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ARTICULOS DE INVESTIGACION

Efectividad de la profilaxis antibidtica en el curso
de la colecistectomia laparoscoépica electiva.
Revision sistematica de la literatura*

Systematic review on the effectiveness of antimicrobial prophylaxis
in elective laparoscopic cholecystectomy
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4Departamento de Matematicas, Facultad de Ingenieria. Universidad de La Frontera, Temuco, Chile.

Tesis para la obtencion del grado de Magister en Ciencias Médicas mencion Cirugia.

RESUMEN

Introduccion: El uso de la profilaxis antibiética (PA) es una practica comun en cirugia, sin embargo,
su indicacién en la colecistectomia laparoscopica electiva (CLE) es controversial. El objetivo de este estudio
es determinar la efectividad de la PA en CLE en relacién a incidencia de infeccion del sitio operatorio (ISO).
Material y método: Se realizd una revision sistematica de la literatura (RS), analizando ensayos clinicos
aleatorios (ECA) y estudios de cohortes (EC), cuya poblacion fueran sujetos mayores de 18 afios sometidos
a CLE en quienes se comparara el uso de un esquema de PA vs. placebo. Se consultaron las bases de
datos Cochrane, MEDLINE, SciELO y LIiLACS, a través de términos MeSH, palabras libres y términos
booleanos. La calidad metodoldgica de los estudios fue valorada mediante la aplicacion del escore MINCIR
cuya puntuacion fluctia entre 6 y 36 puntos. Se aplicd estadistica descriptiva, meta-analisis para la
comparacion de grupos y andlisis de sensibilidad. Resultados: Se analizaron 10 articulos que generaron 11
estudios comparativos (9 ECA y 2 EC). La mediana de la calidad metodoldgica de los estudios analizados
fue de 18,5 puntos. La poblacion de los estudios es de 2271 pacientes (1196 con PA 'y 1077 con placebo).
No se verificaron diferencias estadisticamente significativas en las variables edad, peso, tiempo quirdrgico
ni estancia hospitalaria en los grupos en estudio. EI meta-analisis di6 un odds ratio final de 0,726 (IC de
95% de 0,429 - 1,226); y el andlisis de sensibilidad excluyendo los EC, un OR de 0,954 (IC de 95% de 0,480
- 1,897); es decir que, en ambas situaciones, no se establecié un efecto protector del uso de PA sobre el
desarrollo de ISO en pacientes sometidos a CLE. Conclusion: La evidencia encontrada en esta RS no
sustenta el uso de PA en CLE.

PALABRAS CLAVE: : Colecistectomia laparoscopica, profilaxis antimicrobiana, meta-analisis,
revision sistematica.
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SUMMARY

Background: Antimicrobial prophylaxis is a common practice in surgery. However its indication in
elective laparoscopic cholecystectomy is controversial. Aim: To determine the effectiveness of antimicrobial
prophylaxis in elective laparoscopic cholecystectomy. Material and methods: Systematic literature review of
clinical trials and cohort studies in subjects over 18 years of age, comparing the effect antimicrobial
prophylaxis versus placebo in the incidence of operative site infections. Cochrane, MEDLINE, Scielo and
LILACS databases were consulted. The methodological quality of studies was assessed using the MINCIR
store, that ranges from 6 to 36. Results: Nine clinical trials and two cohort studies were analyzed. The mean
MINCIR score of the studies was 18.5. The total population of all studies were 2271 patients (1196 receiving
antimicrobial prophylaxis and 1077 receiving placebo). Both groups were comparable in age, weight,
surgical time and length of hospital stay. The meta analysis gave a final odds ratio for the risk of infection
of 0.73 (95% confidence interval 0.43-1.23). Sensitivity analysis, excluding cohort studies gave an odds ratio
of 0.95 (95% confidence interval 0.48-1.9). Thus, in both situations no protective effect of antimicrobial
prophylaxis on operative site infections was demonstrated. Conclusions: This systematic review does not
support the use antimicrobial prophylaxis in elective laparoscopic cholecystectomy

KEY WORDS: Cholecystectomy, antimicrobial prophylaxis, operative site infection.

INTRODUCCION

Aproximadamente el 10 a 15% de la poblacién
adulta desarrolla colelitiasis en algin momento de
su vida, lo que se traduce en 1 millén de personas
que anualmente son diagnosticadas con dicha pa-
tologia y por ende existen mas de 20 millones de
personas con patologia litiasica vesicular en Esta-
dos Unidos?. Tiene mayor prevalencia en mujeres y
esté asociada con varias condiciones como emba-
razos reiterados, obesidad o pérdida de peso brus-
ca?s,

Por lo tanto la colelitiasis constituye mas del
60% de internaciones y cirugias de un servicio de
cirugia general que, de no operarse pueden compli-
carse con colicos biliares, colecistitis aguda, litiasis
de la via biliar principal, pancreatitis aguda o inclu-
so, con el desarrollo de cancer de la vesicula biliar®.

Al finalizar la década de los ochenta, Dubois
publicé la primera serie de pacientes colecistecto-
mizados por celioscopia® iniciando el desarrollo tec-
nolégico de la cirugia laparoscépica. En los ini-
cios de los afios noventa, la colecistectomia lapa-
roscopica (CL), se habia impuesto a la cirugia
abierta®, estableciéndose como el “estandar de
referencia en el tratamiento de la litiasis sintoma-
tica”l7. Sin embargo, la indicacion de PA como
norma en la cirugia abierta8, ha sido motivo de
controversia con el advenimiento de la CL, en espe-
cial de la colecistectomia laparoscopica electiva
(CLE).

Si bien es cierto que existen articulos que apo-
yan el no uso de PA durante la CLE debido a que
la prevalencia de infeccion del sitio operatorio (ISO)
es menor al 1%1%11 la costumbre de usar PA esta
aun arraigada en muchos cirujanos, incluso como

parte de protocolos de servicio; de hecho, existe
evidencia en términos que alrededor del 79% de los
pacientes sometidos a CLE reciben PA en el pre-
operatorio y 63% en el postoperatoriol2.

El objetivo de este estudio es determinar la
efectividad de la PA en CLE, medida en relacién a
la incidencia de ISO.

MATERIAL Y METODO

Disefio: Revision sistematica de la literatura
(RS).

Criterios de seleccion de los articulos: Se inclu-
yeron ensayos clinicos aleatorios (ECA) y estudios
de cohortes (EC), cuya poblacion en estudio fueran
pacientes mayores de 18 afios de sometidos a
CLE, que hubiesen recibido algin esquema de PA
o placebo. No se aplico restriccion idiomatica ni por
afio de publicacion. Se excluyeron articulos conta-
minados con pacientes portadores de patologia
pancreatica, maligna de la via biliar y otras RS.

Variable de respuesta: Desarrollo de ISO, de-
finida como la presencia de secrecion purulenta
proveniente de una incision, independientemente si
se hubiese constatado o no aislamiento bacteriano
del material purulento?s.

Variable de exposicion: Uso de algin esquema
de PA13.14 ys uso de placebo.

Co-Variables: Se consideraron datos demo-
gréficos de los pacientes (edad, género y peso),
variables intraoperatorias (tiempo de cirugia, ruptu-
ra de la vesiculay derrame de bilis), comorbilidades
(hipertension arterial y diabetes mellitus), clasifica-
cién de ASA y esquema de PA utilizado.

Estrategia de blusqueda: Se realiz6 una bus-
queda sensible en las bases de datos Cochrane,
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MEDLINE, SciELO y LIiLACS, utilizando términos
MeSH (“Antibiotic Prophylaxis”, “Laparoscopy”),
palabras libres y el términos booleano AND (acce-
sado el 8 de agosto de 2006).

Metodologia de la revision: Los articulos selec-
cionados fueron sometidos a una pauta de analisis
critico de literatural® y posteriormente a un analisis
de calidad metodolégica utilizando el escore
MINCIR16-18  escala cuyo puntaje puede fluctuar
entre 6 puntos (estudio de mala calidad metodolo-
gica) y 36 puntos (estudio de excelente calidad
metodoldgica), considerando 18 puntos como pun-
to de corte para el constructo “buena calidad
metodoldgica”. Este procedimiento fue realizado
independientemente por dos investigadores (NC,
CM) con formacion en epidemiologia clinica y lec-
tura critica, de forma independiente, dirimiéndose
las diferencias por consenso.

Plan de analisis: Se realiz6 un analisis explo-
ratorio de los datos. Posteriormente se aplico es-
tadistica descriptiva con calculo de promedios,
medianas, valores extremos y promedios pondera-
dos. Posteriormente, se realiz6 un meta-analisis
incluyendo las 11 series de pacientes (provenientes
de 9 ECAy 2 EC. Finalmente, se aplicé un analisis
de sensibilidad excluyendo los EC. Esta Ultima fase
se realizé en dos etapas, aplicando y no aplicando
la prueba de calidad metodoldgica a los articulos en
estudio. Se aplicé el test de homogeneidad de
Breslow Day y se calcularon odds ratios y sus res-
pectivos intervalos de confianza de 95% en cada
una de las etapas antes descritas.

N=77
I

[Articulos reIacionados}

Cumplen criterios de

seleccién

N=17 N =60

Criterios de exclusién
en el extenso

RESULTADOS

Se identificaron 77 articulos atingentes (ningu-
no en Cochrane, 70 en el MEDLINE, 3 en LILACS
y 4 en blsqueda cruzada con SciELO), de los cua-
les se descartaron 60 por diversas razones, las que
se pusieron de manifiesto después del analisis cri-
tico de cada articulo (Figura 1). Finalmente, la
muestra a estudio, qued6 compuesta por 10 articu-
los (9 ECA19-27 y 2 EC retrospectivas2428) que ori-
ginaron 11 series de pacientes, pues uno de ellos
se trata de un estudio bietapico caracterizado por
una EC retrospectivo que posteriormente es conti-
nuado como un ECA vy publicada como un solo
articulo?4,

En relacion al afio de publicacion se identifico
una distribucién heterogénea, destacando el perio-
do 1999 a 2001, en el que se publicé el 50% de los
articulos analizados (Tabla 1).

La mediana de la calidad metodolégica de los
articulos analizados fue de 18,5 puntos (valores
extremos de 15 a 32 puntos), reconociéndose dos
articulos?226 de buena calidad metodoldgica (32 y
27 puntos respectivamente) y 8 articulos entre 15y
18 puntos.

Las 11 series de pacientes representan un to-
tal de 2273 pacientes (52,4% que recibieron PA y
47,6% tratados con placebo); con un 67,8% de
género femenino y una distribucion por edad, peso,
tiempo de cirugia y estancia hospitalaria similar
(Tabla 2).

Solo en 3 articulos se reporté la variable “rup-

No encontrados No atingentes Por tipo de disefio
N=6 (otros temas) N=8
N =50 (2 RS y 6 series de

casos)

]
Contaminadog
con otras
patologias

N=2 J

Articulos analizados
=11

ECA
N=9
(19-27)

EC
N=2
(24,28)

Un articulo generé dos estudios, pues fue publicado como EC retrospectiva y ECA24

Figura 1. Estrategia de seleccion de los
estudios primarios.
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Tabla 1

DISTRIBUCION DE LOS ESTUDIOS ANALIZADOS
SEGUN ANO DE PUBLICACION

Afio de publicacion N° de articulos (%)
1995 1 10
1996 0 0
1997 1 10
1998 0 0
1999 2 20
2000 2 20
2001 1 10
2002 0 0
2003 2 20
2004 0 0
2005 0 0
2006 1 10
Total 10 100,0

tura vesicular”, registrandose en el 24,1% del total
de pacientes (25,6% en el grupo de PA vs 24,8% en
el grupo placebo); por otra parte, en 5 articulos se
reportd la variable “derrame de bilis”, la que se
informé en el 19,0% del total de los pacientes
(19,5% en el grupo de PA vs 19,3% en el grupo
placebo). Solamente en un articulo se menciond la
eventualidad de posibles efectos adversos por el
uso de PAZ3, aunque en este, no se consigné si
ocurrio, cual fue, que desenlace se observé ni
como se trato.

En 9 de las 11 series analizadas se describe el
esquema de PA utilizado y en dos de ellas no se
consigna el antibiético empleado. De los esquemas
utilizados, destaca la cefazolina como el agente
usado con mayor frecuencia (Tabla 3).

En el meta-analisis se determiné una hetero-
geneidad con un valor de p=0,133 y un odds ratio
final de 0,726 (IC de 95% de 0,429-1,226) Figura 2.

En el andlisis de sensibilidad, utilizando sélo
los 9 ECA, se verificé una heterogeneidad con un

Rev. Chilena de Cirugia. Vol 59 - N° 5, Octubre 2007

valor de p=0,999. En este punto se subdividid el
estudio. Cuando se aplico el escore de calidad
metodoldgica se obtuvo un OR de 0,954 (IC de
95% de 0,480-1,897); y al omitir la evaluacion de la
calidad metodoldgica se verifico un OR de 0,913
(IC de 95% de 0,470-1,773). Es decir, en ninguna
de las situaciones antes descritas, se constaté que
el uso de PA en pacientes sometidos a una CLE
tenga efecto protector contra el desarrollo de una
ISO.

DISCUSION

La CL ha modificado muchos preceptos y doc-
trinas quirGrgicas largamente aceptadas por los ci-
rujanos, como la sutura del lecho vesicular, el uso
de drenajes, la restriccion de la dieta y el alta pre-
coz??. Otra estrategia que al menos ha sido polémi-
ca en su indicacion, es la PA. En ese sentido, la
administracion de un farmaco con fines profilacticos
implica la probabilidad de la eliminacién de agentes
potencialmente infectantes sin alterar u ocasionar
alteraciones en el huésped como alérgicas.

La administracion de antibidticos en forma de
profilaxis preoperatoria es la principal utilizacion de
dichos farmacos, los que pueden no so6lo generar
reacciones adversas, sino que ademas, su uso lle-
va implicito un impacto econémico. Ademas, el uso
indiscriminado de antibidticos conlleva la creacién
de resistencia y toxicidad, por ende resulta valede-
ro analizar si la PA es eficaz, efectiva y eficiente en
términos de salud publicas°.

Por otra parte, el desarrollo de ISO en la CL, se
ha asociado a diversos factores como el potencial
impacto del neumoperitoneo sobre el sistema inmu-
ne, tanto a nivel de la respuesta inflamatoria perito-
neal como sistémico, sobre infecciones pre-exis-
tentes; a aspectos técnicos relacionados con la
esterilizacion del instrumental; y, a la rotura vesicu-
lar y el derrame de bilis o célculos a la cavidad
peritoneal?®. A pesar de todo ello, las frecuencias

Tabla 2
DISTRIBUCION DE VARIABLES CONTINUAS EN LOS ARTICULOS ANALIZADOS

(Calculo de promedios ponderados)

Variable PA placebo P

Edad (afios) 495+ 15 499+ 25 0,708
Peso (Kg.) * 69,0+ 8,4 69,1+ 9,0 0,994
Tiempo quirdrgico (min)** 73,3 £ 19,3 72,1 + 18,8 0,909
Estancia hospitalaria (dias)*** 27+ 15 28+ 15 0,865

*Solo 5 articulos consignan el peso de los pacientes.
**Solo 7 articulos registran el tiempo quirdrgico.
***Solo 6 articulos consignan la estancia hospitalaria.
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Tabla 3
ESQUEMAS DE PROFILAXIS ANTIBIOTICA UTILIZADOS EN LOS ARTICULOS ANALIZADOS

Esquema utilizado N° de series

N° pacientes con PA

N° pacientes con placebo

Cefazolina 19,21,22,25,26 5 509 498
Cefotaxime 20,23 2 93 83
Sulbactam/cefoperazona 28 1 198 197
Cefuroxime 27 1 39 37
No descrito 24 2 357 262
Total 11 1196 1077

Un articulo generd dos estudios, pues fue publicado como EC y ECA?4 .

Study or Profilaxis ATB Placebo OR (fixed) Weight OR (fixed)
sub-category n/N nN 95% CI % 95% Cl
Csendes, A 2/48 2/53 4,48 1,11 (0,15; 8,19)
Ilig, KA. 0/128 0/122 Not estimable
Dobay K, ECA 0/29 0/24 Not estimable
Higgins 3134 2133 " 4,83 1,50 (0,25; 9,12)
Harling, R. 3/36 3734 RN S 6,95 0,94 (0,18, 5,01)
Tocchi, A. 4/40 4i36 —_— 9,32 0,89 (0,21; 3,85)
Mahatharadol, V. 0/50 1/49 4 : 3,69 0,32 (0,01; 8,05)
Koe, M. 1748 1742 4 } 2,57 0,87 (0,05; 14,39)
Uchiyama, K. 6/194 24173 +—— 60,45 0,20 (0,08; 0,50)
Chang, WT. 1140 2/134 4 4,99 0,47 (0,04; 5,30)
Total (95% CI) 1165 1037 -. 100,00 0,66 (0,41; 1,07}
Total events: 30 (Profilaxis ATB), 40 (Placebo).
Test for heterogeneity: Chi2=13,67, df= 8(p=0,09), 12=a1 9%,
Test for overall effect: Z=1,70 (p=0,09).
0102 051 2 5 10
Favours treatment Favours control

Figura 2. Meta-analisis de la variable “desarrollo de iso”.

de ISO por CL reportada y comparada con la ciru-
gia abierta que van de menos de 1% vs 3% respec-
tivamente®11.1231: por ende, la diferencia de efectos
entre usar o no PA es tan pequefia que se reque-
riria de un ECA con un gran namero de pacientes
0 una RS para poder aseverar o no dicho precepto,
basandose en evidencia con validez interna y exter-
na.

A pesar de la baja frecuencia del problema, la
indicacion de PA en CLE persiste como una prac-
tica cotidiana y frecuente que llega en algunas se-
ries hasta el 79% de los sujetos operados. Sin
embargo, un hecho que llama la atencién, es que
solo en el 1% la PA es administrada en el preope-
ratorio, mientras que en el 63% de los casos, se
indica en el postoperatoriol?, lo que sugiere que la
indicacion se asocia fundamentalmente a diversas
situaciones que ocurren en el curso de la CL que

finalmente motivan al cirujano a indicar su uso,
incumpliendo de esta manera uno de los principios
basicos del concepto de PA.

Otro hecho que se ha de considerar al momen-
to de indicar PA en pacientes candidatos a CLE es
gue este procedimiento quirirgico corresponde a
cirugia limpia contaminada y que la contaminacion
intraoperatoria (que puede ser superior al 30%)
secundaria a la ruptura de la vesicula biliar'3:32, no
necesariamente ha de transformar esta cirugia en
contaminada en todas aquellas oportunidades.

Es asi como existe evidencia que sugiere que
el uso de PA en CLE es innecesaria®12, generando
controversia sobre la medida en cuestion. De he-
cho, uno de estos articulos es una RS que pone en
evidencia que la reduccion observada en el riesgo
de desarrollar una ISO es modesta y que clini-
camente no justifica el uso de la PA, lo que ademas
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repercute en un costo adicional que sobrepasa de
forma significativa el costo de curar a un paciente
que desarrolle 1SO°.

El resultado del meta-andlisis de la variable
respuesta incluyendo todos los articulos analizados
en este estudio arrojé un OR final de 0,726 (IC del
95% de 0,429 - 1,226); por lo tanto, se puede sefia-
lar que la administracion de PA no seria un factor
protector de ISO en pacientes sometidos a CLE,
pues el IC del 95% incluye el valor 1. Por otra parte,
al eliminar los EC a través del analisis de sensibi-
lidad se verificd que los valores practicamente no
se modifican; por ende, con los articulos analizados
(nivel de evidencia tipo 1b y 2b) y la metodologia
empleada se puede concluir que no existe eviden-
cia que respalde la tesis que la PA utilizada en CLE,
disminuya la incidencia de 1SO. Sin embargo, nos
parece relevante destacar que la calidad metodol6-
gica de los estudios es adecuada en sélo dos de
ellos, siendo los restantes de calidad regular debido
a tamafios de muestra pequefios y no calculados,
hechos fundamentales en la justificacion de la dife-
rencia de efectos que se pretende demostrar en un
estudio comparativo; y este hecho no se superd
con el tiempo, pues los dos mejores estudios fueron
publicados en 1997 y 199922.26, A pesar de ello, la
diferencia de calidad metodolégica parece no afec-
tar los resultados finales.

Comentario aparte es el hecho de no haber
localizado articulos comparativos referentes al uso
de PA en CL en colecistitis aguda ni en exploracion
laparoscoépica de via biliar, de lo que se desprende
la necesidad de realizar ECA de buena calidad
metodoldgica en estas areas, en las que la polémi-
ca respecto del uso de PA continuara.
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