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»CASO CLINICO # o1
»>CASO CLINICO # o2

AGENDA




CASO CLINICO # o1




) O
iNenN

»Paciente varon de 65 anos de edad con
diagnostico de NM médula espinal, en pre-
operatorio para laminectomia + extirpacion
del tumor.

@ Y0, » Antecedentes:

@B[\[€0F B Opesidad +, DBTm +, HTA +, Alergia O,
Tabaquismo +.

» Examenes auxiliares:

preoperatorios SAS, urocultivo negativo.
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»El dia de la cirugia a las 6am estando en el
piso de Neurocirugia, recibio 1 gr. IV de
ceftriaxona. La cirugia inicio a las 9 am.

»En el postoperatorio el paciente recibio 5 dias
del ATM.

»Durante su hospitalizacion no desarrollo
fiebre ni descompensacion hemodinamica.
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¢ Que tipo de herida quirurgica presentaba el
paciente y cuales son los riesgos de infeccion?

PREGUNTA

a) Limpia

# o1 b) Limpia - contaminada
c) Contaminada

d) Sucia-infectada
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¢ Que tipo de herida operatoria presentaba el
paciente y cuales son los riesgos de infeccion?

RESPUESTA

a) Limpia

# o1 b) Limpia - contaminada
c) Contaminada

d) Sucia-infectada
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Clasificacion de heridas operatorias por
nivel de contaminacion bacteriana

CLASE 1I LIMPIA CONTAMINADA 3%-11%
CALSE 1l CONTAMINADA 10% - 17%
CLASE IV SUCIA - INFECATADA 27%

Mangram et al ICHE 1999;20:250-278
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¢ En que casos amerita uso de ATM profilactico
en herida operatoria limpia?

= i=e V] Vhy:\ @) Inmunocomprometidos

b) Cuerpos extranos (protesis)

# 02

c) a+b
d) Ninguna
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¢ En que casos amerita uso de ATM profilactico
en herida quirurgica limpia?

RESPUESTA K& Inmunocomprometidos

b) Cuerpos extranos (protesis)

# 02

c) a+b
d) Ninguna
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El CDC recomienda que la profilaxis antimicrobiana
debe ser usada en todas los procedimientos limpios-
contaminados y ciertos procedimientos limpios:

»Insercion de material protesico articular /
intravascular.

»Inmunocomprometido.

»En situaciones donde infecciones incisionales o de
organo profundo serian catastroficas.

Thomas R Talbot.

SSI and antimicrobial prophylaxis .In

Mandell, Douglas an Bennett

Principles and Practice of Infectious Diseases . 8th ed.2015
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Factores asociados con riesgo
Incrementado de ISQ

» Factores del paciente:

*Diabetes mellitus, hiperglicemia
perioperatorio

=Tabaquismo
=Obesidad

» Factores del procedimiento

Mangram et al ICHE 1999;20:250-278
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¢ Esta de acuerdo con el uso de ceftriaxona
como profilaxis antimicrobiana?

PREGUNTA B
# 03 "NO

¢ Por que?

¢ Qué antibiotico hubiera utilizado?
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Fuentes de ISQ

» Endogena.
» Exogena.

Thomas R Talbot . SSI and antimicrobial prophylaxis . In
Mandell, Douglas an Bennett
Principles and Practice of Infectious Diseases. 8th ed.2015



TanLe L—"Pathogens commonly associated with different surgical procedures inNenN
Type of surgery Common pathogens

Placement of graft, prosthesis or implant  Staphylococcus aureus; CoNS

Cardiac S. aureus; CoNS

Neurosurgery . aureus; CoNS

Breast S. aureus; CoNS

Dphﬂ'ualmic 5. aureus; CoN5; streptococct; Gram-negative bacilli

Orthopacdic §. aureus; CoNS; Gram-negative bacilli

Vascular S. aureus; CoNS

Appendectomy Gram-negative bacilli; anacrobes

Biliary tract Gram-negative bacilli; anacrobes

Colorectal Gram-negative bacilli; Enterococcus spp.; anacrobes

(Gastroduodenal Gram-negative bacilli; streptococci; oropharyngeal anacrobes (c.g. peptostreptococei)
Obstetric and g}rnaccnlngical Gram-negative bacilli; enterococci; Group B streptococci; anacrobes

CoN5: coagulase-negative staphylococci.

Minerva Anestesiol 2015;81:76-91



Review

Third-generation cephalosporins as antibiotic prophylaxis in
neurosurgery: What's the evidence?

Weiming Liu®%*' Marian Christoph Neidert™', Rob ].M. Groen®,
Christoph Michael Woernle”, Hajo Grundmann®

3 Department of Neurosurgery, Beijing Tiantan Hospital, Capital Medical University, Tiantan Xili 6, 100050 Beijing, China

b Department of Neurosurgery, University Hospital Zurich, Frauenklinikstrasse 10, CH-8091 Zurich, Switzerland

¢ Department of Neurosurgery, University Medical Center Groningen, University of Groningen, Hanzeplein 1, 9713 GZ Groningen, The Netherlands

4 Department of Medical Microbiology, University Medical Center Groningen, University of Groningen, Hanzeplein 1, 9713 GZ Groningen, The Netherlands

Clinical Neurology and Neurosurgery 116 (2014) 13-19



third generation cephalosporing  conventional 0dds Ratio 0dds Ratio
Study or Subqroup Events To
Pons, 1993 5 422 5 404 143% 096(0.27,333 1993 e
Whitby, 2000 8 315 7 298 199% 1.08(0.39,3.03] 2000 =
Znu, 2001 3 92 2 B8 66% 145(0.24,8809] 2001 A
Erman, 2007 13 247 15 236 41.2%  0.62[0.38,1.76] 2007
Nejat, 2008 7 52 8 55 191% 0091(031,273] 2008
Total (95% C1) 1128 1081 100.0% 0.94[0.59,1.52)
Total events 36 37 ) X . .
Heterogeneity. Chi = 0.42, df= 4 (P = 0.98), "= 0% 0.01 01 3 10 100

Tes!for overali effect Z=0.24 (P=0.81) thied generation cephalosporin conventional

Fig. 2. Summary of the meta-analysis of third-generation cephalosporins vs conventional antibiotics regarding the overall rate of SSis. Each horizontal line represents the
results of a single RCT. The central square marks the OR point estimate for each study and the size of the square is proportionate to the weight given to the trial. The left and
right end points of the horizontal line mark the ends of the CI for the individual trial's OR estimate. The diamond represents the pooled estimate from the meta-analysis; it's
center marks the summary OR point estimate and the tips the 95% confidence intervals.

third generation cephalosporins  conventional 0dds Ratio 0dds Ratio

Study o Subaroup Events I

Pons, 1993 1 422 1 404 58% 0096(0.06,1536 1993

Whitoy, 2000 0 0 o 0 Nol estimable 2000

Zhu, 2001 3 92 1 88 58% 293[0.30,26.74] 2001

Erman, 2007 § 247 8 236 507% 0.63(0.22,1.79) 2007 ——

Nejat, 2008 7 52 8 55 380% 091[0.31,273 2008

Total (95% C1) 813 783 100.0%  0.88 [045,1.74)

Total events 17 19 . _ . )
Heterogeneity: Chi*= 1,48, df = 3 (P = 0.60); = 0% e : —

Testfor overall eflect: Z=0.36 (°= 0.72) third generation cephalosporing  conventional

Fig. 3. Summary of the meta-analysis of randomized trials on third-generation cephalosporins vs conventional antibiotics regarding the rate of organ SSIs. Each horizontal
line represents the results of a single study. Each horizontal line represents the results of a single RCT. The central square marks the OR point estimate for each study and
the size of the square is proportionate to the weight given to the trial. The left and right end points of the horizontal line mark the ends of the Cl for the individual trial's OR
estimate. The diamond represents the pooled estimate from the meta-analysis; it's center marks the summary OR point estimate and the tips the 95% confidence intervals.

Clinical Neurology and Neurosurgery 116 (2014) 13-19
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Fig. 4. A funnel plot evaluating publication bias in third-generation cephalosporins
vs. conventional prophylaxis regarding the overall rate of 551s. The plot shows that
the five included RCTs in this meta-analysis seem approximately symmetrically
ranged around the overall effect size estimate, shown by the vertical dashed line
in the center.

Clinical Neurology and Neurosurgery 116 (2014) 13-19



Tanie IV-—Evidence for antimicrobial recommended regimens in the surgical procedures described.

Type of procedure Recommended agents Reference
Ocularsurgery  cephalosporins, vancomycin, aminoglycosides, quinolones il
Neurosurgery cephalosporins §649
Vascular surgery  cefazolin 47
Breast Surgery  cefalosporins 7682
Cesarian section ~ Cefazolin ( metronidazole) 165-167
Urological surgery  cephalosporins, fluoroquinolones, aminoglycosides, nitrofurantoin and trimethoprim- 1313
sulfamethaxozole
Hemiarepair cefazolin [

Colorectal Surgery Cefazolin + metronidazole, cefoxitin, cefotetan, ampici”in—sulbactam, ceftriaxone + metronidazole, 108
ertapenem (£ oral antibiotics)

Minerva Anestesiol 2015;81:76-91



TasLE IIl.—Recommended agents for different types of surgical procedure.

Type of procedure

Recommended agents

Alternative agents in ‘Patiencs with
€

B-lactams allergy
Cardiac
— Coronary artery by-pass Cefazoling Clindamycin;
— Cardiac device insertion procedures Cefuroxime Vancomycin
— Ventricular assist device
Thoracic
— Non-cardiac procedures Cefazolin; Clindamycin; Vancomycin

— Video-assisted thoracoscopic surgery

(Gastrointestinal

— Involving entry in the lumen
— Without entry in the lumen
Biliary tract

ﬁpp:nd:cmm}r

Hernia repair (hernioplasty and herniorrhaphy)

Colorecral

Neurosurgery
)

Cesarian

Grﬂ'u:rp:dic

Spinal proc-cdurcs with or without instrumentation

Ampicillin-sulbactam
Cefazolin

Cefazolin: cefotetan; cefoxiting
ceftriaxone; amp/sulbactam

Cefoxiting cefotetan;
cefazolin+t metronidazole

Cefazolin

Cefazolin/ceftriaxone +
metronidazole;

cefotetan; amp/sulbact; ccfoxitin

Cefazolin

Cefazolin

Cefazolin

Clindamycin or vancomycin +
aminoglycoside or aztreonam or
fluoroquinolone

Clindamycin+ aminoglycoside or
aztreonam or Huoroquinolone;
mectronidazole+ aminoglycoside or
fluoroquinolones

Clindamycin+ aminoglycoside or
aztreonam or fluoroquinolone;
metronidazole+ aminoglycoside or
fluoroquinolones

Clindamycin

Vancomycin

Clindamycin+ aminoglycoside or
aztreonam or fluoroquinolone;
metronidazole+ aminoglycoside or
fluoroquinolones

Clindamycin

Vancomycin

Clindamycin+ aminoglycoside

Clindam}rci n

Vancomycin

Minerva Anestesiol 2015;81:76-91




Pero profilaxis podria ser con
otro antibiotico de acuerdo a

caracteristica del huesped y del
potencial microorganismo.

Thomas R Talbot . SSI and antimicrobial prophylaxis . In
Mandell, Douglas an Bennett
Principles and Practice of Infectious Diseases. 8th ed.2015
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¢ En que momento del acto quirurgico debe
colocarse el ATM profilactico?

PREGUNTA

a) La noche anterior a la cirugia

# 04 b) 30" minutos antes que corte el cirujano
c) Durante la cirugia

d) 3 horas antes de la cirugia
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¢ En que momento del acto quirurgico debe
colocarse el ATM profilactico?

RESPUESTA

a) La noche anterior a la cirugia

# 04 b) 30" minutos antes que corte el cirujano
c) Durante la cirugia

d) 3 horas antes de la cirugia
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¢ Cuantas dosis del antibiotico profilactico
deben administrarse y cual es la duracion
recomendada?

==lac VA a) 3 dosis por 24 horas

# 05 b) 1 dosis, nueva dosis dependiendo de la
duracion de la cirugia y de la semivida del
antibiotico
c) 3 dosis por 3 dias

d) 1 dosis diaria por 5 dias
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¢ Cuantas dosis del antibiotico profilactico
deben administrarse y cual es la duracion
recomendada?

= IaN 2025y y:\ a) 3 dosis por 24 horas

# 05 b) 1 dosis, nueva dosis dependiendo de la
duracion de la cirugia y de la semivida del
antibiotico
c) 3 dosis por 3 dias

d) 1 dosis diaria por 5 dias



TaBLE II.— Recommended dosage for commonly used antibi-
orics in surgical prophylaxis.

Antimicrobials Recommended Dwose for Adults
ﬂmpicillin—sulbact:;_rn Jg
Ampicillin 2g
Aztrconam 2
Cefazolin 2g; 3 g for paticnts
with body weight =120 kg
Cefuroxime 1,53 g
Cefotaxime l o
Cefoxitin 2g
Cefotetan 2 g
Ceftriaxone 2 g
Cipn:n-ﬂq:rx:u:in 400 mg
Clindamycin 900 mg
Ertapenem 1 ox
Gentamicin 5 mg! Kg (singlc dosc
given prcup-n:ral:ivcl}rjl
Levofloxacin 200 mg
Metronidazole 500 mg
Moxifloxacin 400 mg
Piperacillin-tazobactam 3,375 g (4,5 g in Italy)
Vancomycin 15 mglke

Minerva Anestesiol 2015;81:76-91



CASO CLINICO # o2
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Paciente de sexo femenino, de 32 anos de edad,
con diagnostico de LMA que recibe
quimioterapia de induccion.

CASO

. Un dia antes de la quimioterapia se le coloca un
@a/\/[®e -2 CVC. No recibe profilaxis antifungica.

En su QT6 desarrolla neutropenia profunda
(< 100/mm?3).
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Al dia siguiente (QT7) presenta fiebre (> 39° C)
sin otra sintomatologia.

Siendo sometido a estudios imagendlogicos y

hemocultivos por VP y CVC. Se solicita GMN
sérico.

El meédico residente inicia antibioticoterapia
luego de la toma de hemocultivos.

Ceftriaxona 2gr. IV diario.
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¢ Esta de acuerdo con el Inicio de
antibioticoterapia después de la toma de

PREGUNTA hemocultivos?

# o1

¢ Por que ?




Recordar que los neutrofilos son

la primera linea de defensa.

Clinical Infectious Diseases 2011;52(4):e56—e93



- NEUTROPENIA SIGNIFICATIVA:
<1000/mm?3

- NEUTROPENIA SEVERA O GRAVE:
< 500/mm?3

*NEUTROPENIA MUY SEVERA O PROFUNDA:
< 100/mm3

Cuéllar L. Rev Med Hered 2013;24:156-161



2 38.3°C

FIEBRE EN

NEUTROPENIA

1h

38°c > 38°C

Cuéllar L. Rev Med Hered 2013;24:156-161



*FIEBRE = INFECCION

* N < 500/mm3 : 260% INFECCION
*N < 100/mm3 : 220% BACTEREMIA

Cuéllar L. Rev Med Hered 2013;24:156-161
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»De acuerdo a la guia de neutropenia febril de
la IDSA 2010 :

*Inicio de antimicrobiano dentro de la primera

RESPUESTA hora.

"Demora de 24 h, mortalidad de 50%.
“Demora de 48 h, mortalidad > 80%.

# o1

»En el caso de fungemia por candida demora
de antifungicos 3 dias > 40% de muertes.

Clinical Infections Diseases 2011:52(4):e56-e93



MORTALIDAD

Mortality (%)

Culture day Day 1 Day 2 Day=3

Days to start of fluconazoele

Figure 2. FRelationship between hospital mortality and the number of
days to initiation of fluconazole therapy. We calculated the days to the
start of fluconazole therapy by subtracting the start date of fluconazole
therapy from the culture date of the first blood sample positive for yeast
(P = .0009 for trend, using the Mantel-Haenszel x° test).

Garey KW, Clin Infect Dis 2006; 43:25-31
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¢ En el QT8 es visto por oncologo clinico quien
decidio...?

a) Mantener ceftriaxona

b) Rotar a piperacilina/tazobactam 4.5 gr. IV
c/6h (c/IF 60°)

c¢) Iniciar un carbapenémico mayor
d) Agregar amikacina IV

PREGUNTA

# 02
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¢ En el QT8 es visto por oncologo clinico quien
decidio...?

a) Mantener ceftriaxona

b) Rotar a piperacilina/tazobactam 4.5 gr. IV
c/6h (c/IF 60°)

c¢) Iniciar un carbapenémico mayor
d) Agregar amikacina IV

RESPUESTA

# 02
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La fuente endogena (TGI) es la principal
causante de NF. Debido a ello la cobertura
antimicrobiana inicial debe incluir bacilos gram
negativos aerobios enterobacterias y no
enterobacterias, + anaerobios.

Clinical Infections Diseases 2011:52(4):e56-e93



Table 1. Common Bacterial Pathogens in Neutropenic Patients

Common gram-positive pathogens
Coagulase-negative staphylococci
Staphylococcus aureus, including methicillin-resistant strains
Enterococcus species, including vancomycin-resistant strains
Viridans group streptococci
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes
Common gram-negative pathogens
Eschernchia coli
Klebsiella species
Enterobacter species
Pseudomonas aeruginosa
Citrobacter species
Acinetobacter species
Stenotrophomonas maltophilia

Clinical Infectious Diseases 2011;52(4):e56—e93



NIDOS (FOCOS) DE INFECCION

Sinuses

Periodontium

Lungs
Vascular access g

catheter

Distal
esophagus

fingerstick

\__j'

Veniputure

Bone marrow
aspiration site

Colon

/ Anus
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El antibiotico fue rotado a Pip/tazo para cubrir
Pseudomonas aureginosas principalmente y por
estar hermodinamicamente estable.
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En el QTg es visto por el Servicio de Infectologia
que suguiere agregar vancomicina soomgq. IV
C/6h (c/IF 90’ ) para cubrir cocos gram positivos
y recomienda retiro de CVC.
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PREGUNTA ¢ Qué piensan ustedes?

# 03
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=B Z V3PS Indicaciones del uso de vancomicina en
NF.

# 03

Clinical Infectious Diseases 2011;52(4):e56—e93
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El médico tratante agrego vancomicina
pero no retiro CVC por plaquetopenia
severa.
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Luego de 72 h con la nueva cobertura
antibiotica, la paciente continua febril pero
hemodinamicamente estable; llega ese dia el
informe del Laboratorio de Microbiologia:
crecimiento de BGN en los hemocultivos con
una diferencia de 2h entre el hemocultivo de
CVC y hemocultivos de VP: infeccion de
torrente sanguineo relacionado a CVC.

GMN serico x 2 O.
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Equipo de piso decide:

»Retirar CVC previa administracion de
concentrado de plaquetas.

»Mantener Pip/ tazo pero administrandola
en infusion extendida (4h).

En la QTi2 laboratorio identifica el
microorganismo:

E. coli BLEE +
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PREGUNTA ¢ Qué cree que decidio equipo de piso?

# 04
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RESPUESTA

Uso de carbapenéemico mayor.

# 04

Clinical Infectious Diseases 2011;52(4):e56—e93
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Retiro de Pip/tazo e inicio de Meropenem 1igr.
¢/8h 1V (en IF 3 h )-original-

La paciente evoluciona favorablemente,
desapareciendo la fiebre; los controles de
Imagenes y GMNs continuaron 0.

Recibio MRP 21 d y vancomicina 14 d.
En el QT31 se recupera hematologicamente.




PREGUNTA

# og

) O
iNenN

¢ Cuando debe retirarse ATM en pacientes con
neutropenia + ITS-CVC por cepa MR?

a) Una vez que deje de presentar fiebre.

b)

c)
d)

Luego de 10 dias de administracion.
Luego de 14 dias de administracion.

Afebril, hemodinamicamente estable

hemocultivos negativos y con neutrofilos
>= 5oo/mm3 .



RESPUESTA

# og
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¢ Cuando debe retirarse ATM en pacientes con
neutropenia + ITS-CVC por cepa MR?

a) Una vez que deje de presentar fiebre

b)

c)
d)

Luego de 10 dias de administracion
Luego de 14 dias de administracion

Afebril, hemodinamicamente estable

hemocultivos negativos y con neutrofilos
>= 500/mm3-
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¢ Ustedes creen que debio iniciar profilaxis
antifungica antes de la QT ?

PREGUNTA Bl
# 06 "NO

¢ Por que ?
¢ Con que?




Tabla 1

Incidencia y mortalidad de las principales micosis invasoras
Micosis invasora Incidencia anual por millon Mortalidad

de habitantes atribuida

Candidiasis 20-200° 30-50%
Criptococosis 20-60 10-20%
Aspergilosis 10-30 30-100%
Mucormicosis 1-2 40-100%
Escedosporiasis, 1,2 40-100%

fusariosis y otras
hialohifomicosis
Feohifomicosis 0.,5-1 40-100%

4 Las mayores incidencias se han observado en Dinamarca, EE.UU. y Espana.
Fuente: Quindds®.

J. Pemdn, G. Quindds / Rev Iberoam Micol. 2016;xxx(xx ):XXX—XXX



INFECCIONES en TPH

Factores de riesgo Factores de riesgo

primarios secundarios

®

Bajo

-
R Comorbilidad
O
II: Neutropenia 7—14 dias

] TPH alogénico (idéntico HLA) Tratamiento
A LA / SMD en consolidacion o intensificacion inmunosupresor
X
I

S Factores

@ ambientales

LA: leucemia aguda. M: mieloblastica. L: linfoblastica. SMD: sindrome mielodisplasico.
EICH: enfermedad del injerto contra el huesped. TPH: trasplante de progenitores
hematopoyeticos.

Ruiz-Camps I, et al. Enfermedad fungica invasora por hongos filamentosos en pacientes hematolodgicos.
Rev Iberoam Micol. 2014.
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Piperacilina/tazobactam
Cefepime

Meropenem

Imipenem

Vancomicina

Linezolid

Metronidazol

Fluconazol
Anfotericin B
Voriconazol, Posaconazol

Equinocandinas

Aciclovir

Clinical Infectious Diseases 2011;52(4):e56—e93



Ambiente protegido: habitaciones individuales con: -_——aneny
o presion positiva
o = oigual a 12 recambios de aire por hora
o Filtros HEPA

Esquema de una habitacion con ambiente protegido

Velocidad minima de 0,25 m/seg

) Intercambio = 12 veces por hora

Presion positiva recomendada es
entre +2.,5 y +8 pascales
—
—_—
—
ﬁ o

[=><]Reiilla de impuision N reijilla de extraccion

Filtrlo HEPA con 99,97% de eficacia para
particulas = 0,3 um

Punto de control

Pasillo

—eDireccion del flujo aéreo
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