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1. RESUMEN

Antecedentes: Las tasas de ISQ reportadas para mastectomias suelen ser mas
altas que lo esperado para una cirugia limpia. En el INCan, la frecuencia de ISQ
varia entre el 11% y el 15% desde hace cinco afios. Aun cuando se ha reducido
la frecuencia de esta complicacion en mas del 50% a lo largo de una década, estas
cifras continuan siendo elevadas. Se han identificado factores de riesgo para el
desarrollo de 1SQ, tales como: obesidad, tabaquismo, diabetes mellitus,
radioterapia previa, tiempo quirurgico prolongado, sangrado operatorio elevado y
uso extendido de drenajes. El uso de antisépticos en forma de apdsitos u esponjas
impregnadas abre nuevas posibilidades en el manejo de los drenajes y la
colonizaciéon. Al menos, en cirugia oncologica de la mama, donde los drenajes
permanecen por tiempo prolongado, puede ser una estrategia costo-efectiva para

reducir la tasa de complicaciones infecciosas.

Métodos: Se realizdé un ensayo clinico controlado y aleatorizado de octubre de
2016 a enero de 2018 en el Instituto Nacional de Cancerologia (INCan). El ensayo
fue aprobado por los Comités Institucionales. Se incluyeron mujeres con
diagnéstico de cancer de mama programadas para cirugia de mama. Las
pacientes se aleatorizaron en dos grupos: grupo control (cuidado estandar) y grupo
de intervencion (aposito con liberacion sostenida de gluconato de clorhexidina al
2% en el sitio de salida del drenaje). Se tomaron muestras del liquido drenado a
los dias 7 y 14 del postoperatorio para cultivo. Ademas, se obtuvo una porcion del
extremo distal del drenaje para cultivo (semicuantitativo por rodamiento). Se

realizé qPCR-RT de la subunidad 16s para cuantificacion de la carga bacteriana.

Resultados: Se incluyeron 104 pacientes con 167 drenajes quirurgicos. Las
caracteristicas clinicas de los pacientes fueron similares en ambos grupos, sin
diferencias estadisticas. El cultivo del liquido de la 12 semana del postoperatorio,
fue positivo en el 42.9% de los pacientes del grupo control vs el 27.6% del grupo
de intervencion (p=0.04). Los cultivos de la 2% semana del posoperatorio fueron
positivos en el 79.4% de las pacientes del grupo control vs el 53.5% del brazo



experimental (p=0.001). Los cultivos de la punta de drenaje fueron positivos en el
70.2% del grupo de intervencion, y en el 43.8% (p=0.001) del grupo control,
respectivamente. Once pacientes desarrollaron 1ISQ, de las cuales 8 (15.4%) fueron
del grupo control, y 3 (5.8%) del grupo de intervencion.

Conclusiones: Demostramos que el uso de antisépticos en el sitio de salida del
drenaje redujo significativamente la colonizacion bacteriana del sistema de drenaje
cerrado en la cirugia de cancer de mama. Los apositos oclusivos semipermeables
impregnados con clorhexadina brindan la oportunidad de probar intervenciones
simples, seguras y de bajo costo que pueden reducir la colonizacion bacteriana de
los drenajes postoperatorios, y con ello, posiblemente la disminucién de la infeccion
del sitio quirurgico.



2. ABSTRACT

Background: Breast surgery is considered a clean surgery; however, Surgical Site
Infection (SSI) rates are currently higher than predicted. Postoperative drains
remain in situ for several days, with inevitable bacterial colonization and increased
SSI risk.

Methods: We conducted a randomized controlled trial from October 2016 to
January 2018 in patients undergoing breast cancer surgery. Patients were
randomized either to standard drain care or the antiseptic dressing group
(Tegaderm CHG™ 3M). Drain samples were taken on postoperative day 7 and 14
and cultured as standardized in the laboratory. Colonization rates and SSI were

compared between groups.

Results: We included 104 patients with 167 surgical drains. Patients’ clinical
characteristics were similar in both groups, with no statistical differences. Bulb fluid
cultures at postoperative week 1 were positive in 42.9% of the control and 28.9%
of the antiseptic group (p = 0.06). Cultures from postoperative week 2 assessment
were positive in 79.7% of the control vs. 54.9% of the antiseptic group (p = 0.001).
Cultures from drain tubes were positive in 79.8% and 50.7% (p = <0.001) of control
and antiseptic groups, respectively. Eleven patients developed an SSI, three
(5.8%) from the intervention and eight (15.4%) from the control group (p = 0.11).

Discussion: We demonstrated that the use of antiseptics at the drain exit site
significantly reduced bacterial colonization of the closed drainage system in breast
cancer surgery. Semi-permeable occlusive chlorhexadine-impregnated dressings
provide an opportunity to test simple, safe, and low-cost interventions that may

reduce drain bacterial colonization and SSI after breast surgery.



3. INTRODUCCION

El cancer de mama es la neoplasia mas frecuentemente diagnosticada y la primera
causa de muerte por cancer en las mujeres, tanto en los paises de ingresos altos
como en los de medianos y bajos ingresos. Dicha neoplasia representa por si solo
el 25% de todas las neoplasias, y el 15 % de todas las muertes por cancer entre
las mujeres. A nivel mundial en 2012 se estimaron 1.7 millones de casos y 521.900

muertes.’

Nuestro pais no es la excepcidn; la incidencia en México se ha reportado hasta en
28.75 nuevos casos por cada 100 mil mujeres de 20 afios y mas.? El incremento
en la incidencia se ha atribuido a los cambios en los patrones de reproduccion, al
incremento de la obesidad y a la disminucion en la actividad fisica, ademas del

éxito en las campanas de tamizaje.

El tratamiento del cancer de mama es multimodal, con manejo locorregional a

través de cirugia y/o radioterapia, y tratamiento sistémico con quimioterapia,

. . L 3 .
terapia hormonal y la terapia dirigida a blancos moleculares.” Dentro del manejo
oncologico, el tratamiento quirdrgico es piedra angular, y dependiendo del caso,
la cirugia de la mama puede ser conservadora o radical. Como en muchas de las

disciplinas, la tendencia actual es a efectuar cirugias mas conservadoras.

Las mastectomias, como todo procedimiento quirurgico, pueden presentar
complicaciones en las primeras semanas del postquirdrgico. Entre las mas
frecuentes se encuentran los seromas, los hematomas vy las infecciones del sitio
quirurgico (ISQ). También pueden ocurrir dehiscencias y necrosis de los colgajos.
Estas complicaciones incrementan la morbilidad y los costos directos e indirectos

., 4-5
de la atencion.

A pesar de que las mastectomias son consideradas procedimientos limpios, las

tasas de ISQ reportadas en la literatura suelen ser mas altas que lo esperado



para una cirugia Iimpia.6 La frecuencia de 1SQs para las mastectomias
informada por el “National Hospital Surveillance Network” (NHSN) en Estados

Unidos fue de 2.95 en 20087; sin embargo, en series de diferentes Instituciones,

la frecuencia de 1ISQ es mas alta, entre 2.3% y 26%. 12

En el INCan, la frecuencia de ISQ varia entre el 11% y el 15% desde hace cinco
afnos, después de la introduccién de medidas preventivas especificas. Aun cuando
se ha reducido la frecuencia de esta complicacion en mas del 50% a lo largo de
una década, estas cifras continuan siendo elevadas si se comparan con otras

series de pacientes oncolégicas, ademas de las implicaciones que estas

. . 4
complicaciones representan.

Los factores de riesgo asociados al desarrollo de 1ISQ en cirugia oncoldgica de la
mama son: obesidad, edad avanzada, radioterapia previa a la cirugia, tabaquismo,

tiempo quirurgico prolongado, cirugias radicales, el uso de drenajes, y su tiempo

6,12-13

de permanencia. Por otro lado, y aun cuando los resultados no son

consistentes entre los diferentes estudios, los antibidticos profilacticos pueden

ayudar a disminuir la frecuencia de 1SQ en el postoperatorio.M'20 En el INCan,
en una serie de 1,775 pacientes distribuidas en tres grupos diferentes utilizando
esquemas diferentes de antibidticos profilacticos (monodosis, 3 dosis o sin
antibioticos) no se encontraron diferencias estadisticamente significativas

independientemente del grupo de estudio.’”

Actualmente, dentro de la prevencién en el campo de las infecciones quirurgicas,
las intervenciones dirigidas a factores de riesgo potencialmente modificables son
las mas socorridas, es por ello, que algunas intervenciones estan dirigidas al
manejo de los drenajes. En cirugia mamaria el empleo de drenajes no soélo es
rutinario, sino que se utilizan por periodos prolongados, incrementando el riesgo

de infeccion.



Los sistemas de drenaje se han utilizado por décadas como parte de la practica
quirurgica. Sus indicaciones son diversas, pero su objetivo primordial radica en la
disminucién de la acumulacion de los fluidos y la reduccién en el riesgo de
infeccion. En el caso de la cirugia oncologica de la mama, contribuye en la
disminucién del liquido acumulado en el espacio muerto y con ello la adhesién de
los colgajos y cicatrizacion de las heridas, ademas de que disminuyen la formacion
de hematomas, seromas y dehiscencia de la herida. Aun cuando es una practica
comun, su utilidad es controvertida, ya que pueden ser el portal de entrada de
microorganismos, particularmente cuando se trata de drenajes pasivos y abiertos,
como el Penrose. De alli, que las guias para la prevencion de ISQ han

recomendado que los drenajes sean cerrados y permanezcan el menor tiempo

posible.21

En cirugia oncoldgica de mama, los sistemas de succion por drenaje cerrado son

el estandar de manejo. Se colocan por debajo de los colgajos sobre el lecho
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mamario y la axila para disminuir la probabilidad de formacién de un seroma.
Sin embargo, en algunas series, se ha demostrado una asociacion directa entre

el uso de drenajes y el desarrollo de una ISQ, independientemente del tiempo de

. 23,11 . .y, .
permanencia. Rotstein y colaboradores observaron una relacion lineal entre
las 1ISQ y los dias de permanencia de los drenajes. En esta serie, después de 4

dias se aumentaba el riesgo de ISQ. En una serie del INCan, la permanencia del

. . . . . . . . 24,12
sistema de drenaje por = 19 dias incremento el riesgo de infeccidn 2.9 veces.

Respecto a la colonizacion bacteriana de los drenajes, en un estudio reciente, se
informaron tasas de colonizacion de hasta 33% después de la primera semana del
postoperatorio, y del 81% al cumplir dos semanas. Ademas, de los pacientes
que desarrollaron I1ISQ, en el 85% de los casos los gérmenes identificados fueron
los mismos aislados previamente en el liquido drenado. Estos hallazgos favorecen
fuertemente la hipétesis que coloca a los sistemas de drenaje como un factor de

riesgo que contribuye al desarrollo de 1SQ. 8



Con el resurgimiento de los antisépticos y ante el incremento de la resistencia
bacteriana existen usos cada vez mas extensos de los primeros en el campo
quirurgico, no solo en lo que respecta a la preparacion quirurgica de la piel, sino
como adyuvantes en la disminucion de la colonizacién de la piel después de la

cirugia.

En cirugia, y en particular en la cirugia de mama, donde los drenajes pueden
permanecer por varios dias, hay poca informacion relacionada con la colonizacion
de estos y el desarrollo subsecuente de infeccion. En los ultimos cinco afios se
han publicado tres estudios en cirugia de la mama (dos en reconstruccion
mamaria y uno en mastectomia) utilizando antisépticos en el sistema de drenaje.
Por un lado, se ha empleado hipoclorito de sodio en el bulbo del drenaje, y por
otro, se han empleado discos impregnados de clorhexidina en el sitio de salida

de los drenajes (Biopatch®), lo anterior, con el interés de disminuir la colonizacion
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bacteriana y reducir las infecciones.

En los dos estudios publicados por Degnim, et al., en 2013 y 2014
respectivamente, se observd una reduccion significativa de la colonizacion
bacteriana en el grupo de pacientes en el que se utilizaron los antisépticos. Aun
cuando el estudio no fue disefiado para ISQ, aquellos en los que se usé localmente
la clorhexidina, tuvieron menos ISQ. Medidas locales y sencillas como la descrita

pueden reducir la colonizacién bacteriana en los drenajes y con ello, el riesgo

potencial de una 1SQ.%%%"

El abordaje microbiologico de la colonizacion bacteriana de dispositivos se ha
estudiado en contextos diversos. Por un lado, su papel en las bacteriemias
asociadas a catéter, y por otro su relacién con las infecciones asociadas a

dispositivos en cirugia ortopédica y neuroc:irugl’a.28 Se ha intentado estandarizar

la técnica de estudio mas apropiada para evaluar los niveles de carga bacteriana
en dispositivos; sin embargo, a la fecha no existe un método estandar. Guembe y



colaboradores observaron que la sonicaciéon de puntas de catéter tiene mayor
sensibilidad y valor predictivo negativo para la deteccion de colonizacion
bacteriana y bacteriemia asociada a catéter, en comparacion con la técnica de
Maki. Sin embargo, la recomendacion final es que se realicen ambos

.. . .y , . 29
procedimientos para mejorar la deteccion de los catéteres colonizados.

En otro contexto clinico, Jost y colaboradores, estudiaron la colonizacion
bacteriana en pacientes con drenajes ventriculo-peritoneales mediante técnica de

sonicacioén y cultivo de liquido; observaron que la sonicacién mejora la evaluacién

. T . . . . 30 .
microbiolégica de las infecciones asociadas a los drenajes.” Esta claro que la
evidencia sobre el papel que juega la colonizacion bacteriana en distintos
escenarios clinicos es incipiente. Para el caso de los drenajes, todavia existe

menos informacion.

El uso de antisépticos en forma de apdsitos u esponjas impregnadas abre nuevas
posibilidades en el manejo de los drenajes y la colonizacion, al menos dentro de
la cirugia mamaria. Desarrollar una estrategia como la que se efectud en este
estudio, con informacidn bacteriolégica de punta, podria generar un modelo que
facilite la deteccion de los niveles criticos de colonizacion y co-adyuve a establecer
modelos predictivos de ISQ. Al menos en cirugia oncoldgica de la mama, donde
los drenajes permanecen por tiempo prolongado, puede ser una estrategia costo-
efectiva.

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La infeccion del sitio quirdrgico en nuestra Institucion continua siendo la infeccion
nosocomial mas frecuente. En la ultima década, aun cuando ha disminuido la
frecuencia de 1SQ en la cirugia mamaria, considerada limpia, las tasas de 1SQ

matienen un corportamiento incremental.



Actualmente, el resurgimiento de los antisépticos (mas alla de la preparacion de
la piel del paciente quirurgico) ofrece la posibilidad de que, en combinacion con
esponjas o apositos, haya liberacion local y sostenida del mismo, por lo que se se
incorpora su uso como coadyuvante en el manejo y prevencion de infecciones en

diferentes contextos.

Uno de los factores criticos para que ocurra una ISQ en cirugia limpia, es
mantener bajas las cuentas bacterianas en la piel del paciente, fuente principal de
infeccion en este tipo de cirugia. Uno de los principales propositos de este
proyecto, es disminuir la carga bacteriana del sitio de insercion de los drenajes
para la disminucion de la colonizacion de éstos, y una potencial reduccion de las

infecciones quirurgicas, respectivamente.

Es importante sefialar, que en la actualidad las medidas mas exitosas en la
prevencion de las 1SQs, son aquellas dirigidas a los factores de riesgo
modificables, por lo que esta intervencion representa una oportunidad para la
reduccion de esta complicacién en la cirugia mamaria. En particular, en esta
cirugia los drenajes permanecen por varios dias y la reduccion de la biocarga
bacteriana de manera sostenida, durante su permanencia puede ayudar a
disminuir la colonizacidn bacteriana de la piel del paciente en la punta del drenaje,
y por consiguiente el riesgo de desarrollar una 1SQ.

Los resultados de esta investigacion pueden ser de utilidad en el campo clinico-
microbioldgico, al favorecer una mejor comprension de la relacion colonizacion-
infeccion en los drenajes quirurgicos. Ademas, podria constituirse en una
estrategia util en el manejo postoperatorio de dichos dispositivos. De ser ésta, una
estrategia exitosa, los resultados pueden ser extrapolados a otras areas
quirurgicas y, eventualmente, ser un estandar de manejo en algunas cirugias que

utilizan los drenajes por periodos de tiempo prolongados.



Ademas de la importancia de la disminucion de los eventos adversos en cirugia
mamaria; habria que tomar en cuenta que en una cirugia de esta naturaleza,
considerada por muchas mujeres como mutilante, su relevancia también radica
en ayudar a disminuir el sufrimiento de las pacientes y en evitar el retraso
en el inicio del tratamiento adyuvante, mismo que se ha relacionado con la

supervivencia.

5. JUSTIFICACION

La infeccion de sitio quirdrgico en cirugia de mama, aun cuando no es mortal,
incrementa la morbilidad, los costos de atencion y el sufrimiento de las pacientes,
ya de por si vulnerables por el tipo de patologia. Ademas, en algunos casos puede
retrasar el inicio de la terapia adyuvante, fendmeno que disminuye la

supervivencia global.

El uso creciente de antisépticos y sus diferentes presentaciones son una
estrategia cada vez mas utilizada para el manejo de infecciones superficiales y
colonizacion critica, motivo por el que también se han empezado a utilizar en
contextos quirurgicos fuera de la preparacién de la piel preoperatoria (v.g.
catéteres y drenajes). En cirugia oncoldgica de mama existe informacion aislada
al respecto. Previo a este trabajo, s6lo existen dos ensayos que prueban el uso
de esponjas impregandas con clorhexidina como una estrategia preventiva de

infecciones de sitio quirurgico.

En el postoperatorio mediato de esta y otras cirugias es dificil distinguir la
diferencia entre colonizacion e infeccidn; frecuentemente se utilizan datos clinicos
subjetivos, prescribiendo antibioticos, fendmeno que incrementa la presion
selectiva, y la resistencia bacteriana. El resurgimiento del uso de antisépticos de
forma local representa una oportunidad para probar que intervenciones simples,
seguras, y de bajo costo, pueden disminuir una complicacion tan frecuente como
la 1SQ.



6. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la frecuencia de colonizacion bacteriana de los drenajes postquirurgicos

al usar antisépticos locales en comparacion con el cuidado estandar?

7. HIPOTESIS

Hasta el 60% de los drenajes presentaran colonizacion bacteriana en el exudado

en el dia 7 del posoperatorio y hasta el 80% en el dia 14.

La carga bacteriana del exudado drenado al dia 7 y 14 del posoperatorio en el
grupo experimental se reducira en un 50% aproximadamente, respectivamente.
El nivel de carga bacteriana en la punta del drenaje se asociara al riesgo de
desarrollar una 1ISQ dentro de los primeros 45 dias posteriores a la cirugia.

8. OBJETIVOS
8.1.General

Determinar la frecuencia de colonizacion bacteriana del liquido drenado a los
7 y 14 dias del postoperatorio, con la utilizacién de antisépticos locales en el

sistema de drenaje cerrado Biovac® versus el cuidado estandar.

8.2. Especificos
Determinar la carga bacteriana de la punta distal del drenaje a su retiro, y
comparar la carga bacteriana de la misma con los niveles obtenidos en el

liquido drenado de los dias 7 y 14 del posoperatorio.

Correlacionar los niveles criticos de carga bacteriana del sistema de drenaje
con las caracteristicas clinicas de la herida quirurgica a los 7 y 14 dias del

posoperatorio, y al retiro del mismo.



Determinar la frecuencia de infeccidn de sitio quirurgico en el grupo

experimental y en el grupo control.

9. METODOLOGIA

9.1.Disefio
Ensayo clinico controlado y aleatorizado de etiqueta abierta.

9.2. Poblacion y muestra

Pacientes con diagnostico histopatoléogico de cancer de mama vy
programadas para mastectomia electiva en el Instituto Nacional de
Cancerologia entre el 1 de octubre de 2016 y el 1 de febrero del 2018.

9.3.Criterios de inclusiéon

i) Pacientes > 18 afos del INCan con diagnostico histopatolégico de cancer
de mama programadas de manera electiva para cirugia de mama con
diseccion ganglionar axilar.

ii) Que porten al menos un drenaje Biovac™

9.4. Criterios de exclusion

i) Pacientes masculinos.

ii) Radioterapia preoperatoria.

iii) Embarazo o lactancia al momento de la cirugia

iv) Pacientes en los que no sea factible un seguimiento minimo de 14 dias
por cuestiones operativas (ej. lugar de residencia o contra referencia a
otras Institucién de salud), que tengan diagndéstico de algun trastorno
psiquiatrico o no hablen castellano.

v) Pacientes que no otorguen el consentimiento informado por escrito.

vi) Procedimientos de urgencia.

vii) Antecedente de hipersensibilidad al gluconato de clorhexidina.

viii) Pacientes con tratamiento antibiotico 14 dias previos a la cirugia.



ix) Pacientes con el antecedente de cirugia mamaria por el cancer o

sospecha del mismo operadas fuera del INCan en 3 los tres meses previos.

9.5.Criterios de eliminacion
i) Pacientes con tratamiento antimicrobiano injustificado diferente al indicado
para la profilaxis antimicrobiana peri-operatoria.
ii) Datos de infeccion al momento de realizar el procedimiento quirurgico.
iii) Re-intervencién quirurgica en las primeras 48 h del postoperatorio por
sangrado y/u otra complicacion.

9.6. Tamano de la muestra

Para realizar la estimacion del numero de sujetos (n) utilizamos la férmula para
contraste por proporciones, asumimos un poder de 80% y un alfa de 0.05, con
una tasa esperada de eventos en el grupo control de 60% y una de 30% en el
grupo de la intervencion. Ademas, consideramos el 20% de pérdidas

probables durante el seguimiento para asi tener una n final de 104 pacientes.
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9.7.Captacioén de pacientes y recoleccion de la informacién

A través de la hoja de programacion quirurgica de la Unidad Funcional del
Departamento de Tumores de Mama (TM) se captaran las pacientes que que
se programen para cirugia radical de mama con o sin expansor tisular. En la
entrevista inicial se leera el consentimiento informado y en caso de que la
paciente decida participar, el coordinador del estudio recopilara los datos de
interés en una hoja de recoleccion de datos creada especialmente para este
proyecto (Anexo 1).



9.8. Aleatorizacion

Las pacientes fueron aleatorizadas por bloques estratificados de 12 pacientes
de acuerdo con el procedimiento quirurgico al que fueron sometidas,
considerando las mastectomias totales y las mastectomias radicales
modificadas con o sin reconstruccion inmediata con expansores, por un lado,
y por otro, las cuadrantectomias y disecciones axilares. Las pacientes con
cancer de mama bilateral sincronico recibieron la misma intervencion para

ambas mamas.

La técnica de asignacién al azar estara a cargo de uno de los investigadores
no relacionado directamente con la atencién de las pacientes del protocolo,
mediante el sistema Sealed Envelope™ Ltd. Posteriormente se avisé a los
investigadores mediante WhatsApp. El mismo dia de la cirugia, previo al
procedimiento quirurgico, se informo a los cirujanos la asignacién de la paciente
y se entregd el material correspondiente de acuerdo con el grupo de

intervencion.

9.9. Estandarizacioén preoperatoria

Todos los participantes recibieron una dosis unica preoperatoria de cefalotina
2gr intravenosa (IV) 30 a 60 minutos previos a la incision en piel. En caso de
que la paciente sea alérgica a las cefalosporinas, se aplico clindamicina 900
mg IV 30-60 min antes de la cirugia. En caso en el que la cirugia duré6 mas de
2 horas o la paciente sangré mas de 1 litro, se redosifico con 1 gramo adicional
de cefalotina, o bien 600mg de clindamicina. El uso concomitante de
antimicrobianos con otros fines que no fueron terapéuticos por una infeccién
documentada no fue permitido y constituyéuna violacion al protocolo. Se
utilizarondrenajes tipo Biovac™ 15Fr colocados por la técnica habitual por

parte del equipo quirurgico.



9.10.Intervencion
La intervencion consistio en la colocacion de un apdsito impregnado con
gluconato de clorhexidina al 2% (3M® Tegaderm® CHG) en el sitio de salida
del drenaje, al final del procedimiento quirargico. El apdsito se cambié cada 7
dias hasta el retiro del drenaje, previo aseo con toallas de alcohol isopropilico
al 70%.

Figura 1. Apdsito 3BM® Tegaderm® CHG en el sitio de salida del drenaje postoperatorio.

9.11. Cuidados postoperatorios inmediatos
Todas las participantes y sus cuidadores primarios, sin importar el grupo de
participacion al que fueron sido aleatorizadas, fueron instruidas de manera
directa por algun miembro del equipo durante las primeras horas del
postoperatorio, previo al egreso. Ademas, se les otorgaron las instrucciones
para el cuidado general del drenaje y la herida quirdrgica por escrito (Anexo
2).

Para el grupo experimental, se cambio el apdsito impregnado con gluconato
de clorhexidina al 2% cada 7 dias; previamente se debid asear el sitio de

insercion con toallas de alcohol isopropilico al 70%. La evacuacion y



cuantificacion del exudado se realiz6 de manera horaria, como se describio

previamente para el grupo control.

9.12. Seguimiento postoperatorio.
Se siguio a las pacientes durante un minimo de 30 dias a partir de la cirugia o
hasta la resolucién de la complicacién infecciosa. Las pacientes acudieron al
final de la primera semana del postoperatorio (POP 7). En cada visita el
coordinador del estudio registro la informacion pertinente en la hoja creada
para la recoleccion de los datos y seguimiento de las participantes.

En cada una de las consultas se evaluo a la paciente, las caracteristicas de la
herida, asi como el gasto de los drenajes. Ademas, se verificé de manera verbal
que las participantes hubieran realizado correctamente la limpieza de los

drenajes.

En el caso de que la paciente presentara signos y sintomas clinicos
compatibles con ISQ, se tomaron muestras para estudios microbiologicos y se
inicié la terapia antimicrobiana pertinente. En caso de existir cualquier otra
complicacion y/o efecto adverso, se otorgd el tratamiento indicado y se

mantuvo en vigilancia hasta la resolucion de la complicacion.
9.13.Definicion de las variables
Variables desenlace principales
o Colonizacion bacteriana (cuantitativa, continua): Se considerara como
cultivo positivo, es decir colonizado, cuando el crecimiento de colonias

sea igual o superior a 15 CFU.

¢ Infeccion del sitio quirurgico (nominal):



Definida por los criterios del Centro para el Control de las Enfermedades
de los Estados Unidos (CDC, 2008) y la Norma Oficial Mexicana de
NOM-EM-002-SSA2- 2003, para la vigilancia epidemioldgica,

prevencion y control de las infecciones nosocomiales.

Infeccion de herida quirurgica incisional superficial

Ocurre en el sitio de la incision dentro de los 30 dias posteriores a la
cirugia y que solamente involucra piel y tejido celular subcutaneo del
sitio de la incision; con uno o mas de los siguientes criterios:

Drenaje purulento de la incisidon superficial.

Cultivo positivo de la secrecion o del tejido obtenido en forma aséptica
de la incision.

Presencia de por lo menos un signo o sintoma de infeccion (dolor,
entumecimiento, eritema o enrojecimiento, calor) y herida que el
cirujano abre deliberadamente con cultivo positivo o sin cultivo.
Diagndstico de infeccidn de sitio quirurgico superficial realizado por un

cirujano o el médico tratante.

Existen dos tipos de herida quirurgica incisional superficial

Incisional superficial primaria: aquella identificada en la primera
incision en un paciente sometido a una cirugia con una o0 mas
incisiones.

Incisional superficial secundaria: aquella identificada en segunda
incision en un paciente sometido a una cirugia con una o mas

incisiones.

Infeccion de herida quirargica incisional profunda
Es aquella que ocurre en el sitio de la incision quirdrgica en los
primeros 30 dias después de la cirugia o durante el 1er afio si se coloco

implante y la infeccion se relaciona con el procedimiento quirurgico, y



que abarca tejidos blandos profundos (fascia y musculos), y que
ocurre; con uno o mas de los siguientes criterios:

- Secrecion purulenta del sitio de incisién, pero no del érgano-espacio
que componen el sitio quirurgico.

- Una incision profunda con dehiscencia, o que deliberadamente es
abierta por el cirujano, cuyo cultivo es positivo, o si no se realizo cultivo,
es acompafnada de al menos 1 de los siguientes signos o sintomas:
fiebre (>38C), dolor localizado o entumecimiento.

- Presencia de absceso o cualquier evidencia de infeccién observada
durante los procedimientos diagnosticos o quirurgicos.

- Diagnostico de infeccion profunda por el cirujano o el médico tratante.

Existen dos tipos de infeccion de herida quirurgica incisional profunda:

- Incisional profunda primaria: aquella identificada en la primera incision
en un paciente sometido a una cirugia con una o mas incisiones.

- Incisional profunda secundaria: aquella identificada en la segunda
incision en un paciente sometido a una cirugia con una o0 mas

incisiones.

= [nfeccién de 6rganos y espacios

- Involucra cualquier regién (a excepcidn de la incision, fascia o
musculos), que se haya manipulado durante el procedimiento
quirurgico. Ocurre en los primeros 30 dias después de la cirugia o 1
afio si se coloco implante y la infeccion se relaciona con el
procedimiento quirurgico, ademas de uno o mas de los siguientes
criterios:

- Secrecion purulenta del drenaje colocado en el sitio del
organo/espacio.

- Cultivo positivo de la secrecion, obtenida con técnica aséptica, del
tejido involucrado.



Presencia de absceso o cualquier evidencia de infeccion observada
durante los procedimientos diagndsticos o quirurgicos.

Diagnéstico de infeccion por el cirujano o el médico tratante.

Variables independientes:

Relacionadas con la paciente

Edad: edad cumplida al momento de la intervencién (cuantitativa,
discreta)

Diabetes mellitus (cualitativa, nominal): Glicemia en ayunas >= 126
mg/dL en mas de una ocasion y curva de prueba de tolerancia a la
glucosa confirmatoria, o glicemia al azar > 200 mg/dL. Para fines del
estudio, si la paciente se reporta como diabética y esta consignado en el
expediente esto sera suficiente.

Tabaquismo (cualitativa, nominal): Habito tabaquico positivo actual o en
el pasado. De ser en el pasado, por cuanto tiempo fumé y hace cuanto
suspendié el consumo de tabaco.

Alcoholismo (cualitativa, nominal): Consumo de alcohol recurrente actual
o en el pasado. De ser en el pasado, por cuanto tiempo y hace cuanto
suspendié el consumo de alcohol.

Hipertension arterial sistémica (cualitativa, nominal): Se tomara del
registro en el expediente clinico de tension arterial mayor de 140/90 mm
Hg en tres ocasiones diferentes, o diagndstico de hipertension por el que
se recibe tratamiento médico, dietético o su combinacion.

indice de Masa Corporal (cuantitativa, continua):  Se clasificé en tres
rangos: 18 a 24.9, que se considera un peso normal, el rango de 25 a
26.9, correspondiente a sobrepeso y el rango de 27 y mas,
correspondiente a obesidad. Dicho indice se calculé con la formula
kg/m2, peso corporal (al momento de la cirugia) en kilogramos, dividido

entre la estatura en metros elevada al cuadrado.



Relacionadas con el padecimiento oncolégico

e Estadio clinico (cualitativa, nominal): Se utilizara el informado en el
expediente de acuerdo con la clasificaciéon del TNM de la AJCC-UICC,
2002.

e Tipo histologico del tumor (cualitativa, nominal): Se utilizara el informado
en el expediente de acuerdo con la clasificacién histopatoldgica del
National Institute of Cancer-NIH.

e Tratamiento neoadyuvante (cualitativa, nominal): Tratamiento oncolégico
empleado para el manejo del cancer previo a la mastectomia. Se

consignaran a través del expediente.

Relacionadas con la cirugia

¢ Profilaxis antimicrobiana preoperatoria (cualitativa, nominal): Esquema
antimicrobiano iniciado 30 minutos antes de la incisién quirurgica, con 1
gramo de cefalotina intravenosa, seguida de una dosis extra por cada 2
horas de tiempo quirdrgico adicional. Posteriormente 3 dosis iguales
cada seis horas hasta cumplir 24 de terapéutica parenteral. Seguido por
500 mg de dicloxacilina por via oral cada seis horas durante 10 dias
adicionales.

e Tipo de herida quirurgica (cualitativa, nominal): Evaluacion del grado de
contaminacion de una herida quirurgica en el momento de la cirugia. La
clase de heridas debera ser asignado por una persona involucrada en el
procedimiento quirurgico (cirujano, prime ayudante, etc.). Utilizaremos el
sistema de clasificacion de heridas del NHSN (National Healthcare
Safety Network), el cual es una adaptacion del esquema utilizado por el
Colegio Americano de Cirujanos.

e Las heridas se dividen en cuatro clases:



Limpia: Heridas quirurgicas no infectadas en las cuales no hay datos
de inflamacién, y no se introduce en los sistemas respiratorio,
gastrointestinal, genital o urinario. Ademas, las heridas limpias
generalmente se cierran por primera intencion, y si es necesario se
coloca un drenaje cerrado. Las heridas incisionales operativas que
provocan un traumatismo no penetrante (romo) deben incluirse en

esta categoria, si cumplen con los criterios.

Limpia-contaminada: Heridas quirurgicas realizadas bajo
condiciones controladas y sin contaminacion inusual, en las que
se involucren los sistemas respiratorio, gastrointestinal, genital o
urinario. Especificamente se incluyen en esta categoria las cirugias
que involucran el tracto biliar, el apéndice, la vagina, y la orofaringe,
sin evidencia de infecciéon o alteracion importante en la técnica

quirurgica.

Contaminada: Heridas abiertas, recientes y accidentales. Ademas,
se incluyen cirugias en las cuales no se cumplié con la técnica
estéril (por ejemplo, el masaje cardiaco abierto) o derrames del
contenido del tracto gastrointestinal. Se incluyen también incisiones
en las que se encuentra inflamacion aguda, no purulenta incluyendo

tejido necratico sin evidencia de drenaje purulento.

Sucia o infectada: Incluye heridas antiguas, traumaticas con tejido
desvitalizado y aquellas que se encuentren infectadas o con viscera
perforada. Esta definicion sugiere que los organismos causantes de
la infeccion postoperatoria estaban presentes en el sitio quirargico
antes de la operacion.



Mastectomia total (cualitativa, nominal): Cirugia para extirpar toda la
mama que tiene cancer. Este procedimiento también se Illama
mastectomia simple.

Mastectomia segmentaria (cualitativa, nominal): Cirugia para extirpar el
cancer y parte del tejido normal a su alrededor, pero no la mama misma.
Mastectomia radical modificada (cualitativa, nominal): Cirugia para
extirpar toda la mama que tiene cancer, muchos de los ganglios linfaticos
de la axila, el revestimiento de los musculos pectorales y, a veces, parte
de los musculos de la pared toracica.

Reconstruccion inmediata de la mama (cualitativa, nominal):
Reconstruccion de la mama en el mismo tiempo de la mastectomia.
ASA (cualitativa, ordinal): Clasificacion del estado fisico de la Sociedad
Americana de Anestesitlogos.

Drenajes y permanencia del mismo (cualitativa, nominal): Numero y tipo
de drenajes. Dias de permanencia de cada uno de los drenajes (para
este ultimo la escala de medicion de la variable sera continua).
Tratamientos empleados para el manejo de las complicaciones
(cualitativa, nominal): Se enlistara el tipo de material empleado, las dosis
(si aplica) y duracion del tratamiento (dias, cuantitativa).

Dias de hospitalizacion por alguna complicacion (cuantitativa, continua):
Se contabilizara el dia de ingreso al hospital por alguna complicacion
como el dia 0, hasta el alta hospitalaria.

Sangrado (cuantitativa, continua): Cantidad en mililitros del sangrado
transoperatorio.

Re intervencién 48 hrs (cualitativa, nominal): Requerimiento de re

intervencion en las primeras 24 hrs post-quirurgicas.

Otras relacionadas con otras complicaciones de la herida quirargica

¢ Necrosis de los colgajos (cualitativa, nominal): Muerte irreversible de una

porcion del colgajo que conlleva a la pérdida total o parcial de éste y que



clinicamente se manifiesta por la presencia de tejido desvitalizado (costra
necroética). Para fines del estudio se medira el diametro mayor y menor
de la misma.

Dehiscencia (cualitativa, nominal): Separacion de los bordes de la
incision quirurgica y/o fascia que conlleva a una herida abierta. Para fines
del estudio se tomara en cuenta las dimensiones de la dehiscencia de
acuerdo con la longitud y amplitud maxima de la misma.

Seroma (cualitativa, nominal): Coleccion postoperatoria de la linfa
clinicamente evidente y que amerita puncion o drenaje evacuador. Para
efectos del estudio se tomaran en cuenta todas las aspiraciones o
drenajes evacuadores que se requieran como parte del manejo de esta
complicacion.

Hematoma (cualitativa, nominal): Coleccién predominantemente de
sangre extravasada, generalmente confinada a un espacio, érgano o
tejido con diferentes grados de organizacion. La sangre suele estar
parcialmente coagulada y dependiendo del tiempo de evolucion puede
mostrar diferentes grados de organizacion. En el caso de la cirugia
mamaria es frecuente que se palpe como una coleccién dolorosa.
Sangrado postoperatorio (cualitativa, nominal): Pérdida de sangre en el
sitio operatorio, ya sea a través de la herida o drenajes que amerite
atencion de urgencia por el volumen del sangrado.

Otras complicaciones relacionadas con la cirugia (cualitativa, nominal):
Se tomaran en cuenta otras infecciones nosocomiales como la
neumonia, la bacteriemia y la infeccidn de las vias urinarias. Para su
definicion se utilizaran los criterios emitidos por la Norma Oficial
Mexicana de NOM-EM -002-SSA2-2003 y que se emplean de manera
rutinaria en nuestra Institucion dentro del Programa de Vigilancia y
Prevencion de Infecciones Nosocomiales.

Linfedema (cualitativa, nominal): Aumento de volumen del brazo del

mismo lado en donde se haya efectuado la mastectomia, que no



estuviera presente antes de la cirugia de acuerdo con la informacion
proporcionada por la paciente y el dato asentado en el expediente.
¢ Dolor (cualitativa, nominal): Percepcion de una sensacion dolorosa en el

area quirurgica evaluada mediante escala visual analdgica (EVA).

10. ANALISIS MICROBIOLOGICO

Se realiz6 el analisis microbiolégico del exudado y de la punta del drenaje para
determinar colonizacion bacteriana. Durante el seguimiento de la paciente, se
realizron dos consultas de manera obligatoria. La primera visita fue a los 7 dias
del postoperatorio (POP 7) y la segunda a los 14 dias del mismo (POP 14),
ademas de las visitas habituales de seguimiento hasta cumplir al menos 30
dias o resolucion de alguna complicacion. Durante la primera visita (POP 7),
bajo condiciones asépticas, se tomaron 3 ml de muestra del liquido drenado en el
bulbo de drenaje con una jeringa estéril y se colocaron en un tubo estéril. La
muestra permanecio a temperatura ambiente y en las siguientes 24 horas se
traslado al Laboratorio de Infectologia del Instituto Nacional de Rehabilitacion
(INR) para su procesamiento y analisis. Se realizé cultivo de liquido drenado y

PCR cuantitativa para determinar la carga bacteriana.

Durante la segunda visita (POP 14), se repitid el procedimiento realizado en la
primera visita. Ademas, se valoro el retiro del drenaje si las condiciones del mismo

lo ameritaban, es decir, si el liquido drenado era <30 mL en 24 hrs.

En el dia del retiro de drenaje, se reitr6 dicho drenaje usando técnica aséptica, y
se cortd la punta del segmento distal (3-4cm) con una hoja de bisturi o tijeras
estériles, posteriormente se colocd en un tubo estéril y fue transportado en las
siguientes horas al Laboratorio de Infectologia del INR para su procesamiento.

Especificaciones para el procesamiento de las muestras

Cultivo de muestras liguidas




Al recibir la muestra de liquido drenado en el laboratorio, se verifico la
congruencia entre la muestra y la solicitud. La muestra estaba especificada con
el nombre completo de la paciente, registro, fecha de la toma y numero de
drenaje. Se asigné un numero de muestra y se etiqutetd6 para su correcta
identificacion. La etiqueta incluia nombre completo de la paciente, registro, fecha
de nacimiento, fecha de toma de la muestra, numero de drenaje, estudio a

realizar y las iniciales de la persona que capturo.

El procesamiento de la muestra consistio en homogeneizar, tomar 100 microlitros
e inocular el centro de la placa. Se utilizaron 2 placas de agar sangre al 5%, 1
placa de agar MacConkey y 2 placas de agar dextrosa Sabouraud con
antibiotico. Las placas de agar sangre de carnero 5%, chocolate y dextrosa
Sabouraud se estriaron de forma radial con ayuda de un asa bacterioldgica. Las
placas de agar MacConkey se estriaron con estria cruzada. Posteriormente se
incubaron las cajas de agar sangre y MacConkey a 37° C en atomésfera aerdbica,
y las de agar dextrosa Sabouraud a 30° C en condiciones de COZ2. La lectura de
cajas se realizd a las 48 horas.

PCR cuantitativa en tiempo real

La cuantificacion de bacterias en muestras clinicas se llevé a cabo mediante PCR
tiempo real, utilizando el gen 16S como gen housekeeping y SYBR Green como
detector del amplicon.

Se realiz6 una curva estandar con E. coli ATCC 25922 y S. aureus ATCC 29213,
se empleo una curva estandar para cada microorganismo mencionado. Partiendo
de una suspensién bacteriana con una concentracién 0.5 MacFarland (1.5 x 108
UFC/mL) se realizaron diluciones seriadas hasta obtener una concentracion de
15 UFC/mL. De cada dilucidon se tom6 un mililitro y se realiz6 la extraccion de
ADN con el kit Blood & Tissue (Qiagen, Alemania). Se cuantifico el ADN en el
equipo Nano Drop (Thermo, USA) para verificar la presencia e integridad del

material genético.



Para cada extraccion se realizé la cuantificacion del gen, utilizando los oligos
27YF AGAGTTTGATCCTGGCTCAG y 534R ATTACCGCGGCTGCTGG, SYBR
Green PCR master mix 2X (Applied Biosystems, USA). Las condiciones de
amplificacién fueron 95°C por 2 minutos, 45 ciclos de 95° por 15 segundos y 55°C
por 30 segundos. Al finalizar la corrida, se grafico en el eje X las UFC y en el eje
Y los valores de Ct (Ciclo threshold), se calcula la férmula de la linea recta, se
despeja X y con esta ecuacion se calcularon los valores de las UFC de cada
muestra. Si el valor de Ct de alguna muestra no se encontraba dentro de los
valores de la curva estandar, se repitid6 haciendo previamente una dilucion
1:1000.

En cada corrida de PCR se evalu6 una curva estandar y cada dilucion se corrid

por triplicado.

Cultivo semicuantitativo de la punta de drenaje por rodamiento y sonicacion

Al recibir la muestra de liquido drenado en el laboratorio, se verifico la
congruencia entre la muestra y la solicitud. La muestra estaba especificada con
el nombre completo de la paciente, registro, fecha de la toma y numero de
drenaje. Se asigndé un numero de muestra y se etiquetd para su correcta
identificacion. La etiqueta incluia nombre completo de la paciente, registro, fecha
de nacimiento, fecha de toma de la muestra, numero de drenaje, estudio a

realizar y las iniciales de la persona que capturo.

El procesamiento de la muestra consistio en retirar el catéter del tubo en el que
fue enviado al laboratorio, colocarlo dentro de una placa de agar sangre al 5%
y rodarlo (técnica de Maki) por toda la placa con la ayuda de un asa
bacteriologica estéril. Posteriormente, con la ayuda de un asa bacteriologica, se
paso la punta a una placa de agar dextrosa Sabouraud y se realiz6 el mismo
proceso de rodamiento. Después se tomé la punta del catéter, se introdujo en el
tubo en el que fue enviado y se agregaron 5 mL de solucion salina isoténica
estéril. El tubo se agitd por 1 minuto en el agitador de remolino y se sonico durante

1 minuto en bano sonicador.



Para relizar el cultivo, se agit6 el tubo 15 segundo antes de inocular las placas y
se tomaron 1000 microlitos de la suspension y se inocularon en el centro de la
placa de agar sangre al 5%, Sabouraud y MacConkey. Con un asa bacteriolégica
previamente esterilizada y enfriada, se sembrd por estria radial los medios de
cultivo agar sangre al 5% y Dextrosa Sabouraud. La placa de agar MacConkey se
sembrod por estria cruzada. El agar sangre al 5% y MacConkey se incubaron en
atmdsfera aerdbica a 35 °C. El agar Sabouraud se incubd en atmosfera aerdbica
a 30 °C.

Los cultivos se consideraron positivos, es decir colonizados, cuando el crecimiento
de colonias fue igual o superior a 15 CFU en el cultivo de la punta del drenaje, e
igual a superior a 100 000 UFC/ml en el cultivo del liquido drenado. En estos
casos, se efectud la identificacion de género y especie segun el procedimiento
estandarizado del laboratorio.

11.ANALISIS ESTADISTICO

Todos los pacientes asignados al azar fueron analizados mediante analisis por
intencion de tratar y por protocolo. Comparamos variables clinicas y quirurgicas
usando la Chi2 de Pearson para variables categoricas y la prueba U de Mann-
Whitney o la prueba t de Student para variables continuas, de acuerdo con su
distribucion.

El punto final primario fue la colonizacion bacteriana en el liquido del bulbo de
drenaje en la primera semana del postoperatorio (POP1). Los objetivos
secundarios fueron la colonizacion del liquido del bulbo de drenaje en la segunda
semana del postoperatorio (POP2) y la colonizacion del tubo de drenaje. Las tasas
de colonizacion se analizaron en un nivel por drenaje, y las tasas de ISQ se
analizaron mediante la prueba Chi2 de Pearson. Un valor de p <0.05 se consider6
estadisticamente significativo. En muestras colonizadas, cada microorganismo

aislado se considerd una unidad para el analisis cuantitativo.



Debido a la limitacion del uso de valores de corte preespecificados para definir un
cultivo positivo para cultivos de drenaje, se realizd una reaccion en cadena
cuantitativa en tiempo real de la polimerasa (PCR) para cuantificar la carga
bacteriana. La carga bacteriana se analizé mediante la prueba U de Mann-Whitney.

El analisis se realizo utilizando el Programa Estadistico para Ciencias Sociales ver.
Software estadistico 24.0 (SPSS; IBM Corp.).

12. CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio fue revisado y aprobado por los Comités Institucionales del Instituto
Nacional de Cancerologia, y siguié los lineamientos internacionales para
investigacion definidos en la Declaracion de Helsinki en su revision de 1996,
en concordancia a las Guias de Buena Practica Clinica, con apego a la Ley
General de Salud (Titulo Segundo, Capitulo I: articulo 13 y Titulo Sexto, Capitulo
unico) de los Estados Unidos Mexicanos.

Este estudio fue de intervencion. Las pacientes fueron tratadas y seguidas de
acuerdo al grupo al que fueron asignadas. Sin embargo, el grupo control recibid
todos los cuidados que se le ofrecen a las pacientes que fueron sometidas a un
procedimiento quirurgico de tal magnitud.

Dada la naturaleza de la investigacion, y de acuerdo con las recomendaciones del
Comité de Etica del Instituto Nacional de Cancerologia, se solicitd consentimiento

por escrito.

Las participantes en este estudio no recibieron ningun beneficio directo a cambio

de su participacion.

Especificaciones durante el proceso de realizacion del estudio:

e De acuerdo a la lista de programacion quirurgica de la Unidad Funcional del

Departamento de Tumores de Mama, se captaron a las pacientes



con las caracteristicas ideales para el estudio. Las pacientes fueron
entrevistadas de manera directa por alguno de los miembros del equipo en
el area de Tumores Mamarios o Infectologia, ya sea durante su consulta o en
alguna de las salas adjuntas. Para la recoleccion de la informacion siempre
se busco que la entrevista coincidiera con alguna de las citas regulares al
INCan.

e Dada la naturaleza del estudio, y de acuerdo con las recomendaciones, a las
pacientes se les explicé detalladamente lo que implicaba su participacion en
el estudio y cuales eran sus objetivos. Para este estudio se solicitd
consentimiento por escrito, el cual fue leido por la paciente y su familiar, si
asi lo deseaba. Posterior a la lectura y previo a su firma se pregunt6 a la
paciente sobre dudas o aclaraciones potenciales.

El ensayo se registrd en clinicaltrials.gov (NCT03229824).



13.RESULTADOS

Seincluyeron 116 pacientes, 12 (10,34%) no completaron el seguimiento del estudio
(Figura 2).

[ Inclusion ] Elegibles (n=480)

Excluidos (n= 364)

+ No cumplieron criterios de inclusion (n=285)
+ Declinaron su participacion (n=4)

+ Otras razones (n=75)

\ 4

Aleatorizados (n=116)

l

{ Asignacion ] y
Asignados a la intervencion (n=56) Asignados a la intervencién (n=60)
+ Recibieron la intervencion (n=54) + Recibieron la intervencion (n=60)

«+ No recibieron la intervencién (n=2)
2 cirugias suspendidas en el quiréfano

Seguimiento ]

GR—

Pérdida del seguimiento (n=1) )lnterrumpieron la intervencién (n=6)
* No se present6 a las consultas *Retiro electivo del apdsito (n=2)
obligatorias *Resultado histopatolégico final distinto a
cancer de mama (n=2)
Violacién al protocolo (n=1) +El aposito no se colocé al final de la
cirugia (n=1)

*El drenaje se retir6 sin las tomas de
muestra (n=1)

Violacion al protocolo (n=2)

’ [ Analisis ] v
Analizados (n= 52) Analizados (n=52)

Figura 2. Diagrama CONSORT de inclusion de las pacientes.

Ciento cuatro pacientes completaron el seguimiento del estudio (89,6%), con 167
drenajes quirurgicos evaluados. La edad media de los pacientes fue de 53.38 +

12.36 anos, sin diferencias entre los grupos. Cuarenta y una pacientes (39,4%)



tenian sobrepeso, 30 (28,8%) eran obesas y 71 (68,26%) tenian cancer de mama
localmente avanzado en el momento del diagndstico, sin diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos. En el Cuadro 1 se muestra
informacion detallada sobre variables oncoldgicas y quirurgicas relacionadas.

Cuadro 1. Caracteristicas generales de la muestra.

Control Intervencion

n=52 (%) n=52 (%) P
Edad, media (afios) 52 +12 55+13 0.30
IMC 0.733
Normal 15 (28.8) 18 (34.6)
Sobrepeso 21 (40.4) 20 (38.5)
Obesidad 16 (30.8) 14 (26.9)
Tabaquismo actual 9(17.3) 9 (17.3) 1.000
Diabetes Mellitus 9(17.3) 10 (19.2) 0.800
Estadio clinico 0.198
In situ 0 3 (5.8)
Temprano 16 (30.7) 11 (21.15)
Localmente avanzado 33 (63.4) 38 (73.07)
Metastasico 3 (5.8) 0
Tipo histologico 0.298
Ductal 40 (76.4) 39 (75.0)
Lobulillar 4(7.7) 8 (15.4)
Papilar 0 1(1.9)
Mixto 8 (15.4) 4 (7.7)
Tratamiento oncolégico 0.844
Ninguno 27 (51.9) 26 (50)
QT Neo 25 (48.1) 26 (50)

Trastuzumab 10 (19.2) 10 (19.2) 1.000



Clasificacion de ASA 0.596

| 27 (51.9) 32 (61.5)
I 23 (44.2) 18 (34.6)
I 2 (3.8) 2 (3.8)

DE, desviacién estandar. IMC, indice de masa corporal. QT Neo, Quimioterapia

neoadyuvante. ASA, American Society of Anesthesiologists.

La mastectomia radical modificada (MRM) se realizé en 30 (55,6%) y 28 (52,8%)
pacientes del grupo control y del grupo experimental, respectivamente. La
mastectomia total (MT) con o sin ganglio centinela (GC) se realiz6 en 12 (22,2%)
pacientes en el grupo control y en 14 (26,4%) del grupo de clorhexidina. La cirugia
conservadora de mama (CC) con o sin diseccion radical axilar (DRA) se realizé en
12 (22,2%) y 11 (20,8%) pacientes en los grupos control y de clorhexidina,
respectivamente. Siete pacientes se sometieron a reconstruccion mamaria
inmediata con expansor tisular, cinco (9.2%) en el grupo control y dos (3.7%) en el
grupo clorhexidina (p = 0.24). La mediana de la duracion del drenaje fue de 15 dias
en ambos grupos (p = 0.3). En el cuadro 2 se muestran las caracteristicas de los

procedimientos quirurgicos en ambos grupos.

Cuadro 2. Caracteristicas de los procedimientos quirurgicos.

Control Intervencion
No. de cirugias** p
n=54 (%) n=53 (%)
Procedimientos 1.00
MRM 30 (55.5) 28 (52.8)
MT + GC 10 (18.5) 12 (22.6)
MT 2(3.7) 2(3.8)
CC y/o DRA 12 (22.2) 11 (20.8)
RIET 5(9.2) 2 (3.7) 0.240
Tiempo quirurgico, mediana (RIQ) 130 min 130 min

(min) (108-175) (106-163) 0.304



Sangrado, mediana (RIQ) (ml) 100 ml 100 ml

0.882
(50-150) (50-150)
No. de drenajes™ (n=167) 86 (51.5) 81 (48.5) 1.00
Derecho 39 48 0.653
lzquierdo 47 33 0.726
Dias drenaje (mediana, RIQ) 15.5 15
0.530
(12.5-19.25) (13-20.25)
Gasto del drenaje en 24 horas,
mediana (RIQ) (ml)
50 (30-50) 50 (33-73) 0.138
POP7+1 30 (20-37.5) 25 (20-35) 0.808

POP14+1

** El numero de procedimientos quirurgicos es superior al numero de pacientes, ya que
una paciente puede tener cirugia bilateral.

*El numero de drenajes es superior al numero de pacientes, ya que una paciente puede
tener mas de un drenaje.

MRM, mastectomia radical modificada; MT, mastectomia total; GC, ganglio centinela;
CC, y/o DRA,; cirugia conservadora y/o diseccion radical de axila. RIET, reconstruccion

inmediata con expansor tisular.
Once pacientes desarrollaron una ISQ, ocho (15.4%) del grupo control y tres (5.8%)
del grupo Clorhexidina (p = 0.11). El seroma, el hematoma, la necrosis del colgajo

y la dehiscencia de la herida ocurrieron en una proporcion similar (Cuadro 3).

Cuadro 3. Complicaciones postquirurgicas.

Control Intervencion

52 (%) 52 (%) P
1SQ* 8 (15.4) 3(5.8) 0.11
Cirugia radical 8(15.4) 3 (5.8)

CC con/sin DRA 0 0



Seroma 13 (25) 9(17.3) 0.11

Necrosis de colgajos™* 4 (7.7) 4 (7.7)
Dehiscencia 3 (5.8) 4 (7.7)
Hematoma 2(3.8) 1(1.9)
Necrosis grasa 0 1(1.9)

* 1 paciente del grupo control que fue sometida a MRM con RIET desarroll6 1SQ.
** Tres pacientes del grupo de intervencion desarrollaron lesiones dermatoldgicas
en los colgajos mientras se encontraban recibiendo radioterapia.

En nueve pacientes con un ISQ, se obtuvo material para cultivo; en seis casos
(66,6%), el patogeno en las muestras de liquido y en la punta del drenaje fue el
mismo que el encontrado en la herida infectada. Los detalles sobre las pacientes
infectadas se describen en el cuadro 4.



Cuadro 4. Caracteristicas clinicas y microbioldgicas de las pacientes que desarrollaron una infeccién de sitio quirurgico.

Dias POP al retiro Cultivo dia
del drenaje 7+1
(dias)

ID Brazo DM IMC Cirugia RIET

Axilar Pectoral

Sin BV 17 Pectoral:

1. 1000 UFC/ml;

Proteus mirabilis

2.1000 UFC/ml;
Staphylococcus epidermidis
104 Intervencion No 30.4 MRM No 21 14 Axilar

1.>100,000 UFC/ml;

E. faecalis

2.1000 UFC/ml;
Sphingmonas paucimobilis

102 Control Si 36.3 MT+GC No

Pectoral:
1.>100,000 UFC/ml;
Enteroccocus faecalis

105 Control No 27.9 MRM No 32 16 Axilar
1.1 UFC/ml;
Staphylococcus aureus
2. 1 UFC/ml;
Staphylococcus epidermidis

Pectoral:
Negativo

MT+DRA No 13 20 Axilar
1.>100,000 UFC/ml;
S. fonticola.
2.>100,000 UFC/ml;
Enterobacter cloacae

114 Intervencion No 225

Pectoral:
1. 70,000 UFC/ml;
Enterobacter cloacae

127 Intervencion Si 31.8 MRM No 15 31 Axilar
1.>100,000 UFC/ml;
Acinetobacter baumanii
2.>100,000 UFC/ml;
Enterococcus faecalis

Cultivo dia
14+1

Pectoral:

1.>100,000 UFC/ml;
Proteus mirabilis
2.>100,000 UFC/ml;
Escherichia coli

Axilar:

1.>100,000 UFC/ml;
Enterobacter cloacae
2.1000 UFC/ml;
Sphingmonas paucimobilis

Pectoral:
1.>100,000 UFC/ml;
Sphingmonas paucimobilis

Axilar
1.>100,000 UFC/ml;
Staphylococcus aureus

Pectoral:
1.>100,000 UFC/ml;
Staphylococcus aureus

Axilar

1.>100,000 UFC/ml;
Morganella morgani.
2.>100,000 UFC/ml;
Enterobacter cloacae
3.>100,000 UFC/ml;
Klebsiella pneumoniae

Pectoral:

1.>100,000 UFC/ml;
Klebsiella pneumoniae
2.>100,000 UFC/ml;
Acinetobacter baumanii
Axilar

1. 1000 UFC/ml;
Enterococcus faecalis

Cultivo de la punta del
drenaje

Retiro fuera del INCan

Axilar:
Perdido

Pectoral:
1.>100,000 UFC/ml;
Sphingmonas
paucimobilis

Axilar
1.>15 UFC;
Staphylococcus aureus

Pectoral:
1.>15 UFG;
Staphylococcus aureus

Axilar
1.>15 UFC;
Klebsiella pneumoniae

Pectoral:

1.>100,000 UFC/ml;
Klebsiella pneumoniae
(sonicado)

2.>100,000 UFC/ml;
Proteus mirabiis
(sonicado)

Axilar:

1.30 UFC/ml;
Escherichia coli
(sonicado)
2.100 UFC/ml;

1SQ
(dias
POP)

13

27

14

26

35

Cultivo de ISQ
(aislamiento)

Morganella
morganni

Staphylococcus aureus
Meticilino Sensible

Staphylococcus aureus
Meticilino Sensible

Klebsiella pneumoniae

Escherichia coli
Streptococcus agalactie

Otras
complicaciones

Seroma pre ISQ

Seroma pre ISQ
Necrosis

Seroma
(mismo dia I1SQ)

Dehiscencia pre 1SQ

Dehiscencia
(mismo dia I1SQ)



146

153

156

162

182

186

Control

Control

Control

Control

Control

Control

Si

Si

No

No

Si

No

28.1

26.9

27.6

25.70

MT+GC

MRM

MRM

MRM

MRM

MRM

No

Si

No

Sin BV

7%

14

16

23

10

22

28

22

23

10

Pectoral:
1.>100,000 UFC/ml;
Enterococcus faecalis

Pectoral:
1. 1,000 UFC/ml;
Escherichia coli

Axilar
1.>100,000 UFC/ml;

Staphylococcus epidermidis

Pectoral:
Negativo

Axilar
1.>100,000 UFC/ml;
Staphylococcus aureus

Pectoral:

1.>100,000 UFC/ml;
Staphylococcus aureus
Axilar

1.>100,000 UFC/ml;
Staphylococcus aureus

Pectoral:

1.>100,000 UFC/ml;
Staphylococcus aureus
Axilar

1.>100,000 UFC/ml;
Enterobacter cloacae

Pectoral:
Negativo

Axilar

Sin cuenta
Staphylococcus aureus
Enterbacter aerogenes

Pectoral:
1. 1,000 UFC/ml;
Enterococcus faecalis

Pectoral:
1.>100,000 UFC/ml;

Staphylococcus epidermidis

2.>100,000 UFC/ml;
Escherichia coli
3.>100,000 UFC/ml;
Streptococcus oralis
Pectoral
1.>100,000 UFC/ml;

Staphylococcus epidermidis

Pectoral:
Perdido por cirugia de
urgencia

Axilar

1.>100,000 UFC/ml;
Staphylococcus aureus
Pectoral:

1.>100,000 UFC/ml;
Staphylococcus aureus

Axilar

Sin cuenta
Staphylococcus aureus
Enterobacter cloacae
Pseudomonas putida

Pectoral:

Sin cuenta
Staphylococcus aureus
Enterobacter cloacae
Enterococcus fecalis

Staphylococcus
epidermidis
(sonicado)

Pectoral:

Perdido

Pectoral:

1.>15 UFC;
Staphylococcus hominis
2.>15 UFG;

Escherichia coli

Axilar

1.18 UFC/ml;
Staphylococcus lentus
(sonicado)

Pectoral

1.>100,000 UFC/ml:
Staphylococcus aureus
Axilar:

Perdido por cirugia de
urgencia

Pectoral:

1.>15 UFG;
Staphylococcus aureus
Axilar

1.>15 UFC;
Staphylococcus aureus

Axilar

Sin cuenta
Staphylococcus aureus
Klebsiella ozaenae

14

30

11

14

17

Sin cultivo

Staphylococcus
epidermidis

Staphylococcus aureus
Meticilino Sensible

Staphylococcus aureus
Meticilino Sensible

Sin cultivo

Kliebsella pneumoniae
Enterobacter aerogenes

Seroma post I1SQ
Necrosis post 1SQ

Ninguna

Dehiscencia

(mismo dia I1SQ)

Ninguna

Ninguna

Necrosis post ISQ



Pectoral: Staphylococcus

Sin cuenta epidermidis
Staphylococcus aureus
Enterbacter aerogenes Pectoral

1. 15 UFC/ml:

Staphylococcus aureus
ID: identificador; DM: Diabetes Mellitus; IMC: Indice de masa corporal; RIET: Reconstruccién inmediata con expansor tisular; POP: postoperatorio; UFC: Unidades formadoras de colonias; *Drenaje submuscular.



Los cultivos de liquido de bulbo en la semana 1 del POP fueron positivos en 39
(42,9%) del grupo de control en comparacion con 22 (28,9%) del grupo de
clorhexidina (p = 0,06) (Figura 2). Los cultivos de la evaluacion de la semana 2 del
POP fueron positivos en 54 (79,4%) del grupo control frente a 39 (54,9%) del brazo
de clorhexidina (p = 0,001). Los cultivos de los tubos de drenaje fueron positivos en
67 (79.8%) y 37 (50.7%) (p = <0.001) de los grupos control y clorhexidina,

respectivamente (Figura 3).
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Figura 3. Porcentajes de colonizacién entre el grupo del apdsito con clorhexidina y el grupo
control, en el liquido drenado en el dia y 14 del postoperatorio; y en la punta del drenaje a

su retiro.

Los aislamientos bacterianos se representan en Cuadro 5. En la semana 1 del POP
se aislaron 49 patdégenos del grupo de control frente a 36 del grupo de clorhexidina.

Staphylococcus spp. fue la especie mas comun en ambos grupos. En la semana 2



del POP, se identificaron 97 patégenos del grupo de control y 70 del grupo de

clorhexidina.

Cuadro 5. Microorganismos aislados en los cultivos del liquido drenado y de la

punta del drenaje.

Patogenos

71 POP

Staphylococcus aureus
Sthapylococcos coagulasa-negativa
Enterococcus spp.

Otros CGP

Pseudomonas spp.

Otros BGN No-fermentadores
Escherichia coli

Klebsiella spp.

Enterobacter spp.

Otros BGN Fermentadores
Corynebacterium spp.

Otros BGP

Hongos

Anaerobios

Control

n= 284

n= 49 (%)*
15 (30.6)
11 (22.4)

8 (16.3)

0
3(6.1)
5(10.2)
0
1(2.1)
2(4.1)
3(6.1)
0

1(2.1)

Intervencion
n=164
n= 36 (%)*
2 (5.6)

6 (16.7)
5 (13.9)
1(2.8)
5(13.9)
5(13.9)
0
0
5(13.9)
1(2.8)

2 (5.6)

2 (5.6)
1(2.8)

1(2.8)



14+1 POP

Staphylococcus aureus
Staphylococcos coagulasa-negativa
Enterococcus spp.

Otros CGP

Pseudomonas spp.

Otros BGN No-fermentadores
Escherichia coli

Klebsiella spp.

Enterobacter spp.

Otros BGN Fermentadores
Corynebacterium spp.

Otros BGP

Hongos

Anaerobios

Punta del drenaje
Staphylococcus aureus
Staphylococcos coagulasa-negativa
Enterococcus spp.
Pseudomonas spp.

Other Non-Fermenting GNB
Escherichia coli

Klebsiella spp.

n= 97 (%)*
19 (19.6)
16(16.5)
11(11.3)
1(1)
7(7.2)

n= 138 (%)*

29 (21)
62(45)
3(2.2)
5(3.6)
5(3.6)
3(2.2)

2(1.4)

n=70 (%)*
3(4.3)
19(27.1)
5(7.1)
0
6(8.6)
17(24.3)
1(1.4)
2(2.9)
8(11.4)
1(1.4)
3(4.3)
0
3(4.3)
2(2.9)
n= 58 (%)*
6(10.3)
26(44.8)
2(3.4)
1(1.7)
5(8.6)
2(3.4)

3(5.2)



Enterobacter spp. 1(0.7) 8(13.8)

Otros BGN No-fermentadores 2(1.4) 0
Corynebacterium spp. 20 (14.5) 3(5.2)
Otros BGP 4 (2.9) 0
Hongos 1(0.7) 2(3.4)

* El numero total de bacterias es diferente en el dia 7 POP, 14 POP y el dia del
retiro de la punta del drenaje. Una muestra puede tener mas de un patdégeno
aislado. Los porcentajes se calcularon dado el total de patégenos por dia. CGP,
Cocos Gram Positivos BGN, Bacilos Gram Negativos. BGP, Bacilos Gram

Negativos.

Se detectaron dos efectos adversos; uno estaba relacionado con el adhesivo del
aposito CHG, y un paciente desarroll6 ampollas en el area cubierta por la
almohadilla CHG. No se informaron efectos adversos graves. Ambos pacientes

fueron tratados con atencién local y mostraron una recuperacion completa.

Evaluamos el uso de una PCR cuantitativa en tiempo real dirigida al gen 16S rRNA
para cuantificar la carga bacteriana en muestras de fluidos y puntas de drenaje.
Ciento sesenta y siete muestras fueron procesadas al final de la semana 1 del POP
y 139 al final de la semana 2 del POP. Las medianas y los rangos inter-cuartiles
(IQR) se muestran en la Figura 3. No se encontraron diferencias siginificativas entre
los grupos.
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Figura 4 Medianas y rangos inter-cuartiles correspondientes all grupo del apdsito con
clorhexidina y el grupo control, en el liquido drenado en el dia y 14 del postoperatorio; y

en la punta del drenaje a su retiro.

14.DISCUSION

En este estudio, investigamos la tasa y la carga bacteriana de la colonizacién de los
drenajes en pacientes sometidas a cirugia de cancer de mama usando apositos
impregnados con clorhexidina en el sitio de salida del drenaje. Encontramos que el
uso de apositos de clorhexidina en este sitio redujo significativamente la

colonizacion bacteriana del sistema de drenaje cerrado.

En nuestro entorno, los drenajes quirurgicos permanecen in situ durante periodos
prolongados en las pacientes sometidas a cirugia de mama, en algunos casos su

uso se extiende hasta 3 semanas.



Los apdsitos de clorhexidina se han probado como una estrategia para la reduccion
de las ISQ. Dos estudios previos evaluaron el uso de esponjas de clorhexidina
(Biopatch®; Johnson & Johnson) e hipoclorito de sodio en el bulbo de drenaje.’”-18
Un estudio adicional evalu6 el mismo dispositivo (Biopatch®) en términos de la
reduccion de 1SQ.2°2" Como en los estudios realizados por Degnim et al., los
apositos de clorhexidina disminuyeron la tasa de colonizacion y, ademas, redujeron
a la mitad la tasa de ISQ (p = 0.1). En contraste con los otros estudios, nosotros no
usamos una esponja; sin embargo, utilizamos un apdsito transparente
semipermeable con una almohadilla impregnada de clorhexidina de liberacion lenta
en el sitio de salida del drenaje. Ademas de la antisepsia, encontramos que la
fijacion de los drenajes era mejor que la del aposito estandar, lo que permite una
menor manipulacion del tubo de drenaje y contaminacion del sitio de salida de éste
a través de las manos del personal o cuidador primario, pudiendo ayudar a reducir

la colonizacion. También parece proporcionar comodidad adicional a los pacientes.

La frecuencia de ISQ en nuestra institucion para cirugia de cancer de mama es mas
alta que la reportada en otras series de pacientes oncoldgicas®®. En nuestro ensayo,
las tasas de 1SQ fueron un 50% mas bajas en el grupo de intervencion, aunque esto
no fue estadisticamente significativo, ya que la muestra no fue calculada para
detectar esta diferencia. Durante el segundo semestre de 2018, se realiz6 un
ensayo post hoc (datos no mostrados) que involucré a 83 pacientes consecutivas
sometidas a cirugia mamaria, empleando el mismo protocolo de atencion que el
utilizado en el ensayo con el apdsito impregnado con CHG, con una frecuencia de
ISQ de 7.2%, similar a la tasa observada en el ensayo aleatorizado y por debajo de
la tasa del 15,7% informada durante el mismo periodo en el afio 2017. El bajo costo
de la intervencion y la seguridad del apdsito deben considerarse como una

herramienta preventiva adicional para la prevencion de la ISQ en cirugia mamaria.

Staphylococcus aureus y Staphylococcus coagulasa negativo fueron los

microorganismos aislados con mayor frecuencia en los fluidos del drenaje y las



puntas de drenaje. Aunque los cocos grampositivos fueron los agentes
predominantes en todas las muestras, se encontraron bacilos gramnegativos en
aproximadamente el 50%. Enterococcus spp. y Pseudomonas spp. se observaron
con mayor frecuencia en muestras de fluidos del grupo control en comparacion con
el grupo de antiséptico. Este hallazgo respalda la teoria de la posible contaminacién
del ambiente externo a través del sistema de drenaje y merece mas atencion con

respecto a las intervenciones preventivas postoperatorias 2223

De interés es la diversidad de microbios encontrados en ambos grupos. La
microbiota mamaria se ha estudiado recientemente debido a su asociacion con el
cancer y otras enfermedades. Las superficies mucosas son susceptibles a pérdida
de la integridad secundario a agresiones ambientales, ya que son el sitio de
interaccion entre el individuo y su ambiente; alterando asi la simbiosis microbiana
del huésped. Como resultado, se puede alterar el ciclo celular, interrumpir la funcion
del sistema inmunoldgico y permitir el dafio al DNA, y asi desarrollarse diversos
estados de enfermedad. Algunos estudios han caracterizado la microbiota tisular y
han encontrado el predominio de proteobacterias, firmicutes, bacteroidetes vy
actinobacterias.?*?6 En el estudio realizado por Urbaniak y colaboradores, se
encontré que la especie Escherichia coli era mas abundante en pacientes con

cancer en comparacion con pacientes sanas.

Aunque la relacién entre estos microorganismos y diversas enfermedades no esta
completamente clara, es evidente que la mama tiene su propia microbiota y que
presenta cambios diversos bajo circunstancias especificas. Esta diversidad podria
facilitar la colonizacion del drenaje y la ISQ debido a la disrupcién del tejido que
ocurre durante la cirugia, lo que puede explicar la diversidad de patégenos que se

encuentran en los cultivos de liquido de drenaje y la punta del mismo.

A medida que aumenta la duracidn de la estadia del sistema de drenaje, se encontro
que el numero de microbios aislados aumenté en ambos grupos de estudio, lo que

en parte puede explicar el mayor riesgo de ISQ y que es consistente con lo



informado en otras series %1527, Esta informacion también resalta la importancia del
retiro rapido del drenaje, que no siempre depende de los bajos volumenes de liquido
como se recomienda, sino también de las preferencias de los cirujanos y otros
aspectos no meédicos (por ejemplo, problemas administrativos). Segun nuestros
hallazgos microbiologicos, después de la semana 2 del POP, casi el 80% de los
drenajes estaban colonizados, y coincide con el momento de una mayor deteccidn
de las ISQ. Por otro lado, el uso de apdsitos impregnados con CHG también podria
ayudar a disminuir el riesgo de infeccion en escenarios en los que el cuidado del
drenaje en el hogar del paciente no esta claro o donde prevalecen condiciones de
saneamiento desconocidas, ya que no solo libera de manera sostenida la
clorhexidina, sino que mantiene ocluido el sitio de salida del drenaje y disminuye la
manipulacion y contaminacion potencial del mismo, incuso, a través de las manos

del personal y/o cuidador primario.

Debido al creciente uso de la clorhexidina en sus diferentes presentaciones como
medida preventiva, ha surgido la preocupacion por la aparacién de microorganismos
resistentes a este antiséptico. Algunos estudios han reportado los niveles de
susceptibilidad a clorhexidina de distinitos microorganismos; Sin embargo, el
meétodo para evaluar dicha susceptibilidad no se ha estandarizado, por lo tanto no
existe definicion una definicidn precisa y consensuada del punto de corte para
hablar de resistencia.

En patdogenos como S. aureus y especies de Klebisella han descrito sistemas de
bombas de expulsion mutildrogas como uno de los mecanismos de resistencia a
clorhexidina. El gen qacA se ha asociado mayormente con una susceptibilidad
reducida a la clorhexidina en los estafilococos; mientras que qacE se ha relacionado

con las diferentes especies de Klebsiella y Enterobacter especies. 28-29

Otro tema controversial es la resistencia cruzada con otros antibidticos. Existen
reportes que esta relacion puede existir. Tal como lo reportado por Conceicao vy
colaboradores en un estudio realizado en Africa. Analizaron 301 aislamientos de S.

aureus y demostraron una asociacion significativa entre genes de resistencia a



antisépticos, como gacAB, y resistencia a antibioticos.3° Sin embargo, otros trabajos
en los que no se ha encontrado tal relacion. Este tema sin duda seguira tomando
mas relevancia, ya que el uso de agentes biocidas no es exclusivo el escenario

hospitalario y dentro del él, el uso es cada vez mas comun. 31-32

Un enfoque novedoso de nuestro estudio comprende el analisis microbiologico, ya
que no hay recomendaciones, hasta ahora, acerca de los analisis de fluidos de
drenaje o las mejores técnicas microbioldgicas para éste. En este estudio utilizamos
el cultivo semicuantitativo por rodamiento como el estandar de oro, basado en la
evidencia obtenida de los cultivos de catéteres venosos centrales, pero también se
realiz6 un analisis cuantitativo del gen 16S mediante PCR cuantitativa en tiempo
real para una medicion mas precisa de la carga bacteriana. Ademas, para el analisis
de las puntas de drenaje, en las cuales la adherencia endoluminal de
microorganismos Yy la formacion de biopeliculas son mas frecuentes, realizamos
sonicacion de las puntas. 3335 La implementacion de la técnica de sonicacion se ha
utilizado de manera exitosa para mejorar el rendimiento de los cultivos de los

catéters vasculares multilumen.

Nuestro trabajo tiene algunas limitaciones. No fue posible evaluar la susceptibilidad
a los antimicrobianos o la resistencia a la clorhexidina, ambos, problemas
potenciales con el mayor uso de este antiséptico. Debido a la naturaleza del estudio,
el enmascaramiento no fue posible, ni para los investigadores ni para los cirujanos,
y aunque estos ultimos no conocian la asignacién de las pacientes hasta el final del
procedimiento, pueden haberse introducido algunos sesgos, simplemente por el
hecho de sentirse observados, por ejemplo. Tampoco se puede descartar el efecto
Pigmalion en el grupo experimental. Aunque ocurrieron menos infecciones en el
grupo de intervencion, el ensayo carece de poder estadistico para detectar
diferencias en las ISQ. A pesar de lo anterior, como la cirugia de cancer de mama
esta altamente estandarizada, con pocas variaciones en la atencion postoperatoria,
la probabilidad de confusores fue probablemente baja. En contraste con las
limitaciones, el ensayo presenta algunas fortalezas que resaltar. Gracias a este
trabajo, se logroé estandarizar la profilaxis antimicrobiana en el Departamento de



Tumores de Mama del INCan. Ademas, se utilizé una intervencionn sencilla, de bajo
costo y minimos efectos adversos para disminuir la cuenta bacteriana, y con ello
minimizar el riesgo de infeccion postoperatoria. Con esto no sélo se podrian reducir
los costos potenciales, también buscamos mejorar la calidad de vida de las

pacientes.

En resumen, el uso de apdsitos recubiertos con gluconato de clorhexidina en la piel
del sitio de salida del drenaje disminuyo la tasa de colonizacion bacteriana en
pacientes sometidas a cirugia oncologica de la mama en los dias postoperatorios 7
y 14, con mayores diferencias entre los grupos en la segunda semana. Aislados con
fluidos microorganismos correlacionados con los encontrados en la punta del
drenaje y con las bacterias aisladas de SSI; el apésito de clorhexidina fue bien

tolerado.

15.CONCLUSIONES

El uso de apdsitos impregnados con gluconato de clorhexidina en la piel del sitio de
salida del drenaje disminuyo la tasa de colonizacion bacteriana en pacientes
sometidas a cirugia de cancer de mama en el 7mo y 14vo dia postoperatorio, con
mayor diferencia entre los grupos en la segunda semana postoperatoria. Los
microorganismos aislados del liquido drenado se correlacionaron con los que se
encuentran en la punta del drenaje y con los patogenos aislados de las 1SQ. El
aposito de clorhexidina fue bien tolerado, sin la presencia de eventos adversos

graves.
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17.ANEXOS

- 17.1. Hoja de captura de datos

' Ensayo clinico controlado y aleatorizado para reducir la frecuencia de infeccién de
g sitio quirurgico en cirugia oncolégica de mama mediante el uso de antisépticos locales.

Nombre: Registro ID

Bloque de asignacion

Fecha de nacimiento Edad

Teléfonos de contacto

Diagndstico principal

Antecedentes
Tabaquismo actual: Si__ No ___ IT
e Suspendido (fecha) IT
Diabetes Mellitus: Si_ No
e Tratamiento actual Ultima HbA1c
Peso Talla IMC
Esteroides > 3 meses : Si No

Diagndstico oncoldgico

Estadio clinico

Tipo histologico: Canalicular ____ Lobulillar __ Mixto

Tx. oncolégico previo: QT NEO___ QT + RT___  RT TRANS____ QT NEO+ RT
TRANS___

QT Fecha ultimo ciclo QT

Fecha altima RT
HERCEPTIN: Si No Fecha de ultima dosis




Laboratorios preoperatorios

Hb: g/dL Leucocitos: x103 Neutrdfilos: x103
Albumina: g/dL Glucosa: g/dL Plaquetas
Cirugia

Fecha de ingreso / / Fecha de cirugia ___/ /__

Fecha de egreso __/ /

Qxx MRM___ MT___ MT+GC___ MTPP+GC___ CC+DRA DRA
RIET: Si No Cirujano plastico
Tipo de gx: Limpia____ Limpia-Contaminada Sucia Contaminada _____
Turno:1___ 2 Duracion min Sangrado mL ASA
Transfusion:Si__ No___ Tipo de hemoderivado: PG PF
Cantidad
Biovac

Axilar derecho Bilateral derecho

Pectoral derecho -

Axilar izquierdo Bilateral izquierdo

Pectoral derecho

Profilaxis antimicrobiana preoperatoria

Agente: Dosis: Hora inicio
PAP:

Hora inicio Qx: Anestesiologo:

Agente adecuado____ Dosisadecuada______ Tiempo de inicio adecuado _____

Suspension a las 24hrs o menos: Si No



Antibiético en el postoperatorio (>24hrs): Si No

Motivo:

Agente 1:

Agente 2:

CITA 1 POP (Dia7 £ 1) Fecha

Herida quirargica

Num. de dias:

Num. de dias:

Cultivo de exudado:Si___ No____

Caracteristicas clinicas

Dias Eritema Edema M de Calor | Dolor Necrosis Dehiscencia | Retraccion de Secreciones
POP volumen de bordes de puntos la piel
2
3
4
5
6
7
Drenajes
Caracteristicas clinicas
Dias | mL/24ho - Serohemati | Seropur Er1.te'ma en Fuga d.e 'llquldo
Seroso Hematico Purulento sitio de en sitio de
POP ras co ulento . i . .
insercién insercién
1
2
3
4
5
6
7
Apositos
Fecha cambio 1:___/ /
Motivo: Indicacién Disfuncién parche___ Disfuncién drenaje
Caracteristicas: Limpio Sucio Secrecién Sangre Despegado




Saturado Otros

Fecha cambio 2: / /

Motivo: Indicacién_____ Disfuncién parche___ Disfuncién drenaje

Caracteristicas: Limpio_____ Sucio _____ Secrecién _____ Sangre_ _ Despegado____
Saturado Otros

Retiro: Si___ No____ Dias POP Cultivo de la punta: Si No

CITA 2 POP (Dia 14 £ 1) Fecha

Herida quirargica

Cultivo de exudado: Si__ No___

Caracteristicas clinicas

Dias Aumento Retraccién Necrosis Dehiscencia
POP de volumen de la piel de puntos
bordes

Eritema | Edema Calor de Dolor | Secrecién

10

11

12

13

14

Drenajes

Caracteristicas clinicas

, , Eritema
Dias mL/24 - Serohema | SeroPur o
Seroso Hematico . Purulento | en sitio de
POP hrs tico ulento . .,
insercion

Fuga de liquido
en sitio de
insercién

10

11

12

13

14

o

Apositos

Fecha cambio1: / /

Motivo: Indicacién Disfuncién parche___ Disfuncién drenaje
Caracteristicas: Limpio Sucio Secrecién Sangre Despegado

Saturado Otros




Fecha cambio 2: / /

Motivo: Indicacién_____ Disfuncién parche___ Disfuncién drenaje

Caracteristicas: Limpio_____ Sucio _____ Secrecién _____ Sangre_ _ Despegado____
Saturado Otros

Retiro: Si___ No____ Dias POP Cultivo de la punta: Si No

Complicaciones postquirurgicas

ISQ1
Fecha Dx GMD GMI
Cultivo:Si_ No___ Fecha de cultivo Aislamiento
Tx 1: Agente Dosis
Duracién
Tx 2: Agente Dosis
Duracién
Hospitalizacion: Si___ No_____
Fecha de ingreso Fecha de egreso
Tx: Médico
Qx
1SQ 2
Fecha Dx GMD GMI
Cultivo:Si_ No___ Fecha de cultivo Aislamiento
Tx 1: Agente Dosis
Duracién
Tx 2: Agente Dosis
Duracién
Hospitalizacion: Si___ No_____
Fecha de ingreso Fecha de egreso

Tx: Médico Qx




Otras

Seroma

Fecha de dx. Dias del POP:

Aspirado 1: mL Fecha:

Aspirado 2: mL Fecha:

Aspirado 3: mL Fecha:

Aspirado 4: mL Fecha:

Aspirado 5: mL Fecha:

Epidermdlisis

Fecha de dx. Dias del PO: ISQ 1
Necrosis

Fecha de dx. Dias del PO: ISQ 1
Diametro mayor: Diametro menor:
Dehiscencia

Fecha de dx. Dias del PO: ISQ 1
Diametro mayor: Diametro menor:
Hematoma

Fecha de dx. Dias del PO: ISQ 1
Eventos adversos del antiséptico

Presenté algin EA: Si__ No_ __

Descripcion:

Fechadeincio:__/_ /  Fechadetérmino:__ /_/ /



Severidad: Leve __ Moderado __ Severo ___ Frecuencia: Intermitente
Continuo____

Tratamiento:

Desenlace:

Otros

Resolvio

Permaneci6

Fecha

Notas de evolucidn clinica

17.2.

Hoja de cuidados postoperatorios

INDICACIONES Pard
vaclar eL brendaJe

Limpie el tapon y el orificio de la
salida del liquido con un algodén
con alcohol. Abra el tapon de la

pera de la goma y permita que
ésta se infle.
NUNCA DESCONECTE
LA MANGUERA @
== Midala cantidad de liquido acumulado

de acuerdo a las lineas marcadas con

numeros en la pera (25, 50, 75 0 200 ml).
En caso de tener menos de 25 ml
acumulados, vacie el liquido en
un recipiente y midalo con una

jeringa de 10
020ml.

2t

Oprimiendo la pera de

' || goma, vacie el contenido

b en un recipiente y deséchelo
después.

\%
Apriete la pera de goma con la mano
hasta aplanarla de nuevo. Recuerde que
es importante que la pera de plastico
se mantenga oprimida para ejercer una

succion adecuada (las dos paredes de la
pera deben estar en contacto).

e

Acudir en 7 dias a Infectologia de 8 a 2 pm.
2do piso Torre de Hospitalizacion. Dra. Frida Rivera
’...Q.Q..........l.....

“CuUIDanos
DESPUES DE
una cirueia
..DB mama

INDICACIONES Pdrad
vacClar eL brendaJe

Coloque nuevamente el tapon sobre
el orificio de salida.

*Nunca apriete la
pera de goma des-
pués de haber vuelto
acolocarel tapon en
su sitio. Esto podria
hacer que el liquido
del drenaje regrese
alaherida*

Abroche el drenaje a
su ropa nuevamente.

+ Lavese las manos
con aguay jabon.

En su hoja de registro, registre el volumen
de liquido cada vez que vacie el drenaje. Si
usted tiene mas de un drenaje, recuerde
registrar cada drenaje por separado.

Cada vez que la pera de goma se llene mas
de 75 ml o cada 12 horas, debera mediry
registrar en una hoja la cantidad de liquido
acumulado. )

A~~~

75 ml o 12 horas ———




Cuibapo GeneraL Cuibapos DEL CuiDabos DEL
DE Ld HETIDd DrenaJe DrendJe

Oprima fuerte el tubo de
plastico con sus dedos
. Eavelasmancscon pulgar e indice de la mano
e b . izquierda a nivel donde se
®;¢11aguajy.jaoon; o s e o inserta el tubo en la piel
y no lo suelte.

No descubra la herida
en las primeras 24 horas.

=
e

®

Desabroche el drenaje de

. laropaodelacintacon
N

@

e Lave las manos con

aguay jabon antes
de tocar el area.

© » que lotenga amarrado.
Con lamano derecha,

Observe la piel alrededor de la herida
en busca de enrojecimiento, pus u otras tome un algoddn con alcohol

TENGA CUIDADO AL SUJETAR EL
TUBOY NO DESPEGUE EL PARCHE

secreciones. y Uselo para envolver el tubo,
. Mida también su temperatura. g apretarloy deslizarlo desde la
. *Si tiene fiebre o cualquiera de estos ® o o o herida hasta la pera de goma.
® ®*® sintomas, acuda a
atencion inmediata*

Q

Cubrir el parche
®e e conun plastico

=)

Con mucho cuidado, ‘ Toque suavemente la herida, Observe como fluye el liquido
lave la herida |nc|uyendo lazona que esta y los codgulos a través del
con agua y jabon 000 debajo de la axila y clavicula tubo hacia la pera de gomay

neutroUNdvezal 60000 s parapercibir: ps repita hasta que el tubo
® o diadurante el bafo. .
.

Aumento en la temperatura de la piel eoe qued’e limpio, sin liquido
Aumento del tamafio de la herida o coagulos.
NO DESPEGUE Aumento de liquido en la herida
EL PARCHE. @




17.3.

SALUD

Dra. Diana Vilar Compte
Investigadara Principal
Presente.

Comunican&os a usted que

se present§ el Protocolo:
frecuencia fee infeccién de
uso de antisepticos” (016/

» Formato Unico de
espaiol.

» Carta de Consentim

en espafol.
Los miemtIos de los mism

Esta aprobacién tiene vig|
necesario le solicitamos at

Asi mismo| le comunicam

Cartas de aceptacion de los comités

Instituto Nacional de Cancerologia

No. Ref. INCAN/C1/585/16

Agosto 18" 2016

en la Décima Sesién Ordinaria del Comité de Investigacion,
“Ensayo clinico controlado y aleatorizado para reducir la
itio quirtrgico en cirugfa oncolégica de mama mediante el
40/INI) (CEI/1090/16), con los siguientes documentos:

Protocolo, version 1 de fecha 08 de Agosto de 2016 en

iento Informado, version 1 de fecha 08 de Agosto de 2016

ps decidieron:
APROBARLO
encia hasta el 18 de Agosto del 2017, por lo que en caso

entamente someter su renovacion anual antes de esta fecha.
bs que al realizar este proyecto adquiere el compromiso

ineludible de informar a lgs Comités y la Direccién de Investigacion de los avances de

su proyectT. las presentac!

De acuerd{a a los lineam
politicas de operacion de
cualquier miembro de los

se presente a la sesion do|
el Dr, David F. Canti de L

ones en congresos nacionales, asi como sus publicaciones.

entos de regulacion internos, buenas practicas clinicas y

Comité de Investigacién del INCan, es indispensable que
Comités que participan en un proyecto de investigacion no
nde se evalia dicho estudio. Por lo anterior se certifica que
eén, miembro del Comité de Investigacién, se excluyé de la

revisién, discusién y votnc16n en la decisi6n de este protocolo.

Atentamente

Montalvo
é de Investigacion

Dr. Lui§ A. He
Presidente del Co
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ABSTRACT

Background. Breast surgery is considered a clean surgery.
However, surgical-site infection (SSI) rates are currently
higher than predicted. Postoperative drains remain in situ
for several days, with inevitable bacterial colonization and
increased SSI risk.

Methods. This randomized controlled trial from October
2016 to January 2018 analyzed patients undergoing breast
cancer surgery. The patients were randomized to either the
standard drain care group or the antiseptic dressing group
(BM® Tegaderm® CHG). Drain samples taken on post-
operative days (PODs) 7 and 14 were cultured as
standardized in the laboratory. Colonization rates and SSI
were compared between the two groups.

Results. The study enrolled 104 patients with 167 surgical
drains. The patients’ clinical characteristics were similar in
the two groups, with no statistically significant differences.
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Bulb fluid cultures at postoperative week (POW) 1 were
positive for 42.9% of the control group and 28.9% of the
antiseptic group (p = 0.06). Cultures from the POW 2
assessment were positive for 79.7% of the control group
versus 54.9% of the antiseptic group (p = 0.001). Cultures
from drain tubes were positive for 79.8% of the control
group and 50.7% of the antiseptic group (p = < 0.001). In
11 patients, an SSI developed, 3 (5.8%) from the inter-
vention and 8 (15.4%) from the control procedure
(p =0.11).

Conclusion. The study findings demonstrated that the use
of antiseptics at the drain exit site significantly reduced
bacterial colonization of the closed drainage system in
breast cancer surgery. Semi-permeable occlusive
chlorhexidine-impregnated dressings provide an opportu-
nity to test simple, safe, and low-cost interventions that
may reduce drain bacterial colonization and SSI after
breast surgery.

Breast cancer is the most common neoplasm among
women. The treatment is multimodal, and surgery is the
cornerstone.'> The most common complications are
seromas and surgical-site infections (SSIs).

Because mastectomy is considered a clean surgery, low
rates of infection are expected.4 However, studies show
that the occurrence of infection may be higher than
expected, with SSI rates reaching 19%.5'°
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Obesity, diabetes mellitus, prior radiotherapy, and
smoking are risk factors for SSI.'"'"™'* In breast surgery,
drains may remain for prolonged periods, up to 3 weeks,
with a higher risk of bacterial colonization and SSI.'*>'®
Recently, chlorhexidine-impregnated dressings at the drain
exit site and antisepsis of the drainage bulb with sodium
hypochlorite solution after axillary, mastectomy, and
immediate prosthetic breast reconstruction have demon-
strated a decrease in colonization and lower rates of
§S1 1718

At our institution, radical mastectomy is a frequent
procedure, with prolonged use of drains. Despite the
implementation of several preventive strategies, the SSI
rate remains between 12 and 15%.

We hypothesized that bacterial colonization of surgical
drains contributes to SSI after breast cancer surgery and
that local antisepsis with chlorhexidine dressings might
decrease drain colonization and SSI in patients with pro-
longed use of drains.

METHODS
Design and Location

We conducted a prospective, open-label, randomized
controlled trial at the Instituto Nacional de Cancerologia
(INCan), a 133-bed nationally referenced teaching cancer
center in Mexico City. The study was approved by the
Institutional Review Board (016/040/1N1) (CEI/1090/16)
and registered at clinicaltrials.gov (NCT03229824).

Population

The study enrolled patients between October 2016 and
January 2018 with confirmed breast cancer undergoing
total mastectomy (TM), modified radical mastectomy
(MRM), and/or breast-conserving surgery (BCS) involving
axillary lymph node dissection (ALND), with or without
immediate reconstruction with tissue expander (IRTE).
Patients were excluded if they were pregnant or breast-
feeding, were not willing to complete 30 days of follow-up
assessment, had undergone breast surgery 3 months pre-
viously, had received antibiotics within 14 days before of
surgery, had a known allergy to chlorhexidine, prior
radiotherapy, had immediate reconstruction with autolo-
gous tissue, or had cognitive impairment or language
barriers. Patients also were excluded if they had received
antibiotics other than those established for perioperative
antibiotic prophylaxis.

Sample Size

To detect a bacterial colonization rate of 30% in drai-
nage fluid at postoperative week (POW) 1 in the control
group and 60% in the intervention group with 80% power
and 0.05 o, a sample size of 104 was projected.

Randomization

The patients were randomized immediately before sur-
gery and allocated either to impregnated chlorhexidine-
dressing treatment (chlorhexidine group) or to the standard
care procedure (control group) through Sealed Envelope
Ltd. Randomization stratified the patients by surgical pro-
cedure to either radical surgery (TM, MRM) or BCS with
ALND. The patients with bilateral cancer received the
same intervention for both sides. The operating surgeon
was blinded to the allocation until the end of surgery.
Randomization was performed by a non-investigation-re-
lated team.

Perioperative Standardization

All the patients received a single dose of intravenous
preoperative cephalotin 2 g (selected instead of cefazolin
because it is not widely available in Mexico) or cefuroxime
1.5 g 30 to 60 min before surgical incision. Antibiotic
redosification was performed intraoperatively as needed. In
case of an allergy to cephalosporin, clindamycin 900 mg
was permitted. Surgical drains (Biovac 10 mm; Biometrix
Ltd Kiryat Mada, Jerusalem, Israel) were set in place as
usual.

Intervention and Drain Care Regimens

Patients and family members received written instruc-
tions on wound and drain care before the patient’s
discharge. Individuals in both arms of the study were
instructed to clean the wound, strip the drain tubing with
70% alcohol wipes, empty the bulb, and record fluid vol-
ume every 12 h until the drain was removed. The control
patients were instructed to clean the drain exit site with
70% alcohol wipes.

The chlorhexidine-group procedure consisted of placing
a 2% chlorhexidine-impregnated dressing (3AM® Tega-
derm® CHQG) at the drain exit site at the end of surgery. A
team member changed the dressing 7 days after surgery. At
each postoperative visit, the wound was checked, and daily
records on drain fluid were verified. We also verified that
patients were compliant with instructions.

Drain removal and sample collection was performed by
a member of the research team. The drain exit site was
cleaned with alcohol before the inner portion was cut with
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a sterile scalpel. Two members of the research team were
trained to perform this procedure under aseptic conditions.
Each drain was evaluated separately for bacterial colo-
nization end points and treated according to the allocation

group.
Follow-Up Visits and Cultures

Demographic- and surgery-related variables were col-
lected prospectively from the electronic medical chart. The
patients were followed daily while in the hospital, then
weekly until postoperative day (POD) 30, infection, or the
resolution of other complications if these occurred. At
POWSs 1 and 2, the investigator evaluated the patient’s
clinical status, surgical wound characteristics, fluid vol-
ume, and drain care. Adverse events related to the
Tegaderm CHG 3M dressing were assessed at each visit.
For the patients who had immediate breast reconstruction
with tissue expanders (IRTE), surveillance was expanded
to 1 year or earlier if the expander was removed or if the
reconstruction was completed. Drain removal was consid-
ered if the fluid was less than 30 ml in the previous 48 h.

If an SSI' was suspected, samples were taken for
microbiologic studies and appropriate empirical antimi-
crobial therapy was initiated. The SSIs included any of the
following within 30 days after the operation or up to 1 year
for patients with immediate reconstruction with tissue
expander: purulent drainage, positive aseptically collected
culture from the wound or surgical site, signs of inflam-
mation with the opening of an incision with a negative
culture, or physician diagnosis of infection, which could
include cellulitis. Cases of equivocal SSI were reviewed in
detail and discussed by the research team, then decided by
consensus.

Microbiology

To determine bacterial colonization, microbiologic
analysis of the drain bulb fluid and the drain tube were
performed at POWs 1 and 2. A 3-ml sample of the drain
bulb fluid was collected under aseptic conditions. Samples
were inoculated onto sheep blood 5% agar, MacConkey,
chocolate, and Sabouraud dextrose agar with antibiotic.
Sheep blood and MacConkey agars were incubated in an
aerobic atmosphere at 37 °C. Chocolate agar was incubated
under carbon dioxide (CO,) conditions at 37 °C, and
Sabouraud dextrose agar was incubated at 30 °C. The
plates were incubated for 48 h or until growth. Fluid cul-
tures with more than 100,000 colony-forming units (CFU)
per milliliter were considered positive.

The drain’s inner portion (3—4 cm) was cut with a sterile
scalpel and processed by a semi-quantitative technique
onto sheep blood and Sabouraud dextrose agar plates. Once

the rolling was completed, the tip of the drain was intro-
duced into a tube with 5 ml of sterile saline solution. The
tube was sonicated for 1 min in a Bransonic ultrasonic
cleaner (Branson 3510; Branson, Danbury, CT, USA) and
shaken for 15 s before the plates were inoculated. A
100-pL. sample from the suspension was inoculated onto
the sheep blood, Sabouraud, and MacConkey agars. A
drain-tubing culture was positive with 15 CFU/ml or more.

An aliquot of fluid and drain-tip sonication fluid was
used to determine bacterial load by real-time polymerase
chain reaction (PCR) using the /6S gene as the house-
keeping gene and SYBR Green as the amplicon detector.
Details of the real-time PCR are described in the Supple-
mentary Material.

Species were identified according to the standardized
laboratory procedure with use of semi-automated equip-
ment (VITEK?2; bioMérieux, Inc., Hazelwood, MO, USA).
The microbiology laboratory staff was blinded to patient
allocation.

Statistical Analysis

All randomized patients were analyzed by means of
intention-to-treat and per protocol analysis. We compared
clinical- and surgical-related variables using the Pearson
Chi square for categorical variables and the Mann—Whit-
ney U test or Student’s ¢ test for continuous variables, as
appropriate.

The primary end point of the study was bacterial colo-
nization in drainage bulb fluid at POW 1. Drain bulb fluid
colonization at POW 2 and drain tubing colonization were
secondary end points. Colonization rates were analyzed on
a per drain level, and SSI rates were analyzed using the
Pearson Chi square test. A p value lower than 0.05 was
considered statistically significant. In the colonized sam-
ples, each isolated microorganism was considered a unit for
the quantitative analysis.

Due to the limitation of using pre-specified cutoffs to
define a positive culture for drain cultures, quantitative
real-time PCR was performed to quantify bacterial load.
Bacterial load was analyzed by the Mann—Whitney U test.
Analysis was performed using Statistical Program for
Social Sciences, version 24.0 statistical software (SPSS;
IBM Corp., Armonk, NY, USA).

RESULTS

The study enrolled 116 patients, but 12 of the patients
(10.34%) did not complete the study follow-up assessment
(Fig. 1). The study follow-up period was completed by 104
patients (89.6%), with 167 surgical drains evaluated. The
mean age of the patients was 53.38 £ 12.36 years, with no
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FIG. 1 Patients’ flow diagram

[ Enrollment ]

Assessed for eligibility (n=480)

Excluded (n=364)

+ Not meeting inclusion criteria (n=285)
+ Declined to participate (n=4)

+ Other reasons (n=75)

Randomized (n=116)

Allocated to the Standard of care group (n=56)

+ Received allocated intervention (n=54)

+ Did not receive allocated intervention (n=2)
« 2 surgeries suspended in the OR

[ Allocation }
Allocated to Chlorhexidine group (n=60)
+ Received allocated intervention (n=60)
[ Follow-Up ]

Lost to follow-up (n=1)

Protocol violation (n=1)

* Did not come to the mandatory visits

Discontinued intervention (give reasons) (n=6)

« Patient decided to take off the dressing (n=2)
* Final histology non-compatible with breast
cancer (n=2)

* The dressing was not set at the end of the
surgery (n=1)

* The drain was removed without a sample

(n=1)

Protocol violation (n=2)

Analyzed (n=52)

[ Analysis ]

Analyzed (n=52)

differences between the two groups. Among the study
patients, 41 (39.4%) were overweight, 30 (28.8%) were
obese, and 71 (68.26%) had locally advanced breast cancer
at diagnosis, with no differences between the groups.
Detailed information on oncologic- and surgical-related
variables are shown in Table 1.

Modified radical mastectomy was performed for 30
patients (55.6%) in the control group and 28 patients
(52.8%) in the chlorhexidine group. Total mastectomy,
with or without sentinel node biopsy, was performed for 12
patients (22.2%) in the control group and 14 patients
(26.4%) in the chlorhexidine group. The BCS procedure,
with or without ALND, was performed for 12 patients
(22.2%) in the control group and 11 patients (20.8%) in the
chlorhexidine group. Seven patients had IRTE, five (9.2%)
in the control group and two (3.7%) in the chlorhexidine
group (p = 0.24).

The median drain duration was 15 days in both groups
(p = 0.3). An SSI developed for 11 patients, 8 (15.4%) in
the control group and 3 patients (5.7%) in the chlorhexi-
dine group (p =0.11). A surgical-site complication

developed for 17 patients (32.7%) in the control group and
15 patients (28.8%) in the antisepsis group (p = 0.67).
Seroma, hematoma, flap necrosis, and wound dehiscence
occurred in a similar proportion (Table 2).

Nine patients with an SSI were cultured. In six cases
(66.6%), the pathogen in the fluid samples and in the drain
tip were the same as that found in the infected wound.
Details on the infected patients are described in the Sup-
plementary Material (Table S1).

Bulb fluid cultures at POW 1 were positive for 39
(42.9%) of the control group compared with 22 (28.9%) of
the chlorhexidine group (p = 0.06) (Fig. 2). Cultures from
the POW 2 assessment were positive for 54 (79.4%) of the
control group versus 39 (54.9%) of the chlorhexidine group
(p = 0.001). Cultures from drain tubes were positive for 67
(79.8%) of the control group and 37 (50.7%) of the
chlorhexidine group (p = < 0.001; Fig. 2).

Bacterial isolations are depicted in Table 3. At POW 1,
49 pathogens were isolated from the control-group versus
36 from the chlorhexidine group. Staphylococcus spp was
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TABLE 1 Clinical and
demographic characteristics

the most common specie in both groups. At POW 2, 97
pathogens were identified in the control group versus 70

Control (n = 52) Antisepsis (n = 52) p value
n (%) n (%)
Mean age (years) 52 +£12 55+ 13 0.30
BMI
Normal 15 (28.8) 18 (34.6) 0.733
Overweight 21 (40.4) 20 (38.5)
Obesity 16 (30.8) 14 (26.9)
Current smoking 9 (17.3) 9 (17.3) 1.000
Diabetes mellitus 9 (17.3) 10 (19.2) 0.800
Clinical stage
In situ 0 3(5.8)
Localized 16 (30.7) 11 (21.15)
Locally advanced 33 (63.4) 38 (73.07) 0.198
Metastasized 3 (5.8) 0
Histology
Ductal 40 (76.4) 39 (75.0)
Lobular 4 (7.7) 8 (15.4) 0.298
Papillary 0 1(1.9)
Mixed 8 (15.4) 4(7.7)
Neoadjuvant therapy
None 27 (51.9) 26 (50)
Chemotherapy 25 (48.1) 26 (50) 0.844
Trastuzumab 10 (19.2) 10 (19.2) 1.000
ASA class
1 27 (51.9) 32 (61.5) 0.596
2 23 (44.2) 18 (34.6)
3 2 (3.8) 2 (3.8)
Procedures®
Radical 42 (77.8) 42 (79.2) 1.00
BCS with/ or without ALND 12 (22.2) 11 (20.8)
Bilateral procedures 2 (3.8) 1(1.9) 1.00
Median surgery duration: min (IQR) 130 (108-175) 130 (106-163) 0.304
Median surgery bleeding: ml (IQR) 100 (50-150) 100 (50-150) 0.882
Transfusion 1 (1.85) 1 (1.88) 1.00
No. of drains (n = 167)° 86 (51.5) 81 (48.5)
Median drain duration: days (IQR) 15.5 (12.5-19.25) 15 (13-20.25) 0.53
Median 24-h drain volume: ml (IQR) 50 (30-50) 50 (33-73) 0.14
POW 1 30 (20-37.5) 25 (20-35) 0.81
POW 2

BMI, body mass index; ASA, American Society of Anesthesiologists; BCS, breast-conserving surgery with/
or without ALND (axillary lymph node dissection); IQR, interquartile range; POW, postoperative week

“The number of surgical procedures exceeds the number of patients because one patient can have a bilateral

surgery

"The number of drains exceeds the number of patients because one patient can have more than one drain

pathogens in the chlorhexidine group.

Two adverse effects were reported, one related to the
adhesive of the CHG dressing and one related to blisters
that developed in the area covered by the CHG pad. No
major adverse effects were reported. Both patients were
treated with local care and showed full recovery.
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TABLE 2 Surgical-site

T Control (n = 52) Antisepsis (n = 52) p value
complications n (%) n (%)

Seroma 13 9 0.11
Hematoma 2 1 1.0
Partial flap necrosis’ 4 4 1.0
Wound dehiscence 3 4 1.0
Fat necrosis 0 1 -

SST* 8 (15.4) 3 (5.8) 0.11
Radical 8 (15.4) 3(5.8) 0.11
BCS with/ or without ALND 0 0 0

SSI, surgical-site infection; BCS, breast-conserving surgery with/ or without ALND (axillary lymph node

dissection)

%One patient from the control group with radical mastectomy and immediate reconstruction with tissue

expander experienced an SSI

Three patients from the antisepsis group experienced skin radiation injury over the flap while in radiation

therapy

Colonization rates between CHD and control group
100

p=0.001 p=0.001

80

60
p=0.06

% Positive cultures

Postoperative day7 ~ Postoperative day14 Drain tip at removal

. CHD group Control group

FIG. 2 Colonizaton rates between CHD and control group, in the
bulb fluid at the 7th and 14th postoperative day (POD); and in the
drain tube at removal

We evaluated the use of a quantitative real-time PCR
aimed at the /6S rRNA gene to quantify the bacterial load
in fluid samples and drain tips. We processed 167 samples
at the end of POW 1 and 139 samples at the end of POW 2.
Medians and interquartile ranges (IQRs) and cutoff points
are shown in Figure 1S in the Supplementary Material.

DISCUSSION

This study investigated the rate and bacterial load of
drain colonization in patients undergoing breast cancer
surgery using chlorhexidine-impregnated dressings at the
drain exit site. We found that the use of chlorhexidine
dressings significantly reduced the bacterial colonization of
the drainage system.

In our setting, surgical drains remain in situ for pro-
longed periods in breast surgery, up to 3 weeks.
Chlorhexidine dressings have been tested as a strategy for
SSI reduction.

Two previous studies in breast surgery by Degnim
et al.'”'® evaluated the use of chlorhexidine sponges
(Biopatch; Johnson & Johnson) and sodium hypochlorite in
the drain bulb and showed a significant reduction in the
colonization rates and fewer SSIs. Similar to the studies by
Degmin et al.'”'® the current study showed that
chlorhexidine dressings decreased the rate of colonization
and reduced the rate of SSI by one half (p = 0.1). In con-
trast to the former studies, we did not use a sponge.
However, we did use a semi-permeable transparent dress-
ing with a slow-release chlorhexidine-impregnated pad at
the drain exit site. In addition to the antisepsis, we found
that drains were better kept in place and had less kinking
compared with the standard gauze dressing.

More recently, one study used chlorhexidine dressings
(BM® Tegaderm® CHG) in external ventricular drains,
with a decrease in the incidence of colonized catheters and
infections, similar to our results.”® Also, a study in epidural
and peripheral regional catheters with the wuse of
chlorhexidine-impregnated dressings found a significant
reduction in colonization of the insertion sites and catheter
tips. However, no reductions in rates of local infections
were seen.”!

The frequency of SSI at our institution for breast cancer
surgery is higher than that reported in other series.” In our
trial, the SSI rates were 50% lower in the intervention
group, although this difference was not statistically sig-
nificant because the sample was not powered to detect this
difference. The low cost of the intervention and the safety
of the dressing should be considered as an additional
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TABLE 3 Microorganisms

isolated in drainage culture

Pathogens Control (n = 284) Antisepsis (n = 164)
n (%) n (%)
7 + 1 PODs 49* 36"
Staphylococcus aureus 15 (30.6) 2 (5.6)
Coagulase-negative staphylococci 11 (22.4) 6 (16.7)
Enterococcus spp 8 (16.3) 5(13.9)
Other GPC 0 1(2.8)
Pseudomonas spp 3(6.1) 5 (13.9)
Other nonfermenting GNB 5(10.2) 5(13.9)
Escherichia coli 0 0
Klebsiella spp 121 0
Enterobacter spp 2 4.1) 5(13.9)
Other fermenting GNB 3(6.1) 1(2.8)
Corynebacterium spp 0 2 (5.6)
Other GPB 1(2.1) 2 (5.6)
Fungi 0 1(2.8)
Anaerobic bacteria 0 1(2.8)
14 + 1 PODs 97* 70*
Staphylococcus aureus 19 (19.6) 34.3)
Coagulase-negative staphylococci 16 (16.5) 19 (27.1)
Enterococcus spp 11 (11.3) 5(7.1)
Other GPC 1 (1) 0
Pseudomonas spp 7(7.2) 6 (8.6)
Other nonfermenting GNB 14 (14.4) 17 (24.3)
Escherichia coli 33 1(1.4)
Klebsiella spp 2(2) 2(2.9)
Enterobacter spp 5.1 8 (11.4)
Other fermenting GNB 6 (6.2) 1(1.4)
Corynebacterium spp 6 (6.2) 34.3)
Other GPB 2 (1) 0
Fungi 303) 34.3)
Anaerobic bacteria 2(2) 2(2.9)
Drain tip 138* 58*
Staphylococcus aureus 29 (21) 6 (10.3)
Coagulase-negative staphylococci 62 (45) 26 (44.8)
Enterococcus spp 3(2.2) 2 (3.4)
Pseudomonas spp 5(3.6) 1(1.7)
Other nonfermenting GNB 5(3.6) 5 (8.6)
Escherichia coli 32 2 (3.4)
Klebsiella spp 2(1.4) 3(5.2)
Enterobacter spp 1(0.7) 8 (13.8)
Other fermenting GNB 2 (1.4) 0
Corynebacterium spp 20 (14.5) 352
Other GPB 4(2.9) 0
Fungi 1(0.7) 2 (34

POD, postoperative day; GPC, Gram-positive cocci; GNB, Gram-negative bacilli; GPB, Gram-positive

bacilli

“Total number of bacteria is different for each sampling moment. One sample could have more than one
isolation. Percentages were calculated for the total of pathogens per day of sampling



F. Rivera-Buendia et al.

preventive tool for SSI in breast surgery. Other surgical-
related complications were observed in a similar proportion
in both groups.

Staphylococcus aureus and Staphylococcus coagulase-
negative were the most frequently isolated microorgan-
isms. Although Gram-positive cocci were the predominant
agents, Gram-negative bacilli were found in about 50% of
the cases. Enterococcus spp and Pseudomonas spp were
observed more frequently in fluid samples from the control
group compared with the antiseptic group. This finding
supports the theory of possible contamination from the
external environment via the drainage system and warrants
more attention.”**>

Breast microbiota has been studied recently because of
its association with cancer and other diseases. A few
studies have characterized tissue microbiota and found a
predominance of Proteobacteria, Firmicutes, Bacteroide-
tes, and Actinobacteria.”**° Although the relationship
between these microorganisms and diseases is not clear, the
breast has its own microbiota, and it changes under specific
circumstances. This diversity could explain drain colo-
nization and SSIL.

After POW 2, nearly 80% of the drains were colonized.
Most of the SSIs occurred between POWs 2 and 3, con-
sistent with the increased risk of SSI reported in other
series.®!'>?” This information also emphasizes the impor-
tance of prompt drain removal, which does not always
depend on low fluid volumes as recommended, but also
depends on surgeons’ preferences and other nonmedical
aspects (e.g., administrative issues). The use of CHG-im-
pregnated dressings also might help to diminish the risk of
infection in scenarios of drain care at the patient’s home
that are not clear or situations in which unknown sanitation
conditions prevail.

A novel approach of our study comprised the microbi-
ology analysis because no recommendations exist on drain
fluid analysis or best microbiological techniques. We used
the semi-quantitative roll-plate culture as the gold standard
based on evidence obtained from central venous catheter
cultures, but we also used quantitative real-time PCR 16§
gene analysis for a more precise measurement of bacterial
load.?%-3¢

Our study had some limitations. We were unable to
evaluate antimicrobial susceptibility or chlorhexidine
resistance, which has been linked to the use of this
antiseptic. Due to the nature of the study, blinding was not
possible, neither for the investigators nor for the surgeons,
and although the latter did not know the patients’ allocation
until the end of the procedure, some biases may have been
introduced. Although fewer infections occurred in the
intervention group, the trial lacked statistical power to

detect SSI differences. Despite the these limitations,
because breast cancer surgery is highly standardized, the
chance of confounding was probably low.

In summary, the use of chlorhexidine gluconate-coated
dressings on the skin of the drain exit site decreased the
rate of bacterial colonization, with greater differences
between the groups at POW 2. Fluid-isolated microorgan-
isms correlated with those found on the drain tip and those
from SSI.

ACKNOWLEDGMENT This study was partially supported with
funds from the Breast Tumors Department of the Instituto Nacional
de Cancerologia, and from the Microbiology Laboratory of the
Instituto Nacional de Rehabilitacién. 3M donated the chlorhexidine
gluconate-coated dressings, and Universidad Nacional Autonoma de
México provided the materials for the molecular analysis. We
acknowledge Drs. David Canti and Lenny Gallardo for their valuable
help in conducting the randomization of patients during the study, and
Eduardo Rojas for his help during the post hoc development and
recruitment of patients.

DISCLOSURE 3M donated the Chlorhexidine-coated dressing
(Tegaderm CHG; 3M) and was not involved in the writing of the
research protocol, in the performance of the study, or in the analysis
of the results. The authors declare no conflicts of interest related to
this manuscript.

REFERENCES

1. Torre LA, Bray F, Siegel LR, Ferlay J, Lortet-Tieulent J, Jemal
A. Global cancer statistics, 2012. CA Cancer J Clin. 2015;
65:87-108.

2. Instituto Nacional de Geografia y Estadistica (2016). Estadisticas
a proposito del dia mundial de la lucha contra el cancer de mama
(19 de octubre). Retrieved 19 Oct 2018 www.inegi.org.mx/apro
posito/mama0.

3. Arce C, Bargallo E, Villaseior Y, Gamboa C, Lara F, Pérez
Sénchez V, Villarreal P. Oncoguia: Cancer de Mama. Cancer-
ologia. 2001;6:77-86.

4. Edwards JR, Peterson KD, Mu Y, et al. National Healthcare
Safety Network (NHSN) report: data summary for 2006 through
2008, issued December 2009. Am J Infect Control.
2009;37:783-805.

5. Vilar-Compte, D, Mohar A, Sandoval S, de la Rosa M, Gordillo
P, Volkow P. Surgical-site infections at the National Cancer
Institute in Mexico: a case-control study. Am J Infect Control.
2000;28:14-20.

6. Vilar-Compte D, Jacquemin B, Robles-Vidal C, Volkow P.
Surgical-site infections in breast surgery: case-control study.
World J Surg. 2004;28:242-246.

7. Vilar-Compte D, Roldan-Marin R, Robles-Vidal C, Volkow P.
Surgical-site infection (SSI) rates among patients who underwent
mastectomy after the introduction of SSI prevention policies.
Infect Control Hosp Epidemiol. 2006;27:829-34.

8. Ruvalcaba-Limén E, Robles-Vidal C, Poitevin-Chacén A, Cha-
vez-Macgregor M, Gamboa-Vignolle C, Vilar-Compte D.
Complications after breast cancer surgery in patients treated with
concomitant preoperative chemoradiation: a case-control analy-
sis. Breast Cancer Res Treat. 2006;95:147-52.

9. Vilar-Compte D, Rosales S, Hernandez-Mello N, Maafs E,
Volkow P. Surveillance, control, and prevention of surgical-site


http://www.inegi.org.mx/aproposito/mama0
http://www.inegi.org.mx/aproposito/mama0

Antiseptic dressings in breast surgery

10.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

infections in breast cancer surgery: a 5-year experience. Am J
Infect Control. 2009;37:674-9.

Teija-Kaisa A, Eija M, Marja S, Outi L. Risk factors for surgi-
cal-site  infection in breast surgery. J Clin Nurs. 2013;
22:948-57.

. Angarita FA, Acuna SA, Torregrosa L, Tawil M, Escallon J, Ruiz

A. Perioperative variables associated with surgical-site infection
in breast cancer surgery. J Hosp Infect. 2011;79:328-32.

Xue DQ, Qian C, Yang L, Wang F. Risk factors for surgical-site
infections after breast surgery: a systematic review and meta-
analysis. Eur J Surg Oncol. 2012;38:375-81.

Olsen MA, Lefta M, Dietz JR, et al. Risk factors for surgical-site
infection after major breast operation. J Am Coll Surg.
2008;207:326-35.

Olsen MA, Chu-Ongsakul S, Brandt KE, Dietz JR, Mayfield
J, Fraser VJ. Hospital-associated costs due to surgical-site
infection after breast surgery. Arch Surg. 2008;143:53-60. (dis-
cussion, 61).

Felippe WA, Werneck GL, Santoro-Lopes G. Surgical-site
infection among women discharged with a drain in situ after
breast cancer surgery. World J Surg. 2007;31:2293-9.

Chen CF, Lin SF, Hung CF, Chou P. Risk of infection is asso-
ciated more with drain duration than daily drainage volume in
prosthesis-based breast reconstruction: a cohort study. Med Bal-
tim. 2016;95:e5605.

Degnim AC, Scow JS, Hoskin TL, et al. Randomized controlled
trial to reduce bacterial colonization of surgical drains after breast
and axillary operations. Ann Surg. 2013;258:240-7.

Degnim AC, Hoskin TL, Brahmbhatt RD, et al. Randomized trial
of drain antisepsis after mastectomy and immediate prosthetic
breast reconstruction. Ann Surg Oncol. 2014;21:3240-8.
Mangram AJ, Horan TC, Pearson ML, Silver LC, Jarvis WR.
Guideline for prevention of surgical site infection, 1999. Centers
for Disease Control and Prevention (CDC).  Hospital Infec-
tion Control Practices Advisory Committee. Am J Infect Control.
1999;27:97-132.

Roethlisberger M, Moffa G, Fisch U, Wiggli B, Schoen S, Kelly
C, et al. Effectiveness of chlorhexidine dressing on silver-coated
external ventricular drain-associated colonization and infection: a
prospective single-blinded randomized controlled trial. Clin
Infect Dis. 2018;67:1868-77.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

Kerwat K, Eberhart L, Kerwat M, Horth D, Wulf H, Steinfeldt T,
et al. Chlorhexidine gluconate dressings reduce bacterial colo-
nization rates in epidural and peripheral regional catheters.
BioMed Res Int. 2015;2015:149785.

Barbadoro P, Marmorale C, Recanatini C, et al. May the drain be
a way in for microbes in surgical infections? Am J Infect Control.
2015;1;44:283-8.

Hadad E, Wiser I, Rosenthal A, Landau G, Ziv E, Heller L.
Suction drains in esthetic breast implant exchange are associated
with surgical-site infections: a retrospective cohort study. J Plast
Reconstr Aesthet Surg. 2017;70:1635-40.

Urbaniak C, Cummins J, Brackstone M, et al. Microbiota of
human breast tissue. App! Environ Microbiol. 2014;80:3007-14.
Hieken TJ, Chen J, Hoskin TL, et al. The microbiome of asep-
tically collected human breast tissue in benign and malignant
disease. Sci Rep. 2016;6:30751.

Constantini L, Magno S, Albanese D, et al. Characterization of
human breast tissue microbiota from core needle biopsies through
the analysis of multi hypervariable /6S-rRNA gene regions. Sci
Rep. 2018;8:16893.

Baas-Vrancken Peeters MJ, Kluit AB, Merkus JW, Breslau PJ.
Short- versus long-term postoperative drainage of the axilla after
axillary lymph node dissection: a prospective randomized study.
Breast Cancer Res Treat. 2005;93:271-5.

Sankar B, Ray P, Rai J. Suction drain tip culture in orthopaedic
surgery: a prospective study of 214 clean operations. Int Orthop.
2004;28:311-4.

Guembe M, Martin-Rabadan P, Cruces R, Pérez-Granda MJ,
Bouza E. Sonicating multi-lumen sliced catheter tips after the
roll-plate technique improves the detection of catheter coloniza-
tion in adults. J Microbiol Methods. 2016;122:20-2.

Jost GF, Wasner M, Taub E, et al. Sonication of catheter tips for
improved detection of microorganisms on external ventricular
drains and ventriculo-peritoneal shunts. J Clin Neurosci.
2014;21:578-82.

Publisher’s Note Springer Nature remains neutral with regard to
jurisdictional claims in published maps and institutional affiliations.



Bacterial load In CFU/ml

NI . 1

Control group CHD group

[ lpow1 [ 1prpow2 [ Drain tip removal day

Figure 1S. Bacterial load medians.



Microbiology analysis

A standard curve was made with Escherichia coli ATCC 25922 and Staphylococcus aureus
ATCC 29213. Each microorganism had its own standard curve. For the clinical samples, the
first step was to prepare a bacterial suspension with a 0.5 McFarland (1.5 x 108 CFU/mL)
concentration. From this suspension, serial dilutions were made until a 15 CFU/ml was
obtained. From each dilution we took one milliliter and the DNA was extracted, using the kit
Blood & Tissue (Qiagen, Germany). The DNA was quantified with the Nano Drop system

(Thermo, USA) in order to verify the presence and integrity of the genetic material.

The gene was quantified in each extraction. Each reaction mixture was composed of 27YF
AGAGTTTGATCCTGGCTCAG and 534R ATTACCGCGGCTGCTGG oligos, and SYBR
Green PCR master mix 2X (Applied Biosystems, USA). The amplification program
consisted of one cycle of 95°C for 2 minutes and then 45 cycles of 95°C for 15 seconds and
55° for 30 seconds. Reactions were done by using a 7500-real time thermal cycler (Applied
Biosystems). The fluorescent products were detected at the last step of each cycle. At the end
of the cycles, a curve was made. In the X axis we graph the CFU and in the Y axis the cycle
threshold value (Ct). The bacterial burden in CFU/ml was calculated using the straight-line
equation. In this case, the X value was cleared, and CFU values of each sample were obtained.
If the Ct value of a sample was not included into the standard curve values, the analysis was

repeated in a new sample diluted 1:1000.

In each quantification run, triplets of each dilution were analyzed, and a standard curve was

evaluated.



Table 1S. Characteristics of patients with SSIs.

Group BMI Surgery POD at drain First ! drain culture Second? drain Drain Tip Culture SSI SSI culture Other
removal (CFU/ml; isolation) culture (*CFU/mL ®CFU) (POD) complications
(CFU/ml; isolation)
A P

Standard 36.3 MT + SN - 17 Pectoral: Pectoral: Removed in other hospital 13 Morganella Seroma pre SSI

care 1. 1000; P. mirabilis 1.>100,000; P. mirabilis morganni
2.1000; S. epidermidis 2.>100,000; E. coli

Antisepsis 30.4 MRM 21 14 Axillary Axillary: Axillary: 27 MSSA Seroma pre SSI
1.>100,000; E. faecalis 1.>100,000; E. cloacae Lost Necrosis
2. 1000; S. paucimobilis 2. 1000; S. paucimobilis
Pectoral: Pectoral: Pectoral:
1.>100,000; E. faecalis 1.>100,000; S. 1.>100,000%%; S.

paucimobilis paucimobilis

Standard 279 MRM 32 16 Axillary Axillary Axillary 14 MSSA Seroma

care 1.; S. aureus 1.>100,000; S. aureus 1.>15% S. aureus. (same day as SSI)
2.; 8. epidermidis

Pectoral: Pectoral:
Pectoral: Negative 1.>100,000; S. aureus 1.>15b S. aureus.

Antisepsis 225 MRM 13 20 Axillary Axillary Axillary 26 Klebsiella Dehiscence
1.>100,000; S. fonticola 1.>100,000; M. morganii 1. >15 K. pneumoniae pneumoniae pre SSI
2.>100,000; E. cloacae 2.>100,000; E. cloacae

3.>100,000; K. Pectoral®:
Pectoral: Pneumoniae 1.>100,000%; K.
1. 70,0005 E. cloacae pneumoniae
Pectoral: 2.>100,000%; P. mirabiis
1.>100,000; K.
pneumoniae
2.>100,000; A. baumanii

Antisepsis 31.8 MRM 15 31 Axillary Axillary Axillary?: 35 Escherichia coli Dehiscence
1.>100,000; A. baumanii 1. 1000; E. faecalis 1. 30% E. coli Streptococcus (same day as SSI)
2.>100,000; E. faecalis 2. 100% S. epidermidis agalactie
Pectoral: Pectoral: Pectoral:
1.>100,000; E. faecalis 1. 1,000; E. faecalis Lost

Standard 28.1 M+ SN - 22 Pectoral: Pectoral: Pectoral: 14 - Seroma

care 1. 1,000; E. coli 1.>100,000; S. epidermidis 1.>15% S. hominis post SSI

2.>100,000; E. coli Necrosis
3.>100,000; S. oralis 2.>15% E. coli post SSI

Standard 26.9 MRM 7* 28 Axillary Axillary Axillary?: 30 Staphylococcus -

care + 1.>100,000; Removed at POD 7 1. 18%; S. lentus epidermidis

IBRTE S. epidermidis
Pectoral Pectoral
Pectoral: Negative 2.>100,000; S. epidermidis 1.>100,000% ; S. aureus
Standard 325 MRM 14 7 Axillary Pectoral: Axillary: 11 MSSA Dehiscence
care 1.>100,000; S. aureus Lost in an emergency Lost in emergency surgery (same day as SSI)
surgery

Pectoral: Pectoral:

1.>100,000; S. aureus. 1.>15b S. aureus.
Standard 27.6 MRM 16 22 Axillary Axillary Axillary 14 MSSA ---
care 1.>100,000; S. aureus 1.>100,000; S. aureus 1.>15% S. aureus.

Pectoral: Pectoral: Pectoral:

1.>100,000; S. aureus 1.>100,000; S. aureus 1.>15b 8. aureus.
Standard 325 MRM 23 23 Axillary Axillary Axillary 7 ---
care 1.>100,000; E. clocae 1. >100,000; S. aureus 1. >15% S aureus

Pectoral:
Negative

2. >100,000; E. cloacae
3. >100,000; P, putida

2. >15% E. cloacae




Pectoral: Pectoral:

1.>100,000; S. aureus 1.>15%; S. aureus
2. >100,000; E. cloacae 2. >15% P. aeruginosa
3. >100,000; E. faecalis 3. >15" C. amycolatum
Standard 25.70 MRM 10 10 Axillary Both removed at POD 7 Axillary 7 Kliebsella Necrosis
care 1.>100,000; S. aureus 1. >15b S. aureus Pnemoniae post SSI
2.>100,000; E. aerogenes 2. >15P; K. ozaenae and
Enterobacter
Pectoral: aerogenes
1.>100,000; S. aureus Pectoral
1.>100,000; E. aerogenes 1.>15b S. aureus.

BMI: Body Mass Index; IBRTE: Immediate breast reconstruction with tissue expanders; A: Axillary; P: Pectoral; POP: postoperative; CFU: Colony-formin units; SSI: surgical site infection; TM: Total mastectomy; SLN: Sentinel
lymph node dissection; MRM: Modified radical mastectomy; MSSA: Methicillin sensible Staphylococcus aureus. ' Taken after 7 + 1 POP days 2 Taken after 14+ 1 POP days *Sonication technique.
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