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Asociacion entre el empleo de profilaxis antibiética adecuada en cirugia limpia
de craneo y la presencia de complicaciones infecciosas (infeccion del sitio
quirargico, infeccion del sistema nervioso central y muerte) en el Hospital de

Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda del Centro Médico Nacional siglo XXI.

Resumen

Antecedentes:

Las complicaciones en neurocirugia son infrecuentes, con una tasa de
complicaciones reportada de alrededor del 5%; la administracién de profilaxis
antibiodtica tiene como objetivo la reduccion de estas complicaciones y asi disminuir
sus complicaciones como el incremento en los dias de estancia hospitalaria,
aumento de reingresos hospitalarios, incremento en los costos sanitarios, mayores

secuelas y mayor mortalidad (hasta 19%).

La correcta administraciéon de profilaxis antibiética logra disminuir la tasa de

complicaciones infecciosas.

Objetivo: Determinar la asociacion entre el empleo de profilaxis antibidtica y el
desarrollo de complicaciones infecciosas (infeccidn del sitio quirdrgico, infeccion del
sistema nervioso central y muerte), en adultos sometidos a cirugia limpia de craneo,
por el servicio de neurocirugia del Hospital de Especialidades Centro Médico

Nacional Siglo XXI.

Pacientes, material y métodos: Estudio observacional, transversal, retrospectivo,
en pacientes adultos que sean sometidos a cirugia limpia de craneo que recibieron
adecuada profilaxis antimicrobiana con desarrollo de complicaciones infecciosas y

5



sin complicaciones infecciosas por parte del servicio de Neurocirugia del Hospital
de Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda del Centro Médico Nacional siglo XX,
quienes se mantuvieron en seguimiento durante tres meses en busqueda de los
desenlaces ya comentados (infeccion del sitio quirargico, infeccién del sistema

nervioso central y mortalidad).

Resultados: se realizé la busqueda de expedientes médicos, se analizaron 121
archivos con los siguientes resultados: los principales diagnésticos quirargicos
fueron: tumores (57.8%), EVC (21.5%), colocaciéon de neuroestimuladores en
enfermedad de Parkinson (8.3%) y otros (12.4%), con una tasa de infecciones
reportadas del 24%, de los cuales, EVC y tumores presentaron tasas de infecciones
del 41.4% y 44.8% respectivamente; se realiz6 una adecuada administracion de
profilaxis antibidtica en el 51.7% de los pacientes. No se encontrg asociacion con
las comorbilidades analizadas, los dias de estancia hospitalaria fueron de 29 dias
para quienes presentaron complicaciones infecciosas VS 10.6 dias en aquellos que
no presentaron infecciones. Los gérmenes mas frecuentemente reportados fueron
Candida Albicans y Enterococcus Cloacae en 6.9% de los casos, E. coli BLEE,
Klebsiella Oxyoca, enterococcus Faecalis, Klebsiella pneumoniae y pseudmonas

Aeruginosa en el 3.4%.

Periodo de desarrollo: enero de 2017 a julio de 2018

Palabras clave:

Profilaxis antibidtica, meningitis, infeccion del sistema nervioso central, infecciones
intracraneales, dias de estancia hospitalaria, administracion adecuada de

antibiéticos.
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Antecedentes
El analisis del Programa Nacional de Mejoramiento de la Calidad Quirargica del
Colegio Americano de Cirujanos realizada entre el 2006 y 2013 reportd que
solamente en los Estados Unidos se realizaron un total de 94,621 procedimientos
neuroquirdrgicos, entre cirugias de craneo y espinales en las cuales se reportaron
complicaciones posquirurgicas en el 8,2% de los casos, siendo la infeccion del sitio

quirargico responsable del 4,3% de todas ellas?.

Las infecciones postoperatorias en neurocirugia son frecuentes y graves y las
infecciones del sitio quirtrgico constituyen el tercer tipo mas comun de infecciones
adquiridas en el hospital?, se producen como consecuencia misma del acto
quirargico o de procedimientos invasivos intrahospitalarios, lo que implica un
incremento en la morbilidad, mortalidad, hospitalizacién prolongada y un incremento
de los costos en salud®, el grado de severidad es variable, desde lo superficial,
requiriendo una intervencion minima, hasta aquellos que requieren una nueva

intervencion.

El primer informe sobre profilaxis antibiética en neurocirugia fue proporcionado por
Pennybacker J.B. en 19474, los cirujanos colocaron penicilina en polvo directamente
en el cerebro de los pacientes durante la Segunda Guerra Mundial en Londres y se
vio que la tasa de infeccion postoperatoria fue del 0,9% en los pacientes tratados
con penicilina, que parecié ser inferior a la tasa de infeccion de los controles

historicos del 5,4%°.



El objetivo de la administracion profilactica de antibiéticos es disminuir el riesgo de
contaminacion de la herida por la flora de la piel en el caso de procedimientos
limpios y agregar cobertura contra organismos que contaminen el campo

quirdrgico®.

Costos:

Un estudio acerca de infecciones nosocomiales en 1995 en EE. UU. estimé que
cerca de 2 millones de pacientes por afio las sufren, y que el costo para cada
paciente ascendia a $ 2100 y un costo total para el presupuesto de atencion médica
de EE.UU. de $ 4.5 mil millones’. En un estudio del afio 2012 en Reino Unido se
encontré que en cuanto a las finanzas del departamento de neurocirugia, las
complicaciones infecciosas de cada craneotomia llegaban a los £ 9.283 en

promedio y por encima de los costos del tratamiento inicial®.

En el estudio prospectivo de Aysegul Ulu-Kilic et al publicado en el 2015 realizado
sobre una base de 822 pacientes, de los cuales 558 fueron craniectomias y 44
derivaciones ventriculares, se establecieron 2 grupos, los pacientes incluidos en el
grupo de estudio recibieron una profilaxis antibiética adecuada (<24 horas) y en el
grupo control la duracion de la profilaxis fue mayor, se encontré que el costo de la
profilaxis antibiética por paciente fue significativamente menor en el grupo de
estudio ($ 3.35) VS el grupo control ($ 20.41); las tasas de infecciones del sitio
quirargico no difirieron entre los 2 grupos: 3.5% (17/488) en el grupo de estudio y

3.6 (12/822) en el grupo control®.



El estudio de Askarian sobre 110 procedimientos neuroquirdrgicos mostré un costo
14 veces mas elevado que lo que habria costado administrar antibioticos
profilacticos de manera adecuada (US $ 802 frente a US $ 59; US $ 7,29 frente a
US $ 0,54 por paciente, respectivamente), esto equivale a US $ 6.75 de costos

adicionales por procedimiento y paciente?®.

A nivel mundial las tasas de infeccién notificadas después de procedimientos
neuroquirdrgicos son de alrededor del 5% con un rango de 1% al 11% (1), el
diagndstico intrahospitalario se realiza en un tiempo promedio de 14,5 dias a partir
de la operacion y en pacientes con reingresos hospitalarios en un promedio de 34
dias tras la cirugia'?, con una estancia hospitalaria prolongada aproximada de 6,5

dias1o.

En la publicacion del afio 2009 el Centro de Control de Enfermedades (CDC) mostro
gue la infecciones a menudo son causadas por errores en los procedimientos y
pueden presentarse hasta en el 10% de los pacientes (origen iatrogénico), de los
cuales en el paciente neuroquirdrgico se estima que el 1,0% sufre una infeccion
superficial en el sitio quirargico, el 1,5% desarrolla neumonia postoperatoria y el

2,3% desarrolla una infeccion del tracto urinario®3.

Las heridas quirargicas se pueden clasificar de diversas maneras segun el nivel y
tipo de contaminacion al momento de la cirugia; hablamos de una infeccion profunda
a la que se produce debajo de la galea (pus subgaleal, osteitis, absceso / empiema,
ventriculo-meningitis) y superficial si solo estaba involucrado el cuero cabelludo

(incluido eritema de la herida). En otra clasificacion del tipo de herida quirargica se
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ha reportado una diferencia estadisticamente significativa en la tasa de infeccion en
las diferentes categorias: heridas sucias: 9,1% de desarrollar infecciones, heridas
contaminadas: 9,7%, con fistulas concomitantes de LCR (44%), segunda
intervencion (11.8%) y lesiones penetrantes (9.2%); heridas limpias contaminadas:
tasa de infeccién de 6.8%. Los pacientes con implante de cuerpos extrafios tienen
una tasa de infecciones de 6% VS 0,8% en pacientes con cirugias limpias sin

factores de riesgo“.

La mortalidad reportada ha variado segun los estudios y con el transcurso de los
afos, Patir R. reportd una tasa de mortalidad del 14% en su estudio en el afio
199215, recientemente Zhong-Hua Shi et al en el 2016 reporté una mortalidad
asociada a las complicaciones infecciosas posoperatorias del 1,5%%%; una tasa de
mortalidad de 19,23% fue reportada en el estudio de Lopez et al en el 2016 realizado

en un grupo de 536 pacientes?.

Segun el microorganismo identificado la tasa de mortalidad se estiman en 21% para
aguellos que desarrollaron infeccién por Staphylococcus aureus resistente a la
meticilina (MRSA) VS 7% en pacientes con infeccion por S. aureus (MSSA) sensible

a meticilinal”’.

En el 2005 Korinek A. demostré que el uso oportuno y apropiado de la terapia
antibiotica profilactica puede reducir las infecciones por incision del 8,8% al 4,6%,
sin afectar desarrollo de meningitis (1,63% en pacientes sin profilaxis antibidtica y
1,50% en los que recibieron profilaxis); en 2007 un metaanalisis de seis estudios

encontré una disminucion en las probabilidades de meningitis en pacientes
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sometidos a craneotomia que recibieron profilaxis antimicrobiana (1.1%) versus
ninguna profilaxis (2.7%)%8, el estudio abarcé una poblaciéon de 1729 pacientes. En
2016 un metaandlisis de 7 estudios clinicos randomizados mostré una disminucion
en el desarrollo de meningitis posquirtrgical®. Las bacterias responsables de la
meningitis fueron principalmente no cutaneas en pacientes que recibieron
antibiéticos y cutaneas en pacientes sin profilaxis. En el primero, los
microorganismos tendian a ser menos susceptibles a los antibiéticos profilacticos
administrados. La tasa de mortalidad fue mayor en la meningitis causada por
bacterias no cutdneas en comparacion con las causadas por microorganismos

cutaneos?0.

En el estudio de O’ Keeffe A. en 2012, se analizé 245 craneotomias en las que
encontré que los organismos preponderantes encontrados por medio de cultivos y
microscopia de las muestras fueron comensales cutaneos, juntos, Staphylococcus
aureus, Staphylococcus epidermidis y Propionibacterium representaron el 82% de
los organismos causantes; en un estudio del 2016 Staphylococcus epidermidis
representd el 23,08% de infecciones posquirlrgicas y en el 23% se encontr6 mas
de un microorganismo (2), aunque otros estudios reportan tasas de 5 a 8%, por lo

tanto, la flora de la piel constituye una fuente importante de infeccién?*.

En el estudio de Abu Hamdeh S. en el 2014 sobre 448 pacientes, se encontrd que
la infeccidon mas frecuente en el sitio quirdrgico fue la osteomielitis (26,1%), absceso
cerebral (21,7%), la asociacion de osteomielitis y empiema subdural (8,7%),
mientras que la meningitis sola afect6 a dos pacientes (8,7%) y cuatro casos

restantes (17,4%) tenian infeccion que afectaba la piel®2.
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La profilaxis antibidtica se basa en cuatro componentes: 1) seleccion apropiada de
antibiéticos, 2) sincronizacion de la administracién de antibiéticos, 3) redosificacion

y (4) discontinuacion del antibiético®.

La Sociedad Americana de Farmacéuticos recomienda realizar profilaxis antibiética
con una dosis unica de 1 gr de cefazolina dentro de los 60 minutos previos a la
incisién en la piel para pacientes sometidos a procedimientos neuroquirdrgicos
limpios o procedimientos de derivacion de LCR, con la administracion de una nueva
dosis de antibittico a las 4 horas de duracion del procedimiento y como alternativas
en caso de factores de riesgo para microrganismos MRSA o alérgicos a
cefalosporinas la  administracion de  Vancomicina o  Clindamicina

respectivamente?324,

En el modelo de analisis de decisiones para comparar tres estrategias diferentes de
profilaxis para prevenir infecciones posoperatorias (cefazolina u otra cefalosporina,
vancomicina, o combinacion de ambos) en pacientes sometidos a craneotomia de
Alotaibi et al en 2017, en términos de supervivencia esperada de 90 dias, el modelo
favorecio el uso de profilaxis con cefazolina sobre vancomicina, cabe destacar que
las Unicas variables que afectaria dicha conclusion son la probabilidad de muerte
por insuficiencia renal y el riesgo de desarrollar lesion renal condicionada a cada

antibiotico usado?.

El estudio de Lopez et al, concluyd que en el 83,95% de los casos se administro
profilaxis antimicrobiana, de los cuales el 80,22% se clasificO como adecuada; la

principal causa de la profilaxis inadecuada fue una duracion inadecuada (69.77%),
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entre los criterios de profilaxis inadecuada estan le exceso de duracion (>24 horas),
tiempo inoportuno en su administracion y eleccion inadecuada, asi como casos en
los que se indico profilaxis antibiética pero no se administro. La tasa de infecciones
del sitio quirdrgico en pacientes que recibieron profilaxis antibiotica preoperatoria
adecuada fue de 4.43%, en comparacion con 11.23% en pacientes que recibieron
antibiéticos inadecuados o ninguna profilaxis®. Resultados similares se encontré en
el estudio de Askarian M. realizado en Iran y publicado en el afio 2007, en 2 centros
de referencia para neurocirugia, informaron un cumplimiento inadecuado de las
pautas para la duracion de la profilaxis antibiética en el 74,3% de los pacientes y

una duracion de la profilaxis antibiética con una media de 5 dias?®.

Entre los efectos adversos en el uso de profilaxis antibiética Jacobs y Westerband
en el aio 1998 mostraron que aquellos pacientes que recibieron profilaxis antibiética
tuvieron tasas de morbilidad séptica estadisticamente mas altas (78.6% versus
31.3%) y tasas de neumonia estadisticamente mas altas (57.1% versus 18.8%) en
comparacion con los pacientes que no recibieron profilaxis antibiética, en un grupo
de 30 pacientes que se sometieron a monitoreo invasivo de presion intracraneal?®.
En el estudio de May et al en el 2006, en un grupo de 279 pacientes sobre la
profilaxis antibiética de amplio espectro en pacientes con monitoreo de la presion
intracraneal se concluyé que las tasas de infeccion no difirieron entre los pacientes
gue recibieron profilaxis de espectro estrecho o ninguno (32%) y los que recibieron
profilaxis de amplio espectro (34%), sin embargo, los pacientes que recibieron
profilaxis de amplio espectro adquirieron infecciones gramnegativas (50%) con una

resistencia a los antibiéticos significativamente mayor; la profilaxis de amplio
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espectro se asocié con el aislamiento de un mayor porcentaje de Acinetobacter
spp.?’. Otro de los efectos adversos de la profilaxis antibiética es la disminuciéon en

la tasa de positividad de cultivos bacterianos.

En cuanto al desarrollo de resistencia antibiotica el uso de cefalosporinas de tercera
generacion se ha relacionado con la aparicion de Enterococcus resistente a la
vancomicina, MRSA, Clostridium difficile, E. coli productor de betalactamasa con
espectro extendido (BLEE), Klebsiella spp., y Acinetobacter spp. Multirresistente?’,
este riesgo aumenta con la duracion de la administracion de antibiéticos y es mayor
en los ancianos, los inmunodeprimidos, los pacientes que tienen una estancia

hospitalaria prolongada o que han recibido una cirugia gastrointestinal.

Factores de riesgo para complicaciones infecciosas

Se han descrito varios factores de riesgo para el desarrollo de infecciones
posquirdrgicas como por ejemplo la fuga de LCR como el principal (OR de 27,8)% y
al tiempo quirdrgico mayor de 4 horas (13.4%)'4, ademas de radioterapia previa,
reintervencion quirtrgica?®, uso de corticosteroides intraoperatorios y cirugia de
emergencia?l. En pacientes con colocacion de catéteres para monitorizacion de la
presion intracraneal, el principal factor de riesgo es la duracién del dispositivo,
aquellos pacientes con infeccion del SNC tenian monitores durante una mediana de
aproximadamente ocho dias, en comparacion con tres dias para los pacientes sin
infeccion, este hallazgo es congruente con el mecanismo fisiopatologico probable
de la colonizacion externa del monitor, lo que lleva a la infeccion?’; Lépez et al

concluyo que la tasa de infeccion en la cirugia de emergencia fue mayor que en la
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cirugia electiva (7,26% VS 4,16%) y en hombres frente a mujeres (5,30% vs.
4,35%)8. Otros factores de riesgo independientes que aumentan el riesgo de
infecciones del sitio quirdrgico son procedimientos sucios (por ejemplo, fracturas y

abscesos) y procedimientos limpios y contaminados.

Criterios diagnosticos para infecciones postoperatorias.

Las infecciones postoperatorias, incluidas las infecciones del sistema nervioso
central y las incisiones, se diagnosticaron de acuerdo con las directrices de los
Centros para el Control de Enfermedades con ligeras modificaciones. Las
infecciones del sistema nervioso central (SNC) incluyeron meningitis e infecciones

intracraneales diagnosticadas de acuerdo con los siguientes criterios:

Meningitis: organismos cultivados a partir de LCR o fiebre (> 38° C), rigidez del
cuello y signos meningeos con aumento de glébulos blancos y proteinas y / o
disminucion de glucosa en el LCR o tincion positiva de LCR. En casos de tincion de
Gram negativa o cultivo negativo de LCR se consider6 que los pacientes en los que
los resultados de la microbiologia eran persistentemente negativos pero con
empeoramiento de los niveles de globulos blancos y glucosa en el LCR tenian

meningitis con cultivos negativos.

Infecciones intracraneales (absceso cerebral, infeccion subdural o epidural y
encefalitis): organismos cultivados a partir de tejido cerebral o dura, evidencia de
absceso en el examen histopatologico o cefaleas, fiebres (> 38 ° C), localizacion de
signos neurolégicos, cambios en los niveles de conciencia. Organismos observados

mediante examen microscopico o evidencia radiografica de infeccion.
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Infecciones de la incision: drenaje purulento de la incisién u organismos aislados de
la incision o una incisiébn que fue desbridada y fue positiva para el cultivo o una
incision que no se cultivd en presencia de fiebre> 38 ° C, dolor localizado,

hinchazon, enrojecimiento o calor.
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JUSTIFICACION
Las complicaciones infecciosas en cirugias neuroquirdrgicas son poco frecuentes
con una tasa reportada a nivel mundial de alrededor del 5%, que conlleva un
incremento en los dias de estancia intrahospitalaria en aproximadamente 6,5 dias
en promedio, aumento en la tasa de reingresos hospitalarios e incremento en los
costos sanitarios en hasta £ 9.283 segun un reporte del reino Unido. Los pacientes
afectados por dicha complicacién tienen mayores secuelas y mayor mortalidad que
puede llegar hasta el 19% segun los reportes. Pese a lo descrito, hasta el momento
no existe en nuestro medio un estudio de similares caracteristicas que nos

proporciones evidencia de nuestra practica habitual.

Una medida preventiva para disminuir la incidencia de infecciones de sitio quirdrgico
en neurocirugia es la administracion profilactica de antibiéticos previa a la
realizacion de la cirugia segun lo recomiendan diversas guias internacionales.
Actualmente no existen reportes en la literatura médica nacional que evallen el uso
de profilaxis antibiotica en neurocirugia y su impacto en complicaciones infecciosas
postoperatorias, por lo planteamos la realizacion de estudio transversal
retrospectivo, con afio de seguimiento posterior al procedimiento quirdrgico. Por lo
anterior este estudio busca evaluar el empleo adecuado de la profilaxis antibiética
en pacientes sometidos a cirugia limpia de craneo por el servicio de neurocirugia
del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI y su relacion con
complicaciones infecciosas (infeccion del sitio quirargico, infecciones del SNC y
mortalidad). Los resultados permitirAn contar con evidencia para la toma de

decisiones que permitan reducir las tasas de infecciones posoperatorias, disminuir
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mortalidad, morbilidad y secuelas neuroldgicas, asi como reduccién de costos
hospitalarios mediante optimizacion de una adecuada profilaxis antibiética, con el

antibiético indicado, por el tiempo adecuado.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Entre las complicaciones posoperatorias en neurocirugia se encuentran las
infecciosas, con epidemiologia variable dependiente del lugar geografico reportado,
de manera general se encuentran alrededor del 4,3%, las cuales ocupan el tercer
lugar en frecuencia entre la infecciones intrahospitalarias, lo que conlleva un mayor
gasto econoémico, ya que Unicamente en Estados Unidos el costo de estas
complicaciones asciende hasta aproximadamente $ 4.5 mil millones, ante lo cual
con el afan de reducir su incidencia se realiza la administracion de profilaxis
antibidtica, que en los primeros estudios sobre su efectividad demostré disminuir las
tasas de complicaciones posquirargicas, al disminuir el riesgo de contaminacion por
microorganismos propios de la piel. Los pacientes afectados por dicha complicacion
tienen mayores secuelas y mayor mortalidad que puede llegar hasta el 19% segun
los reportes. Sin embargo, a nivel de América latina y México no contamos con
estudios sobre esta problemética, por lo que el objetivo de este estudio es la
determinar la asociacién entre una adecuada administracion de profilaxis antibidtica
y la las complicaciones infecciosas posquirtrgicas enfocados en tres aspectos

muerte, infecciones de sistema nervioso central e infecciones del sitio quirdrgico.

19



PREGUNTA DE INVESTIGACION
En adultos sometidos a cirugia limpia de craneo por el servicio de neurocirugia del

Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI:

¢, Cudl es la asociacion entre la administracion de profilaxis antibiotica y el desarrollo
de complicaciones infecciosas (infeccion del sitio quirdrgico, infeccion del sistema

nervioso central y muerte)?
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OBJETIVO GENERAL
En adultos sometidos a cirugia limpia de craneo, por el servicio de neurocirugia del

Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI:

- Determinar la asociacion entre el empleo de profilaxis antibidtica y el
desarrollo de complicaciones infecciosas (infecciébn del sitio quirdrgico,

infeccion del sistema nervioso central y muerte).

OBJETIVOS ESPECIFICOS
En adultos sometidos a cirugia limpia de craneo, por el servicio de neurocirugia del

Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI:

1. Determinar si existe asociaciéon entre la administracion de profilaxis
antibiotica adecuada los dias de estancia intrahospitalaria.

2. ldentificar los principales factores potencialmente asociados al desarrollo de
complicaciones infecciosas (tiempo quirdrgico, presencia de dispositivos
intracraneales).

3. ldentificar las principales comorbilidades asociadas a complicaciones
infecciosas.

4. Describir la asociacion entre el tipo de antibiético profilactico empleado y la
presencia de microrganismos multirresistentes en pacientes que

desarrollaron procesos infecciosos.
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HIPOTESIS
En adultos sometidos a cirugia limpia de craneo, por el servicio de neurocirugia del

Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI:

Hi: La adecuada administracion de profilaxis antibi6tica se asocia a una disminucién
del 9% en el desarrollo de complicaciones infecciosas (infeccion del sitio quirdrgico,

infeccion del sistema nervioso central y muerte).

Ho: La adecuada administracion de profilaxis antibiética no se asocia con el
desarrollo de complicaciones infecciosas (infeccion del sitio quirargico, infeccion del

sistema nervioso central y muerte).

MATERIAL Y METODOS
Estudio de casos y controles.

De acuerdo a la manipulacion de la variable de interés: observacional
De acuerdo a la medicién del desenlace: transversal

De acuerdo a temporalidad: retrospectivo

UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes adultos que sean sometidos a cirugia limpia de craneo que recibieron
adecuada profilaxis antimicrobiana con desarrollo de complicaciones infecciosas y

sin complicaciones infecciosas.
POBLACION ACCESIBLE:

Pacientes sometidos a cirugia limpia de craneo por parte del servicio de
Neurocirugia del Hospital de Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda del Centro
Médico Nacional siglo XXI, durante el periodo de enero de 2017 a junio de 2018, los
cuales se mantendran en seguimiento durante tres meses en busqueda de los

desenlaces ya comentados (infeccidén de sitio quirdrgico, mortalidad, etc).
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CRITEROS DE SELECCION DEL ESTUDIO

Criterios de inclusioén:

1. Sujetos mayores de 15 afios.

3. Pacientes con indicacion de cirugia limpia de craneo urgente o programada.

4. Existencia del expediente clinico completo en el archivo del hospital.

Criterios de exclusion:

1. Pacientes operados en otro hospital.

2. Pacientes a quienes en el ultimo afio se les haya realizado un procedimiento

quirudrgico de craneo.

3. pacientes con abordaje transesfenoidal.

4. Pacientes con uso de antibidtico terapia previa o con proceso infeccioso

documentado en el preoperatorio.

5. Pacientes que no cuenten con archivo médico completo.

Criterios de Eliminacion:
- Pacientes que se pierde su seguimiento durante el periodo de estudio.
DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:
La poblacion estudiada fue captada del registro quirargico del hospital, de pacientes
que fueron sometidos a cirugia limpia de craneo, por parte del servicio de
Neurocirugia en el Hospital de Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda del Centro

Médico Nacional siglo XXI, durante el periodo de enero de 2017 a junio de 2018.
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Se realiz6 una busqueda de los expedientes médicos del archivo clinico del hospital,
para la obtencion de la informacion necesaria para el llenado de la hoja de
recoleccion de datos. El periodo de seguimiento para cada sujeto de estudio sera
de 3 meses partir del momento de la cirugia, en busqueda de las complicaciones

mencionadas.

TAMANO DE LA MUESTRA

Se recolectaron 121 pacientes que cumplen con los criterios de inclusion del
estudio, quienes fueron reclutados durante el periodo del 1 de enero de 2017 a junio
de 2018; previamente se habia calculado una muestra de 250 pacientes, sin
embargo no se alcanzé a recolectar el total de la muestra calculada, debido a

perdida de expedientes de los pacientes fallecidos.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos continuos se expresaron como media + desviacion estandar; los datos
categoricos son expresados como porcentajes. El significado de las diferencias
entre variables continuas sera determinado por la prueba de t de Student. La
diferencia entre variables categoéricas, ser4 determinada con prueba de chi
cuadrado. Se considerara en valor de P <0.05 como estadisticamente significativo.
Todos los analisis estadisticos se realizardn con el programa SPSS (Statistical

Package for the Social Sciences) (version 18: SPSS Inc, Chicago, IL, USA).
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VARIABLES

VARIABLE INDEPENDIENTE
VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDICION
Administracion Tipo de antibiético Antibiético reportado en la Cualitativa 1. Si
adecuada de empleado con el objetivo hoja de enfermeria nominal 2. No
profilaxis de disminuir la incidencia quirargica, hoja de Ver anexo 1.
antibiética de infecciones anestesiologia u hoja de
posoperatorias e indicaciones médicas, que se
infecciones del sitio aplique en tiempo y dosis
quirargico en cirugia limpia | adecuada de acuerdo a
de craneo. farmaco: vancomicina 2 hrs
previo a incision quirdrgica y
cefazolina 30 a 60 mins
previo a la incisién quirdargica
y nueva dosis a las 4 horas
de inicio del procedimiento y
duracion de la profilaxis
menor a 24 horas.
VARIABLES DEPENDIENTES
Variable Definicion conceptual Definicion operativa Tipo de Unidad de
variable variable
Infeccion de Aparicién de dolor Evidencia de Infeccion sitio Nominal 1.Presente,
herida selectivo, tumefaccion, quirargico mediante cultivo dicotémica
quirdrgica eritema, fluctuacién, olor, durante el afio posterior a la 2 Ausente.
aumento de la temperatura | realizacion del procedimiento
local, febricula o fiebre en
toda aquella solucién de
continuidad de piel y/o
mucosas Yy tejidos
subyacentes provocada por
el cirujano con el fin de
acceder a cualquier
territorio del organismo.
Meningitis Organismos cultivados a Evidencia de meningitis Nominal 1. Presente,
partir de LCR o fiebre (> mediante cultivo de LCR dicotdmica 2. Ausente

38° C), rigidez del cuello y
signos meningeos con
aumento de glébulos
blancos y proteinasy / o
disminucién de glucosa en
el LCR o tincién positiva de
LCR. En casos de tincion
de Gram negativa o cultivo
negativo de LCR se
considerod que los
pacientes en los que los
resultados de la
microbiologia eran
persistentemente negativos
pero con empeoramiento
de los niveles de glébulos
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blancos y glucosa en el
LCR tenian meningitis con
cultivos negativos.

Infecciones organismos cultivados a Evidencia de infeccion Nominal 1. Presente,
intracraneales partir de tejido cerebral o mediante cultivos de tejidos dicotomica 2. Ausente
(absceso dura, evidencia de absceso
cerebral, en el examen
infeccién histopatoldgico o cefaleas,
subdural o fiebres (> 38 ° C),
epidural y localizacion de signos
encefalitis) neurolégicos, cambios en
los niveles de conciencia.
Organismos observados
mediante examen
microscopico o evidencia
radiografica de infeccion
Muerte Pérdida de la vida que Fallecimiento del paciente Nominal 1. Vivo
ocurre cuando se presenta | durante el afio de estudio dicotémica 2. Muerto.
cese de la actividad posterior a la realizacion de
eléctrica cerebral o el paro | la cirugia
cardiaco irreversible!?.
VARIABLES DEMOGRAFICAS
Edad Tiempo transcurrido a partir | Numero de afos vividos, cuantitativa Afos
del nacimiento?3. consignada en el expediente | discreta
Sexo Caracteristicas biolégicas Sexo consignado en el Nominal 1: Hombre,
gue definen a los humanos | expediente dicotémica
como femenino o 2: Mujer.
masculino4.
VARIABLES DE CONTROL
Diabetes Conjunto de enfermedades | Presencia del padecimiento Nominal 1: Presente,
mellitus metabodlicas caracterizadas | consignado en la historia dicotomica 2: Ausente.
por hiperglucemia clinica.
secundaria a defectos de la
secrecion de insulina,
accion de lainsulina o
ambos. La hiperglucemia
cronica se asocia a dafio a
largo plazo, disfuncién y
falla de diversos 6rganos
especialmente ojos,
rifones, corazén, nervios y
vasos sanguineos.
Hipertension Nivel sostenido de presién Presencia o ausencia del Nominal 1: Presente,
arterial arterial por encima de padecimiento, consignado en | dicotémica 2: Ausente.
sistémica 140/90 mmHg. la hoja de datos.
Neumopatia Hace referencia a la Presencia o ausencia del Nominal 1: Presente,
cronica enfermedad pulmonar padecimiento, consignado en | dicotémica 1. Ausen
obstructiva cronica, la hoja de datos. te.

caracterizada por la
presencia de obstruccion
cronica al flujo aéreo, por lo
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general progresiva y
parcialmente reversible,
asociada a una reaccion
inflamatoria pulmonar
persistente, que puede
estar o no acompafiada de
sintomas (disnea, tos y
expectoracion),
exacerbaciones, efectos
extrapulmonares y
enfermedades
concomitantes’.También
se incluyen otras
enfermedades pulmonares
cuyo componente sea
restrictivo o mixto.

Enfermedad Incluye a las enfermedades | Presencia o ausencia en Nominal 1: Presente,
cardiovascular del corazén y de los vasos | enfermedades dicotémica
previa sanguineos tales como: cardiovasculares tales como 2: Ausente.
cardiopatia coronaria, las infarto a miocardio, evento
enfermedades vascular cerebral o
cerebrovasculares, enfermedad vascular
arteriopatias periféricas, periférica; consignado en el
cardiopatia reumatica, expediente.
cardiopatias congénitas y
trombosis venosas
profundas y embolias
pulmonares?®,
Enfermedad 2. Dafo renal por mas de 3 | Depuracion menor a 60 Nominal 1:Presente
renal crénica meses definido como ml/min/m2calculada con la dicotomica
anormalidades estructurales | férmula de MDRD 2. Ausente.
o funcionales con o sin (Modification of Diet in Renal
disminucién de la tasa de DiseaseStudyEquation),
filtracién glomerular mayor a 3 meses?.
manifestado por alguno de
los siguientes: a)
anormalidades patoldgicas,
b) marcadores de dafio
renal incluyendo
anormalidades en la
composicion de la sangre u
orina 0 anormalidades en
las pruebas de imagen.
3. Tasa de filtracién
glomerular menor de 60
mL/min/1.73 m2 por mas de
3 meses?®.
Empleo de Ingesta de esteroides de Uso de esteroides previo al Nominal 1. Si
esteroides forma crénica previa al procedimiento dicotomica
previo ala procedimiento 2. NO
cirugia
Infeccion de Estos términos engloban Presencia de este Nominal 1.Presente,
vias urinarias infeccion baja (cistitis) o padecimiento anotado en la dicotémica
posterior al alta de las vias urinarias hoja de datos 2. Ausente.

(pielonefritis). Se manifiesta
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procedimiento

con la presencia disuria,

quirdrgico polaquiuria, urgencia, dolor
suprapubico o hematuria y
cultivo de orina de muestra
tomada a mitad del chorro
urinario con mas de
100,000 UFC?,
Hemorragia Pérdida de sangre Cantidad de sangrado Cuantitativa Mililitros
quirdrgica secundaria a la incision de | reportado en la hoja de
los tejidos blandos y éseo enfermeria quirirgica o en la
durante la cirugia®2. hoja de anestesiologia en el
periodo transquirdrgico y en
los drenajes.
Clasificacion de | indice multifactorial de Riesgo cardiovascular Cualitativa 1. Clase |
riesgo riesgo cardiovascular en asignado en la valoracion nominal
cardiovascular | cjrygia no cardiaca. Se preoperatoria realizada por 2. Clase Il
Goldman evallan nueve factores de Medicina Interna.
riesgo, cada uno con una 3. Clase lll
puntuacion especifica. La
puntuacion total obtenida 4. Clase IV
es usada para clasificar a
los pacientes en 4
categorias de riesgo
quirargico. A mayor
puntuacion mayor riesgo de
complicaciones
cardiovasculares3s.
Clasificacion Se trata de una Asignacién de riesgo Cualitativa 1. ASA I
American clasificacién que pretende anotado en la valoracion nominal
gggggheegifologist evaluar la situacion de preoperatoria realizada por 2. ASAIl
salud de los pacientes Medicina Interna
previa a la realizacion de 3. ASAIlI
una intervencion quirurgica,
lo que conlleva un mayor o 4. ASA IV
menor riesgo quirdrgico
5.ASAV

|. Paciente sano.

Il. enfermedad sistémica
leve, controlada, no
incapacitante

lll. enfermedad sistémica
grave pero no incapacitante

IV. enfermedad sistémica
grave, incapacitante, que
constituye una amenaza
constante para la vida y

28




gue no siempre se puede
corregir con la cirugia

V. Enfermo terminal o
moribundo, cuya
expectativa de vida no se
espera que sea mayor de
24 horas, con o sin
tratamiento quirdrgico®.

Tiempo Tiempo transcurrido desde | Numero de horas que se Cuantitativa Horas
Quirdrgico el inicio dela realizacién de | consigna en nota discreta
incisién quirargica hasta el | posquirdrgica, hoja de
cierre de la herida anestesiologia u hoja de
enfermeria
Tiempo de Tiempo transcurrido desde | Numero de dias Cuantitativa Dias
estancia de la colocacién hasta el retiro | transcurridos desde la discreta
drenajes de drenajes externos colocacioén hasta el retiro de
externos drenajes externos
Fugade LCR Salida de liquido Presencia de salida de LCR Nominal 1. Si
cefalorraquideo a través de | por medio de una solucion dicotomica 2. No
la herida quirdrgica de continuidad, confirmada
por el equipo de
neurocirujanos.
Transfusiones Transfusiones de Transfusiones de Nominal 1. Si
de hemocomponentes hemoderivados en el dicotémica 2. No
hemoderivados | (paquetes globulares, perioperatorio
durante el plaguetas, plasma fresco

perioperatotorio

congelado, etc)
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CONSIDERACIONES ETICAS

Todos los procedimientos quirargicos fueron realizados bajo las recomendaciones
éticas de la declaracion de Helsinki, el cédigo sanitario mexicano y el reglamento

del Instituto Mexicano del Seguro Social para la investigacion clinica.

De acuerdo al reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion
para la salud articulo 17 apartado Il esta investigacion es de riesgo minimo. Los
pacientes firmaron una carta de consentimiento y de aceptacién voluntaria para el
manejo quirdrgico y anestésico informandose en lenguaje claro y comprensible los

posibles riesgos de los procedimientos arriba consignados.

Fue protegida la confidencialidad de la informacién sobre los pacientes. El resultado

de este estudio podra ser divulgado en sesiones y la probable publicacién en una

revista médica, sin que los pacientes puedan ser identificados.

Los riesgos inherentes al manejo integral de este tipo de pacientes, el instituto y su

personal, cuenta con todos los medios para resolverlos.
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Resultados:

Se analizaron 121 expedientes médicos que fueron sometidos a cirugia limpia de

craneo, de los cuales las variables cuantitativas tuvieron una distribuciéon anormal,

por lo que se utilizaron pruebas no paramétricas para su analisis. Las caracteristicas

generales de la poblacion se presenta en la tabla 1.

Tabla 1.- Caracteristicas basales de toda la poblacion estudiada

Variables Todos Cualquier Ningudn Valor de p
N:121 proceso proceso
infeccioso infeccioso
Edad 121 59 57
Mediana (min-max) 15-89 15-89 19-74
Genero
Hombre 64 26.6% 73.4% 0.479
Mujer 57 21.1% 78.9%
Comorbilidades
HAS 44 48.3% 51.7% 0.126
DM2 17 17.2% 82.8% 0.571
ERC 4 6.9% 93.1% 0.215
| 1 0% 1.1%
1 36 31% 29.3%
1l 35 20.7% 31.5%
v 5 3.4% 4.3%
Enfermedad CV 3 3.4% 96.6% 0.700
Diagnostico
quirargico
Tumor 70 44.8% 62%
EVC 26 41.4% 15.2%
Parkinson 10 10.3% 7.6%
Otros 15 3.4%% 15.2%%
Empleo de
esteroide previo a 83 62.1% 37.9% 0.385
la cirugia
Adecuada profilaxis
antimicrobiana vs
inadecuada 64 51.7% 46.7% 0.885
profilaxis
antimicrobiana
Tiempo quirdrgico 55.2% 40.2% 0.157
Punto de corte 240 min (>240 min)
Hemorragia
transoperatoria 220 ml 300 ml 150 ml 0.080
Mediana (min-max) 10-3000 ml 10-1500 ml 10-3000 ml
Presencia de
dispositivos 25 34.5% 16.3% 0.035
intracraneales
Dias de estancia
intrahospitalaria 10 dias 21 dias 57 dias
Mediana (min-max) 2-128 dias 5-128 dias 2-69 dias

31



De los 121 casos, las variables demograficas presentan la siguiente distribucion:
52.9% corresponden a hombres y 47.1% a mujeres, con una media de edad de 54
afios, con una edad maxima de 89 afios y minima de 15 afios; entre las
comorbilidades analizadas14% tenian diagnéstico de Diabetes Mellitus I, 36.4%
Hipertension Arterial Sistémica, 3.3% Enfermedad Renal Croénica, enfermedad
cardiovascular (fibrilacion auricular, insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica)
2.5%. Ninguno de las comorbilidades analizadas en el estudio mostré6 una
asociacion con la presencia de infecciones. Los dias de estancia hospitalaria en
promedio fueron de 21 dias en quienes se infectaron VS 8 dias en los no infectados.

Los principales diagnésticos quirdrgicos fueron tumores con el 57.8%, EVC 21.5%,
colocacién de neuroestimuladores en enfermedad de Parkinson 8.3% y otros
12.4%, en lo referente a la asociacion con infecciones los procedimientos
relacionados con los diagnoésticos de EVC y tumores presentaron 44.8% y 41.4%
del total de procesos infecciosos, sin presentar una diferencia estadisticamente

significativa.

En cuanto a la valoracion preoperatoria 65.3% fueron electivas, 20.7%
procedimientos de urgencia y no se realizaron VPO en 14% de los casos
principalmente debido a la edad de los pacientes; de este grupo aproximadamente
el 60% corresponde a ASA Il y ASA Il y 49.1% corresponde a Goldman |. en relacién
a presencia de procesos infecciosos en relacibn a la urgencia quirdrgica, los
pacientes que fueron sometidos a cirugia electiva presentaron 55.2% de
infecciones, y 34.5% en el caso de cirugias de urgencia, sin presentar diferencia

estadisticamente significativa.

En lo referente al tiempo quirdrgico, se realizé dicotomizacion de la variable en
tiempo quirdrgico mayor y menor de 4 horas, en aquellos pacientes sometidos a
cirugia menor de 4 horas el 44.8% d ellos pacientes presentaron infecciones y el
55.2% de los pacientes con un tiempo quirdrgico mayor a 4 horas, sin embargo

presenta un valor de p de 0.157.
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Referente a la realizacion de transfusiones, éstas se realizaron en el 19.8% de los
casos, siendo la administracion de concentrados eritrocitarios los mas frecuentes y
la administracion conjunta de plasma fresco congelado y concentrados eritrocitarios
en el 8.3% de los casos; ninguna mostrd ser relevante para la presencia de

infecciones.

En relacion al uso de esteroides en el perioperatorio, se reporté que se
administraron esteroides en el 68.6% de las cirugias durante el transquirargico,
dentro de los cuales el 62.1% d ellos casos se asocio a presencia de complicaciones
infecciosas y 28.9% de infecciones en quienes no se administro esteroides, sin una

diferencia estadisticamente significativa, con un valor de p de 0.385.

En cuanto la administracién de profilaxis antibiética previa al procedimiento, los
antimicrobianos mas utilizados fueron cefalosporinas de primera, segunda y tercera
generacion en el 79.3% de los casos, uso de quinolona en el 2.5%, glucopéptido en
el 0.8%, y en el 14 % de los casos; de los cuales Unicamente el 52.9% de los
pacientes se realiz6 administraciéon de profilaxis antibiotica de 30 minutos a 1 hora
previo al procedimiento, de los cuales el 51.7% desarrollaron infecciones en el
posquirurgico VS 48.3% de complicaciones infecciosas pese a no haber recibido
profilaxis antibidtica prequirdrgica adecuada, sin embargo no presenta una
diferencia estadisticamente significativa (valor de p de 0.885). En cuanto al uso de
antibioticoterapia en el posquirargico el 73.6% de o0s pacientes recibieron
antibioticoterapia por mas de 1 dia y el 44.8% de estos pacientes desarrollo
complicaciones infecciosas, contra el 26.4% de los pacientes que no recibieron
antimicrobianos en el posquirargico o se los administr6 menos de 1 dia, en quienes
el 55.1% desarrollaron complicaciones infecciosas, sin diferencia estadisticamente

significativa.

Con respecto a la presencia de infecciones de cualquier tipo documentadas durante
la hospitalizacion se encontré6 que 15 pacientes presentaron diagndsticos de
neumonia que corresponde con el 12.4% de los pacientes, 4 casos de infeccion de
herida quirargica (3.3%), 4 casos de meningitis (3.3%), 2 casos de infeccion de vias

urinarias (1.7%), el resto corresponde a infecciones concomitantes entre infeccion
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de vias urinaria y meningitis y diarrea asociada a antibiéticos e infeccion de herida

quirdrgica.

En cuanto al uso de drenajes, se presentaron complicaciones infecciosas en el

20.7% de quienes ameritaron colocacion de cualquier tipo de drenajes.

La presencia de fuga de liquido cefalorraquideo se relaciond con una tasa de
infeccion del 6.9% VS 4.5% que no presentaron infecciones, con un valor de p de
0.581.

Discusion:

Dentro de las variables analizadas, una de las principales fue la administracion
adecuada de antibioticos, que segun las guias internacionales toma en cuenta tipo
de antibidtico, tiempo de administracion previo al procedimiento, administracion de
redosis del antibidtico en casos de procedimientos quirdrgicos mayor de 4 horas o
presencia de sangrado mayor, asi como duracion de la administracion no mayor de
1 dia; sin embargo en nuestro estudio se tomd en cuenta para determinar como
administracion adecuada los siguientes criterios: antibiético adecuado, tiempo de
administracion prequirdrgica (30 minutos a 1 hora antes), tiempo méximo de
administracion maximo de 1 dia® o la no administracion de profilaxis antibiética, con
lo cual el 52.9% de los pacientes recibieron profilaxis adecuada de profilaxis
antibiotica. La principal causa de administracién inadecuada fue la administracion
por tiempo prolongado (>24 horas) y la administracién inicial del antibiético durante

el transoperatorio.

En cuanto a la presencia de infecciones relacionadas al procedimiento quirdrgico,
los hallazgos de nuestro estudio muestra una tasa de complicaciones infecciosas
relacionadas al procedimiento quirtrgico (infecciéon del sitio quirdrgico, infeccion del
sistema nervioso central e infeccidn intracraneal) en el 8.3% de los pacientes, tasa
similar a las reportadas en otros estudios, que reportan tasas del 5 al 11% de
complicaciones infecciosas; en el analisis de las principales complicaciones
infecciosas la complicacion infecciosa mas frecuente corresponde a infecciones del
sitio quirargico en el 3.3% de los casos en comparacion con el 4% reportado en
otros estudios?.
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En relacion a los dias de estancia hospitalaria nuestro estudio mostré una estancia
con una media de 21 dias en aquellos que se infectaron VS 6.5 dias reportados en

la literatural.

La presencia de fuga de liquido cefalorraquideo no presenta un valor de p
estadisticamente significativo, lo cual nos indica que no se relaciona con una mayor

tasa de complicaciones infecciosas en comparaciéon con otras publicaciones®.

Durante la realizacion del estudio se presentaron dificultades para la recoleccion de
datos, al no contar con la poblacion de pacientes fallecidos, lo cual impide un

correcto analisis de los resultados obtenidos.

Conclusiones:
El uso adecuado de profilaxis antibidtica se realizo en el 51.7% de los pacientes VS

48.3% que no recibieron una profilaxis antibidtica adecuada o no se les administré
ningun tipo de profilaxis antibidtica, se presentd una tasa de complicaciones
infecciosas (infecciones nosocomiales e infecciones asociadas al procedimiento
quirudrgico) en el 24% de los pacientes, con una tasa de complicaciones infecciosas
como infeccidn del sistema nervioso central e infecciones intracraneales (empiema,
abscesos) en el 8.3% de los casos, de los cuales la infeccién de herida quirtrgica

es la principal.

Los dias de estancia hospitalaria en los pacientes que presentaron complicaciones
infecciosas tuvieron un media de 29 dias VS 10.6 dias (con un valor de p < 0.001)

en pacientes que no presentaron complicaciones infecciosas.

Las comorbilidades analizadas fueron diabetes mellitus tipo I, hipertension arterial
sistémica, enfermedad renal crénica, enfermedad cardiovascular (cardiopatia
isquémica, insuficiencia cardiaca, fibrilacién auricular), no mostraron asociacion con

el desarrollo de complicaciones infecciosas.

En cuanto al uso de profilaxis antibiética adecuada asociada al desarrollo de
infecciones de cualquier tipo, los microorganismos que se desarrollaron en cultivos

fueron: Candida Albicans y Enterococcus Cloacae en el 6.9% de los casos, E. Coli
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BLEE, Klebsiella Oxyoca, Enterococcus Faecalis, Klebsiella Pneumoniae y

Pseudmonas Aeruginosa en el 3.4% de los casos.

En lo referente al desarrollo de cultivos en quienes recibieron uso adecuado de
profilaxis antibidtica y el desarrollo de complicaciones infecciosas asociadas al
procedimiento quirdrgico (infeccion de herida quirargica, infeccion del SNC,
infeccion intracraneal), la mas frecuente es la infecciébn de herida quirtrgica con
presencia de C. Albicans en un caso, E. Cloacae en 2 casos, E. Coli / K.
Pneumoniae en 2 casos, E. Coli/ k Oxytoca en 1 caso, presencia de E. Faecalis en
un caso de meingitis y no se reportaron casos de infecciones intracraneales

(empiema o abscesos), ver tabla 2.

Tabla 2. Administracidn de profilaxis antibiética adecuada asociada a Infeccion de
Herida Qx, meningitis, infeccion intracraneal

Microorganismo N° de | Infeccién de | Infeccion | Infecciones
desarrollado pacientes | Herida Qx de SNC intracraneales
(empiema, absceso)

C. Albicans 1 1 0 0

E. Cloacae 2 2 0 0

E. Coli / K. Oxytoca 1 1 0 0

E. Coli [/ K 2 2 0 0
Pneumoniae

E. Faecalis 1 0 1 0
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