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Resumen

Objetivo: Evaluar el efecto de la aplicacidon tépica de una solucién de acidos
grasos hiperoxigenados (AGHO) en el trocar umbilical tras colecistectomia
laparoscépica sobre la aparicidon de infeccidon del sitio quirdrgico (1SQ) y
eventracion del orificio del trocar (EOT), en pacientes con factores de riesgo

para ISQy EOT.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio prospectivo aleatorizado doble
ciego, en pacientes a los que se les realizé colecistectomia laparoscopica
programada, y que presentaban ademas alguno de los siguientes factores de
riesgo para la aparicion de 1SQ y EOT: indice de masa corporal (IMC)
>30kg/m?, Diabetes Mellitus (DM), edad superior a 65 afios y Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC). Los pacientes fueron asignados
aleatoriamente al grupo de AGHO (aplicacion tépica de una solucién de
AGHO) o al grupo no-AGHO (aplicacidon tdpica de una solucién salina
fisiolégica (SSF)), tras el cierre del trocar umbilical con proétesis. La 1ISQ fue la
variable principal evaluada. También se evalué la EOT como variable

secundaria.

Resultados: Se incluyeron 103 pacientes, 51 (49.5%) en el grupo AGHO y 52
(50.5%) en el grupo no AGHO. La tasa de I1SQ fue significativamente menor
en el grupo AGHO en comparacién con el grupo no AGHO (19.6% frente a

3.8%; p = 0.028).

-20 -



Las tasas de EOT fueron similares en ambos grupos (3.8% frente a 2%). El
analisis multivariante mostrd que Unicamente los AGHO se asociaron a un
descenso estadisticamente significativo de las tasas de 1ISQ mientras que el
ser hombre se asocié a un aumento estadisticamente significativo en las
tasas de 1SQ.

Conclusion: La aplicacion tépica de una solucién de AGHO a nivel del trocar

umbilical tras colecistectomia laparoscépica disminuyd la tasa de ISQ.

Abstract

Objective: To assess the effect of topical application of a HOFA solution on
the umbilical trocar site after laparoscopic cholecystectomy on the
appearance of SSI. The occurrence of trocar site incisional hernia (TSIH) was

also analyzed.

Methods: A prospective, double-blind, randomized trial was conducted in
patients undergoing laparoscopic cholecystectomy, who also presented at
least one of the following associated risk factors for the appearance of SSI
and TSIH such as Body Mass Index (BMI) above 30kg / m?, Diabetes Mellitus
(DM), age over 65 years and Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD).
Patients were randomly allocated to topical application of a HOFA solution
(HOFA arm) or saline physiological solution (non-HOFA arm) during the

closure of the umbilical trocar site with a mesh. SSI was the primary outcome.
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TSIH was also assessed as a secondary outcome.

Results: 103 patients were included, 51 (49.5%) in the HOFA group and 52
(50.5%) in the non-HOFA group. SSI rate was significantly lower in the HOFA
group in comparison with the non-HOFA group (19.6% vs. 3.8%; p = 0.028).
TSIH rates were similar in both groups (3.8% vs. 2%). Multivariate analysis
showed that only HOFA was associated with a statistically significant
decrease in SSI rates while being male was associated with a statistically

significant increase in SSI rates.

Conclusion: Topical application of a HOFA solution at the umbilical trocar site

after laparoscopy cholecystectomy decreased SSI rate.
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1. INTRODUCCION
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1.1 Infeccidn del sitio quirdrgico.

La infeccién del sitio quirdrgico (1SQ) es una de las complicaciones mas
frecuentes en cirugia abdominal y continua siendo una importante fuente de
problemas clinicos y econdmicos para los sistemas de salud. De esta forma
ocupa el segundo lugar entre las infecciones nosocomiales y es la infeccién

mas frecuente en los pacientes quirldrgicos con cifras de hasta el 26%*

Cada 1SQ puede afadir hasta 11 dias de ingreso y un coste medio de 4000
euros a la hospitalizacion. Para reducir su incidencia, el cirujano debe
conocer los factores que contribuyen a la aparicidn de las 1SQ, asi como los
métodos para evitarlas, cémo predecirlas y las estrategias para controlarlas™
% En la ultima década del siglo XX, la definicion de infeccion de herida
quirurgica fue modificada por el Centro para el Control y Prevencion de las
Enfermedades de Atlanta (CDC) denominandola a partir de entonces 1SQ,

consiguiendo de esta forma una definicion mas holistica.

Se define ISQ como aquellas infecciones que se producen por gérmenes
bacterianos y/o hongos, derivadas de un acto quirurgico, presentandose
dicha infeccién en el periodo perioperatorio inmediato o de forma precoz

tras la intervencion®
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Asi, se engloba en un mismo término infecciones que se producen en
diferentes lugares de la anatomia humana pero que comparten el mismo
diagnodstico, similar tratamiento y presentan una misma causa. De esta
forma, podemos definir ISQ incisional superficial cuando sdélo afecta a nivel
cutaneo y tejido celular subcutdneo, ISQ incisional profunda cuando
compromete tejidos blandos y por ultimo ISQ de 6rgano/espacio cuando la
infeccion se ha producido como resultado del procedimiento pero

compromete o afecta a cualquier parte de la anatomia®.

Por ello, es de gran importancia abordar y prevenir esta complicacidn debido
a la gravedad de las consecuencias clinicas y epidemioldgicas, la amenaza
creciente de los microorganismos resistentes y la utilizacion no racional de
los antibidticos, realizando un planteamiento correcto de las nuevas

opciones terapéuticas.

1.2. Tipos de cirugia. Clasificacion.

Se define cirugia limpia cuando el tejido a intervenir no esta inflamado, no
se rompe la asepsia quirurgica y no afecta al tracto respiratorio, digestivo ni
genitourinario. No esta indicada la quimioprofilaxis peri-operatoria, salvo en
casos especiales como pacientes inmunodeprimidos, cirugia con implantes o

en adultos mayores de 65 afios.
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El riesgo de infeccion en cirugia limpia sin profilaxis antibiotica, es
aproximadamente del 5%. Ejemplos de cirugia limpia son la herniorrafia, la

mastectomia o la tiroidectomia®®.

Se habla de cirugia limpia-contaminada aquella cirugia de cavidades con
contenido microbiano pero sin vertido significativo, intervencion muy
traumatica en los tejidos limpios, tractos respiratorios o digestivos (salvo
intestino grueso) y genitourinarios. El riesgo de infeccidn sin profilaxis oscila
entre el 5 y el 15% por lo que se suele recomendar la profilaxis antibidtica.

Un ejemplo de este tipo de cirugia es la colecistectomia programada®®.

Se define cirugia contaminada como la existencia de inflamacién aguda sin
pus, salida de contenido de viscera hueca, heridas abiertas y recientes.
Riesgo de infeccion sin profilaxis del 15 al 30%. Dentro de este tipo de cirugia

encontramos como ejemplos la gastrectomia o la colectomia®®.

Y por ultimo se define la cirugia sucia como la presencia de pus, viscera
perforada y herida traumatica de mas de 4 horas de evolucidén. En este tipo
ya no se considera profilaxis, puesto que se da por infectada, y por ello se

habla de tratamiento antimicrobiano.

El riesgo de infeccidn en este tipo de cirugia puede ascender hasta el 40%. La
perforacién de mas de 12 horas, la presencia de abscesos o peritonitis son

ejemplos de cirugia sucia®®
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1.3 Tipos de infeccion.

El CDC elaboré en 1988 una guia con los criterios diagndésticos para la
categorizacion de las principales infecciones intrahospitalarias. En 1992, un
nuevo reporte hizo que se modificasen los criterios anteriores para la
clasificacién de infeccion de heridas quirudrgicas, siendo éstos los que

actualmente se utilizan para clasificar los diferentes tipos de ISQ® Figura 1.1.

Incisional:

Infeccidn que afecta a la incision quirdrgica desde la piel hasta los tejidos
profundos (musculos y fascias). Dentro de este tipo podemos subdividirla en
superficial y en profunda en funcién de la afectacién, o no, de tejidos en
profundidad.

a) Incisional superficial (piel-tejido celular subcutdneo):

Infeccidn en el sitio de incision que ocurre dentro de los treinta dias
postoperatorios si no hay proétesis, o dentro de 1 afio si la hubiera y que
afecta sélo a piel y tejido celular subcutaneo, cumpliendo al menos uno de
los siguientes criterios:

- Drenaje purulento a través de la incisidn superficial.

- Organismo aislado en un cultivo tomado asépticamente de la herida.

- Signos locales de inflamacién (rubor, calor, eritema) y apertura deliberada

de la herida a menos que el cultivo sea negativo.
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- Diagndstico de infeccion incisional superficial realizada por el médico

tratante.

b) Incisional profunda (fascias y tejido muscular):

Infeccion del sitio de incisién que ocurre dentro de los treinta dias

postoperatorios si no hay prétesis, o dentro de 1 afio si la hubiera y que

parezca relacionada con la cirugia e involucre tejidos profundos (fascia y

planos musculares) mas cualquiera de los siguientes criterios:

- Drenaje purulento de la incision profunda.

- Herida quirurgica espontdneamente dehiscente o deliberadamente abierta

por el cirujano en presencia de signos locales de inflamacién o fiebre > 382C,

a menos que el cultivo sea negativo.

- Absceso u otra evidencia de infeccion involucrando tejidos profundos vista

en el examen directo en la cirugia, por anatomia patoldgica o por radiologia.
Diagndstico de infeccidn incisional profunda realizada por el médico

tratante.

Organos y/o cavidades:

Infeccidn que ocurre dentro de los treinta dias postoperatorios si no hay
protesis, o dentro de 1 afio si la hubiera y que parezca relacionada con una
cirugia involucrando cualquier sitio anatémico distinto de la incision, como

organos o cavidades profundas (pleura, peritoneo, retroperitoneo, espacio
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aracnoideo, etc.) abiertos o manipulados durante un acto quirurgico y al
menos uno de los siguientes criterios:

- Salida de material purulento a través de un drenaje colocado en el 6rgano
o en la cavidad afectada.

- Organismo aislado de un cultivo tomado asépticamente del drgano o
cavidad afectada.

- Absceso u otra evidencia de infeccidon involucrando tejidos profundos, vista
en el examen directo en la cirugia o por anatomia patoldgica o por radiologia.

- Diagndstico de infeccién de érganos o cavidades realizada por el médico

tratante.
- INFECCION DEL SITIO
QUIRURGICO INCISIONAL
SUPERFICIAL
TEJIDO
SRERESEES INFECCION DEL SITIO
QUIRURGICO INCISIONAL
TEJIDOS BLANDOS PROFUNDO
PROFUNDOS. FASCIA Y
MUSCULOS
INFECCION DEL SITIO
, QUIRURGICO DE
ORGANO/ESPACIO ORGANO/ESPACIO

Figura 1.1: Clasificacidn de la infeccion del sitio quirtrgico (CDC)®. Tomado de

Guideline for prevention of Surgical Site Infection, 1999.
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1.4 Factores de riesgo.

El resultado derivado de la interaccion entre el huésped y los gérmenes
patégenos conlleva la aparicion y desarrollo de la 1SQ. Por ello, la
contaminacién previa de la herida por estos gérmenes es el requisito
necesario para el desarrollo de la ISQ. Sin embargo, en funcion de la
respuesta del huésped, ésta puede o no desarrollarse. Los Ultimos avances
realizados para controlar este tipo de infecciones albergan mejoras en
métodos de esterilizacion y técnicas quirdrgicas asi como ventilacion de los

5,10-11.

quirdfanos y profilaxis antibidtica entre otras Pero a pesar de ello, la

ISQ continua siendo una causa importante de morbimortalidad.

Son multiples los factores de riesgo relacionados con el desarrollo de la ISQ.
Entre ellos encontramos factores relacionados con el huésped asi como
todos aquellos relacionados con la intervencidon quirdrgica de forma

preoperatoria, intraoperatoria o postoperatoria’®™’.

Hay determinados factores del huésped relacionados con un aumento de las
tasas de ISQ, siendo de los mas ampliamente reconocidos y estudiados la
presencia de DM (relacion lineal entre niveles de hemoglobina glicosilada e

ISQ), obesidad (IMC >30), la edad avanzada del paciente (>65 afios), el EPOC

4,12-14
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Otros factores de riesgo de ISQ descritos son el estado inmunitario y
nutricional, habito tabaquico o ingesta de esteroides o transfusiones peri

12-14

operatorias, asi como el sexo masculino entre otros™ ~". El abordaje y
tratamiento prequirurgico de estos factores puede considerarse una medida

activa y efectiva para disminuir la aparicion de la ISQ.

Son factores dependientes del acto quirudrgico: la ducha preoperatoria con
antisépticos, el rasurado, la limpieza de la piel con antisépticos previa a la

117 Ademds,

cirugia, la profilaxis antibidtica e incluso la técnica quirurgica
existen otros factores dependientes del acto quirdrgico como son la limpieza
del quiréfano, el uso de mascarillas, guantes, gorro, batas y calzas, asi como

la esterilizacion del material quirdrgico %,

Finamente, encontramos factores postoperatorios como son el cuidado de la
herida y el establecimiento de un sistema adecuado de vigilancia para las ISQ,
unificando criterios y creando un sistema de notificacion y estudio de los

casos>Y’.
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1.5 Microbiologia.

La ISQ objetivada en las cirugias del tracto digestivo se debe
mayoritariamente a bacilos Gram negativos (50-60%) y posteriormente a
cocos Gram positivos (32%), siendo el microorganismo mas frecuentemente
aislado Escherichia coli seguido de Enterococcus spp., Streptococcus y
Staphylococcus spp, Candida albicans, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter,

Proteus mirabilis y Bacteroides fragilis **°.

La flora infectante depende del tipo de intervenciéon quirdrgica,
predominando los cocos Gram positivos (Staphylococcus aureus,
Staphylococcus coagulasa-negativos) en cirugia limpia y las bacterias de
origen entérico en cirugia limpia-contaminada y contaminada (Escherichia

coli, Klebsiella pneumoniae y Enterococcus spp.) > %.

Durante los ultimos afios, no se han objetivado modificaciones en el patrén
microbioldgico causante de la infeccidn, pero si aumento en el porcentaje de
microorganismos multirresistentes. Paulatinamente, estd aumentando el
nimero de infecciones causadas por microorganismos resistentes a
antibioticos y esto es debido al uso generalizado de antibidticos de amplio
espectro, asi como al incremento de pacientes quirdrgicos
inmunodeprimidos (predispuestos a una mala respuesta a la colonizacion
microbiana habitual de la herida quirdrgica y, por tanto, al desarrollo y

extension sistémica de la 1SQ) y con enfermedades graves>>'.
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1.6.1 Estrategias de intervencion. Asepsia y antisepsia.

La asepsia esta basada en todas aquellas medidas y procedimientos que no
permiten la entrada de microorganismos a un medio libre de ellos. Sin
embargo la antisepsia se basa en aquellos procedimientos cuya finalidad es
inhibir o destruir los microorganismos potencialmente patégenos, utilizando
los biocidas (sustancias que por medios quimicos o bioldgicos pueden
destruir, contrarrestar, neutralizar, impedir la accidn o ejercer un efecto de

control sobre cualquier organismo nocivo)®.

Se define antiséptico como aquel agente utilizado para reducir el nimero de
microorganismos de la piel u otro tejido vivo, sin afectar sensiblemente a
estos mismos, reduciendo por tanto el riesgo de 1SQ*." La desinfeccién de la
piel de la zona quirurgica siempre debe realizarse inmediatamente antes del

inicio de la intervencion®*%!":

A nivel preoperatorio es fundamental establecer una antisepsia quirurgica
(desinfeccion quirurgica de las manos, utilizacion de ropa exclusiva para
quiréfano, gorro, mascarilla, gafas, calzas, bata y guantes estériles), ducha o
bafio antiséptico del paciente y rasurar la zona que se va a manipular con

magquinilla eléctrica inmediatamente antes de la intervencion®*?®.

-37-



Ademas, el quiréfano debe disponer de sistemas de ventilacion que permitan
mantener una presidn positiva con respecto al area de pasillo, renovacién de
aire (al menos 15 recambios de aire por hora) y cierto grado de humedad. Asi
el quiréfano consta de circuitos con zonas restringidas (quiréfanos y
antequiréfanos para el lavado), zonas semi restringidas (unidad de

reanimacion) y zonas no restringidas (vestuarios y sala de informacién)**?%2”

Para la administracién de profilaxis antibiotica es fundamental realizar un
analisis detallado del potencial microorganismo productor de ésta, tipo de
intervencion quirdrgica y su duracidn, asi como de las condiciones clinicas del

paciente y las caracteristicas del antibiético mas apropiado™®?*.

A nivel intraoperatorio, resulta de gran importancia la desinfeccidn de la piel
con compuestos yodados o clorhexidina. Se ha demostrado recientemente
gue la preparacion de la piel mediante clorhexidina alcohdlica tiene un efecto
antiséptico superior al de la povidona iodada para disminuir el riesgo de

1SQ*%*° con actuacién un minimo de 3 minutos y secar siempre al aire®’.

En un meta-andlisis®®, donde se evalué la aplicacién de clorhexidina
alcohdlica versus povidona iodada acuosa, los resultados fueron favorables
para la clorhexidina tanto para la incidencia de ISQ (RR 0,70) como para la

colonizacion bacteriana de la piel (RR 0,45).
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En otro meta-analisis®*’, donde analizaron la incidencia de 1SQ postoperatoria
tras la aplicacidon de clorhexidina alcohdlica versus povidona yodada, se
observd que la clorhexidina fue superior a la povidona yodada en la
prevencion de las ISQ postoperatorias, especialmente para la cirugia limpia-

contaminada.

En base a estos antecedentes, la povidona iodada es una buena alternativa
para la preparacion de la piel previo a la cirugia, pero en los ultimos afios ha
surgido evidencia de superioridad en cuanto a la utilizacién de clorhexidina,
especialmente cuando se utiliza base alcohdlica sobre acuosa. La povidona
iodada estd indicada en caso de alergia a clorhexidina y es de eleccién en

. / . . . 31,32
cirugias que involucren mucosas como ojo y oido™**,

Ademas, aquellas técnicas quirurgicas excelentes reducen el riesgo de 1SQ,

incluyendo una hemostasia efectiva, prevencion de la hipotermia, manejo

cuidadoso de los tejidos asi como eliminacién de espacios muertos'’**

A nivel postoperatorio, extremar el cuidado de la herida mediante un

minucioso lavado de manos previo a la cura de la misma y utilizacién de

guantes estériles, cubriendo la herida por 24-48h con apdsitos estériles'’?*,

estableciendo un sistema adecuado de vigilancia para las 1SQ™""".
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1.6.2 Profilaxis antibiotica

La profilaxis antibidtica en cirugia esta basada en la administracion de un
agente antimicrobiano que permita reducir el nUmero de patdégenos hasta
que las defensas del organismo sean suficientes y eficaces para evitar la

infeccion®®.

La antibioticoterapia profilactica perioperatoria es aquella que se administra
desde una hora antes de la operacion hasta las primeras 24 o 48 horas del
postoperatorio. Su finalidad es preventiva y varia en funcion del tipo de
antimicrobiano utilizado, las condiciones basales del enfermo y el tipo de

cirugia que vayamos a realizar’?

La eleccion del antibiético se realizard teniendo en cuenta los
microorganismos que con mayor probabilidad se encuentran en el lugar de
la intervencion. De esta forma, en el momento de la intervencion ya debe
existir una concentracion tisular suficiente del farmaco antes de la posible

contaminacion.

Es importante asegurar niveles adecuados del farmaco seleccionado hasta el
final del procedimiento quirurgico para prevenir el subsecuente crecimiento
bacteriano®. Por tanto, ademas de la dosis previas a la cirugia (15-45
minutos previos al inicio, durante induccién), si los procedimientos se

prolongan o se produce una pérdida sanguinea intraoperatoria importante,
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se recomienda una segunda dosis del fdrmaco en un intervalo de tiempo no

mayor a dos veces la vida media del farmaco *"*>.

En cuanto al fdrmaco empleado, generalmente se prefiere la monoterapia
preoperatoria, aunque varia en funcion del tipo de microorganismo y de la

intervencion quirdrgica.

En el caso de cirugia hepato-pancredtica y via biliar (colecistectomia), se
recomienda la administracion de cefalosporinas de 12 o 22 generacién
(Cefazolina 2 gr vs Cefuroxima 1’5 gr) / Amoxicilina-clavulanico. En el caso de
protesis biliar se recomienda Piperacilina-Tazobactam, mientras que en
alérgicos a betalactamicos se recomienda Clindamicina + Aminoglucdsido

(Gentamicina / Tobramicina) / Aztreonam 2 gr.

No deben utilizarse los antibidticos de ultima generacién de forma
indiscriminada, ya que reduce las posibilidades de actuacién en caso de

infeccion mas grave, favoreciendo la aparicin de resistencias .

De forma postoperatoria, en intervenciones sucias, la administracién de
antibiotico no se realiza como profilaxis sino como tratamiento y debe

realizarse durante 5-10 dias mas en funcién del tipo de cirugia®.

Por ello, es fundamental la creacion de protocolos de profilaxis antibidtica
(con el objetivo de obtener una disminucién en la tasa de infeccidn, sepsis

postoperatoria, gasto hospitalario y la aparicidon de resistencias, permitiendo
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un aumento de la eficacia), asi como protocolos de asepsia rigurosos en cada
intervencidon y un manejo postquirdrgico cercano, ya que la profilaxis

antimicrobiana no sustituye dicha actuacion®*?’.

1.6.3 Revestimientos

El efecto topico de diferentes sustancias empleadas en mallas, suturas y
productos sanitarios como catéteres venosos centrales o stent, esta
convirtiéndose en un foco de atencion en los ultimos afios ya que presentan
multiples funciones entre las que destacan efecto antiinflamatorio,

antiproliferativo e incluso antimicrobiano ”***!,

En un ensayo clinico®® se mostré que la impregnacién de la sutura de cierre
con triclosan (polidioxanona 2-0) puede disminuir las ISQ en pacientes
sometidos a una laparotomia de cirugia abdominal o vascular. Asimismo, el
empleo tépico de diferentes compuestos con diferentes formas de
presentacion (apdsitos, pomadas) también ha mostrado su efecto en el
control de la infeccion’. De hecho, el uso de protesis con revestimiento de
acidos grasos hiperoxigenados (AGHO) se encuentra ampliamente aceptado

y extendido, y su empleo se encuentra asociado a bajas tasas de infeccion®*2.

Otro estudio® observé que la utilizacién de AGHO como revestimiento de

férulas de silicona utilizadas en heridas de pacientes diabéticos, desarrollo
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un efecto antiinflamatorio y acelerador de la cicatrizacién debido a la

formacion de resolvinas (RvD1).

1.6.4 Acidos grasos hiperoxigenados

Las diferentes cadenas de AGHO forman parte de nuestro organismo,
formando parte de nuestras membranas celulares. Ademas, lo ingerimos de
forma habitual a través de diferentes alimentos, como el pescado azul,
huevo, distintas frutas, frutos secos y semillas, cumpliendo un papel
importante en nuestro organismo. Por ello, los AGHO se emplean en
multitud de productos sanitarios, asi como complementos alimenticios, sin

efectos adversos documentados**™*.

Se ha reportado la aplicacion tépica, tanto a nivel cutaneo como en mucosas,
de diversos productos sanitarios con AGHO, siendo empleado para
dermatitis atdpica, eccemas, piel seca, sequedad o irritacidn, heridas, en la
prevencion de Ulceras por presidn, y en pacientes con ulceras de evolucién
térpida y de dificil cicatrizacion, donde actua creando una barrera
antimicrobiana que protege la zona ulcerada®. Asimismo, los AGHO se
emplean en contacto directo con visceras abdominales como revestimiento

de prétesis™**

También se ha comprobado que la administracion sistémica de AGHO

disminuye la respuesta inflamatoria y la activacion endotelial en pacientes
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criticos con enfermedades de tipo cardiovascular, enfermedad renal crénica,
sepsis, pacientes politraumatizados y pancreatitis aguda, entre otras, ya que
se ha demostrado que disminuye los niveles de quimiocinas endoteliales,

RANTES y MCP-129%%44,

Se ha descrito que los &cidos grasos libres de cadena media y sus
correspondientes 1-monoglicéridos presentan un amplio espectro de
actividad microbicida contra virus encapsulados y diversas bacterias in vitro,
incluyendo patdgenos como el virus del Herpes simplex, Neisseria
gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, estreptococos del grupo A,
estreptococos del grupo B, y Staphylococcus aureus*®. Ademads, existen
diversos dacidos grasos insaturados que poseen propiedad bactericida y
bacteriostatica frente a Burkholderia cepacia complex demostrado tanto en

estudios in vitro como in vivo®’.

En otro estudio® se emplearon diversos AGHO (entre ellos el &cido
linolénico) de forma tdpica en pacientes con acné frente a Staphylococcus
aureus y Propinobacterium acnes. Investigaron los efectos antimicrobianos
de seis acidos grasos de cadena larga, y cada compuesto inhibid el
crecimiento de ambas bacterias in vitro. Ademas, cada acido graso fue
microbicida frente a Staphylococcus aureus, provocando la muerte celular en

30 minutos.
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En otro estudio®, se observé una disminucién en la tasa de I1SQ en los
pacientes intervenidos de colecistectomia laparoscdpica tras el cierre a nivel
umbilical con malla con AGHO, en comparacién con el grupo de cierre sin

malla, en el que no habia AGHO.

Entre las multiples propiedades de los AGHO, se ha descrito también su
capacidad para inhibir o interrumpir la formacién de biofilms microbianos
(antibiofilm) de gérmenes como Staphylococcus aureus o Pseudomonas

aeruginosa entre otros, lo que podria prevenir el desarrollo de 1SQ**

Son multiples las medidas que han tratado de aplicarse para la prevenciony
disminucion de la 1SQ, basadas principalmente en compuestos quimicos, sin
embargo, la aplicacion de un elemento natural, tan ampliamente extendido
en la naturaleza, y accesible, como son los AGHO, podria mejorar los sistemas
de tratamiento y prevencion de las ISQ, incluyéndose y extendiéndose como
medida para mejorar la calidad y seguridad del paciente quirdrgico,
mediante una intervencidn sencilla, sin efectos adversos, y sin incrementar

el coste del proceso.
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1.7 Eventracion del orificio del trocar.

1.7.1 Definicion e incidencia

La llegada de la cirugia laparoscdpica en 1987 y su posterior universalizacion
en los ultimos 30 afios, nos obliga a tener en cuenta las complicaciones
derivadas de la misma, fundamentalmente debido al incremento progresivo

del nimero de pacientes intervenidos a través de dicha via.

La eventracidn del orificio del trocar (EOT) es la complicacion mas frecuente
derivada de la técnica laparoscopica y fue definida inicialmente por Crist y
Gadacz’® como el desarrollo de una hernia incisional a nivel del trocar por la

insercién de las canulas de laparoscopia.

Sin embargo fue Fear’!, quien describié por primera vez esta complicacion
en sus largas series de laparoscopia para el diagndstico ginecoldgico, siendo
reconocido por varios autores como la primera referencia bibliografica al

respecto”>>.

Existe una gran variabilidad entre grupos cuando nos referimos a datos sobre
la incidencia de EOT, con datos entre 0.65-2.8% en el estudio de
Comajuncosas®, sin embargo hay descritas tasas de hasta 37.1%" en

pacientes con factores de riesgo para su desarrollo.
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1.7.2. Factores de riesgo
Pueden dividirse en factores dependientes de la técnica y material quirurgico

utilizado o dependientes del paciente.

a) Factores dependientes de la técnica y material utilizado.
La localizacion mas frecuente es a nivel del trocar umbilical, lo cual estaria
relacionado con un mayor didmetro de la incisién y del trocar asociado a una

52,55,56

mayor debilidad en esa zona anatémica (linea media) , pudiendo

relacionarse también con la dilatacién de la zona de la incision debido a la

extraccién de la vesicula biliar a través de ese trocar umbilical®”:

b) Factores dependientes del paciente.

Se han relacionado varios factores del huésped con un aumento de las tasas
de EOT, sin embargo, tras realizar una revisidn de la literatura, se observé
como la mayoria de series publicadas coinciden en que aumenta el riesgo de
EOT la presencia de DM, obesidad (IMC >30) asi como la edad del paciente
(>65 afios) y la patologia respiratoria, seleccionados por ello como factores

de riesgo de nuestro estudio®®”’.

Otros factores de riesgo de EOT descritos son el estado inmunitario y
nutricional, habito tabaquico o ingesta de esteroides, ISQ asi como la

presencia de hernia umbilical previa entre otros>®>’
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1.7.3 Manifestaciones clinicas

La clinica derivada del desarrollo de una EOT es muy variable, y depende del
momento de su aparicién asi como de la posible complicacion de ésta. La
clinica caracteristica de las EOT de aparicidn temprana se caracteriza por
sintomas compatibles con obstruccién intestinal, o evisceracién de

contenido intestinal/epiplén a través de la misma®.

Por otro lado, la clinica tipica de las EOT de aparicién tardia se centra en su
mayoria en la presencia de una tumoracioén y molestias y/o dolor relacionado
con el defecto herniario. No podemos olvidar dentro de las tardias, los casos
que durante su evolucidon se complican por incarceracion y obstruccion

intestinal secundaria planteando reintervencién quirtrgica urgente™.

Para el diagndstico de las EOT de aparicion temprana es suficiente con la
clinica y exploracién fisica (especialmente en los casos de evisceracién de
contenido intraabdominal)®>, aunque la realizacién de una tomografia axial

computerizada (TC) es la técnica mas sensible en caso de duda®.

En el diagndstico de las EOT de aparicion tardia, un adecuado seguimiento
con exploracidn fisica seria suficiente en caso de hernias asintomaticas,
pudiéndose solicitar una prueba de imagen (ecografia o TC abdominal) en

caso de duda diagndstica, como en pacientes con IMC elevado.
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En la actualidad no existe un protocolo de seguimiento postoperatorio a
medio/largo plazo de los pacientes operados por técnicas video
laparoscopicas y probablemente un elevado numero de EOT no son
diagnosticadas. Esto es debido a que los pacientes con frecuencia se
encuentran asintomaticos, o no presentan limitacidn en su vida diaria, por lo

que no acuden a la consulta para revision.

1.7.4 Tratamiento

Duron® observé que la causa mas frecuente de obstruccién intestinal precoz
tras cirugia laparoscépica fue la EOT, siendo importante el correcto
diagndstico clinico de una posible hernia tipo Richter, para evitar retrasos en

el tratamiento quirurgico.

La obstruccién intestinal producida en las 2 semanas postoperatorias debe
ser tratada mediante una intervencion quirudrgica urgente, llevando a cabo
liberacién del asa incarcerada, con o sin reseccién intestinal asociada mas

reparacion del defecto herniario®>®"

Las EOT de aparicidn tardia suelen tener retraso en el diagndstico si no se
realiza un seguimiento, ya que los pacientes no dan importancia a los

sintomas iniciales de la eventracidén. La indicacién de cirugia es la misma que
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la de cualquier otro tipo de eventracidon, estando especialmente indicada en
aquellos pacientes sintomaticos, que deseen operarse, en los que el riesgo
quirurgico no sea muy elevado y en los que presenten complicacién de la

misma>>:

1.7.5 Prevencidn

En los inicios de la cirugia laparoscdpica, la mayoria de autores considerd
innecesario el cierre de las incisiones de los trocares, debido su pequefio
tamafio. En la actualidad, la mayoria de autores coinciden en la necesidad
del cierre mediante sutura aponeurdtica en todos los orificios de los trocares

52,55,62

iguales o mayores a 10mm para la prevencion de las EOT .Sin embargo,

el cierre de los orificios de menor tamafo se encuentra mas debatido.

Autores como Crist y cols®® defienden que aquellas incisiones creadas por
trocares de 5mm no precisan ser cerradas, sin embargo otros®® insisten en su
cierre, especialmente en nifios. Otros autores defienden que el cierre
rutinario de todos los orificios de 5mm no tendria que estar establecido,
siendo Unicamente necesario en caso de largas intervenciones con gran

manipulacién de los trocares®*

Entre las medidas descritas, para la prevencion de complicaciones, se

encuentra la extraccién del aire previo a la retirada de los trocares evitando
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asi que el epiplon o las asas intestinales puedan introducirse a través de los

orificios®.

En la revisidn realizada por Tonouchi y cols>> concluyen que el Gnico método
efectivo para evitar las EOT es el cierre mediante sutura de las incisiones de
los trocares mayores a 10mm incluyendo la capa peritoneal, pudiéndose
emplear otros métodos de cierre en los peores casos ante cierres
incompletos o dificultosos. Asimismo, defienden que para evitar
complicaciones, los trocares de 5mm tras largas intervenciones o gran

manipulacidon también deberian ser cerrados.

Armafianzas y cols” realizaron un ensayo clinico donde analizaron la tasa de
EOT a nivel del trocar umbilical tras colecistectomia laparoscdpica. Se
comparo la colocacion de una proétesis bilaminar a nivel umbilical al cierre
versus rafia, en pacientes con factores de riesgo para EOT. El cierre del trocar
umbilical mediante la colocacidn de una prétesis profildctica redujo
significativamente la incidencia de EOT, el dolor postoperatorio y las
complicaciones de la herida, siendo esta una opcidén contemplada para la

prevencion de las EOT, especialmente en pacientes con factores de riesgo®.
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1.8 Colecistectomia laparoscopica

La colecistectomia laparoscdpica, realizada por primera vez por Philippe
Mouret en 1985 es el tratamiento gold standard de la colelitiasis sintomatica
en el momento actual®®. Ademas es la intervencidn quirtrgica mds

frecuentemente realizada por via laparoscdpica®®

Las ventajas de este procedimiento seguro y eficaz, en comparacion con la
cirugia via abierta son menor estancia hospitalaria, menor dolor
postoperatorio, menor absentismo laboral y mejores resultados

estéticos®®®”

Sin embargo, presenta una tasa global de complicaciones
aproximadamente del 10%, con un riesgo ligeramente aumentado de lesion

biliar (0.4% -0.6%)°®7"° en comparacion con el abordaje abierto (0,1% -

0,3% )71,72.

Teniendo en cuenta dicha complicacién, y realizando la intervencién por
cirujanos con experiencia en cirugia abdominal laparoscdpica, compensa en

gran medida el beneficio del enfoque minimamente invasivo’ .
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1.8.1 Indicaciones y contraindicaciones.

Las indicaciones para la realizacién de colecistectomia laparoscépica
contindan siendo las mismas que en el abordaje via abierto, de modo que se
realizara en caso de colelitiasis sintomatica o célico biliar, asi como sus
complicaciones como colecistitis aguda litidsica o no litidsica, pancreatitis
aguda litidsica, coledocolitiasis, colangitis, hidrops vesicular e ictericia de
origen vesicular. Se realizara también en pacientes con colelitiasis
asintomatica pero en riesgo de carcinoma vesicular, poélipos vesiculares
>10mm, vesiculas calcificadas/porcelana y en caso de discinesia vesicular

aunque ésta Ultima est en debate’®””

Hoy en dia existen pocas contraindicaciones absolutas para Ia
colecistectomia laparoscépica ademas de la incapacidad del paciente para
tolerar el neumoperitoneo con CO2 y peritonitis difusa con compromiso

hemodinamico’®”.

Las contraindicaciones relativas suelen depender del criterio y la experiencia
del cirujano e incluyen las siguientes: sospecha de cancer de vesicula biliar,
cirrosis con hipertension portal, enfermedad cardiopulmonar grave,

trastornos hemorragicos y multiples operaciones previas’®””,
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1.8.2 Cuidados peri-operatorios

Entre los cuidados peri-operatorios, se administra una dosis antibidtica
profilactica basada en cefalosporinas de primera o segunda generacién
(cefazolina o cefuroxima)® al tratarse de una cirugia limpia-contaminada. Sin
embargo, al tratarse de cirugia electiva algunos autores abogan por no

administrar dicha dosis profilactica debido al bajo riesgo de infeccién®#*

Entre las medidas de anticoagulacion profilactica encontramos también
debate, sin embargo debido al incremento de la presién intraabdominal
(derivada del neumoperitoneo) se produce una disminucion del retorno
venoso en los miembros inferiores, con activacién del sistema fibrinolitico
por lo que estad justificada la administracion de heparina de bajo peso
molecular a dosis profilacticas el dia posterior a la intervencién con
prolongacién del tratamiento postoperatorio en funcién de los factores de
riesgo, asociado incluso a medias de compresidon neumatica que reduzcan la

estasis venosa®>®*,

1.8.3 Técnica quirurgica

El tipo de anestesia que se requiere es anestesia general. No suele requerir
la colocacién de sonda vesical ya que es una intervencidn de corta duracién,

sin embargo la colocacion de sonda nasogastrica es de gran utilidad en
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muchas ocasiones ya que permite el vaciamiento gastrico antes de la
intervencion y con ello una mejor visibilidad. El tiempo quirdrgico no suele
exceder de los 45-60 minutos y varia en funcién de los hallazgos encontrados

intra operatoriamente.

Para la realizacion de la intervencion se precisa de una torre laparoscopica
con Optica de 0 grados (algunos cirujanos prefieren la dptica de 302), trocares
para el acceso cutdneo (habitualmente Hasson para acceso abierto por zona
peri umbilical, uno de 10-12mm y uno o dos de 5mm), una o dos pinzas de
agarre (cirujano principal y primer ayudante), y disector curvo o gancho que

permite, mediante cauterizacidn, realizar una diseccidon minuciosa.

Ademas se precisan clips para el sellado de la arteria cistica y conducto cistico
tras vision critica de seguridad y una tijera para la seccidon. Otros materiales
disponibles son dispositivos de succidn y lavado, catéteres de colangiografia

(4-5 French), asi como endobolsa para la extraccion de la vesicula.

La colocacion inicial del paciente en la mesa quirurgica es decubito supino,
pero tras la insuflacion del neumoperitoneo se debe colocar al paciente en
posicidon de anti-Trendelemburg y decubito lateral izquierdo para una mejor

visualizacién y exposicién de la vesicula biliar’®’®®,
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1.8.4 Tipos de Abordaje

En funcidn de la posicidn de los trocares y la situacion del cirujano podemos
definir dos tipos de abordaje para la colecistectomia laparoscopica. Figura

1.2.

1. Abordaje americano

En el abordaje americano, el cirujano se situa a la izquierda del paciente y el

asistente en el lado derecho. El asistente de cdmara se colocard a la izquierda

del cirujano. El monitor se coloca a la derecha a nivel de los hombros, justo
76,78,82

en frente del cirujano. Habitualmente se emplean 4 puertos , aunque

se pueden utilizar 3 puertos.

- Entrada a nivel umbilical mediante trocar de Hasson (entrada
abierta) o cerrada con colocacién posterior de trocar de 10-12mm.

Este puerto se emplea para la entrada de la dptica.

- Trocar de 10mm colocado en la regién mas alta del epigastrio
(sub-xifoideo) a la derecha del ligamento falciforme. Este puerto es la
via principal de trabajo, sirviendo de entrada para el instrumento que
use el cirujano principal en su mano derecha. El tamafio del trocar va
a depender del tamafio del instrumental que se utilice (clips e

instrumental empleado en la diseccion principalmente).

- Trocar de 5mm en la linea medio-clavicular justo por debajo del
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borde hepdtico, para la introducciéon del instrumental
correspondiente a la mano izquierda del cirujano, con el que se

tracciona de la bolsa de Hartmann.

- Trocar de 5 mm en el punto de cruce entre la linea axilar media y la
mitad de la linea que une el reborde costal y la espina iliaca antero-
superior. A través de este puerto se introduce una pinza de agarre,
con la que el ayudante sujeta el fundus vesicular y lo retrae junto con

el higado en direccién cefalica.

2. Abordaje francés

En el abordaje francés, el paciente se coloca en posicion de litotomia
modificada, con las piernas separadas pero al mismo nivel de la mesa. El
cirujano se coloca entre las piernas del enfermo, y los ayudantes, uno a cada

lado del paciente, con la enfermera instrumentista a la derecha del cirujano

76,78,82

- Entrada a nivel umbilical mediante trocar de Hasson (entrada
abierta) o cerrada con colocacién posterior de trocar de 10-12mm.

Este puerto se emplea para la entrada de la dptica.

- Trocar de 5 mm en epigastrio, a 1-2 cm por debajo del reborde costal
y a la izquierda del ligamento redondo. A través de él se introduce

una pinza con la que el asistente tracciona del fundus vesicular en
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direccion cefalica, o separa el parénquima hepatico del cuerpo

vesicular.

- Trocar de 5mm lateral derecho, colocado un poco por delante de
linea axilar anterior derecha. Por este puerto se introduce una pinza
de agarre, con la que la mano izquierda del cirujano sujeta el
infundibulo de la vesicula, facilitdndole la diseccién del pediculo

vesicular.

- Trocar de 10mm colocado a la izquierda de linea media, por fuera
de la vaina del recto. Este trocar sera el puerto de entrada de los
instrumentos que manejard el cirujano principal con su mano

derecha.

- En caso de identificar coledocolitiasis por colangiografia, seria
necesaria la colocacion de un trocar de 10mm suplementario, por
debajo del reborde costal derecho, a la altura del pediculo, que

permita un correcto acceso para la extraccién.
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Segundo L] 1 Primer
ayudante ayudante

Cirujano
principal

Figura 1.2: Disposicion de trocares en el abordaje francés (A) y americano (B).

1.8.5 Colecistectomia

Una vez realizado el acceso a la cavidad abdominal, y tras la exploracion de

la misma, se procede a la ejecucion de la colecistectomia siguiendo los

siguientes pasos’®’%82:

- Exposicidon de la region infra-hepatica: En este paso el ayudante
tracciona del fundus vesicular con una pinza de agarre en direccién
cefdlica y hacia la derecha, mientras el cirujano tracciona del

infundibulo de la vesicula hacia abajo y afuera para mostrar el

pediculo.
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- Diseccion de los elementos: La realizacion de una correcta diseccion
del triangulo hepato-cistico es uno de los puntos mas importantes de
la intervencion, el cual se encuentra limitado por: la pared vesicular,
el conducto cistico y el conducto hepatico comun para obtener lo que

d” ® . La identificacidn clara

se denomina “punto critico de segurida
de la arteria cistica y del conducto cistico es lo mas importante a

realizar antes de la seccidn de cualquier estructura.

El ganglio de Mascagni, se encuentra habitualmente adyacente y
anterior a la arteria y puede ser un punto util de referencia. La parte
postero-lateral de la vesicula es un area segura para la diseccién
inicial y puede ser expuesta retrayendo el infundibulo superior y

medialmente.

El cirujano puede utilizar el electrocauterio o la diseccidn roma para
incidir sobre la capa superficial del peritoneo asegurando el cuello de
la vesicula hacia el higado con el fin de permitir una mayor retraccién
del infundibulo vesicular. Asimismo, el cirujano debe ser consciente
de que pueden existir variantes anatémicas con el fin de no identificar

erréneamente las estructuras.

-Seccidn de arteria cistica y conducto cistico: Es fundamental una
buena diseccion de la arteria y el conducto cistico, con una buena

longitud (superior a 1cm) para poder proceder a su clipaje o para
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canular el cistico y efectuar una colangiografia intraoperatoria si se

precisa.

Se coloca un clip distal y 2 clips proximales. Se deben visualizar
claramente ambos extremos de los clips y la completa compresion del
conducto con el fin de evitar lesiones inadvertidas de estructuras que
estuvieran detras del conducto y comprobar el correcto cierre del

conducto.

Por ultimo, se seccionan ambos con las tijeras. Es conveniente
inspeccionar ambos mufones para confirmar el buen cierre de los

mismos.

- Diseccidén de la vesicula del higado: En este paso, tanto ayudante
como cirujano realizan movimientos de traccién contra-traccion,
creando la tensidn necesaria que le permita al cirujano la diseccion
de la vesicula mediante electrocauterio desde el infundibulo hacia el

fundus.

El sangrado deber ser minimo si la diseccidn se realiza por el plano
correcto. Antes de despegar completamente la vesicula se debe
revisar cuidadosamente el lecho hepatico para inspeccionar areas de
sangrado o de fuga de bilis y realizar hemostasia, colocacidén de clips

o sutura si fuese necesario.
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-Lavado y extraccidn vesicular: Se debe irrigar el lecho quirurgico, asi
como la superficie superior hepatica, para la eliminacién de posibles
restos de sangre o bilis, que pueden resultar irritantes, condicionando
cierta peritonitis quimica, lo cual da lugar a un aumento del dolor

postoperatorio7°.

La extraccidn de la vesicula se realiza de forma habitual a través de la
incision umbilical. Entre las ventajas del empleo de este puerto esta
el hecho de que no tiene capas musculares, siendo facil de expandir
en caso necesario, y presentando minimas secuelas de dolor o

estéticas.

Para minimizar la contaminacion del abdomen y de la herida, se debe
utilizar una bolsa de extraccion, especialmente cuando la vesicula
esta inflamada, friable o hubo perforacién de la misma durante la

cirugia.

Para ello se traslada la dptica al trocar de 10-12 mm, obteniendo una
vision directa de la extraccién de la vesicula. En caso de dificultad para
la extraccidén de la vesicula, se realiza la apertura de la endobolsa,
rompiendo y extrayendo los calculos mas grandes. Se debe ampliar la
incisién de aponeurosis a nivel umbilical ante la imposibilidad de

extraccion vesicular.
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- Cierre: Una vez extraida la vesicula se extraen bajo vision directa los
trocares y se procede al cierre de la fascia umbilical. La piel se puede

suturar con grapas o con puntos simples.

1.8.6 Tasas de ISQ y EOT en colecistectomia laparoscopica

La tasa de 1SQ tras colecistectomia laparoscépica oscila entre 0,5-7%%%7,
siendo a nivel del trocar umbilical donde encontramos una mayor tasa de
ISQ. No obstante, gracias a la reciente introduccién de la laparoscopia hemos
objetivado una reduccién en las tasas de ISQ en comparacion con la cirugia

89 En un metaanalisis®®, se mostré que la cirugia laparoscépica

abierta
moderna, conlleva a una incidencia menor de 1SQ, estadisticamente
significativa, en comparacion con el abordaje abierto. Para reducir el riesgo
de 1SQ tras colecistectomia laparoscdpica deben llevarse a cabo los métodos

y estrategias que permitan alcanzar unas correctas condiciones de

antisepsia.

La tasa de EOT tras colecistectomia laparoscdpica oscila entre 0,6-6,3%,
llegando incluso hasta un 37% en pacientes de alto riesgo con comorbilidades

52,54,55

como la obesidad, DM, edad avanzada y EPOC . Laincidencia de EOT es

mayor a nivel del trocar umbilical, ya que se trata de una region débil en la
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linea media del abdomen y el didmetro de la incisidn es mayor que en el resto

de incisiones™*,

En un ensayo clinico” se observé que el cierre del trocar umbilical utilizando
una protesis profilactica redujo significativamente la incidencia de EOT (de
31.9% a 4.4%), sin complicaciones locales y sistémicas derivadas del uso de

la prétesis en comparacion con la no utilizacidn de la prétesis.
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2. JUSTIFICACION
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Son multiples las medidas que han tratado de aplicarse para la prevenciony
disminucién de la 1SQ, basadas principalmente en compuestos quimicos>”.
Sin embargo, la aplicacién de un elemento natural como son los AGHO, tan
ampliamente extendido en la naturaleza y accesible, podria modificar los
sistemas de prevencidn de las ISQ, mediante una intervencién sencilla, sin

efectos adversos, y sin incrementar el coste del proceso.

En un estudio previo, realizado en nuestro grupoA, objetivamos una
disminucion de la I1SQ en el grupo de pacientes donde se realizé cierre
umbilical con malla revestida con AGHO tras colecistectomia laparoscdpica
programada, en comparacién con el grupo de cierre con sutura sin malla.
Esta disminucidn de la ISQ podria relacionarse con el revestimiento de AGHO

gue contenia la prétesis empleada.

De todo lo expuesto con anterioridad se deriva la justificacidon de este estudio
prospectivo aleatorizado, para objetivar si la administracién tépica de AGHO,
contribuye a la prevencién de la ISQ con una disminucidn significativa de la
misma, tras el tratamiento quirdrgico de una patologia tan prevalente en

nuestro medio como es la colelitiasis.
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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3. HIPOTESIS

La aplicacion de AGHO en la herida quirurgica a nivel del trocar umbilical tras
colecistectomia laparoscdpica en pacientes de riesgo para I1SQ y EOT, se
asocia a una disminucidn estadisticamente significativa en la cifra de ISQ
respecto al grupo control, en el que no se aplica AGHO en la incisién

umbilical.

4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo Principal

Evaluar si la aplicacion topica de AGHO en la herida quirargica a nivel del
trocar umbilical tras colecistectomia laparoscépica con colocacion de
protesis, respecto a la no aplicacién del mismo, disminuye la aparicién de ISQ

en pacientes con factores de riesgo para la aparicion de 1ISQ y EOT.

4.2 Objetivos secundarios:

- Evaluar si la aplicacién de AGHO en la incision del trocar umbilical tras
colecistectomia laparoscépica con colocacién de prétesis, tiene influencia
sobre la aparicion de otras complicaciones postoperatorias a nivel de la

herida quirurgica, como EOT, seroma, hematoma y extrusidon protésica.

- Determinar si la presencia de otras comorbilidades del paciente se asocian

a mayor tasa de 1SQ.

- 68 -



4. MATERIAL Y METODOS
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4.1 Diseiio del estudio

Estudio prospectivo aleatorizado, doble ciego en pacientes con colelitiasis
sintomadtica, tratados quirdrgicamente mediante colecistectomia
laparoscopica programada. Los pacientes incluidos fueron asignados
aleatoriamente a cada uno de los dos grupos dependiendo de si se aplicaba
solucion AGHO en la herida quirurgica del trocar umbilical o no. Los pacientes
reclutados fueron operados desde Enero de 2018 hasta Enero de 2019, con
fin del seguimiento en Enero de 2020. Para el estudio se siguieron las

directrices CONSORT?,

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital (P!
28/2019) y se registrd con el numero de identificacion de ensayos clinicos
(NCT) 04341805. Todos los pacientes firmaron un consentimiento
informado. Se requirié autorizacién de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) para la utilizacion de la
solucién de AGHO. Se obtuvo la homologacién y autorizaciéon para su uso
como producto sanitario con el nombre de PrevOmega y el numero

628/17/CE.
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4.2 Seleccion de pacientes

Se incluyeron pacientes de ambos sexos, con edades comprendidas entre los
18 y 90 afios y que ademas presentaban alguno de los siguientes factores de
riesgo que favorecen la aparicidon de ISQ y EOT: obesidad (IMC superior a 30
kg/m2), DM (insulinodependientes o con uso de farmacos antidiabéticos

orales), edad superior a 65 afios y EPOC tratada con inhaladores****>*%*

Ademads, se recogieron datos sobre la ingesta de esteroides, el habito
tabaquico y la puntuacién de la Sociedad Americana de Anestesidlogos
(ASA)**. Los criterios de exclusion fueron la negativa a participar en el
estudio, la conversidn a laparotomia durante el procedimiento quirurgico o

los abandonos durante el seguimiento.

4.3 Muestra

El tamafo de la muestra se calculd basado en la incidencia de ISQ tras
colecistectomia laparoscdpica en nuestro hospital, determinada en un
estudio anterior®, con una potencia estadistica del 80% y un nivel de

significacion de p <0,05.

En este estudio, la diferencia en la tasa de 1SQ entre el cierre del sitio del

trocar umbilical con una malla recubierta de AGHO en comparacién con un
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cierre de sutura Unicamente fue del 0% frente al 8,5%. Se estimd que la
incidencia de 1SQ en los pacientes no-AGHO era similar a la del grupo de
cierre con sutura encontrada en el estudio mencionado. Asi pues, el tamaiio
de la muestra calculado fue de 49 pacientes para cada grupo, que finalmente
se incrementd hasta un total de 106 pacientes teniendo en cuenta los

posibles abandonos.

4.4 Instrumentacion
El grupo experimental recibid tratamiento con una composicion de
PrevOmega. A continuacidn, se describen los estudios realizados para

establecer su composicidn.

4.5 Composicion de PrevOmega. Estudio in vitro.

Se realizd un estudio experimental in vitro en el que se evalud el efecto
antimicrobiano in vitro de tres AGHO, sobre los microorganismos Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae, Staphyloccocus aureus y Staphyloccocus

epidermidis, seleccionados por ocasionar de forma mas frecuente I1SQ.
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Obtencion de los AGHO

El compuesto inicial empleado en el primer ensayo, se obtuvo a través del
Servicio de Microbiologia del Hospital General Universitario de Elche y
consistia en una mezcla de tres diferentes AGHO, los cuales presentaban una

concentracion respecto al total del producto de un 33%.

Posteriormente, en los demas ensayos, se emplearon las cadenas de los 3
AGHO seleccionados purificadas e individualizadas al 100%, y se obtuvieron

asimismo a través del Servicio de Microbiologia del hospital.

Preparacion de colonias de microorganismos y antibiogramas.

Se prepararon diversos medios de cultivo Agar sangre en una campana de
flujo laminar y se sembraron los microorganismos que causan mas
frecuentemente I1SQ en el centro de las placas de Petri por separado,

favoreciendo asi su crecimiento. (Figura 4.1).

Figura 4.1: Medios de cultivo Agar sangre para microorganismos que

producen de forma mds frecuente 1SQ.
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Klebsiella pneumoniae

Eschericcia coli

Staphylococcus aureus
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Staphylococcus epidermidis

Al séptimo dia se cortaron discos de 5 mm de los bordes de las colonias
sembradas en cada una de las placas de Petri. A continuacion se realizé un
test de turbidez introduciendo las colonias de los microorganismos en suero
salino fisiolégico, comparandolo con otro tubo estéril de suero salino

fisiolégico Unicamente.

La densidad del primer tubo debia presentar valores entre 0.5 McFarland de
turbidez, confirmando asi la presencia de una concentracidn dptima de
microorganismos para realizar los ensayos de sensibilidad frente a los AGHO
de manera estandarizada. Posteriormente obtuvimos la solucién madre,
compuesta por medio Muellen Hinton (2ml) y las colonias de

microorganismos obtenidas tras el test de turbidez.
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Asi, realizamos los antibiogramas (Figura 4.2) donde se adicionaron 2ul de la
solucion madre Unicamente en el pocillo doce del antibiograma y 1 pl de Agar

Muellen Hinton en el resto de pocillos.

Figura 4.2: Antibiograma para estudio de la actividad antimicrobiana de los

AGHO.

Se hicieron diluciones seriadas de la solucion madre, con un factor de
dilucion 1:2 desde una concentracién inicial X hasta Y (pocillo 12 al 2), y se
incluyé ademas un control (pocillo 1) donde solo teniamos medio de cultivo
sin AGHO, de forma que afadimos dosis crecientes de los AGHO tras el
pocillo o muestra control (sin AGHO) hasta el ultimo pocillo (con la maxima

concentracion de AGHO).
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El cdlculo del volumen inicial se realizé mediante la formula [ ]i x Vi = []f x Vf,
donde Vi es volumen inicial y Vf es volumen final para determinar y obtener
las concentraciones crecientes de los AGHO. Posteriormente cubrimos el
antibiograma e incubamos las placas a una temperatura de 372 C durante 18

horas.

Este procedimiento se realizé antes de cada uno de los ensayos del estudio,
variando las dosis y composicién de los AGHO en funcidn del tipo de ensayo

realizado.

Ensayos in vitro

Se realizaron de forma consecutiva 4 ensayos in vitro, con el objetivo de
estudiar las propiedades antimicrobianas de los AGHO vy la dosis necesaria.
La dilucién inicial de los AGHO se realizé con etanol. Con el objetivo de
descartar el posible sesgo de confusién por la accidon inhibitoria del etanol,
se realizé una prueba control mediante el cultivo de los microorganismos
estudiados por separado en etanol, comprobando su crecimiento en el
medio de cultivo. La concentraciéon minima inhibitoria (CMI) se definié como
la concentracidon mas baja de AGHO que inhibe el crecimiento bacteriano tras

la incubacion.
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Se define bactericida como aquellas sustancias que destruyen de forma
directa la vida de las bacterias. Dicha accién bactericida la objetivamos en el
ensayo al observar la ausencia de crecimiento bacteriano en uno de los
pocillos del antibiograma debido a la accién de los AGHO. Para confirmar
dicho hallazgo, en los gérmenes Gram positivo, se realizd un cultivo del
pocillo correspondiente con CMI bactericida en un medio sélido (cultivo a
37°C durante 24 horas), confirmando la destruccidn del microorganismo.

(Tabla 4.1).

Se define bacteriostatico como aquellas sustancias que anulan la
reproduccidon de las bacterias, es decir imposibilitan su proliferacién al
interrumpir su crecimiento. Dicha accidn bacteriostatica la objetivamos en el
ensayo al observar la ausencia de proliferacidon bacteriana en uno de los
pocillos del antibiograma debido a la accién de los AGHO. Para confirmar
dicho hallazgo, en los gérmenes Gram negativos, se realizé un cultivo del
pocillo correspondiente con CMI bacteriostatica en un medio sélido (cultivo
a 379C durante 24 horas), confirmando la inhibicion del crecimiento y con

ello su efecto bacteriostatico. (Tabla 4.1).
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Tabla 4.1: Antibiograma para comprobar efecto bacteriostdtico y

bactericida.
CONCENTRACION CRECIENTE DE AGHO
G+ + + + + - - - - -
G- + + + + + + + +/- +/-

El primer ensayo se hizo de forma exploratoria para observar inicialmente el
comportamiento biolégico de los AGHO, frente a aquellos microorganismos
que causan de forma mas frecuente I1SQ. El compuesto inicial fue afadido a
los diferentes pocillos para observar el comportamiento antimicrobiano de
los AGHO con esa composicion. Se hicieron diluciones seriadas con un factor
de dilucién 1:2 desde una concentracién inicial X hasta Y (pocillo 12 al 2) de
la solucién madre y se incluyé ademas un control (pocillo 1) donde solo
teniamos medio de cultivo sin AGHO. Posteriormente se afiadieron dosis
crecientes de los AGHO tras el pocillo control hasta el ultimo pocillo (pocillo

numero 12).

El segundo ensayo consistié en valorar el comportamiento antimicrobiano
con los AGHO de forma individual, una vez corroborado el potencial
antimicrobiano de los AGHO. Realizamos diluciones seriadas con un factor de
dilucién 1:2 desde una concentracion inicial X hasta Y (pocillo 12 al 2) de la

solucion madre y afadimos los AGHO individualizados con concentraciones
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crecientes tras el pocillo control (sin AGHO) hasta el ultimo pocillo (nimero
12), de forma similar al estudio previo con la distincién de la utilizacién de

cadenas de AGHO de forma individual. (Figura 4.3).

Figura 4.3: Actividad bactericida de los AGHO individualizados.

DOSIS CRECIENTES DE AGHO INDIVIDUALIZADOS

St. Aureus

St. Epidermidis

XXx%&\\\

Control

En esta figura se muestran las diferentes cadenas de AGHO individualizadas
y organizadas por filas frente a los microorganismos Gram positivos
(Staphylococcus aureus y Staphylococcus epidermidis) descritos en la parte
izquierda de la imagen. El mismo procedimiento se realizd con los gérmenes

gran negativos.

A continuacidn realizamos el tercer ensayo en base a los resultados

obtenidos previamente (CMI bactericida para los Gram positivos con cada
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uno de los AGHO). Para ello escogimos la dosis bactericida del AGHO mas

potente (AGHO 1) y la fijamos. Realizamos antibiogramas con los acidos

grasos combinados (AGHO 1+2 y AGHO 1+3) para obtener la CMI de los dos

acidos grasos combinados, valorando asi una posible accion sinérgica y

bactericida/bacteriostatica derivada de su combinacion. (Figura 4.4).

Figura 4.4: Actividad bactericida/bacteriostdtica de los AGHO combinados.
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Una vez obtenidas las CMI de los AGHO (combinados por parejas) para cada

microorganismo, se realizd un cuarto ensayo, donde realizamos una

combinacion de los tres AGHO en base a los resultados obtenidos

previamente (CMI bactericida/bacteriostatica con los AGHO combinados en

parejas).
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Para ello escogimos la dosis bactericida de la combinacién de AGHO mas
potente (AGHO 1+2) y la fijamos. Realizamos antibiogramas con los acidos
grasos combinados (AGHO 1+2 y AGHO 3) para obtener la CMI de los tres
acidos grasos combinados. Obteniendo un compuesto final que permitid
disminuir adin mas sus dosis previas. Dicho producto final fue aprobado como
producto sanitario por la AEMPS y denominado con el nombre de

PrevOmega.

4.6 Aleatorizacion

Tanto las soluciones de SSF al 0,9% como las de AGHO fueron envasadas en
frascos opacos y numeradas idénticamente por el Servicio de Farmacia de
nuestro hospital, del nimero 1 al 106, siguiendo una aleatorizacién basada
en una secuencia obtenida de una tabla de numeros aleatorios%, con una

asignacién 1:1. (Tabla 4.2).

Posteriormente, cuando los pacientes entraban en el area quirdrgica, se
asignaba el frasco correspondiente en orden correlativo siendo los pacientes
asignados a cada grupo. Los pacientes y los cirujanos fueron ciegos al grupo

asignado durante todo el ensayo.
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Tabla 4.2: Tabla de nimeros aleatorios. Spiegel®

91772 09448
24033 21631
45939 91097
30586 90532
03585 07136
64937 27989
15630 85184

4.7 Procedimiento quirargico

Todos los pacientes recibieron una ducha preoperatoria con digluconato de
clorhexidina al 0,8% antes de la colecistectomia laparoscépica. El rasurado
del campo quirurgico se realizé con maquinilla eléctrica y se utilizé povidona
yodada como antisepsia cutanea segln el protocolo establecido en el
ensayo. Se administréd 1,5 g de cefuroxima intravenosa como profilaxis
antibiotica y se llevd a cabo el mismo procedimiento de colecistectomia
laparoscopica en todos los pacientes (un trocar umbilical de Hasson de 12
mm, dos trocares de 5 mm en el abdomen derecho y un trocar subxifoideo

de 11 mm).

La vesicula biliar se extrajo con una endobolsa a través del trocar umbilical.

En caso de dificultad para la extraccion de la vesicula, ésta se abrid dentro de
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la endobolsa, rompiendo y extrayendo los calculos mds grandes. La incisidon
del trocar umbilical se cerrd con una malla circular profilactica de 6,4 cm de
diametro (BARD Hernia Patch). Cada tira se suturd a uno de los bordes de la

fascia con 2 puntos de Vicryl 2/0, y la tira sobrante se secciond.

El equipo quirurgico estaba compuesto por siete cirujanos experimentados
en esta cirugia y segun el protocolo realizaron el mismo procedimiento
quiruargico laparoscépico. La aplicacidon tépica de la solucién de AGHO
descrita previamente a nivel del trocar umbilical fue la Unica intervencion

diferenciadora entre los 2 grupos.

En el grupo no-AGHO, tras la colocacién de la malla, se pasé un primer hisopo
para cultivo sobre la incision umbilical. A continuacion, se vertieron
tépicamente sobre la herida 10 ml de suero salino fisioldgico (SSF 0,9%,
Ecolav) contenido en un frasco opaco durante un minuto antes de secar el
exceso de liquido con una compresa estéril. Posteriormente, se tomd una
segunda muestra de cultivo antes de cerrar la piel con grapas. Se siguid el
mismo procedimiento en el grupo de pacientes AGHO, salvo que el frasco

opaco contenia 10 ml de la solucién AGHO en lugar de SSF 0,9%.
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4.8 Variables y medidas

Las variables dependientes fueron la 1SQ, EOT, dolor segun escala EVA,
seroma, hematoma, reaccién a cuerpo extraino o extrusion, ileo, absceso
intraabdominal asi como el tiempo quirurgico y la estancia hospitalaria. Las
variables independientes fueron la escala ASA, DM, EPOC, IMC, edad, sexo,

habito tabaquico e ingesta de esteroides.

La ISQ fue definida segun la definicion del CDC en su ultima revisiéng, que

incluye la presencia de al menos 1 de los siguientes hallazgos:

- Salida o presencia de pus por debajo o a través de la incisidén quirdrgica a

nivel del trocar umbilical.

- Al menos 1 cultivo microbioldégico positivo de liquido o tejido tomado
asépticamente con un hisopo en la incisién del trocar umbilical. En nuestro

estudio, determinamos ISQ con positividad en el segundo hisopo.

- La presencia de uno de los siguientes signos o sintomas de infeccién en la

incisién del trocar umbilical, como dolor, edema localizado, eritema o calor.

La EOT fue definida como una protrusién de las visceras abdominales bajo el
trocar a nivel umbilical y fue una variable secundaria. El diagndstico de EOT
fue clinico, y se confirmdé mediante una prueba de imagen en caso de

sospecha, especialmente en pacientes con un IMC >30.
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Se definio el dolor segun la escala EVA que va desde 0 (ausencia de dolor) a
10 (dolor insoportable). Se defini6 seroma como aquella tumoracion
resultado de una acumulacién de suero a nivel de la incisién umbilical y se
definié hematoma como el acimulo de sangre ocasionado por un sangrado

en el trocar umbilical, secundarios a la colecistectomia laparoscdpica.

Se definid extrusién como la exposicion del material protésico a través de la
incision del trocar umbilical secundario a reaccién a cuerpo extrafio.
Definimos ileo abdominal como la paralisis de la motilidad intestinal
secundaria a la agresién quirurgica o medicamentosa.

También definimos absceso intraabdominal como el acimulo de pus en
forma de coleccién intraabdominal tras colecistectomia laparoscépica. Por
ultimo, dentro de las variables dependientes, definimos tiempo quirdrgico
desde la hora de inicio de la intervencién hasta el cierre de la herida
quirargica (medido en minutos) asi como estancia hospitalaria definida como

periodo transcurrido (dias) desde el ingreso hasta el alta hospitalaria.

Dentro de las variables independientes encontramos el ASA que fue definido
como una escala de riesgo anestésico en base a los antecedentes del
paciente, clasificado desde ASA | (paciente sano, menor de 65 afios donde su
Unica patologia es la que motiva la cirugia) hasta ASA IV (paciente muy grave,

severamente descompensado).
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Definimos obesidad como IMC superior a 30 kg/m2, DM en pacientes
insulinodependientes o con uso de fdrmacos antidiabéticos orales, pacientes

con edad superior a 65 afios y pacientes con EPOC tratado con inhaladores.

Asimismo, entre las variables independientes se encuentra el habito
tabdaquico, definido como el consumo habitual de tabaco asi como la ingesta
de esteroides definido como tratamiento crénico esteroideo para una
determinada patologia. Por ultimo, las complicaciones postoperatorias se

calificaron segun la clasificacién de Clavien-Dindo®®.

4.9 Seguimiento

Al alta, los pacientes recibieron la misma pauta analgésica (1 g de
paracetamol cada 8 horas con 575 mg de Metamizol cada 8 horas en caso de
mayor dolor) durante 7 dias. Tras la misma, se realizaron dos revisiones entre
el 72 y el 302 dia postoperatorio en las consultas externas del Servicio de
Cirugia General, y una tercera revision final al afio de la cirugia para descartar
complicaciones a largo plazo. En caso de que los pacientes refirieran alguna
complicacién durante este periodo, se les facilitd un teléfono de contacto

para solicitar una cita adicional en consultas externas.
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4.10 Método estadistico

Las variables cuantitativas con una distribucion normal se presentaron
mediante la media y la desviacidn estdndar, y las variables con una
distribucién no gaussiana se expresaron como la mediana y el rango
intercuartil. Las variables cualitativas se presentaron como numero de casos
y porcentajes. Las variables cuantitativas se compararon mediante la prueba
t de Student y las pruebas no paramétricas correspondientes cuando ninguna

de las variables seguia una distribucidon normal.

Las variables cualitativas se compararon mediante la prueba de chi cuadrado,
cuantificando las diferencias mediante la odds ratio, y en el caso de las tablas
de 2 por 2, se utilizd la prueba exacta de Fisher. Se realizé un analisis
multivariante con regresion logistica para evaluar el riesgo de presentar una
ISQ en relacién con la AGHO vy los factores de riesgo. Los valores se
consideraron significativos cuando p < 0,05. El andlisis estadistico se realizd

con R versiéon 3.6.2 (R Core Team, 2019).

4.11 Cuestiones éticas

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital
General Universitario de Elche en su reunion del 30 de Noviembre de 2017 y
estd registrado en el Instituto Nacional de EEUU de la base de datos de

ensayos clinicos de salud (www.clinicaltrials.gov) con identificador NCT

04341805.

- 88 -



Toda informacién personal fue eliminada durante el proceso de analisis
estadistico. Todos los pacientes recibieron una hoja de informacion al
paciente y firmaron un Cl para colecistectomia laparoscdpica con colocacién
de prétesis umbilical mas aplicacion o no de los AGHO segun la secuencia de

aleatorizacion.

Se requirié la autorizacion de la Agencia Espafiola del Medicamento y de
Productos Sanitarios (AEMPS) obteniendo la aprobacion y autorizacién como
producto sanitario con nimero de expediente 628/17/EC, con el nombre de

PrevOmega.
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5. RESULTADOS
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5.1- Caracteristicas demograficas

Inicialmente, se incluyeron 106 pacientes en el estudio, pero finalmente se
analizaron 103 pacientes debido a las pérdidas en el estudio. (Figura 5.1). De
ellos, 51 (49.5%) pacientes fueron asignados al grupo AGHO y 52 (50.5%)
pacientes al grupo no-AGHO. Las mujeres fueron mas prevalentes que los

hombres, pero se distribuyeron por igual entre los 2 grupos. (Tabla 5.1).

En cuanto a las comorbilidades, cincuenta y siete (55.3%) pacientes
presentaban un IMC superior a 30kg/m2. Cincuenta (48.5%) pacientes
mostraban un factor de riesgo asociado a la ISQ y a la EOT, 38 (36.9%)
pacientes tenian dos y 15 (14.6%) pacientes tenian tres factores de riesgo sin

gue hubiera diferencias entre ambos grupos. (Tabla 5.1).

Asimismo, no hubo diferencias entre la puntuacién ASA de los pacientes del
grupo AGHO y grupo no-AGHO. El tiempo de operacién y la estancia
hospitalaria fueron similares en ambos grupos, asi como el dolor

postoperatorio medido con la escala EVA. (Tabla 5.1).
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Figura 5.1: Diagrama de flujo.
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Tabla 5.1: Caracteristicas basales y demogrdficas.

Total AGHO No-AGHO Valor p
n=103 n=51 n=52
Sexo 0.79
Hombre 41 (39.8%) 20 (48.8%) 21 (51.2%)
Mujer 62 (60.2%) 31 (50%) 31 (50%)
Edad, mediana (rango) 66 (50-73) 61 (44-72) 65 (39-72) 0.62
IMC >30 kg/m’ 57 (55.3%) 29 (50.9%) 28 (49.1%) 0.15
DM 31 (30.1%) 17 (54.8%) 14 (45.2%) 0.28
EPOC 5(4.8%) 2 (40%) 3 (60%) 0.64
Numeros factores riesgo
1 50 (48.5%) 28 (54.9%) 22 (42.3%) 0.78
2 38 (36.9%) 17 (33.3%) 21 (40.4%) 0.62
3 15 (14.6%) 7 (13.7%) 8 (15.4%) 0.89
Habito tabaquico 15 (14.6%) 9(17.6%) 6 (11.5%) 0.54
Ingesta de esteroides 3(2.9%) 1(1.9%) 2 (3.8%) 0.85
ASA escala
Il 54 (52.4%) 27 (53%) 27 (52%) 0.87
I 47 (45.6%) 22 (43.1%) 25 (48%) 0.77
1% 2 (1.9%) 2 (3.9%) 0 0.47
Tiempo quirurgico 65.2 + 28 75.5+25 0.31
Estancia hospitalaria 2(1-2) 2(1-2) 0.64
Dolor (EVA) , mediana (rango) 1 (0-6) 2 (1-6) 0.65
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IMC (indice de masa corporal), DM (diabetes mellitus), EPOC (enfermedad
pulmonar obstructiva crdnica), ASA (American Standards Association), EVA (escala

visual analégica).

5.2 Estudio microbioldgico

Frente a gérmenes Gram positivos (Staphylococcus aureus y Staphylococcus
epidermidis) se obtuvo una CMI con efecto bactericida, mientras que en
gérmenes Gram negativos (Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae) los
AGHO tuvieron un efecto bacteriostatico. Adicionalmente, se detectaron
interacciones sinérgicas entre los tres AGHO, obteniendo gracias a éste un
efecto tanto bactericida (frente a gérmenes Gram positivos) como

bacteriostatico (para Gram negativos) con dosis menores de AGHO.

a) Primer ensayo

El primer antibiograma permitido determinar la CMI para Staphylococcus
aureus, utilizando los AGHO a una pureza del 33%, no inhibiendo el resto de

microorganismos del estudio.

b) Segundo ensayo

En el segundo ensayo, obtuvimos una CMI bactericida del AGHO mas potente
(AGHO 1) frente a Staphylococcus aureus y Staphylococcus epidermidis. Sin

embargo, no se alcanzaron concentraciones bactericidas pero si

-94 -



bacteriostaticas para los microorganismos Gram negativos (Escherichia coliy
Klebsiella pneumoniae) con los AGHO a las dosis exploradas. (Figura 4.3 y

Figura 5.2).

Figura 4.3: Actividad bactericida de los AGHO individualizados.

DOSIS CRECIENTES DE AGHO INDIVIDUALIZADOS
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En esta figura observamos las diferentes cadenas de AGHO individualizadas
y organizadas por filas frente a los microorganismos Gram positivos
(Staphylococcus aureus y Staphylococcus epidermidis) descritos en la parte
izquierda de la imagen. En ellas, observamos las CMI de los AGHO frente al
microorganismo a estudio. Se observa el crecimiento del microorganismo

Gram positivo (punto blanco central del pocillo) hasta un determinado
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pocillo donde el AGHO ha llevado a cabo su efecto bactericida (CMI) sin

observar el crecimiento del mismo (no se observa punto blanco central).

El mismo procedimiento se realizé con los gérmenes gran negativos,

objetivando una inhibicién del microorganismo por lo que el punto central

blanco no desaparecid pero mantenia su tamaio.

Figura 5.2: Actividad bactericida/bacteriostdtica de los dcidos grasos individualizados.

Eschericcia coli

Efecto
bacteriostatico
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Klebsiella pneumoniae

Efecto
bacteriostatico

Dosis (ug/ml) === AGHO 1 = AGHO 2 AGHO 3
Staphylococcus epidermidis
Efecto
bactericida
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Dosis (ug/ml) =——=AGHO1 = AGHO 2 AGHO 3
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Staphylococcus aureus

Efecto
bactericida

Dosis (ug/ml) ==—=AGHO1 = AGHO 2 AGHO 3

En la figura 5.2 observamos cuatro graficas con la actividad antimicrobiana
de los tres AGHO a estudio, frente a los microorganismos que causan de
forma mas frecuente ISQ. En el eje de ordenadas se muestra el efecto
antimicrobiano de los AGHO (efecto=1 corresponde a efecto bactericida para
los dos graficas de gérmenes Gram positivos asi como efecto bacteriostatico
para las dos gréficas de los dos gérmenes Gram negativos) y en el eje de

abscisas se muestran las dosis utilizadas.

Para gérmenes Gram positivos (Staphylococcus aureus y Staphylococcus
epidermidis) el AGHO 1 (linea roja) presenta un efecto bactericida a menores

dosis que los otros dos AGHO (ordenada de la gréfica con valor de 1),
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considerandose el AGHO mas potente y fijando dicha dosis para su posterior

combinacion con AGHO 2 y AGHO 3.

Con el AGHO 2 (linea verde) también obtuvimos concentraciones
bactericidas frente a Gram positivos (ordenada de la grafica con valor de 1)
pero con mayores dosis que el AGHO 1 y dosis bacteriostaticas frente a
gérmenes Gram negativos. Sin embargo, con el AGHO 3 (linea azul) se
consiguié efecto bactericida y bacteriostatico aumentando sus dosis. Por el
contrario, no se alcanzaron concentraciones bactericidas pero si
bacteriostaticas para los microorganismos Gram negativos con los AGHO

descritos.

c) Tercer ensayo

En el tercer ensayo, realizamos antibiogramas con los AGHO combinados por
parejas frente a los microorganismos que ocasionan I1SQ de forma mas
frecuente. El AGHO 1 fue el AGHO mas potente en el ensayo previo, por lo
que tras fijar su dosis, se combind con el AGHO 2 y con el AGHO 3 a menores
dosis que en el ensayo previo. De esta forma obtuvimos aquellas CMI con
efecto bactericida del AGHO 2 y del AGHO 3 tras su combinacion con AGHO1

frente a microorganismos Gram positivos.

Frente a los Gram negativos no presentaron efecto bactericida, pero se

obtuvo dosis con efecto bacteriostatico. Las dosis utilizadas en este ensayo
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por parejas fueron menores que las que se utilizaron en el ensayo previo con

los AGHO por separado. (Figura 4.4y 5.3).

Figura 4.4: Actividad bactericida/bacteriostdtica de los AGHO combinados.
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En esta figura observamos las diferentes cadenas de AGHO combinadas en
parejas y organizadas por filas frente a los microorganismos Gram positivos
(Staphylococcus aureus y Staphylococcus epidermidis) y Gram negativos
(Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae). Se observa el crecimiento del
microorganismo Gram positivo (punto blanco central del pocillo) hasta un
determinado pocillo donde la combinacién de AGHO ha llevado a cabo su
efecto bactericida (CMI) sin observar el crecimiento del mismo (no se
observa punto blanco central). El mismo procedimiento se realizé con los

gérmenes Gram negativos, objetivando una inhibicién del microorganismo.
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Asi, el punto central blanco redujo su tamafio hasta finalmente mantenerlo,

sin llegar a desaparecer.

Figura 5.3: Actividad bactericida/bacteriostdtica de la sinergia de dcidos grasos

combinados.
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Klebsiella pneumoniae
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Staphylococcus aureus

Efecto
bactericida

Dosis (ug/ml) = AGHO 1+2 AGHO 1+3

En la figura 5.3 observamos cuatro graficas con la actividad antimicrobiana
de los tres AGHO, combinados por parejas, frente a los microorganismos que
causan de forma mas frecuente ISQ. En el eje de ordenadas se muestra el
efecto antimicrobiano de los AGHO (efecto=1 corresponde a efecto
bactericida para las dos graficas de los dos gérmenes Gram positivos asi como
efecto bacteriostatico para las dos graficas de los dos gérmenes Gram

negativos) y en el eje de abscisas se muestran las dosis utilizadas.

Para gérmenes Gram positivos (Staphylococcus aureus y Staphylococcus
epidermidis) la combinacién del AGHO 1y el AGHO 2 (linea roja) presenta un

efecto bactericida a menores dosis (ordenada de la grafica con valor de 1),
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considerandose la combinacién mas potente y fijamos dicha dosis para su
posterior combinacion con AGHO 3. También obtuvimos dosis
bacteriostaticas frente a gérmenes Gram negativos con ambas
combinaciones de AGHO. Por tanto, podemos observar como la combinacion
de los AGHO combinados por parejas demostro un efecto bactericida frente
a microorganismos Gram positivos. Sin embargo, no se alcanzaron
concentraciones bactericidas pero si bacteriostaticas para los

microorganismos Gram negativos.

d) Cuarto ensayo

En el cuarto ensayo, gracias a las dosis obtenidas en el tercer ensayo,
obtuvimos una CMI bactericida de los tres AGHO frente a Staphylococcus
aureusy Staphylococcus epidermidis. Sin embargo, para los microorganismos
Gram negativos (Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae) se obtuvieron

concentraciones bacteriostaticas (Figura 5.4).

Asi, con la combinacién de los tres AGHO, se obtuvo el mismo efecto
bactericida frente a Gram positivos y bacteriostatico en Gram negativos,
utilizando una dosis mucho menor de cada uno de los AGHO de forma
individualizada. Se mostro asi el efecto sinérgico derivado de la combinacién
de estos AGHO, permitiendo asi determinar la menor dosis necesaria de cada

uno de ellos para lograr el efecto deseado.

~ 104 -



De esta forma, se establecid la composicidn final del producto empleado en
estudios posteriores, que fue aprobada por la AEMPS como producto

sanitario y denominado con el nombre de PrevOmega.

Figura 5.4: Actividad antimicrobiana de la sinergia de los tres AGHO.

Efecto
antimicrobiano !

Dosis (ug/ml) = AGHO 1+2+3

En la figura 5.4 se describe en el eje de ordenadas el efecto antimicrobiano

de los AGHO y en el eje de abscisas las dosis de los AGHO.

Gracias a los ensayos previos obtuvimos las dosis de AGHO 1 y AGHO 2 mas
potente y en éste ultimo ensayo hemos obtenido las dosis de AGHO 3, que

junto a los otros AGHO constituyen el producto sanitario final con efecto
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bactericida para microorganismos Gram positivos y bacteriostatico para

microorganismos Gram negativos.

5.3 Complicaciones postoperatorias

En la tabla 5.2 se detallan los hallazgos en relacién a las complicaciones
postoperatorias observadas en el grupo intervencion (AGHO) y control (no
AGHO). Solo se observaron diferencias significativas en la tasa de ISQ entre

ambos grupos.

Ocho (15.7%) pacientes del grupo AGHO y 15 (28.8%) del grupo no AGHO
presentaron algunas complicaciones en el postoperatorio temprano que se
detallan en la Tabla 5.2 sin diferencias entre ambos grupos. Segun la
clasificacién de Clavien Dindo, 23 (22.3%) pacientes desarrollaron morbilidad
de grado I-Il. Un paciente perteneciente al grupo no AGHO fue clasificado
como morbilidad de grado lll-a debido a un absceso intraabdominal junto al
lecho de la colecistectomia que requirié la colocacién de un catéter de

drenaje bajo anestesia local. (Tabla 5.2).
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Tabla 5.2: Complicaciones postoperatorias.

Total AGHO No-AGHO Valor p
n=103 n=51 n=52
1ISQ 12 (11.6%) 2 (3.8%) 10 (19.6%) 0.028
Hematoma 1(1%) 1(2%) 0 0.72
Seroma 5 (4.8%) 3 (5.8%) 2 (3.9%) 0.29
EOT 3 (2.9%) 1(2%) 2 (3.8%) 0.6
Extrusion - - - -
fleo 1 (1%) 1(2%) 0 0.72
Absceso 1(1%) 0 1(1.9%) 0.9
intraabdominal
Clasificacion
Clavien Dindo
Grado O 79 (76.7%) 43 (84.4%) 36 (69.2%) 0.11
Grado | 19 (18.4%) 8 (15.6%) 11 (21.2%) 0.64
Grado I 4 (3.9%) 0 4 (7.7%) 0.13
Grado lll-a 1(1%) 0 1(1.9%) 0.89

ISQ: infeccidn del sitio quirdrgico; EOT: eventracion del orificio del trocar.
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5.41SQ

La tasa de ISQ en el trocar umbilical fue significativamente menor en el grupo
AGHO en comparacion con el grupo no AGHO (3.8% vs 19.6%
respectivamente, p= 0.028) (Tabla 5.2). Los hallazgos sobre los cultivos
microbioldgicos de los hisopos 1y 2 se muestran en la Tabla 5.3. En el grupo
AGHO los 2 pacientes con cultivo positivo en el segundo hisopo no
desarrollaron absceso o signos y sintomas de infeccidén a nivel umbilical. Por
el contrario, 4 de los 10 pacientes pertenecientes al grupo no AGHO con
cultivo positivo en el segundo hisopo desarrollaron un absceso que necesitd
drenaje y antibidticos. En los 6 pacientes restantes, 3 desarrollaron eritema,
2 edema localizado y 1 presenté ligero dolor en la herida sin requerir
tratamiento adicional salvo analgesia. Tras el andlisis univariante y
multivariante (Tabla 5.4 y Figura 5.5) Unicamente la administracién de AGHO
se asocio a un descenso estadisticamente significativo de las tasas de ISQ
mientras que el sexo masculino se asocid a un aumento estadisticamente
significativo de las tasas de I1SQ. El aumento del nimero de factores de riesgo

no se asocid a un aumento en las tasas de 1SQ.
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Tabla 5.3: Cultivo microbioldgico de los hisopos antes y después del uso de las soluciones

SSF o AGHO.
No-AGHO Paciente Hisopo 1 Hisopo 2 Signos o
sintomas
Microorganismo 1 Morganella morgani Morganella morgani Eritema
2 Klebsiella pneumoniae Klebsiella pneumoniae Absceso
3 Klebsiella oxytoca Klebsiella oxytoca Absceso
4 Staphylococcus Staphylococcus hominis Absceso
hominis
5 Escherichia coli Escherichia coli Edema
6 Enterococcus faecium - -
7 Streptococcus viridans Streptococcus viridans Dolor
8 Enterococcus durans Enterococcus durans Edema
9 Escherichia coli Escherichia coli Eritema
10 Enterococcus faecium Enterococcus faecium Absceso
11 Escherichia coli Escherichia coli Eritema
AGHO
Microorganismo 1 Escherichia coli -
2 Citrobacter freundii Citrobacter freundii
3 Staphylococcus aureus -
4 Enterococcus faecium Enterococcus faecium
5 Staphylococcus aureus -

AGHO: Acidos grasos hiperoxigenados. SSF: suero salino fisioldgico.

- 109 -



Tabla 5.4: Andlisis univariante para 1SQ.

ISsQ
No (91) Si (12) Valor p
Edad <65 68 (87.2) 10 (12.8)
>=65 23(92.0) 2 (8.0) 0.517
Sexo Hombre 32 (78.0) 9(22.0)
Mujer 59 (95.2) 3 (4.8) 0.015
ASA 1-2 50 (92.6) 4(7.4)
3-4 41 (83.7) 8 (16.3) 0.169
AGHO Si 49 (96.1) 2 (3.9)
No 42 (80.8) 10(19.2) 0.028
IMC >30 Si 50 (87.7) 7 (12.3)
No 41(89.1) 5(10.9) 0.824
EPOC Si 5(100) 0
No 86(87.8) 12 (12.2) 0.993
DM Si 26 (83.9) 5(16.1)
No 65 (90.3) 7(9.7) 0.357
Factores de 1 44 (86.4) 6 (13.6)
riesgo
2 34 (88.2) 4(11.8)
3 13 (86.7) 2 (13.3) 0.493
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IMC (indice de masa corporal), DM (diabetes mellitus), EPOC (enfermedad

pulmonar obstructiva crdnica), ASA (American Standards Association).

Figura 5.5: Andlisis multivariante para 1SQ.

OR (95% CI) OR (log scale) Valor p

Sexo l
Mujer Ref
Hombre 4.92 (1.26-24.66) ‘ 0.030

Edad (ahos) .
<65 Ref ‘
>=65 0.74 (0.06-8.49)

0.796

ASA .
1-2 Ref T

AGHO
No qef

34 2.38 (0.17-44.40) B 0.534

Si 0.17 (0.02-0.80) i 0.042
IMC >30 :

No Ref
Si 0.67 (0.05-6.73) [ 0.741

DM Lo
No Ref

Si 1.32 (0.14-10.25) i B %L

~—— PROTEGE 15Q | FAVORECE 1SQ == |

5.5 EOT.

Se detectd EOT en 3 pacientes, 1 (2%) paciente en el grupo AGHO, y 2 (3.8%)
pacientes en el grupo no AGHO (p = 0.6). Dos de ellos fueron diagnosticados
de EOT mediante pruebas de imagen tras la sospecha de eventracion. Por
otra parte, 2 de estos pacientes presentaban dos factores de riesgo (edad
mayor de 65 afos y DM, y edad mayor de 65 afios e IMC >30) y el tercero

s6lo presentaba un factor de riesgo (IMC>30).
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Los resultados del analisis univariante (tabla 5.5) no muestran diferencias
estadisticamente significativas en la aparicion de EOT asociada a ninguna de
las variables estudiadas. Tampoco ninguna de las variables estudiadas se

asocio a la aparicién de EOT en el andlisis multivariante.

Tabla 5.5: Andlisis univariante para EOT.

EOT
No (100) Si (3) Valor p
Edad <65 76 (97.4) 2 (2.6)
>=65 24 (96.0) 1(4.0) 0.712
Sexo Hombre 39(95.1) 2(4.9)
Mujer 61 (98.4) 1(1.6) 0.358
ASA 1-2 51 (94.4) 3 (5.6)
3-4 49 (100.0) 0 (0.0) 0.244
AGHO Si 50 (98.0) 1(2.0)
No 50 (96.2) 2(3.8) 0.576
IMC >30 Si 56 (98.2) 1(1.8)
No 44(95.7) 2 (4.3) 0.452
EPOC Si 5(100) 0
No 95 (96.9) 3(3.1) 0.996
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DM Si 31 (100.0) 0(0.0)

No 69 (95.8) 3(4.2) 0.996
Factores de 1 49 (98) 1(2)
riesgo

2 36 (94.7) 2(5.3)

3 15 (100) 0(0) 0.534

IMC (indice de masa corporal), DM (diabetes mellitus), EPOC (enfermedad

pulmonar obstructiva crdnica), ASA (American Standards Association).
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6.DISCUSION
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6.1 Actividad bactericida y bacteriostatica de los AGHO in vitro.

La flora infectante depende del tipo de cirugia, predominando los cocos
Gram positivos (Staphylococcus aureus, Staphylococcus coagulasa-
negativos) en cirugia limpia y las bacterias de origen entérico en cirugia
limpia-contaminada y contaminada (Enterococcus spp. y Escherichia coli)>**
20 Asi, Staphylococcus epidermidis, bacteria coagulasa negativa y comensal

de la piel y mucosas, puede producir infecciones graves y septicemias

mediante la formacién de biopeliculas en dispositivos e implantes médicos’”

99

Los resultados obtenidos en nuestro estudio in vitro nos muestran el efecto
bactericida de la combinacion de los tres AGHO frente a microorganismos
Gram positivos (Staphylococcus aureus y Staphylococcus epidermidis). Hasta
el momento, este es el primer estudio que muestra la actividad
antibacteriana y sinérgica derivada de la combinacién de diferentes AGHO
frente a microorganismos que producen de forma mas frecuente I1SQ. En
nuestro trabajo se muestra que los tres AGHO utilizados son bactericidas
frente a Staphylococcus epidermidis, ademas de su accién bactericida frente

a Staphylococcus aureus ya descrita previamente por otros #0202
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De esta forma, la accion bactericida derivada de la combinacién de los AGHO
frente a Staphylococcus epidermidis objetivada en nuestros resultados,
podria formar parte de la estrategia preventiva de las 1SQ,
fundamentalmente tras la colocacion de una protesis a nivel umbilical, al

tratarse de un material extrano.

En otro estudio in vitro®® se investigaron los efectos antimicrobianos de seis
acidos grasos poliinsaturados de cadena larga (LC-PUFAs) frente a
Propinobacterium acnes y Staphylococcus aureus. Se comprobd que los LC-
PUFAs inhibian el crecimiento bacteriano entre 32-1024 mg/L. En general,
Propinobacterium acnes fue mas susceptible a las acciones inhibitorias del
crecimiento de los LC-PUFAs, pero estos compuestos fueron bactericidas sélo
para Staphylococcus aureus en 15-30 minutos, lo cual concuerda con los

resultados de nuestro estudio.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio in vitro nos muestran el efecto
bacteriostatico de la combinacién de los tres AGHO frente a
microorganismos Gram — (Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae). En otro
estudio®’ se evalud la eficacia antimicrobiana in vitro de ocho &cidos grasos
insaturados frente a Bulkholderia cenocepacia (bacilo Gram negativo),
donde se demostré su efecto bacteriostatico dependiendo de |Ia

concentracion utilizada.
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Otro estudio in vitro '3 gue evalud la accion de los AGHO (D-esfingosina,
dihidroesfingosina y fitoesfingosina) sobre la estructura celular de Eschericcia
coli, objetivd que la membrana celular permanecia integra, pero provocaba
danos a nivel intracelular y con ello un efecto bacteriostdatico. Este estudio,
demostré el efecto bactericida de los AGHO frente a Staphylococcus aureus
(produciendo dafio intra y extracelular y consecuentemente la lisis celular) y
efecto bacteriostdtico frente a Eschericcia coli (dafios intracelulares), al igual

que lo observado en nuestro estudio.

En nuestra investigacion, ademds de observar y demostrar su accién
antimicrobiana, hemos podido objetivar un efecto sinérgico con la
combinacidn de los tres AGHO, utilizando dosis menores, pudiendo reducir
hasta 20 veces la dosis de alguno de los AGHO componentes con respecto a
los estudios in vitro iniciales. Se ha descrito en la literatura el efecto
bactericida y bacteriostatico de determinados AGHO ante algun
microorganismo concreto y de forma aislada, pero no se ha estudiado su
efecto sinérgico, frente aquellos microorganismos que producen I1SQ de
forma mas frecuente, asi como su utilizacién de forma preventiva frente a la

1SQ.

El efecto de sinergia ha sido descrito por otros autores como resultado del

48,104,105

uso conjunto de los AGHO con otros productos , pero no derivado de
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la combinacion exclusiva de los AGHO. En el estudio previamente citado®® se
detectaron interacciones sinérgicas en las combinaciones de perdxido de
benzoilo con LC-PUFAs y de neomicina con LC-PUFAs (frecuentemente
empleados para el acné) contra Staphylococcus aureus, sin que ninguno de
los LC-PUFAS antagonizara el efecto tdpico antimicrobiano del tratamiento
previo. En otro estudio’®, se analizé la combinacién de la curcumina (agente
quimioterdpico) junto a los LC-PUFAs, demostrando los efectos sinérgicos

antiinflamatorios y frente al estrés oxidativo derivado de su accién conjunta.

Adicionalmente , se ha objetivado que los AGHO, ademas de sus multiples
funciones, desempefian un efecto barrera frente a la infeccidn. Se ha descrito
también su capacidad para inhibir o interrumpir la formacién de biopeliculas
microbianas (antibiofilm) de gérmenes como Staphylococcus aureus o
Pseudomonas aeruginosa entre otros, lo que podria prevenir el desarrollo de
1SQ*°. Asi, en un estudio™®® que evalud la expresién de genes para restaurar
la barrera epidérmica y mejorar la hidratacién de la piel, observaron que el
di-Linoleato/Oleato de isosorbida, obtenido a través de la esterificacion de
acidos grasos, mejora la hidratacién de la piel y la funcién de la barrera

epidérmica.

También, en otro estudio’”’, donde se estudié el efecto de los AGHO sobre la

pared y la membrana bacteriana se observd una notable actividad antibiofilm
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contra Staphylococcus aureus y Streptococcus pneumoniae, que fue capaz
tanto de prevenir la formacidn de biofilms como de erradicar los biofilms

maduros de estas bacterias.

6.2 Efecto clinico de los AGHO sobre la ISQ
Los AGHO utilizados como monoterapia o en combinacion con otros agentes

108-112

han mostrado efectos antimicrobianos , Sin embargo su uso para la

prevencion o el tratamiento de las ISQ apenas ha sido estudiado hasta ahora.

La accion de los AGHO también ha sido evaluada en otros estudios ademas

13,114 (prospectivo vy serie de casos)

de los estudios in vitro. En dos estudios
que analizaron la colocacién de injertos de piel intacta de pescado rica en
AGHO, se demostré que su aplicacion acelera la cicatrizacion de heridas
complejas en pie diabético asi como una reepitelizacion completa en
guemaduras de espesor parcial con efecto analgésico en tiempo
relativamente corto, sin efectos adversos descritos e incidencia de infeccion

cero, mostrando que se tratan de productos seguros para su aplicacion en

heridas.

Nuestro ensayo clinico ha demostrado que la administracion tépica de la
solucion AGHO en el puerto umbilical disminuyd las tasas de ISQ tras

colecistectomia laparoscopica en pacientes con factores de riesgo para ISQ y
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EOT. Este es el primer ensayo controlado y aleatorizado, que ha evaluado el
efecto preventivo de la aplicacidon tépica de AGHO sobre la 1SQ a nivel

umbilical tras su cierre con protesis.

En un estudio previo realizado por nuestro grupo® se comparé la utilizacién
de una prétesis de polipropileno bilaminar V-Patch recubierta con AGHO
Omega 3 versus la rafia con sutura irreabsorbible para el cierre del trocar
umbilical tras colecistectomia laparoscépica. Ninguno de los pacientes
tratados con la prétesis recubierta de AGHO Omega 3 desarrolld I1SQ,
mientras que los pacientes a los que se realizd sélo la rafia mostraron una
tasa de 1SQ del 8,5%. En este estudio previo no se realizaron cultivos
microbioldgico con hisopos, lo que podria explicar las tasas mas bajas de 1SQ
que las encontradas en el presente estudio. Hay que destacar que ni los
pacientes tratados con la proétesis de polipropileno recubierta con AGHO en
ese estudio ni los pacientes tratados con la prétesis de polipropileno mas
aplicacién tépica de la solucion AGHO en el presente estudio desarrollaron

abscesos o signos o sintomas de infeccidn a nivel umbilical.

Dos estudios no aleatorizados evaluaron el efecto de la prétesis V-Patch
recubierta de AGHO sobre las ISQ en el tratamiento de hernias umbilicales,
epigastricas e incisionales. Mientras que en uno de los estudios se obtuvo

una tasa de ISQ baja (1,9%), lo que apoya el efecto de los AGHO en la
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prevencion de las ISQ*%, en el otro estudio, donde la prétesis se colocé por
via preperitoneal, la tasa de 1SQ fue mayor (7,7%)115. En este ultimo estudio,
una cuarta parte de las I1SQ se produjeron después del cuarto mes

postoperatorio, y un elevado porcentaje requirio la retirada de la prétesis.

En el grupo no-AGHO de nuestro estudio, la tasa de negativizacién del hisopo
2 fue notablemente inferior a la observada en el grupo con AGHO. Ademas,
todos los pacientes que requirieron drenaje y tratamiento antibidtico
pertenecian al grupo no-AGHO. Se ha descrito la capacidad de los AGHO para
inhibir o interrumpir la formacién de biofilms microbianos (antibiofilm) de
gérmenes como Staphylococcus aureus o Pseudomonas aeruginosa entre

Q49,109,116. Esto podria explicar

otros, lo que podria prevenir el desarrollo de IS
por qué los 2 pacientes pertenecientes al grupo AGHO con cultivo
microbioldgico positivo en el hisopo 2 no desarrollaron abscesos ni signos o
sintomas de infeccidon a nivel umbilical. Sin embargo, los pacientes del grupo

no-AGHO con cultivo microbioldgico positivo en el hisopo 2, si presentaron

absceso, eritema o dolor.

La aplicacion de un elemento natural, ampliamente extendido en la
naturaleza, y accesible para todos, como son los AGHO, podria modificar los
sistemas de tratamiento y prevencion de las 1SQ, incluyéndose y

extendiéndose como medida para mejorar la seguridad del paciente
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quirurgico, mediante una intervencion sencilla, sin efectos adversos, y sin

incrementar el coste del proceso.

6.3 Efecto clinico de otros compuestos sobre la ISQ

Son multiples las medidas que han tratado de aplicarse hasta el dia de hoy
para la prevencion y disminucidon de la 1SQ, basadas principalmente en

5,8,15-17

compuestos quimicos como la aplicaciéon pre o intraoperatoria de

antisépticos o la administracion profilactica de antibidticos.

6.3.1 Efecto clinico de los antisépticos locales sobre la ISQ
Actualmente disponemos de una gran variedad de productos para realizar
la desinfeccién de la piel, pero el CDC® recomienda la utilizacién de un

antiséptico con alcohol como la clorhexidina o la povidona iodada.

En un meta—anélisiszs, donde se evalué la aplicacion de clorhexidina
alcohdlica versus povidona iodada acuosa, la clorhexidina redujo tanto la
incidencia de 1SQ (RR 0,70) como la colonizacidn bacteriana de la piel (RR
0,45). En otro meta-analisis’®®, donde analizaron la incidencia de 1SQ
postoperatoria tras la aplicacion de clorhexidina alcohdlica versus povidona

yodada, se observd que la clorhexidina fue superior a la povidona yodada en
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la prevencion de las ISQ postoperatorias, especialmente para la cirugia

limpia-contaminada.

En nuestro estudio, la antisepsia cutanea se realizé con povidona yodada ya
gue al redactar el proyecto con el protocolo de actuacidén, la povidona

yodada era el antiséptico de eleccion empleado en nuestro centro.

En otro estudio® en el que se utilizaron materiales de sutura recubiertos de
triclosan (antibacteriano y fungicida) se observé que la impregnacion de la
sutura puede disminuir las ISQ en pacientes sometidos a una laparotomia
para procedimientos vasculares generales y abdominales. Otro estudio™’
demostré6 que las suturas recubiertas de triclosan reducian
significativamente el riesgo de ISQ en comparacidén con las suturas estandar.
Estas pruebas de calidad moderada recomiendan el uso de suturas
recubiertas de triclosan para reducir el riesgo de ISQ, especialmente en
procedimientos quirudrgicos limpios y contaminados. Todo ello se corroboré
posteriormente en un ensayo clinico y un metaanalisis'*® donde mostraron
que el uso de suturas antimicrobianas con triclosan redujo la incidencia de
ISQ después de una cirugia limpia, limpia-contaminada y contaminada. Asi,
otro reciente meta-analisis’*®, que evalué la eficacia de las suturas
recubiertas de triclosan en el cierre de la fascia abdominal para prevenir las
ISQ postoperatorias, observo que su utilizacidn redujo la incidencia de las ISQ

120,121

tras la cirugia programada del cancer colorrectal. Sin embargo se han

-123 -



descrito multiples efectos adversos derivados de los metabolitos quimicos
del triclosdn, desde alteraciones endocrinas o en el sistema reproductivo

hasta carcinogénesis.

Otro estudio® evalu6 la efectividad del recubrimiento de catéteres o
dispositivos con agentes antimicrobianos o antibidticos como la clorhexidina-
sulfadiazina o minociclina-rifampicina para reducir las tasas de 1SQ,
evidenciando una reduccidn en las tasas de ISQ relacionadas con la

colonizacion del catéter.

Como ya se ha discutido previamente, en nuestro estudio se objetivé que los
AGHO utilizados a nivel de la herida umbilical tras colecistectomia
laparoscopica en pacientes con factores de riesgo permiten una reduccién de

la incidencia de ISQ en cirugia limpia contaminada.
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6.3.2 Efecto clinico de los antibiéticos sobre la ISQ

En un estudio de cohorte retrospectivo122 donde se estudié la incidencia, la
microbiologia y aquellos factores de riesgo asociados a la ISQ en pacientes
sometidos a cirugia abdominal, se recomendaba adaptar el protocolo
profilactico antibidtico a aquellos organismos comunmente aislados en los

pacientes con mayor riesgo de 1SQ.

Un estudio’”® evalud el papel de la profilaxis antibidtica para la prevencién
de complicaciones infecciosas tras colecistectomia laparoscépica
programada, observando que el uso de antibidticos profilacticos en el
momento de la induccion tiene la ventaja clinicamente demostrada de
reducir las complicaciones infecciosas postoperatorias. En dos revisiones

sisteméaticas™?**'%

se evidencio que el uso de antibidticos perioperatorios en
la colecistectomia laparoscopica era eficaz en pacientes de bajo riesgo,
disminuyendo la incidencia de ISQ, infecciones a distancia e infecciones

126 sobre el papel de los

generales. Asi, en un ensayo controlado aleatorizado
antibidticos profilacticos en la colecistectomia laparoscépica de bajo riesgo
se observd que la administracién de antibidticos profilacticos perioperatoria
debe recomendarse como acciéon preventiva para las complicaciones
infecciosas postoperatorias y reducir costes médicos. Sin embargo**’ otros

autores no apoyan el uso profilactico rutinario de antibidticos en la

colecistectomia laparoscopica programada debido a la baja incidencia de 1SQ.
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Es una actuacién frecuente el mantenimiento de la profilaxis antibiotica
varias dosis postoperatorias o incluso dias tras la cirugia. Sin embargo, en una
revision sistematica™®® no se identificaron pruebas concluyentes de que el
mantenimiento postoperatorio de la profilaxis antibidtica aporte algun
beneficio sobre su interrupcidn. Asi, cuando se llevan a cabo las normas de
buenas practicas frente a la ISQ, el mantenimiento antibidtico
postoperatorio no produce ningun beneficio adicional en la disminucién de

las tasas de 1SQ.

6.4 Efecto clinico de los AGHO sobre la EOT

En el presente estudio, la aplicacidn tépica de AGHO a nivel umbilical no
disminuyé las tasas de EOT en el seguimiento a corto plazo y ninguno de los
3 pacientes con EOT presentaba 1SQ asociada. En un estudio previo®*en el que
se comparo el cierre con sutura versus la colocacidon de proétesis a nivel
umbilical, se observé una disminucion significativa de la tasa de EOT tras la
colocacién de la prétesis. Es interesante observar que la tasa de EOT en
ambos grupos de pacientes del presente estudio fue similar a la obtenida en
aquellos pacientes que fueron tratados con prétesis recubiertas de AGHO en
el estudio mencionado”. Este hecho hace pensar que el desarrollo de la EOT
esta mas relacionado con la técnica quirdrgica de colocacidn de la protesis

que con su composicién. Esta suposicion vendria apoyada por los hallazgos
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de un ensayo clinico'® donde compararon la utilizacién de prétesis de
polipropileno versus herniorrafia para el tratamiento de las hernias
umbilicales en 200 pacientes adultos con una hernia umbilical primaria,
donde se observé una tasa de recidiva herniaria mayor tras la reparacion con
sutura (11%) que tras la reparacién con malla (1%), disminuyendo de forma

significativa la recidiva herniaria.

Con posterioridad, un metaandlisis™°, que incluyé 12 ensayos clinicos,
demostré que el refuerzo profilactico con prétesis no compuesta, era eficaz
para prevenir la hernia incisional tras cirugia abdominal, concluyendo que
debia recomendarse de forma rutinaria en pacientes de alto riesgo para EOT.
En conjunto, estos resultados sugieren que, o bien la administracién topica
de AGHO no es lo suficientemente importante como para disminuir
significativamente las tasas de EOT en el seguimiento a corto plazo, o bien se
necesita un seguimiento mas largo para detectar un posible beneficio
adicional de los AGHO en la prevencion de la EOT. Ademas, podria ser
necesario aumentar el tamafio de muestra para evaluar la tasa de EOT como

objetivo principal.
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6.5 Efecto clinico de los AGHO sobre la aparicion de seroma, hematoma y

extrusion protésica.

En nuestro estudio, la aplicacion de AGHO a nivel del trocar umbilical tras
colecistectomia laparoscépica en pacientes con factores de riesgo para ISQy
EOT no influyd en el desarrollo de hematoma y seroma postquirurgico. De la
misma forma, en otro estudio® donde se colocé una prétesis con AGHO a
nivel umbilical tras colecistectomia laparoscopica versus rafia umbilical no se
evidenciaron diferencias estadisticamente significativas en relacion con la

tasa de seroma y hematoma postquirdrgico entre ambos grupos.

No se ha observado ningln caso de extrusidon protésica en los grupos de

42115 avaluaron el efecto de la

nuestro estudio. Dos estudios no aleatorizados
protesis V-Patch recubierta de AGHO sobre las 1SQ en el tratamiento de las
hernias umbilicales, epigastricas y hernias incisionales. En el primer estudio
una cuarta parte de las 1SQ tuvo lugar después del cuarto mes de la
operacion, lo que a menudo requirio la retirada de la malla. En el segundo
estudio, se evidenciaron infecciones tardias y consecuente extrusidon
protésica con retirada de las prétesis en 4 casos. Sin embargo, en otro
estudio” no se objetivé ninguna extrusién protésica ni consecuente retirada
de la protesis, siendo concordante con los resultados de nuestro estudio y
mostrando asi la seguridad de su aplicacion ante la ausencia de

- . 109,110,113
complicaciones locales™ "~ ~"~.
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6.6 Asociacion de otras comorbilidades con una mayor tasa de 1SQ.

Tras el andlisis realizado, donde valoramos si la asociacidon de mas de un factor
de riesgo aumenta el riesgo de desarrollar ISQ, no se encontraron diferencias

12,14

estadisticamente significativas. Sin embargo, en otros estudios se describe

gue la presencia de varios factores de riesgo aumenta el riesgo de padecer ISQ.

131132 50 evalud la relacion entre

En una revisidn sistematica y un ensayo clinico
el aumento del nimero de comorbilidades y su relacién con el aumento de

tasas de las 1SQ, detectando una asociacién estadisticamente significativa

entre el aumento del numero de comorbilidades y las I1SQ.

En nuestro estudio, el sexo masculino se comporté como factor de riesgo
para el desarrollo de 1SQ, asocidndose a una mayor tasa de ISQ de forma
estadisticamente significativa. En otro estudio™ cuyo objetivo fue
determinar la incidencia e identificar los factores de riesgo de las 1SQ en
pacientes sometidos a cirugia por tumores espinales, el sexo masculino fue
predictor independiente de I1SQ. Del mismo modo, en otro estudio™®* donde
analizaron los factores asociados a la ISQ tras cirugia hepatobiliar y
pancreadtica, el sexo masculino fue un factor de riesgo para todos los tipos de

cirugia hepatobiliar y pancredtica en el andlisis univariante y multivariante.

Asi, en otro estudio de cohorte prospectivom, la tasa de 1SQ fue

significativamente menor en las mujeres, siendo el sexo masculino un factor
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asociado a mayor riesgo de 1SQ. Como posibles condicionantes se han
postulado el diferente grosor cutdneo, sebo y pH de la piel que favorece en
el hombre el desarrollo de ISQ. Por lo anteriormente expuesto, parece que
el sexo masculino es un factor predisponente para ISQ independientemente

del tipo de cirugia.

En un metanalisis’®, se mostré que la obesidad (IMC >30), DM, sexo
masculino asi como la clasificacion ASA >3 constituian factores de riesgo
significativos para el desarrollo de ISQ. Asi, otros factores como la edad
mayor a 65 afos, la presencia de EPOC, el habito tabaquico, uso de
corticoides son también factores de riesgo de ISQ y EOT reportados en otros

12,14,18,132

estudios aunque los resultados de nuestro estudio no lo han

corroborado.

6.7.- Limitaciones y fortalezas del estudio.

La principal limitacion de este estudio estriba, en que el tamafio de muestra
fue calculado para evaluar la tasa de ISQ (objetivo principal), y
probablemente fue insuficiente para detectar diferencias en la aparicion de

EOT (objetivo secundario).
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Por otra parte, hemos estudiado y objetivado el beneficio de la aplicacion de
los AGHO sobre las ISQ en pacientes con factores de riesgo. Seria interesante

su estudio en pacientes sin factores de riesgo.

En nuestra opinion, una fortaleza importante de este estudio es que combina
el estudio de la actividad antimicrobiana de los AGHO frente a los
microorganismos que producen de forma mas frecuente ISQ in vitro con el
efecto clinico evaluado mediante un ensayo clinico aleatorizado. Otra
fortaleza a destacar es la realizacién del ensayo clinico mediante la utilizacion
del cultivo de los hisopos, obtenidos antes y después de la intervencién
mediante la solucién AGHO. Gracias a ellos hemos podido realizar un estudio
de los microorganismos causantes de las ISQ del estudio asi como establecer
sobre cudles de ellos pueden desempefiar un efecto bactericida y

bacteriostatico los AGHO utilizados.
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La administracion de AGHO en la herida del trocar umbilical tras
colecistectomia laparoscopica en pacientes con factores de riesgo de 1SQ
y EOT disminuyd significativamente la tasa de ISQ.

La administracion de AGHO en la herida del trocar umbilical tras
colecistectomia laparoscopica en pacientes con factores de riesgo de 1SQ
y EOT no disminuyd la tasa de EOT.

El sexo masculino se asocid a una tasa superior de ISQ estadisticamente
significativa en la herida del trocar umbilical tras colecistectomia
laparoscopica.

Los AGHO desempefian una accion bactericida frente a gérmenes Gram
positivos como Staphyloccocus epidermidis y Staphylococcus aureus.

Los AGHO desempeiian una accién bacteriostatica frente a gérmenes
Gram negativos como Eschericcia coli y Klebsiella pneumoniae.

La combinacidén de los tres AGHO confiere una actividad antimicrobiana
y sinérgica frente a microorganismos que producen I1SQ de forma mas

frecuente.
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OMEGA 3: INFECCION SITIO QUIRURGICO

ANTECEDENTES PERSONALES:

- Talla:............. cms
- Peso:............ kgs
- Edad:

- DM: Si No

- Broncopatia crénica: Si  No

- Patologias concomitantes:
COMPLICACIONES POSTOPERATORIO:

- Seroma:

-  Hematoma:

- Eventracién:

- Dolor:

- Infeccién herida quirdrgica:

- Otras:
Estancia hospitalaria (dias):
HERIDA QUIRURGICA ALALTAY A LA
SEMANA:

- Supuracion:

- Dolor:

- Celulitis:

- Cultivo:

- Fecha de intervencién:
- Cirujano:
- Sexo: hombre/mujer

RELACIONADOS CON EL ESTUDIO:

- GRUPO: A/B
- Numero de trocares.

HERIDA QUIRURGICA AL MES:
Supuracién:

Dolor:

Celulitis:

Cultivo:

RESULTADO MICROBIOLOGIA:

- Hisopo 1:
- Hisopo 2:

NUMERO DE VIAL EMPLEADO:
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