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1 Introduccio

La infeccid i la practica quirdrgica han estat des del principi dels temps companys inseparables.
Des dels seus inicis més rudimentaris, la cirurgia sempre ha intentat afrontar les infeccions i les
seves complicacions. Una lluita permanent del cirurgia que fins i tot avui dia, malgrat els avangos
cientifics i de coneixement, continua sent una de les principals causes de morbimortalitat als

hospitals®.

La infeccid de localitzacid quirdrgica (ILQ) ha anat evolucionant al ritme dels avancos cientifics:
I'aplicacié dels principis de |'asépsia, preconitzada des de mitjans de segle XIX per Ignaz
Semmelweis (1851), I'antisépsia posada en marxa poc després per Joseph Lister (1867)? la
introduccid dels guants quirdrgics i l'esterilitat estricta preconitzada per William Halsted i la
profilaxi antibiotica endovenosa, iniciada en la década dels anys seixanta del segle passat, han

permés disminuir de manera significativa les infeccions.

Aixi i tot, les ILQ han passat a ser la primera causa d'infeccié relacionada amb I’atencio sanitaria
(IRAS), per sobre de la infeccid urinaria i respiratoria® En I'estudi espanyol anual EPINE de
prevalenca de les IRAS als hospitals*® s'observa una prevalenca de les IRAS quirdrgiques que es
mantenen de manera constant per sobre del 20%. De totes aquestes infeccions les dues terceres

parts de les ILQ queden limitades a la incisid.

La cirurgia colorectal i la patologia infecciosa urgent abdominal presenten la incidéncia més gran
d'ILQ, que pot arribar entre el 20% i el 30%. A més de destacar que existeix una morbimortalitat
augmentada relacionada amb la ILQ, també hi ha un augment de I'estada mitjana i un sobre-
cost econdmic hospitalari evident®. En cirurgia colorectal, les infeccions greus tripliquen I'estada
hospitalaria i s'associen a una taxa de reingressos del 23%, reoperacions del 60% i necessitat de

cures intensives del 29%°.

Es creu que aproximadament la meitat de les ILQ es poden prevenir’® mitjancant la

implementacié d'intervencions especifiques de reduccid del risc.

S'han proposat més de cinquanta mesures perioperatories per reduir la taxa d'ILQ, algunes amb
un alt nivell d'evidéncia cientifica i d'altres que no tenen una evidéncia solida, pero que sén
mesures de "sentit comu quirurgic", que suposen un risc minim i que tenen un benefici potencial

per al pacient. Entre les mesures de més alt grau d’evidencia es compta la profilaxi antibiotica
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endovenosa, especialment indicada en els tipus de cirurgia estudiats en aquesta tesi, pero que

té limitacions localment.

La profilaxi topica (PT) sobre la ferida quirurgica és una mesura que ha estat irregularment
avaluada i que actualment esta controvertida, fins al punt que diverses institucions
internacionals emeten recomanacions contradictories sobre la possibilitat de fer PT amb sérum
fisiologic (SF) o solucions antiséptiques i antibiotiques. En aquesta tesi s’avalua el grau
d’utilitzacid actual de la PT sobre la ferida quirldrgica amb alt risc d’infeccié i s’assaja la utilitat

de realitzar-la amb una solucié antibiotica.

La proposta d'una accié senzilla, economica i sense risc per al pacient com pot ser la irrigacio de
les ferides amb solucié antibiotica per la prevencid de la infeccid incisional postquirudrgica, podria
ser un pas més cap al control de la ILQ. Es una accié complementaria que pot tenir un impacte
assistencial i econdmic rellevant, especialment en sistemes sanitaris amb pocs recursos

economics.
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2 Marc Teoric

2.1 Fisiopatologia de la infeccié de localitzacié quirurgica

2.1.1 Definicions i classificacio de la infeccié de localitzacid quirurgica

La ILQ és la infeccié que apareix a qualsevol nivell de la incisié quirdrgica. Es la complicacié més
freqiient de la cirurgia i una important font de problemes clinics i econdmics®’® La reduccié de
la seva incidencia és cabdal pel seu impacte en el confort dels malalts quirdrgics i en els recursos

sanitaris utilitzats.

L’any 1992 el Surgical Wound infection Task force® dels Estats Units va emetre les vigents
definicions d'ILQ, amb l'objectiu d’unificar la seva descripcid en els estudis de prevalenga i
tractament d’aquesta complicacié. Aquesta definicié divideix la ILQ en tres categories segons el
seu nivell anatomic, que van des de la part més superficial de la ferida i fins a I'area organ-

cavitaria.

Skin

Superficial
incisional SSI

Subcutaneous

tissue Figura 1. Seccid de la paret abdominal que

mostra la classificacio dels Centres for Disease
Control dels Estats Units per a la infeccio de
localitzacio quirurgica

Deep soft tissue
(fascia & muscle)

Deep incisional
Ssl

Organ/space Organ/space

SsI

Aixi, es descriuen les categories:
- Incisional superficial: Afecta pell i teixit subcutani.
- Incisional profunda: Afecta teixits tous profunds.

- Organ-espai o organ-cavitaria: Afecta qualsevol estructura anatomica diferent de la incisié

manipulada durant la intervencié.

Les dues terceres parts de les ILQ queden limitades a la incisié quirdrgica, sigui superficial o

profunda, el que es denomina ILQ incisional (ILQ-l) i que és el tipus d’infeccié estudiada
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preferentment en I'estudi® que es presenta (Figura 1). La (taula 1) mostra les definicions per a

cada categoria amb les versions de 2019 de la CDC.

Taula 1. Definicio d'infeccid de localitzacié quirdrgica dels Centres for Disease Control dels Estats Units10

Infeccid de Localitzacié Quirtrgica

Infeccid incisional superficial de localitzacié quirargica (ILQ-S)

» Infeccié que afecta la pell i el pla subcutani (durant els primers 30 dies)

» |, almenys un dels seguents criteris:

- Descarrega de pus per la incisié superficial

- Aillament d'organismes en un cultiu de fluid o teixit pres de forma aseptica de la incisio superficial o
del subcutani.

- Obertura deliberada de la incisio pel cirurgia, excepte si el cultiu de la incisio és negatiu,

» 1, almenys, un dels segiients signes o simptomes d'infeccid: dolor espontani o dolor a la
pressid, edema localitzat.

eritema o calor.

» Diagnostic d’ILQ pel cirurgia.

e Hihados tipus d’'ILQ superficial:
- Primaria: en la incisié principal d'un pacient amb diverses incisions.
- Secundaria: en la incisié secundaria d'un pacient amb diverses incisions.

e No es consideren ILQ: Una cel-lulitis (rubor, calor, edema) sense altres criteris acompanyants,
Els abscessos aillats dels punts (inflamacid i supuracié minimes confinades als punts o grapes
de sutura), la infeccid localitzada de l'orifici d'un drenatge.

Infeccio incisional profunda de localitzacié quirtrgica (ILQ-P)

» Infeccié que afecta el pla profund de la incisid, en general fascia i muscul (durant els primers
30 0 90 dies)

> 1, almenys un dels segiients criteris:

- Descarrega de pus per la incisié profunda pero no des de I'organ o espai quirurgic intervingut.

- Dehiscéncia espontania de la incisié profunda o aspiracié / obertura deliberada de la incisié
pel cirurgia, sense cultiu o amb cultiu positiu.

» l,almenys, un dels segilients signes o simptomes: febre (> 38 2C), dolor localitzat o dolor a la
pressio, abscés o infeccid afectant la incisié profunda diagnosticada per exploracié, examen
histopatologic o estudi radiologic.

e Hihados tipus d’ILQ profunda:
- Primaria: en la incisio principal d'un pacient amb diverses incisions.

- Secundaria: en la incisié secundaria d'un pacient amb diverses incisions.
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Infeccid de Localitzacié Quirurgica (continuacio)

ILQ-OE

» Infeccié més profunda que fascia i muscul, que afecta qualsevol espai intervingut (durant els

primers 30 o 90 dies).
» 1, almenys un dels seglients criteris:
- Descarrega de pus a través d'un drenatge col-locat en I'0rgan o espai
- Aillament d'organismes en un cultiu de fluid o teixit pres de forma aséptica de I'0rgan o espai.

- Abscés o una altra evidencia d'infeccid afectant I'organ o espai diagnosticat per exploracio fisica o

per estudi radiologic o histologic.

» Almenys, un dels criteris especifics d'infeccié d'organ-espai definits per la CDC (Surveillance

Definitions for Specific Types of Infections).
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2.1.2 Temps de seguiments postquirurgics

El periode de vigilancia dels primers 30 dies postoperatoris o un any en cas d'implant proteésic
va ser modificat pel sistema de vigilancia d'infeccions de la CDC. En I'actualitat s'estableixen
dues classificacions diferents de procediments i aquests periodes canvien a 30 dies i 90 dies en
cadaund'ells (taula 2). Les ILQ superficials sn controlades només durant 30 dies per a qualsevol

classe de cirurgia.

Taula 2. Periodes de vigilancia per a les ILQ-P o ILQ-OE recomanats en el sistema dels CDC

Vigilancia de 30 dies Vigilancia de 90 dies
e Reparacié d'aneurisma d'aorta e (Cirurgia de mama
e Amputacié d'extremitat e Herniorrafia
e Apendicectomia e Implantacié de marcapassos
e  Cirurgia hepato-bilio-pancreatica e  Cirurgia vascular periférica
e Colecistectomia e  Protesis de maluci genoll
e Cirurgia de colon i recte e  Fusio espinal
e  (Cirurgia gastrica e Craniotomia
e  Cirurgia d'intesti prim e Reduccié oberta de fractura

e  (Cirurgia de coll, tiroide i paratiroide
e Esplenectomia

e Laparotomia exploradora

e  Cirurgia d'ovari

e Histerectomia abdominal o vaginal

e (Cesaria

e Trasplantament de ronyd, fetge i cor

e  Cirurgia toracica

ILQ-P: Infecci6 de localitzacid quirdrgica profunda/ ILQ-OE:infeccid de localitzacid quirdrgica organ espai/ CDC: Center for Disease
Control
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2.1.3 Classificacié dels procediments quirdrgics i index de NNIS

Existeix una relacié directa entre el procediment quirurgici el percentatge de la ILQ. Per aquesta
rao, el National Research Council, Ad Hoc Committee on Trauma, dels Estats Units, va definir una
classificacié de les intervencions quirdrgiques basada en el seu risc d’infeccié. En aquesta
classificacié!! es defineixen quatre tipus de cirurgia: cirurgia neta, cirurgia neta-contaminada,

cirurgia contaminada i cirurgia bruta. (Taula 3).

Taula 3. Classificacio dels procediments quirtrgics segons el risc d’infeccié del Nacional Research Council. Ad hoc
Commitee on Trauma

Classificacio de Altemeier

Classe 1 - Cirurgia neta: Operacio en la qual no es troba inflamacié aguda, sense entrada en
tractes respiratori, gastrointestinal, genital, biliar, urinari no contaminat, amb sutura primaria i

drenades (si cal) amb drenatge tancat.

Classe 2 - Cirurgia neta-contaminada: Operacié amb entrada controlada en tractes respiratori,

gastrointestinal, genital, biliar, urinari no contaminat, sense contaminacio inusual.

Classe 3 - Cirurgia contaminada: Operacié amb entrada no controlada en tractes respiratori,

gastrointestinal, genital, biliar, urinari no contaminat, amb contaminacio.

Classe 4 - Cirurgia bruta o infectada: Ferides traumatiques no recents amb teixit desvitalitzat.

Troballa d'infeccio o viscera perforada.

Si s’analitzen, pero, en més detall els percentatges d’infeccié i el tipus de procediment,
s’objectiva una variacié de les taxes d’infeccié dins una mateixa categoria. Aquest fet posa de
manifest la complexitat de la ILQ, on multiples factors influeixen directament en la complicacid,
a més del tipus de cirurgia. Per aquesta rad el NNIS'* (National Nosocomial Infection
Surveillance) va decidir crear una classificacid on s'inclouen tots els parametres subjectius
d'influir directament en la ILQ, per poder predir de forma més ajustada el percentatge d'infeccio
després d'una cirurgia. Aixi, s'inclouen factors com la comorbiditat del pacient, valorada segons
I'escala ASA*™Y® (American Society of Anesthesiologist) (Taula 4) i la durada del procediment?®,

queé pot reflectir I'experiéncia del cirurgia. (Taula 5).
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Taula 4. Escala de Classificacio anestesic ASA (American Society of Anesthesiologists)

Escala de classificacio

Exemples clinics

ASA 1: Normal

Pacient en forma, no obes (IMC inferior a 30), pacient no fumador amb
una bona tolerancia a I'exercici.

ASA 2: Malaltia sistémica
lleu

Pacient sense limitacions funcionals i amb una malaltia ben controlada
(per exemple, hipertensio tractada, obesitat amb IMC menor de 35
anys, bevedor social freqliient o fumador de cigarrets).

ASA 3: Malaltia sistemica
greu que no posa en perill
la vida.

Pacient amb alguna limitacié funcional per malaltia (HTA, DM mal
tractat, obesitat morbida, IRC, malaltia broncoespastica, angina
estable, marcapassos implantat).

ASA 4: Malaltia sistemica
greu (amenaca la vida)

Angina de pit inestable, MPOC mal controlada, IC simptomatica, infart
de miocardi o ictus recent

ASA 5: Pacient moribund

Ruptura d'aneurisma aodrtic abdominal, trauma massiu i hemorragia
intracranial extensa amb efecte massiu.

ASA 6: Mort cerebral

MPOC: malaltia pulmonar obstructiva cronica/IRC: insuficiéncia renal cronica/ HTA: hipertensié arterial/ DM: diabetis
mellitus / IC: Insuficiéncia cardiaca/ IMC: index de massa corporal.

Taula 5. Categoria de procediment quirurgic, durada assignada i el percentil 75 del temps assignat

Procediments quirurgics

Temps en 75é percentil de temps d’intervencié

hores

(minuts)

Laparotomia exploradora

Colecistectomia

Laparoscopia

Colecistectomia oberta

Cirurgia d'intesti prim i gros

Herniorrafia
Cirurgia gastrica
Esplenectomia
Nefrectomia

Hepatobiliar

2 90
1,5 67
2 90
3 135
2 90
3 135
3 135
4 180
5 225
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Tots aquests factors han permeés establir la classificacio del risc de la ILQ segons I'index de NNIS.
Aquest organisme és un programa de vigilancia nord-america per a les infeccions de localitzacio

quirudrgica (quirdfan) i constitueix un mitja d'autoavaluacié®?.
L'index NNIS s'obté combinant els tres factors de risc principals per a la ILQ (taula 6):

I La puntuacié ASA de la Societat Americana d'Anestesiolegs
Il. La durada de la intervencio

s

Il. La classe de contaminacié de la intervencié (anomenada classificacio "Altemeier").

Per obtenir el risc d'infeccid es realitza la suma de cada un dels 3 apartats i la puntuacio

resultant és el risc d'infeccid expressat en percentatge.

Taula 6. index NNIS. Risc d’infeccié( (National Nosocomial Infection Surveillance)

index NNIS. Risc d’infeccié

1. Opunts:1,5%
2. 1punt:2,9%
3. 2 punts: 6,8%
4. 3 punts 13%

(+1) Ferida quirdrgica contaminada o més
(+1) Puntuacid ASA: amb grau >=IlI.

(+1) Duracid de la intervencio: > percentil 752, del temps establert per al procediment

2.1.4 index NNIS i la laparoscopia

Les tecniques laparoscopiques han demostrat ser fisiologicament superiors en comparacié amb
la cirurgia oberta. Provoca menys deteriorament de la funcié pulmonar postoperatoria
immediata, una resposta sistémica i immunologica a I'estrés menys important. Aquesta millor
resposta probablement respon a un traumatisme tissular menor. La revisié dels factors influits
per la cirurgia han demostrat que fer una incisid quirdrgica més petita, menys
contaminacid durant la manipulacié dels teixits i el factor de la retraccié sobre la paret
abdominal que és practicament inexistent en la cirurgia laparoscopia, poden explicar aquesta
resposta. Sembla aixi que la cirurgia minimament invasiva pot tenir un efecte protector sobre
la taxa d’'ILQ. A més sembla que per als pacients que han patit una complicacié després de la

cirurgia, quan aquesta era per via oberta, |'estada hospitalaria era més llarga'®"-1°,
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Aquesta diferéncia existent entre I'abordatge laparoscopic i la cirurgia oberta ha posat de
manifest la necessitat d'ajustar I'index NNIS. S’ha creat per aquesta rad una categoria nomenada
“M” que resta 1 punt quan aquesta cirurgia s’aplica a la colecistectomia i a la cirurgia de colon
guan no hi ha altres factors de risc. En el present projecte, que avalua la ILQ en la cirurgia de

colon s’ha de restar aixi 1 punt en I'index de NNIS final (Taula 7).

Taula 7. Taxa d’ILQ en cirurgia de colon per laparoscopia

Procediments quirtrgics index NNIS Percentatge d’ ILQ

M 0,45
0 0,68
Cirurgia de colon 1 1,78
2 3,27
3 5,68

ILQ: Infeccid de localitzacid quirdrgica
NNIS( (National Nosocomial Infection Surveillance)
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2.2 Microbiologia en la Infeccio de Localitzacié Quirurgica

2.2.1 Origen de la microbiologia de la infeccié de localitzacié quirudrgica

La majoria dels germens associats a la ILQ provenen de la microbiota del mateix pacient, sigui
externa (pell) o interna (tracte digestiu, per exemple). Segons el tipus de cirurgia (neta, neta
contaminada i contaminada) la flora infectant esperada sera diferent. Les dades de grans
enquestes de prevalenca que involucren totes les especialitats quirdrgiques mostren que els
cocs Gram-positius i els bacils Gram-negatius sén responsables de la majoria de les ILQ%. Més
de la meitat dels germens aillats sén cocs Gram-positius, entre els que Staphylococcus aureus es
I'organisme més comunament aillat, seguit pels Staphylococcus coagulasa-negatius i

I'Enterococcus spp.

Aproximadament un terg dels gérmens aillats sén bacils Gram-negatius, sent els organismes més
sovint trobats: Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa i Enterobacter spp. Fins a un 5% dels

gérmens aillats son bacteris anaerobis.

Com s’ha dit, depenent del tipus d'intervencid quirdrgica hi ha una variabilitat dels gérmens
implicats en la ILQ%?*?2, En els pacients sotmesos a intervencions netes, predominen infeccions
amb cocs Gram-positius (Staphylococcus aureus, i estafilococs coagulasa-negatius), ja que

aquests microorganismes son presents en abundancia a la pell del lloc on es fan les incisions.

A les intervencions netes contaminades i contaminades, els bacteris dels tractes respiratori,
gastrointestinal, genital o urinari i, en molt menor grau, de la pell, contribueixen a la infeccid.
Els bacils Gram-negatius i els anaerobis son causa freqlient d'ILQ després de procediments que
involucren el tracte gastrointestinal baix, essent els més representatius els bacteris d'origen
enteric com Escherichia coli. A les ferides brutes s'assumeix que els organismes patogens que ja

sén presents al camp operatori seran els responsables de la ILQ que pot aparéixer®?,

Cal tenir en compte que en les Ultimes decades s’ha assistit a un canvi en la microbiologia de la
ILQ, a causa d’una participacid cada vegada més elevada dels microorganismes resistents a
antibiotics, com S. aureus meticil-lina resistent (MRSA) i a fongs com Candida albicans, que han

augmentat de forma significativa?.
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2.2.2 Microbiologia de la Infeccié de localitzacié quirurgica a Espanya

Segons I'estudi EPINE (Estudio de Prevalencia de las Infecciones Nosocomiales en Espafia)® , un
60% de les infeccions nosocomials es deuen a bacils Gram-negatius i, en un 32%, a cocs Gram-
positius. Els microorganismes aillats amb més freqliéncia sén Escherichia coli (28%),
Enterococcus spp. (15%), Streptococcus spp. (8%), Pseudomonas aeruginosa (7%), estafilococs
coagulasa negatius (5%), Staphylococcus aureus (5%), Staphylococcus aureus resistents a
meticil-lina (2%), Candida spp. (4%), Klebsiella spp. (4%), Enterobacter spp. (4%), Proteus
mirabilis (3%) i Bacteroides fragilis (3%).

La preséncia de gérmens resistents a antibiotics i antifingics és cada cop més frequient?.

2.2.3 Els gérmens multiresistents i infreqlents en la infeccid de localitzacid quirurgica

Hi ha una multiplicitat de factors que poden influir en l'augment d'aquests gérmens. Els
organismes resistents a multiples farmacs estan emergint com una causa important d'ILQ, pero
encara no queden clarament establerts els factors de risc i els mecanismes associats a I'augment
d'aquests gérmens i existeixen pocs estudis en cirurgia general. Alguns treballs?* han investigat
els factors de risc, els resultats clinics i els costos de I'atencié d'organismes resistents a multiples
farmacs en cirurgia general. S'ha objectivat que els pacients amb ILQ per germens
multiresistents (GMR) pateixen complicacions més rellevants, més estada a cures intensives i
tractaments més agressius i costosos. També s'ha vist una taxa de reintervencions més elevada.
En general, la no presencia d'aquests GMR és associat a temps quirurgics més curts, I'Us de
procediment laparoscopic, intervencions netes o contaminades i poca utilitzacié de drenatges

abdominals.

L'any 2021, Foschi et al.** analitzen els efectes de les infeccions per GMR en la ILQ. Es van
estudiar prospectivament tots els pacients afectats per una ILQ i que presentaven GMR i es van
comparar amb dos grups de control: ILQ sense GMR o pacients sense ILQ. Es va evidenciar
I'etiologia sovint polimicrobiana en el grup amb GMR, que esta relacionada amb més cirurgia
iterativa, abdomen obert, cures intensives, estada hospitalaria prolongada i Us de terapies
agressives. El sobrecost economic de la ILQ per GMR va ser molt superior. El seguiment i I'estudi
microbiologic que es va fer de la ILQ en aquests pacients, mostra una clara diferéncia en els

gérmens aillats:
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Els que estaven afectats per ILQ amb organismes no multiresistents tenien més Gram-negatius
(61%), en especial Enterobacteris, que cultius Gram-positius (30,5%). Escherichia coli (36,3%) va
ser el bacteri aillat més sovint, seguit d'Enterococcus faecium (9,09%), Morganel-la morganii
(7,58%), Staphylococcus aureus (6%) i Pseudomonas aeruginosa (6%). Llevats (Candida albicans)

es van aillar en dos casos (3%) (Fig.2A).

En pacients amb ILQ per GMR (fig. 2 B) I'espécie d'estafilococs (MRSA) es va aillar en 27,6% casos,
Escherichia coli en 26,1%, Klebsiella pneumoniae 22% i Pseudomonas aeruginosa 7,89%. Altres
microorganismes com, Acinetobacter baumani o Candida glabrata es van aillar en un nombre

limitat de casos.

A 3% B 1% 1%

18%

= MRSA = MR Cocci
® Gram+ Cocci » Gram+ Bacilli = VRE = Enterobacterales ESBL+
» Enterobacterales = Non-fermenting Gram- » Enterobacterales CRE = Enterobacterales VR
Fungi » Non-fermenting MDR Fungi MDR

Figura 2. Microbiologia dels no resistents a farmacs (A) i microbiologia dels resistents a farmacs (B)

Pel que fa als factors quirdrgics associats a GMR i ILQ, sempre és dificil distingir entre causes i
efectes de la infeccid. Es conegut que el risc d'ILQ és més gran després d’operacions de classe 4
o brutes, en cas d'emergencia i després de laparotomia oberta. L'aillament de GMR en cirurgia i
en la practica clinica diaria és un problema cada cop més present. S'intervenen pacients amb
més comorbiditats, d'edats més avancades, amb obesitat o que prenen tractaments cronics
immunosupressors. Tots aquests factors poden influir de forma negativa en I'eficacia de la

immunitat i en una vascularitzacié deficient en els teixits?’.
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2.3 Maesures de prevencio de la infeccié de localitzacié quirudrgica

En les darreres decades s’ha objectivat una lenta disminucié de la incidéncia d’ILQ, en relacié
amb els avencos en el coneixement d’aquestes complicacions i els factors que poden influir en

elles.

Revisar les tecniques utilitzades en cirurgia, crear guies de practica clinica, desenvolupar grups
multidisciplinaris en el procés quirurgic i revisar les practiques utilitzades fins ara, sén els pilars
d'aquesta reducci6 significativa de la ILQ. Per a poder prevenir una ILQ s’ha de poder controlar
els factors de risc que la provoquen. Existeixen dues categories de factors: els que podem influir
i canviar, definits com a modificables, i els que no es poden modificar i propis al pacient, també
definits com a no modificables. Ledat, 'obesitat, les comorbiditats prévies sén alguns d’aquests
factors no modificables. Es important poder actuar sobre els modificables per disminuir de forma
important la ILQ. Aquests factors modificables han de ser controlats durant tot el periode
perioperatori, comencgant en el preoperatori, durant la mateixa intervencid i continuant amb el

seguiment postoperatori.

Hi ha unes mesures genériques de prevencié d'infeccié quirurgica que dificilment es poden
incloure en els bundles de prevencid, perd que s'haurien d'implementar en tots els sistemes
sanitaris. Entre elles es compten la vigilancia epidemiologica de la infeccié nosocomial, la
informacié i empoderament del pacient, el treball en equip a I'area quirdrgica, I'Us de programes
de Recuperacié Intensificada en Cirurgia (ERAS), la valoracid nutricional preoperatoria, i
I'optimitzacio general del pacient, que inclogui compensacio de la patologia de base, ajustament

de dosis de tractaments cronics i immunosupressors i el seu estat nutricional.

2.3.1 Maesures de prevencio de la infeccid de localitzacid quirurgica

2.3.1.1 Mesures amb suficient evidencia cientifica

2628 que haurien de ser part de la

Existeixen diverses mesures amb una evidencia cientifica alta
practica clinica habitual. En la Taula 8 s'’enumeren algunes d’aquestes mesures que actualment
tindrien una solida I'evidencia cientifica. Aquestes mesures amb una base cientifica clara haurien

de formar part de tots els bundles de prevencié d’ILQ.
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Taula 8. Mesures de prevencio basades en |'evidéncia cientifica

Mesures adoptades en cirurgia per reduir la ILQ

1 Dutxa preoperatoria

2 Profilaxi antibiotica endovenosa adequada

3 No eliminar el pél cutani o retirar-lo amb maquineta eléctrica

4 Antisepsia de la pell indemne del pacient adult amb solucions alcoholiques

5 Higiene quirurgica de mans apropiada

6 Us de técniques endoscopiques i abordatges minimament invasius

7 Manteniment de la temperatura corporal del pacient

8 Us de protectors-retractors plastics de ferida en cirurgia amb especial risc d'ILQ

ILQ: infeccio de localitzacio quirurgica

2.3.1.2 Altres mesures de prevencié

D’altra banda, hi ha un conjunt de mesures amb menor nivell d'evidéncia, algunes d’elles
anomenades com de “sentit comu quirdrgic” que s'utilitzen en major o menor freqiieéncia en la
practica clinica diaria. Poques d'aquestes mesures han mostrat uns bons resultats inicials en
estudis controlats, mentre que la majoria tenen evidéncia de segon nivell gracies a la seva
inclusié en bundles que s’han mostrat efectius i altres sén el resultat de I'observacid clinica o la

practica quirdrgica habitual que esperen ser sotmeses a una analisi cientifica (Taula 9).
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Taula 9. Resum de mesures amb menys nivell d'evidencia

Mesures de prevencié utilitzades en la practica clinica diaria

Canvi intraoperatori de guants

Canvi de material quirdrgic i auxiliar abans del tancament de les ferides en cirurgia amb risc

especial d'ILQ

Hiperoxia perioperatoria

Terapia de pressié negativa sobre ferides tancades

ILQ: Infeccid de localitzacid quirdrgica

2.3.2 Els paquets de mesures o “bundles”

En les ultimes décades s'han publicat diverses guies de practica clinica basades en I'evidéncia
cientifica per reduir la ILQ. Entre elles, destaquen les del “National Institute of Health and Clinical
Excellence” (NICE)?%; la “Guia Clinica para la Seguridad del Paciente del Ministerio de Sanidad
d’Espaiia®”; les recomanacions de la “Society for Healthcare Epidemiology of America-Infectious

Diseases Society of America” (SHEA/IDSA)3!.

L’agrupacié d’'unes poques mesures preventives en forma de bundle (conjunt limitat de mesures
facils d'implementar i amb efecte additiu, que té com a objectiu disminuir la taxa d’ILQ) s’ha
demostrat una estrategia eficag contra les infeccions. En una revisio sistematica de 2015 de
bundles en la cirurgia colorectal® es van incloure 8515 pacients. La revisié de les mesures van
posar de manifest que la majoria dels bundles incloien mesures basiques com |'administracio
profilactica d'antibiotics, la depilacié adequada, el control de la glucémia i la normotérmia. La
taxa d'ILQ en els grups on es van utilitzar bundles era més baixa (7%) que en grups on no
s'aplicaven les mesures de forma estricta (14%). Aquest estudi demostra que els bundles en
cirurgia colorectal tenen un impacte clinicament important en la reduccié del risc d'ILQ en

comparacié amb |'atencid estandard.
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2.4 Estudis de prevalenga de la infeccio de localitzacié quirurgica

Actualment, segons estudis de prevalenca realitzats als Estats Units33, Europa® i Espanya>®, la
ILQ es posiciona com una de les infeccions més freqlients associades a I'assistencia sanitaria.
Representa, per exemple, fins a un 20% de totes les infeccions relacionades amb I'assistencia

sanitaria a Europa, segons es pot veure en la Figura 3.

Figura 3. Distribucic de tots els tipus d’infeccions relacionades amb I'assistencia sanitaria en hospitals d’aguts a
Europa de totes les especialitats. ECDCPPS 2011-2012 (n=15000)

Type of HAI

I Pneumonia/LRTI 23%

[ Urinary tract infection 19%

N Surgical site infection 20%

N Bloodstream infection 11%

[ Gastrointestinal infection 8%
I Systemic infection 6%

0 Skin and soft tissue infection 4%
I Other/unspecified HAI 10%

Especificament, I'Estudi de Prevalenca d'Infecci6 Nosocomial a Espanya (EPINE) de 2017 va
revelar dades preocupants en I'ambit quirdrgic: una prevalenca d’infeccions comunitaries del
13,5%, infeccions nosocomials adquirides durant |'estada hospitalaria del 6,61%, i infeccions
nosocomials de qualsevol tipologia, tant adquirides dins de I'establiment com importades, del
10,2%. Dins d'aquest marc, la prevalenca especifica d'ILQ va ser del 5,1%. A més, es va observar
gue més de la meitat dels pacients ingressats en departaments de cirurgia (55,1%) estaven sent
tractats amb antibiotics, una dada que reflecteix I'amplitud de I'Us d'aquests medicaments en
aquests entorns i que posa en relleu la necessitat de continuar investigant i millorant les

estrategies de prevencié d'ILQ.

Les revisions dels estudis en I'ambit internacional®> sobre ILQ objectiven que el

problema continua vigent. Tanner J et al., plantegen aquesta problematica i especifiquen que,
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malgrat introduir les mesures de prevencid, recomanades per organismes com el “National
Institute for Clinical Excellence” (NICE)?* al Regne Unit, el “Surgical Care Improvement Project”
(SCIP)* dels Estats Units d’América (EUA) o I'Organitzaci6 Mundial de Salut (OMS)*® no
s'objectiva I'esperada caiguda de la ILQ. Un dels motius pot ser la manca d'aplicacié correcta
dels bundles que recullen les mesures anteriorment descrites. Es recomanen noves
investigacions per mesurar els nivells de compliment de les mesures de prevencid i també

analitzar si aquestes actuacions es relacionen amb millors taxes d'ILQ.

2.5 Lainfeccid de localitzacié quirudrgica i la profilaxis topica

1137 que van evidenciar que

Durant els anys 1990, es van dur a terme una série d’investigacions
la infeccid incisional sol localitzar-se en el teixit subcutani, aixd malgrat I'is d'antibiotics
profilactics endovenosos. Es va plantejar que les propietats del teixit adipds subcutani, les dosis
habituals d'antibiotics i el moment de la seva administracié, generalment just abans de
comencar la cirurgia, podrien dificultar una distribucié tissular adequada del farmac, resultant
en concentracions ineficaces durant la primera etapa d'exposicié dels teixits a la contaminacié
bacteriana. Aixo implicaria que la profilaxi endovenosa necessitaria ser reforcada amb mesures
topiques suplementaries en I'ambit subcutani de la ferida, on els antibiotics sistemics tenen

dificultats per penetrar. Aixo destaca la possibilitat que la PT, com a tractament localitzat, pugui

contribuir positivament a la reduccié de la ILQ.

En el moment de dissenyar els estudis inicials, les dades cientifiques sobre la profilaxi topica
mitjangant irrigacié de la ferida eren inconsistents. Alguns estudis recorrien al serum fisiologic,
altres a solucions antiséptiques i alguns a solucions antibiotiques, pero cap no oferia resultats

definitius.

Els principals projectes desenvolupats i les seves contribucions al camp de la investigacié es
podien resumir en tres estudis centrals que han format el nucli inicial del projecte d’investigacio

d’aquesta tesi:

- Un Estudi Farmacoldgic®: Es va dur a terme una investigacid detallada dels nivells de
metronidazole als teixits, un antibiotic ampliament prescrit per a la profilaxi en cirurgies. Aquest
estudi va proporcionar una comprensié més profunda de la distribucié del farmac dins dels
teixits humans, la qual cosa és essencial per optimitzar les dosis i els moments d'administracié

en la practica clinica.
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- Estudi Microbioldgic Experimental®®: Mitjancant técniques experimentals, es va investigar
I'impacte de la irrigacié amb serum fisiologic en ferides quirdrgiques contaminades. Aquest
treball va aportar dades valuoses sobre I'eficacia d'aquest metode senzill, perd potent, en la

reduccio de carregues bacterianes i en la prevencid d'infeccions postquirdrgiques.

- Estudi Clinic Aleatoritzat®®: En un esfor¢ per comparar els métodes de profilaxi antibiotica
sistémica amb estrategies més locals, es va realitzar un assaig clinic que va avaluar I'efectivitat
de rentar la ferida amb serum fisiologic en casos d'apendicitis aguda. Els resultats d'aquest
estudi han influit en les practiques quirdrgiques i han contribuit a una millora dels protocols de

profilaxi.

Cada un d'aquests estudis ha aportat una perspectiva valuosa i ha avancgat en I’'enteniment de
la prevencié de la infeccié en el context quirdrgic, guiats per I'evidencia empirica i la investigacid

rigorosa.

Per investigar I'eficacia dels antibidtics en el teixit subcutani, on s’originen la majoria de les
infeccions de la linia de sutura quirdrgica (ILQ incisionals), es va realitzar I'estudi farmacologic®’
centrat en els nivells de metronidazole, un antibiotic comu en la profilaxi de cirurgia colorectal.
Es van comparar dues pautes diferents d’infusié del farmac: administracié 2 hores abans de la
incisid (Grup A) i infusid abans de la induccié anestesica (Grup B). L’estudi va ser possible gracies

a una beca del Fons d'Investigacions Sanitaries de I'Estat Espanyol.

Es van recollir mostres de sang i teixit (muscul i greix subcutani) per determinar els nivells del
farmac, trobant que les concentracions plasmatiques eren significativament inferiors en el grup
A al comengament de la cirurgia, pero encara per sobre de la concentracid minima inhibitoria
(MIC90) per a Bacteroides fragilis. No obstant aixo, en greix subcutani, les concentracions van
ser inferiors a la MIC90 en ambdds grups, suggerint que la distribucié tissular era inadequada

per prevenir infeccions en aquesta localitzacid, especialment en pacients obesos.

Les conclusions de I'estudi (Taula 10) van aportar llum sobre el debat respecte al moment optim
d’administracid de la profilaxi antibiotica. Es va determinar que la infusié durant la induccid de
I'anestesia era segura respecte als nivells d’antibiotic en plasma i musculs. Tanmateix,
I'incapacitat de I'antibiotic per assolir nivells terapéutics en el greix subcutani apunta cap a la
necessitat de revisar els protocols actuals de profilaxi, especialment considerant l'alta

prevalenca de |'obesitat en la poblacié quirdrgica actual.
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Taula 10. Nivells de metronidazole a plasma, muscul i greix al principi i al final de la intervencio, en funcio del grup

d’estudi (infusio d’antibiotic dues hores abans de la cirurgia o a la induccié anestesica)

Grup ATB / 2 hores Grup ATB / induccid

n=12 n=14

Plasma (pg/ml)

7,3 (5,7 - 8,9) 12,3 (8,9 -15,7)

6,8 (5,7-7,9) 8,1(6,8-9,5) 0,11

p 0,42 0,004

Muscul

Inici 4,1(3,2-5,1)

53(3,4-7,1)

Final 4,3(2,8-5,8) 5,3(3,7-7,0) 0,3

0,71 0,94

0,9(0,6-1,2)

1,2 (0,7-1,7)

1,2 (0,8-1,6) 1,5(0,9-2,1) 0,33

0,3 0,17

ATB: Antibiotic/ n: nombre

L’estudi microbiologic experimental va avaluar I'eficacia de lairrigacié amb SF sobre la incidéncia
d’ILQ incisional®. En I'estudi es contaminaven les ferides dels animals amb un indcul conegut de
108 Bacteroides fragilis i 107 Escherichia coli, col-locant una sutura d'acid poliglicolic sobre la
fascia per augmentar el rendiment del model experimental, per simular la contaminacié d'una
ferida quirdrgica durant una operacid de classe IV. Una de les ferides es va irrigar amb solucié
salina, mentre que l'altra no va rebre profilaxi. Es van realitzar cultius microbiologics quantitatius
de ferides abans i després de la irrigacio. Els rentats de ferida amb SF van reduir el nombre de
bacteris aerobics i anaerobics en els marges de les ferides en finalitzar la intervencié. La taxa

d’infeccié també es va reduir (93,8% no irrigats vs. 37,5% irrigats) (figura 4). Un alt nombre de
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bacteris al final de I'operacié es va associar a la probabilitat d’infeccié de la ferida. Al tancament
de la pell, les ferides que més tard es van infectar van contenir quatre vegades més bacteris que
les ferides no infectades 8,7 (6,4-11,0) vs. 2,3 (0,8-3,7) unitats formadores de colonies d’E.

coli/cm2.

Figura 4. Eficacia del rentat de ferida sobre els cultius microbiologics quantitatius en funcio del grup d’estudi en
I'assaig experimental.(Badia et al. 1996).
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Finalment, I’estudi Clinic aleatoritzat® es realitzava amb el convenciment d’una manca d’eficacia
dels antibiotics profilactics sobre el teixit subcutani de la ferida operatoria i de I'efecte de la
irrigacié amb sérum fisiologic sobre I'indcul bacteria d’aquesta. Es va dissenyar un estudi clinic
per comparar un grup de profilaxi endovenosa amb una dosi preoperatoria de 500 mg de
metronidazole i 80 mg de gentamicina, contra un grup en que es va irrigar la ferida operatoria
amb 500 ml de SF, repartits entre 250 ml en el pla muscular i 250 ml en el pla subcutani. La taxa
global d'infeccié incisional va ser semblant i no estadisticament significativa (taula 11). La taxa
d'infeccié després d’apendicectomies per apendicitis gangrenosa va ser similar a la de les
apendicectomies per apéndix normal o inflamat, sense diferéncies estadisticament
significatives. La durada mitjana de I'estada hospitalaria va ser de 4,8 + 2 dies, i no es van
observar diferencies notables entre els dos grups estudiats. El cost total de la profilaxi va ser
significativament més alt en el grup tractat amb antibiotics en comparacié amb el grup que va

rebre irrigacid, essent set vegades superior.



Taula 11. Comparacio dels dos grups de profilaxi de I'estudi clinic en apendicitis aguda

Grups antibiotic

Grup irrigacio
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N=57 N=61 Total N=118
Infeccié 6 (10,5 %) 5(82%) |066| 11(9,3%)
Estada (dies) 4,7+1,7 49+2,6 0,66 48+2
Cost (Ptes) 154.000 20.600 174.000

N: nombre de pacients,/ P: nivell de significacié observat

Es va examinar la relacid entre la positivitat dels cultius intraoperatoris i la incidéncia posterior
d'infeccions. Tant els cultius peritoneals com els subcutanis van resultar ser molt més
freqlentment positius en pacients que van patir infeccions postoperatories en comparacié amb
aquells que no. El cultiu peritoneal va ser positiu en el 70 % dels pacients que van desenvolupar
infeccions de la ferida, mentre que només en el 9,4 % dels pacients que no van presentar
infeccions. De manera similar, els cultius subcutanis realitzats abans de tancar la incisio
quirurgica van ser positius en el 30 % dels pacients amb infeccions, perd només en el 5,2 % dels
gue no es van infectar. Entre els grups, el cultiu subcutani va ser positiu en el 12 % dels casos en
el grup de profilaxi antibiotica i en 1'1,6 % en el grup d'irrigacié. Es dedueix que aquestes
diferéncies poden ser atribuides al tipus de profilaxi aplicada: la irrigacid de la ferida amb serum
fisiologic va aconseguir una reduccid significativa del nombre de bacteris presents al final de la
cirurgia, aixi com una disminucié dels factors locals que podrien afavorir la infeccié
postquirdrgica, com coaguls, plaques de necrosi per electrocoagulacid, particules de greix i
restes de material de sutura. Els bacteris més freqlientment aillats van ser Escherichia coli,

Bacteroides fragilis i Peptostreptococcus sp.

Aixi, I'estudi va concloure que la simple irrigacié de la ferida amb SF és igual d'efica¢ que la

profilaxi antibiotica sistémica per prevenir la ILQ en casos d'apendicitis aguda.

Tanmateix, es va observar que els rentats de la ferida quirdrgica amb diverses substancies
podien ser beneficiosos en comparaciéo amb la no irrigacid, sense que es pogués demostrar la

superioritat de cap tractament especific.

L'analisi retrospectiva dels tres estudis principals d'aquesta linia d'investigacié va revelar punts
critics significatius. Es va demostrar que els antibiotics administrats per via endovenosa per a la

profilaxi no sempre aconseguien nivells terapeutics en el teixit adipds subcutani, lloc on sovint
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comencen les infeccions incisionals. Aixi mateix, es va observar que el rentat de la ferida
quirargica amb serum fisiologic en models animals podia reduir fins a un 77% la carrega
bacteriana, tant aerobica com anaerodbica, al final de la cirurgia. Aquesta reducciod de la carrega
bacteriana es va correlacionar amb una disminucié significativa en la incidencia de la ILQ.
Addicionalment, es va constatar que la irrigacié de la ferida postapendicectomia amb serum
fisiologic resultava tan efectiva com la profilaxi antibiotica sistémica per minimitzar la ILQ

incisional, representant a més una alternativa set vegades més economica.

En resum, els estudis van concloure que, atesa la difusié insuficient d'alguns antibiotics en el
teixit adipds, la profilaxi antibiotica per via intravenosa hauria de ser complementada amb PT,
sobretot irrigacid de la ferida quirdrgica utilitzant sérum fisiologic, especialment en pacients

amb obesitat i en intervencions amb un alt nivell de contaminacid.

2.6 Caracteristiques i evidéncies de la profilaxi topica

La ILQ esta estructurada en multiples factors i és complexa de controlar. La majoria de les ILQ es
produeixen en la incisié superficial quirirgica (teixit subcutani) i sembla evident pensar que una

actuacio directa en aquesta localitzacié anatomica podria reduir la ILQ.

Les caracteristiques del teixit subcutani, principalment format per greix i poc vascularitzat,
poden explicar la seva susceptibilitat a la infeccié. A més, sembla que alguns farmacs utilitzats

en profilaxi tenen dificultats a assolir nivells terapéutics en aquest espai.

Com s’ha comentat, els tractaments topics de la ferida amb la irrigacié de sérum fisiologic o

d'algun antibacteria s'utilitza amb freqliéncia en la practica quirdrgica diaria. El fonament

d'aquests tractaments seria reduir la carrega bacteriana i eliminar restes de teixit que poden
fomentar la proliferacid bacteriana. La utilitzacié de la profilaxi antibiotica per via endovenosa
ha demostrat ser efectiva per disminuir la ILQ, pero és insuficient per controlar-la
completament. Per aquesta rad és plantejable un tractament que pugui complementar les

carencies de la profilaxi endovenosa.

Mueller et al., l'any 2015 van publicar una metaanalisi** sobre la irrigacié de les ferides
quirurgiques en cirurgia abdominal amb antibiotic, povidona iodada i SF. (Figura 5). Destacava
que en els models experimentals amb animals I'aplicacié topica d'un antibiotic mostrava major

efectivitat que el SFi els antiseptics per reduir les ILQ. Aquest fet portava a pensar que I'aplicacid
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en humans hauria de mantenir la seva efectivitat. Es van analitzar 41 assajos controlats aleatoris
(ECA), la majoria publicats entre 1970 i 1990, amb dades primaries de més de 9.000 pacients.
Els autors van concloure que el rentat de ferida amb qualsevol solucié aportava un benefici
significatiu en la reduccié de les taxes d’ILQ en comparacid a no fer cap rentat. No obstant aixo,
els assaigs inclosos tenien un risc considerable de biaix segons |'avaluacié de la qualitat i els seus

resultats s’havien d’agafar amb reserva.

Durant els anys vuitanta, alguns equips quirudrgics van comencar a utilitzar la PT amb antibiotic,
sobretot en traumatologia i cirurgia abdominal contaminada o bruta. La manca d'evidencia
cientifica i I'alerta d’experts sobre una possible relacié amb I'augment de les resistencies dels
gérmens a antibiotics han reduit la seva utilitzacié i actualment la profilaxi topica antibiotica no
és recomanada en cap de les guies cliniques. Alguns estudis clinics i experimentals aillats, pero,
troben benefici amb 1'Us d'antibidtics topics mitjancant regs repetits durant la intervencid i
abans del tancament de la pell®®, especialment en pacients obesos, que estarien més

predisposats a desenvolupar una ILQ.

El raonament és sempre el mateix: la infusié d'antibiotics topics a la ferida permetria assolir
concentracions locals més altes d'antibiotic on el tractament endovends no pot assolir, sobretot

en un teixit adipds subcutani mal perféds.

Figura 5. Comparacié de ACA A: ILQ amb antibiotics topics o PVI vs. SF/ B: subgrup que compara ILQ amb Antibiotic
topic vs. SF. (Mueller et al. 2015).
a

Antiobiotic/PVP-1  Saline Irrigation Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI Year M-H, Random, 95% CI
Logan 1973 3 52 1 48 8.6% 2.88[0.29, 28.65] 1973
Ciccone 1974 3 100 12 100 17.9% 0.23 [0.06, 0.83) 1974 e
Galle 1980 9 3 9 36 21.2% 1.23[0.42, 3.62] 1980 e
Rogers 1983 4 86 1 101 19.6% 0.40[0.12, 1.30] 1983 I
Lord 1983 3 100 -] 100 17.4% 0.31[0.08, 1.19] 1983 —
Mathelier 1992 2 154 13 154  15.3% 0.14[0.03,0.64] 1992 L
Total (95% CI) 523 539 100.0% 0.44 [0.21, 0.96] -
Total events. 24 55
Heterogeneity: Tau? = 0.43; Chi* = 9.48, df = 5 (P = 0.09); I = 47% '0.01 Di1 1'0 100'

Test for overall effect: Z = 2.05 (P = 0.04) Favours "Antib /PVP-I" Favours "Saline”

b Antibiotic Saline Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI Year M-H, Random, 95% CI
Logan 1973 3 52 1 48  14.2% 2.88[0.29, 28.65] 1973 — T
Ciccone 1974 3 100 12 100 30.6% 0.23[0.06, 0.83] 1974 -

Lord 1983 3 100 9 100 29.6% 0.31[0.08, 1.19] 1983 — &

Mathelier 1992 2 154 13 154 257% 0.14[0.03, 0.64] 1992 -

Total (95% CI) 406 402 100.0% 0.32 [0.12, 0.84] e

Total events 1 35

Heterogeneity: Tau? = 0.37; Chi* = 4.83, df =3 (P = 0.18); I? = 38%

Test for overall effect: Z = 2.31 (P = 0.02) 0.01 04 1 0 100

Favours "Antibiotic" Favours "Saline"
IFQ: Irrigacid de Ferida Quirtrgica/ PVI: Povidona lodada / ACA: Assajos Clinics Aleatoris/Cl: Interval de Confianga.
ILQ: Infecci6 de localitzacid quirdrgica.
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L'ds d'un tractament topic pot tenir diversos avantatges potencials, com la maximitzacié de la
concentracié de l'antibiotic al lloc de la infeccié potencial i la reduccid dels efectes secundaris
sistémics. Tot i aquest plantejament coherent, no existeix una indicacid clara del tractament

topic, ni amb antibiotic, ni amb altres substancies.

2.6.1 Irrigacié amb solucié salina

Fa décades que s'analitza la irrigacié de la ferida amb solucié salina, perd encara no hi ha
unanimitat en la seva utilitzacid. Les metaanalisis*® dels estudis que han revisat aquest tema,
objectiven que existeix una amplia heterogeneitat en els assajos clinics que fa que sigui dificil

establir un benefici clar d'aguesta mesura.

Un altre aspecte que s’ha estudiat en relacié amb els rentats de ferida quirdrgica amb SF és la
forma de realitzar-lo, en especial en el que té a veure amb la pressié*!. Pot ser diferent aplicar-
lo amb una xeringa, des d'una ampolla de plastic o simplement deixar caure el liquid sobre la
ferida (pressié més baixa). També s’ha dissenyat utillatge auxiliar per aplicar-lo a una pressié
controlada. Quan s'ha comparat la seva efectivitat en funcid de la pressid, sembla que és més
efectiva una alta pressié®. Sembla que una pressi6 més elevada pot arrossegar bacteris i
materials estranys presents en la ferida que poden contribuir a la ILQ. De totes maneres no
existeixen directrius oficials ni recomanacions per a pressions optimes. Un altre dels punts del
gue tampoc s'han establert recomanacions és el volum optim a utilitzar, encara que sembla que
en augmentar el volum també millora la seva eficacia. El que sembla acceptat (de forma
empirica) en la practica clinica diaria és utilitzar almenys uns 50 a 100 ml per cada cm de ferida

(aixd pot augmentar si la ferida esta molt contaminada)®.

La conclusio dels diferents estudis és que la irrigacié de la ferida aconsegueix una reduccié
significativa de I'inocul bacteria allotjat en la ferida al final de la intervencid, disminueix per
arrossegament de forma mecanica la preséncia dels factors locals que poden influir en el

creixement bacteria, com restes de teixits, material de sutura i teixits necrotics.

2.6.2 Irrigacions de ferida amb antiséptics

La utilitzacio de la primera substancia antiséptica és descrita I'any 1834 per Friedlieb Ferdinand
Runge quan descriu l'estructura i les propietats de I'acid carbolic** Posteriorment, I'any 1865
Joseph Lister en fa un Us en les ferides quirdrgiques i descriu la utilitzacié d'aquest antiseptic en

el tractament de ferides complexes, iniciant una nova forma de curar les ferides i prevenir les
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infeccions: el que es va denominar cirurgia antiséptica?. Poc temps després, a principis del segle
XX ja s'inicia la controvérsia sobre la utilitzacié d'agents antiséptics**. Alexander Fleming ja
gliestionava I'Us dels antiseptics en la ferida per la possible alteracié dels mecanismes de defensa

naturals i va plantejar una potencial accid citotoxica localment, perjudicial per als teixits.

Mentre que la utilitzacié de rentat amb sérum sali pot ser més ampliament acceptat en la
practica clinica diaria®, no ho és tant la utilitzacié de substancies diluides per intentar optimitzar
el potencial preventiu d'ILQ. L'Us d'antiseptics topics ha perdurat de forma irregular durant tot
el segle XX i molts estudis han aportat resultats no concloents o fins i tot contradictoris. Aixi i tot,
molts cirurgians els utilitzen i algunes enquestes dels anys vuitanta descriuen una utilitzacié dels

mateixos en ferida bruta de forma majoritaria®’.

L'accid dels antiseptics és bactericida, afectant les parets o membranes cel-lulars bacterianes.
En la practica clinica diaria, la povidona iodada és la més utilitzada. Es controvertida la seva
utilitat en la prevencié d'ILQ quan es fa servir en les ferides obertes®. El que s'ha demostrat és
la seva toxicitat amb les cél-lules hostes i que pot alterar la cicatritzacié de ferides*® i no aportar
beneficis. En revisar altres antiséptics com el peroxid d'hidrogen o I’hipoclorit de sodi, aquest
efecte també ha estat descrit. Per rebaixar la toxicitat d'aquests productes es fan dilucions en
solucid salina que mantinguin I'activitat bactericida*?, perd no existeixen protocols generalitzats
de dilucid. Existeix en el mercat un antiseptic amb autoritzaci6 de la Food and Drug
Administration (FDA) per desbridar i netejar ferides, és un liquid irrigant que conté aigua esteril
i un 0,05% de gluconat de clorhexidina (GCH), que sembla que redueix la carrega bacteriana en

les ferides i amb baixa toxicitat en els teixits*.

El 2019, una metaanalisi®® sobre la profilaxi topica amb povidona iodada, emprant metodologia
avancada, va contrastar amb els resultats d’'una altra metaanalisi°* del 2017. Aquesta analisi
recent incloia I'aplicacié de povidona iodada abans del tancament primari de ferides
quirdrgiques mitjangant irrigacio, aerosol o altres metodes, en pacients de cirurgia abdominal,
hérnia, cardiovascular, trauma i ortopedia. La metaanalisi va revelar que I'Us de povidona reduia
la taxa d'ILQ en un 36% a escala global, amb una disminucié més notoria en procediments
quirurgics electius (59%) i mixtos (44%). No obstant aixo, una analisi més detallada dels estudis
d'alta qualitat (amb 4322 pacients) no va identificar una reduccié estadisticament significativa
en la ILQ amb I'ds de povidona iodada. Aixi, els autors van concloure que, basant-se en
I'evidencia actual, no es pot recomanar de manera generalitzada |'aplicacid topica de povidona

iodada abans del tancament primari de les ferides en tots els tipus de cirurgia.
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2.6.3 Irrigacions de ferida amb antibiotics

En comparacié amb la terapia antibiotica sistémica, I'administracid topica d'un antibiotic sembla
gue pot aportar beneficis en la prevencié de la ILQ. Els beneficis de I'aplicacié local inclouen
concentracions altes i sostingudes en el lloc de la infeccid, on els canvis fisiologics locals poden
obstaculitzar I'eficacia dels antibiotics sistemics. Altres beneficis serien el potencial limitat
d'absorcid sistémica i toxicitat, volums reduits d'Us d'antibiotics i, possiblement, menys
potencial per al desenvolupament de resisténcia als antibiotics. També es descriuen possibles
desavantatges, com I’absorcié sistémica d'alguns agents si s'utilitzen en grans ferides,
hipersensibilitat local o dermatitis de contacte, interferencia amb els processos de cicatritzacié
de ferides, possible alteracié de la flora cutania normal i que sén dificils de dosificar amb
precisid. La PT amb antibiotics ha de ser considerada com un complement a I'endovenosa, per

completar I'accié preventiva on no arribaria la via sistémica.

Un estudi va analitzar els nivells en diferents teixits d'un antibiotic (metronidazole) administrat
en la profilaxi antibidtica de la cirurgia colorectal®’. Es van comparar dues pautes diferents
d'infusié: 2 h abans de la incisid i abans de la induccié anestésica, amb posterior analisi dels
nivells antibiotics en diferents moments i teixits anatomics. L'estudi va demostrar que la infusid
de I'antibiotic durant la induccid de I'anestésia, molt a prop de I'inici de la cirurgia, era una rutina
segura i assolia bons nivells antibiotics plasmatics durant tota la intervencid. D'altra banda, el
farmac no va aconseguir assolir nivells terapeutics en el greix subcutani, independentment del
moment de lainfusio, fet que podia explicar I'alta taxa d'ILQ en aquest pla de la ferida i I'augment
de la taxa d'ILQ en els pacients obesos. Com a conclusio, se suggeria la necessitat d'afegir a la
profilaxi endovenosa altres procediments topics com la irrigacié de la ferida amb SF o amb
antibiotic per augmentar la seva efectivitat. Es destacava I'Gs d’antibiotics topics com un

tractament potencialment eficag per reduir la infeccié de la ferida.

2.6.4 La profilaxi topica en altres especialitats quirdrgiques

En cirurgia cardiaca hi ha una preocupacio per la infeccié de ferida esternal. Estudis controlats>?
han demostrat una reduccié del 7% de la infeccié de la ferida de I'estérnum amb col-locacid
d'esponges impregnades amb gentamicina (200 mg de sulfat de gentamicina) entre les vores
cruentes de la seccido esternal. L'estudi no té un grup de control adequat (esponges sense
gentamicina), ja que no queda clar I'efecte del material estrany sobre la cicatritzacié Ossia. El

setembre de 2014 es publica a “The Journal of Thoracic and Cardiovascular” un estudi
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retrospectiu® en qué es va demostrar una clara disminucié de la taxa d'infeccid després de la

utilitzacié de profilaxi antibiotica topica amb vancomicina en pols.

En Traumatologia i Ortopédia sén publicats multiples articles sobre la PT: una revisié® I'any 2015
de la utilitzacié de vancomicina en pols en les ferides quirdrgiques de columna recomana la

utilitzacio de PT en observar una disminucio d’ILQ.

En oftalmologia la utilitzacid de profilaxi antibiotica topica s'utilitza en multiples intervencions,
perd hi ha certs dubtes sobre la seva utilitzaciéd de forma rutinaria. L’any 2008 un ECA>® va
estudiar quin és el millor moment per instil-lar antibiotic i quina és la concentracié optima.
L'estudi dels diferents regims d'antibiotic conclou que es van reduir de forma significativa el
nombre de CFU (Colony Forming Unit) o unitat formadora de colonies de la flora conjuntival i
amb la instil-lacié el mateix dia de la intervencid. La PT sembla efica¢ de forma rapida i sense
efectes adversos en I'ambit local. Es posa en relleu que l'accié de I'antibiotic topic permet una
disminucié (estadisticament significativa) de la flora bacteriana present abans i durant la
intervencié quirdrgica. La valoracié dels diferents estudis i articles a la literatura permeten

establir que hi ha eficacia en I'Us d'antibiotics topics.

2.7 Estat actual en el coneixement de la profilaxi topica

L'avaluacio dels estudis sobre la ILQ sovint ha mostrat una confusié entre els rentats peritoneals
i els de la ferida quirdrgica. Una metaanalisi®® de 2010 en models experimentals de peritonitis
va indicar que la irrigacié amb solucio salina o antibiotics pot reduir la ILQ i la mortalitat fins a
un 65%. No obstant aix0, aquest mateix estudi va trobar que el rentat de la ferida amb solucions
antiseptiques no millorava les taxes d'ILQ en comparacié amb |'abséncia de rentat. D'altra
banda, els estudis clinics en peritonitis no han pogut confirmar aquests efectes beneficiosos,
probablement per diferencies en la cronologia i la grandaria de l'inocul entre les condicions

experimentals i cliniques.

S'ha evidenciat I'eficacia de la irrigacié profilactica de la cavitat abdominal amb gentamicina i
clindamicina en cirurgia colorectal electiva®, reduint les incidéncies d'ILQ. No obstant aixo, la
utilitzacié de solucions antiséptiques com la povidona iodada o la clorhexidina en la cavitat

abdominal no ha demostrat ser efectiva®.
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Quant a la profilaxi topica en la ferida operatoria, les conclusions encara no sén definitives. Una
metaanalisi*® de 2015 sobre 41 ECA en cirurgia abdominal va comparar el rentat de la ferida amb
antiseptics o antibiotics, indicant un benefici en la reduccié de la ILQ amb qualsevol mena de
solucié comparat amb la manca de rentat. Aquest efecte era més pronunciat en la cirurgia
colorectal i més fort amb les solucions antibiotiques que amb la povidona iodada o solucions
salines. Tanmateix, la majoria dels assajos inclosos eren de dates anteriors i presentaven un risc

substancial de biaix.

El 2017, una altra metaanalisi®® va arribar a conclusions diferents, estudiant 21 ECA i fent
distincions entre irrigacions peritoneal, mediastinica i incisional. Respecte a I'Ultima, el rentat
amb serum fisiologic no va ser efectiu en reduir la ILQ. Aix0 contrasta amb estudis anteriors que
van mostrar una reduccio en el risc d'ILQ quan la solucié salina es va aplicar amb pressid, com

es va demostrar en un ECA*! sobre apendicitis aguda.

A més, la metaanalisi va indicar que la irrigacid amb povidona iodada en solucié aquosa podria
prevenir 50 casos d'ILQ per cada 1.000 procediments comparats amb la irrigacié amb sérum
fisiologic. L'efecte beneficids era especialment notable en cirurgies netes i netes-contaminades
utilitzant concentracions de povidona-iodada del 10% i del 0,35%, respectivament. No es va
observar un efecte relacionat amb la dosi. No es va trobar cap benefici en utilitzar solucions
antibiotiques per la irrigacié incisional en comparacié amb I'abséncia de rentat o el rentat amb

serum fisiologic, resultant en 12 ILQ addicionals per cada 1.000 operacions.

La conclusié va ser que, amb una qualitat d'evidéncia baixa, el rentat incisional profilactic amb
povidona-iodada en solucid aquosa redueix la ILQ, especialment en ferides netes i netes-
contaminades. La irrigacid amb solucié salina, amb una evidéncia de moderada a molt baixa,
mostra un efecte reductor d'ILQ quan s'aplica amb pressid, i no es va apreciar un benefici

significatiu en I'Us de solucions antibiotiques per a la irrigacié profilactica de la ferida.

Els antibiotics topics d'alliberament lent han obtingut resultats variats. Estudis®® en models
animals han trobat una reduccié d'ILQ amb efectes additius a I'antibioterapia sistemica. En
cirurgia colorectal, I'Us d'esponges subcutanies de col-lagen impregnades amb gentamicina ha
mostrat una reduccid significativa en les ILQ®°. No obstant aix0, altres investigadors®! no han
pogut replicar aquests resultats i, de fet, han reportat un increment en la taxa d'infeccid, el qual

justifiquen per la vida mitjana curta de la gentamicina i I'efecte de cos estrany de |'esponja.
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2.8 Enquestes i recomanacions de les guies cliniques per la prevencié de la infeccio

de localitzacié quirurgica
En el 2016, I'Organitzaci6 Mundial de la Salut (OMS) va difondre una série de directives3®
referents a les tactiques intra i postoperatories per prevenir la infeccié de localitzacid quirurgica.
A partir de I'analisi de diverses metaanalisis, s'ha arribat a la conclusid, amb un nivell de
confianga molt baix, que el rentat de la ferida amb solucions salines no suposa un avantatge ni
desavantatge en comparacié amb la seva omissié. De manera similar, s'ha determinat que la
utilitzacio de povidona iodada aquosa pot ser favorable per a la reduccié del risc d'ILQ en
comparacié amb |'Us de solucié salina, encara que la qualitat de les proves és baixa. S'ha destacat
la importancia de la deliberacid en la presa de decisions, especialment en el tractament de
ferides netes o lleugerament contaminades. Una metaanalisi®® que comparava el rentat de la
ferida amb solucions antibiotiques enfront de solucid salina o I'abséncia de rentat en diferents
classes de ferides no va revelar cap benefici significatiu, atribuint-se aix0 a la inseguretat i
predisposicié a l'error dels estudis realitzats. També s'ha debatut la possibilitat que I'Us
d'antibiotics en la irrigacié pugui fomentar la resisténcia bacteriana, rad per la qual s'ha
desaconsellat fermament aquest méetode. Tot i que s'ha de destacar que la fortalesa d'aquestes
directrius esta limitada per l'escassa solidesa de les proves disponibles, es proposa
cautelosament I'ds de rentat incisional amb solucié de povidona iodada aquosa, destacant la
seva aplicacié preferent en el cas de ferides no contaminades o minimament contaminades.
Aguesta proposta es basa en una recomanacié de caracter condicional, tenint en compte que la

fiabilitat de I'evidéncia cientifica que la sustenta és considerada baixa.

L'any 2017, a Espanya es va promoure el projecte Infeccién Quirdrgica Zero (1QZ)% pel Ministerio
de Sanidad, Servicios Sociales e lgualdad (MSSSI), gestionat per la Sociedad Espafola de
Medicina Preventiva, Salud Publica e Higiene (SEMPSPH), en col-laboracié amb ['Asociacion
Espafiola de Cirujanos. 1QZ planteja sis estrategies preventives per a la ILQ, excloent la irrigacié

de la ferida operatoria a causa de I'escassetat d'evidencia cientifica.

En la mateixa linia, la CDC dels EUA van actualitzar la seva guia clinica®® el 2017, mostrant
incertesa en els beneficis i perjudicis del rentat intraoperatori amb antibiotics, i per aixo no van

establir cap directriu definitiva. Tot i aix0, es va suggerir que es considerés la irrigaci6 amb
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iodofor aquds com a prevencio per a la ILQ, tot i que la recomanacio és debil i basada en una

gualitat de prova moderada.

No obstant aix0, és molt paradoxal observar un alt nivell d'Us d'irrigacié de ferides al final d'una
intervencio en la practica clinica real. En una enquesta® realitzada el 2017 i contestada per 835
cirurgians generals de I'Asociacion Espafiola de Cirujanos (AEC) i de diverses subespecialitats
(figura 6), abans de tancar la pell, la majoria dels professionals (80,6%) realitza un rentat de la
capa subcutania de la ferida, ja sigui amb una solucié salina (51,2%), una solucié antiseptica
(23,8%) o una solucié antibiotica (1,5%). Només el 19,4% dels qui responen no realitzen cap

rentat en finalitzar la intervencio.

Figura 6. Cirurgians per subespecialitats (J.M. Badia et al.)
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Un repas® de les guies cliniques publicades o actualitzades en els Gltims deu anys mostra una
discussio continuada sobre I'Us de profilaxi topica amb antibiotics o antiséptics, s'han actualitzat
o emes diverses guies cliniques destinades a la prevencié de la ILQ, les quals es detallen en la

taula 12. Un examen detallat d'aquestes directrius revela que, entre totes les estratégies
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preventives de la ILQ esmentades, |'Us de profilaxi topica mitjancant antibiotics o antiseptics

resulta ser una de les gliestions més debatudes i polémiques.

Taula 12. Resum de les principals recomanacions de les actuals guies de practica clinica nacional i internacional

d 10S-
Mesures Espanya® | Canadian® A Scotland® Allegranzif Berrios
2010 2014 (SHEA/IDSA) 2015 (OMS) 2016 Torres?
preventives 2014 (CDC) 2017
No No No No No No No
Tallar peél (siesfa, (siesfa, (sies fa, (si es fa, tallar) (sies fa, (si es fa, tallar) (siesfa,
tallar) tallar) tallar) tallar) tallar)
Profilaxis amb Si
antibiotic oral
Preparacid
mecanica del No No Si
colon
Preparacid Base
antiséptica dela Aquosa o PVlio Alcohol Alcohol Alcohol Alcohol Alcohol
P alcohol PVI CHG CHG>PVI CHG o PVI CHG>PVI CHG CHG
pell
o CHG
camp q.u.lrurg|c No No No No No
plastificat
Anell protector de Si Si
ferida doble>simple
Normo térmia Si Si Si Si Si Si Si
Oxigenacié Si (Sat Perfusid Si (amb 02 Si (Sat Si (amb 02 No resolt
J 02>95%) suficient suplementari) 02>95%) suplementari)
Si amb solucié Siamb
de PVI solucié de
Irrigacio de la (Amb AB no PVI
ferida No No resolt) (Amb AB no
resolt)
Sutura No No i i
antimicrobiana
Cura amb SR Si (ferida amb
negativa de la .
. risc)
ferida

Base Aquosa o alcohol PVI o CHG: povidona iodada o Clorhexidina/ AB: antibiotic/ Sat: saturacid

a: NICE: National Institute for Health and Clinical Excellence.

b: Guia de Prdctica Clinica para la Seguridad del Paciente Quirurgico

c: The Canadian Patient Safety Institute, Prevent Surgical Site Infections

d: SHEA/IDSA: Society for Healthcare Epidemiology of America/Infectious Diseases Society of America.
e: National Health Services Scotland

f: WHO: World Health Organization.

g: CDC: Centers for Disease Control and Prevention.

Per tant, la practica de la profilaxi topica mitjangant irrigacié de la ferida quirdrgica amb diverses
solucions ha rebut una atencid limitada en la investigacio i genera directrius contradictories, no
esta incorporada de manera consistent en la majoria de les guies cliniques per a la prevencié de

la ILQ. Aquesta circumstancia subratlla que la qliestiéo roman sense una resposta definitiva.
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Algunes guies com NICE® i el Ministerio de Sanidad Espafiol® desaconsellen la irrigacié de
ferides quirdrgiques amb qualsevol classe de producte. L'OMS no es posiciona fermament sobre
la irrigacié amb antibiotics i, al costat de la CDC', proposa I'is ponderat de povidona iodada
aquosa. Les altres directives no inclouen cap mencié a aquest procediment. A Catalunya, en el
context del PREVINQ-CAT?®®, s'ha introduit la irrigacié de la ferida quirdrgica amb sérum fisiologic

al final de I'operacio, perd amb una indicacid de baixa recomanacié.

L'enquesta també valorava el coneixement i la utilitzaci6 de mesures preventives d’'ILQ en
cirurgia electiva de colon i recte focalitzada en cirurgians colorectals de dues
associacions espanyoles, la “Asociacion Espafiola de Cirujanos” (AEC) i la “Asociacion Espafiola

de Colo-Proctologia” (AECP)®.

Es van obtenir 355 respostes de 654 cirurgians (taxa de resposta del 54,3%). Les dades

demografiques dels enquestats es mostren a la Taula 13.

Taula 13. Dades demografiques dels enquestats i dels centres.

Pregunta de I'’enquesta Resposta de I'enquesta

Anys d’experiéncia dels cirurgians que han <10 anys >11 anys
contestat 165/351 (47%) 255/351 (53%)
Tipus d’hospital Privat Public
10/220 (4,5%) 210/220 (95,5%)
Tipus d’hospital Primari Terciari/Universit
87/351 (24,8%) ari
264/351 (75,2%)
Activitat anual de la unitat colorectal <100 colectomies > 101 colectomies
91/351 (25,9%) 260/351 (74,1%)
Hi Ha una unitat colorectal en el vostre centre? Si No
258/351 (73,5%) 93/351 (26,5%)
Teniu periodicament un feedback de la taxa Si No
d’ILQ en el vostre hospital/unitat? 235/351 (67%) 116/351 (33%)
Teniu un protocol ERAS en el vostre centre per Si No
la cirurgia colorectal? 218/351 (62,1%) 133/351 (37,9%)

ILQ: Infeccid de localitzacid quirdrgica/ ERAS: Enhanced Recovery After Surgery

La majoria dels cirurgians enquestats exercien en una unitat colorectal d'alta carrega de treball.

El nombre més gran de colectomies per any es va correlacionar amb I'existéncia d'una unitat de
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cirurgia colorectal (33,7% en volum baix vs. 98,7% en volum elevat) i I'existéncia d'un programa
departamental de recuperacié millorada després de la cirurgia (ERAS) per a cirurgia colorectal
(40,9% en volum baix vs. 68,9% en volum elevat). Cal destacar que només el 67% dels cirurgians

gue van respondre tenien feedback periodic sobre la taxa d’ILQ dels casos colorectals.

La figura 7 mostra el pes relatiu de la font que es considerava més important a I’'hora d’aplicar

mesures de prevencié d’infeccid i de contestar a I'enquesta.

Figura 7. Origen de la font d’informacio considerada més important per decidir I'aplicacio de les mesures
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En la gliestid de la irrigacié de cavitats quirdrgiques (abdomen i torax, per exemple) va haver-hi
un desacord entre el suposat nivell d'evidéncia, les creences personals dels cirurgians que van
contestar I'enquesta i I'Us real de la mesura en la seva practica habitual (Figura 8). En general,
es percebia un baix grau d’evidéncia cientifica pels rentats, perd un grau moderat de creenga

personal a favor d’ells.
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Figura 8. Respostes dels cirurgians sobre la utilitzacio de la Irrigacio de cavitats quirtrgiques i la seva creenga
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En canvi, el nivell d’utilitzacio dels rentats de ferida era clarament superior en el cas dels rentats
del pla subcutani, que es practicaven en el 65,1% de les intervencions abans del seu tancament.
La figura 9 mostra els productes amb els quals s’efectuava, destacant que només el 2,2% dels
enquestats afirmaven fer-ho amb una solucié antibiotica, sobre un total de 355 respostes
s’objectiven unes taxes similars de rentats amb serum, antiséptics i antibiotics (55 %, 28,9 % i

2,2 %, respectivament).

Figura 9. Productes amb qué s'efectuava el rentat
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La majoria dels enquestats consideraven que existeix una discrepancia entre les guies publicades
i la practica clinica real (70% de taxa global de desacord). Per reduir les taxes d’ILQ, les llistes de
verificacid de I'OMS, la prescripcié farmaceutica informatitzada, els programes educatius a les
arees quirurgiques i la vigilancia de les taxes d’infecci6 amb feedback als equips eren les
estrategies més ben valorades pels cirurgians, pero poques d'aquestes estaven en marxa a les
seves institucions (figura 10). Més del 70% dels cirurgians consideraven que un protocol o una
via colorectal, programes de decisid informatitzats i programes educatius especifics sobre
prevencio de I'ILQ en cirurgia colorectal podrien ser Utils, perd menys d'un ter¢ va afirmar que

aquests enfocaments ja estaven en marxa als seus hospitals.

Figura 10. Mesures i accions per a la millora de la ILQ hospitalaria

- ) . - 21.39
Materials educatius a area quirdrgica 83,7%

20,39

l
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Equip de control d'infeccié _ gg:ﬁ%
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Feedback taxes L0 | — 74,59
Progrtama de vigilancia d'ILQ colorectal m 65,4%
Politica hospitalaria de prevencié d'lLQ —53’7% 65,9%
Guia/protocol colorectal 22,8 80,2%
Check-list OMS | —— 52,5%
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M Esta implementat B S'hauria d'implementar

ILQ: Infeccid de localitzacid quirdrgica/ ERAS: Enhanced Recovery After Surgery /OMS: Organitzacié mundial de la Salut.
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La prevencié de les ILQ en cirurgia colorectal és fonamental per millorar els resultats del pacient
i minimitzar les complicacions postoperatories®’. Les estratégies de prevencié sén

multifactorials i impliquen tant accions preoperatories com intraoperatories i postoperatories.

L’any 2019, s’ha realitzat una altra enquesta® dirigida a 10 associacions d’infermeria quirurgica
i de diverses especialitats quirdrgiques (toracica, vascular, plastica, neurocirurgia, bariatrica,

entre altres) (Figura 11).

S'han recopilat un total de 1.105 respostes, les quals revelen, en primer lloc, que els
professionals de la cirurgia perceben una manca d'evidéncia cientifica suficient sobre I'eficacia

del rentat de ferides, ja que només un 27% considera que hi ha prou proves disponibles.

Figura 11. Distribucid de les respostes en funcio de la seva societat quirurgica
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Malgrat aix0, es detecta una notable disparitat entre les evidéncies i la practica clinica habitual,
ja que el 57,5% dels casos inclouen el rentat de la ferida. En comparaciéo amb enquestes previes
en altres especialitats, es nota una utilitzacié lleugerament més alta de la irrigacié de la incisid
quirurgica amb serum fisiologic (43,4%) i antiseptics (25,2%). Aquesta discrepancia és més
destacada en I'Us de solucions antibiotiques, que es fan servir en només un 5% dels

procediments.

Finalment, I’any 2022 es va recollir i analitzar conjuntament les dades de les tres enquestes®
dissenyades per avaluar la implementacié de les principals mesures de prevencié d'infeccid

postoperatoria recomanades per entitats cientifiques de renom internacional. Es va estendre
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una invitacié als membres d'onze associacions quirdrgiques espanyoles, que abastaven tant la
infermeria quirdrgica com diverses especialitats de cirurgia. L'objectiu de les preguntes no era
només determinar la taxa d'adopcid efectiva d'aquestes mesures, sind també mesurar el grau
de coneixement que els professionals tenien sobre I'evidéncia cientifica que les recolza i les
seves creences personals al respecte. Les enquestes es van elaborar utilitzant la plataforma
web SurveyMonkey® i es van dur a terme entre els anys 2016 i 2019. Per a la seva difusio, es
van emprar correus electronics, butlletins informatius (newsletters) de les societats i
publicacions a Twitter, dirigint-se als membres de cadascuna de les societats que hi

participaven (figura 12).

Figura 12. Distribucio dels enquestats segons la seva societat cientifica
General (AEC) | 46.6%
Obesidad (SEcO) - 4.1%
Neurocirugia (SENEC) [ 5.3%
Pediatrica (SECP) - 1.1%
Maxilofacial (SECOM) [l 2.9%

Coloproctologia (AECP) NG 10.0%
Plastica/Estética (SECPRE) [l 2.6%
Cirugia Oncolégica (SEOQ) [l 2.4%
Cardio-toracica (SECCE) [l 3.5%
Vascular (SEACV) M 2.7%

Enfermeria Quirdrgica (AEEQ) NG o.8%
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Un total de 2.295 professionals d'infermeria i cirurgia van respondre a les tres enquestes. La
majoria dels enquestats exerceixen la seva professid en hospitals publics, representant un 87,6%

del total.

En un estudi que va implicar professionals amb més de 10 anys d'experiencia en diverses
especialitats, es van trobar discrepancies significatives en la recepcié d'informacid institucional
sobre taxes d'infeccié postoperatoria. Tot i que la majoria dels hospitals tenien protocols de
seguretat a les sales d'operacions i per a la preparacioé de pacients, aproximadament el 15% dels
enquestats desconeixien el seu contingut. A més, es va observar que per costum del servei, no

se'ls donava molta importancia per prevenir la ILQ.
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Les guies nacionals i internacionals, juntament amb els protocols hospitalaris, es van considerar
valuosos per dissenyar mesures de prevencid. No obstant aix0, es va detectar una discrepancia
significativa entre la percepcid de l'evidéncia per part dels enquestats i I'avaluacié de les guies

cliniques més recents, especialment en recomanacions catalogades com a fortes.

Pel que fa a les mesures preventives reals, es van trobar diferencies en comparacié amb les
recomanacions de les guies cliniques. Per exemple, es va observar que s'irrigaven les cavitats i
ferides quirdrgiques en la majoria de les ocasions, pero I'Us de sutura amb antiseptic era baix a

causa de la manca de coneixement i disponibilitat.

En general, la discrepancia entre les recomanacions de les guies i la practica clinica real va ser
notable, assolint una taxa propera al 70%. Per millorar aquesta situacid, es van suggerir diverses
estrategies, com programes educatius, informar els equips quirdrgics sobre els resultats,
nomenar un coordinador d'ILQ i adoptar protocols de recuperacid incentivada en cirurgia, entre

altres.

En resum, I'estudi va revelar la necessitat d'abordar les diferéncies entre I'evidéncia i la practica
en la prevencid d'infeccions postoperatories, i es van proposar diverses estratégies per
aconseguir una major concordanca. Tal com demostra la figura 13, els professionals utilitzen la
irrigacio i la PT en la ferida quirdrgica tot i no tenir rellevancia cientifica, ni estar recomanada en

les guies cliniques.

.25
£9.2
Figura 13. Comparacio entre: ER:
percentatge del coneixement dels o e S
enquestats sobre I'evidéncia clinica
que recolza cada mesura
preventiva, les seves opinions o
creences sobre la mesura i el
percentatge d'us real dels metodes

preventius

B Hay evidencia ® Deberia usarse 8 Louso

L'Observatori d'Infeccié en Cirurgia va ser creat el 2018 per la Seccié d'Infeccié Quirurgica de
I'Associacié Espanyola de Cirurgians (AEC) i compta amb la col-laboracié activa de 17 societats

cientifiques relacionades amb la infeccié postoperatoria. L'objectiu principal d'aquest estudi era
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avaluar la implementacid local de les ultimes directrius internacionals en relaci6 amb les

mesures de prevencié i determinar el nivell de coneixement dels professionals de la salut sobre

I'evidencia cientifica que les sosté. També es van investigar les creences personals dels
professionals sobre I'aplicacié d'aquestes recomanacions i es van recollir els seus suggeriments
per millorar la prevencid d'infeccions als seus hospitals. Aquest estudi es va plantejar com el
primer pas cap a l'elaboracié de nous protocols de prevencié, adaptats a la realitat dels hospitals

espanyols i amb una difusié activa.

El nivell global de coneixement de I'evidéncia cientifica sobre la infeccid postoperatoria dels
enquestats pot millorar, perdo quan es compara amb la implementacid real de les principals
recomanacions en les guies nacionals, internacionals i les publicades per I'AEC en 2020, es
detecten situacions i aspectes preocupants. Aquestes troballes haurien de guiar els futurs

projectes de |I'Observatori.

La irrigacid de la ferida quirdrgica amb serum fisiologic sota pressid, tal com es descriu en les
diferents enquestes, és una mesura que encara esta en avaluacio i no és recomanada per la
majoria de les guies cliniques, tot i que de tant en tant es publiquen noves evidencies a favor de
la seva utilitzacié. Aquestes evidéncies avalen la seva eficacia en I'eliminacié de detritus, coaguls
i bacteris de I'espai subcutani i la seva practica quasi universal en tota mena de cirurgies (89%).
Algunes mesures, com la irrigacid de cavitats quirdrgiques i el rentat de ferides amb solucid
salina, s'utilitzen sovint, possiblement a causa de practiques empiriques i tradicions quirurgiques

arrelades.

Es fonamental conéixer el grau de coneixement dels professionals sobre I'evidéncia cientifica i
el nivell d'aplicacid de les mesures preventives en la ILQ. Els resultats indiquen que encara
existeix una bretxa entre la millor evidencia i la practica real en la prevencid de la ILQ en cirurgia,
fins i tot en entorns académics. L'Observatori d'Infeccié en Cirurgia ha proposat unificar aquests
descobriments, analitzant les actituds negatives dels professionals i les causes del no
compliment de les mesures, i pretén ser un forum per difondre solucions, augmentar el
compliment de les recomanacions de prevencié i millorar I'educacid en infeccié quirdrgica. El
disseny de paquets de mesures preventives i la seva difusié mitjancant meétodes actius hauria
de reduir les taxes d'ILQ de manera uniforme entre especialitats i hospitals. Aquestes politiques

d'implementacié haurien de comptar amb el suport de les societats cientifiques i les institucions
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sanitaries oficials i s'haurien de centrar no només en els professionals sind també en el context

en que exerceixen la seva feina.

Finalment, s’ha objectivat que s’ha utilitzat de forma majoritaria tractaments com la profilaxi
topica sense estar avalada cientificament. La profilaxi més utilitzada ha estat amb SF seguit de
La solucid aquosa de povidona iodada i finalment la profilaxi amb antibiotic, molt minoritari i no

recomanada en les guies quirurgiques.

El que transmeten aquestes enquestes és que s’utilitzen moltes mesures sense evidencia
cientifica clara, pero que podrien aportar una prevencié en la ILQ. La PT amb antibiotic utilitzada
just abans de tancar la ferida i poc utilitzada en la practica clinica habitual, podria ser una d’elles.
Existeix de moment, com s’ha vist previament, molt estudis contradictoris amb la seva
utilitzacio.

Existeix, perd alguns treballs que han permés establir la PT com un tractament eficac en la

prevencio d'ILQ.

2.9 Lainfeccid de localitzacié quirtirgica en cirurgia colorectal

En un estudi de cohorts del programa VINCat que avalua un periode de 12 anys (2008-2019), es
va analitzar [l'efectivitat d'un programa de Vvigilancia intervencionista sobre les
taxes d'ILQ després de la cirurgia colorectal electiva’®. Les dades es van recollir de forma
prospectiva seguint les directrius del programa nacional de vigilancia. Aquest estudi pretenia
valorar I'efecte de multiples mesures adoptades per mirar de reduir la ILQ. Les caracteristiques
del pacient i del procediment, aixi com les taxes d’ILQ i la radé estandarditzada d’infeccid (SIR,
per les seves sigles en anglés). L'ILQ es va estratificar per categories de risci tipus d'ILQ. En una
cohort de 42.330 operacions, la incidéncia acumulada global d’ILQ va ser del 16,31% i la ILQ de
I'espai d'organ (ILQ-OE) va ser del 8,59%. Hi va haver una disminucié relativa del 61,63% de les
taxes d'ILQ. L'aplicacié d'un paquet de mesures va permetre reduir significativament la ILQ del

19,73% fins a I'11,10% en el periode posterior a la introduccié del paquet de mesures.

En aquest projecte es van revisar els patogens detectats en la ILQ i es va aconseguir un diagnostic

etiologic en 5456 pacients amb ILQ (79,03%), que es detalla en la Taula 14.

En la comparacid dels germens de I'espai incisional (ILQ-I) i organ espai (ILQ-OE), es va trobar

una diferencia significativa en I'espectre d'aquests ultims. En les infeccions ILQ-OE, hi va haver
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un aillament significativament més elevat d’Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium,

Enterococcus spp., Klebsiella spp., Clostridium spp. i Candida spp. Aquest estudi de cohorts

multicéntric, va permetre demostrar la important reduccié de la incidencia d'ILQ en cirurgia

programada de colon i recte en els ultims anys, i com en poc temps, la implementacié de

multiples mesures cientificament demostrades ha permés una reduccid significativa de la

incidéncia d'ILQ i altres resultats adversos en la cirurgia colorectal, com veurem més endavant.

Taula 14. Etiologia de la ILQ quirdrgica incisional (I-ILQ) i d'organ/espai (O/S-ILQ) 70

Isolates Overall ILQ Incisional ILQ Organ/space P-value
(N = 6497) (N =3384 (N =3113)
Gram-positive bacteria | 2086 (32,1 %) 1103 (32,6 %) 983 (31,6 %) 0,3803
Enterococcus faecalis 689 (10,6 %) 329 (9,7 %) 360 (11,6 %) 0,0160
Enterococcus faecium 416 (6,4 %) 118 (3,5 %) 298 (9,6 %) <.0001
Enterococcus spp. 92 (1,4 %) 32 (1,0 %) 60 (1,9 %) 0,0008
SARM 58 (0,9 %) 42 (1,2 %) 16 (0,5 %) 0,0019
others 831 (12,8 %) 582 (17,2 %) 249 (8,0 %) <.0001
Gram-negative bacteria | 3942 (60,7 %) 2075 (61,3 %) 1867 (60,0 %) 0,2680
Escherichia coli 2285(35,2%) | 1206 (35,6 %) 1079 (34,7 %) 0,4099
Klebsiella spp. 336 (5,2 %) 145 (4,3 %) 191 (6,1 %) 0,0008
Pseudomonas spp. 484 (7,4 %) 255 (7,5 %) 229 (7,4 %) 0,7834
Enterobacter spp. 293 (4,5 %) 153 (4,5 %) 140 (4,5 %) 0,9628
others 544 (8,4 %) 316 (9,3 %) 228 (7,3 %) 0,0034
Anaerobes 325 (5,0 %) 177 (5,2 %) 148 (4,8 %) 0,3790
Clostridium spp. 37 (0,6 %) 11 (0,3 %) 26 (0,8 %) 0,0063
Bacteroides spp. 288 (4,4 5) 166 (4,9 %) 122 (3,9 %) 0,0536
Yeasts 144 (2,2 %) 29 (0,9 %) 115 (3,7 %) <.0001
Candida albicans 144 29 (0,9 %) 115 (3,7 %) <.0001
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Aquest estudi va demostrar també que la vigilancia jugava un paper rellevant en iniciar la
davallada de les ILQ, quelcom similar a I'efecte Hawthorne descrit pels ECA”. El que queda clar,
és que la vigilancia juga un paper fonamental en el fet que els professionals millorin els seus
resultats, perque la davallada de la ILQ ja es va iniciar abans d'instaurar els paquets de mesures
i és important fer un seguiment acurat de cada episodi d'ILQ i mirar d'establir el causant

d'aquesta complicacié per poder aportar mesures correctores.

L'estudi va observar que la implantacié progressiva de mesures millora la taxa d’ILQ. Una
cronologia de quan es van dur a terme les intervencions (Figura 14), va permetre objectivar com
laimplantacio de les diferents mesures incidia de forma significativa en la taxa d'infeccié. Durant
el periode de I'estudi també es va objectivar que la implantacié progressiva de la laparoscopia
va incidir de forma significativa en la ILQ global i incisional encara que no tant en la ILQ-OE, que

millorava menys.

Es considera que, a part de les intervencions especifiques implementades pel programa, algunes
altres millores en les practiques assistencials van poder influir durant el periode estudiat, en
especial la implantacié d'equips especialitzats en cirurgia colorectal i la concentracié de
procediments de recte en centres d’alt volum quirdrgic, que segurament va afavorir una

disminucié de la ILQ-OE.

No obstant aix0, la implementacid d'un bundle especific de mesures preventives colorectals ha
estat la intervencié amb l'impacte més significatiu en les taxes d'ILQ. El que demostra I'estudi és
gue una conscienciacid del problema assistencial és essencial, pero també té els seus limits, i
que la implementacié d'intervencions especifiques pot millorar significativament els resultats.
La vigilancia de les infeccions en temps real permet identificar millor el problema i guiar en la
presa de decisions. Aquest estudi demostra que, a banda de la vigilancia, la implementacio de
paguets de mesures especifiques de prevencid i I'enfocament multidisciplinari del problema sén

aspectes fonamentals per obtenir bons resultats en els programes de vigilancia.
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Figura 14. Taxes d’ILQ colorectal i organ/espai. ILQ durant el periode de vigilancia del Programa VINCat (2008-2019).
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ILQ: Infeccid de localitzacié quirdrgica/ SSI Surgical Site Infection/ PRENVINQ-CAT: Programa de Prevencié de les
Infeccions Quirdrgiques a Catalunya

A Catalunya, el programa PREVINQ-Cat, iniciat a 2018 pretén aportar recomanacions per a la
reduccio de la ILQ®®. El programa defineix un bundle de sis mesures generals de prevencié per a
tota mena de cirurgia, un grup de sis mesures accessories (taula 15) i bundles especifics per
cirurgia colorectal (Taula 16), cirurgia ortopedica i cirurgia cardiaca. Aquestes mesures estan

basades en I'evidencia cientifica, i sén actualitzades i consensuades per grups d’experts de

diferents ambits.
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Taula 15. Paquet de mesures generals PREVINQ-CAT

Mesures generals

Dutxa preoperatoria amb sabd no farmacologic o sabé antiséptic

Profilaxi antibiotica sistemica adequada:
e Ambit de I'administracié: a 'area quirtrgica
e Tipus d’antibiotic: segons les guies de profilaxi antibiotica del centre
e Dosis: ajustades a les caracteristiques dels pacients
e Temps de I'administracio: finalitzar la perfusio dins dels 60 minuts abans de la incisié
e Dosificacid intraoperatoria: repeticio de dosis quan estigui indicat d’acord amb la vida mitjana
de I'antibiotic, la durada de la cirurgia i les pérdues sanguinies

e Durada: dosis Unica preoperatoria, tornar a dosificar, i no repetir dosis més enlla de 24 h de

la finalitzacio de la cirurgia fins i tot en preséncia dedrenatges.

Maneig del pel cutani: No eliminar el pel cutani, o bé utilitzar una maquineta electrica de capgal d’un
sol Us

Descontaminacio de la pell integra del camp quirurgic amb clorhexidina alcoholica al 2 % en alcohol

isopropilic al 70 %. Els aplicadors esterils d’un sol Us poden augmentar la seguretat.

Control de la glicemia perioperatoria. Es recomana controls de glicemia en cirurgia major tant en
pacients diabétics com no diabétics. L'objectiu és tractar les hiperglicemies amb insulina rapida per
tal d’assolir nivells al voltant 150-200 mg/dl (8,3 mmol/I - 11,1 mmol/I.

Aplicacié de mesures per mantenir la normo-térmia amb I'objectiu d’assolir > 36 °C de temperatura

central en tot el periode perioperatori

PRENVINQ-CAT: Programa de Prevencid de les Infeccions Quirurgiques a Catalunya

Taula 16. Mesures especifiques aplicables en la cirurgia colorectal (bundle colorectal) PREVINQ-CAT.

Mesures especifiques

Profilaxi antibiotica oral
neomicina 1 g + metronidazole 500 mg (en 3 dosis preoperatories la vigilia de la cirurgia)

Preparacié mecanica del colon

Laparoscopia

Protectors de ferida de plastic de doble anell

PRENVINQ-CAT: Programa de Prevencio de les Infeccions Quirurgiques a Catalunya
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La investigacid en aquesta tesi té com a objectiu principal proporcionar evidencia cientifica
relativa a un tractament que és ampliament utilitzat en la practica clinica diaria i en la cirurgia
de colonirecte en particular. El tractament de la PT ha estat destacat en les diverses enquestes
realitzades per les principals societats espanyoles de cirurgia i la seva utilitzacié majoritariament
amb SF. La cirurgia de colon i recte és particularment afectada per la ILQ, la qual cosa fa que
sigui d'una importancia crucial disposar de totes les evidéncies cientifiques pertinents en aquest

ambit.

2.10 Les conclusions de les diferents enquestes en cirurgia de colon i recte

El Observatorio de Infeccion en Cirugia (OIC), creat el 2018 per la Seccidon de Infeccion Quirdrgica
de la Asociacion Espafiola de Cirujanos (AEC) amb la col-laboracié de 17 societats cientifiques
relacionades amb la infeccié postoperatoria, té com a objectiu avaluar la implementacié de les
ultimes directrius internacionals en mesures de prevencio i el coneixement dels professionals

de la salut sobre I'evidéncia cientifica que les sustenta.

Els resultats de les enquestes de I'OIC demostren una bretxa entre el coneixement i la practica
real en la prevencié de les ILQ en cirurgia de colon i recte. Malgrat la manca d'evidéncia cientifica
clara, es detecta un Us freqlient de mesures com la irrigacié de la ferida amb serum fisiologic i
altres procediments, possiblement degut a practiques empiriques i tradicions quirdrgiques

arrelades.

L'Observatori d'Infeccio en Cirurgia pretén abordar aquestes discrepancies i millorar la
prevencio d'infeccions en cirurgia mitjancant la implementacié de paquets de mesures
preventives basades en I'evidéncia cientifica. Tot i les incerteses en algunes de les practiques
actuals, s'ha vist que la profilaxi topica amb antibiotic podria ser una opcid eficag en la prevencio
de les infeccions de localitzacié quirdrgica, tot i que requereix més investigacio per aclarir els

seus beneficis i aplicacions adequades.
La profilaxi antibiotica en la cirurgia colorectal.

La part principal del projecte de tesi avalua la ILQ en la cirurgia de colon i recte electiva. Les
revisions que s’han fet de la ILQ*’%"?en cirurgia colorectal posa de manifest una taxa que, en la

literatura, pot arribar al 20%.
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Esta ben establert que la profilaxi antimicrobiana sistémica en cirurgia colorectal té un paper
cabdal en la prevencié d'infeccié postoperatoria. L'any 1981, una revisid sistematica va
concloure definitivament que la profilaxi antibiotica redueix de forma significativa la ILQ en
cirurgia colorectal electiva’. De fet, la reduccié que es va objectivar amb 'administracié de
['antibiotic com a profilaxi era tan evident que es va considerar poc étic incloure un grup de
placebo en futurs estudis aleatoritzats. La cirurgia de colon i recte electiva es considera de tipus
neta-contaminada, essent en alguns casos cirurgia contaminada o bruta quan es troba
inflamacid o infeccid relacionades amb el tumor, en forma d’abscessos peritumorals o fistules a
budell prim o bufeta urinaria. L'etiologia microbiologica d’aquestes infeccions soén

majoritariament gérmens propis del tub digestiu.

Es rellevant, per tant, que els gérmens involucrats en aquestes intervencions seguint
correctament coberts pels antibiotics en la profilaxi. En la cirurgia colorectal és crucial tant una
profilaxi antimicrobiana endovenosa com oral. Els antibiotics per via endovenosa habitualment
administrats com metronidazole, gentamicina, amoxicil-lina clavulanic o algunes cefalosporines,
han demostrat ser efectius i es poden utilitzar de forma combinada amb antibiotics per via oral
com l'eritromicina o la neomicina’®. La combinacié dels dos tractaments sembla ser més eficac
per prevenir la ILQ. Com s’ha comentat, malgrat I'administracié d’antibiotics amb bona
cobertura per als gérmens més comuns, continua existint una taxa d'ILQ considerable en aquest

tipus de cirurgia.

2.11 Estudis precursors del projecte de tesi

El grup de recerca de I’hospital de Granollers ha dut a terme diverses investigacions per avaluar
I'eficacia de la profilaxi topica amb antibiotics en contextos quirdrgics especifics, que han estat
clau en el disseny del projecte d’aquesta tesi. En concret, es van realitzar els dos estudis pilot

gue es descriuen breument.
e Estudi de I'efecte de la irrigacid antibiotica en cirurgia colorectal electiva:

En aquesta investigacié prospectiva’ es va explorar I'impacte de I'Us de solucions antibidtiques
en la taxa d'ILQ en pacients de cirurgia colorectal. Aquest estudi va incorporar un conjunt de
mesures preventives, incloent-hi el rentat de la ferida amb una solucié d’amoxicil-lina-clavulanic.

Analitzant 220 pacients durant tres anys, es va constatar que la taxa d'ILQ va disminuir
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significativament des d'un 60,5% en el periode anterior a la implementacié del conjunt de
mesures, a un 21% el primer any i després a un 11% en els anys successius. Aixi mateix, es va

enregistrar una reduccié notable en les taxes de reintervencié i mortalitat.

e Estudisobre I'is d'antibiotics en irrigacié de ferides en cas de peritonitis:

Es tracta d’un estudi retrospectiu’® per analitzar les dades de pacients sotmesos a cirurgia per
peritonitis entre els anys 2007 i 2012. Aquest estudi va emparellar els pacients segons |'origen
de la peritonitis, edat, comorbiditats (segons I'index de Charlson) i el risc quirurgic (index de
NNIS). Es va comparar la incidencia de les ILQ en dos grups de pacients, un grup tractat amb
irrigacié de la ferida amb sérum fisiologic i un segon grup amb rentat de ferida amb amoxicil-lina-
clavulanic o piperacil-lina-tazobactam diluit en sérum fisiologic, a discrecid del cirurgia a carrec.
Amb un emparellament de 58 pacients en cada grup, es va observar una taxa global d'lLQ del
41%, dividida en un 32% d'ILQ incisional i un 9% d'infeccié organ-espai. Els resultats van indicar
una menor incidencia d'ILQ incisional en el grup tractat amb profilaxi antibiotica topica en

comparacié amb el grup control (22% versus 45%), amb un risc relatiu (RR) de 0,50.

Aguestes troballes suggereixen que la inclusid de rentats antibiotics dins d'un conjunt de
mesures preventives podria ser efectiva per reduir les ILQ. No obstant aix0, és essencial portar
a terme estudis aleatoritzats controlats que permetin avaluar de manera precisa i fiable
I'efectivitat i la seguretat de la profilaxi topica amb antibidtics en diferents tipus de

procediments quirdrgics.
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3 Justificacio de 'estudi

En el moment de dissenyar aquesta tesi, la major part de les ILQ després de cirurgia colorectal
eren incisionals, en especial en el pla subcutani de la ferida. Donat que aquest és el focus on més
s’ocasionaven les infeccions i que els antibiotics administrats per via endovenosa poden assolir
nivells suboptims en el teixit gras subcutani, la possibilitat d’actuar directament en aquest pla

semblava una alternativa prometedora.

64656869 ag coneixia que una gran

D’altra banda, amb les dades de les enquestes nacionals
proporcié dels cirurgians espanyols de totes les especialitats quirdrgiques i, en particular, els
cirurgians colorectals, realitzaven rentat de la ferida abans de tancar-la malgrat ser una practica
amb escassa evidéncia cientifica amb recomanacions discrepants en les guies cliniques. D’altra

banda, només un 2,2 % dels enquestats utilitzava la profilaxi antibidtica topica.

Els dos estudis pilot esmentats, realitzats a I'Hospital General de Granollers, suggerien que la
utilitzacido de PT amb antibiotic podia ser una bona mesura profilactica en cirurgia colorectal
electiva. Calia, pero, intentar aconseguir un grau superior de validesa cientifica a la PT amb
antibiotic, en el context d’'un estudi aleatoritzat i controlat que analitzés la seva seguretat i
eficacia.

Aix0 va portar al disseny del projecte de tesi i a la sol-licitud d’'una beca de Projectes de Recerca

en Salut del Instituto de Salud Carlos 111
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4 Hipotesis i Objectius

4.1 Hipotesi

La profilaxi topica (PT) de la ferida quirdrgica amb irrigacié de solucié antibiotica disminueix la

taxa d'infeccié postoperatoria en pacients sotmesos a cirurgia colorectal programada.

4.2 Objectius

4.2.1 Objectiu principal

Comparar |'eficacia de la PT a la ferida quirdrgica mitjancant irrigacié de solucid antibiotica amb

una solucié de SF en la incidéncia global d'ILQ en cirurgia programada de colon i recte.

4.2.2 Objectius secundaris

* Avaluar sila PT amb antibiotic altera la incidencia d'lILQ als nivells incisional (superficial

i profunda) i d'organ-espai.
e Comparar la taxa d'ILQ després de l'alta hospitalaria en els dos grups d'estudi.

e Comparar les complicacions postoperatories segons la classificacié de Clavien—Dindo i

la mortalitat en els dos grups d'estudi.

¢ Analitzar l'efecte de la PT en la reduccié de I'estada hospitalaria en els dos grups

d'estudi.
e Comparar la taxa de reingressos en els dos grups d'estudi.
e Comparar si la PT pot influir en la microbiologia de les ILQ en els dos grups d'estudi.

¢ Analitzar I'efecte de la PT amb antibiotics sobre els patrons de resisténcia dels gérmens

causants d'ILQ en els dos grups d'estudi.
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5 Material i Métodes

5.1 Assaig prospectiu multicéntric aleatoritzat: eficacia del rentat de ferida

operatoria amb solucié antibiotica en la prevencio de la infeccié incisional

Assaig clinic prospectiu de fase 1V, cec, controlat i amb assignacié aleatoria del tractament amb
el principi actiu d'una especialitat farmacéutica de provada eficacia per via parenteral:
amoxicil-lina 1000 mg i 200 mg d'acid clavulanic, administrat per via topica i dissolt en 500 cc de
SF al 0,9%. Per demostrar la seva eficacia en cirurgia programada de colon i recte, s’ha comparat
amb lairrigacié topica amb SF. L’assignacié era aleatoria i s’han constituit dos grups: grup control

amb SF (GC) i el grup estudi amb irrigacié de solucié antibiotica (GE).

e GE: amoxicil-lina-clavulanic 1 g diluit en 500 ml de SF per I'administracié topica.

e Al-lérgics a beta-lactamics: gentamicina 160 mg, administracio topica en solucié en 500 ml de
SF al 0,9% ( flascé d'irrigacid).

¢ GC: Solucié de 500 ml de SF al 0,9%.

S’ha obtingut l'autoritzacié per part de I"Agencia Espafiola de Medicamentos i Productos

Sanitarios (AEMPS) i ha estat classificat com a “assaig clinic de baix nivell d’intervencié” (Annex
1).

L’estudi multicéntric ha obtingut la beca P119/01294 de Projectes de Recerca en Salut de
I'Institut de Salut Carlos |ll (Profilaxi de la infeccié de la ferida quirdrgica amb antibiotics topics,

Num. EudraCT 2017-002669-23) (Annex 3).

5.2 Calcul de la mostra

La mostra s'ha calculat amb el programa estadistic Medcalc®, tenint en compte les dades globals
d’ILQ reportades pel sistema VINCat dels darrers 10 anys, assumint un error alfa de 0,05, beta
de 0,1 i una perdua del 10%. S'ha establert una diferéncia de proporcions entre la incidéncia
d'infeccié entre el GC i el grup GE de I'estudi GC=20% i GE=5%. La mostra necessaria resultant

va ser de 70 pacients per grup.
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5.3 Poblacio de I'estudi

S’han considerat candidats a l'estudi tots aquells pacients que han complert els criteris

d'inclusié. Des del moment de la indicacid quirdrgica fins a la randomitzacid, els pacients eren

en periode de preinclusid. Els candidats que s'han exclos per tenir algun criteri d'exclusié han

estat considerats les perdues prerandomitzacid. L’estudi es conforma per pacients que han estat

sotmesos a cirurgia electiva de colon o de recte per patologia neoplasica o no, per via oberta o

laparoscopica.

5.4 Criteris d’inclusio i exclusio

541

v

Criteris d’inclusié

Pacients majors de 18 anys.
Pacients que requerien intervencio quirurgica programada de colon i recte

Pacients que han firmat els consentiments informats

Criteris d'exclusio

Pacients dones amb test d’embaras positiu.

Pacients amb peritonitis primaria i cirrosi hepatica.

Pacients que hagin rebut tractament antibiotic endovends durant les 72 hores anteriors
a la intervencid quirdrgica

Pacients al-lérgics als antibiotics emprats en |'estudi.

Pacients als quals s'havia practicat una técnica quirurgica d'abdomen obert recent (fins
a 30 dies de preintervencid), una col-locacié de protesis de material sintétic (malla) o als
quals no s’ha pogut tancar la ferida quirdrgica segons criteri del cirurgia.

Pacients amb un pronostic de vida infaust (ASA 5).

5.5 Descripcio i protocol d’administracioé del tractament

551

Descripcio del tractament

L’amoxicil-lina / acid clavulanic, és un antibiotic ampliament utilitzat i segur””.
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L’amoxicil-lina / acid clavulanic s'ha manifestat bactericida "in vitro" davant els microorganismes

seglents:
Gram-positius:

- Aerobis: Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus pyogenes, Streptococcus viridans, Streptococcus agalactiae, Streptococcus spp,
Staphylococcus aureus, Staphylococcus coagy spp, Bacillus anthracis , Listeria monocytogenes,

Nocardia asteroides.
- Anaerobis: Clostridium spp., Peptococcus spp., Peptostreptococcus.
Gram-negatius:

- Aerobis: Haemophilus influenzae, Escherichia coli. Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Klebsiella
spp, Salmonella spp, Shigella spp, Legionella spp. Bordetella pertussis, Brucella spp, Neisseria
gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, Moraxella catarrhalis, Yersinia enterocolitica. Vibrio

cholerae, Pasteurella multocida, Helicobacter pylori, Gardnerella vaginalis.

- Anaerobis: Bacteroides spp (inclos B. fragilis), Fusobacterium spp. Altres: Borrelia burgdorferi,

Chlamydiae, Leptospira icteroharmorrhagiae, Treponema pallidum.

Aguest antibiotic és d'ampli espectre i, per tant, efectiu contra els germens que s’han trobat en
les infeccions quirdrgiques de l'estudi. Finalment, podem afegir que s’ha utilitzat aquest
antibiotic de forma empirica des de fa anys en cirurgia electiva i de forma topica sense objectivar

cap resistencia bacteriana i amb absoluta seguretat.

5.5.2 Protocol d’administracid del tractament

Per a cada cas inclos, la infermera circulant de quirofan anotava les dades del pacient i el grup
en la base de dades de registre, mantenint cec I'equip quirurgic del grup d'aleatoritzacié. En

acabar la intervencid, preparava a l'exterior del quirofan la solucid indicada.

Després del tancament de I'aponeurosi, i abans del tancament de la pell, es procedia al rentat
de la ferida per arrossegament amb la solucié d'assaig i posteriorment es col-locaven gases
xopes amb la mateixa solucié a la ferida (mantenint-les en posicié durant 3 minuts).

Posteriorment, es tancava la mateixa segons el protocol habitual.

Just abans de tancar 'abdomen, si la ferida és prou gran per ser superior als 15 cm, es mesurara

per confirmar (en cirurgia oberta i laparoscopia reconvertida principalment).
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5.5.3 Periode d’inclusid

Des del novembre 2020 fins al 31 d’abril del 2023

5.5.4 Llocde lainclusié de pacients

Ha estat un estudi multicentric: Hospital General de Granollers i Hospital Universitari de Mollet.

5.6 Metode d'aleatoritzacié i emmascarament

L'aleatoritzacié s’ha fet utilitzant el sistema d’aleatoritzacio telematica del programa Redcap®
per I'assignacié de cada grup experimental, realitzant una aleatoritzacio estratificada per cada
estudi i cada centre. S’han utilitzat nimeros permutats aleatoriament, amb assignacid als dos

grups: GE (Grup antibiotic) i GC (Grup SF).

5.7 Seguiment del pacient

Els pacients han estat controlats pel seu cirurgia o cirurgiana diariament a I'hospital. Després de
I'alta, el pacient s’ha controlat dins els 30 dies postintervencié i també s’ha realitzat control
telefonic o presencial. Aquests controls pretenien detectar possibles complicacions com infeccié
de ferida, possibles problemes postoperatoris, entre altres. Citant al pacient en cas de sospitar-
se algun d'aquests fets. El diagnostic d'ILQ s’ha fet a partir dels criteris de la CDC®. La classificacié
de la gravetat o grau d'infeccid de ferida quirurgica s'ha efectuat segons I'escala "ASEPSIS

score"’®,

Durant el seguiment del pacient, si en algun moment ha existit la sospita d’'ILQ, s’ha practicat |a
presa de mostres per puncié de la ferida amb agulla i xeringa per a cultius microbiologics en
aerobiosi i anaerobiosi. Si la ferida s'ha desbridat espontaniament, s’ha agafat una mostra amb

escovillons amb medi de cultiu.
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5.8 Analisi estadistica

5.8.1

Variables de ['estudi

Variable principal

La variable independent: administracio de profilaxi antibiotica topica.

Variable depenent: aparicié d’ILQ dins dels primers 30 dies de la intervencid quirurgica.

Variables secundaries

5.8.2

Referents al pacient: Data de naixement, sexe, pes, talla, IMC, antecedents patologics:
Diabetis mellitus (DM), Malaltia Pulmonar obstructiva Cronica (MPOC), Insuficiéncia
Renal Cronica (IRC), cardiopatia, tractaments habituals, escala de I'ASA.

Referents a la intervencid quirlrgica: Data de la intervencid, patologia que condueix a
la intervencio quirurgica, data d'alta hospitalaria, tipus d'intervencio, durada,
transfusions prévies, comorbiditats, drenatges i les complicacions postoperatories
segons la classificacid de Clavien-Dindo.

Risc preoperatori d'infeccid a partir dels criteris estandarditzats de I'NNISS (tipus de
cirurgia, ASA i la durada de la intervencid).

Valoracié de la gravetat de la infeccié de ferida segons I'ASEPSIS score.
Reintervencions.

Exitus.

Estada hospitalaria.

Analisi de les dades

S’ha fet estadistica descriptiva dels dos grups per comprovar la comparabilitat i descartar

possible preséncia de factors de confusié (homogeneitat entre centres). Per a I'analisi de /'end-

point principal s’ha comparat la incidéncia d'ILQ incisional quirdrgica entre els dos grups d'estudi

per mitja de test de comparacié de proporcions (x? quadrat, Fischer). S’ha considerat diferéncies

també als "end-point" secundaris, aixi com abandonaments i retirades o I'aparicié de reaccions

adverses.

» Analisi descriptiva:

- Per a les variables qualitatives s'han utilitzat la distribucié de freqiéncies simple.
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- Per ales variables quantitatives els resultats s'han expressat per mitja de la mitjana aritmeética

i la desviacio estandard, calculant a més, els intervals de confianca del 95%.

> Analisi bivariant:

Per a les variables qualitatives s'ha utilitzat la prova del x>quadrat o la prova de Fischer quan ha

estat necessari.

Per a la comparacio de variables quantitatives s’ha fet servir la prova de la t de Student-Fischer
bilateral per a dades no aparellades. Per poder detectar si el nombre d'infeccions ha disminuit
al GE, s’ha comparat tots dos grups (GE i GC) tenint en compte variables demografiques com el
sexe, I'edat i les variables considerades com a factors de risc com ara l'index de massa corporal

i els antecedents patologics.

A més per poder determinar si hi havia diferéncies entre les diferents cirurgies s’"han comparat
els resultats obtinguts amb les regressions logistiques mitjancant els intervals de confianca

obtinguts, sempre comparant odds ratio ajustades per a les mateixes variables.

Totes les dades s’han recollit en fulls de calcul i s’han analitzat amb el programa estadistic

SPSSv.24.

Per valorar si hi havia diferéncies en el temps d'estada hospitalaria, s’ha fet una analisi de
supervivencia estratificada per subestudi. En cas necessari s'ha avaluat |'efecte dels riscos
competitius, s’han tingut en compte els factors de risc que podien influir en I'estimacié del

model i s’ha fet un estudi sobre els possibles valors perduts.

5.9 Recollida de dades

5.9.1 Quadern de recollida de dades (QRD)

Les dades de cada pacient s'han anotat en un quadern de recollida de dades (QRD), des d'on
s’han traslladat a una base de dades informatica (REDCap ®) per al tractament estadistic. Les
dades identificatives han estat recollides a un document independent i I'Uinica vinculaciéo amb
les dades epidemiologiques ha estat un numero consecutiu. Només ha disposat de tal
informacid la persona responsable de cada centre. S’ha fet constar l'informe operatori, la
historia clinica del pacient: temps d'evolucié (dies transcorreguts des de I'inici dels simptomes),
técnica quirurgica (laparoscopia/laparotomia, tipus d’intervencid), troballes operatories,

drenatges, evolutiu entre altres.
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5.9.2 Calendari

Per a cada pacient la durada d’assaig clinic ha estat d'unes cinc setmanes tret d’alguna
complicacid o canvis en el seguiment clinic. Aquest termini ha inclos el periode de tractament

operatori i el seguiment fins als primers 30 dies postoperatoris.

5.9.3 Monitoratge dels esdeveniments adversos

Cada individu ha estat monitorat per detectar la preséncia d'esdeveniments adversos. S’ha
valorat la gravetat, intensitat i relaci6 amb |'administracid de la medicacié. Si els efectes
observats haguessin estat clinicament significatius, s’hauria exclos el voluntari afectat i s’hauria

notificat immediatament a I'AEMPS, valorant la suspensié de |'estudi.
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6 Resultats

6.1 Caracteristiques demografiques dels pacients i dels procediments

6.1.1 Dades Generals

Han participat en I'estudi 2 centres: Hospital General de Granollers i Hospital Universitari de

Mollet.

S’han reclutat un total de 272 pacients: 128 pacients a I'Hospital General de Granollers (1 perdua

de seguiment) amb 65 pacients en el GE i 64 pacients en el GC, i 144 pacients a I'Hospital

Universitari de Mollet amb 72 pacients en el GE i 71 pacients en el GC (Figura 15).

Figura 15. Diagrama de flux de I'estudi

Hospital General de Granollers

1923 -2023 | Fundacic Privada Hospital isil de Branallers

272 pacients reclutats per
I'estudi Protop de colon

Fundacio#

Péerdua de seguiment 1

Hospital de Granollers
129 pacients assignats al
tractament

Sanitaria Mollet

Hospital de Mollet
144 pacients assignats al

tractament

AN

Hospital de Granollers
65 pacients GE

Hospital de Granollers Hospital de Mollet Hospital de Mollet
64 pacients GC 72 pacients GE 71 pacients GC

GE: grup estudi /GC: grup control

6.1.2 Caracteristiques Demografiques

Sexe i edat. Han participat en I'estudi 168 homes que representen el 61,8% i 104 dones 38,2%.

L'edat mitjana ha estat de 69,65 anys (rang, 26-99 anys) (Figura 16). L'edat mediana de la

cohort ha estat de 71,12 anys (rang, 26-90 anys).
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Figura 16. Distribucio de les edats

Anys
N | mitjana mediana DS IQR min max
272 69,65 71,12 12,58 | 20,01 26,59 99,3

N: nombre de pacients/ DS: Desviacié Estandard/IQR: Rang Interquartilic/min: minim/ max. maxim

L'analisi del factor edat dels pacients en la seva distribucié en els dos grups de I'estudi no

objectiva diferéncies estadisticament significatives.

S’ha fet una analisi bivariada entre I'edat dels pacients, variable quantitativa continua i el
tractament rebut, variable categorica dicotomica, no havent-se objectivat una diferéncia

estadisticament significativa en I'edat entre les poblacions estudiades (p=0,82) ni una diferencia

en la seva distribucio en els 2 grups d’estudi (Taula 17) (figura 17).

Taula 17. Analisi entre edat i grup assignat

min max

\ IYERE] DS
Total 270 69,65 12,58 26,59 99,33
GC 134 69,48 12,21 31,45 90,37
GE 136 69,82 12,98 26,59 99,33

GE: grup estudi/GC: grup control/ N: nombre de pacients/ DS: Desviacio Estandard/min: minim/ max: maxim
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Figura 17. Analisi entre edat i grup assignat

0.02-

Tractament

SF
. AB
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0.01-

0.00-
40 80 80 100

edat

SF: serum fisiologic/ AB: antibiotic.

6.1.3 Antecedents clinics i comorbiditats

index de Massa Corporal. La valoracié de I'lMC (index de massa corporal) dels pacients i la seva
posterior distribucié en els dos grups d’estudi no objectiva diferencies estadisticament
significatives. L'IMC, estudiada com a variable quantitativa continua, s’ha situat en una mitjana
de 28,22 (rang de 16,53 — 46,14) en la poblacio total. La comparacié entre I'IMC i els 2 grups

d’estudi tampoc objectiva una diferencia significativa (p=1) (Taula 18) i (Figura 18).

Taula 18. Resum de I'analisi entre IMC i el grup assignat

mitjana
Total 262 28,22 4,72 16,53 46,14
GC 128 28,22 4,93 16,53 46,14
GE 134 28,22 4,54 19,15 41,55

GE: grup estudi/GC: grup control/ N: nombre de pacients/ DS: Desviacid Estandard
min: minim/ max. Maxim/IMC: Index de massa corporal
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Figura 18. Diagrama resum de I'analisi entre IMC i el grup assignat

Tractament

Densitat

SF

mc

SF: serum fisiologic/ AB: antibiotic / IMC: index de massa corporal

Comorbiditats. La comparacié i analisi bivariada entre la preséncia global de comorbiditats i la

seva distribucié en els grups GC i GE (Taula 19) obtenen una P= 0,8 pel que no existeixen

diferéncies estadisticament significatives.

Taula 19. Malaltia concomitant vs. Grup assignat (GC o GE)

GC (€13
Comorbiditats No 7 (2,6%) 9 (3,3%) 16 (5,9%)
Comorbiditats Si 128 (47,1%) 128 (47,1%)| 256 (94,1%)
Total 135 (49,6%) 137 (50,4%)| 272 (100%)
GE: grup estudi/GC: grup control
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Una analisi estadistica més especifica de cada un dels antecedents més rellevants no objectiva

diferencies estadisticament significatives entre els grups GC i GE (Taula 20).

Taula 20. Analisi estadistica del perfil clinic segons tractament assignat

Antecedent
No 118 (43,4%) 54 (19,9%) 64 (23,5%)
Hipertensio
Si 154 (56,6%) 81 (29,8%) 73 (26,8%) 0,27
No 99 (74,3%) 99 (36,4%) 103 (37,9%)
Diabetis mellitus
Si 36 (25,7%) 36 (13,2%) 34 (12,5%) 0,78
No 207 (76,1%) 103 (37,9%) 104 (38,2%)
Cardiopatia
Si 65 (23,9%) 32 (11,8%) 33 (12,1%) 1
No 167 (61,4%) 85 (31,2%) 82 (30,1%)
Tabaquisme
sI 105 (38,6%) 50 (18,4%) 55 (20,2%) 0,62
No 218 (81,3%) 103 (38,4%) 115 (42,9%)
Enolisme
Si 50 (18,7%) 30 (11,2%) 20 (7,5%) 0,12
No 224 (82,4%) 111 (40,8%) 113 (41,5%)
Malaltia pulmonar obstructiva cronica
Si 48 (17,6%) 24 (8,8%) 24 (8,8%) 1
No 262 (96,3%) 129 (47,4%) 133 (48,9%)
Hepatopatia
Si 10 (3,7%) 6(2,2%) 4(1,5%) 0,54
No 235 (86,4%) 117 (43%) 118 (43,4%)
Insuficiéncia renal
Si 37 (13,6%) 18 (6,6%) 19 (7%) 1
Patologia oncologica No 42 (15,4%) 20 (7,4%) 22 (8,1%)
Si 230 (84,6%) 115 (42,3%) 115 (42,3%) 0,87
Tractament amb corticoides No 261 (96%) 130 (47,8%) 131 (48,2%)
Si 11 (4%) 5(1,8%) 6(2,2%) 1
Tractament anticoagulant No 239 (87,9%) 118 (43,4%) | 121 (44,5%)
Si 33(12,1%) 17 (6,2%) 16 (5,9%) 0,85
Dona | 104 (38,2%) 49 (18%) 55 (20,2%)
S
exe Home | 168 (61,8%) 86 (31,6%) 82 (30,1%) 0,53

GE: grup estudi/GC: grup control

Classificacié ASA de risc operatori. No s’han objectivat diferéncies significatives (p=0,73), en
I'analisi entre les diferents classificacions ASA dels pacients i la seva distribucié en cada branca

del tractament (Taula 21).
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Taula 21. ASA i Grup assignat

Analisi estadistica del perfil clinic segons Grup assignat.

Classificacio ASA Total GC GE P

13 (4,8%) 5(1,8%) 8(2,9%)

117 (43%) 57 (21%) 60 (22,1%)

ASA 1] 0,73
134 (49,3%) 68 (25%) 66 (24,3)

8 (2,9%) 5 (1,8%) 3(1,1%)

ASA: American Society of Anesthesiologists/ GC: grup control/ GE: grup estudi

6.1.3. Dades dels procediments quirurgics.

La mitjana global del temps quirurgic ha estat de 162,64 minuts (Rang = 30 - 415 minuts). En un

95% dels casos la indicacié de la cirurgia ha estat per motius oncologics.

La Figura 19 resumeix les vies d’abordatge quirurgic utilitzades, on es pot veure que s’ha utilitzat
la técnica laparoscopica en 246 pacients (89,8%), cirurgia oberta en 5 pacients (1,8%) i
laparoscopia reconvertida en cirurgia oberta en 10 pacients (3,6%). La incisié ha estat per via

Pfannenstiel en 5 casos (1,8%) i laparotomia transversa dreta o esquerra en 8 (2,9%).

Figura 19. Via quirurgica utilitzada

Laparoscopia

Cir. Oberta

Laparoscopia reconvertida

Pfannenstiel

Minitransversa Do E

0 70 140 210 280
Nombre de pacients

91



Tesi Doctoral — Miquel Casal Rossell - 2024

L’analisi de la utilitzaciéd de la técnica laparoscopica en els dos grups d’estudi no objectiva
diferéncies estadisticament significatives (p = 1). Cal destacar que en la definicié de laparoscopia

també s’ha inclos la categoria de laparoscopia reconvertida (Taula 22).

Taula 22. Resum de I'analisi entre técnica quirdrgica laparoscopia i el grup assignat

laparoscopia Sl

GC

125 (46%)

€13

127 (46,7%)

Total

252 (92,6%)

laparoscopia No

10 (3,7%)

10 (3.7%)

20 (7,4%)

Total

135 (49,6%)

137 (50,4%)

272 (100%)

GC: Grup control/ GE: Grup estudi

Tipus d’intervencio. S’ha actuat sobre 121 hemicolectomies dretes (43,8%), hemicolectomies
esquerres 14 (5,1%), 70 sigmoidectomies (25,4%) i 22 colectomies segmentaries (8%) (Figura
20).

Figura 20. Técnica quirurgica utilitzada

Hemicolectomia dreta n= 121 (43,8%)

Hemicolectomia Esq. n= 14 (5,1%)
Sigmoidectomia n= 70 (25,4%)
Intervencio de Hartmann
Reseccié segmentaria n= 22 (8%)
RAB n=49 (18.01%)
Intervencio de Milles

Reseccio intestinal

0 40 80 120 160

Nombre de pacients

RAB: resecci6 anterior baixa/ n: Nombre de pacient

Temps quirdrgic. La durada de les intervencions ha oscil-lat entre els 30 i 415 minuts, amb una
mitjana de 162,64 min i una mediana de 151 minuts (Taula 23). La distribucié del temps quirurgic

en cada grup s’objectiva en la Taula 24.
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Taula 23. Distribucio dels temps quirurgics

N: Percentil
Pobla- | perduts | Unics | Min | Max | Mitjana| DE 0,50
cioé 0,05 0,170 0,25 : 0,75 0,90 0,95
‘ | Median . |
274 ‘ 3(1,1%) 145 | 30 | 415 |162,64| 54,03 | 9565|107 |123,25| 151 |192,75|231,40|271,75

. N: nombre pacients/ Min: minim/ Max: maxim/ Median: mediana
Valors mes baixos: 30, 66, 70, 75, 82

Valors mes alts: 303, 304, 310, 415

Taula 24. Distribucio dels temps quirurgics distribuits per grups d’estudi

[\ mitjana DS min max

Total 270 163,11 54,24 30 415
GC 133 162,10 52,71 30 304
GE 137 164,10 55,86 70 415

N: nombre de pacients/ DS: Desviacié Estandard /min: minim/ max: maxim/

ILQ: Infeccio de localitzacid quirurgica

No hi ha diferéncies significatives entre els temps quirurgics dels pacients que reben la profilaxi
topica amb antibiotic i els que reben serum fisiologic (p = 0,705), per la qual cosa es pot afirmar

que I'aplicacié del protocol en el GE no afecta la durada del temps quirurgic.

Profilaxi antibiotica endovenosa. En els pacients inclosos en I'estudi s’han utilitzat 5 protocols

diferents de profilaxi endovenosa preoperatoria:

a. Combinacié de metronidazole (20 mg per kg de pes amb dosi Unica EV) / gentamicina
(2 mg per kg de pes dosi Unica EV) (129 pacients, 46,7%)

b. Combinacié de metronidazole (20 mg per kg de pes amb dosi Unica EV) / cefuroxima
(1,5 g dosi Unica EV) (140 pacients, 50,7%)

c. Cefazolina (2 g dosi Unica EV) (5 pacients, 1,8%)

d. Cefuroxima (1,5 g dosi Unica EV) (1 pacient, 0,4%)

e. Amoxicilina-clavuldnic (2 g dosi Unica EV) (1 pacient, 0,4%)
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S’ha analitzat la utilitzacioé dels diferents protocols d’antibiotic endovends en els grups d’estudi,

no detectant-se diferéncies significatives (p= 0,69) (Taula 25).

Taula 25. Analisi entre la profilaxi AB preoperatoria i el tractament (GC o GE)

Tractament antibiotic preop.

Metronidazole / Gentamicina

62 (22,8%)

65 (23,9%)

127 (46,7%)

Cefuroxima 1 (0,4%) 0 (0%) 1 (0,4%)
Amoxicil-lina-clavulanic 1 (0,4%) 0 (0%) 1 (0,4%)
Cefazolina 2 (0,7%) 3(1,1%) 5 (1,8%)

Metronidazole / Cefuroxima

69 (25,4%)

69 (25,4%)

138 (50,7%)

Total

135 (49,6%)

137 (50,4%)

272 (100%)

GC: grup control/ GE: grup estudi, AB: antibiotic

Després de la comparacio de les dades demografiques, comorbiditats i dades operatories dels
dos grups d’estudi no s’han trobat diferencies estadisticament significatives, i per aixo es pot

considerar que els grups sén comparables.

6.2 Analisi de I'Eficacia i Seguretat

6.2.1 Taxa d'Infeccid de Localitzacié Quirurgica

S’han identificat 10 ILQ en tota la cohort (3,7%). D’elles, 4 eren ILQ-1 (40% de totes les ILQ) i 6
eren ILQ-OE (60% de totes les ILQ) (Taula 26).

Es van detectar en total 2 ILQ en el GC (1,5%) i 8 en el GE (5,5%; p=0,1). Respecte a la ILQ
incisional, la taxa va ser del 0,7% en GC, enfront del 2,2% en el GE. La diferéncia més gran
diferencia entre els dos grups s’observa en la taxa d'ILQ-OE (0,7% vs. 3,6%), en principi no

afectada per la PT.
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Taula 26. Analisi estadistica entre el tipus d'ILQ per nivells i el tractament administrat (GE i GC)

ILQ GLOBAL 10 (3,7%) 2 (1,5%) 8 (5,8%)

ILQ incisional 4 (1,5%) 1(0,7%) 3(2,2%)

ILQ-S 3 (1,1%) 1(0,7%) 2 (1,5%)
0,73

ILQ-P 1 (0,4%) 0 (0%) 1(0,7%)

ILQ-OE 6 (2,2%) 1 (0,7%) 5 (3,6%)

GC: grup control/ GE: grup estudi / ILQ: Infeccid de localitzacid quirdrgica
ILQ-S: Infeccid de localitzacid quirtrgica superficial/ ILQ-P: infeccié de localitzacié quirtrgica profunda
ILQ-OE: Infeccid de localitzacid quirdrgica organ espai / N: nombre de pacients

En nimeros absoluts, s’han infectat 7 de 121 pacients sotmesos a operacions d'hemicolectomia
dreta per laparoscopia (5,8%). Aquesta incidéncia esta relacionada amb el fet que és la

intervencié més realitzada (43% dels casos).

Donades les baixes freqliencies d’ILQ obtingudes s’ha aplicat el test exacte de Fisher per
comparar especificament la relacié entre la ILQ-l i la PT, no trobant-se tampoc cap diferéncia
estadisticament significativa entre els dos grups d’estudi (p=0,622). No hi ha, per tant, evidencia

que el tractament topic sigui efectiu en termes de prevencio de la infeccié incisional.

6.2.2 Factors de Risc d’infeccid de localitzacié quirurgica

S’han analitzat multiples variables i la seva possible associaciéo amb la ILQ global.

Temps quirdrgic. L'estudi no ha permeés objectivar una associacié entre la variable: “temps
d'intervencid quirudrgica”, com a variable quantitativa continua, i la taxa d’ILQ (p=0,54) (Taula

27). Cal destacar que en 2 pacients no s’han recollit els temps quirurgics.
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Taula 27. Analisi entre el temps quirurgic i la presencia o no d'ILQ

N ERE] DS min max

Total 270 163,11 54,24 30,00 415,00
ILQ Si 10 173,60 51,77 121,00 286,00
ILQ No 259 162,87 54,43 30,00 415,00

N: nombre de pacients/ DS: Desviacié Estandard /min: minim/ max: maxim/

ILQ: Infeccid de localitzacid quirdrgica

Edat. L’analisi no ha trobat una relacié estadisticament significativa entre la preséncia d’ILQ i

I’edat (p=0,25) (Taula 28).

Taula 28. Analisi entre I'edat i la infeccio de localitzacio quirurgica

BRI

Total 69,65 12,58 26,59 99,33
ILQ Si 10 75,25 14,82 51,26 90,75
ILQ No 259 69,46 12,48 26,59 99,33

N: nombre de pacients/ DS: Desviacié Estandard

min: minim/ max: maxim/ILQ: Infeccié de localitzacié quirtirgica

IMC. En I'analisi estadistica entre I'lMCi la ILQ, no s’ha objectivat una associacid estadisticament

significativa, amb una p=0,76. (Taula 29).

Taula 29. Analisi entre I'IMC i la preséncia d"ILQ

[\ ERE] DS min max
Total 262 28,22 4,72 16,53 46,14
ILQ si 10 28,79 6,29 19,53 37,80
ILQ No 251 28,17 4,66 16,53 46,14

N: nombre de pacients/ DS: Desviacié Estandard/ min: minim/ max: Maxim

ILQ: Infeccid de localitzacié quirdrgica
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Sexe. El test exacte de Fisher no ha permes trobar diferéncies significatives entre el sexe dels

pacients i la presencia o no d'ILQ (P=1), (Taula 30).

Taula 30. Analisi entre el sexe dels pacients i la preséncia d’ILQ

Homes

ILQ Si ILQ No

6 (2,2%)

162 (59,8%)

Total

168 (62%)

Dones

4 (1,5%)

99 (36,5%)

103 (38%)

Total

10 (3,7%)

261 (96,3%)

271 (100%)

ILQ: Infeccid de localitzacid quirdrgica

Tabaquisme i enolisme. No s’han trobat una relacié estadisticament significativa entre

tabaquisme (p = 0,75; Taula 31) o enolisme (p = 0,22; Taula 32) i la preséncia d'ILQ.

Taula 31. Analisi entre el tabaquisme i la preséncia d’ILQ

Tabac Si Tabac No Total
ILQ Si 3 (1,1%) 102 (37,6%) | 105 (38,7%)
ILQ No 7 (2,6%) 159 (58,7%) | 166 (61,3%)
Total 10 (3,7%) 261 (96,3%) | 271 (100%)

ILQ: Infeccid de localitzacid quirdrgica

ILQ Si

Taula 32. Andlisi entre I'enolisme i la preséncia d’ILQ

Enol Si

0 (0%)

Enol No

50 (18,7%)

Total

50 (18,7%)

ILQ No

10 (3,7%)

207 (77,5%)

217 (81,3%)

Total

10 (3,7%)

257 (96,3%)

267 (100%)

ILQ: Infeccid de localitzacid quirdrgica / Enol: enolisme

Classificacio del risc anestésic de I’American Society of Anesthesiologists.

Per verificar

I'associacié entre la variable categorica ordinal ASA i la variable ILQ, s’ha utilitzat la prova del Chi

quadrat, sense observar diferéncies significatives (p = 0,46) (Taula 33).
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Taula 33. Analisi entre I'ILQ i ASA

ASA ‘ ILQsi ‘ ILQ No Total
| 0 (0%) 13 (4,8%) 13 (4,8%)
I 5 (1,8%) 111 (41%) 116 (42,8%)
" 4 (1,5%) 130 (48%) 134 (49,4%)
v 1 (0,4%) 7 (2,6%) 8 (3%)
Total 10 (3,7%) 261 (96,3%) 271 (100%)

ILQ: Infecci6 de localitzacié quirdrgica / ASA: American Society of Anesthesiologists

Profilaxi antibiotica sistémica. L’'analisi estadistica dels diferents esquemes profilactics i la seva

potencial relacid amb la ILQ no ha detectat una relacié significativa (p= 0,32) (Taula 34).

Taula 34. Analisi entre la profilaxi AB preoperatoria i la presencia o no d'ILQ

Profilaxi antibiotica

ILQ Sl ILQNO

Metronidazole / Gentamicina 8 (3%) 118 (43,5%) 126 (46,5%)
Cefuroxima 0 (0%) 1 (0,4%) 1 (0,4%)
Amoxicil-lina/acid clavulanic 0 (0%) 1 (0,4%) 1 (0,4%)
Cefazolina 0 (0%) 5 (1,8%) 5 (1,8%)
Metronidazole / Cefuroxima 2 (0,7%) 136 (50,2%) 138 (50,9%)
Total 10 (3,7%) | 261 (96,3%) 271 (100%)

ILQ: Infeccid de localitzacié quirdrgica

Longitud de la incisié quirdrgica. En I'analisi de I'efecte de la longitud de la incisié, prenent la
variable categorica dicotomica “Ferida > 15 cm o no” i analitzant la seva associacié amb la taxa
d’ILQ, segons la prova exacta de Fisher, es detecta una associacio entre la mida de la ferida i la

preséncia d'ILQ (p= 0,0061) (Taula 35).
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Taula 35. Analisi estadistica entre Ferida quirtrgica >15 cm i ILQ

Mida
dela
ferida
Ferida >15 cm Si 4 (1,5%) 19 (7,1%) 23 (8,6%)
Ferida <15 cm No 6 (2,2%) 240 (89,2%) 246 (91,4%)
Total 10 (3,7%) 259 (96,3%) 269 (100%)

ILQ: Infecci6 de localitzacid quirdrgica /GE: grup estudi/ GC: grup control

d'ILQ (p=0,047) (Taula 36).

En definitiva, no s’ha trobat associacio significativa entre les variables temps d'intervencio, edat,

Taula 36. Analisi estadistica entre HTA i ILQ

HTA No 1 (0,4%) 116 (42,8%) 117 (43,2%)
HTA Si 9 (3,3%) 145 (53,5%) 154 (56,8%)
Total 10 (3,7%) 261 (96,3%) 271 (100%)

HTA: hipertensié, GE: grup estudi, GC: grup control

sexe, IMC, tabaquisme, enolisme, classificacié ASA, profilaxi endovenosa i la taxa d’'ILQ.

6.2.3.

L’estada mitjana global de tota la cohort és 6,82 dies (rang 2-132) (Taula 37). Quan es comparen

els dos grups d’estudi, el GC té una estada mitjana 6,78 dies i el GE de 6,96 dies. Aplicant el test

Estada Mitjana

de la t de Student per a mostres independents, s’obté una p = 0,89.
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Taula 37. Valoracio de I'estancia en dies d'ingrés

Percentil

Min | Max Mitjana, DS 0,50

0,05 | 0,10 | 0,25 0,75 | 0,90 | 0,95
Mediana

3 3 3 4 6 13 |17,90

N:nombre de pacients/ DS: desviacid estandard/ Min: minim / max: maxim

S'ha dut a terme una analisi més detallada de la via d’abordatge quirdrgic, que pot influir en
I'estada mitjana dels pacients a I'hospital. Aixi, s’ha comparat un Grup de Tecniques
Minimament Invasives (inclou la laparoscopia amb les seves incisions d’extraccié de la peca
quirargica tipus Pfannenstiel i mini transversa dreta o esquerra) amb un Grup de Cirurgia

Invasiva (inclou cirurgia oberta i laparoscopia convertida en cirurgia oberta).

L'analisi estadistica realitzada entre aquests dos grups en relacié amb I'estada mitjana ha revelat
que el Grup de Tecniques Minimament Invasives té una mediana d'estada de 4 dies i una mitjana
de 6,46 dies. D’altra banda, el Grup de Cirurgia Invasiva té una mediana de 7 dies i una mitjana
de 9,69 dies. Per tant, els pacients tractats amb tecniques minimament invasives tenen una

estada mitjana estadisticament menor (p= 0,00044).

6.2.3 Mortalitat

La taxa de mortalitat perioperatoria ha estat de I'1,1 % (3/272) per a tota la cohort. Els 3 casos

s’han relacionat amb ILQ-OE.

No s’ha detectat una associacio significativa entre el grup de tractament (GE o GC) i la mortalitat
en (p=1). S'ha dut a terme una analisi de la variable éxitus, comengant amb la valoracié de la
preséncia d’exitus i el grup estudi (Taula 38) i en un segon moment la seva distribucid entre els
dos grups d’estudi (Taula 39). Per al primer analisi estadistic, s'ha utilitzat el test exacte de
Fisher, resultant en un valor de P = 1. L'analisi de la variable éxitus entre els dos grups d'estudi

no ha objectivat diferencies estadisticament significatives.
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Taula 38. Resum de I'analisi entre casos de éxitus i el grup assignat

GC GE Total
Exitus Sl 1(0,4%) 2(0.7%) 3(1,1%)
Exitus No 134 (49,3%) 135 (49,6%) 269 (98,9%)
Total 135 (49,6%) 137 (50,4%) 272 (100%)

GC: Grup control/ GE: Grup estudi

En el segon analisi estadistic que valora la distribucio de la variable exitus en els grups d’estudi,
s’ha utilitzat la T de Student amb una P= 0,89 sense objectivar diferencies estadisticament

significatives.

Taula 39. Distribucio del parametre exitus en els grups d’estudi

N mitjana DS i

Total 268 6,87 10,53 2 132
GC 133 6,78 12,13 2 132
GE 135 6,96 8,72 2 65

N: nombre de pacients/ DS: desviacio estandard/ Min: minim / max: maxim

6.3 Microbiologia

La recollida de mostra per a I’estudi microbiologic, s’ha realitzat en 3 ILQ. En una ILQ-OE
s’ha aillat Enterococcus faecalis spp.; en una ILQ-P s’ha aillat E. coli i en una ILQ-S s’ha aillat

Streptococcus agalactiae.

A la resta d’ILQ no ha estat possible aconseguir una mostra per microbiologia, entre altres raons
perqueé la majoria son ILQ-O/E, alguns dels quals s’han tractat només amb antibiotics. No s’ha

detectat cap germen multiresistent.

Per a I'analisi estadistica que analitza el parametre microbiologia positiva entre els 2 grups
d’estudi, s’utilitza el test exacte de Fisher amb una P= 1. L’analisi del factor microbiologia positiva

entre els 2 grups d’estudi no objectiva diferéncies estadisticament significatives (Taula 40).
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S’ha fet una distribucié de la microbiologia comparant el nombre de pacients amb algun resultat
a les variables de microbiologia (3 microbiologies positives) vs. els que no en tenen cap. No hi

han dades per comparar els diferents microorganismes amb els grups d’estudi.

Taula 40. Resum de I'analisi entre la microbiologia positiva entre els grups de I'estudi assignats

Microbiologia SI 2 (0,7%) 3(1,1%) 5(1,8%)
Microbiologia No 133 (48,9%) 134 (49,3%) 267 (98,2%)
Total 135 (49,6%) 137 (50,4%) 272 (100%)

GC: Grup control/ GE: Grup estudi

No ha estat possible una analisi de I'efecte de la PT amb antibiotics sobre els patrons de
resisténcia dels germens causants d’ILQ en els dos grups d’estudi, ja que no s'han detectat

soques de germens que mostrin resisténcia a multiples antibiotics en els casos d'ILQ.

6.4 Complicacions

Seixanta dels 272 pacients intervinguts han patit alguna complicacid (22%). L’analisi del factor
preséncia d’alguna complicacié i la seva distribucié en els dos grups d’estudi no objectiva

diferéncies estadisticament significatives (p = 0,46; Taula 41).

S’ha objectivat un total de 95 complicacions, inclos els 3 eéxitus. La complicacié més freqlient ha
estat I'ili adinamic, afectant 20 casos (33% de les complicacions) i el seu diagnostic sempre ha
estat clinic, tot i que en alguns casos s'han dut a terme proves d'imatge per a descartar

complicacions més greus.

La segona complicacié més freqiient ha estat I'hnemorragia digestiva baixa postoperatoria amb
12 casos (20% de les complicacions). El seu tractament ha estat conservador i només en 1 cas

ha calgut una colonoscopia diagnostica i terapéutica. De tots els casos, 3 han necessitat
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transfusiéo de concentrats d'hematiesi la resta s'han tractat amb repos digestiu. La tercera

complicaciéd més freqlient han estat les ILQ en general, amb 10 casos (16,7%).

La incidéncia més gran d'lILQ s’ha produit en pacients sotmesos a operacions d'hemicolectomia

D per laparoscopia en 7 casos, la resta de procediments es reparteixen la ILQ global.

La taxa de complicacions és relativament alta, pero aixo pot ser degut a la deteccid rigorosa en

un estudi prospectiu.

Taula 41. Resum de I'analisi entre la presencia d'alguna complicacid i els grups de I'estudi assignats

GC (€13 Total
Complicacié Sl 32(12,3%) 28 (10,8%) 60 (23,1%)
Complicacié No 95 (36,5%) 105 (40,4%) 200 (76,9%)
Total 127 (48,8%) 133 (51,2%) 260 (100%)

GC: Grup control/ GE: Grup estudi

S’ha utilitzat la classificacio de Clavien-Dindo per categoritzar la gravetat de les complicacions
(Figura 21). L'analisi de la gravetat de les complicacions detectades, permet objectivar que la
gran majoria sén de grau | i Il, o sigui lleu i moderades. L'analisi més detallada de les
complicacions registrades (Taula 42), permet objectivar la importancia de la ILQ global, que
representa un 16,7% del total de complicacions. La ILQ incisional representa 6,6%, del total de
les complicacions i és en aquest nivell on pretén actuar la PT.
Figura 21. Classificacio de Clavien Dindo de pacients afectats de complicacio postintervencio
Grau |
Grau Il
Grau Ilia
Grau llib
Grau IVa

Grau IVb

Grau V

o 6 12 18 24

Nombre de pacients
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Taula 42. Resum de les complicacions postintervencio

Complicacions postintervencio N (% del total)
Dehiscéncia de ferida 4 (6,7%)
Hematoma 6 (10%)
Seroma 1 (1,7%)
ILQ general 10 (16,7%)
Febre 2 (3,3%)
Pneumonia 3 (5%)
Edema pulmonar 2 (3,3%)
Crisi hipertensiva 1(1,7%)
IAM 1(1,7%)
Insuficiencia cardiaca 4 (6,7%)
Retencié aguda d’orina 2 (3,3%)
Insuficiencia Renal aguda 1(1,7%)
Vomits 8 (13%)
Ili paralitic 20 (33%)
Obstruccio intestinal 2 (3,3%)
Hemorragia gastrointestinal 12 (20%)
Diarrea 3 (5%)
Fistula intestinal inadvertida/Peritonitis 7 (11%)
Deliri 3 (5%)
Exitus 3 (5%)

ILQ: Infeccid de localitzacié quirdrgica / IAM: Infart agut de miocardi /
N: nombre de pacients afectats i la proporcid respecte al total de complicacions

La valoracié estadistica entre el parametre “complicacié postoperatoria” i el grup assignat (GC
o GE), és complexa vist que molts dels pacients presenten 1, 2 o inclis 3 complicacions al mateix
temps. En els casos d’'ILQ-OE, es considera que l'etiologia probable de la infeccié va ser una

dehiscéncia anastomotica. En tots els pacients, es van identificar col-leccions intraabdominals.

El tractament de les diverses complicacions ha estat en la immensa majoria dels casos de tipus
conservador. Han necessitat reintervencid quirdrgica un total de 8 pacients. En 6 d’ells, amb
ILQ-OE, les cirurgies inicials van ser: 2 sigmoidectomies, 3 hemicolectomies dretes i 1 reseccid
de colon transvers. Un pacient va requerir una nova intervencié a causa d'una hemorragia
digestiva després d'una sigmoidectomia. Un pacient va presentar obstruccié intestinal després

d'una reseccio anterior baixa (RAB).

En un dels tres pacients no intervinguts es va decidir limitacié terapeutica per I'edat avangada i
comorbiditats importants. En els altres dos es va considerar que existia una fuga anastomotica
minima (mini-leak) sense fallida organica i amb estabilitat hemodinamica, per la qual cosa van
ser tractats de forma conservadora. Una ILQ-P es va tractar amb desbridament de la ferida i

tractament antibiotic endovends, amb bona evolucié. Cap dels pacients amb ILQ-OE ha
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necessitat drenatge percutani de les col-leccions intraabdominals. Els tractaments amb
antibiotic i les seves dosificacions, s’han ajustat al protocol d’infeccions marcat pel comite

d’infeccions de cada hospital (Taula 43).

Taula 43. Resum dels tractaments després del diagnostic d’ILQ

Complicacié Tractament antibiotic utilitzat Reintervencid
ILQ-OE Piperacilina-Tazobactam Si
ILQ-OE Piperacilina-Tazobactam Si
ILQ- OE Piperacilina-Tazobactam/Meropenem/ Amoxicil-lina-Clavulanic Si
ILQ-OE Piperacilina-Tazobactam No
ILQ-OE Piperacilina-Tazobactam No
ILQ-OE Meropenem/ Linezolid/Ciprofloxacina No

ILQ-P Piperacilina-Tazobactam/Ciprofloxacina/ Gentamicina No
ILQ-S Amoxicil-lina-Clavulanic No
ILQ-S Ciprofloxacina/Clindamicina No
ILQ-S Piperacilina-Tazobactam No

ILQ-OE: Infeccié de localitzacié quirdrgica organ espai/ ILQ-P: Infeccid de localitzacié quirdrgica profund/ infeccié de localitzacié
quirdrgica superficial.

Complicacions post-alta. No s'han identificat casos d'ILQ en cap dels dos grups d'estudi després
que els pacients fossin donats d'alta de I'hospital. La revisio dels pacients analitzats durant els

30 dies seglients a la intervencié no ha revelat cap cas de reingrés hospitalari.

6.5 Efectes adversos

En tot el procés de I'estudi no s’han detectat efectes indesitjables amb la utilitzacié de la PT

antibiotica sobre les ferides quirdrgiques, ni sobre el pacient.

L'AEMPS va qualificar aquest estudi de profilaxi topica, com una intervencié de baix risc (Annex

1).
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7 Discussio

La profilaxi antibiotica es pot administrar mitjancant métodes sistemics, locals o la suma del dos.
La profilaxi antibiotica endovenosa esta integrada en la practica clinica diaria i es considera una
mesura cientificament demostrada i fonamental en la prevencid de la ILQ tan incisional com
organ/espai. El seu Us ha permés una reduccié clara i generalitzada de les ILQ, pero no I'ha pogut
controlar de forma definitiva. Els metodes locals sdn més controvertits; encara que alguns autors
consideren que sén importants, les seves indicacions sén molt discutides i tenen un baix nivell
d'evidéencia cientifica.

L’objectiu de I'estudi que forma el cos d’aquesta tesi ha estat de comparar I'eficacia de la PT en
la incidéncia d'ILQ en cirurgia programada de colon i recte mitjancant la irrigacié de solucio
antibiotica en la ferida quirdrgica. S’ha estudiat si la PT altera la incidéencia d'ILQ en |'ambit
incisional (superficial i profunda) i d'organ-espai, tot i que no seria esperable un efecte en aquest

ultim nivell.

La taxa global d'ILQ de I'estudi ha estat del 3,7%, una taxa molt per sota de 'esperada i de la
reportada anualment en cirurgia colorectal pel programa VINCat”, que han estat el 2022 del

7,5% global en cirurgia de colon i de I'11,7% en cirurgia de recte.

Contemplant només la ILQ incisional, sobre la que pretenia actuar la PT, la taxa de la cohort
completa ha estat de 1'1,8%, repartit en taxes del 0,7% en el GC i del 2,2% en el GE, el que ha
impossibilitat trobar diferéncies significatives entre els dos grups. En comparacid, les taxes
VINCat d’ILQ-l de 2022 sén del 2,4% per colon i 3,9% per recte. Estadisticament, les diferéncies
no han estat significatives i no s’ha aconseguit establir que la PT sigui una mesura efectiva per a

la reduccié de la ILQ incisional.

El resum de les nostres dades, és que I'estudi no ha aportat prou evidéncia per trobar una

diferéncia real entre les proporcions d’ILQ en els dos grups de mostra.

El 2016, I'OMS” va actualitzar les seves recomanacions sobre tactiques perioperatories per
prevenir infeccions quirdrgiques, basades en diverses metaanalisis. Es va concloure que el rentat
de ferida amb solucions salines no mostra avantatges clars i que les irrigacions amb solucions
aquoses de povidona iodada poden reduir el risc d'infeccid, encara que amb evidéncia de baixa
qualitat. D’altra banda, no es recomanava el rentat de ferida amb solucions antibiotiques. Una

nova revisié®! d’ECAs de I'any 2017, no va trobar beneficis significatius en rentar ferides amb
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solucions antibiotiques versus solucid salina, apuntant a la incertesa dels resultats i manca de

gualitat d’alguns dels estudis.

El 2017, Espanya va iniciar el projecte Infeccion Quirurgica Zero (1QZ), promogut pel Ministerio
de Sanidad Servicios Sociales e Igualdad, amb sis estratégies preventives per a la ILQ, excloent
la irrigacié de la ferida per manca d'evidencia. Simultaniament, la CDC dels EUA van actualitzar
la seva guia, argumentant incertesa sobre els beneficis del rentat intraoperatori amb antibiotics

i suggerint la irrigacié amb iodofor aqués.

Amb posterioritat, una serie d'enquestes realitzades per I'OIC a I'Estat Espanyol van analitzar

I'estat del coneixement sobre la prevencid de la ILQ i el compara amb la practica clinica habitual.
El mateix 2017, una enquesta® dirigida a 835 cirurgians de I'Asociacién Espafiola de Cirujanos
revela un alt Us de rentat de ferides en la practica clinica, majoritariament amb solucié salina o
antiséptica. Una altra enquesta®, publicada el 2020, revela una percepcié de manca d'evidéncia
sobre I'eficacia del rentat de ferides, perd un Us notable en la practica. Finalment, I'any 2022 en
un recull de totes les enquestes realitzades® es van confirmar les discrepancies entre I'evidéncia

i la practica en la prevencié d'infeccions postoperatories i la utilitzacido de les mesures de

prevencio, incloent-hi la profilaxi topica sobre la ferida quirurgica.

Hem analitzat una série de metaanalisi que intenten aportar conclusions a la problematica de la
profilaxi topica. Els estudis posen de manifest la necessitat de basar les guies cliniques en
evidéncies solides i fiables. Nelson et al.® critiquen la falta d'una base d'evidéncia en una gran

1.%% exploren I's de la irrigacié de la

part de les guies existents. Per la seva banda, Mueller et a
ferida intraoperatoria, destacant uns beneficis potencials en la reduccié de la ILQ, especialment
en cirurgies colorectals. No obstant aix0, consideren crucial reconeixer els riscos associats,
incloent-hi el possible impacte negatiu en la cicatritzacié de la ferida i I'augment potencial de la
resisténcia als antibiotics. Es conclou que cal una avaluacié critica i un Us judiciés d'aquesta
técnica per maximitzar els beneficis i minimitzar els riscos. Finalment, Heal et al.®! proporcionen

una analisi valuosa de I'Us dels antibiotics topics, evidenciant la seva eficacia en la reduccié de

la ILQ. No obstant aix0, concloent que és fonamental considerar els possibles efectes secundaris,

com la dermatitis de contacte al-lérgica, i sospesar els beneficis contra els riscos potencials. A
més, la variabilitat en les taxes d'infeccié basals entre els estudis destaca la necessitat de
personalitzar I'Us dels antibiotics topics segons el context clinic. Aquests estudis subratllen la
necessitat d'investigacio addicional i d'evidencia de qualitat per aclarir el paper de les diferents

intervencions en la prevencid de la ILQ. Recomanen que els assaigs clinics futurs siguin
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dissenyats amb un poder estadistic adequat i utilitzant parametres estandarditzats per garantir

la validesa i aplicabilitat dels resultats.

Ja que els métodes topics se centren en la reduccio directa de la carrega bacteriana al lloc de la
cirurgia, s'hauria d'enfocar la prevencié de la ILQ de forma multimodal en el que la PT amb
antibiotic, junt amb la profilaxi endovenosa haurien de ser mesures que es complementen. Les
metaanalisis realitzades sobre aquesta problematica ressalten la dificultat per aportar
I’evidéncia cientifica que es busca. En I'ambit experimental sembla que els raonaments sobre la
teorica actuacié de la PT amb antibiotic van ben encaminats, pero el seu efecte beneficiés no

s’acaba de demostrar de forma clara en la practica clinica diaria.

Justificacio de la incidéncia d’infeccio de localitzacié quirdrgica en el present estudi.

Es poden trobar diverses explicacions a la baixa taxa d’ILQ d’aquest estudi que, probablement
ha impedit trobar diferencies significatives. En primer lloc, cal considerar la teoria de I'efecte
Hawthorne’, segons la qual, en el context d’un estudi clinic controlat, els participants
modifiquen el seu comportament simplement perqué estan sent observats. Tot i que el veritable
impacte d’aquest efecte ha estat discutit, I'efecte Hawthorne és un biaix intrinsec que els

investigadors han de tenir en compte a I'hora d'analitzar les troballes d’un estudi.

En segon lloc, és important tenir en compte I'efecte de les altres mesures de prevencié d’ILQ
qgue ha coincidit en el temps amb el curs de I'estudi, com la implantacié del bundle colorectal
especific del VINCat el 2016 i els bundles PREVINQ-CAT del 2018 a Catalunya. Aquests conjunts
de mesures per a prevenir la ILQ s’han dut a terme de forma homogeénia en els pacients inclosos
a l'estudi. Entre d’altres, els bundles incloien: la profilaxi endovenosa®, la profilaxi antibiotica
oral®, les mesures de manteniment de la normotérmia®®i’antisépsia de la pell amb clorhexidina
alcoholica abans de la intervencié. Cal destacar també com a factors de confusié les constants
millores de la técnica quirurgica (que en aquest estudi és per via laparoscopia en gairebé d’un
90% dels casos®®), uns temps quirurgics cada cop més reduits (que en I'estudi se situen en una
mitjana de 162 minuts) i que els equips de cirurgians son cada vegada més subespecialistes en

cirurgia colorectal.

L’analisi estadistica de les vies d’abordatge quirudrgic han aportat uns resultats que sén coherents
amb la literatura cientifica existent'’, la qual destaca els avantatges de les técniques

quirargiques minimament invasives en termes de recuperacié més rapida i estades hospitalaries
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més curtes. Aquestes tecniques, que impliquen incisions més petites i menys trauma tissular,
faciliten una recuperacié més rapida, disminueixen el dolor postoperatori i redueixen el risc de
complicacions, tot contribuint a una alta satisfaccié del pacient. L’analisi dels grups de cirurgia
invasiva o minimament invasiva indica que hi ha una diferéncia significativa, amb una estada

mitjana clarament inferior en els pacients tractats amb tecniques minimament invasives.

Probablement, la contaminacié de les ferides en la cirurgia colorectal és cada cop menys
freqlent, i ho ha sigut en especial en aquest estudi a causa dels temps quirlrgics reduits,
incisions petites, técnica laparoscopica, minima manipulacid de la ferida, proteccié de la mateixa
amb retractors de doble anell de plastic i una vigilancia extrema durant I'extraccié de la pecaila
preparacio de I'anastomosi. També cal destacar que la confeccié de I'anastomosi, que es feia
majoritariament a l'exterior de I'abdomen i en contacte amb la incisid, la denominada
anastomosi extracorporia, en l|'actualitat es realitza amb freqiéncia creixent de forma
intracorporea, dada que no s’ha pogut recollir en aquest estudi i pot haver actuat com un factor
de confusid. Es valora que tots aquests elements han influit directament en el fet que la taxa

global d’'ILQ observada hagi estat menor de I'esperada.

No menys important és considerar que totes les ferides han estat irrigades a pressié des d’una
ampolla de plastic que es podia comprimir®! (amb solucié antibiotica o amb SF), el que pot haver
suposat una mesura complementaria mecanica d'arrossegament en els dos grups, molt
probablement, disminuint la carrega bacteriana, la presencia de cossos estranys o detritus que
puguin afavorir el creixement bacteria en la incisié. La possibilitat d’incloure un tercer grup
d’estudi sense cap classe d’irrigacid de ferida es va contemplar en el moment de dissenyar el
treball, pero es va descartar perqué I'evidéncia a favor dels rentats es valora prou elevada per

no considerar etic incloure aquest grup control.

Finalment, I'estudi pot tenir un limitat poder estadistic i la falta de benefici observat podria ser
secundaria a un error estadistic de tipus Il. Aix0 pot ser resultat de les taxes d’ILQ de les que es
partia en el moment del seu disseny i calcul mostral. Es van utilitzar les dades VINCat del global
de Catalunya previes a 2017, quan en les taxes d’ILQ global i ILQ-I eren molt més altes i abans
d’implantar-se de forma generalitzada els bundles VINCat Colorectal i PREVINQ-CAT. Pensem
que la manca d’una mida mostral adequada a les taxes d’ILQ actuals és el principal escull de
I’estudi i que es requeriria un estudi amb una cohort més amplia per poder aportar conclusions

estadisticament significatives.
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Valorant les dades dels darrers anys del VINCat i altres sistemes de vigilancia en cirurgia
colorectal, s"aprecia que la tendéncia actual és de clara disminucié de les taxes d’ILQ en I'ambit
incisional, amb persisténcia de taxes moderadament elevades d'ILQ-OE, probablement per la
seva relacio amb la dehiscéncia de sutura, sobre la que no actua la majoria de mesures
preventives que s’inclouen en els bundles. Quelcom similar s’ha observat en I'estudi que es

presenta.

Precisament, la ILQ-OE ha estat la complicacié més freqlient detectada en I'estudi i, per motius
explicables, la PT no ha influit en aquesta complicacid, ja que aquesta mesura no anava dirigida
a disminuir-la. A més, els factors de risc de la ILQ-OE sén diferents que els de la ILQ-I, ja que no
comparteixen els mateixos mecanismes fisiopatologics i les seves conseqliéncies sén ben
diferenciades. Blumetti et al., suggereixen que els models de risc i les estrategies de tractament
s'han de desenvolupar per separat per a cada lloc d'infeccié®. Per ldgica, el tractament topic
sobre la incisié quirdrgica no pot influir en les ILQ-OE, que sén les més freqlients en el present

estudi.

Valoracio dels factors de risc i els resultats d’altres objectius secundaris.

En I'analisi de les dades demografiques dels pacients, antecedents, comorbiditats, tractaments
actius i habits toxics no s’ha observat cap diferéncia significativa entre els grups estudiats. Com
a factors de risc d’'ILQ s’ha objectivat una associacio significativa amb la longitud de la ferida i la

HTA.

La longitud de la ferida quirdrgica esta intrinsecament relacionada amb un augment del risc de
complicacions com la infecci6 de localitzacié quirdrgica i un allargament de I'estada
hospitalarial’. Aixo es deu a diversos factors: una ferida més llarga implica una area més amplia
de teixit exposat, augmentant aixi el risc d'infeccié. Aquest risc pot provenir tant del medi
ambient com de la flora microbiologica del mateix pacient. Addicionalment, les ferides majors
generalment resulten de cirurgies més complexes i de més llarga durada, que incrementen el
risc d'infeccid per la manipulacid6 més gran dels teixits i I'exposicid prolongada a |'ambient

quirdrgic.

La HTA incrementa el risc de complicacions quirirgiques®, ja que pot causar estrés

cardiovascular addicional, alteracions en I'hemodinamica, complicacions en la cicatritzacié de
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ferides i potencialment interactuar amb medicaments anestésics. Un maneig adequat de la HTA

abans i després de la cirurgia seria, per tant, essencial per minimitzar aquests riscos.

El percentatge de complicacions generals ha estat d'un 22,2% i no s’han trobat diferencies
significatives entre els dos grups d’estudi. S’ha de valorar que en estudis prospectius s’optimitza
la deteccid de qualsevol complicacid, per menor que pugui ser, fet que no és freqiient en estudis
retrospectius, on les complicacions menors sovint no son registrades. La majoria de
complicacions han estat lleus o moderades (Classificacions de Clavien-Dindo |, 1l i llla). Cal
destacar els ilis adinamics i les hemorragies intraluminals postintervencio, que representen el
53% del total de complicacions. El tractament d’aquestes dues complicacions més freqlients s’ha
fet en tots els casos de forma conservadora: col-locacié de sonda nasogastrica en el cas dels ilis
postoperatoris i dieta absoluta, i transfusid de concentrats d'hematies en els casos d'hemorragia

digestiva baixa, en alguns casos associat a la colonoscopia.

La taxa de mortalitat ha estat d’'un 1,1%, en tots els casos a causa de la dehiscéncia
d'anastomosis associada a ILQ-OE. Aquests pacients eren d'edat avancada, amb importants

comorbiditats (dos eren ASA IV i un ASA Ill en el moment de la intervencié programada).

Reflexions

Les diferents enquestes realitzades els Ultims anys, posen de manifest que els cirurgians i
professionals sanitaris realitzen majoritariament rentat de les ferides operatories, malgrat la
manca d'evidéncia cientifica. Aix0 ressalta una discrepancia significativa entre les
recomanacions de les guies i la practica clinica, destacant la necessitat de millorar I'educacio, les
politiques de prevencid d'infeccions quirdrgiques i realitzar estudis per aportar I'evidencia

cientifica en aquests aspectes de la practica clinica diaria ampliament utilitzats.

Aquest estudi volia aportar més evidencia sobre I'eficacia de la PT, en la linia del que reclamen
algunes de les diferents guies internacionals o nacionals (OMS’®, CDC°, 1QZ*). La hipotesi
central de la tesi es formula a partir de la constatacié que la infeccid incisional es localitza en el
teixit subcutani, on les caracteristiques del teixit gras, la seva baixa vascularitzacié i el fet que
els antibiotics endovenosos profilactics tenen dificultats per assolir-hi uns correctes nivells

tissular justificaven I'aplicacié directa de I’antimicrobia en altes concentracions.
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Els dos estudis’7’® del nostre grup de recerca sobre la PT amb antibiotic en cirurgia colorectal
electiva i en pacients amb peritonitis aguda, indicaven que la PT podia ser efectiva per reduir les

ILQ, fet que va justificar el present estudi.

Entre les possibles explicacions® dels resultats negatius es compta la possibilitat que el
mecanisme principal de I'eficacia de la irrigacié de ferida sigui |'arrossegament mecanic de
cossos estranys, restes de teixit i germens, el que limitaria els fenomens d’adhesio i invasid
bacteriana i la preséncia de factors coadjuvants de la infeccié. Si aix0 fos cert, I'efecte

antibacteria d'un antiseptic o d'un antibiotic en la solucid de rentat podria ser secundari.

Malgrat els nostres resultats negatius, els resultats d’estudis experimentals amb animals que
estudien l'efecte dels antibiotics en I'ambit de la ferida quirdrgica per via topica®, i les
conclusions parcials d’algun dels metanalisis®® fa pensar que calen encara més estudis clinics en

humans per acabar de definir la seva eficacia.

Finalment, els resultats de I'estudi plantegen el dubte de si s’ha de continuar utilitzant la PT
antibiotica en I'ambit assistencial dels dos centres participants, on actualment es realitza de

forma quasi sistematica en cirurgia contaminada i bruta.

Limitacions i fortaleses del projecte

L'estudi té diverses limitacions. En primer lloc, és possible que certs factors de confusié no
controlats hagin influit en els resultats. Per exemple, alguns factors de risc del pacient no
avaluats i I'eleccid de I’antibiotic topic poden haver influit en les taxes d’infeccié. Potser algunes
caracteristiques demografiques no s’han considerat prou, ja que factors com l'edat podrien
influir en I'eficacia del tractament topic, a causa d’estats clinics que puguin afectar I'absorcié o
I'eficacia del medicament topic. Finalment, el tipus d’antibiotic topic utilitzat, la seva

concentracid i la forma d’administracié pot haver influit en I'eficacia de la profilaxi.

Com s’ha comentat, la mida de la mostra és un factor cabdal en la conduccié d'estudis de recerca
i pot afectar significativament la interpretacié dels resultats. En existir una franca millora en la
taxa d'lILQ en els centres estudiats, la revisid porta a pensar que la mida de la mostra ha estat
massa petita, reduint la potencia estadistica i fent més probable els errors de tipus Il, on es falla

a detectar una diferéencia que realment existeix.
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D’altra banda, | estudi té certes fortaleses. Ha seguit un disseny acurat i rigords, ja que s’ha
definit com un assaig controlat aleatori doble cec mirant de definir i controlar correctament els
possibles factors de confusié i la definicid d’ILQ. El seguiment dels pacients s’ha fet tal com
marquen les guies cliniques i els criteris de vigilancia epidemiologica VINCat. Es pot considerar
que no s’ha pogut demostrar l'eficacia de la PT amb antibiotic, perd tampoc s'ha pogut

demostrar el contrari.
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8 Linies futures d’investigacio

Creiem que els resultats del projecte no tanquen la gliestio de la profilaxi topica amb antibiotics
i donen marge a la possibilitat de continuar en la investigacié en aquest camp. Existeixen molts
dubtes encara en la comprensid d'aquesta mesura i I'actuacio en la prevencié de la infeccié de

ferida quirurgica.
Es descriuen a continuacié algunes possibles linies d'investigacié en el futur:

» S'hauria de valorar fer estudis amb una mostra més gran: el present estudi no ha trobat
diferéncies estadisticament significatives. Potser uns estudis amb mides de mostra més
grans aportarien una potéencia estadistica adequada i, d'aquesta manera, objectivar més

facilment diferéncies que siguin clinicament significatives.

> Utilitzacié de diferents antibiotics: En el present estudi s’ha utilitzat un antibiotic d'ampli
espectre i molt utilitzat. No es pot descartar que alguns altres antibiotics siguin més
eficacos que els que s’han fet servir per a la PT. Els estudis futurs podrien comparar

I'efectivitat de diferents antibiotics.

> Valorar i comparar métodes d'aplicacio de la PT. No és descartable que la forma en qué
s'aplica I'antibiotic topic també podria influir en la seva efectivitat. Els estudis futurs

podrien valorar diferents métodes d'aplicacid.

» Els futurs projectes podrien valorar de forma més especifica alguns grups de poblacié de
risc que pateixen més infeccions, com els pacients amb incisions més grans, amb HTA,
diabetis o obesitat i els tractats amb immunosupressors o corticoides. D'aquesta manera es
podria determinar si hi ha una poblacié de risc que es pot beneficar de forma més efectiva

de la PT.
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9 Conclusions

La profilaxi antibiotica topica no ha disminuit ni augmentat taxa d’ILQ global en cirurgia
colorectal electiva.

Paral-lelament, tampoc ha tingut efecte sobre la taxa d’ILQ-incisional o organ/espai.

La taxa global d’ILQ en la cohort d’estudi ha estat del 3,7%, per sota dels estandards
actuals de Catalunya, valorats pel programa VINCat.

El 60 % de les ILQ detectades han estat a nivell organ/espai, o sigui infeccions
intraabdominals, sobre les que la PT incisional dificilment pot actuar.

Els antecedents d’hipertensié arterial i una longitud d’incisié quirdrgica superior als 15
cm son factors de risc pel desenvolupament d’una infeccidé incisional en cirurgia
colorectal electiva.

La profilaxi antibiotica topica tampoc ha demostrat un efecte quant a la taxa de
complicacions postoperatories no infeccioses, la mortalitat, els reingressos o els dies
d'estada hospitalaria.

A causa del baix nombre de cultius positius, no s'ha pogut demostrar que la irrigacié
incisional amb una solucié antibiotica influeixi en el tipus de flora infectant o seleccioni
germens multiresistents.

No s’han detectat efectes indesitjables amb la utilitzacié de la PT antibiotica sobre les

ferides quirdrgiques.
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10 Conflictes d'interes i consideracions etiques

Els autors d'aquest estudi declaren que no tenen cap relacié financera, personal o professional
que pugui ser interpretada com un conflicte d'interés en relacié amb el mateix. Tots els recursos
utilitzats en aquesta investigacié provenen de fonts internes o subvencions no restrictives que

no tenen cap influéncia sobre el disseny, la realitzacid, la interpretacié o la redaccié de I'estudi.

El treball clinic fet sota aquest protocol ha estat sotmeés als principis de la Bona Practica Clinica i
a totes les lleis i regulacions locals aplicables. En tot moment I'assaig clinic ha respectat la
declaracié internacional de Heélsinki de Principis Etics per a les Investigacions Médiques en Essers
Humans, (adoptada per la 52a Assemblea General d'Edimburg, Escocia, a I'octubre 2000), les
recomanacions de I'Organitzacié Mundial de la Salut, el codi deontologic del Col-legi Oficial de
Metges de Barcelona, les derivades de la legislacid espanyola sobre assaigs clinics (Llei del
Medicament 25/1990, Reial Decret 561/1993) i de la Ley Orgdnica 3/2018, de 5 de diciembre, de

Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos digitales.

El protocol d'estudi ha estat aprovat pel Comité Etic de Recerca Clinica de I’Hospital General de

Granollers amb codi CEIm: 20171013 (Annex 2).

L'estudi ha estat autoritzat per I"Agencia Espafiola de Medicamentos i Productos Sanitarios
(AEMPS) (Annex 1), que el va considerar de risc minim segons el Reial decret 561/1993, article
13.(Annex 4), aquest estudi esta exempt de I'obligatorietat d'una polissa d'assegurances. Tots
els participants van donar el seu consentiment informat de forma lliure i es van assegurar que

entenien el proposit i les implicacions de la seva participacio.

L’estudi multicéntric ha obtingut la beca P119/01294 de Projectes de Recerca en Salut de
I'Instituto de Salud Carlos Ill (Profilaxi de la infeccid de la ferida quirurgica amb antibiotics topics,

NUm. EudraCT 2017-002669-23) (Annex.3).

A més, s'han pres totes les mesures necessaries per garantir la privacitat i la confidencialitat de

les dades dels participants.
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12 Annexos

Annex 1. Autoritzacio de I'Agéncia Espanyola de Medicamentos y Productos Sanitarios

anencla esoefiola de DEPARTAMENTO
* MINISTERO ’ ? DE MEDICAMENTOS
DE SANIDAD, SERVIC|O$ SOCIALES medicamentos y DE USO HUMANO
Pl . productos sanitarios Avea de Ensayos Clinicos

Referencia: MUH/CLIN/EC

ASUNTO: RESOLUCION DE LA SOLICITUD DE AUTORIZACION DE UN ENSAYO
CLINICO

DESTINATARIO: Fundaci6 Hospital Universitari Vall d'Hebron - Institut de Recerca
Pg Vall d'Hebron 119-129
08035 Barcelona (Espafa)

DATOS DE LA SOLICITUD

Solicitud de autorizacion del Ensayo clinico N° EudraCT 2017-002669-23 y titulo Profilaxis de la
infeccién de la herida quirdrgica con antibiéticos tépicos.

Promotor: Hospital General Universitari de Granollers
Carrer de Francesc Ribas
08402 Granollers (Espafia)

Fecha de solicitud valida: 18/11/2017

Una vez evaluada la solicitud de autorizacion de ensayo clinico previamente indicada, se considera
que cumple con los requisitos indicados en el Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que
se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacién con
medicamentos y el Registro Espafiol de Estudios Clinicos y demas legislacién aplicable*.

Por todo lo anteriormente expuesto la Directora de la Agencia de Medicamentos y Productos
Sanitarios en el ejercicio de sus competencias RESUELVE:

AUTORIZAR el ensayo clinico solicitado.

CALIFICAR el ensayo, como ensayo clinico de bajo nivel de intervencién.

* Texto refundido de la Ley de Garantias y Uso Racional de los medicamentos y productos sanitarios, aprobado par Real Decreto Legislativo 172015, de 24 de julio.
Real Decreto 1275/2011, de 16 de septiembre, por el que se crea la Agencia estatal "Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios y se aprueba su Estatuto”

Firmado digitaimente por. Agencia Espafiola de y Productos Localizador: PPQGCF2DB9
Fecha de la firma: 21/12/2017

Puede comprobar la autenticidad del documento en la aplicacion Localizador de la Web de la AEMPS

[CORREO ELECTRONICO ] Pagina 1 de 2 ©/ CAMPEZO, 1 - EDIFICIO 8
CORREO ELECTRONICO 49! 28022 MADRID
smhaem@aemps.es Tel.: 918225073

Fax: 918225043
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Contra esta Resolucion, que pone fin a la via administrativa, puede interponerse potestativamente
Recurso de Reposicién ante el/la Director/a de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios en el plazo de un mes, conforme a lo dispuesto en los articulos 123 y 124 de la Ley
39/2015, de 1 de octubre, del Procedimiento Administrativo Comun de las Administraciones Publicas,
o interponerse Recurso Contencioso-Administrativo ante el Juzgado Central de lo Contencioso-
Administrativo de Madrid, en el plazo de dos meses a contar desde el dia siguiente a la recepcién de
la presente notificacion, conforme a lo dispuesto en la Ley Reguladora de la Jurisdiccion Contencioso-
Administrativa de 13 de julio de 1998, y sin perjuicio de cualquier otro recurso que pudiera
interponerse.

LA DIRECTORA DE LA AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS
P.A. (Articulo 14.4 del Estatuto de la Agencia aprobado por Real Decreto 1275/2011, de 16 de septiembre.)
, de 23 de septiembre de 2011)

10 GENERAL
agencia 08Bas
. pan
Medica emf,';"’e

r
Productog Sanitarjog

o. Francisco Javier Mufioz Aizpuru

‘ o

Firmado digitalmente por: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios Localizador: PPQGCF2DB9
Fecha de la firma: 21/12/2017
Puede comprobar la autenticidad del documento en la aplicacion Localizador de la Web de la AEMPS

Pagina 2 de 2 C/ CAMPEZO, 1 - EDIFICIO 8
CORREO ELECTRONICO 9| 28022 MADRID
smhaem@aemps.es Tel.: 918225073

Fax: 918225043
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Annex 2. Resolucié del Comité d'Etica d'Investigacié amb medicaments

G COMITE ETICO

i DE INVESTIGACION
Hospital General de Granollers CORMED I CRMENTOS

CEIm FPHAG

Fundacié Privada Hospital Asil de Granollers

Dr. Josep Maria Badia
Dr. Felipe Ojeda

Granollers, a 26 de Noviembre de 2019

Estimados Sefiores,

Adjunto le envio la resolucién del Comité de Etica de Investigacién con medicamentos
sobre una modificacion relevante del protocolo del ensayo clinico de referencia,
emitido en la reunion del CEIm del dia 26/11/2019.

Cédigo CEIm: 20171013

Codi promotor: PROFITOP

Titulo: “Profilaxis de la infeccion de la herida quirirgica con antibiéticos tépicos”
Tipo de estudio: Ensayo Clinico

N° Eudra: 2017-002669-23

Version del protocolo: 4

IP: Dr. Josep Maria Badia y Dr. Felipe Ojeda

Servicio de Cirugia General y Especialidades y Servicio de Ginecologia i Obstetricia.
Centro: Hospital General de Granollers

Promotor: Hospital General de Granollers

Atentamente,
CEIm FPHAG
Elm FPHAG. Av. Francesc R 8402 Granollers. T. 938 425 000 ext. 6608. www.fhages recerca@
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G COMITE ETICO

; DE INVESTIGACION
Hospital General de Granollers SONMEDICARENTOS

CEIm FPHAG

Fundacio Privada Hospital Asil de Granollers

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Don Felipe Ojeda Pérez, Presidente del Comité de Etica de Investigacién con
Medicamentos de la Fundacié Privada Hospital Asil de Granollers,

CERTIFICA

Que este Comité en fecha 26/11/2019 ha evaluado la modificacién relevante del
Ensayo Clinico siguiente:

Codigo CEIm: 20171013

Codi promotor: PROFITOP

Titulo: “Profilaxis de la infeccion de la herida quirdrgica con antibioticos topicos”
Tipo de estudio: Ensayo Clinico

N° Eudra: 2017-002669-23

Version del protocolo: 4

IP: Dr. Josep Maria Badia y Dr. Felipe Ojeda

Servicio de Cirugia General y Especialidades y Servicio de Ginecologia i Obstetricia.
Centro: Hospital General de Granollers

Promotor: Hospital General de Granollers

Y considera que:

La modificacion del ensayo se plantea siguiendo los requisitos del Real Decreto
1090/2015, de 4 de diciembre y las normas que lo desarrollan y su realizaciéon es
pertinente.

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los
objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el
sujeto, teniendo en cuenta los beneficios esperados.

El seguro o la garantia financiera previstos son adecuados.

La capacidad de los investigadores y las instalaciones y los medios disponibles son
apropiados para llevar a cabo el estudio.

Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado
como el plan de reclutamiento de los sujetos, asi como la compensacion prevista
para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su participacion en el ensayo.

El alcance de las compensaciones econémicas previstas no interfiere con el respeto
a los postulados éticos.

Por tanto este CEIm como comité de referencia, acepta que dicho ensayo clinico
sea realizado en los centros siguientes por los investigadores principales que se
mencionan a continuacion:

Fundacio Privada Hospital Asil de Granollers - Dr. Josep Maria Badia y
Dr. Felipe Ojeda.

EIm FPHAG. Av. Fran R 1. 08402 Granollers. T. 938 425 000 ext. 6608. www.fhages re

137




Tesi Doctoral — Miquel Casal Rossell - 2024

G COMITE ETICO

; DE INVESTIGACION
Hospital General de Granollers SON MEDICAMENTGS

CEIm FPHAG

Fundaci6 Privada Hospital Asil de Granollers

Lo que firmo en Granollers, a 26 de noviembre de 2019.

I~

Dr. Felipe Ojeda Pérez
Presidente del CEIm

CEIm FPHAG. Av. Francesc Rib n. 08402 Granollers. T. 938 425 000 ext. 6608. www.fhag.es recerca@fphag.org
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Annex 3. Beca PI19/01294 de Projectes de Recerca en Salut de I'Institut de Salut Carlos Ill

"] ol RESULTADO EXPEDIENTE - PI119/01294
o oads

Investigador Principal: JOSEP MARIA BADIA PEREZ

Centro Solicitante: FUNDACION HOSPITAL ASIL DE GRANOLLERS

Centro Realizador: HOSPITAL GENERAL DE GRANOLLERS

Titulo: Profilaxis de la infeccién de localizacién quirdrgica incisional con solucién antibiética tépica

4 RESOLUCION PROVISIONAL DE CONCESION

Ayuda susceptible de ser cofinanciada por el FEDER"

4 PERSONAL CONCEDIDO PROVISIONAL CON CARGO AL PROYECTO

Estado de I | de C i6n : CONCEDIDO
PRESUPUESTO CONCEDIDO PROVISIONAL
13 ANUALIDAD 23 ANUALIDAD 33 ANUALIDAD TOTAL
BIENES/SRV 7.000,00 5.500,00 5.500,00 18.000,00
PERSONAL 0,00 0,00 0,00 0,00

VIAJES 0,00 1.000,00 1.000,00 2.000,00
SUBTOTALES 7.000,00 6.500,00 6.500,00 20.000,00 |
Costes ind. 21,00 % 1.470,00 1.365,00 1.365,00 4.200,00 |
TOTALES 8.470,00 7.865,00 7.865,00 24.200,00 |

Personal con Cargo Concedido Provisional

Doctor 0
Master 0
Grado 0
Técnico Superior 0
4 EQUIPO DE INVESTIGACION
Nombre Apellido 1 Apellido 2 Tipo Ded.
LUIS MARIA oms BERNAD Colaborador COMPARTIDA
FELIPE OJEDA PEREZ Colaborador COMPARTIDA
JOSEP MARIA BADIA PEREZ P UNICA
JOSE ANTONIO PEREIRA RODRIGUEZ Colaborador COMPARTIDA
CARLOS HOYUELA ALONSO Colaborador COMPARTIDA
GEMMA MOLIST SENE Colaborador COMPARTIDA
MIREIA AMILLO ZARAGUETA Colaborador COMPARTIDA
MIQUEL CASAL ROSSELL Colaborador COMPARTIDA
NARES ARROYO GARCIA Colaborador COMPARTIDA
ASSUMPTA REUS AGUSTI Colaborador COMPARTIDA
NURIA SARASA CASTELLO Colaborador COMPARTIDA
MARGARITA MANRESA LAMARCA Colaborador COMPARTIDA
MONTSERRAT JUVANY GOMEZ Colaborador COMPARTIDA

4 RESOLUCION PROVISIONAL DE CONCESION

El 6rgano instructor, visto el informe emitido por la Comision de seleccién, conforme a lo establecido en el art. 9 de la Convocatoria para
el afio 2019 de concesién de subvenciones para Proyectos de Investigaciéon en salud, modalidad Proyectos de investigacién en salud, de
la Accién Estratégica en salud 2017-2020, de 28 de diciembre de 2018 (extracto publicado en el BOE 03/01/2019 - cédigo BDNS 432481),
en su reunion de 11 de julio de 2019 y, de acuerdo con las disponibilidades presupuestarias, propone la financiacion de la ayuda solicitada
para la realizacién de su proyecto en los términos econémicos indicados.

4 RESOLUCION DEFINITIVA DE CONCESION

Ayuda cofinanciada por el FEDER

Estado de Resolucién Definitiva de Concesién : CONCEDIDO

PRESUPUESTO CONCEDIDO DEFINITIVO

12 ANUALIDAD 23 ANUALIDAD 33 ANUALIDAD TOTAL
BIENES/SRV 7.000,00 5.500,00 5.500,00 18.000,00
PERSONAL 0,00 0,00 0,00 0,00
VIAJES 0,00 1.000,00 1.000,00 2.000,00 |
SUBTOTALES 7.000,00 6.500,00 6.500,00 20.000,00 \
Costes ind. 21,00 % 1.470,00 1.365,00 1.365,00 4.200,00 |
TOTALES 8.470,00 7.865,00 7.865,00 24.200,00 |
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4 PERSONAL CONCEDIDO DEFINITIVO CON CARGO AL PROYECTO

Doctor 0
Master 0
Grado 0
Técnico Superior 0

4 EQUIPO DE INVESTIGACION

Nombre Apellido 1 Apellido 2 Tipo Ded.
LUIS MARIA OMS BERNAD Colaborador COMPARTIDA
FELIPE OJEDA PEREZ Colaborador COMPARTIDA
JOSEP MARIA BADIA PEREZ i UNICA
JOSE ANTONIO PEREIRA RODRIGUEZ Colaborador COMPARTIDA
CARLOS HOYUELA ALONSO Colaborador COMPARTIDA
GEMMA MOLIST SENE Colaborador COMPARTIDA
MIREIA AMILLO ZARAGUETA Colaborador COMPARTIDA
MIQUEL CASAL ROSSELL Colaborador COMPARTIDA
NARES ARROYO GARCIA Colaborador COMPARTIDA
ASSUMPTA REUS AGUSTI Colaborador COMPARTIDA
NURIA SARASA CASTELLO Colaborador COMPARTIDA
MARGARITA MANRESA LAMARCA Colaborador COMPARTIDA
MONTSERRAT JUVANY GOMEZ Colaborador COMPARTIDA

4 CAUSAS DEFINITIVAS DE DENEGACION O CONTESTACION A LAS ALEGACIONES

El érgano instructor, visto el informe emitido por la Comisién de seleccién, conforme a lo establecido en el art. 9 de la Convocatoria para
el afio 2019 de concesién de subvenciones para Proyectos de Investigacion en salud, modalidad Proyectos de investigacién en salud, de
la Accién Estratégica en salud 2017-2020, de 28 de diciembre de 2018 (extracto publicado en el BOE 03/01/2019 - codigo BDNS 432481),
en su reunién de 11 de julio de 2019 y, de acuerdo con las disponibilidades presupuestarias, propone la financiacién de la ayuda solicitada
para la realizaciéon de su proyecto en los términos econémicos indicados.
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¥ MINISTERIO

"q DE CIENCIA, INNOVACION Instituto

- de Salud
2 Y UNIVERSIDADES Carlosll

SUBDIRECCION GENERAL DE EVALUACION
Y FOMENTO DE LA INVESTIGACION

I

ASUNTO: PUBLICACION RESOLUCION PROVISIONAL PARA LA CONCESION DE SUBVENCIONES DE LA
CONVOCATORIA 2019 DE PROYECTOS DE INVESTIGACION EN SALUD (PI 2019).

Resolucion de la Direccion del Instituto de Salud Carlos III, O.A., M.P. por la que se aprueba
la propuesta de resolucion provisional para la concesion de subvenciones de Proyectos de

Investigacion en Salud (modalidad Proyectos de Investigacion en Salud) de la convocatoria
2019 de la Accion Estratégica en Salud 2017-2020.

Pueden acceder al texto de la Propuesta de Resolucion, sus respectivos Anexos de relacidn proyectos
financiables y proyectos no financiables, y la valoracién minima financiada segtn area tematica siguiendo
estos enlaces:

https://sede.isciii.gob.es/serviciosecontroller // seleccionar: Todos los anuncios

De este modo llegarén al Tablén de anuncios de la Sede Electrdnica del ISCIll donde estéan publicadas
todas las Resoluciones.

Tanto para acceder a los términos de la financiacidn propuesta como para conocer las causas de
denegacion de los proyectos no financiables, deben seleccionar el enlace: Acceso a solicitudes
financiables y causas de denegacidn. Les dirigira a la aplicacion informatica SAyS donde deberan acceder
con las mismas claves utilizadas para la cumplimentacién de la Solicitud o con las claves del Centro.

PLAZO DE ALEGACIONES: 10 dias hébiles a contar desde el dia siguiente a la fecha de la publicacion de la
Resolucion. Del dia 1 al dia 14 de agosto de 2019 (ambos dias inclusive).

Las alegaciones solo se deberén adjuntar al Expediente a través de la aplicacién informatica SAyS.

Para asociar la alegaciéon deben seleccionar en el desplegable que “No” aceptan el resultado.

Seguidamente, se abre una nueva ventana en la que deben explicar lo que consideren oportuno, y

adjuntar el documento de alegaciones.

La presentacion de alegaciones se realizara, por el representante legal del centro solicitante, a través de la
aplicacion informatica de solicitudes habilitada al efecto. _NO hay que enviar copia del documento en
papel por Registro.

Para mas informacién pueden contactar con nosotros en el correo electrénico: proyectos-aes@isciii.es.

Indiquen en el Asunto del e-mail: la Comunidad Auténoma a la que pertenece el proyecto, y el nimero
del Expediente.

Instituto de Salud Carlos IlI
S. G. de Evaluacién y Fomento de la Investigacion

Area de Proyectos de Investigacién

AVDA. MONFORTE DE LEMOS, 5
www.isciii.es PABELLON 6
proyectos-aes@isciii.es 1 28029 MADRID

TEL: 91 82227 65
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