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Reduccion significativa en la incidencia
de contaminacion de heridas por la flora
de la piel a través del uso de Sellador Microbiano

Shirin Towfigh, MD; William G. Cheadle, MD;
Stephen F. Lowry, MD; Mark A. Malangoni, MD;
Samuel E. Wilson, MD

Hipotesis: La aplicacién de sellador de la piel antes de la incisiéon reduce
la contaminacién microbiana de la herida.

Diseno: Ensayo clinico prospectivo, aleatorio, de multiples centros.
Escenario: Seis hospitales de ensefanza.

Pacientes: Un total de 177 pacientes adultos que se sometieron por eleccién
a reparacion abierta de hernia inguinal, al azar se les aplicd una preparacion
estandar de la piel con 10% povidona-yodo o la preparacion para la piel
seguida por un sellador microbiano liquido basado en ciano-acrilato.

Intervenciones: Se evaluo la contaminacion de las heridas durante la cirugia
mediante muestreo microbiano dentro de la herida al inicio de la incisién de
la piel y antes de cerrar la piel.

Principales mediciones resultantes: Las principales mediciones resultantes
fueron la seguridad y efectividad del sellador microbiano basado en ciano-
acrilato para reducir la contaminacion bacteriana durante la cirugfa. La segunda
medicién resultante fue la reduccién de las infecciones postoperatorias en el
sitio quirdrgico usando sellador microbiano.

Resultados: La demografia fue similar. Fue més probable que en los
pacientes tratados con sellador no se encontraran células bacterianas en
la herida que en los participantes de control (47% vs 31 %; P=.04). Tres
pacientes desarrollaron infecciones en el sitio quirirgico; todos estaban
en el grupo de control (P=.25). Factores independientes que redujeron la
contaminacién de la herida fueron el uso de sellador microbiano (proporcién
de disparidad, 0.45; intervalo de confianza, 0.23-0.88; P=0.2) y de antibidticos
perioperatorios (proporcion de disparidad, 0.24; intervalo de confianza, 0.10-
0.58; P=.001.

Conclusion: El sellador microbiano basado en ciano-acrilato puede ser
una herramienta importante para reducir la contaminaciéon de la herida y
potencialmente prevenir las infecciones en el sitio quirdrgico.

Arc Surg. 2008;143(9):885-891

Las INFECCIONES EN EL SITIO QUIRURGICO (SSI) asociadas
con una incisidn representan del 25% al 38% de las infecciones
nosocomiales en pacientes quirlrgicos.'2 Se estima que del 2% al 5%
de todos los pacientes que sufren una cirugia desarrollaran una SSI.2
Estas infecciones se asocian con morbilidad afadida, incluyendo hospitalizacion
prolongada en aproximadamente 2 semanas, 5 veces el riesgo de readmision,
un aumento en los costos promedio de cuidados para la salud de hasta $26,000
(USD) por paciente, y el doble de riesgo de muerte.24
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La contaminacion microbiana del sitio quirlrgico es un probable precursor de las infecciones del sitio quirdrgico. Esta es
una preocupacion particular para las heridas limpias donde la contaminacion debe haberse originado fuera de la herida.
Se estima que del 1% al 5% de procedimientos quirlrgicos limpios realizados tendrd como resultado una infeccién en
el sitio quirtrgico.® Las fuentes exdgenas de contaminacion incluyen al personal quirdrgico, fisuras en la técnica estéril,
el ambiente de la sala de operaciones, y los materiales llevados dentro de la sala de operaciones. Una fuente alternativa
significativa de patégenos es la propia flora de la piel del paciente, las membranas mucosas, y las visceras huecas.®

En un esfuerzo para reducir las infecciones en el sitio
quirdrgico, se han propuesto muchas mediciones preventivas,
como lo sefialan los Centros para el Control y Prevencion de
Enfermedades y el Proyecto de Mejoramiento de Cuidados
Quirtrgicos de la Quality Improvement Community.3 Estos
incluyen la preparacién del paciente y de la piel, la antisepsia
de las manos y antebrazos del equipo quirlrgico, la profilaxis
antimicrobiana dentro de una hora de la incisién, restriccion
del trafico de la sala de operaciones, corte de pelo en la sala
de operaciones, control de temperatura del cuerpo nuclear
del paciente, asepsia, técnica quirlrgica meticulosa y cuidado
postoperatorio de la incisiéon. Se puede usar una variedad

Tabla 1. Criterios de Inclusién y Exclusién para Inscripcion

Criterios de Inclusion Criterios de Exclusion

Programado para reparacién Sensibilidad conocida al cianoacrilato,
abierta, clase 1, limpia, de formaldehido, o productos de acetona
hernia inguinal. o yodo o productos que contienen yodo.

Edad 18 o més afos. Procedimientos quirdrgicos que involucran

Capaz de completar lamedia membranas mucosas u ojos.

(SD) 30 (5) dias seguimiento Procedimientos quirdrgicos laparoscopicos.

Capazy deseoso de Evidencia de infeccidn coexistente en un
proporcionar consentimien-  sitio remoto del cuerpo.
to informado. Irritacion de la piel o condicién exfoliativa

el dia de la cirugia.

Historia de formacién de queloides.

Actualmente recibiendo tratamiento de
esteroides en dosis altas.

Actualmente recibiendo terapia
inmunosupresora.

Tratamiento de quimioterapia dentro
de 30 dias de la actual cirugia.

Diagndstico de diabetes con HbA ;. >7.0%
obtenida dentro de 90 dfas.

Uso de antibioticos orales, IV, o topicos
(en el &rea de incision esperada) dentro
de 10 dias antes del dia de la cirugia.

Embarazo o lactancia.

Participacion en cualquier otro estudio de

de los productos de preparacién de la piel, incluyendo
yoddforos, productos que contienen alcohol y gluconato de
clorhexidina. Ademas, se puede aplicar una sabana adhesiva
impregnada con antiséptico al campo operatorio (aunque se
ha mostrado que esto no tiene efecto sobre las infecciones
en el sitio quirdrgico, y en algunos casos puede aumentar la
infeccion en el sitio quirdrgico).” A pesar de estas tacticas
preoperativas, las bacterias continlan sobreviviendo a nivel
de la piel y migran para contaminar la herida, conduciendo a
la infeccion en el sitio quirtrgico.8

Un sellador de la piel microbiano (InteguSEAL, Kimberly-Clark
Healthcare, Rosswell, Georgia), se ha desarrollado que usa

un farmaco o dispositivo en investigacion
dentro de 2 semanas antes del actual
procedimiento quirdrgico.

tecnologias de cianoacrilato para sellar la flora enddgena
de la piel, reduciendo de este modo la contaminacion
de la herida. El cianoacrilato de etilo liquido ha sido

Abreviaturas: HbA1c hemoglobina A1lc; IV, intravenoso

determinado como seguro para el uso humano por el Programa Nacional de Toxicologia y el United Kingdom Health and Safety
Executive.® Es un liquido que forma pelicula que pretende usarse después de la preparacion de la piel preoperativa tipica,
tal como yoddforos, productos que contienen alcohol, gluconato de clorhexidina, y se aplica antes de la incisién quirdrgica.
El sellador microbiano se pega a la piel con el proposito de aislar e inmovilizar cualquier flora de la piel residente sobreviviente,
incluyendo aquélla gue permanece en los foliculos pilosos.

El propdsito del sellador es reducir el riesgo de la contaminacion de la herida quirdrgica por flora de la piel durante una
operacién. Este ensayo clinico se ha disefado para comparar la seguridad y efectividad del sellador microbiano para reducir
la incidencia de la contaminaciéon bacteriana por incisidn quirdrgica en relacion con la preparacion de la piel quirdrgica sola.
La primera medicién resultante fue comparar la proporcién de pacientes en los dos grupos de estudio que permanecen sin
contaminacion bacteriana durante la cirugfa. La segunda medicién resultante fue cuantificar el predominio del Staphylococcus
aureus resistente al antibiotico (por ejemplo, S aureus resistente a la meticilina [MRSA]) en la herida durante la cirugia,
caracterizar cualquier diferencia en la infeccién en el sitio quirdrgico postoperatorio, y determinar los factores potenciales
para desarrollar la infeccion en el sitio quirtrgico. El resultado de seguridad fue el monitoreo de eventos adversos durante el
estudio, poniendo particular atencion a las diferencias en la cicatrizaciéon de las heridas.
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METODOS

Eleccion al azar de pacientes

El ensayo clinico de multiples centros aleatorio prospectivo se inicié en seis instituciones académicas de alto volumen en
los Estados Unidos después de la aprobacién del directorio de revisién institucional apropiado. Todos los pacientes sufrieron
una reparacion abierta de hernia inguinal. Los criterios de inclusién y exclusién para la seleccion se enlistan en la Tabla 1. Se
eligieron al azar los pacientes usando una asignacién 1:1 para recibir ya sea una preparacién quirlrgica estandar de la piel (10
por ciento povidona-yodo; grupo de control) o la preparacion para la piel estandar seguida por la aplicacién de InteguSEAL
(grupo de sellador microbiano). El sellador se aplic6 como una sola capa al campo operatorio antes de cubrirlo de sabanas
después de que se secé la povidona-yodo. El sellador se dej6 secar completamente antes del cubrimiento. Para estandarizar
y asegurar la aplicacién correcta y segura del sellador microbiano, a todos los investigadores principales se les dieron
instrucciones en su mano con respecto al uso del aplicador antes de inscribir a los sujetos. Se les permitié a los cirujanos
realizar la reparacion abierta de la hernia inguinal basdndose en su preferencia personal con respecto al corte de pelo,
antibidticos perioperatorios, técnica quirdrgica y uso de malla.

Cada sitio de la investigacion fue suministrado con sobres sellados. El programa de eleccion al azar fue bloqueado dentro del
centro de investigacion para proporcionar la seguridad de que aproximadamente el mismo nimero de pacientes seria elegido
al azar para cada grupo de estudio de cada centro. Para el desarrollo de la eleccion al azar, se usé SAS versiéon 9.1. Debido a
la naturaleza de distintos tratamientos de preparacién para la piel, no fue posible ocultar al cirujano el conocimiento del grupo
de estudio asignado. Sin embargo, la evaluacion bioldgica la realizd un grupo de laboratorio microbiolégico independiente que
no tenia conocimiento del grupo de estudio elegido al azar.

Meétodo de Muestreo de Microhios en la Herida

Todos los pacientes sufrieron muestreo microbiano de la herida intraoperativa en dos etapas durante la operacién de hernia
inguinal: (1) Inmediatamente después de la incisién de la piel, antes de abrir el musculo oblicuo externo y (2) antes de la
conclusién de la cirugia, inmediatamente después de que el musculo oblicuo externo fue suturado. EI método de muestreo
como se describié previamente por Tammelin y colaboradores,10 se estandarizé para todos los centros utilizando filtros de
nylon de 1X4-cm estériles de precorte. En cada punto de muestreo, usando forceps estériles separados proporcionados por
cada filtro, se coloco un filtro en cada uno de los dos interiores de la incisién y se dejé incubar durante 30 segundos. Cada
filtro se transfirié entonces a un plato de agar de sangre para cultivo para un total de cuatro muestras por paciente. Ademas,
un filtro por paciente por etapa sirvié como un control y se transfiri¢ directamente del empaque estéril de la placa de agar.
Las muestras microbianas de la herida fueron recibidas y procesadas en el laboratorio nuclear dentro de veinticuatro horas
de la cirugia tanto para cuentas cualitativas como cuantitativas de bacterias gram-positivas. Se considerd que los pacientes
tenian un resultado primario positivo si no habia ninguna bacteria cultivada de ninguna de las dos etapas para el muestreo de
herida, es decir, cero unidades de formacion de colonias (CFU).

Recoleccion de datos

En la visita preoperatoria, se obtuvo informacién demografica e historia clinica de cada paciente. Se registraron caracteristicas
quirdrgicas selectas estando en la sala de operaciones, incluyendo la longitud de la incisién, el tiempo del procedimiento, el
uso de antibidticos, el uso de malla, y los métodos de cerrar la herida. Se hizo seguimiento de los pacientes a las dos y cuatro
semanas después de la operacién para valorar las incisiones para determinar signos de infecciéon tales como dolor, hinchazén,
eritema, drenaje, calor y dehiscencia. La informaciéon de eventos adversos fue recolectada durante todo el estudio hasta los
treinta dias, y el investigador principal determiné su relacion con el dispositivo de investigacion. Las desviaciones del protocolo
del estudio y los retiros de sujetos también se registraron. Se consideré un paciente perdido para seguimiento después de
cuatro intentos sin éxito para hacer contacto con él.
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Calculo del tamaiio de la muestra

Debido a la escasez de datos de contaminacién disponibles para la técnica exclusiva de muestreo de heridas microbianas
usada en este ensayo, no se pudo realizar un célculo del tamafno de la muestra antes de la inscripcién. Un estudio porcino
proporcioné evidencia preliminar de qué tanta contaminacion podria estar presente en incisiones quirlrgicas humanas. En
este estudio (los datos en Kimberly-Clark Health Care), un numero significativamente mas bajo de bacterias se recuper6
de las incisiones cuando se uso el sellador microbiano (media, 1.3 CFU) en comparacién con el grupo de control (media,
6.3 CFU; P<.002). Por lo tanto, se us6 un disefio secuencial para probar los datos para determinar el significado durante un
andlisis interino y usar el andlisis interino como una oportunidad para potenciar el resto del estudio. Basandose en los datos
de los animales, se supuso que el 50 por ciento de los pacientes de control tenian heridas estériles, definidas como 0 CFU.
El grupo del sellador microbiano se supuso que tenia 73 por ciento de los pacientes libres de contaminacién de heridas,
una estimacion conservadora dados los hallazgos del estudio de los animales. Para tener el 90 por ciento de potencial para
detectar una diferencia entre el 50 por ciento y el 73 por ciento a una tasa de error de doble cola, del dmbito experimental del
5 por ciento, se requerian 103 pacientes minimo por grupo. El anélisis interino se planed para que se presentara cuando se
habian inscrito un minimo de 52 pacientes en cada rama del estudio (n=104). Se usé la funcion de gasto de O'Brien-Fleming
para determinar los siguientes limites: (1) En el analisis interino, el ensayo se detendria si el valor P en cualquier direccion
fuera menor de .003. (2).En el anélisis final, el valor P debe ser menor de .047 para reclamar la superioridad.

El analisis interino mostré que el 80 por ciento de las heridas fueron estériles inmediatamente después de la incision
quirdrgica, con una diferencia observada del 10 por ciento en la incidencia de contaminacién de heridas entre los dos grupos
de estudio. Esto proporcioné un tamafo de muestra de 742 pacientes requeridos para detectar un 10 por ciento de diferencia
con una potencia de 80 por ciento. La inscripcion continud durante el anélisis interino hasta septiembre de 2006, cuando fue
otorgada una aprobacién reglamentaria por la Administracién de Alimentos y Farmacos para este dispositivo en investigacién
de clase Il, basado en una senda paralela. Esto es, los datos de los animales usando metodologia similar que incluyeron para
obtener la aprobacién reglamentaria de este dispositivo en investigacion.

Analisis Estadistico

Para todos los anélisis estadisticos, se usd SAS version 9.1 (SAS Inc., Cary, North Carolina). Se usé un nivel de significado
de dos colas de 0.05 para todas las comparaciones para valorar el significado. La prueba chi cuadrada se hizo para comparar
todas las variables categodricas, y se usé la prueba t de dos muestras para todas las variables continuas. Se uso regresion
logistica multivariante en el anélisis final para determinar la proporcién de probabilidades para todos los factores potenciales
para la contaminacion de heridas. Para el andlisis de datos interinos, se uso el limite estadistico de O'Brien-Fleming.1

RESULTADOS

Desde julio de 2005 a septiembre de 2006, 177 pacientes sufrieron reparacion abierta de hernia inguinal electiva y fueron
inscritos en el estudio. De estos, 166 (94 por ciento) fueron evaluables para la efectividad del sellador y 148 (84 por ciento)
completaron su prueba de cura después de 30 dias (Figura 1). Los pacientes se distribuyeron de manera igual entre el sellador
microbiano y los grupos de control dentro de cada centro de estudio.
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Figura 1. Diagrama de flujo de caracteristicas de la inscripcion.
* indica 4 desviaciones del protocolo, 1 muestreo incompleto; + indica 5
desviaciones del protocolo, 1T muestreo incompleto.

Tabla 2. Caracteristicas Demograficas
y preoperatorias
No.(%)
G:'upn Sellador Grupo deI

Caracteristicas Microbiano Control Valor
bhasicas (n=88) (n=89) P
Media (SD) edad, afos 52.7 (15.9) 54.1 (14.9) 55
Masculino 84(95.5) 86(96.6) 72
Hispano o latin 21(23,9) 22(24,7) .89
Raza 43

Blanco, incluyendo hispano 66 (75.0) 75 (84.3)

o latino

Africano, Africano-americano  14(15,9) 10(11,2)

Asidtico o de las Islas del Pacifico 5(.7) 101

Otro 334) 3(3,4)
Uso de tabaco 28(31,8) 34(38,2) 34
Obesidad? 27 (30.7) 18 (20.2) 11
Diabetes mellitus 2(2,3) 4(4,5) .68

@Definida como el indice de masa corporal (calculada como el peso en
kilogramos dividido entre la altura en metros al cuadrado) de 30 kg/m2 o més.

La demografia del paciente y las caracteristicas preoperatorias se presentan en la Tabla 2. No hubo diferencias
estadisticamente significativas entre la demografia de la poblacién de los dos grupos de estudio. La mayoria de los
pacientes fueron hombres (96 por ciento), con una edad promedio de 53 afnos (intervalo de variacién 21-86 anos). Seis
pacientes (3.4 por ciento) tenian una historia de diabetes mellitus, 35 por ciento eran fumadores, y el 25 por ciento eran
obesos, con un indice de masa corporal (calculado por el peso en kilogramos dividido por la altura en metros cuadrados)
de 30 kg/m2 o mayor. Sélo siete pacientes tenfan caracteristicas clinicas morbidas que habian sido reportadas como

Tabla 3. Caracteristicas preoperativas y operativas
de los pacientes.

No.(%)
I 1
Sellador Valor
Caracteristicas Microbiano Control P
Preoperatorio (n=87) (n=89)
Regadera de antibidticos 23 (26.4) 24 (27.0) .94

Remocion de pelo 84 (96.5) 89 (100) 12
CorteP 45/80 (56.3)  47/83 (56.6)
RasuradoP 35/80 (43.8) 36/83 (43.4)

Antibidticos profilacticos 61 (70.1) 70 (78.7) 19

Operatorio (n=88) (n=89)

Malla implantada 71(81.6)2 72 (80.9) .90

Media (SD) longitud 7.1 (2.0) 7.1 (2.5) .99
de incision, cm

Media (SD) duracion de 73.7 (28.4) 756 (31.5) 66

la cirugia, min
Cierre de la piel usando suturas 87 (98.9)
Herida cubierta con 77 (87.5)
un vendaje

88 (98.9) >.99
80 (89.9) .62

a Se perdieron los datos de un paciente
b Datos mostrados Unicamente para pacientes evaluables (n=166).

asociadas con complicaciones de heridas tales como
hiperhidrosis, eczema, soriasis, o una enfermedad
autoinmune. Un paciente tenia una historia de una
infeccion en el sitio quirdrgico previa.

El cuidado perioperatorio fue similar en ambos grupos
de estudio (Tabla 3). Un paciente en el grupo del
sellador microbiano tuvo datos faltantes. Un bafio en
regadera antiséptica preoperativa se realizd para 47 de
176 pacientes (27 por ciento). Todos menos tres pacientes
sufrieron remocion de pelo. De estos, mas de la mitad
se hizo con tijeras para pelo. Los antibidticos profilacticos
se administraron a 131 de 176 pacientes (74 por ciento).
Algunos cirujanos no administraron rutinariamente
antibidticos profilacticos para la cirugia de reparaciéon
de hernia. Los datos con respecto al tipo de antibiético
y el horario de administracién de antibiéticos no fueron
registrados. No hubo diferencias estadisticamente
significativas en las caracteristicas de la operacién entre
los dos grupos (Tabla 3). A la mayoria de los pacientes
se les implanté malla durante su reparaciéon de hernia
(143 de los 176; 81 por ciento). Todas las operaciones
usaron una incision inguinal estandar promediando 7.1
cm y se realizaron en un tiempo promedio de 75 minutos
(intervalo de variacion, 25-195).
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La aplicacion del dispositivo en investigacion fue evaluado por los cirujanos y se consideré que no tenia dificultad. Para
cuatro pacientes, los cirujanos reportaron alguna dificultad al incidir a través de la pelicula transparente, sin dificultades
reportadas con la sutura de las heridas. Un cirujano reporté una formacion de escamas visible de la pelicula durante
el procedimiento.

La mayoria de los pacientes no mantuvo la herida estéril
durante la cirugia (101 de 176; 61 por ciento). La

100
nm contaminacién bacteriana en las heridas varié de 0 a
B cenurst més de 200 CFU. La cuenta bacteriana media fue similar
5 entre el sellador microbiano y los grupos de control (1

CFU contra 2 CFU respectivamente); también tuvieron
cuentas bacterianas similares en el 7b5avo percentil (10
501 CFU contra 11 CFU). Las heridas de los pacientes que
fueron selladas microbianamente fue mas probable que
permanecieran estériles durante todo el estudio que
54 las del grupo de control (39 de 83 contra 26 de 83;
P =.04. En la incisién de la piel inicial, las heridas fueron
mas probablemente estériles en el grupo del sellador
microbiano (71 de 83 contra 62 de 83; P =.08) (Figura 2).
Con el tiempo, la tasa de contaminacion bacteriana de la
herida aumenté en ambos grupos de estudio; sin embargo,

Pacientes con heridas estériles, %

Incisidn Inicial Fin de la clrugia

Figura 2. Proporcion de pacientes con herida estéril como una funcién del

tiempo (P>.05). La esterilidad se define como 0 unidades de formacion las heridas previamente tratada_s con sella_dor microbiano
de colonias encontradas en una muestra microbiana de la herida tanto més probablemente permanecieron estériles (41 de 83
inmediatamente después de la incision como antes del cierre de la piel. contra 31 de 83; P =.11).

La contaminacién bacteriana por organismos gram-positivos se encontré en 44 de 83 pacientes (53 por ciento)
previamente tratados con sellador microbiano y 57 de 83 (68.7 por ciento) pacientes en el grupo de control. El grupo
del sellador microbiano fue méas cominmente contaminado por organismos gram-positivos, de los cuales 43 (97.7 por
ciento) tuvieron cocos gram-positivos y 43 (97.7 por ciento) tuvieron S aureus coagulasa negativa. En el grupo de control,
56 de 57 (98.2 por ciento) tuvieron cultivos gram-positivos, de los cuales 55 (98.2 por ciento) tuvieron cocos gram-
positivos y 55 (98.2 por ciento) tuvieron S aureus coagulasa negativa. No se identificé S. aureus resistente a la meticilina
en ninguno de los cultivos.

De los 166 pacientes evaluables, 124 (75 por ciento) recibieron antibiticos profilacticos. Algunos centros no usaron
antibidticos profilacticos rutinariamente para las reparaciones electivas de hernia inguinal, baséndose en la preferencia
del cirujano. De los que recibieron antibidticos profilacticos, 67 pacientes (54 por ciento) tuvieron contaminacion
bacteriana de su herida. Los pacientes previamente tratados con sellador microbiano en presencia de profilaxis con
antibidtico fue significativamente menos probable que tuvieran contaminacién bacteriana de la herida (44 por ciento
contra 63 por ciento; P =.03). La remocion de pelo fue realizado antes de la cirugia en 163 de los 166 (98 por ciento) de
todos los pacientes evaluables. Se usaron tijeras de pelo para 92 pacientes (56 por ciento), y 60 pacientes (65 por ciento)
tuvieron contaminacion bacteriana de su herida. Los pacientes previamente tratados con sellador microbiano después
del corte de pelo fue significativamente menos probable que los participantes de control que tuvieran contaminacion
bacteriana (53 por ciento contra 77 por ciento; P=.02).

Para ayudar a diferenciar la contribuciéon independiente de factores, tales como antibidticos profilacticos o corte de
pelo de la tasa de contaminacion bacteriana de la herida, se realizé un analisis de regresion logistica multivariada. Los
factores potenciales que afectan las tasas de infeccion en sitios quirirgicos se incluyeron en el anélisis, es decir, en
el grupo de estudio, antibidticos profilacticos, el corte de pelo, la duracién de la cirugia, la longitud de la incisién. El
corte de pelo, la longitud de la incision y la duracién de la cirugia no se encontrd que tuvieran un efecto independiente
sobre la contaminacion bacteriana de la herida (Tabla 4). Sin embargo, el uso de antibiéticos profilacticos (proporcién de
probabilidades 0.24; P =.001) y el pretratamiento de la herida con sellador microbiano (proporcion de probabilidades, 0.447;
P =.02) ambos mostraron ser factores independientes que protegian contra la contaminacion bacteriana de la herida.
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Tabla 4. Factores independientes que afectan la incidencia de Tabla 5. Eventos Adversos Serios por Grupo de Tratamiento
la contaminacién bacteriana de la herida durante la cirugia
de hernia
No.
Parametros OR(95%ClI P Value T |
(35%C1) Evento adverso Sellador Microbiano  Control
Sellador microbiano? 0.447 (0.228-0.875) .02 P S E—— i
Antibiéticos profilacticos? 0.239 (0.099-0.576) 001 $ mision p"; > T idoa o 1
Remocion del pelo usando tijera 1.694 (0.859-3.338) 13 De:natomT S Il:g 3 5 1
Longitud de la incisién 0.976 (0.646-1.473) 91 Di‘;:;:” €lpecho o X
D i0 laci i .991 (0.979-1.004; 17
uracién de la cirugia 0.991 (0.979-1.004) Edema escrotal 0 ;
Abreviaturas: Cl, intervalo de confianza; OR, proporcién de probabilidad. Dolor de rodilla 0 1
@ Se encontré que el uso de antibidticos profilacticos y pretratamiento Abreviaturas: MRSA, Staphylococcus aureus resistente a la metacilina,
con sellador microbiano era estadisticamente significativo en reducir SSI, infeccion en el sitio quirdrgico.

independientemente la contaminacion bacteriana de la herida.

Eventos Adversos

61 por ciento de los pacientes evaluables (101 de 166) tuvieron heridas con contaminacién bacteriana; sin embargo, esto
no necesariamente se tradujo en una infeccion en sitio quirdrgico, una medicion de resultado secundario de este ensayo.
Sélo tres pacientes desarrollaron infecciones en sitio quirlrgico; todos estaban en el grupo de control, con todos los
cultivos positivos para S aureus. Uno de los pacientes tuvo una infeccion profunda con MRSA y fue admitido al hospital
para abrir la herida, remover la malla y antibiéticos intravenosos. Todos los demés eventos adversos serios también
ocurrieron en el grupo de control y se resolvieron en el seguimiento final (Tabla 5). En la Tabla 6 se enlistan los eventos

adversos no serios. Un paciente en el grupo del sellador microbiano tuvo irritacién de la piel.

COMENTARIO

La medicién de resultado primario de este ensayo fue determinar el efecto del sellador microbiano InteguSEAL sobre
la contaminacién de la herida durante una reparacién abierta electiva de hernia inguinal. Los pacientes que fueron
tratados con sellador microbiano antes de la incisién de la piel, tuvieron una tasa menor de contaminacién de la herida
inmediatamente después de la incision; esta tendencia duré durante la cirugia. El pretratamiento del area de la incision
con sellador microbiano después de la preparacion estandar de la piel demostrd ser superior a la preparaciéon de la
piel estédndar sola para prevenir la contaminacién de la herida. Los pacientes en el grupo del sellador microbiano fue
50 por ciento méas probable que tuvieran heridas estériles que el grupo de control. El efecto del sellador microbiano
para mantener una herida estéril fue todavia més pronunciado cuando se combiné con los efectos positivos del
uso de antibidticos profilacticos y recorte de pelo sobre la contaminacion de la herida. También el uso del sellador
microbiano demostré ser un factor independiente para proteger contra la contaminacién de la herida durante la cirugia.
El Unico otro factor protector independiente contra la contaminacién de la herida se demostré que era el uso de
antibidticos profilacticos.

Los resultados secundarios de este ensayo fueron valorar la infeccion en sitio quirdrgico y la preponderancia
del MRSA en esta poblacién. No se cultivd ningin MRSA del muestreo microbiano de las heridas. Solo
tres pacientes (1.7 por ciento) desarrollaron una infeccidén en sitio quirlrgico, con 84 por ciento disponibles
para seguimiento, lo cual es similar a los hallazgos reportados por las clinicas especializadas en cirugia
de hernia.’”2 Una de las infecciones en sitio quirdrgico se debi6 a MRSA, aunque MRSA no fue cultivado
intraoperativamente. Todas las infecciones estuvieron en el grupo de control; sin embargo, perteneciendo a una
incidencia global baja, no se pudo establecer la superioridad del sellador microbiano para prevenir la infeccion en
sitio quirdrgico.
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- El sellador microbiano se consideréd seguro no se
Tabla 6. Eventos Adversos No serios por Grupo S guro, 'y X
- reportaron eventos adversos serios; un paciente desarrolld
de Tratamiento O . 9 , A
irritacion en la piel que se resolvié por si sola. Los cirujanos
No. no reportaron dificultad en aplicar el sellador microbiano.
Evento ad - dI Microbi P II Hubo cuatro reportes de dificultad de hacer la incision a
vento acverso eTacor Wicrobiano ontro través de la pelicula transparente y un episodio de formacion
Edema escrotal, hematoma B 2 de escamas visible de la pelicula durante la cirugia.
SSls 0 2
Deshiscencia de la herida 1 0 Este es el ensayo controlado aleatorio protectivo mas
Dolor en la incisién, hinchazén 1 1 grande usando una medicién de resultados de muestreo
Irritacién de la piel? 1 0 de herida. Esto mostré que las heridas limpias de clase |
Constipacion 0 1 se contaminaran con organismos gram-positivos hasta el
Sangrado incisional L 0 60 por ciento de las veces y que la contaminacion aumenta
RiEUENER UAETE 0 1 como una funcién del tiempo quirdrgico. La cuestién
2~d°"~‘:,ec'm'e”t°e” laingle :) ? que permanece es si la contaminacion de la herida se
nusTs ) i correlaciona con la infeccién en sitio quirdrgico. Aunque
Transeccion del cordén espermatico 1 0 . . 2 .
Retencion urinaria 1 1 numerosas publicaciones han presentado la incidencia de
T e 0 1 mfe_cc[ones_en el sitio quirdrgico y han _propormonado casos
Drenaje de hernia epigéstrica 1 0 de incidencia muy espgcnﬁcos dependiedo de factores tales
Sersadtn cisminvich de oaemichezs O 1 como clases de cirugia, factores de riesgo del paciente,
Dolor de cabeza espinal 1 0 y duracion de la cirugia, se ha publicado muy poco
documentando la frecuencia y/o la cuenta bacteriana de la

Abreviaturas: SSI, infecciones en el sitio quirrgico. _ contaminacion de la herida quirtrgica.! Esas publicaciones
a Pos@lementle‘ atribuible al dispositivo investigado; no se necesita que existen varfan mucho en el tiempo, los métodos
tratamiento adicional. . S .
de muestreo, los procedimientos quirdrgicos, y mas
notablemente en los resultados. Dewan y colaboradores13 reportaron 18.4 por ciento de procedimientos quirdrgicos
limpios, o limpios contaminados que exhibian contaminacién de heridas usando frotis de cultivo bacteriano. Garibaldi y
colaboradoresb reportaron del 4 por ciento al 15 por ciento de procedimientos quirtrgicos electivos limpios que exhibian
méas de 50 CFU usando cojinetes de filtro de Millipore de 5-U (Millipore, Billerica, Massachusetts), dependiendo del
método de preparacion de la piel usado. Whyte y colaboradores14 reportaron aproximadamente que la mitad de 188
pacientes que sufrieron colecistectomias exhibieron contaminacién de la herida usando cojinetes de viscosa-poliéster
poliamida de 4 X 75 centimetros. Para cirugia cardiaca el 100 por ciento de los pacientes se encontré que estaban
contaminados, usando cojinetes de viscosa-poliésterpoliamida de 2- X 7- centimetros para el muestreo microbiano.0

En este estudio, aunque las tasas de contaminacién de heridas aumentaron con el tiempo, se desarrollaron pocas
infecciones en sitio quirdrgico. También, no hubo correlaciéon entre el grado de la contaminacion de la herida, tal como
el nimero de CFU, vy el desarrollo de una infeccion en sitio quirirgico. La contaminacion de la herida mediana en este
estudio fue baja en solamente 1.5 CFU. Dada la baja carga bacteriana dentro de la herida, no se puede hacer correlacién
entre la contaminacion de la herida ni la infeccidon en sitio quirtrgico. Aunque toda la infeccidon de sitio quirtrgico ocurrié
en el grupo de control, la baja incidencia de infeccién en sitio quirtrgico global obstaculiza el anélisis estadistico. Tal vez
un estudio mayor o uno que use este método de muestreo microbiano en heridas limpias contaminadas puede ser capaz
de contestar la cuestion, “;Qué tanta contaminacién de heridas es clinicamente significativa?”

Otra limitacién de este estudio es la falta de estandarizacién para los factores perioperatorios que pueden influenciar las
tasas de contaminacién de heridas, tales como la seleccién apropiada de antibidtico, el horario de antibiético profilactico,
el corte de pelo, la normotermia, la euglicemia, y oxigenacién. Aunque la mayoria de los cirujanos estan concientes de la
importancia de reducir la incidencia de la contaminacién perioperativa de heridas, la introduccion reciente de los lineamentos
del Proyecto de Mejoramiento de Cuidados Quirlrgicos ha alentado, proporcionado incentivos para, y proporcionado una
infraestructura para la recolecciéon de datos nacionales para satisfacer estas actividades de mejoramiento de la calidad.15
Estos lineamentos se ha demostrado que reducen significativamente la infeccién en sitio quirdrgico; sin embargo, hasta
ahora, no ha habido datos que sugieran que la contaminacion intraoperatoria de la herida también esté afectada por estas
mediciones. Este estudio ha mostrado que el uso de antibiéticos profilacticos, no el corte de pelo, la duracién quirtrgica
o la longitud de la herida, pueden reducir significativamente la contaminacién de la herida y conducir a una herida estéril
durante toda la cirugia. Es posible que un tamafo de muestra mas grande diera diferentes resultados.
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Con el interés creciente en mejorar los resultados quirdrgicos, los cirujanos han alentado a tomar precauciones a
niveles multiples para reducir la infeccion en el sitio quirdrgico.3,15 El apego estricto a los lineamentos del Proyecto
de Mejoramiento de Cuidados Quirlrgicos se ha demostrado que reduce estadisticamente, pero no completamente
previene, las infecciones en sitio quirtrgico. La adicion del sellador microbiano basado en cianoacrilato puede ser Util
como un adjunto para reducir la incidencia de la contaminacién de heridas en todos los campos operatorios, aun los
limpios y posiblemente reducir mas las infecciones en sitio quirdrgico.

Aceptado para la publicacion: 8 de mayo de 2008.
Correspondencia: Shirin Towfigh, MD. 8730 Alden Dr.
Thalians Bldg W222, Los Angeles, CA 90048 (shirin.towfigh@cshs.org).

Contribuciones de los Autores: Todos los autores toman responsabilidad publica por el contenido completo del
manuscrito. Concepto y diserio del estudio: Cheadle, Lowry, Malangoni, y Wilson. Adquisicién de datos: Towfigh,
Cheadle, Lowry, Malangoni, y Wilson. Anélisis e interpretacion de datos: Towfigh, Cheadle, y Wilson. Borrador del
manuscrito: Towfigh. Revision critica del manuscrito para el contenido intelectual importante: Towfigh, Cheadle, Lowry,
Malangoni, y Wilson. Andlisis estadistico: Towfigh. Asignacion de fondos obtenido: Cheadle. Soporte administrativo,
técnico y material: Cheadle, Lowry y Wilson.

Descripcion Financiera: Ninguna reportada.

Asignacion de fondos/Soporte: Este estudio fue apoyado por Kimberly-Clark Health Care para ser realizado en 6
instituciones académicas.

Papel del Patrocinador: La Fundacién se limité a la provisién del aplicador de InteguSEAL, suministro de muestreo
microbiano estandarizado, y reembolso en las instalaciones de los costos relacionados con el estudio, tales como la
recoleccion de datos y el reembolso de pacientes por gastos de viaje para visita de prueba de cura.

Presentacion Previa: Este trabajo fue presentado en la reunién anual de la Asociacion Quirlrgica de la Costa del
Pacifico; 18 de febrero de 2008; San Diego, California. Los comentarios que siguieron a este articulo se basan en el
manuscrito presentado originalmente y no en el manuscrito revisado.

Informacion Adicional: Este estudio clinico fue clasificado como un estudio de riesgo no significativo de acuerdo
con el 21 Cédigo de Reglamentos Federales 812.3 por la Administracion de Alimentos y Farmacos y fue manejado de
acuerdo con un completo conocimiento con las Buenas Practicas Clinicas, el 21 Cédigo de Reglamentos Federales 50
Proteccion de Sujetos Humanos, y el 21 cédigo de Reglamentos Federales 56 de Juntas de revisiones institucionales.
Basandose en esta clasificacion, el ensayo no fue inscrito en clinicaltrials.gov. En septiembre de 20086, la Administracion
de Alimentos y Farmacos otorgd aprobacién reguladora para este producto como un dispositivo médico de clase Il. El
ensayo clinico se discontinué en ese momento.
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DISCUSION

Jonathan R. Hiatt, MD, Los Angeles, California: Esta contribucién nos llega de un grupo de investigadores con un récord
de muchas contribuciones sustanciales al estudio de enfermedades por infecciones quirlrgicas. En un esfuerzo para
disminuir la contaminacién de las heridas de la flora residente en la piel, el Dr Towfigh y sus colegas realizaron un ensayo
aleatorio, prospectivo de InteguSEAL, un sellador microbiano liquido basado en cianoacrilato en pacientes adultos que
sufren una reparacion electiva de hernia inguinal en 6 centros académicos. El sellador pretende atrapar bacterias y
de este modo impedir su migracién de la piel a la herida. Las caracteristicas béasicas de 88 pacientes del estudio que
recibieron el sellador y 89 pacientes de control fueron similares, como lo fueron variables perioperativas no estandarizadas
incluyendo la remocién del pelo, la profilaxis con antibidticos, la duraciéon de la operacion, la longitud de la incisién, y
el uso de malla. La primera medicién de resultado reportada fue la presencia o ausencia de organismos en la herida
quirdrgica al comienzo vy al final del procedimiento operatorio. El sellador fue algo protector porque fue significativamente
mas probable que las heridas de los pacientes del estudio permanecieran estériles durante el procedimiento. Factores
independientes que afectan la contaminacién de la herida fueron el sellador microbiano y los antibiéticos profilécticos.
Aunque se presentaron infecciones del sitio quirlrgico con S aureus en 3 pacientes de control solamente, la diferencia
en la incidencia de infeccién del sitio quirdrgico no fue significativa. No hubo eventos adversos importantes relacionados
con el dispositivo sellador.

Una observacién exclusiva del estudio es que menos de la mitad de las heridas estuvieron estériles al final de los 75
minutos de las operaciones, y los organismos contaminantes usuales, como se esperaba, fueron gram-positivos. El
grado de contaminaciéon fue pequeno, y no fue posible mostrar que esta contaminaciéon produjo la infeccion clinica, pero la
observacién no aumenta nuestro conocimiento sobre la epidemiologia potencial de las infecciones en el sitio quirdrgico.

Tengo varias peguntas para los autores. Primero, yo noto que el dispositivo InteguSEAL esté disponible, tiene un sitio
Web, y ustedes tienen que dejar que pasen 2 minutos para que seque. ¢Ustedes recomiendan que se use? Si es asi,
;cudles son las indicaciones especificas? Luego, ;como deberemos usar sus observaciones acerca de la contaminaciéon de
heridas en una cirugia electiva limpia? ;Es un campo para investigaciones adicionales, y como podria cambiar la practica?
Finalmente, fue interesante notar que hubo variacién considerable en las practicas académicas respecto a los regaderazos
de antibiodticos, el rasurado, y la profilaxis de antibidticos en la herniorrafia electiva. ;Cudles son las mejores practicas?

Dr Wilson: ¢Cuando deberé usarse el cianoacrilato, y cuales son las indicaciones? En las 40 operaciones que realicé
para el estudio, encontré dos ventajas. Primero es que el sellador de la piel proporciona una barrera fisica mejor entre
la piel y el campo de operacion que las sabanas de plastico estandares que se levantan en los bordes conforme avanza
la operacion. También, en algunas areas tales como en los pliegues de la piel en el cuello o la ingle y las extremidades
donde la adhesién de las sdbanas es dificil, es mucho mas facil aplicar el sellador de la piel y tenerlo seguro durante el
transcurso del procedimiento.

La segunda indicaciéon es que el adhesivo de cianoacrilato liquido puede ser una consideracién en cirugia de implantes
prostéticos donde la cantidad de bacterias esenciales para causar una infeccién es mucho menor. De hecho, yo creo que
el Dr Towfigh ha abierto una cuestion que merece estudio adicional, especificamente en la cuantificacion de la cantidad de
bacterias necesarias para dar como resultado una infeccién en ciertos procedimientos en riesgo.

La siguiente pregunta del Dr Hiatt fue ;cdmo deberiamos usar esta observacion? El uso practico para mi es que se
encontré la tasa de contaminacion bacteriana menor en el grupo que tubo tanto los antibidticos perioperatorios mas el
sellador de la piel.

Respecto a investigacién adicional, primero que nada ha habido, desde que realizamos este trabajo, una publicacion de
la Universidad Médica de Berlin que muestra una disminucién a la mitad, del 3.8% al 1.7%, en las infecciones de heridas
después de la cirugia cardiovascular usando el sellador de cianoacrilato. Lo que me gustaria ver seria un ensayo grande,
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prospectivo, aleatorio en los Estados Unidos, y recomendaria cirugia de
implantes ortopédicos.

Me siento un poco presuntuoso de dictar mejores practicas, Dr Hiatt,
pero sin embargo tengo una idea. Creo que la buena practica seria
regaderazos antisépticos en casa antes de la operacion, corte de pelo en
la mafana de la cirugia, y preparacién de la piel ya sea con un yoddforo o
gluconato de clorhexidina. Finalmente, estoy convencido méas que nunca
de que el uso rutinario de antibioticos preoperatorios ayuda a prevenir
infecciones de la herida.
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