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RESUMEN

Objetivo. Actualmente no existe evidencia clara que guie
la dosificacion de cefazolina en pacientes obesos en profilaxis
quirargica. El objetivo fue evaluar la efectividad de este an-
tibiotico con una dosis estandar de 2 g en la prevencion de
infeccion de herida quirurgica (IHQ) en pacientes obesos en
comparacion con no obesos.

Material y métodos. Revision retrospectiva de varones
=100 kg con cefazolina profilactica entre 1 enero y 30 junio de
2019 en un hospital universitario en el servicio de traumatologia.
Los pacientes fueron estratificados en 2 grupos: obesos (= 100 kg
e indice masa corporal (IMC)>30 kg/m?) y no obesos. Fueron ex-
cluidos aquellos que carecian de seguimiento en los 90 dias pos-
teriores a la intervencion quirdrgica (1Q), aquellos con infeccion
activa en el momento de la IQ o tratados con inmunosupresores.
Se recogieron datos demograficos, altura, peso real, tabaquismo,
diabetes, uso concomitante de inmunosupresores, datos de la |Q
y presencia de infeccion hasta el dia 90.

Resultados. 57 pacientes fueron sometidos a 1Q trauma-
tologica con cefazolina profildctica, 26 no obesos y 23 obesos.
Ambos grupos presentaron diferencias estadisticamente signi-
ficativas en cuanto a peso, IMC y uso de cefazolina post-1Q. No
se observaron diferencias significativas en el resto de variables.
Dos (8,7%) obesos y dos (7,7%) pacientes no obesos desarrolla-
ron IHQ, siendo la diferencia entre los grupos estadisticamente
no significativa, tras 63 dias post-1Q de media.

Conclusion. Este estudio demuestra que no existe dife-
rencia significativa en IHQ con la dosis profilactica de 2 g de
cefazolina entre obesos y no obesos.
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Dosage of presurgical cefazolin in obese and
non-obese patients. Does weight matter?

ABSTRACT

Objective. Evaluation of the effectiveness of a standard
dose of cefalozin 2 grams for surgical site infection (SSI) pre-
vention in obese patients compared to non-obese patients.
There is no still controversy surrounding which is the best dos-
age of this antibiotic in obese patients for surgical prophylaxis.

Material and methods. Retrospective review of men who
received prophylactic cefazolin between January 1st, 2019 and
June 30th, 2019 in a traumatology department of a university
hospital. Patients were stratified into 2 groups: obese (= 100
kg and body mass index (BMI)> 30 kg [ m2) and non-obese. Pa-
tients without a 90 days follow-up after surgery and/or with an
active infection at the time of surgery and/or treated with im-
munosuppressants were excluded. Demographic data, height,
real weight, smoking, diabetes, concomitant use of immuno-
suppressants, surgery data and presence of infection until day
90 were collected.

Results. A total of 57 patients underwent traumatic sur-
gery with prophylactic cefazolin, 26 non-obese and 23 obese,
were studied. Both groups presented statistically significant dif-
ferences in weight, BMI and post-surgery use of cefazolin. No
significant differences were observed in the other variables. Two
obese (8.7%) and two non-obese (7.7%) patients developed SSls
after 63 days post-surgery on average, following the difference
between the groups being statistically non-significant.

Conclusion. This study shows that there is no significant
difference in SSI with a standard prophylactic dose of two
grams of cefazolin between obese and non-obese patients.

Keywords: cefazolin, prophylaxis, surgical site infection.

Rev Esp Quimioter 2020;33(3): 207-211 207



B. Rodriguez de Castro, et al.

Dosificacion de cefazolina prequirtrgica en pacientes obesos y no obesos. i/Importa el peso?

INTRODUCCION

La obesidad es una enfermedad metabdlica declarada el
mayor problema de salud crénica mundial por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) [1]. Si las tendencias contintan el
60% de la poblacion podria tener sobrepeso u obesidad para
2030, con consecuencias en mortalidad, discapacidad y calidad
de vida, riesgo de desarrollar comorbilidades y mayor suscepti-
bilidad a adquirir infecciones comunitarias y nosocomiales [2].

Los cambios fisiopatoldgicos observados en pacientes
obesos producen alteraciones farmacocinéticas y farmacodi-
namicas que condicionan la correcta administracion de deter-
minados antibidticos, si se emplea la dosificacion habitual. En
ellos, el volumen de distribucion y el aclaramiento se encuen-
tran aumentados. Por ello, para establecer la dosis del farmaco
se necesita conocer el peso de dosificacion adecuado para el
mismo (peso total, peso ideal o peso ajustado) en funcion de su
hidro/lipofilia, la gravedad de la infeccion y el microorganismo
causante [3].

En este contexto, la poblacion obesa sometida a cirugia
presenta mayor riesgo de complicaciones quirurgicas, inclu-
yendo las infecciones de herida quirtrgica (IHQ), ademas de
hospitalizacion prolongada, reingresos mas frecuentes y mayor
consumo de recursos sanitarios. Sin embargo, la administra-
cion de un antibiotico adecuado para cubrir los microorganis-
mos mas habituales, en la dosis apropiada antes de la cirugia
reduce significativamente este riesgo [4, 5].

La IHQ es una infeccion relacionada con la cirugia que se
presenta en los 30 dias posteriores del procedimiento o dentro
de los 90 dias con colocacion de implante. El objetivo de la
profilaxis antimicrobiana es prevenir la [HQ al reducir la carga
de microorganismos en el sitio quirdrgico [6].

Las cefalosporinas son farmacos hidrofilicos, con un alto
grado de union a las proteinas plasmaticas, caracteristicas que
limitan su penetracion en tejido adiposo [7].

Cefazolina es el agente antimicrobiano mas ampliamen-
te empleado para la profilaxis antimicrobiana por su semivida
adecuada, su amplio espectro de actividad, buena penetracion
tisular, excelente perfil de sequridad y bajo coste [6].

En 2013, la Sociedad Americana de Enfermedades Infec-
ciosas (IDSA), Sociedad Americana de Farmacéuticos Hospitala-
rios (ASHP), Sociedad de Infecciones Quirurgicas (SIS) y Society
for Healthcare Epidemiology of America (SHEA), publicaron
una guia colectiva [8] para profilaxis quirtrgica, sugiriendo la
necesidad de una mayor dosis de cefazolina (3 g por via intra-
venosa) en pacientes obesos = 120 kg, con una recomendacion
similar en el Manual de Medicamentos de Australia (AMH) [4].

Actualmente no existe evidencia clara que guie la dosifi-
cacion de cefazolina en pacientes obesos. No obstante, datos
farmacocinéticos sugieren que 2 g profilacticos de cefazolina
pueden producir concentraciones subterapéuticas en esta po-
blacion [5].

El objetivo principal de este estudio fue evaluar la efectivi-
dad de la profilaxis quirurgica con una dosis estandar de 2 g de

cefazolina en la prevencion de IHQ en pacientes obesos (= 100
kg) en comparacion con no obesos.

MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo retrospectivo en el que se inclu-
yeron todos los pacientes varones (mayores de 18 afnos),
hospitalizados en el Hospital Universitario de Cabue-
fies (Gijon), entre el 1 de enero al 30 de junio de 2019, so-
metidos a una intervencion quirtrgica (IQ) traumato-
l6gica, en la que se prescribiera cefazolina profilactica.
Fueron excluidos aquellos pacientes sin sequimiento en los 90
dias posteriores a la cirugia, aquellos con infeccion activa en el
momento de la intervencion quirdrgica o tratados con inmu-
nosupresores.

Los datos fueron recogidos de forma retrospectiva y ano-
nimizados de acuerdo a la ley de Proteccion de Datos de carac-
ter personal, con la conformidad del Comité Etico de Investiga-
cion Clinica del centro (proyecto 63/19).

Se recogieron datos demograficos, clinicos y analiticos,
obtenidos del registro electronico del hospital. Las variables re-
cogidas fueron: sexo, edad, peso real, altura, IMC, tabaquismo,
diabetes, uso concomitante de inmunosupresores, fecha de 1Q,
sistema de clasificacion American Society of Anesthesiologists
(ASA), tipo de 1Q, duracion de la cirugia, administracion posto-
peratoria de cefazolina, grado de contaminacion de la herida
quirdrgica (en base a las categorias establecidas por el Centro
para el Control y la prevencion de Enfermedades (CDC): limpia,
limpia-contaminada, contaminada y suciaf/infectada), y pre-
sencia de infeccion con documentacion microbiologica hasta
el dia 90. Los pacientes fueron estratificados en obesos (peso
=100 kg e IMC>30 kg/m? y no obesos. La duracion de la ci-
rugia se calculd como el tiempo entre la incision cutanea vy el
cierre de la piel y la prevalencia de infeccion como aquella con
documentacion microbioldgica en los 90 dias posteriores a la
[Q. Ademas, se analizo la incidencia de IHQ en base a la clase de
obesidad que establece la OMS [9]: Clase 1 (IMC 30.0-34.9 kg/m?),
Clase 2 (IMC 35.0-39.9 kg/m2) y Clase 3 (IMC =40 kg/m2).

Todos los pacientes recibieron dosis unica de cefazolina
profilactica de 2 g, via intravenosa, dentro de la hora previa a
la intervencion, pudiendo mantenerse hasta un maximo de 24
horas después del procedimiento quirurgico, segun criterio del
prescriptor.

El andlisis estadistico se realizo mediante el paquete es-
tadistico SPSS. Los datos y resultados se expresan como me-
dianas (IQR) o medias (SD) para variables continuas y como
porcentajes para variables categodricas. Se empleo la t de Stu-
dent para comparar variables continuas y chi-cuadrado para
variables categoricas. Los resultados se consideraron estadisti-
camente significativos si p<0,05.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, 57 pacientes fueron so-
metidos a |Q traumatologica con cefazolina profilactica; 26
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Tabla 1 Datos de pacientes varones
No Obesos (n=26)  Obesos (n=23) p
Edad Mediana 62,5 62 0,02926
Q1 475 54
Q3 72,75 67
Peso Mediana 73 106 <0,00001
Q1 61,25 101,75
Q3 84 1145
IMC Mediana 2549 3512 < 0,00001
Q1 23,39 32,77
03 29,24 38,41
Fumadores N 3 5 0,4481
% 11,54% 21,74%
Diabetes N 3 B 0,4481
% 11,54% 21,74%
ASA 04459
1 N 9 4
% 34,62% 17,39%
2 N 9 1
% 34,62% 47,83%
3 N 6 8
% 23,08% 34,78%
4 N 2 0
% 7,69% 0,00%
Ingreso post-1Q Mediana 3,00 6,00 0,71884
Q1 2,00 2,50
03 9,00 6,00
Antibictico Post-1Q N 10 20 0,001
% 38,46% 86,96%
Duracion 1Q Mediana 61,50 127,50 0,09296
Q1 45,00 60,25
Q3 17,25 175,00
Infeccion 2 2 0,8981

ASA: American Society of Anesthesiologists

pacientes no obesos y 23 obesos cumplieron con los criterios
de inclusion. Ambos grupos presentaron diferencias esta-
disticamente significativas en cuanto a peso corporal medio
(106 kg vs 73 kg, p<0,00001), IMC (35,12 kg/m2 vs 25.49 kg/
m2, p<0,00001) y uso de cefazolina post-1Q (en 20 pacientes
obesos y 10 no obesos (p=0,001)). No se observaron diferen-
cias significativas en las variables: edad, tabaquismo, diabetes,
tiempo de ingreso y duracion de la 1Q (tabla 1).

La cirugia ortopédica represento el 65,2% en obesos vy el
42,3% en no obesos, siendo la cirugia traumatologica sin im-
plante de dispositivos el 34,8% vy el 57,7% respectivamente.
Los tipos de procedimientos quirurgicos fueron similares en
ambos grupos, sin observarse diferencias significativas entre
ellos, presentando todos ellos el mismo riesgo de IHQ (catego-
ria "contaminada” de las CDC)". Las intervenciones ortopédicas
en ambos grupos fueron de mayor duracion que las trauma-
toldgicas.
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Dos (8,7%) obesos (clase |y clase Il segiin la OMS) y 2
(7,7%) pacientes no obesos desarrollaron IHQ, sin diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos. No se observo
relacion entre el peso o el IMC y las IHQ. Los pacientes que
desarrollaron un IHQ tuvieron una ASA alto (uno 4, dos 3y
uno 2), mayor duracion de la cirugia (media de 3h30) y mayor
hospitalizacion (media: 30,3 dia) en comparacion a pacientes
que no desarrollaron un IHQ.

El tiempo medio hasta los cultivos positivos fue de 63 dias
post-1Q, con aislamiento de: Staphylococcus epidermidis, Pro-
teus mirabilis, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y Sta-
phylococcus aureus.

DISCUSION

El objetivo final de la profilaxis antibiotica es la preven-
cion de la IHQ. Los resultados de este estudio retrospectivo no
muestran diferencias significativas en la incidencia de IHQ con
la dosis estandar de 2 g de cefazolina, entre pacientes obesos
y no obesos. Estudios previos publicados y guias de distintas
sociedades cientificas cuestionan la necesidad de ajustar la do-
sificacion de antibioterapia al peso del paciente en el contexto
de profilaxis preoperatoria, recomendando la dosis de 3 g en
poblacion obesa [10].

Al igual que en el estudio de William J. et al, también he-
mos considerado las comorbilidades y antecedentes de los pa-
cientes (diabetes mellitus, tratamiento con inmunosupresores
y tabaquismo), con el fin de conocer si estos factores pueden
también condicionar la incidencia de infeccion postoperatoria
[11].

Nuestros resultados muestran concordancia con lo pu-
blicado previamente en estos estudios. Existe una revision
sistematica que incluye cuatro estudios en los que se anali-
76 la efectividad de cefazolina como antibidtico profildctico
en poblacion obesa [12]. En los estudios de casos y controles
realizados en poblacion obesa, se evaluaron las diferencias que
existian en la incidencia de IHQ al recibir tratamiento profilac-
tico con 2 gy 3 g de cefazolina, obteniendo resultados similares
[13, 14]. Otro estudio en el que se tratd con 2 g de cefazolina a
pacientes no obesos (n=96) y obesos (n=99), no evidencio dife-
rencias significativas en cuanto a IHQ entre ambos grupos [15].
Un estudio aleatorizado mostrd la ausencia de diferencias en la
incidencia de IHQ con el incremento de dosis de cefazolina a 4
g respecto a la dosis estandar de 2 g en pacientes obesas. Sin
embargo, la poblacion de este trabajo difiere de la del presente
estudio, al incluir poblacion femenina en cirugia ginecologica
[16].

En una poblacion similar de mujeres obesas sometidas a
cesarea, Kram et al. [17] analizaron la concentracion tisular de
cefazolina tras una dosis de 2 g en pacientes con peso inferior
a 120 kg, o de 3 g en aquellas de 120 kg o0 mas. Aunque solo el
8% de la poblacion presentaba niveles plasmaticos infratera-
péuticos (8 mg/ml), el 90% presentd concentraciones tisulares
de cefazolina inferiores a 8 mg/g.

Resulta interesante que a pesar de no existir diferencias en

cuanto a IHQ entre ambos grupos, se ha prolongado el trata-
miento post-1Q en la poblacion obesa. Esto quizas responda a
la percepcion subjetiva del prescriptor de una cierta infradosi-
ficacion en estos pacientes con IMC elevados.

La principal limitacion de nuestro estudio es el escaso nu-
mero de pacientes, y su caracter retrospectivo. Ademas, habria
sido deseable monitorizar la concentracion plasmatica de cefa-
zolina alcanzada en ambos grupos, para demostrar que la dosis
estandar de 2 g realmente es suficiente para evitar infeccion
de la herida quirurgica. Serian necesarios estudios aleatoriza-
dos controlados, que incluyan monitorizacion farmacocinética,
para establecer la necesidad de una dosis superior de cefazolina
en pacientes obesos.

Aunque los resultados de este estudio indican que en pa-
cientes obesos es suficiente la dosis profilactica de cefazolina
de 2 g previo a la cirugia, cabe destacar que el peso medio
de este grupo (106 kg) es significativamente inferior al de los
estudios que consideran insuficiente la dosis estandar de 2 g
(tanto la guia colectiva del SIS y SHEA [7] como la de AMH [8]
establecen el umbral a partir del cual habria que aumentar la
dosis en 120 kg). Por ello, es necesario precaucion a la hora de
interpretar los resultados, y considerar que 2 g podrian ser in-
suficientes en pacientes con pesos superiores, siendo necesario
en esos casos incrementar la dosis.
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