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RESUMEN

Introduccion: La histerectomia es el procedimiento quirargico ginecolégico mas
ejecutado en los Estados Unidos, esta puede realizarse por multiples vias. Los
procedimientos minimamente invasivos disminuyen el tiempo hospitalario y de
recuperacion. Por otro lado, la infeccion del sitio quirdrgico ha disminuido durante
los dUltimos afos, gracias al uso rutinario de antibidticos preoperatorios y
posoperatorios. Varias sociedades cientificas recomiendan el uso de cefalosporinas
de segunda generacion, sin embargo algunos grupos como los Bacteroides han
mostrado resistencia. Por ello, el uso de metronidazol puede aumentar la cobertura

anaerobica mejorando las tasas de infecciones.



Objetivos: Determinar la efectividad del metronidazol en la reduccion de la tasa de
complicaciones infecciosas vaginales posterior a histerectomia laparoscoépica en

Cartagena.

Métodos: Se realiz6 un estudio cohortes tomando 110 mujeres con histerectomia
laparoscopica atendidas en la ciudad de Cartagena. En todas las pacientes se
midieron variables sociodemograficas, variables clinicas y la evolucion a los 15y 90

dias del procedimiento quirurgico.

Resultados: Se identificaron 110 pacientes, el 36,6% se tratd con metronidazol
como terapia preventiva. No hubo diferencias estadisticamente significativas en los
datos sociodemograficos ni las caracteristicas clinicas de las pacientes. Por
ausencia de datos positivos en el grupo metronidazol, el andlisis de asociacion
mostr6 un RR no calculable para la fiebre, celulitis de cupula a los 15 dias y
leucorrea a los 90 dias, la leucorrea a los 15 dias tuvo un RR=0,79 (IC 95%: 0,78 —
0,92).

Conclusiones: El uso de metronidazol es un factor protector para la aparicion de
leucorrea a los 15 dias posoperatorios.

Palabras clave: metronidazol; cirugias laparoscopicas; histerectomia; Prevencion

Secundaria

SUMMARY

Introduction: Hysterectomy is the most performed gynecological surgical procedure

in the United States, this can be done in multiple ways. Minimally invasive



procedures reduce hospital and recovery time. On the other hand, infection of the
surgical site has decreased during the last years, thanks to the routine use of
preoperative and postoperative antibiotics. Several scientific societies recommend
the use of second generation cephalosporins, however some groups such as
Bacteroides have shown resistance. Therefore, the use of metronidazole can
increase anaerobic coverage by improving infection rates.

Objective: To determine the effectiveness of metronidazole in reducing the rate of
vaginal infectious complications after laparoscopic hysterectomy in Cartagena.
Methods: A cohort study was carried out with 110 women with laparoscopic
hysterectomy treated in the city of Cartagena. In all patients, sociodemographic
variables, clinical variables and evolution were measured at 15 and 90 days after the
surgical procedure.

Results: 110 patients were identified, 36.6% were treated with metronidazole as
preventive therapy. There were no statistically significant differences in the
sociodemographic data or the clinical characteristics of the patients. Due to the
absence of positive data in the metronidazole group, the association analysis
showed a RR not calculable for fever, dome cellulitis at 15 days and leucorrhoea at
90 days, leucorrhoea at 15 days had a RR = 0.79 (95% CI: 0.78 - 0.92).
Conclusions: The use of metronidazole is a protective factor for the appearance of
leucorrhoea at 15 days postoperatively.

Key Words: metronidazole; laparoscopic surgeries; Hysterectomy; Secondary

Prevention



INTRODUCCION

La histerectomia es el procedimiento quirargico ginecolégico mas frecuente
realizado en los Estados Unidos (1-3). La histerectomia se puede realizar por via
vaginal, abdominal o con asistencia laparoscoépica o robética (4). Los beneficios de
los procedimientos minimamente invasivos para la histerectomia, incluyen la
disminucién del tiempo hospitalario y de recuperacion. Todo esto ha producido un
aumento de la histerectomia laparoscoépica de 0,3% a 14% en los ultimos 20 afios

(2,5).

Por otro lado, la infeccion en el sitio quirdrgico después de la histerectomia ha
presentado una reduccion en su incidencia durante los ultimos 20 afios, el uso de
rutina de antibioticos preoperatorios y posoperatorios ha impactado positivamente

en ello (5,6).

El Colegio Americano de Obstetras y Ginecologos recomienda el uso de Cefazolina,
cefoxitina o ampicilina / sulbactam como agentes Unicos antes de la histerectomia,
aunque, los organismos aislados de las infecciones del mufién vaginal incluyen a
menudo la flora anaerdbica vaginal, siendo Bacteroides spp, Prevotella spp,
Peptostreptococcus spp y Gardnerella spp los gérmenes principalmente

involucrados (7,8).

Algunos grupos como los Bacteroides han mostrado perfiles significativos de
resistencia a las cefalosporinas de segunda generacién, como la cefoxitina,
mientras que la resistencia rara vez se observa con el metronidazol (8,9). Por ello,

el uso de metronidazol puede aumentar la cobertura anaerdbica suministrando
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mejores tasas de infecciones en el sitio quirdrgico después de la histerectomia

(7,10).

El tratamiento profilactico con metronidazol en las mujeres no embarazadas con
diagnostico de vaginosis bacteriana consiste en la administracion de 500 mg orales
cada 8 horas durante 7 dias 0 500 mg intravaginales diarios por 7 dias, ademas en
aquellas que no reciben ninguno de estos esquemas de tratamiento se puede
administrar 500 mg IV DU adicionales a la profilaxis peri operatoria con
cefalosporinas (6). No se debe consumir alcohol durante la terapia y durante un dia

después de completar la terapia (para terapia oral o vaginal) (11).

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, analitico de cohortes en donde se tom6 como
poblaciéon sujeto de estudio las mujeres intervenidas con histerectomia
laparoscopica por patologia benigna atendidas en la Clinica Cartagena del mar y
Clinica General del Caribe en la ciudad de Cartagena, entre 10 de enero de 2018 y
10 de marzo de 2019, y que, ademas no presentaban inmunosupresion (VIH, uso
de corticoides, inmunomoduladores), comorbilidades asociadas (Hipertiroidismo,
Céancer, Insuficiencia renal cronica, cardiopatias, diabetes) o tenian alguna
contraindicacion para el uso de metronidazol. Ademas, también se excluyeron

aquellas que presentaron laparoconversion o lesion de viscera hueca.

En todas las pacientes se midieron variables sociodemograficas como edad, raza,
estado civil, escolaridad y estrato; variables clinicas como peso, talla, indicacién de
la histerectomia, tiempo quirdrgico, perdidas sanguineas y tamafio uterino; y en la
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evolucién a los 15 y 90 dias signos de celulitis de cupula como fiebre, taquipnea,

hipotensién sistdlica, leucorrea o evidencia de coleccion en la clpula vaginal.

Dado el diseiio del estudio se identifican 2 poblaciones a comparar: Las mujeres a
las que se decidid hacer prevencion postoperatoria con 500 mg de metronidazol via
oral cada 8 horas durante 7 dias, acompafiado de analgésicos versus aquellas a las
qgue se les decidieron hacer manejo postoperatorio solo con analgésicos orales.
Cabe resaltar que todas las participantes recibieron entre 30-60 minutos previos a
la incision de la piel una dosis de cefazolina en funcion del peso asi: si tenian <120

Kg se les administro 2 gr IV y si tenian >120 Kg se les administraron 3 gr IV.

El andlisis estadistico consistié en el calculo de frecuencias absolutas y relativas en
las variables cualitativas y en las cuantitativas medidas de tendencia central y de
dispersion tipo Mediana (Me) y rango inter cuartilico (RIC) por la naturaleza no
paramétrica de las variables estimada con la prueba de Kolmogorov Smirnov. Las
comparaciones entre los grupos metronidazol y solo analgésicos de las variables
cualitativas se realizaron con el Chi? o el test exacto de Fisher segin fuera
necesario; por su parte en las cuantitativas se uso la prueba U de Mann Whitney,
Un valor p menor de 0,05 fue considerado como estadisticamente significativo. El
analisis de asociacion se realizé mediante el calculo de riesgo relativo (RR) con sus

respectivos intervalos de confianza al 95% (IC 95%).

RESULTADOS

En el periodo de estudio se identificaron 110 pacientes sometidas a histerectomia

laparoscopica que cumplieron los criterios de seleccion, de estas al 36,6%,
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correspondientes a 40 pacientes, se les tratd6 con metronidazol como terapia
preventiva de complicaciones infecciosas vaginales utlizando el esquema
mencionado anteriormente, el porcentaje restante se dio de alta solo con

analgésicos orales.

La mediana de edad del grupo metronidazol fue de 44 afios (RIC: 39 - 47) y de solo
analgésicos de 43 (RIC: 40 -48), p=0,8935. En cuanto a la raza se encontr6 con
mayor frecuencia la mestiza con el 42,5% y 45.7% en los grupos con y sin
metronidazol, seguida de la negra con 40% y 37,1% respectivamente. El estado civil
mas frecuente la union libre con el 77,5% y 71,4% para los grupos con y sin
metronidazol. El grado escolar mas alto alcanzado en ambos grupos fue la
secundaria completa con el 57,5% vs 48,6%, ademas, la residencia habitual fue
Cartagena, siendo los estratos 1 y 2 los mas reportados con el 95% y 90% en los
grupos con metronidazol y sin este, por otro lado, el 87,5% de las pacientes tenian
como régimen de seguridad en salud el subsidiado en el grupo con metronidazol vs
un 67,1%. No hubo diferencias estadisticamente significativas en los datos
sociodemograficos al comparar entre los grupos con y sin uso de metronidazol

preventivo, Tabla 1.

Al evaluar las caracteristicas clinicas de la muestra, se encontro el antecedente de
multiparidad en el 99,1% de las pacientes, ninguna refirié el habito de tabaquismo,
la mediana de IMC fue en el grupo con metronidazol de 25 (RIC: 24 —29) y en el de
solo analgésicos de 27 (RIC: 24 - 29), p=0,3543. El 37,5% y el 47,1% de las
pacientes en ambos grupos se encontraba en sobrepeso, y el 22,5% vs 25,7% en

obesidad. Dentro de las comorbilidades referidas por las mujeres se encuentra en
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primer lugar la HTA con 12,5% y 21,4% respectivamente. Y el 4,5% presentaban
otras condiciones como migrafia y trastorno bipolar. Las patologias que motivaron
la cirugia fueron en orden de frecuencia la miomatosis uterina en 77.5% en el grupo
de metronidazol vs 84.3% en el grupo de solo analgésicos, seguido de adenomiosis
en 15 % en ambos grupos, en menor proporcién se encontrd el LIE de alto grado.
Las caracteristicas intraquirurgicas mostraron una mediana de tiempo quirargico de
120 min (RIC: 105 - 120), de sangrado de 10 cc (RIC: 10 - 20), peso uterino de 195
gr (135 - 252), tampoco se observaron diferencias estadisticas de las caracteristicas
clinicas de las pacientes al ser comparadas entre los grupos segun el uso de

metronidazol, Tabla 2.

Finalmente al comparar la evolucién a los 15 y 90 dias pos operatorio entre los
grupos con metronidazol y analgésicos solos, se encontré6 a los 15 dias una
frecuencia de fiebre 12,9%, comparado con un 0% en el grupo metronidazol,
p=0,0252; la leucorrea se observo en el grupo solo analgésicos en un 24,3%
mientras que en el de uso de metronidazol fue de 5%, p=0,0119; la celulitis de
cupula vaginal se observo en los grupos solo analgésico y metronidazol en 4,3% y
0% respectivamente, p=0,5514. EI mismo analisis a los 90 dias solo mostro
presencia de leucorrea en el 8,6% de las pacientes del grupo solo analgésicos,
ninguna del grupo metronidazol presentd signos o sintomas de celulitis de cupula,
no hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos a los 90 dias,
Tabla 3. El andlisis de asociacién mostro para la fiebre, celulitis de cupula a los 15

dias y leucorrea a los 90 dias un RR=0,00 (IC 95% no calculable), por ausencia de
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datos positivos en el grupo de Metronidazol, la leucorrea a los 15 dias mostré un

RR=0,79 (IC 95%: 0,78 — 0,92), Tabla 4.

DISCUSION

Las tasas de infeccion de la histerectomia total laparoscépica (HTL) no estan bien
descritos en la literatura. En Colombia, no se han realizado estudios sobre la tasas
de complicaciones infecciosas, por lo cual no se conoce la prevalencia local.
Ademas, la realizacion de frotis de secrecidn vaginal como prueba pre quirdrgica en
mujeres que se someteran a procedimientos quirdrgicos no se realiza de rutina, por
lo que la tasa de diagndstico de infecciones vaginales puede estar siendo
infravalorada, especialmente el diagndstico de vaginosis bacteriana, sabiendo del
el impacto que esta tiene en el aumento de las complicaciones infecciosas vaginales
sometidas a HTL. Monterrosa-Castro et al encontraron una prevalencia de vaginosis
bacteriana de 21,1% en Cartagena (12), sin embargo no hay datos recientes que
permitan conocer la epidemiologia actual. Por otro lado, la tendencia a nivel mundial
es el uso de metronidazol prequirdrgico una vez evidenciada la vaginosis
bacteriana, a diferencia de nuestro estudio donde se administr6 metronidazol
posquirargico como medida profilactica sin realizacion de frotis vaginal previo.
Consideramos que su administracion posquirdrgica permitira controlar la flora

vaginal anormal previniendo asi la tasa de infecciones del sitio operatorio.

El énfasis de este estudio fue observar la efectividad de la terapia con metronidazol
para la prevencion de complicaciones infecciosas posterior a la realizacién de la

HTL. La administracion de metronidazol disminuyd las infecciones pélvicas,
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creemos que el aumento del espectro antimicrobiano produjo menos eventos
postoperatorios en nuestras pacientes, sin embargo se necesitan cohortes mas

grandes para que apoyen estos resultados.

En el estudio realizado Larsson et al (13) y Avila et al (10) la edad media fue muy
similar a las edades en nuestros grupos evaluados, ademas en este ultimo, el 30%
estuvo expuesto al tabaco, a diferencia de nuestra poblacion en la que no hubo

pacientes con dicha exposicion.

En el afio 2014, Sirisabya et al (14), estudiaron 100 pacientes sometidas a
histerectomia entre julio de 2009 y abril de 2012, encontrando que la principal
indicacion para la realizacion de la histerectomia fueron los leiomiomas y la
adenomiosis con un 62,5% y 16,3% respectivamente, siendo bastante similares a
lo obtenido en nuestra poblacion de estudio. Por su lado, en el afio 2016, Terzi et al
(15), evaluaron 282 pacientes, encontrando que las indicaciones fueron
principalmente la miomatosis uterina con un 77,3%, la hiperplasia endometrial con
6,7% y sangrado uterino posmenopausico con un 6%. En ese mismo estudio, se
determind, el peso promedio del utero extraido el cual fue de 293.75 gr + 62.23
siendo mayor que lo encontrado en nuestras pacientes, asimismo, el tiempo
quirdrgico promedio fue de 70 minutos. Un afio mas tarde, Deimling et al (16),
analizo 72 mujeres a las que se les realizo histerectomia laparoscopica estandar,
encontrando que el tiempo operatorio promedio fue de 74.9 minutos, siendo estos
menores al tiempo empleado en nuestra poblacidén. Sin embargo, Avila et al (10),
emplearon 170 y 182 minutos en los grupos con metronidazol y sin este, siendo

estos tiempos superiores a los nuestros.
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Larsson et al (13) en el afio 2002 estudiaron 213 mujeres que se sometieron a
histerectomia abdominal total por enfermedades benignas, las cuales se asignaron
al azar en dos grupos: las que recibieron tratamiento con metronidazol y las que no;
encontrando que entre las mujeres con alteracion de la flora vaginal que recibieron
tratamiento no hubo infecciones del manguito vaginal, en comparacion con el 27%
de las que no lo hicieron (p <0.01). El tiempo medio de tratamiento fue de 5,8 dias
con un rango de 4 a 13 dias. Ademas, el tratamiento también redujo la tasa de
infeccion de la cupula vaginal de 9.5 a 2%. El andlisis de intencion de tratar mostré
una reduccion significativa en las infecciones del manguito vaginal entre las mujeres

asignadas al azar al tratamiento.

Avila et al.(10), en el afio 2017 evaluaron 94 pacientes sometidas a histerectomia
de las cuales 42 recibieron metronidazol vaginal, encontrando que la tasa de
infeccion pélvica fue significativamente mayor en los no usuarios en un 13% (6/52)
en comparacion con los usuarios en un 0% (0/42) (P <0,05). En nuestro estudio la
tasa de infeccion pélvica (celulitis de cupula) fue mas baja 4,3% (3/70), ademas, en

las usuarias no se present6 ningun caso de celulitis (0% - 0/40).

CONCLUSIONES

La implementacion del metronidazol es una buena medida de prevencion de
complicaciones infecciosas posterior a la realizacion de histerectomias
laparoscopicas ya que disminuye significativamente la presencia de signos clinicos
como laleucorrea a los 15 dias posoperatorios. Sin embargo estos resultados deben

interpretarse con precaucion debido al nUmero de pacientes incluidas, por lo que se
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hace necesario la realizacién de ensayos clinicos controlados con el fin de definir

mejor el impacto de esta préactica.
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TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de las pacientes sometidas a histerectomia
laparoscopica estratificado por el uso de metronidazol

Metronidazol + Solo Analgésicos Valor p
analgésicos N=70
N=40 n (%) n (%)
Edad Me (RIC) 44 (39 - 47) 43 (40 - 48) 0,8935
Raza
Blanca 7(17,5) 12 (17,1) 0,9413
Mestiza 17 (42,5) 32 (45,7) 0,7338
Negra 16 (40,0) 26 (37,1) 0,6837
Estado Civil
Casada 9 (22,5) 20 (28,6) 0,4452
Unioén libre 31 (77,5) 50 (71,4)
Escolaridad
Primaria incompleta 3(7,5) 4 (5,7) 0,6987
Primaria completa 2 (5,0) 16 (22,9) 0,0174
Secundaria incompleta 9 (22,5) 12 (17,1) 0,4485
Secundaria completa 23 (57,5) 34 (48,6) 0,4462
Técnica 0 (0,0) 1(1,4) 0,4560
Universitaria 3(7,5) 3(4,3) 0,6645
Residencia Cartagena 29 (72,5) 52 (74,3) 0,8987
Estrato
1 14 (35,0) 21 (30,0) 0,6293
2 24 (60,0) 42 (60,0) 0,9770
3 2 (5,0) 7 (10,0) 0,4863
RSSS
Contributivo 5(12,5) 23 (32,9) 0,0227
Subsidiado 35 (87,5) 47 (67,1)
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas de las pacientes sometidas

estratificado por el uso de metronidazol

a histerectomia laparoscépica

Metronidazol + Solo Analgésicos Valor p
analgésicos N=70
N=40 n (%) n (%)
Paridad
Multipara 40 (100,0) 69 (98,6) 0,4560
Nulipara 0 (0,0) 1(1,4)
Tabaquismo 0 (0,0) 0 (0,0) --
IMC Me (RIC) 25 (24 - 29) 27 (24 - 29) 0,3543
Infrapeso 1(2,5) 2(2,9) 0,9307
Normopeso 15 (37,5) 17 (24,3) 0,1189
Sobrepeso 15 (37,5) 33 (47,1) 0,2570
Obesidad 9(22,5) 18 (25,7) 0,7669
Comorbilidades 8 (20,0) 17 (24,3) 0,6601
HTA 5(12,5) 15 (21,4) 0,2698
Otras 3(7,5) 2(2,9 0,3464
Motivo de cirugia
Miomatosis 31(77,5) 59 (84,3) 0,3389
Adenomiosis 6 (15,0) 11 (15,3) 0,9686
LIE alto grado 2 (5,0) 0 (0,0) 0,1254
Miomatosis + Adenomiosis 1(2,5) 0 (0,0) 0,3571
Datos Intra quirdrgicos
Tiempo Quirargico 120 (100 - 120) 120 (105 - 120) 0,1711
Sangrado 10 (10 - 20) 10 (10 - 12) 0,6241
Peso utero 200 (132 - 350) 190 (135 - 235) 0,2969

Tabla 3. Comparacion de la evolucidon alos 15y 90 dias de las pacientes sometidas a
histerectomia laparoscépica estratificada por el uso o no del metronidazol

Metronidazol + Solo Valor p
analgésicos Analgésicos
N=40 n (%) N=70
15 dias
Fiebre 0 (0,0 9(12,9) 0,0252
Taquicardia 0 (0,0) 0 (0,0) --
Taquipnea 0 (0,0) 0 (0,0) --
Hipotension 0 (0,0) 0 (0,0) --
Leucorrea 2 (5,0) 17 (24,3) 0,0119
Celulitis de cupula 0 (0,0) 3(4,3) 0,5514
90 dias
Fiebre 0 (0,0) 0 (0,0) -
Taquipnea 0 (0,0) 0 (0,0) -
Hipotension 0 (0,0) 0 (0,0) -
Leucorrea 0 (0,0) 6 (8,6) 0,0867




Tabla 4. Asociacién entre uso de metronidazol y ocurrencia de signos de celulitis de clpula

RR IC 95%
15 dias
Fiebre NC NC
Leucorrea 0,79 0,78 -0,92
Celulitis de cupula NC NC
90 dias
Leucorrea NC NC

NC: No calculable, por ausencia de datos positivos
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