Departamento de Cirugia, Ginecologia y Obstetricia
Facultad de Medicina

Universidad de Mdlaga

TESIS DOCTORAL

“EFICACIA DEL USO DE VANCOMICINA TOPICA EN CIRUGIA
CARDIACA EN LA PREVENCION DE COMPLICACIONES
ESTERNALES

Autor: Maria José Mataré Lopez

Directores: Dr. Eduardo de Teresa Galvan

Dr. Miguel Such Martinez



4 'ma

Publicaciones y
L*" Divulgacion Cientifica

AUTOR: Maria José Mataré Lopez
http://orcid.org/0000-0002-9455-6151

EDITA: Publicaciones y Divulgacion Cientifica. Universidad de Méalaga

©0lo)

Esta obra esta bajo una licencia de Creative Commons Reconocimiento-NoComercial-
SinObraDerivada 4.0 Internacional:

Cualquier parte de esta obra se puede reproducir sin autorizacion

pero con el reconocimiento y atribucion de los autores.

No se puede hacer uso comercial de la obra y no se puede alterar, transformar o hacer
obras derivadas.

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/legalcode

Esta Tesis Doctoral esta depositada en el Repositorio Institucional de la Universidad de
Mélaga (RIUMA): riuma.uma.es


http://orcid.org/0000-0002-9455-6151
http://orcid.org/0000-0002-9455-6151
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/legalcode

YVOVIYWN 30
AVAISHIAINN

ealyual) ugloebinaig

A sauoroealjqng ~ _
ewl A



A Juan, Sergio y Rocio

“Si buscas resultados distintos,
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1. INTRODUCCION

1. 1. Definicion de infeccion esternal y aspectos generales

La complicacién esternal engloba tanto la infeccion esternal superficial como la
infeccion esternal profunda. La mediastinitis, o infeccién esternal profunda, a pesar de su
baja incidencia (0,5 al 3,6%)'?2, continda siendo una importante complicacién de la
esternotomia media en cirugia cardiaca, debido a su alta morbilidad y mortalidad
(variable del 10 al 47%)'? y coste sanitario, tanto por el uso de tratamiento antibiético
de amplio espectro como por la hospitalizacion prolongada.

La incidencia de infeccion esternal superficial varia segun las series del 2,1% al 6,4%34.
Se define como la infeccidon que afecta a tejidos blandos, piel y tejido celular subcutaneo,
por encima del plano esternal. Tiene una mortalidad menor (0,5-2,1%)# aunque también
alarga la estancia hospitalaria y el coste sanitario.

La mediastinitis es una infecciéon de 6rganos y espacios, y se trata de una de las mas
temidas complicaciones en cirugia cardiaca. Suele diagnosticarse de una a dos semanas
tras la cirugia cardiaca.

La definiciéon de mediastinitis ha sido establecida por el Centro de Control y Prevencién
de Enfermedades en EEUU (Center for Disease Control, CDC) en base de la presencia de al
menos uno de los siguientes requisitos (criterios de notificaciéon de la CDC)>:
-Aislamiento de microorganismos en cultivo de liquido mediastinico obtenido durante la
cirugia.

-Evidencia de mediastinitis durante la cirugia o durante evaluacién histopatolégica.
-Hallazgos clinicos: fiebre mayor 382C, dolor esternal, inestabilidad esternal asociada con
alguna de las siguientes eventualidades:

-Secrecién purulenta mediastinica

-Aislamiento de microorganismos en hemocultivos o drenaje purulento

-Ensanchamiento mediastinico en exploracién radiolégica.

Si el microorganismo aislado es un colonizador habitual de la piel, se precisan dos

cultivos positivos.
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1. 2. Microbiologia de la mediastinitis

En cuanto a la etiologia microbiana, el espectro de agentes microbianos es
variable e incluye bacterias Gram negativas y Gram positivas, asi como hongos. Los mas
frecuentes son el Staphylococcus epidermidis (el mas importante agente relacionado con
infecciones de protesis cardiacas y catéteres intravasculares, responsable de entre 43 y
64% de las mediastinitis en los estudios recientes®’) y el Staphylococcus aureus (del 24 al
49%), ambos colonizadores habituales de la piel, estando las bacterias Gram negativas
en un segundo plano (alrededor del 20% de los casos). Ademas, se ha observado un
cambio de bacterias Gram negativas hacia bacterias Gram positivas en las infecciones
esternales, especialmente Staphylococcus epidermidis®. Los estafilococos coagulasa
negativos son meticilin resistentes hasta en un 75% de los casos 23, siendo necesario
aportar test de sensibilidad microbiana en los cultivos. Las infecciones por estafilococos
coagulasa negativos generalmente se presentan con inicio lento y escasa sintomatologia.
Las mediastinitis por estafilococo aureus son mas agresivas y muestran signos clasicos
de infeccién mas rapidamente, y se han relacionado con colonizacién nasal del paciente.
La indicencia de colonizacién nasal por S. aureus en la poblaciéon normal es de 10 al 15%,
y esta colonizaciéon se ha relacionado con incremento del riesgo postoperatorio de
mediastinitis. En el estudio prospectivo que realizaron Jakob et al.? sobre 376 pacientes
intervenidos de cirugia cardiaca observaron que la via enddgena es la principal fuente de
infeccion para el S. aureus mediante la comparacion de la huella genética (DNA
fingerprints) de los gérmenes aislados en cultivos nasales de los pacientes extraidos
preoperatoriamente y los cultivos de herida quirtrgica o exudado esternal, y de los
médicos y enfermeras que se ocuparon del proceso asistencial: en 37 de los 38 casos en
los que se documentd infeccién esternal, el andlisis de la huella genética demostré
idéntico patrén de S. aureus en el germen aislado en nariz y el aislado en herida
quirurgica.

La aplicacion perioperatoria de mupirocina nasal erradica del 95 al 100% de S.
aureus hasta un afio postoperatorio. Cimochowski et al.1® demostraron una reducciéon de
infeccion de hasta el 67% tanto en diabéticos como no diabéticos, empleando
mupirocina nasal perioperatoria hasta 5 dias después de la cirugia. La incidencia de

mediastinitis fue de 2,7% en el grupo control frente a 0,9% en el grupo mupirocina
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(p=0,005). La diferencia también fue significativa en el subgrupo diabéticos (5,1% frente

a1,9%, p=0,04) y en el subgrupo no diabéticos (1,8% frente a 0,5%, p=0,03).

1. 3. Factores de riesgo relacionados con la aparicion de mediastinitis

La patogenia de la mediastinitis postoperatoria es compleja y multifactorial.
Revisando la literatura, multitud de estudios han identificado diversos factores que
influyen en el desarrollo de infeccion esternal, pudiéndose distinguir factores

preoperatorios y perioperatorios.

1. 3. 1. Factores preoperatorios

Dentro del grupo factores preoperatorios se incluyen el género masculino,
obesidad, diabetes mellitus (DM), tabaquismo, enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), enfermedad vascular periférica (EVP), insuficiencia cardiaca, clase funcional de
la New York Heart Association (NYHA) elevada, presencia de angina, disfuncion
ventricular, disfuncién renal y edad avanzada#11.12.13,

Se han postulado diferentes mecanismos por los que la obesidad contribuye a desarrollar
esta complicacion infecciosa: pobre distribucién de antibidticos preoperatorios en tejido
adiposo, inadecuada preparacién quirdrgica de la piel al acantonarse gérmenes en
pliegues grasos y retraso diagnéstico al ser dificil diagnosticar sintomas y signos en las
fases iniciales de la infeccion!4.

Con respecto al papel de la DM, niveles elevados de glucosa en sangre pueden interferir
en la cicatrizaciéon de la herida esternal. La perfusién intravenosa de insulina ha
demostrado reducir significativamente la incidencia de infeccién esternal en pacientes
diabéticos!>16, Ademas, los pacientes diabéticos presentan alteraciones en la micro y
macrocirculacion arterial.

El mecanismo por el que el tabaco se relaciona con infeccién esternal es desconocido. La
evidencia en la literatura demuestra que el tabaco causa disminucién en la cicatrizacion
de la herida por reduccién local del flujo sanguineo y la disminucién tisular de oxigenol?.
Aunque la hipétesis que tiene mas peso consiste en el efecto que tiene la tos croénica
relacionada con el tabaquismo importante o la bronquitis crénica, que causa estrés

alrededor de los alambres esternales y la unién hemiesternal. Con el estrés continuo, los
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alambres van produciendo cortes sobre el hueso, roturas de los alambres o incluso
fracturas en el hueso, dando lugar a inestabilidad esternal8. En estudios comparativos,
levantar 18 kg de peso ejerce menos fuerza sobre la esternotomia media que la ejercida

durante la tos?°.

1. 3. 2. Factores perioperatorios

Dentro del grupo de factores perioperatorios relacionados con la apariciéon de
mediastinitis se incluyen estancia hospitalaria preoperatoria mayor de una semana,
tiempos quirtrgicos prolongados, reexploracion por sangrado postquirargico,
esternotomia media deficitaria, uso de arteria mamaria interna bilateral, estancia en
unidad de cuidados postquirdrgicos prolongada, ventilacion mecanica prolongada, tipo
de procedimiento, tipo de cirugia, infarto agudo de miocardio perioperatorio, uso

prolongado de inotrépicos por bajo gasto y arteriosclerosis coronaria extensa.

El uso de mamaria bilateral se ha relacionado con un incremento del riesgo de
mediastinitis. El probable mecanismo: devascularizacién de los margenes de la herida de
esternotomia, lo que puede retrasar la correcta cicatrizacién. La técnica de
esqueletizacién de la arteria mamaria preserva la circulacién colateral del esternén y el
drenaje de las venas mamarias internas. La extraccién de las dos mamarias
esqueletizadas disminuyen significativamente el riesgo de mediastinitis, sobre todo en
pacientes diabéticos, en los que debe evitarse el uso de injertos de mamaria bilateral
pediculados. Calafiore y col.2® compararon injertos de mamaria bilateral pediculados y
esqueletizados, obteniendo significativamente menor incidencia de complicaciones
esternales en el grupo de injertos esqueletizados, independientemente de si eran
diabéticos o no. Un meta-andlisis de 32 estudios realizado por Dai y col.2! mostré un
riesgo de infeccién esternal mas elevado en el grupo en el que se emplea mamaria
bilateral con respecto a uso de mamaria Unica, extendido a pacientes diabéticos y de
edad avanzada; cuando la arteria mamaria bilateral se injertaba esqueletizada, el riesgo

de infeccion esternal era s6lo un poco mas alto, sin alcanzar significacién estadistica.

Otros autores revelan que el uso de mamaria bilateral esqueletizada puede ser seguro en

pacientes diabéticos, pero no en pacientes obesos con EPOC 6 diabetes mellitus?22.
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Ademas, diversos procedimientos, como la esternotomia en si, la preparacién de la
arteria mamaria interna y la insercién del separador esternal influyen en la menor
penetracion tisular del antibi6tico profilactico preoperatorio. Un estudio de Andreas y
col.23 mide la penetraciéon de cefazolina en tejido subcutdneo de la regién esternal
derecha, izquierda y en el muslo (zona no afectada por la cirugia) mediante sondas de
microdidlisis en pacientes intervenidos de cirugia de revascularizacién coronaria con
extraccidon de arteria mamaria interna izquierda. La concentracién de antibiético en la
regiéon esternal izquierda resulté ser significativamente inferior con respecto al lado
derecho, alcanzando concentraciones de cefazolina a las 5 horas en tejido subcutdneo
superiores a la concentraciéon minima inhibitoria de S. epidermidis sélo el 37,5% de los
pacientes. Ademas, la concentraciéon de cefazolina en la regiéon esternal derecha fue
inferior a la determinada en la zona no afectada por la cirugia (muslo), en probable

relacién con el uso del separador esternal.

Matros y col.24 encuentran como variable independiente asociada a infeccién esternal el
tiempo prolongado de CEC. El ratio de infecciéon esternal en pacientes diabéticos se
redujo de 3,2% a 1%. El andlisis multivariable no mostr6 la diabetes y el tabaquismo

como factores de riesgo en los ultimos 5 afios.

1. 4. Tendencia a disminucion en la incidencia de infeccion esternal

Estudios recientes de largas cohortes de pacientes han puesto en evidencia una
disminucién significativa en la incidencia de infecciones esternales en los ultimos 15
afios ( de 1,57% a 0,88%)!>. Las mejoras técnicas incluyen incisiones mas pequenas,
procedimientos sin usar circulacién extracorpdrea (CEC), control estricto de cifras de
glucemia 6 administracion de preparados antibiéticos topicos!215,

Esta disminuciéon en la incidencia se contrapone con la tendencia al incremento en
comorbilidad y edad avanzada: a medida que se incrementan los procedimientos
percutaneos, los pacientes referidos a cirugia abierta tienen enfermedad coronaria mas

avanzada y un alto nimero de comorbilidades (diabetes, obesidad)215,
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1. 5. Mortalidad de la infeccion esternal profunda

La mortalidad temprana de la mediastinitis postoperatoria contintia siendo
elevada, publicAndose cifras entre 10 y 47%?2. Entre los factores relacionados con la
mortalidad hospitalaria se encuentran: edad avanzada, bacteriemia persistente,
ventilacion mecanica prolongada, necesidad de balén de contrapulsacién intraaértico,
duraciéon de la cirugia y necesidad de reintervenciéon2>. Milano y col.l?2 fueron los
primeros en publicar los resultados de elevada mortalidad tardia en pacientes
diagnosticados de mediastinitis postoperatoria, persistiendo hasta dos afios tras el
diagnostico. Después, otros grupos han presentado mortalidad tardia que duplica o
cuadruplica el riesgo de mortalidad por cualquier causa de 1 a 10 afos tras la operacion
cardiaca inicial26-27, Algunos de estos autores han postulado que la mediastinitis
postoperatoria puede inducir efectos adversos a largo plazo a nivel cardiaco, pulmonar y
renal. Karra y col.28 describen como factores de riesgo independientes de mortalidad a
un aflo para pacientes diagnosticados de mediastinitis postoperatoria el retraso del
cierre esternal mas de tres dias, la edad avanzada, la disfuncién renal con niveles de
creatinina sérica mayores de 2 mg/dl, la estancia en UCI preoperatoria y la infeccién por
MARSA. El tratamiento con antibiéticos adecuados segin sensibilidad en los 7 primeros
dias tras la cirugia de desbridamiento esternal se asocia con un descenso en el riesgo de

mortalidad.

1. 6. Aspectos econdmicos de la infeccion esternal profunda

El coste total de una cirugia cardiaca se incrementa notablemente cuando ocurre
una complicacién esternal. Esto es debido al aumento de la estancia hospitalaria, tanto
en planta como en Unidad de Cuidados Intensivos, la necesidad de procedimientos
quirurgicos adicionales o de instauracién de terapia de vacio y el uso de antibiéticos de
amplio espectro. Graf y col.2? publicaron un estudio comparando el coste hospitalario
total de la cirugia de revascularizacién coronaria con y sin desarrollo de infeccion
esternal profunda, resultando la complicacién esternal en el doble de mortalidad, el
doble de estancia hospitalaria y el triple de coste que en una cirugia coronaria estandar

(36.261 euros frente a 13.356 euros).
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1. 7. Importancia de la profilaxis antibacteriana en cirugia cardiaca

En la profilaxis de infeccion perioperatoria en cirugia cardiaca se usan
cefalosporinas intravenosas antes de la cirugia, a las 5 horas y cada 8 horas durante dos
dias. El pico de concentracion de cefazolina preesternal ocurre a las 1.2 horas tras su
administracion, por lo que es aconsejable infundirla al menos una hora antes de la
incision quirargica3®.

La concentracion tisular de cefazolina en la regién esternal se puede ver influenciada por
diferentes mecanismos: déficits locales de perfusién durante la preparacion de la arteria
mamaria, por el efecto de presion del separador esternal, por los déficits de
microcirculacién en pacientes diabéticos o fumadores, por infradosificacién en pacientes
obesos, etc. Esta concentracion difiere significativamente de la alcanzada en las zonas no
afectadas por la cirugia, tal como establecieron en su estudio Andreas y col. En un
estudio farmacolégico previo, Skhirtladze y col.3° midieron mediante microdidlisis
concentraciones de vancomicina en tejido no quirtrgico significativamente inferiores en
pacientes diabéticos frente a no diabéticos, lo que sumado a los déficits de perfusion

local, supondria un riesgo potencial para el desarrollo de infeccion esternal.

1. 8. Uso de antibiodticos topicos en la prevencion de mediastinitis

En las dltimas décadas se han empleado antibiéticos locales como gentamicina o
vancomicina para prevenir la apariciéon de complicacién esternal. Diversos estudios han
demostrado que con la aplicacién tépica de antibioticos se alcanza mayor concentracion
local en hueso que con la administraciéon de antibidticos sistémicos solos, y que esta
concentracion persiste varias horas tras el cierre esternal3!. Vander Salm y col.32
encontraron una reduccién significativa en la incidencia de infecciéon esternal tras la
administracion tépica de vancomicina.

Lazar y col.33 publicaron en 2104 sus resultados comparando un grupo de pacientes en
los que se administré vancomicina tépica en los bordes esternales con un grupo de
pacientes en los que s6lo se administré la profilaxis antibiotica sistémica, resultando

menos infecciones de forma significativa, tanto superficiales como profundas, en el grupo
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en el que se administré vancomicina (0% vs. 2,2%; p 0,001). Hamman y col.3* publicaron
datos a favor de la administracién de vancomicina tépica, publicando 0% de incidencia
de infeccion esternal profunda en un periodo de 12 afios.

La vancomicina es un antibiético bactericida de la familia de los glicopéptidos. Cuando se
administra por via endovenosa, la excrecién renal es la mayor via de eliminacion (80-
90%). Sin embargo, existen pocos estudios farmacocinéticos de la vancomicina usada en

su forma toépica.

El uso de gentamicina tépica también ha sido publicado con éxito en la literatura3>.
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2. Hipotesis

El empleo de antibiéticos tépicos en cirugia cardiaca puede reducir la incidencia y

severidad de las complicaciones esternales infecciosas.

3. Objetivos

1. Comparar la tasa de complicaciones infecciosas entre los pacientes sometidos a cirugia

cardiaca que reciben vancomicina tépica frente a los que no la reciben.

2. Comparar la tasa de morbimortalidad entre los pacientes sometidos a cirugia cardiaca

que reciben vancomicina tépica frente a los que no la reciben.

3. Analizar los factores de riesgo relacionados con el desarrollo de complicacién esternal

infecciosa

4. Analizar los factores de riesgo relacionados con la mortalidad en caso de complicacion

esternal infecciosa

5. Analizar la etiologia microbiana de las complicaciones esternales infecciosas de

nuestro hospital.
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4. Pacientes y Métodos

4. 1. Diseiio del estudio y poblacion de pacientes

Se trata de un estudio de casos y controles retrospectivo, donde se han recogido
datos de 1263 pacientes intervenidos de cirugia cardiaca mediante esternotomia media
de forma consecutiva desde el 1 de Enero de 2011 hasta el 31 de Diciembre de 2014 en
el Hospital Universitario Virgen de la Victoria. Estos pacientes son divididos en dos
grupos en funcién de la administracion tépica de vancomicina en los bordes esternales
tras la realizacion de la esternotomia media: el grupo en el que se ha administrado la
vancomicina tépica (grupo Vancomicina), con 659 pacientes, y el grupo de control
(grupo Control), con 604 pacientes. El criterio de administraciéon de vancomicina topica
no fue aleatorio, sino seguin la decisién del cirujano: existen 3 cirujanos en nuestro
Servicio que usan por norma vancomicina topica en todos sus pacientes, y 4 cirujanos

que no la usan.

4. 2. Criterios de inclusion y exclusion

Estan incluidos todos los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca mediante
esternotomia media: cirugia valvular, cirugia de revascularizacién coronaria y cirugia de
las complicaciones mecdanicas del infarto agudo de miocardio, cirugia de la aorta toracica,
cirugia congénita del adulto, cirugia del pericardio y cirugia de reseccién de tumores
cardiacos. Se incluyen tanto pacientes programados como aquellos intervenidos con
caracter urgente o emergente. Quedan excluidos pacientes en los que se ha abordado la

cirugia mediante toracotomia.

4. 3. Base de datos

Los datos clinicos y variables fueron recogidos de la base de datos del Sistema de

Informaciéon Clinica Diraya e historias clinicas de los archivos hospitalarios de

Documentacion Clinica del Hospital Virgen de la Victoria.
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4. 4. Modo de empleo de vancomicina tépica y preparacion preoperatoria de
pacientes
La administracién tépica de vancomicina se realizé empleando una pasta

elaborada con 4 viales de vancomicina preparado en polvo para infusién intravenosa, 2 g

en total, mezclada con 10 ml de suero salino (Figuras 1-3).

Figura 1: Aplicacién de suero salino sobre Figura 2: Mezcla de ambos componentes
el preparado de vancomicina en polvo hasta obtener una pasta

Tras realizar la esternotomia media, la pasta es aplicada en ambos bordes esternales
antes de colocar el separador esternal (Figura 4). El cierre esternal se realiza mediante
suturas de acero inoxidable simples, empleando en raras ocasiones grapas esternales

termorreactivas.

Figura 3: Pasta de vancomicina Figura 4: Aplicacion de vancomicina en

bordes esternales
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A todos los pacientes se administré el protocolo habitual de profilaxis infecciosa para
pacientes intervenidos de cirugia cardiaca en nuestro hospital, que consiste en
Cefazolina 2g intravenosos en la induccién anestésica y posteriormente 1 g cada 8 horas
durante 48 horas. En pacientes alérgicos a betalactamicos se administré Vancomicina 1 g
cada 12 horas durante 48 horas, sustituyendo por Teicoplanina en pacientes con
insuficiencia renal.

La preparacién preoperatoria de todos los pacientes fue rasurado la misma mafiana de
quiréfano, con lavado con esponja de clorhexidina, y administracién de mupirocina nasal

en pomada 20 mg/g.

4. 5. Definicion de variables

4. 5. 1. Variables preoperatorias

Como variables preoperatorias se incluyeron la edad, el género, el calculo del
predictor de riesgo quirurgico EuroSCORE, la fracciéon de eyeccién preoperatoria, la
presencia de hipertensién arterial, diabetes mellitus, obesidad, tabaquismo, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, fibrilacion auricular, enfermedad renal crénica,
endocarditis infecciosa y reoperacion.

Para el calculo de la edad se us6 la fecha de nacimiento registrada en la base de datos
hospitalaria, expresado en afos, y se analizé como variable cuantitativa.

La variable género se analiz6 como variable cualitativa dicotémica.

La fraccion de eyeccidon (FE) se expresé en porcentaje, calculado por ecocardiografia
transtoracica mediante el método modificado de Simpson de calculo de volimenes, y se
analiz6 como variable cuantitativa.

Para estimar el riesgo quirturgico preoperatorio se us6 el modelo EuroSCORE tipo I
logistico(European System for Cardiac Operative Risk Evaluation), un sistema que se
desarroll6 entre 1995 y 1999 para proporcionar un modelo sencillo capaz de predecir el
riesgo de mortalidad perioperatoria a partir de 13.302 pacientes operados de cirugia
cardiaca en 8 paises europeos, Espafia incluida3¢. Esta variable se analiz6 como variable

cuantitativa.
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La hipertensién arterial fue definida segin el criterio de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) como presencia de cifras de presion arterial sistélica = 140 mm Hg y/o
cifras de presion diastdlica = 90 mmHg3’. Fue analizada como variable dicotémica, en
funcién de la presencia o no de hipertension arterial.

La presencia de diabetes mellitus se defini6 segun los criterios de la OMS como las cifras
de glucemia plasmatica en ayunas =126 mg/dl o cifras de glucemia plasmaticas =200
mg/dl a las dos horas de una sobrecarga oral de glucosa.38. Se analiz6 como variable
dicotémica.

La presencia de dislipemia fue definida por la presencia de cifras de colesterol total
plasmatico =200 mg/dl y/o cifras de triglicéridos plasmaticos = 200 mg/dl segtn las
Guias Europeas de Prevencion de Riesgos Cardiovasculares3? o diagnéstico previo de
dislipemia. Esta variable fue analizada como variable dicotémica.

Para la definicion de obesidad se emple el criterio de la OMS en funcién de un indice de
masa corporal (IMC) =30, calculado dividiendo el peso de la persona en kilogramos (kg)
entre el cuadrado de su talla en metros (m) (kg/m2), y fue analizada como variable
dicotémica.

Tabaquismo se defini6 segtn los criterios de la OMS como el consumo de los productos
del tabaco, ya sea para fumar, masticar, chupar o esnifar, que contienen nicotina, un
ingrediente psicoactivo muy adictivo. Se analiz6 como variable dicotémica.

Para determinar la presencia de enfermedad pulmonar obstructiva crénica se utilizaron
los criterios del modelo de prediccién de riesgo EuroSCORE I, basado en el uso de
broncodilatadores o esteroides de forma prolongada, y fue analizada como variable
dicotémica.

La presencia de fibrilacién auricular (FA) fue definida segtiin las Guias de Practica Clinica
de la Sociedad Espafiola de Cardiologia en Arritmias Cardiacas, incluyendo tanto la
fibrilacién auricular permanente como la paroxistica4?. Se analizé como variable
dicotémica.

La enfermedad renal crénica se defini6 segin los criterios de las nuevas guias
internacionales del consorcio KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes)*,
como la presencia de alteraciones en la funcién renal durante al menos tres meses de
evolucion, con implicaciones para la salud y reduccién del filtrado glomerular por debajo

de 60 ml/min/1,73m?2. Esta variable fue analizada como variable dicotémica.
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La presencia de enfermedad vascular periférica se determind en base a los criterios del
EuroSCORE I en funcién de la presentacién de claudicacién intermitente de miembros
inferiores, oclusién carotidea o estenosis mayor del 50% o cirugia vascular previa o
prevista sobre la aorta abdominal, carétidas o arterias periféricas, y fue analizada como

variable dicotémica.

La endocarditis infecciosa fue definida en base a los criterios de Duke, basados en
criterios clinicos, microbioldgicos y ecocardiograficos mayores o menores, modificados

por Durack#?, y se analizé como variable dicotémica.

La reoperaciéon se definié segin los criterios del modelo EuroSCORE, en base a la
presencia de una cirugia cardiaca previa que englobe apertura del pericardio, siendo

analizada como variable dicotémica.

4. 5. 2. Variables perioperatorias

Las variables perioperatorias incluyen el caracter de la intervencion, el tipo de
procedimiento, el uso de mamaria bilateral, el tiempo de circulaciéon extracorpérea
(CEC), el tiempo de isquemia cardiaca, la reoperaciéon por sangrado, la presencia de
complicacién esternal, ya sea infeccidon superficial o profunda, la intubacién orotraqueal
prolongada, la mortalidad, la estancia preoperatoria, la estancia en la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) y la estancia hospitalaria.

En cuanto al caracter de la intervencion, la cirugia emergente se defini6 como aquella
que, dada la situacién critica del paciente, se realiza en las primeras 24 horas tras el
diagndstico; la cirugia urgente se definié6 como la que se realiza en el primer turno libre
de quiréfano programado; la cirugia programada fue definida como la intervencion
quirurgica planeada con tiempo y eligiendo el momento de efectuarla, y engloba tanto
ingresos electivos de lista de espera, como cirugia durante el ingreso de un paciente
derivado desde el Servicio de Cardiologia. Se analiz6 de forma global Caracter de la
Intervencién como variable categérica, y de forma independiente Cirugia Emergente,
Cirugia Urgente y Cirugia Programada, como variables dicotémicas.

En cuanto al tipo de procedimiento, se ha clasificado todo el abanico de procedimientos
de cirugia cardiaca en 6 categorias, que fueron analizadas de forma independiente como

variables dicotOmicas:
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-Coronarios sin CEC: aquellos pacientes intervenidos de cirugia de revascularizacion

coronaria sin usar la maquina de circulacién extracorporea (CEC).

-Coronarios con CEC: aquellos pacientes intervenidos de cirugia de revascularizacion
coronaria mediante empleando bypass cardiopulmonar mediante la maquina de CEC.

-Valvular: engloba a todos los pacientes intervenidos de patologia valvular, ya sea
afectacion de la valvula adrtica, mitral, tricispide o pulmonar, tanto si se trata de
sustitucién valvular protésica como reparacion mediante plastia valvular o implantacion

de anillos protésicos. Incluye pacientes diagnosticados de endocarditis.

-Valvular mas coronario: engloba pacientes con patologia valvular que llevan asociada
cirugia de revascularizacién coronaria.

-Aorta toracica: incluye todos los procedimientos que engloban la aorta toracica, como la

técnica de remodelacion de la raiz aértica descrita por Yacoub, la técnica de sustitucion
de raiz adrtica y aorta ascendente descrita por Bono-deBentall y la sustitucién de aorta
ascendente supracoronariana, aunque estén asociados con reparacién o sustitucion de
la valvula adrtica.

-Misceldnea: en este apartado se incluyen patologias tan diversas como cirugia congénita
del adulto (cierre de defecto del tabique interauricular, cierre de defecto del tabique
interventricular, correccién de drenaje venoso pulmonar anémalo parcial), cirugia del
pericardio (pericardiectomia por pericarditis constrictiva), cirugia de reseccion de
tumores cardiacos (mixomas, tumores malignos) y cirugia de las complicaciones
mecanicas del infarto agudo del miocardio, como puede ser cirugia de remodelacion
ventricular segin técnica de Dor, cierre de CIV postinfarto y cierre de rotura libre de

pared ventricular tras infarto agudo de miocardio (IAM).

El uso de mamaria bilateral se definié como la obtencién en el mismo acto quirdrgico de
la arteria mamaria interna izquierda pediculada o esqueletizada, y de la arteria mamaria
interna derecha esqueletizada, con el objetivo de realizar injertos arteriales compuestos
en forma de “T” o de “Y”. Se analiz6 como variable dicotémica. El calculo del porcentaje
se realiz6 sobre la subpoblacién de coronarios, que incluia las variables Coronarios sin
CEC, Coronarios con CEC y Valvular+Coronario.

El tiempo de CEC fue definido como el tiempo en minutos en el que el corazéon esta
asistido mediante bypass cardiopulmonar gracias a la madaquina de circulacion

extracorporea. Se analizé como variable cuantitativa.
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El tiempo de isquemia cardiaca se defini6 como el tiempo expresado en minutos desde
que se produce el pinzamiento aortico, tras el establecimiento del bypass
cardiopulmonar, hasta la retirada del clamp de la aorta, incluyendo el tiempo que dura la
administracion de cada dosis de cardioplegia. Se analiz6 como variable cuantitativa.

La reoperacién por sangrado se estableci6 como la necesidad de reintervenir al paciente
tras ser sometido cirugia cardiaca reciente por débito aumentado a través de drenajes o
por signos compatibles con taponamiento cardiaco. Esta variable fue analizada como
variable dicotomica.

Aunque en la bibliografia la intubacién orotraqueal prolongada se define como la que
dura mas de 7 dias, en este estudio se establece el punto de corte en dos dias, siendo
analizada posteriormente como variable cuantitativa.

La variable mortalidad incluyé la mortalidad hospitalaria, tanto la acaecida en quiréfano,
como en Unidad de Cuidados Intensivos o en la planta de hospitalizacién. Fue analizada
como variable cualitativa.

La estancia preoperatoria fue definida como el nimero de dias transcurridos desde la

fecha de ingreso hasta la fecha de cirugia. Se analiz6 como variable cuantitativa.
La estancia en UCI se calcul6 en dias, y fue analizada como variable cuantitativa.

El ingreso hospitalario incluye en dias la estancia preoperatoria, la estancia en UCI y la

estancia postoperatoria, y fue analizado como variable cuantitativa.

En la definicion de complicacién esternal se han incluido tanto las complicaciones
esternales tempranas (7-10 dias), como las tardias (10-30 dias), que suponen reingreso
del paciente. La complicacién esternal postcirugia cardiaca se dividié en dos grupos:

* Infeccién superficial: afecta a tejidos blandos, piel y tejido celular subcutaneo, por
encima del plano esternal, sin inestabilidad esternal.

* Infeccién profunda 6 mediastinitis: infeccion del tejido subesternal, con afectacién
del plano 6seo y la cavidad mediastinica, con inestabilidad esternal y/o drenaje
purulento.

La definicién de mediastinitis se establecié segun los criterios del Centro de Control y
Prevencién de Enfermedades (CDC)? de EEUU, segin los cuales el diagnéstico de
mediastinitis requiere que los pacientes cumplan como minimo uno de los siguientes

criterios:
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Aislamiento de germen del tejido o fluido mediastinico.

Evidencia de mediastinitis observada durante la operacién o tras analisis
histopatologico.

Una de las siguientes condiciones: dolor esternal, inestabilidad esternal, o fiebre
(superior a 382C), en combinacién con drenaje de material purulento por el
mediastino o aislamiento de germen en hemocultivos o cultivos del drenaje

mediastinico.

En la etiologia microbiana se englobaron 4 categorias:

Infeccién por S. epidermidis

Infeccién por S. aureus

Infeccién por Gram negativos: incluye todos las bacterias Gram negativas aisladas
en los hemocultivos o cultivos de exudado de herida quirdrgica: Klebsiella spp,
Serratia spp, Pseudomona spp, Proteus mirabilis, E. coli y otros.

Cultivos negativos

Se analiz6 como variable categérica y como variables dicotémicas desglosando cada

categoria como variable independiente.

Dentro de los pacientes que desarrollaron infeccién esternal, se analiz6 ademas la

necesidad de reoperacion, la necesidad de reingreso hospitalario y la necesidad de curas

con aspiracion de vacio mediante terapia V.A.C. ® (Vacuum assisted closure).
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4., 6. Analisis estadistico

Para la determinaciéon del efecto preventivo del uso de vancomicina en la
incidencia de complicaciones esternales se realiz6 un estudio de casos y controles
retrospectivo. Aunque no se trata de un estudio prospectivo, se calculd el tamafio
muestral necesario mediante andlisis de proporciones independientes, aceptando un
riesgo alfa de 0,05 y un riesgo beta de 0,2, en un contraste bilateral, resultando precisos
578 sujetos en el primer grupo y 578 sujetos en el segundo grupo para detectar como
estadisticamente significativa la diferencia entre dos proporciones, que para el grupo 1
se espera de 0,03 y para el grupo 2 de 0,007, estimdndose una tasa de pérdidas del 5% y
utilizando la aproximacién del arcoseno.

El test de Shapiro-Wilk fue utilizado para probar la normalidad de las muestras.

Se analizaron ademas los factores de riesgo para la aparicién de complicacién esternal. El
efecto de cada variable fue analizado en un abordaje univariable mediante analisis de
tablas de contingencia con el calculo del estadistico %2 para las variables cualitativas
dicotémicas y comparacién de medias mediante el estadistico t de Student en el caso de
variables cuantitativas.

Para las variables que resultaron significativas o préximas a la significacion, se realizé un
calculo de Regresion logistica binaria univariante para cada una de ellas, analizando
ademas odds ratio (OR) e intervalo de confianza de 95% para OR, y un andlisis de
regresion logistica multivariante para el andlisis de todas estas variables en conjunto,
calculando también OR e intervalo de confianza de 95%.

Se us6 el programa estadistico IBM SPSS Statistics® version 21.
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5. Resultados

5. 1. Incidencia de infeccion esternal en grupo Vancomicina y grupo Control.

De un total de 1263 cirugias cardiacas consecutivas, 36 pacientes desarrollaron
complicacién esternal (2,85%), de los cuales 20 pacientes desarrollaron infecciéon
esternal profunda o mediastinitis (1,58%) y 16 pacientes desarrollaron infecciéon
esternal superficial (1,26%).

La incidencia de complicaciéon esternal en el grupo Vancomicina fue de 15 casos (2,3%) y
la incidencia de mediastinitis fue de 6 casos (0,9%). En el grupo Control hubo una
incidencia de complicacién esternal de 21 casos (3,5%) y 14 casos de mediastinitis
(2,3%). La incidencia de infeccion superficial fue similar en ambos grupos, 1,36% en el
grupo Vancomicina (9 casos) y 1,2% en grupo Control (7 casos).

En cuanto al analisis estadistico univariante, no hubo diferencias significativas entre
grupos en cuanto a la incidencia de complicacién esternal en global ni en cuanto a la
incidencia de infeccion superficial (p 0,20 y p 0,928 respectivamente), pero si hubo
diferencias significativas al analizar la incidencia de infeccién esternal profunda,

obteniendo una significacion estadistica p 0,045.

5. 2. Andlisis de las caracteristicas preoperatorias de los grupos Vancomicina y

Control

El grupo en el que se ha administrado vancomicina tépica (grupo Vancomicina)
consta de 659 pacientes, con una edad media de 64,55 afos (rango de 15 a 87 afios) y
predominio de varones en un 69,7%. El grupo Control consta de 604 pacientes, con una
edad media de 62,7 afios (rango de 18 a 83 afios) y un predominio de varones de 63,4%.
Las caracteristicas preoperatorias de ambos grupos aparecen reflejadas en la Tabla 1
(Anexo), asi como la significacion estadistica de las diferencias entre grupos. No se trata
de grupos homogéneos en cuanto a distribucién de factores de riesgo, aunque si en
cuanto a riesgo preoperatorio global, con un Euroscore de 7,67 y 6,69 respectivamente,
sin diferencias significativas. En ambos grupos no hay diferencias en cuanto a

distribucién de hipertension arterial, obesidad, tabaquismo, insuficiencia renal
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preoperatoria, enfermedad vascular periférica 6 endocarditis infecciosa. El grupo
Vancomicina presenta mayor proporcién de pacientes diabéticos, dislipémicos y
broncépatas. En el grupo Control aparece una mayor proporcién de pacientes con
fibrilacion auricular (FA) y un ndmero significativamente superior de pacientes
reoperados. La FE media es similar en ambos grupos (57,42% versus 58,81%).

Las caracteristicas preoperatorias comparadas entre el grupo Vancomicina y el grupo

Control se muestran en los Graficos 1 a 3.
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Grdfico 1. Caracteristicas preoperatorias comparadas entre grupo Vancomicina y
grupo Control expresadas en porcentaje. FE: Fracccion de eyeccién; HTA: Hipertension
arterial; DM: Diabetes Mellitus
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Grdfico 2: Caracteristicas preoperatorias comparadas grupo Vancomicina y grupo
Control expresadas en porcentaje. DL: dislipemia; EPOC: enfermedad pulmonar
obstructiva crénica; FA: fibrilacién auricular
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Grdfico 3: Caracteristicas preoperatorias comparadas entre grupo Vancomicina y grupo
Control expresadas en porcentaje. IR: insuficiencia renal crénica; EVP: enfermedad vascular
periférica; El: endocarditis infecciosa; Re/Do: cirugia cardiaca previa.

5. 3. Analisis de las caracteristicas perioperatorias de los grupos Vancomicina y

Control.

En cuanto a las diferencias perioperatorias entre grupo Vancomicina y grupo
Control, que aparecen resumidas en la Tabla 2 (Anexo), no hay diferencias significativas
en cuanto al caracter de la intervencién, con una distribucién similar entre cirugia
emergente (3,6 y 4,8% respectivamente), cirugia urgente (7,4 y 8,8% respectivamente) y

cirugia programada (88,9 y 89,4% respectivamente).

En cuanto al tipo de procedimiento, existen diferencias significativas entre grupos en
cuanto al porcentaje de distribucién de cirugia de revascularizacién coronaria sin CEC (p
0,001), cirugia de revascularizaciéon coronaria con CEC (p 0,001), cirugia valvular (p

0,005) y cirugia de la aorta toracica (p 0,001).
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No hubo diferencias significativas en cuanto al uso de mamaria bilateral, los tiempos
quirudrgicos (tiempo de CEC o tiempo de isquemia cardiaca), la necesidad de reoperacién

por sangrado o la estancia en UCL

La incidencia de intubacién orotraqueal prolongada y la mortalidad fueron
significativamente mayores en el grupo Control (p 0,001y p 0,002 respectivamente).
Se detecté una tendencia hacia una estancia hospitalaria preoperatoria mayor en el

grupo Vancomicina (p 0,054).

Las caracteristicas perioperatorias comparadas entre grupo Vancomicina y grupo

Control aparecen reflejadas en los Graficos 4 a 6.
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Grdfico 4: Caracteristicas perioperatorias comparadas entre grupo Vancomicina y grupo
Control expresadas en porcentaje. IMAbilateral: uso de arteria mamaria interna bilateral;
ReopSangrado: necesidad de reoperacion por sangrado; 10T: intubacion orotraqueal
prolongada; IES: infeccién esternal superficial; IEP: infeccién esternal profunda
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Grdfico 5: Caracteristicas perioperatorias comparadas entre grupo Vancomicina y grupo
Control expresadas en porcentaje. CoroSinCEC: cirugia coronaria sin circulacion
extracorpdrea; CoroConCEC: cirugia coronaria con circulacién extracorpdrea; Val+Coro:
cirugia valvular y coronaria; Ao: cirugia de la aorta tordcica ascendente
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Grdfico 6: Caracteristicas perioperatorias comparadas entre grupo Vancomicina y grupo
Control. Tpo CEC: tiempo de circulacion extracorpdrea expresado en minutos; Tpo Isquemia:
tiempo de isquemia cardiaca expresado en minutos; E. Preop: estancia preoperatoria
expresada en dias; E. UCI: estancia en Unidad de Cuidados Intensivos expresada en dias; E.
Hospital: estancia hospitalaria global expresada en dias
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5. 4. Resultados en pacientes con complicacion esternal

5. 4. 1. Caracteristicas preoperatorias

Las caracteristicas preoperatorias de los 36 pacientes que desarrollaron
complicacién esternal estan descritas en la Tabla 3 (Anexo). Un 77,7% (28 pacientes)
eran hombres, con una edad media de 64,86 afios (rango 47-79). La FE media fue de
58,54%, con un rango de 30 a 78%. Se calculé un EuroSCORE medio de 8,22 (rango 0,88-
31,45). El 55,5% de los pacientes eran hipertensos, el 41,66% diabéticos y el 58,33%
dislipémicos. Diez pacientes (27,77%) presentaban obesidad, mientras que 18 pacientes
(50%) tenian historia de tabaquismo y 11 pacientes (30,5%) padecian de EPOC. La
fibrilacion auricular estaba presente en el 16,66% de los pacientes (6 casos), mientras
que el 13,88% (5 casos) tenia enfermedad renal previa, el 55% (dos pacientes)
presentaba enfermedad vascular periférica, el 2,77% (un caso) endocarditis infecciosa
preoperatoria y el 5,5% tenia una cirugia cardiaca previa.

La distribucién de estas variables en comparacién con los pacientes que no desarrollaron

complicacién esternal aparecen reflejadas en los Graficos 7 a 9.
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Grdfico 7. Comparaciéon caracteristicas preoperatorias entre pacientes con complicacion
esternal y pacientes sin complicacién esternal expresada en porcentaje. CE Si: presencia de
complicacién esternal; CE No: sin presencia de complicacién esternal; FE: Fracccién de
eyecciéon; HTA: Hipertension arterial; DM: Diabetes Mellitus
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Grdfico 8. Comparacién caracteristicas preoperatorias entre pacientes con complicacion
esternal y pacientes sin complicacion esternal expresada en porcentaje. CE Si: presencia de
complicacién esternal; CE No: sin presencia de complicacién esternal; DL: dislipemia; EPOC:
enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FA: fibrilacién auricular
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Grdfico 9. Comparacidon caracteristicas preoperatorias entre pacientes con complicacion
esternal y pacientes sin complicacion esternal expresada en porcentaje. CE Si: presencia de
complicacién esternal; CE No: sin presencia de complicacion esternal; IRC: insuficiencia renal
crénica; EVP: enfermedad vascular periférica; EIl: endocarditis infecciosa;, Re/Do: cirugia
cardiaca previa.
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5. 4. 2. Caracteristicas perioperatorias

De los 36 pacientes que desarrollaron complicacién esternal, 21 pacientes precisaron
reintervencion (58,3%), 10 pacientes precisaron reingreso (27,8%) y 10 pacientes
(27,8%) precisaron terapia con aspiracion de vacio mediante terapia V.A.C. ®(Vacuum
assisted closure).

Las caracteristicas perioperatorias de los pacientes que desarrollaron complicacion
esternal comparadas con los pacientes que no la desarrollaron estdn resumidas en la
Tabla 4 (Anexo). El 83,3% de los pacientes se intervino de forma programada, el 13,9%
de forma urgente y sélo un paciente (2,8%) con caracter emergente. En cuanto al tipo de
procedimiento quirdrgico, el 30,5% (11 pacientes) se intervino de cirugia de
revascularizacién coronaria sin CEC, no habiendo ningin caso de complicacion esternal
entre los pacientes intervenidos de cirugia de revascularizacién coronaria con CEC. Los
pacientes intervenidos de cirugia valvular supusieron un 30,5%, los intervenidos de
cirugia valvular y coronaria un 8,33% (3 casos), los intervenidos de cirugia de la aorta
toracica ascendente un 25% (9 casos) y los englobados dentro de la categoria Miscelanea
un 5,5% (2 casos).

Dentro de los pacientes con procedimiento coronario, en el 28,6% de los casos se us6
mamaria bilateral. El tiempo medio de CEC fue de 119,56 minutos, con un rango de 49 a
170 minutos. El tiempo medio de isquemia cardiaca fue de 87,52 minutos, con un rango
de 39 a 139 minutos. Cuatro pacientes precisaron ser intervenidos por sangrado o
taponamiento postoperatorio (11%) y 5 pacientes precisaron intubacién orotraqueal

prolongada (13,8%).
La mortalidad de este grupo fue de 3 casos ( 8,33%). La estancia preoperatoria media fue
de 7,94 dias (rango 1 a 25), la estancia media en UCI fue de 13,97 dias (rango 2 a 147) y

la estancia hospitalaria media global fue de 45,12 dias (rango 7 a 171).

La distribucién de las caracteristicas perioperatorias entre grupos aparece reflejada en

los Graficos 10 a 12.
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Grdfico 10. Comparacién caracteristicas perioperatorias entre pacientes con complicacion
esternal y pacientes sin complicacidn esternal expresada en porcentaje. . CE Si: presencia de
complicacién esternal; CE No: sin presencia de complicacién esternal; IMA bilateral: uso de
arteria mamaria interna bilateral; ReopSangrado: necesidad de reoperacién por sangrado;
I0T: intubacidn orotraqueal prolongada
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Grdfico 11. Comparacién caracteristicas perioperatorias entre pacientes con complicacion
esternal y pacientes sin complicacion esternal expresada en porcentaje. CE Si: presencia de
complicacién esternal; CE No: sin presencia de complicacién esternal; CoroSinCEC: cirugia
coronaria sin circulacion extracorpdérea; CoroConCEC: cirugia coronaria con circulacién
extracorpdrea; Val+Coro: cirugia valvular y coronaria; Ao: cirugia de la aorta tordcica
ascendente
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Grdfico 12. Comparacién caracteristicas perioperatorias entre pacientes con complicacién
esternal y pacientes sin complicacién esternal. CE Si: presencia de complicacién esternal; CE
No: sin presencia de complicacion esternal; Tpo CEC: tiempo de circulacion extracorpdrea
expresado en minutos; Tpo Isquemia: tiempo de isquemia cardiaca expresado en minutos; E.
Preop: estancia preoperatoria expresada en dias; E. UCI: estancia en Unidad de Cuidados
Intensivos expresada en dias; E. Hospital: estancia hospitalaria global expresada en dias

5. 4. 3. Factores de riesgo relacionados con la aparicion de complicacion
esternal

Tras realizar el andlisis univariante, las variables que resultaron factores de
riesgo para desarrollo de complicacién esternal con significacién estadistica fueron la
obesidad (p 0,001), el tabaquismo (p 0,001), la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (p 0,013), la cirugia sobre la aorta toracica (p 0,006), la reoperaciéon por
sangrado (p 0,013), el tiempo de isquemia (p 0,028), la intubacién orotraqueal
prolongada (p 0,042), la estancia en UCI (p 0,001) y la estancia hospitalaria global (p
0,001).

Las variables con resultado significativo o préoximo a la significaciéon fueron sometidas a
andlisis de Regresion logistica binario de forma univariante y multivariante, calculando
la odds ratio (OR) y el intervalo de confianza del 95% para esa odds ratio.

El andlisis de regresion logistica binario univariante para el grupo de complicacion
esternal se muestra en la Tabla 5 (Anexo). Las variables con mayor significacion
estadistica fueron la obesidad (p 0,001, OR 5,23), el ingreso hospitalario global
prolongado ( p 0,001, OR 1,02), el tabaquismo (p 0,001, OR 3,19), la cirugia de la aorta
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toracica ascendente ( p 0,003, OR 3,22), la estancia en UCI (p 0,003, OR 1,49), la
dislipemia (p 0,005, OR 1,96), la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (p 0,011, OR
2,58), el tiempo de isquemia cardiaca (p 0,021, OR 1,013), la intubacién orotraqueal
prolongada (p 0,031, OR 2,92) y la necesidad de reoperacion por sangrado (p 0,020, OR
3,616). Préximos a la significacion quedan la presencia de enfermedad renal crénica (p
0,081, OR 2,37) y el tiempo de CEC (p 0,094, OR 1,006).

El andlisis de regresion logistica binario multivariante para las variables con
significacidn estadistica o préximas a la significacidn para el desarrollo de complicacién
esternal se muestra en la Tabla 6 (Anexo). Las variables que resultaron ser factores de
riesgo independientes para el desarrollo de complicacidn esternal fueron la obesidad,
con una significaciéon estadistica p 0,001 y una OR de 5,938 (IC 2,581-13,6629), el
tabaquismo ( p 0,001, OR 3,208, IC 1,573-6,545), la intubaci6n prolongada (p 0,033, OR
3,144, 1C 1,094-9,034), la cirugia sobre la aorta toracica (p 0,001, OR 4,24, IC 1,816-
9,902) y la reoperaciéon por sangrado (p 0,05, OR 3,173, IC 1,014-10,336), quedando
fuera de la significacion estadistica la enfermedad pulmonar obstructiva cronica, la
enfermedad renal crénica, la dislipemia y el tiempo de isquemia cardiaca o de CEC.

La distribucién de estas variables en funcién de su odds ratio se refleja en el Grafico 13.

Complicacion esternal
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Grdfico 13: Distribucion de factores de riesgo independientes para complicacion esternal.
IOT: intubacion orotraqueal prolongada; Ao: cirugia de la aorta tordcica ascendente;
ReopSangrado: Reoperacién por sangrado.
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5. 5. Resultados en pacientes con infeccién esternal profunda

5. 5. 1. Caracteristicas preoperatorias

Las caracteristicas preoperatorias de los 20 pacientes que presentaron
mediastinitis se resumen en la Tabla 7 (Anexo). El 75% de los pacientes eran varones,
con una edad media de 66,75 afos (rango 51 a 78) y una FE media de 61,89% (rango 42
a 78%). La hipertension arterial afectaba al 50% (10 casos) de los pacientes, la DM al
45% vy la fibrilacién auricular al 15%. Diez pacientes (50%) eran dislipémicos y 6
pacientes (30%) obesos. El habito tabaquico afectaba al 35% de esta poblacion, con
presencia de EPOC en el 30% de los casos. Dos pacientes presentaban enfermedad renal
cronica previa a la cirugia (10%) y otros dos pacientes habian sido diagnosticados de
enfermedad vascular periférica, no habiendo ningin caso de pacientes con endocarditis
infecciosa o cirugia cardiaca previa.

De los 20 pacientes que desarrollaron mediastinitis, 16 pacientes (80%) precisaron
reintervencion para resutura esternal (con cerclaje mediante sutura de acero segun
técnica de Robiseck o con implantacién de grapas esternales térmicas), 4 pacientes

precisaron reingreso (20%) y en 6 pacientes (30%) se emple¢ la terapia VAC®.

5. 5. 2. Caracteristicas perioperatorias

Las caracteristicas perioperatorias de los pacientes que desarrollaron
mediastinitis se describen en la Tabla 8 (Anexo). En funcién del caracter de la
intervencidn, el 80% se intervinieron de forma programada (16 pacientes), 15% de
forma urgente (3 pacientes) y s6lo un caso con caracter emergente (5%). En cuanto al
tipo de procedimiento quirdrgico, un 25% de los pacientes se sometieron a cirugia de
revascularizacién coronaria sin CEC ( 5 casos), un 30% a cirugia valvular (6 pacientes),
un 10% fue intervenido de un procedimiento valvular y coronario, un 25% de un
procedimiento sobre la aorta toracica ascendente (5 pacientes) y un 10% de un
procedimiento englobado dentro de la categoria Misceldnea. No hubo ningin paciente
sometido a cirugia de revascularizacién coronaria con CEC.

En ninglin paciente que desarrollé mediastinitis se obtuvo la arteria mamaria bilateral.
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El tiempo medio de CEC fue de 119,15 (rango 49 a 170) y el tiempo medio de isquemia
cardiaca fue de 88,61 (rango 39 a 139). Tres pacientes precisaron ser reintervenidos por
sangrado o taponamiento cardiaco (15%) y cuatro pacientes estuvieron conectados a la
ventilacion mecanica invasiva de forma prolongada (20%). La mortalidad fue del 10% (2
pacientes).

La estancia preoperatoria media fue de 7,9 dias (rango 1 a 25), la estancia media en UCI
fue de 14,9 dias (rango 2 a 88) y la estancia hospitalaria media global fue de 47,94 dias
(rango 7 a 138).

5. 5. 3. Factores de riesgo relacionados con la apariciéon de mediastinitis

Tras el andlisis univariante, las variables que resultaron factores de riesgo para el
desarrollo de mediastinitis fueron la obesidad (p 0,001), la cirugia sobre la aorta toracica
ascendente (p 0,021), la reoperacién por sangrado (p 0,005), la intubacién orotraqueal
prolongada (p 0,004), la estancia en UCI (p 0,001) y la estancia hospitalaria (p 0,001),
quedando préximas a la significacion la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (p
0,059) y el tiempo de isquemia cardiaca ( p 0,079).

Las variables con resultado significativo o préoximo a la significaciéon fueron sometidas a
andlisis de Regresion logistica binario de forma univariante y multivariante, calculando

la odds ratio (OR) y el intervalo de confianza del 95% para esa odds ratio.

El andlisis de regresion logistica binario univariante para el grupo que desarroll6
mediastinitis se muestra en la Tabla 9 (Anexo). Entre las variables con significacion
estadistica resultaron la obesidad (p 0,001, OR 5,625), la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (p 0,011, OR 2,588), la reoperacién por sangrado (p 0,012, OR 5,046),
la intubacién orotraqueal prolongada (p 0,008, OR 4,527), la estancia en UCI (p 0,003, OR
1,495), el ingreso hospitalario prolongado ( p 0,000, OR 1,02) y la cirugia de la aorta
toracica ascendente (p 0,029, OR 3,148). Las variables que quedaron préximas a la
significacion fueron la enfermedad renal crénica (p 0,067, OR 2,47) y el tiempo de
isquemia (p 0,078, OR 1,013). El uso de Vancomicina tépica apareci6 como factor

protector, con una significacion estadistica p=0,05 y una OR de 0,389 (IC 0,148-0,997).
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El andlisis de regresidon logistica binario multivariante para todas las variables con
significacidn estadistica o proximas a la significacion para el desarrollo de mediastinitis
se describen en la Tabla 10 (Anexo). Las variables que resultaron factores de riesgo
independientes para el desarrollo de mediastinitis fueron la obesidad, con una
significacidon estadistica p=0,003 y una OR de 7,198 (IC 2,466-21,011), la intubacién
prolongada (p 0,026, OR 3,870, IC 1,178-12,712), la reoperacién por sangrado (p 0,022,
OR 4,787, IC 1,248-18,368) y la cirugia sobre la aorta toracica ascendente (p 0,041, OR
3,203, IC 1,178-12,712). La vancomicina resulté un factor protector en el analisis
multivariante, con una significacion estadistica p 0,041 (OR 0,338, IC 0,120-0,955). Las
variables que no alcanzaron significaciéon estadistica fueron el tabaquismo, la
enfermedad pulmonar obstructiva croénica, la enfermedad renal crénica y el tiempo de

isquemia.

En el Grafico 14 se muestra la distribucion de estos factores de riesgo independientes

para desarrollo de mediastinitis en funcién de su odds ratio.
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Grdfico 14: Distribucién de factores de riesgo independientes para mediastinitis. 10T:
intubacién orotraqueal prolongada; Ao: cirugia de la aorta tordcica ascendente.
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5. 6. Resultados en pacientes con infeccion esternal superficial

5. 6. 1. Caracteristicas preoperatorias

Las caracteristicas preoperatorias de los 16 pacientes que desarrollaron infeccién
esternal superficial vienen reflejadas en la Tabla 11 (Anexo). El 81,3% de los pacientes
eran varones, con una edad media de 62,5 afios (rango 47 a 79), una fraccién de eyeccion
media de 54,6% (rango 30 a 70%) y un EuroSCORE medio de 9,77 (rango 0,88 a 38,96).
Diez pacientes (62,5%) padecian de hipertension arterial, 3 pacientes padecian de
fibrilaciéon auricular (18,8%), 6 pacientes eran diabéticos (37,5%), 11 pacientes eran
dislipémicos (68,8%) y 4 pacientes tenian obesidad (25%). El 68,8% tenia habito
tabaquico y el 31,3% (5 pacientes) padecia de enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
La enfermedad renal crénica estaba presente en el 18,8% de los casos (3 pacientes).
Ningun paciente padecia de enfermedad vascular periférica. Dos pacientes (12,5%) habia
sido intervenidos previamente de cirugia cardiaca y un paciente (6,25%) habia sido

diagnosticado de endocarditis infecciosa.

5. 6. 2. Caracteristicas perioperatorias

De los 16 pacientes que desarrollaron infeccién esternal superficial, el 37,5% (6
pacientes) precisaron reingreso, 5 pacientes (31,3%) precisaron reintervencion
(Friedrich de bordes de herida quirtrgica o retirada de material de osteosintesis) y en un

25% de los pacientes se emple6 terapia de vacio V.A.C.®.

Las caracteristica perioperatorias se describen en la Tabla 12 (Anexo). Ningin paciente
se intervino con caracter emergente, el 87,5% se intervino de forma programada y el
12,5% con caracter urgente. En cuanto al tipo de procedimiento quirurgico, el 37,5% (6
pacientes) se sometieron a cirugia de revascularizacién coronaria sin CEC, el 31,3% se
sometieron a cirugia valvular, 4 pacientes (25%) se intervinieron de cirugia de la aorta
toracica ascendente y un paciente (6,3%) se intervino de cirugia valvular y coronaria.
Ningun paciente se englob6 en la categoria de Cirugia de revascularizacién coronaria con

CEC o en la categoria Miscelanea.
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La arteria mamaria bilateral se empled en el 25% de los pacientes (4 casos). El tiempo
medio de CEC fue de 120,1 minutos (rango 51- 169) y el tiempo medio de isquemia
cardiaca fue de 86,1 minutos (rango 40-145).

Un paciente precisé reoperacion por sangrado (6,3%) y en otro paciente se requirié
intubacién orotraqueal prolongada. La mortalidad fue del 6,3% (un paciente).

La estancia preoperatoria media fue de 7,9 dias (rango 1 a 15 dias), la estancia en UCI
media fue de 12,8 dias (rango 2 a 147 dias) y la estancia hospitalaria global fue de 41,5
dias (rango 9 a 171 dias).
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5. 6. 3. Factores de riesgo relacionados con la aparicion de infeccién
esternal superficial

El andlisis univariante mostré como factores de riesgo para el desarrollo de
infeccion esternal superficial la obesidad (p 0,007), el tabaquismo (p 0,001), la
insuficiencia renal preoperatoria (p 0,048), el uso de mamaria bilateral (p 0,007), la
dislipemia ( p 0,03), la cirugia de la aorta toracica ascendente (p 0,04), la estancia en UCI
(p 0,001) y la estancia hospitalaria (p 0,001), quedando al limite de la significacién la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (p 0,068).

Tras realizar el andlisis multivariante, las variables que resultaron factores de riesgo
independientes para el desarrollo de infeccién esternal superficial (Tabla 13, Anexo)
fueron la obesidad (p 0,008, OR 5,55, IC 1,563-19,711), el uso de mamaria bilateral (p
0,006, OR 6,396, IC 1,713-23,888)), el tabaquismo (p 0,002, OR 5,532, IC 1,905-17,859) y
la cirugia sobre la aorta toracica (p 0,004, OR 7,131, IC 1,882-27,016). La dislipemia, la
enfermedad renal crénica y la enfermedad pulmonar obstructiva quedaron fuera de la
significacion estadistica.

En el Grafico 15 se muestra la importancia de cada variable de riesgo independiente para

el desarrollo de infeccion esternal superficial segiin su odds ratio.
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Grdfico 15: Distribucion de factores de riesgo independientes para infeccién esternal
superficial. IMA Bilateral: uso de arteria mamaria interna bilateral; Ao: cirugia sobre la
aorta tordcica ascendente.
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5. 7. Comparacion de las caracteristicas preoperatorias y perioperatorias de

los pacientes con infeccion esternal superficial y profunda.

Las caracteristicas preoperatorias y perioperatorias comparadas entre los
pacientes que desarrollaron infeccion esternal superficial y los que desarrollaron
infeccion profunda se resumen en las Tablas 14 y 15 (Anexo). Las variables en las que se
hallé una diferencia significativa en la distribucién de las frecuencias a favor del grupo
de infeccion esternal superficial fueron el tabaquismo (68,8% frente a 50% en el grupo
de infeccion profunda, p 0,044) y el uso de arteria mamaria bilateral ( 25% frente a 0%, p
0,018). La distribucidn del resto de las variables fue similar en ambos grupos.

Los Graficos 16 a 18 muestran las caracteristicas preoperatorias comparadas, y las

caracteristicas perioperatorias se muestran en los Graficos 19 a 21.
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Grdfico 16: Caracteristicas preoperatorias comparadas entre infeccion esternal profunda e
infecciéon esternal superficial expresadas en porcentaje. FE: Fraccién de eyeccion; HTA:
Hipertension arterial; DM: Diabetes Mellitus; IEP: infeccion esternal profunda; IES: infeccion
esternal superficial
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Grdfico 17: Caracteristicas preoperatorias comparadas entre infeccién esternal profunda e
infeccion esternal superficial expresadas en porcentaje. DL: dislipemia; EPOC: enfermedad
pulmonar obstructiva crénica; FA: fibrilacién auricular; IEP: infeccién esternal profunda;
IES: infeccién esternal superficial
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Grdfico 18: Caracteristicas preoperatorias comparadas entre infeccién esternal profunda e
infeccion esternal superficial expresadas en porcentaje. IR: insuficiencia renal crénica; EVP:
enfermedad vascular periférica; EI: endocarditis infecciosa; Re/Do: cirugia cardiaca previa;
IEP: infeccién esternal profunda; ES: infeccion esternal superficial
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Grdfico 19: Caracteristicas perioperatorias comparadas entre infeccién esternal profunda e
infeccion esternal superficial expresadas en porcentaje. IMA bilateral: uso de arteria
mamaria interna bilateral; ReopSangrado: necesidad de reoperacion por sangrado; 10T:
intubacién orotraqueal prolongada; IEP: infeccion esternal profunda; IES: infeccion esternal
superficial
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Grdfico 20. Caracteristicas perioperatorias comparadas entre infeccion esternal profunda e
infeccion esternal superficial expresadas en porcentaje. CoroSinCEC: cirugia coronaria sin
circulacién extracorpérea; CoroConCEC: cirugia coronaria con circulacion extracorpdrea;
Val+Coro: cirugia valvular y coronaria; Ao: cirugia de la aorta tordcica ascendente; IEP:
infeccion esternal profunda; IES: infeccidn esternal superficial
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Grdfico 21. Caracteristicas perioperatorias comparadas entre infeccion esternal profunda e
infeccion esternal superficial. Tpo CEC: tiempo de circulacién extracorpdrea expresado en
minutos; Tpo Isquemia: tiempo de isquemia cardiaca expresado en minutos; E. Preop:
estancia preoperatoria expresada en dias; E. UCI: estancia en Unidad de Cuidados Intensivos
expresada en dias; E. Hospital: estancia hospitalaria global expresada en dias; IEP: infeccion
esternal profunda; IES: infeccién esternal superficial
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5. 8. Microbiologia

En cuanto a la etiologia microbiana en la complicacién esternal, el 44,4% (16
pacientes) de las infecciones eran producidas por bacterias Gram negativas (Klebsiella
spp, Serratia spp, Pseudomona spp, Proteus mirabilis, E. coli y otros), el 33,3% de las
infecciones eran producidas por S. epidermidis (12 pacientes) y el 2,8% (1 caso) por S.
aureus. El 19,4% de los cultivos resultaron negativos.

La etiologia en el caso de infeccién esternal profunda fue 37,5% de infecciéon por Gram
negativos (6 pacientes), 25% de infeccion por S. epidermidis y 6,3% para S. aureus (1
caso). En 5 pacientes (31,3%) no se hall6 germen en los hemocultivos o cultivo de
exudado de herida quirdrgica.

En el caso de infeccion esternal superficial, el 50% de los casos se produjeron por Gram
negativos (10 pacientes), 40% por S. epidermidis (8 pacientes) y ningin caso de
infeccion por S. aureus. Se objetivaron cultivos negativos en el 10% de los pacientes.

La distribucién de la etiologia microbiana en funcién del germen detectado en los
cultivos viene detallada en la Tabla 16 (Anexo).

El porcentaje de distribucion de etiologia microbiana comparado entre el grupo
Vancomicina y el grupo Control se muestra en la Tabla 17 (Anexo). En el grupo
Vancomicina fue mas frecuente la infeccién por Gram negativos (8 casos, 53,5%), seguida
por infeccion por S. epidermidis (3 pacientes, 20%) y un caso de infeccién por S. aureus.
Tres pacientes presentaron cultivos negativos. En el grupo Control predominé el S.
epidermidis como causante de infecciéon, con un porcentaje de 42,9% (9 casos). La
infecciéon por Gram negativos supuso el 38,1% de los casos, no objetivindose ningin
caso de infecciéon por S. aureus. Cuatro pacientes presentaron cultivos negativos. No
hubo diferencias significativas entre grupos en cuanto a la distribucion de las
frecuencias, quedando mdas préxima a la significacién estadistica la infeccién por S.

epidermidis (20% frente a 42,9%, p 0,105).
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La representacion grafica de la distribucion de la etiologia microbiana, tanto en
complicacién esternal en global, como comparada seguin infeccion superficial o profunda
o comparada entre grupo Vancomicina y grupo Control, se muestran en los Graficos 22 a

24.

Complicacion esternal

£S. epidermidis
S, aureus
Gram negativos

& Negativos

Grdfico 22: Distribucién de la etiologia microbiana segiin complicacién esternal.
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Grdfico 23: Etiologia microbiana en infeccién esternal profunda y superficial
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5. 9. Mortalidad

La mortalidad global de nuestra serie fue de 6,65%, 4,3% si consideramos solo la
cirugia programada. En el grupo Vancomicina, la mortalidad global fue de 4,4% (29
pacientes) y 2,42% en el caso de la cirugia programada (16 pacientes), ambas
significativamente inferiores al compararlas con el grupo Control (9,1% en global, p
0,001y 5,29% en programada, p 0,006).

La incidencia de mortalidad en caso de complicacién esternal en global fue del 8,33%, sin
diferencia significativa con la mortalidad del resto de los pacientes (6,6%). La mortalidad
entre los pacientes que desarrollaron mediastinitis fue del 10%(2 pacientes) y del 6,3%
(un paciente) en caso de infeccidn esternal superficial, ambas sin significacion estadistica
al compararlas con la mortalidad de los pacientes sin infeccién. Las variables
relacionadas con la mortalidad que resultaron significativas en el andlisis univariante
fueron la intubacién orotraqueal prolongada (p 0,001), la estancia en UCI (p 0,001), la
estancia hospitalaria prolongada (p 0,001) y la infeccién esternal por Gram negativos (p
0,043), aunque ninguna de estas variables result6 significativa en el andlisis de regresion

logistica multivariante.
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5.10. ANEXO

Tabla 1. Caracteristicas preoperatorias grupo Vancomicina versus grupo Control

Grupo Grupo
Variables Preoperatorias Vancomicina Control p
(n=659) (n=604)

Género hombre 459 (69,7%) 383 (63,4%) 0,019
Edad 64,55 62,7 0,003
Fraccién de eyeccién 57,42% 58,81% 0,067
Euroscore 7,67 6,69 0,241
Hipertension arterial 414 (62,8%) 349 (57,8%) 0,067
Diabetes mellitus 231 (35,1%) 154 (25,5%) 0,001
Dislipemia 308 (46,7%) | 223(36,9%) | 0,001
Obesidad 56 (8,5%) 38 (6,5%) 0,163
Tabaquismo 163 (24,7%) 147 (24,3%) 0,883
Enfermedad pulmonar obstructiva 136 (20,6%) 53 (8,8%) 0,001
Fibrilacion auricular 100 (15,2%) 117 (19,4%) 0,050
Insuficiencia renal 51 (7,7%) 32 (5,3%) 0,080
Enfermedad vascular periférica 48 /7,3%) 32 (5,3%) 0,165
Endocarditis infecciosa 22 (3,3%) 24 (4%) 0,551
Reoperacion 43 (6,5%) 58 (9,6%) 0,044
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Tabla 2. Caracteristicas perioperatorias grupo Vancomicina versus grupo Control

Grupo Grupo
Variables perioperatorias Vancomicina | Control p
(n=659) (n=604)
Caracter de la intervencion
Emergente 24 (3,6%) 29 (4,8%) 0,188
Urgente 49 (7,4%) 53 (8,8%) 0,221
Programada 586 (88,9%) 522 (89,4%) 0,088
Tipo de cirugia
Coronario sin CEC 296 (45,1%) 128 (21,2%) 0,001
Coronario con CEC 0 (0%) 40 (6,6%) 0,001
Valvular 255 (38,9%) 281 (46,5%) 0,005
Valvular+Coronario 47 (7,2%) 52 (8,6%) 0,330
Aorta toracica 38 (5,8%) 86 (14,2%) 0,001
Miscelanea 20 (3%) 17 (2,8%) 0,817
Mamaria bilateral 50 (14,6%) 39 (17,7%) 0,189
Tiempo CEC 102,76 104,91 0,539
Tiempo de isquemia 71,75 73,77 0,428
Reoperacion por sangrado 21 (3,2%) 23 (3,8%) 0,645
Complicacién esternal 15 (2,3%) 21 (3,5%) 0,20
Infeccién superficial 9 (1,36%) 7 (1,2%) 0,928
Infeccién profunda 6 (0,9%) 14 (2,3%) 0,045
Intubacién prolongada 23 (3,5%) 46 (7,6%) 0,001
Mortalidad global 29 (4,4%) 55 (9,1%) 0,002
Mortalidad programados 16 (2,42%) 32 (5,29%) 0,006
Estancia preoperatoria 7,53 6,9 0,054
Estancia UCI 4.6 4.3 0,370
Estancia hospitalaria 18,07 20,58 0,02
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Tabla 3. Caracteristicas preoperatorias comparadas segin presencia de complicacién

esternal.

Variables preoperatorias Complicacion Complicacion p

esternal Si esternal No

(n=36) (n=1227)

Género hombre 28 (77,7%) 814 (66,34%) 0,151
Edad 64,86 63,67 0,515
Fraccién de eyeccién 58,54 58,1 0,795
Euroscore 8,22 7,33 0,638
Hipertension arterial 20 (55,55%) 743 (60,55%) 0,546
Diabetes Mellitus 15 (41,66%) 370 (30,15%) 0,145
Dislipemia 21 (58,33%) 510 (41,56%) 0,046
Obesidad 10 (27,77%) 84 (6,84%) 0,001
Tabaquismo 18 (50%) 292 (23,8%) 0,001
Enfermedad pulmonar 11 (30,5%) 178 (14,5%) 0,013
obstructiva
Fibrilacion auricular 6 (16,66%) 211 (17,2%) 0,923
Insuficiencia renal 5(13,88%) 78 (6,355) 0,082
Enfermedad vascular 2 (5,5%) 78 (6,36%) 0,844
periférica
Endocarditis infecciosa 1(2,77%) 45 (3,67%) 0,801
Reoperacion 2 (5,5%) 99 (8,07%) 0,763
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Tabla 4. Caracteristicas perioperatorias comparadas segin presencia de complicacién

esternal

Variables perioperatorias | Complicacion Complicacion p
esternal Si esternal No
(n=36) (n=1227)

Caracter de la intervencion

Emergente 1(2,8%) 52 (4,2%) 0,737

Urgente 5(13,9%) 97 (7,9%) 0,205

Programada 30 (83,3%) 1077 (87,8%) 0,437
Tipo de cirugia

Coronario sin CEC 11 (30,5%) 413 (33,65%) 0,726

Coronario con CEC 0 (0%) 40 (3,25%) 0,411

Valvular 11 (30,5%) 525 (42,8%) 0,172

Valvular+Coronario | 3 (8,33%) 96 (7,82%) 0,911

Aorta toracica 9 (25%) 115 (9,37%) 0,006

Miscelanea 2 (5,5%) 35 (2,85%) 0,622
Mamaria bilateral 4 (28,6%) 85 (15,5%) 0,512
Tiempo CEC 119,56 103,6 0,092
Tiempo de isquemia 87,52 72,53 0,028
Reoperacion por sangrado | 4 (11%) 41 (3,34%) 0,013
Intubacién prolongada 5(13,8%) 64 (5,21%) 0,042
Mortalidad 3 (8,33%) 81 (6,6%) 0,682
Estancia preoperatoria 7,94 7,21 0,456
Estancia UCI 13,97 4,2 0,001
Estancia hospitalaria 45,12 18,53 0,001

57




Tabla 5. Andlisis de regresion logistica binaria univariante de las variables relacionadas
con la presencia de complicacién esternal.

Variable p Odds Ratio | Intervalo de confianza 95%
Dislipemia 0,005 1,96 1,001-3,839
Obesidad 0,001 5,23 2,442-11,216
Tabaquismo 0,001 3,19 1,643-6,228
Enfermedad pulmonar 0,011 2,588 1,248-5,338
obstructiva

Enfermedad renal crénica 0,081 2,37 0,899-6,285
Cirugia de la aorta toracia 0,003 3,223 1,480-7,020
Reoperacién por sangrado 0,020 3,616 1,222-10,701
Intubaciéon prolongada 0,031 2,92 1,102-7,78
Estancia en UCI 0,003 1,495 1,150-1,943
Ingreso hospitalario 0,001 1,02 1,017-1035
Tiempo de CEC 0,094 1,006 0,999-1,013
Tiempo de isquemia 0,029 1,013 1,001-1,024
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Tabla 6: Andlisis de regresiéon logistica multivariante para variables de riesgo de
complicacién esternal.

Variables p Odds ratio | Intervalo de confianza 95%
Obesidad 0,001 5,938 2,581-13,662
Tabaquismo 0,001 3,208 1,573-6,545
EPOC 0,134 1,816 0,832-3,966
Intubaciéon prolongada 0,033 3,144 1,094-9,034
Aorta toracica 0,001 4,24 1,816-9,902
Enfermedad renal crénica 0,159 2,114 0,747-5,987
Reoperacién por sangrado 0,05 3,173 1.014-10,336
Dislipemia 0,197 1,607 0,782-3,303
Tiempo de isquemia 0,439 1,009 0,987-1,032
Tiempo de CEC 0,696 1,003 0,988-1,019
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Tabla 7. Caracteristicas preoperatorias comparadas segin presencia de mediastinitis

Variables preoperatorias Mediastinitis Si | Mediastinitis No p
(n=20) (n=1243)

Género hombre 15 (75%) 827 (66,5%) 0,426
Edad 66,75 63,65 0,204
Fraccién de eyeccién 61,89 57,95 0,156
Euroscore 6,66 7,36 0,790
Hipertension arterial 10 (50%) 753 (60,6%) 0,337
Diabetes Mellitus 9 (45%) 376 (30,3%) 0,156
Dislipemia 10 (50%) 521 (42%) 0,473
Obesidad 6 (30%) 88 (7,1%) 0,001
Tabaquismo 7 (35%) 303 (24,4%) 0,274
Enfermedad pulmonar 6 (30%) 183(14,8%) 0,059
obstructiva

Fibrilacion auricular 3 (15%) 214 (17,2%) 0,781
Insuficiencia renal 2 (10%) 81 (6,5%) 0,533
Enfermedad vascular periférica 2 (10%) 78 (6,3%) 0,499
Endocarditis infecciosa 0 (0%) 46 (3,7%) 0,381
Reoperacion 0 (0%) 101 (8,1%) 0,184
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Tabla 8. Caracteristicas perioperatorias comparadas segin presencia de mediastinitis.

Variables perioperatorias Mediastinitis Si | Mediastinitis No p
(n=20) (n=1243)
Caracter de la intervencion
Emergente 1 (5%) 52 (4,2%) 0,857
Urgente 3 (15%) 99 (8%) 0,252
Programada 16 (80%) 1091 (87,8%) 0,295
Tipo de cirugia
Coronario sin CEC 5 (25%) 419 (33,7%) 0,413
Coronario con CEC 0 (0%) 40 (3,2%) 0,415
Valvular 6 (30%) 530 (42,6%) 0,257
Valvular+Coronario 2 (10%) 97 (7,8%) 0,717
Aorta toracica 5 (25%) 119 (9,6%) 0,021
Miscelanea 2 (10%) 35 (2,8%) 0,059
Mamaria bilateral 0 (0%) 93 (16,72%) 0,204
Tiempo CEC 119,15 103,38 0,220
Tiempo de isquemia 88,61 72,73 0,079
Reoperacion por sangrado 3 (15%) 42 (3,4%) 0,005
Intubacién prolongada 4 (20%) 65 (5,2%) 0,004
Mortalidad 2 (10%) 82 (6,6%) 0,545
Estancia preoperatoria 7,9 7,22 0,605
Estancia UCI 14,9 4,31 0,001
Estancia hospitalaria 47,94 18,81 0,001
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Tabla 9: Regresion logistica binaria univariante de las variables relacionadas con la
presencia de infeccién esternal profunda.

Variable p 0Odds Ratio | Intervalo de confianza 95%
Vancomicina 0,05 0,389 0,148-0,997
Dislipemia 0,475 1,380 0,570-3,340
Obesidad 0,001 5,625 2,110-14,997
Tabaquismo 0,279 1,669 0,660-4,221
Enfermedad pulmonar 0,011 2,588 1,248-5,338
obstructiva

Enfermedad renal crénica 0,067 2,47 0,937-6,512
Cirugia de la aorta toracica | 0,029 3,148 1,124-8,816
Reoperacién por sangrado 0,012 5,046 1,424-17,886
Intubaciéon prolongada 0,008 4527 1,472-13,927
Estancia en UCI 0,003 1,495 1,150-1,943
Ingreso hospitalario 0,001 1,02 1,017-1035
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Tabla 10: Analisis de regresion logistica multivariante para variables de riesgo de
infeccion esternal profunda.

Variables p Odds ratio | Intervalo de confianza 95%
Obesidad 0,003 7,198 2,466-21,011
Vancomicina 0,041 0,338 0,120-0,955
Tabaquismo 0,209 1,873 0,704-4,985
Enfermedad pulmonar 0,156 2,146 0,746-6,169
obstructiva

Intubacién prolongada 0,026 3,870 1,178-12,712
Aorta toracica 0,041 3,203 1,178-12,712
Reoperaciéon por sangrado 0,022 4,787 01,248-18,368
Enfermedad renal crénica 0,383 1,999 0,421-9,495
Tiempo de isquemia 0,218 1,572 0,765-3,229
Tiempo de CEC 0,210 0,675 0,365-1,248
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Tabla 11. Caracteristicas preoperatorias comparadas segun la presencia de infeccién

esternal superficial.

Variables preoperatorias Infeccion esternal | Infeccion esternal p

Superficial Si superficial No

(n=16) (n=1247)

Género hombre 13 (81,3%) 829 (66,5%) 0,213
Edad 62,5 63,72 0,654
Fraccién de eyeccién 54,63 58,079 0,245
Euroscore 9,77 7,32 0,353
Hipertension arterial 10 (62,5%) 753 (60,4%) 0,864
Diabetes Mellitus 6 (37,5%) 379 (30,4%) 0,541
Dislipemia 11 (68,8%) 520 (41,7%) 0,030
Obesidad 4 (25%) 90 (7,2%) 0,007
Tabaquismo 11 (68,8%) 299 (24%) 0,001
Enfermedad pulmonar 5(31,3%) 184(14,8%) 0,068
obstructiva
Fibrilacion auricular 3(18,8%) 214 (17,2%) 0,874
Insuficiencia renal 3(18,8%) 80 (6,4%) 0,048
Enfermedad vascular 0 (0%) 80 (6,4%) 0,295
periférica
Endocarditis infecciosa 1(6,25%) 46 (3,7%) 0,530
Reoperacion 2 (12,5%) 99 (7,9%) 0,504
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Tabla 12. Caracteristicas perioperatorias comparadas segun la presencia de infeccién
esternal superficial

Variables Infeccion esternal | Infeccion esternal p
perioperatorias Superficial Si superficial No
(n=16) (n=1247)
Caracter de la
intervencion 0 (0%) 54 (3,6%) 0,401
Emergente 2 (12,5%) 100 (8%) 0,513
Urgente 14 (87,5%) 1093 (87,8%) 0,986
Programada
Tipo de cirugia
Coronario sin CEC 6 (37,5%) 418 (33,5%) 0,738
Coronario con CEC 0 (0%) 40 (3,2%) 0,462
Valvular 5(31,3%) 531 (42,6%) 0,362
Valvular+Coronario 1 (6,3%) 98 (7,9%) 0,812
Aorta toracica 4 (25%) 120 (9,6%) 0,040
Miscelanea 0 (0%) 37 (3%) 0,484
Mamaria bilateral 4 (25%) 89 (7,1%) 0,007
Tiempo CEC 120,1 103,88 0,254
Tiempo de isquemia 86,11 72,84 0,197
Reoperacion por sangrado 1 (6,3%) 44 (3,5%) 0,560
Intubacién prolongada 1 (6,3%) 68 (5,5%) 0,890
Mortalidad 1 (6,3%) 83 (6,7%) 0,948
Estancia preoperatoria 7,9 7,22 0,595
Estancia UCI 12,8 4,37 0,001
Estancia hospitalaria 41,5 18,99 0,001
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Tabla 13. Andlisis de regresion logistica multivariante para variables de riesgo de

infeccion esternal superficial.

Variables p Odds ratio | Intervalo de confianza 95%
Obesidad 0,008 5,55 1,563-19,711
Mamaria bilateral 0,006 6,396 1,713-23,888
Fumador 0,002 5,832 1,905-17,859
Enfermedad pulmonar 0,123 2,474 0,782-7,832
obstructiva

Dislipemia 0,141 2,304 0,759-6,994

Aorta toracica 0,004 7,131 1,882-27,016
Enfermedad renal crénica 0,104 3,108 0,793-12,182
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Tabla 14. Caracteristicas preoperatorias comparadas entre pacientes con infeccion
esternal superficial y profunda

Variables preoperatorias | Infeccion esternal | Infeccion esternal p

Superficial Profunda

(n=16) (n=20)

Género hombre 81,3% 75% 0,654
Edad 62,5 63,72 0,145
Fraccién de eyeccién 54,63 58,079 0,027
Euroscore 9,77 7,32 0,352
Hipertension arterial 62,5% 50% 0,453
Diabetes Mellitus 37,5% 45% 0,65
Dislipemia 68,8% 50% 0,257
Obesidad 25% 30% 0,739
Tabaquismo 68,8% 35% 0,044
Enfermedad pulmonar 31,3% 15% 0,936
obstructiva
Fibrilacion auricular 18,8% 10% 0,874
Enfermedad renal crénica 18,8% 10% 0,764
Enfermedad vascular 0% 10% 0,191
periférica
Endocarditis infecciosa 0% 0% 0,241
Reoperacién 12,5% 0% 0,104
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Tabla 15. Caracteristicas perioperatorias comparadas entre pacientes con infeccion
esternal superficial y profunda.

Variables perioperatorias Infeccion esternal | Infeccién esternal p
Superficial profunda
(n=16) (n=20)

Caracter de la intervencion

Emergente 0 (0%) 1 (5%) 0,364

Urgente 2 (12,5%) 3 (15%) 0,829

Programada 14 (87,5%) 16 (80%) 0,549
Tipo de cirugia

Coronario sin CEC 6 (37,5%) 5(25%) 0,686

Coronario con CEC 0 (0%) 0 (0%) N/A

Valvular 5(31,3%) 6 (30%) 0,936

Valvular+Coronario 1(6,3%) 2 (10%) 0,686

Aorta toracica 4 (25%) 5(25%) 1

Miscelanea 0 (0%) 2 (10%) 0,193
Mamaria bilateral 4 (25%) 0 (0%) 0,018
Tiempo CEC 120,1 119,15 0,953
Tiempo de isquemia 86,11 88,61 0,855
Reoperacion por sangrado 1(6,3%) 3 (15%) 0,406
Intubacién prolongada 1(6,3%) 4 (20%) 0,236
Muerte 1(6,3%) 2 (10%) 0,686
Estancia preoperatoria 7,9 7,9 0,960
Estancia UCI 12,8 14,9 0,828
Estancia hospitalaria 41,5 47,94 0,637
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Tabla 16. Etiologia microbiana comparada entre pacientes con complicacién
esternal, infeccidn esternal profunda e infeccién esternal superficial.

Germen Complicacion Infeccion esternal| Infeccion esternal
Esternal Profunda Superficial
(n=36) (n=20) (n=16)
S. epidermidis 12 (33,3%) 4 (25%) 8 (40%)
S. aureus 1 (2,8%) 1 (6,3%) 0 (0%)
Gram negativos | 16 (44,4%) 6 (37,5%) 10 (50%)
Negativos 7 (19,4%) 5(31,3%) 2 (10%)
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Tabla 17. Etiologia microbiana comparada entre grupo Vancomicina y grupo Control

Germen Grupo Vancomicina Grupo Control p

S. epidermidis 3 (20%) 9 (42,9%) 0,105
S. aureus 1(6,7%) 0 (0%) 0,230
Gram negativos 8 (53,3%) 8 (38,1%) 0,364
Negativos 3(20%) 4 (19%) 0,943
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6. Discusion

La incidencia de mediastinitis en nuestro centro (1,58%) es comparable a la
reportada en la literatura, con un porcentaje entre el 0,5 y el 3,6%12. La diferencia entre
Grupo Vancomicina y Grupo Control en cuanto a la incidencia de infecciéon esternal
profunda o mediastinitis fue significativa (0,9% en Grupo Vancomicina y 2,3% en Grupo
Control, p 0,045), resultando la aplicacién de vancomicina tépica un factor protector
para mediastinitis en el andlisis multivariante, con una reduccién del riesgo de casi un
70% (OR 0,338, 1C 0,120-0,955).

Los articulos publicados en la literatura suelen referirse a la infeccién esternal profunda,
dada su importancia en cuanto a morbimortalidad, existiendo pocas publicaciones que
traten la infeccion esternal superficial. Aun asi, los datos de incidencia de infeccion
esternal superficial en nuestro centro, un 1,26%, son inferiores a los publicados (del
2,1% al 6,4%)31>. No hubo diferencias significativas en cuanto a la incidencia de
infeccion esternal superficial entre grupo Vancomicina y grupo Control (1,36% y 1,2%

respectivamente).

6. 1. Uso de vancomicina tépica

Existen varias publicaciones con resultados favorables empleando vancomicina
topica. El primer articulo y el mas importante, no s6lo por tratarse del pionero, sino por
ser un estudio prospectivo randomizado de 416 pacientes, es el articulo publicado por
Vander Salm y col.32 en ] Thorac Cardiovasc Surg en 1989, consiguiendo reducir la tasa
de infecciéon esternal de 3,6% a 0,5%. Favorables también son los resultados obtenidos
por Lazar y col.33, publicados en ] Thorac Cardiovasc Surg en 2014, con una incidencia de
complicacién esternal superficial y profunda del 0% en los pacientes en los que se
administré vancomicina tépica. Este articulo tiene limitaciones metodoldgicas, pues
ademas de ser un estudio retrospectivo, el grupo control no es simultaneo, dado que
estudian las diferencias entre una cohorte de 2190 pacientes entre 2003 y 2007 en los
que no se us6 vancomicina, y otra cohorte de 1075 pacientes entre 2007 y 2013 que
recibieron vancomicina topica. La incidencia de mediastinitis ha ido disminuyendo en los

ultimos afios 1524, por lo que no parece razonable analizar los casos y controles de forma
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consecutiva. Aun asi, su incidencia de mediastinitis del 0% parece una razén mas que de
peso para relativizar este detalle metodoldgico.
Hamman y col.34 también publicaron en Am ] Cardiol en 2014 una incidencia de infeccion
esternal profunda de 0%, con una incidencia de infeccion esternal superficial de 0,4%. Se
trata de un estudio retrospectivo de 1866 pacientes intervenidos por un solo cirujano
desde 1998 a 2010, de los cuales a 548, desde 2005 a 2010, se aplic6 una pasta de
vancomicina tdépica mezclado con plasma rico en plaquetas, mientras que 1318
pacientes, intervenidos desde 1998 a 2005, sirvieron de grupo control histérico. Cabe
mencionar la misma limitacién metodoldgica relativa a los controles histéricos con
respecto al trabajo de Lazar y col.
Nuestro trabajo tiene la limitacién de ser un estudio retrospectivo, aunque los 1263
pacientes fueron intervenidos de forma consecutiva, y la elecciéon de emplear
vancomicina o no fue a criterio del cirujano, no segun los factores de riesgo del paciente,
sino por preferencia del cirujano (el cirujano que esta convencido de la eficacia de la
vancomicina tépica, lo usa en todos y cada uno de sus pacientes, independientemente del
tipo de cirugia o los factores de riesgo preoperatorios de los pacientes), con lo cual los
grupos Vancomicina y Control son simultaneos.

El grupo Vancomicina consta de 659 pacientes y el grupo Control 604 pacientes.
Los grupos no difieren en cuanto al riesgo quirirgico preoperatorio, con escores de
prediccién de riesgo quirdrgico similares (Euroscore 7,67 en grupo Vancomicina y
Euroscore 6,69 en grupo control). Aunque en ambos predominan los varones, es
significativamente superior en el grupo Vancomicina, con una poblacién mas mayor
(edad media 65,55 afios con respecto a 62,7 afios en el grupo Control). No hubo
diferencias significativas en la distribucién por grupos en cuanto a hipertensién arterial,
obesidad, tabaquismo, enfermedad renal preoperatoria, enfermedad vascular periférica
o endocarditis infecciosa. El grupo Vancomicina presenta un porcentaje
significativamente superior de pacientes diabéticos, dislipémicos y broncépatas,
patologias que se han descrito en la literatura como factores de riesgo para desarrollo de
mediastinitis. En el grupo Control aparece una mayor proporciéon de pacientes con
fibrilacién auricular y pacientes con cirugia cardiaca previa. Aunque los grupos no son
homogéneos en cuanto a algunas caracteristicas, son comparables para nuestro estudio
en cuestion, pues las variables que cldsicamente se han relacionado con la aparicion de

mediastinitis, o bien se reparten de forma similar entre los grupos (obesidad,
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tabaquismo, enfermedad renal crénica, enfermedad vascular periférica) o bien afectan
con mayor proporcién al grupo Vancomicina (diabetes mellitus, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica), a excepcién de la cirugia cardiaca previa, con mayor incidencia en el
grupo Control.

En cuanto a las caracteristicas perioperatorias, no existen diferencias entre
grupos en cuanto al caracter de la intervencién. En cuanto al tipo de procedimiento, si
que hay diferencias notables entre grupos. Al ser la administraciéon de Vancomicina una
eleccién voluntaria por parte del cirujano, hay diferencias en la distribuciéon de los
procedimientos. Los cirujanos que administran vancomicina tépica realizan la cirugia de
revascularizacién coronaria sin CEC, teniendo raras veces conversiones a cirugia
coronaria con CEC. De ahi el 0% de incidencia de cirugia coronaria con CEC. Dentro de
los cirujanos que no administran vancomicina tépica se encuentra un cirujano
especializado en cirugia de remodelacién de la raiz adrtica segtin técnica de Yacoub, por
lo que la cirugia de la aorta toracica ascendente en el grupo Control es significativamente
superior (14,25 frente a 5,8%, p 0,001). La cirugia coronaria en global es
significativamente superior en el grupo Vancomicina. Esta heterogeneidad en Ia
distribucién por procedimientos no nos afecta a la hora de realizar nuestro estudio, ya
que clasicamente se ha relacionado la aparicion de mediastinitis con la cirugia de
revascularizacion coronaria, en relaciéon con la obtencion de la arteria mamaria y
devascularizacion esternal43. Al haber mas porcentaje de cirugia coronaria en el grupo
Vancomicina, disminuye el porcentaje de cirugia valvular, resultando significativamente
inferior con respecto al grupo control (38,9% frente a 46,5%, p 0,005). No hubo
diferencias significativas en cuanto al uso de la arteria mamaria bilateral, el tiempo de
CEC o el tiempo de isquemia cardiaca, la necesidad de reoperaciéon por sangrado ni en el
tiempo de estancia en UCI. El grupo Control resulté con una mortalidad, una intubacion
orotraqueal prolongada y una estancia hospitalaria significativamente superior. Estos
datos en principio no se pueden explicar por diferente riesgo prequirurgico, aunque en
parte puede explicarse por el mayor porcentaje de coronarios en el grupo Vancomicina.
Se apreci6 una tendencia a una estancia preoperatoria mayor en el grupo Vancomicina,
factor que también se ha relacionado con apariciéon de infecciéon esternal por la mayor

probabilidad de contaminacion hospitalaria®4.
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En cuanto a la dosis de vancomicina usada, nosotros empleamos 2 g de
vancomicina disueltos en 10 ml de suero salino. Vander Salm y col. utilizan 250 mg,
mientras que Lazar y col. emplean 2,5 gy Hamman y col. emplean 2 g.

Existe una creciente preocupacion en torno al uso de vancomicina y la aparicién de
resistencias antibioticas*>. Aunque no hay acuerdo en el debate de cdmo la vancomicina
topica puede agravar el problema, ya que su farmacocinética no estd bien estudiada
cuando se administra de forma tépica. Desmond y col.#¢ publicaron en 2002 sus
resultados aplicando 500 mg de vancomicina tépica a 14 pacientes antes del cierre
esternal, y midiendo concentraciones séricas pico de vancomicina a los 30 min de su
aplicacion de 2,96 mg/1, cayendo a 1,32 mg/] a las 6 horas. Lazar y col.#’” publican en
2011 una reduccién significativa de los niveles séricos de vancomicina desde el primer
dia postoperatorio hasta el 62 dia (11,5 ug/ml hasta 2,1 ug/ml), teniendo en cuenta que
este grupo aplica 2 g de vancomicina tépica y un gramo de vancomicina intravenoso en la
induccién anestésica y cada 12 horas durante las primeras 48 horas. Dado que los niveles
publicados relacionados con la apariciéon de resistencias son de 10 ug/ml, este grupo
presenta al 62 dia niveles de vancomicina subterapéuticos. En el seguimiento a un afo de
sus pacientes, no detectaron emergencia de gérmenes resistentes a vancomicina ni los
pacientes desarrollaron infeccién esternal o infeccion en otra zona.

En nuestra serie hicimos medicién de niveles séricos de vancomicina en dos pacientes a
la hora, a las 3 horas y a las 24 horas de la aplicacion de la vancomicina tépica. En uno de
los pacientes, con un indice de masa corporal de 42, 1a determinacién a la hora fue de 0,3
ug/ml, a las 3 horas de 0,2 ug/ml y a las 24 horas imperceptible. En el otro paciente, con
un indice de masa corporal de 23, los niveles de vancomicina detectados fueron de 2

ug/ml en la determinacién a la hora, 1,9 ug/ml a las 3 horas y 1,5 ug/ml a las 24 horas.

6. 2. Factores de riesgo relacionados con la complicacion esternal

Borger y col.l publicaron en Ann Thorac Surg un estudio retrospectivo de una
serie de 12.267 pacientes intervenidos consecutivamente de cirugia cardiaca desde 1990
a 1995. La variables con significacién estadistica en el andlisis multivariante para el
desarrollo de infeccion esternal profunda fueron la diabetes mellitus, el género

masculino, la edad avanzada y el uso de la arteria mamaria interna bilateral.
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The Parisian Mediastinitis Group Study*® publicé en ] Thorac Cardiovasc Surg en 1996 un
estudio prospectivo multicéntrico de 1.830 pacientes. Los factores de riesgo
independientes para desarrollo de infecciéon esternal profunda fueron la obesidad, la
cirugia de revascularizaciéon coronaria, la cirugia cardiaca previa y el uso de mamaria
bilateral.

Aboud y col.#? publican en Ann Thorac Surg en 2004 la obesidad, el tabaquismo y la
estancia en UCI como factores de riesgo independientes para el desarrollo de
mediastinitis.

Gilbert y col.>%, en su estudio retrospectivo de 30.102 pacientes intervenidos desde 1990
a 2003, muestran la edad avanzada, la diabetes y la insuficiencia cardiaca congestiva
como variables con significacion estadistica en el analisis multivariante.

Risnes y col.#3 realizaron un estudio de casos y controles con cohortes retrospectivas con
18.532 pacientes intervenidos consecutivamente de cirugia de revascularizaciéon
coronaria desde 1989 hasta el afio 2000. El analisis de regresion logistica multivariante
hallé como predictores independientes de riesgo la edad avanzada, el género masculino,
la obesidad, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica y la diabetes.

Demy y col.>! publicaron un estudio de casos y controles con 194 pacientes, en el cual
resulté la enfermedad pulmonar obstructiva crénica y el género varén como predictores
de riesgo independientes para el desarrollo de complicacién esternal.

Wang y Chang®?, tras realizar un estudio de cohortes prospectivo con 620 pacientes
intervenidos de cirugia de revascularizacién coronaria, las variables con significacion
estadistica para desarrollo de infeccién esternal profunda en el andlisis multivariante
fueron la reoperacién por sangrado y el tiempo operatorio.

Milano y col.1# realizaron un estudio de cohortes prospectivo con 6.459 pacientes,
resultando como variables predictoras de riesgo para mediastinitis la obesidad, la cirugia
cardiaca previa y el tiempo operatorio.

En nuestra serie, tras el andlisis multivariante, los factores de riesgo
independientes para el desarrollo de complicacién esternal resultaron ser la obesidad, el
tabaquismo, la intubacién orotraqueal prolongada, la cirugia sobre la aorta toracica
ascendente y la reoperacién por sangrado.

Si desglosamos en infeccion superficial y profunda, los factores de riesgo independientes
para desarrollar infecciéon esternal profunda fueron la obesidad, la intubacion

prolongada, la reoperacién por sangrado y la cirugia sobre la aorta toracica ascendente.
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La diabetes y el tabaquismo, factores de riesgo clasicos para el desarrollo de
mediastinitis, estan excluidos en nuestra serie como factores de riesgo independientes,
coincidiendo con los resultados publicados por Matros y col?4 en su analisis de la
disminucién de la incidencia de la infeccién esternal en los dltimos 15 afios, donde la
diabetes y el tabaquismo aparecen eliminados en el andlisis multivariante entre los
factores de riesgo independientes en los dltimos 5 afios. La reduccién de la incidencia de
infeccion esternal en pacientes diabéticos puede deberse al mejor control glucémico de
dichos pacientes en el postoperatorio, gracias a la perfusién de insulina intravenosal®.

A pesar de presentar mayor porcentaje de varones en el grupo de complicacién esternal
(75% frente a 66,5%), esta diferencia no resulté significativa (p 0,426), no pudiendo
incluir la variable Género varén en nuestro analisis multivariante.

La edad avanzada o la cirugia cardiaca previa tampoco resultaron significativas en el
analisis univariante.

El tiempo de isquemia cardiaca, significativo en el andlisis univariante en el caso de
complicacién esternal y préximo a la significacién en el caso de mediastinitis, no result6
un factor de riesgo independiente en el andlisis multivariante. Tampoco resultd
significativo el tiempo de circulacién extracorpoérea.

Nuestros datos no muestran una incidencia mayor de complicaciéon esternal, ya sea
superficial o profunda, en los pacientes intervenidos de cirugia de revascularizacion
coronaria. Ademas, dentro de los casos que desarrollaron infeccién esternal profunda, en
ningun paciente se habia usado la arteria mamaria bilateral. Una explicaciéon puede ser el
alto porcentaje de pacientes coronarios intervenidos sin CEC y el uso de arteria mamaria
derecha esqueletizada.

En cuanto a la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, aunque resulté significativa en
el analisis univariante para complicacién esternal (p 0,013), no result6 ser un factor de
riesgo independiente en el analisis multivariante.

En nuestra serie no se ha incluido la estancia en UCI o la estancia hospitalaria global en el
andlisis multivariante a pesar de haber resultado significativas en el andlisis univariante
porque resulta un factor confusor, dado que los pacientes que se complican con
mediastinitis de hecho van a presentar una estancia hospitalaria y en UCI mayor.

La estancia preoperatoria prolongada, factor incluido en algunas series como predictor
de riesgo de infeccion esternal profunda, fue publicado por Sang y col en ] Cardiothorac

Surg en 201344 como factor de riesgo independiente que incrementa en un 15% el riesgo
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de desarrollar mediastinitis por cada semana de estancia. En nuestra serie no ha
resultado significativo en el andlisis univariante en ninguna de las tres situaciones
(complicaciéon esteral, infecciéon superficial o infeccién profunda), por tanto no fue

incluido en el andlisis multivariante.

En el caso de la infeccidn esternal superficial, las variables que resultaron ser factores de
riesgo independientes fueron la obesidad, el tabaquismo, el uso de mamaria bilateral y la
cirugia sobre la aorta ascendente.

Ridderstolpe y col.# publicaron los resultados de su estudio acerca de los factores de
riesgo para infeccién esternal superficial y profunda, donde los factores de riesgo
independientes para infeccion superficial fueron la obesidad y la edad avanzada, los
factores de riesgo para la infeccién esternal profunda fueron la obesidad, la diabetes, la
intubacién orotraqueal prolongada, el tabaquismo, la enfermedad vascular periférica y el
uso de mamaria bilateral. En cuanto al analisis de la aparicién de infeccién esternal
global, los factores hallados fueron la obesidad, la diabetes, el tabaquismo y la intubacion
orotraqueal prolongada. Coincide con nuestra serie en la obesidad como factor
independiente estrella para desarrollar cualquier tipo de infeccién esternal y en la
intubacién orotraqueal prolongada como factor independiente tanto en la infeccion
profunda como en la complicacién esternal en general. Difiere de nuestra serie en la
diabetes como factor de riesgo independiente, ya que en nuestros pacientes ni siquiera
ha resultado significativa en el andlisis univariante. En nuestra estudio, el tabaquismo y
el uso de mamaria bilateral aparece significativo s6lo en el caso de infecciéon esternal
superficial.

Es curioso observar que los pacientes que han desarrollado infeccion esternal superficial
y profunda se diferencian tan s6lo en un porcentaje de tabaquismo y de uso de arteria
mamaria bilateral significativamente superior en el caso de infeccion esternal superficial,

dos factores que resultaron ser factores de riesgo independientes.
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6. 3. Microbiologia

En los ultimos afios existe una tendencia a la disminucién de infecciones
esternales por Gram negativos a favor de los Gram positivos8, pudiendo estos ultimos
alcanzar hasta el 80% de los casos. Dependiendo de las series, los estafilococos coagulasa
negativos (S. epidermidis) estan en cabeza, con un porcentaje entre el 43 y el 65% de los
casos®’, mientras que en otras series el S. aureus se rige como el germen mas frecuente
aislado en cultivos de exudado de herida o hemocultivos, con un porcentaje hasta del
49%°3,

Garlund y col®, en su estudio sobre microbiologia y patogenia de la mediastinitis,
publican un 77% de infeccién por Gram positivos, con un 42,85% por S. epidermidis, un
24,6% por S. aureus y un 15,87% por gérmenes Gram negativos, presentando un 3,5%
de cultivos negativos. Este equipo propone tres tipos de mediastinitis postoperatoria: la
mediastinitis asociada con la obesidad y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
frecuentemente asociada con infecciones por S. epidermidis; la mediastinitis producida
por contaminacién perioperatoria del espacio mediastinico, causada por S. aureus; y la
mediastinitis causada por Gram negativos, relacionada con postoperatorio térpido, con
necesidad de reoperacion por sangrado o con ventilacién mecanica prolongada y riesgo

de infeccion nosocomial, principalmente neumonia.

En contra de lo actualmente publicado en cuanto a etiologia microbiana, nuestros
pacientes presentan un predominio de infecciébn por Gram negativos, tanto en
complicacién esternal en global (44,4%) como desglosada en infecciéon esternal
superficial (50%) o profunda (37,5%). El porcentaje de pacientes con infeccién por S.
epidermidis supone el 33,3% en caso de complicacion esternal en general, el 50% en los
pacientes en caso de infeccién superficial y el 25% en caso de infecciéon esternal
profunda. S6lo hubo un caso de infeccién por S. aureus en el grupo de infeccién esternal
profunda (6,3%), tratdndose de un S. aureus meticilin sensible. El porcentaje de
pacientes con cultivos negativos fue del 31,3% en el caso de mediastinitis y del 10% en

caso de infeccion superficial. Este alto porcentaje de cultivos negativos puede deberse al
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inicio de antibioterapia empirica antes de la extraccion de hemocultivos o cultivo de
exudado de herida quirurgica.

Nuestra serie presenta un alto porcentaje de obesidad entre los pacientes con
complicacién esternal (27,7% frente a 6,84%). De los pacientes obesos, el 40% presento
infeccion por S. epidermidis y el 60% por gérmenes Gram negativos, no aislandose S.
aureus en ningun cultivo.

Ademas, dentro de los 36 pacientes que presentaron complicacion esternal, 5 pacientes
precisaron intubaciéon orotraqueal prolongada. En 4 de esos 5 pacientes se aislaron
bacterias Gram negativas tanto en hemocultivos como en cultivo de herida quirtrgicos,
principalmente del género Klebsiella spp.

La reoperacién por sangrado, notificada por Garland como factor de riesgo para
desarrollo de infeccién esternal por Gram negativos, tuvo una incidencia del 11% (4
pacientes) entre los pacientes que desarrollaron complicacién esternal, resultando como
factor de riesgo independiente para el desarrollo de complicacién esternal o infeccion
esternal profunda. De los 4 pacientes que tuvieron que reoperarse por sangrado
postquirurgico, el 50% se infecté por gérmenes Gram negativos, el 25% por S.
epidermidis y en el otro 25% se obtuvieron cultivos negativos.

La infeccién por S. aureus se ha relacionado con la colonizacién nasal del paciente? o
contaminaciéon en el area quirdrgica®. El hecho de presentar un bajo porcentaje de
infeccién por S. aureus (6,7%, 1 paciente) en nuestra serie puede deberse a la profilaxis
con mupirocina nasal a todos los pacientes antes de bajar a quiréfano y al estricto
control en las medidas de asepsia quirdrgica.

Al analizar el porcentaje de distribucion de etiologia microbiana en el grupo
Vancomicina y en el grupo Control, observamos una disminucién notable de infecciones
por S. epidermidis (20% frente a 42,9%), aunque sin alcanzar significacidn estadistica (p
0,105), debido al escaso numero de infecciones. El porcentaje de Gram negativos, aunque
mayor en el grupo Vancomicina (53,3% frente a 38,1%, 8 pacientes en cada grupo), no
resulta con significacion estadistica (p 0,336). Estos resultados podrian significar que el
efecto protector de la vancomicina para la infeccién esternal profunda se materializa de
hecho en las infecciones por S. epidermidis o Gram positivos en general, no teniendo
efecto sobre las infecciones por Gram negativos. No podemos hablar de una seleccién de
gérmenes de Gram positivos a Gram negativos por el uso de vancomicina, ya que la

incidencia de complicacion esternal es inferior en el grupo Vancomicina, y
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significativamente inferior en el caso de presentar infeccién esternal profunda, y ademas,
la distribuciéon de gérmenes Gram negativos en grupo Vancomicina y grupo Control no
ha resultado significativamente diferente. Podria significar por tanto que esa menor
incidencia de infecciones por S. epidermidis se deberia a la reduccién de infeccion
esternal por gérmenes Gram positivos por el uso de vancomicina, y no por la seleccion de

gérmenes.
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6. 4. Mortalidad

Nuestras cifras de mortalidad, un 10% para la infeccién esternal profunda, se
encuentran dentro de las publicadas en la literatura, incluso en el limite inferior (10-
47%)12. Las variables relacionadas con la mortalidad que resultaron significativas en el
andlisis univariante fueron la intubaciéon orotraqueal prolongada, la estancia en UCI
prolongada, la estancia hospitalaria prolongada y la infecciéon esternal por bacterias
Gram negativas. De hecho, los 3 pacientes que fallecieron con complicacién esternal (2
pacientes en el grupo de infecciéon esternal profunda y uno en el grupo de infeccion
esternal superficial) presentaron cultivos positivos para gérmenes Gram negativos,
principalmente del grupo Klebsiella o Serratia. Sin embargo, estas variables no

resultaron significativas tras realizar el analisis multivariante.
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7. Limitaciones del estudio

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones metodolédgicas. La principal, se
trata de un estudio retrospectivo, con los sesgos de seleccién a la hora de recolectar
datos que esto conlleva. Al ser la infeccién esternal una complicacién con baja incidencia,
resulta dificultoso plantear un estudio prospectivo con un alto nimero de pacientes.

El criterio de administraciéon de vancomicina no fue aleatorio, sino a criterio del cirujano.
Eso si, el cirujano que administra vancomicina, lo hace a todos los pacientes,
independientemente del riesgo quirurgico.

Los grupos a comparar no son homogéneos en cuanto a distribucién de variables
preoperatorias, aunque en el grupo Vancomicina es donde mas recaen las variables de

riesgo quirdrgico asociadas a desarrollo de infeccién esternal.
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8. Conclusiones

1. La incidencia de complicaciones esternales infecciosas en nuestro hospital es baja y
comparable con la publicada en la literatura. La incidencia de infeccién esternal
profunda es significativamente menor en el grupo en el que se administré vancomicina
topica, resultando el uso de vancomicina en el andlisis multivariante un factor protector

que reduce la infeccion esternal casi en un 70% de los casos.

2. En el grupo Vancomicina, los pacientes presentaron menor mortalidad y menor

estancia hospitalaria.

3. Los factores de riesgo independientes para el desarrollo de infeccion esternal
profunda fueron la obesidad, la intubacién orotraqueal prolongada, la reoperacién por
sangrado y la cirugia sobre la aorta toracica ascendente. En el caso de los pacientes que
desarrollaron infeccion esternal superficial, las variables con significacién estadistica en
el andlisis multivariante fueron la obesidad, el uso de arteria mamaria bilateral, el

tabaquismo y la cirugia sobre la aorta toracica ascendente.

4. Los factores de riesgo que se relacionaron con una alta mortalidad en el andlisis
univariante fueron la intubacién orotraqueal prolongada, la infeccién por gérmenes
Gram negativos, la estancia en UCI prolongada y la estancia hospitalaria prolongada. Sin

embargo, en el analisis multivariante ninguna de estas variables resulté significativa.
5. En nuestra serie predominaron las infecciones por Gram negativos, en contra de lo

publicado en la literatura. En el grupo Vancomicina disminuyé la incidencia de

infecciones por gérmenes Gram positivos, especialmente S. epidermidis.
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