial prophylaxis multicenter, randomized, prospective, dou-

Mas pacientes en el grupo de cefadroxilo tenian el tiempo
maximo autorizado entre la fractura y la intervencion (p: 0,07).

Se presento en el grupo de cefadroxilo una infeccion de la he-
rida operatoria y un caso de eritema leve que cedio con trata-
miento oral con cefadroxilo, sin diferencias entre los grupos.

Hubo tres casos de eventos adversos, reaccion anafilactica
a las 48 horas en el grupo de cefazolina que amerité finaliza-
cion de protocolo y hematoma en miembro inferior derecho
y, en el grupo de cefadroxilo, una elevacion discreta de en-
zimas hepaticas.

Conclusiones: La respuesta terapéutica de profilaxis antimi-
crobiana no mostré diferencia entre los grupos. El cefadroxilo
es tan eficaz como la cefazolina para la profilaxis antimicro-
biana en pacientes con fracturas que ameritan colocacion de
material de sintesis.

Palabras clave: Cefadroxilo, cefazolina, profilaxis antimicro-
biana en cirugia.

ble-blind, parallel group comparison in order to evaluate the
effectiveness of Cefadroxil IV vs. Cefazolin I.V. as prophylactic
antibiotics by determining the number of infected patients af-
ter fracture surgery in which synthetic material was placed.

Results: Fifty eigth patients were completed, 34 in the ce-
fadroxil group and 24 in the cefazolin group, at the beginning
the groups were similar in age, sex, fracture type, operative
time, time between fracture and surgery.

More patients in the cefadroxil group had the maximum allo-
wable time between the fracture and surgery. (P: 0.07).



In the cefadroxil group we found a wound infection and one
case of mild erythema which resolved with oral treatment with
cefadroxil, without differences between groups.

There were three cases of adverse events, anaphylactic reac-
tion to cefazolin at 48 h in the group that required finalization
of protocol and hematoma in right leg and in the cefadroxil
group, a moderate increase in liver enzymes.

Conclusions: The therapeutic response of antimicrobial pro-
phylaxis showed no difference between groups. Cefadroxil is
as effective as cefazolin for antimicrobial prophylaxis in patients
with fractures that warrant placement of synthetic material.

Keywords: Cefadroxil, cefazolin, antimicrobial prophylaxis in
surgery.

Marco Tedrico: La necesidad de profilaxis antibiética en ci-
rugia ortopédica para casos quirirgicos agudos o electivas
de cirugias limpias ha sido establecida como procedimiento
de rutina, con el fin de evitar las catastroficas complicaciones
derivadas de la infeccion peri o post operatoria’2.

Toda intervencion quirdrgica esta expuesta a contraer infec-
ciones, los microorganismos pueden invadir el foco de frac-
tura desde la via hematdgena, respiratoria alta, infeccion del
tracto urinario o por inoculacion directa de la herida. Existen
factores locales, a nivel de la incision, que influencian el pro-
ceso infeccioso. Desplaces en 1998 observé que, cuando se
sutura una piel de cobayo, el indculo necesario, staphylococ-
cus aureus, para provocar una infecciéon es de 102, mientras
que cuando no existe sutura el inéculo necesario es de 1083,
Otros factores que influencian la contaminacion por bacterias
son: el momento en el cual se administra el antibidtico, el tipo
de intervencion y la duracién de ésta.

En Cirugia Ortopédica y Traumatologia se requieren el uso
de implantes metalicos con el fin de realizar osteosintesis o
sustitucion de las superficies articulares, lo cual aumenta el
riesgo de infeccion, por tratarse de materiales extranos que
son introducidos en el organismo. En estos casos la antibidti-
coterapia preventiva es de primordial importancia.

En un estudio realizado en 1.992 por Classen y colaborado-
res*, donde se evalud la relacién entre infeccion post opera-
toria y tiempo de administracién de la profilaxis, se encontrd
de 1.708 pacientes que recibieron antibiéticos preoperatoria-
mente, 0,6% desarrollaron infeccion. De 282 que lo recibie-
ron peri-operatoriamente 1.4% RR 2.4 (IC 95% 0.9-7.9). De
488 pacientes que lo recibieron post-operatoriamente 3.3%
RR 5.8 (IC 95%; 2.6 - 12.3). Concluyendo que la adminis-
tracion del antibidtico 2 horas antes del proceso quirurgico,
reduce riesgo de infeccién. En este estudio el 11% de estos
procedimientos fueron traumatoldgicos*.

El antibidtico debe estar presente en el tejido antes de produ-
cirse la contaminacion y debe encontrarse en el sitio opera-
torio de 2 — 3 veces la CMI 90 para las principales bacterias
responsables de la infeccidon. Cuando se implanta material

extrafo, es probable que las concentraciones efectivas nece-
sarias sean superiores.

En las fracturas cerradas en las cuales es necesario aplicar
algun proceso de sintesis, la incidencia de infeccién ésea os-
cila entre 1 — 7% 5%°7.

En los paises industrializados se han hecho avances en el
control de la infeccidon con la realizacién de evaluaciones
tempranas con: temperatura corporal, contaje y férmula blan-
ca, VSG, los cuales son parametros clinicos utiles para un
diagnostico temprano.

La seleccion del antibidtico a usar como profilactico depende
del tipo de bacteria presente, de la sensibilidad de la misma
al antibiotico, de la dosis requerida, de la via de administra-
cion y de la efectividad de la droga.

Las cefalosporinas de 17 generacion, asi como otros antibié-
ticos contra el staphylococcus han sido las drogas utilizadas
con mas frecuencia en profilaxis quirurgica. En estos casos,
la profilaxis tendrd como finalidad atacar la flora cutanea
gram positiva.

Las cefalosporinas de 17 generacién son consideradas hoy
como los medicamentos de eleccion en la profilaxis quirur-
gica en el area de cirugia ortopédica; especialmente la ce-
fazolina, la cual se encuentra incluida en la mayoria de los
esquemas de profilaxis quirdrgica en cirugia ortopédica en
Venezuela y en el mundo.

El cefadroxilo es una cefalosporina de primera generacion
con un espectro de actividad antibacteriana y tiempo de vida
media similar a la cefazolina.

El hecho de contar en Venezuela con un cefadroxilo para ad-
ministracion parenteral (I.V., I.M.) nos permite su uso como
profilactico en cirugia ortopédica.

En vista de esto realizamos este estudio a fin de demostrar
que ambos productos son por lo menos similares para preve-
nir los procesos infecciosos por contaminacion de la herida
operatoria en pacientes con cirugia ortopédica.

En un estudio realizado en pacientes con fractura de femoral
sub o intratrocanteria con administracion de dosis 1 g dos ho-
ras antes de la intervencion, se encontraron concentraciones
de cefadroxilo al comienzo de la cirugia en la zona operatoria
superiores a 4 ml/ m, o sea, superiores a la CIM-90 para
cepas de S. aureus y epidermidis en el 87% de los pacientes
y al final de la intervencion los niveles de CIM-90 se encon-
traron en un 93% de los pacientes'®. Con el uso intravenoso
podemos de manera mas comoda utilizar el cefadroxilo como
antibidtico profilactico en este tipo de cirugia.

El objetivo de este estudio fue comparar la efectividad del ce-
fadroxilo 1.V. Vs. la cefazolina tradicionalmente utilizada como
antibiotico profilactico en este tipo de intervencién en pacien-
tes con fracturas cerradas en los cuales se hace necesario la
aplicacion de un proceso de sintesis.




La dosis usual de cefazolina es de 1g antes de la operacién
seguido de 1g cada 8 horas durante 24 horas.

Este ritmo de administracion corresponde a intervalos 4 ve-
ces la vida media del farmaco.

Como la vida media del cefadroxilo es de 1.9 h® considera-
mos que se puede colocar al mismo ritmo de la cefazolina 1
g, 30 minutos antes del acto operatorio y luego una dosis de
1 g cada 8 horas'3,

Materiales y métodos

Se realizé un estudio multicéntrico, de profilaxis, aleatoriza-
do, prospectivo, doble ciego, comparativo de grupos parale-
los, con el fin de evaluar la eficacia de Cefadroxilo I.V. Vs.
Cefazolina I.V. como antibiéticos profilacticos mediante la
determinacion del numero de pacientes infectados en cirugia
ortopédica con material de sintesis.

Se incluyeron pacientes de ambos sexos, con edades com-
prendidas entre los 18 y 80 afios, con indicacion de insercion
de un dispositivo metalico para fijacion ¢ésea después de frac-
tura cerrada, y que pudiese ser intervenido en un plazo igual
0 menor a 8 dias.

No se aceptaron pacientes con: alergia sospechada o conoci-
da a las penicilinas o cefalosporinas, pacientes que hubiesen
recibido terapia inmunosupresora o antibiético en las 2 se-
manas previas a la intervencion, fracturas abiertas, pacientes
con historia de infeccion reciente, pacientes con necesidad
de otra intervencion simultanea aparte de la sintesis dsea,
necesidad de realizar sintesis en dos zonas diferentes, IMC
mayor de 30, diabéticos descompensados, fracturas patolé-
gicas, pacientes con alergia al Yodo, embarazadas o lactan-
tes, mujeres en edad fértil sin prueba de embarazo negativa,
enfermedad Hepatica u dsea.

Aquellos pacientes que cumplieron con los criterios de inclu-
sion y de exclusion y que firmaron el Consentimiento Escrito
Informado, se le suministrd el medicamento 1.V. 30 minutos
- antes de la incisién y antes de la colocacion del torniquete.

B £l érea operatoria fue lavada con solucién jabonosa de yo-
I dopovinil pirrolidona y luego secada para colocar yodopovinil
pirrolidona en solucion.

Luego se continud con una dosis 1.V. de Cefadroxilo o Cefa-
zolina cada 8 horas por 24 horas.

Para este estudio se definid como infeccion:

1.Infeccion definitiva: drenaje de material purulento por la herida.
2.Infeccién probable:

2.1.Signos focales de inflamacion; cultivos positivos recu-
rrentes por el mismo organismo.

2.2.Elevacion de la cuenta leucocitaria > 10.000 x mm?3 en
ausencia de otra causa explicativa.

2.3.Temperatura corporal igual o mayor a 38.5 °C

3.Infeccién urinaria: cultivos positivos > 100.000 colonias
4.Neumonia: Infiltrado a los Rx de térax.

Variables de efectividad:
1.Presencia o no de infeccion.

2.El estado local de sintomas: dolor, calor, rubor, edema, se-
crecion y adenopatias mediante la siguiente escala:

Ausente =0 Leve=1 moderado=2 severo=3
A los tiempos 0 — 48 horas; 8 — 28 dias.

3.Control de temperatura: A los tiempos: 0 horas, 48 horas,
8 dias, 28 dias.

4 Hematologia completa, VSG: A los tiempos: 0 horas, 48 h,
8 dias, 28 dias.

5.Rx control: 28 dias para evaluar algun posible signo de os-
teomelitis.

Ante cualquier signo respiratorio o estado febril se practicé
Rx de térax postero-anterior.

Variables de inocuidad:
= Registro interrogado de efectos adversos.

= Control: hematologia completa, quimica sanguinea y ori-
nas al inicio y al final del tratamiento.

= Se registro el tiempo operatorio, las complicaciones opera-
torias y tipo de anestesia.

Analisis estadistico:

La variable porcentaje de pacientes infectados fue analizada
mediante prueba de Chi cuadrado, las variables antropomé-
tricas, leucocitosis y temperatura corporal fueron evaluados
mediante T de Student, las variables de score de sintomas
mediante test no paramétrico de Wilcoxon (intragrupo) y
Mann Whitney (entre grupos).

Resultados

Se analizaron un total de 58 pacientes, 34 en el grupo de ce-
fadroxilo y 24 en el grupo de cefazolina, considerandose una
muestra suficiente, con la limitante de que muchos pacientes
no se ingresaron al estudio por la dificultad de cumplir con
el criterio de intervencién posible en un lapso menor o igual
a 8 dias de la ocurrencia de la fractura, hallazgo que en-
contramos frecuente en los centros de atencion publica. Otra
limitante para la inclusion de pacientes a destacar, fue el uso
de mas de un antimicrobiano como agente profilactico por
parte de algunos médicos a pesar de no constituirse como
recomendacion en los protocolos de este tipo de lesiones.

Los grupos fueron homogéneos en cuanto a edad, sexo, tipo
de intervencion (cruenta o no cruenta), tiempo antes de la
intervencion, duracion de la intervencion y tipo de fractura.
Mas pacientes en el grupo de cefadroxilo tenian el tiempo
maximo autorizado (8 dias) entre la fractura y la intervencion
(p: 0,07). Las fracturas mas frecuentes fueron de tibia, pero-
né y metacarpianos.



Tabla N° 2: Evolucion de las variables evaluadas

Cefadroxilo Cefazolina ElRE Y Zih D AdEe
Temperatura
Ne 58 34 24 P
Cefadroxilo 37.14 +/- 0.45 37.27 +/- 0.41 37.25 +/- 0.52 37.125 +/- 0.30
Edad afios 33.56+12.86 29.46+11.15 0.2 -
Cefazolina 37.14 +/- 0.578 37.27 +/- 0.45 37.09 +/-0.38 37.14 +/-0.32
Sexo M/F 2717 22/2 0.36 P 018 049 097 1.00
Diagnéstico Principal Globulos Blancos
TF_:‘C/‘:“ de 5/3 2/2 Cefadroxilo |9460.88 +/- 2561.69| 9316.67 +/- 3605.36 | 8055.49 +/- 3213.87 |7201.88 +/- 1968.38
Ibla/FPerone
Cefazolina |9268.421+/-1886.88| 8281.579+/-2862.09 | 8421.053 +/- 2843.17 |8294.737+/-2807.72
Hdmero 2 0
P 0.91 0.80 0.90 0.24
Rétula 1 1
Dolor
Metacarpianos 7 8 .
Cefadroxilo 1.735 +/- 0.85 0.848 +/-0.78 0.531 +/- 0.61
Clavicula 3 2 Cefazolina 1.526 +-0.728 0.632 +/- 0.583 0.316 +/- 0.647
Cubito 1 1 P 0.28 0.18 0.32
Tobillo 8 5 el
Metatarsiano 1 1 Cefadroxilo 0.618 +/- 0.69 0.636 +/-0.77 0.188 +/- 0.46
Radio 3 2 Cefazolina 0.526 +/- 0.662 0.211 +/- 0.388 0.105 +/- 0.288
Diagnéstico Secundario P 0.28 0.30 0.74
HTA, Tumor 6seo Rubor
Acondroplasia | fémur derecho Cefadroxilo 0.697 +/- 0.83 0.576 +/- 0.65 0.188 +/- 0.46
Traumatismo de Cefazolina 0.421 +/- 0.658 0.263 +/- 0.422 0.053 +/- 0.209
Trastornos .
L. rodilla, hombro P 0.30 0.30 0.78
craneoencefalico d h
erechno Edema
Antecedentes Cefadroxilo 1.176 +/- 0.75 0.667 +/- 0.68 0.344 +/- 0.47
HTA No Cefazolina 0.895 +/- 0.767 0.579 +/- 0.662 0.316 +/- 0.487
Prolapso rectal P 0.62 0.80 0.74
Intervencion Secrecion
Cruenta 16 17 Cefadroxilo 0.294 +/- 0.52 0.212 +/- 0.48 0.031 +/-0.17
Cerradas 18 7 Cefazolina 0.105 +/- 0.288 0.053 +/-0.209 0.053 +/-0.209
Dias antes de la intervencion P 0.57 0.70 0.97
‘ 4.36 £2.54 ‘ 3.48+2 ‘ 0.26 ACRIEIED
) . Cefadroxilo 0.088 +/-0.28 0.061 +/-0.24 0.031 +/-0.17
Pacientes con 8 dias
Cefazolina 0.00 +/- 0.00 0.053 +/- 0.209 0.00 +/- 0.00
\ 4 \ 0 \ 0.07
P 0.86 0.91 0.97
Duracion de la intervencion (h)
Totales
‘ 1.32+2.84 ‘ 1.1240.4 ‘ 0.38 ’
Cefadroxilo 4.608734 +/- 3.91803 3+/-3.6 1.3+/-2.3
Drogas postoperatoria Cefazolina 3.474 +/- 2.322 1.789 +/- 1.792 0.842 +/- 1.167
Ketoprofeno ‘ 82 % ‘ 5% ‘ P 0.49 0.27 0.62

Un solo paciente en el grupo de cefadroxilo presenté un pro-
ceso infeccioso en el area operatoria que ameritd limpieza y
se retiré del protocolo como fracaso.

Un segundo paciente desarrollé eritema que cedié con la
continuacién del tratamiento con cefadroxilo via oral.

Se presentaron tres efectos adversos: un hematoma en el
miembro inferior y reaccion anafilactica que amerité la sus-
pensién del medicamento en el grupo de cefazolina y una
elevacion leve de las enzimas hepaticas que cedié esponta-
neamente en el grupo de cefadroxilo.

La evolucion de las variables fue similar en ambos grupos

La seleccion del antibiético a usar como profilactico depende
del tipo de bacteria presente, de la sensibilidad de la misma
al antibiotico, de la dosis requerida, de la via de administra-
cion y de la efectividad de la droga.

En profilaxis quirdrgica limpia, lo importante es la sensibilidad
y los niveles del antibidtico para los gérmenes mas frecuentes
en piel, ya que es el sitio por donde se contamina el resto de
los tejidos’. Es esta condicion y no la cinética en el hueso lo
que determina la seleccion de los antibidticos profilacticos.

Sin embargo, tenemos estudios que demuestran que des-
pués de una dosis oral de cefadroxilo de 500 mg, los picos en
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la Cmax ocurren al mismo tiempo de 3 horas en suero 12,92
mcg/ml, encia 6,5 mcg/g y hueso mandibular 2,67 mcg/g. Lo
que indica que la concentracion en hueso es aproximada-
mente el 20% de la obtenida en plasma®.

En la revision del Conchrame publicada en el afo 2003, des-
pués de evaluar 8.307 pacientes con fracturas de caderas o
de huesos largos que ameritaron sintesis, incluidos en 22 es-
tudios clinicos, encontraron que la administracién de una do-
sis Unica de antibidtico reduce significativamente la infeccién
profunda RR 0.4 1C95% (0.24- 0.67) asi como las infecciones
superficiales, las infecciones urinarias y respiratorias®.

Las cefalosporinas de primera generacion, asi como las pe-
nicilinas antiestafilococo han sido las drogas utilizadas con
mas frecuencia.

En un informe de la Sociedad Espafiola de enfermedades in-
fecciosas se recomienda para cirugia limpia con material de
fijacion permanente, la profilaxis con cefazolina, y en nuestro
pais es el antibiético mas utilizado en profilaxis quirdrgica a la
dosis de 1 gramo media hora antes del inicio de la interven-
cion, para luego administrar 1 gramo cada 8 horas (Experien-
cia personal de los especialistas investigadores)’.

El estudio de Nungu del afio 1995, demuestra que una do-
sis de 1 g de cefadroxilo previo a la intervencion y 1 g 12 ho-
ras después de la intervencién, en 559 pacientes con cirugia
post-fractura trocantérica fue similar a una dosis de cefuroxi-
ma de 0.75 g al tiempo de anestesia y dos dosis adicionales
en un intervalo de cada 8 horas durante 24 h., para realizar
una adecuada prevencion antimicrobiana.

Un paciente del grupo de Cefadroxilo presentd infeccion
superficial 2 semanas después de la cirugia sin infeccio-
nes profundas.

En el grupo de cefuroxima 6 pacientes se infectaron, de los
cuales uno presenté una infeccion profunda.

Estos resultados indican por un lado que la cefazolina es ac-
tualmente la droga usada y recomendada para prevencion
antimicrobiana en cirugia ortopédica y que el cefadroxilo oral
ha demostrado buena efectividad como profilactico en este
tipo de cirugia.

¢ Cuando, a que dosis y por cuanto tiempo?

El antibidtico debe estar presente en el tejido antes de produ-
cirse la contaminacion y debe encontrarse en el sitio opera-
torio de 2 — 3 veces la CIM 90 para las principales bacterias
responsables de la infeccion. Cuando se implanta material
extrafo, es probable que las concentraciones efectivas nece-
sarias sean superiores.

En el estudio de Nungu, realizado en pacientes con fractu-
ra femoral sub o intratrocanteria con administracion de dosis
de cefadroxilo 1 gramo via oral, dos (2) horas antes de la
intervencion y 1 gramo doce (12) horas después de la prime-
ra dosis, se encontraron concentraciones de cefadroxilo al
comienzo de la cirugia en la zona operatoria superiores a 4
mL o sea superiores a la CIM-90 para cepas de S. aureus y
epidermidis en el 87% de los pacientes y al final de la inter-

vencion los niveles de CIM-90 por encima de la CIM -90 se
encontraron en un 93% de los pacientes’®. Con el uso intrave-
noso podemos de manera mas comoda utilizar el cefadroxilo
como antibiético profilactico en este tipo de cirugia.

Segun las recomendaciones para el uso profilactico de antibié-
ticos preoperatorios de la Sociedad Espafola de Enfermeda-
des Infecciosas y Microbiologia Clinica, indican que es admisi-
ble el usar los betalactamicos en profilaxis quirdrgica dentro de
un intervalo de dosis aproximado del doble de la vida media’.

El tiempo de residencia media del cefadroxilo es de 3.823+/-0.48
mg/mL, lo que indica que puede suministrarse cada 8 horas'".

El cefadroxilo de manera similar a la cefazolina es una ce-
falosporina de primera generacién, con un espectro de ac-
tividad antimicrobiano similar con vidas medias similares, el
unico problema es que la presentacion comercial en forma
parenteral solamente existe en Venezuela.

En este reporte se presentan los resultados finales del total
de 58 pacientes estudiados donde se observé un caso de
infeccion leve en el grupo tratado con cefadroxilo, en un pa-
ciente intervenido 8 dias después de la fractura, cuando ya
probablemente los gérmenes que causaron la infeccion eran
mas hospitalarios que a los cuales se dirige la antibioticote-
rapia de prevencion y un caso en el mismo grupo de eritema
leve que cedio con tratamiento via oral; con una incidencia si-
milar a la reportada en la literatura para prevencion quirdrgica
y sin diferencia estadistica entre los grupos.
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