Manejo de la mediastinitis
postrasplante cardiaco
mediante mediastinoscopia y
perlas antibiéticas de liberacion
prolongada
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Dissolvable and extended release antibiotic
beads in mediastinoscopic management of
mediastinitis after heart transplantation

Las complicaciones quirlrgicas relacionadas con la ester-
notomia media se pueden presentar en los pacientes
postoperados de cirugia cardiaca como un amplio espec-
tro de afecciones, que varian desde la dehiscencia de la
herida quirlrgica hasta la mediastinitis supurativa. De este
modo, los términos esternitis, mediastinitis, complicacion
de la herida e infeccion de la herida quirdrgica han sido uti-
lizados indistintamente para denotar infeccion mediastinal
profunda’.

En aquellos pacientes sometidos a trasplante cardiaco
(TC), la mediastinitis posquirirgica constituye una compli-
cacion grave y de dificil diagndstico, que pone en riesgo
la vida de los pacientes; ademas, muestra aspectos Unicos
debido al estado de inmunosupresion en el que estos se
encuentran?.

Una vez establecido el diagnostico, debe instituirse
el tratamiento de inmediato, generalmente combinando
antibioticoterapia con cirugia, lavado y desbridamiento
intensivos. Por desgracia, el tratamiento convencional tiene
varias desventajas, tales como la inestabilidad de la caja
toracica, la inmovilizacion prolongaday el trauma quirdrgico
sustancialmente mayor, que puede ser perjudicial®*.

Al respecto, se ha descrito un gran nimero de abordajes
quirtrgicos para el manejo de la mediastinitis; sin embargo,
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el tratamiento quirdrgico optimo continGa siendo contro-
versial. Basandose en los hallazgos tomograficos y los datos
clinicos, resulta posible realizar incisiones y drenajes por via
transcervical, subxifoidea y toracoscopicay por toracotomia
y mediastinoscopia videoasistida®.

El otro punto angular del tratamiento es la terapia con
antibioticos. Uno de sus principales objetivos consiste en
alcanzar altas concentraciones farmacologicas en el sitio de
infeccion. Stimulan® (Biocomposites Ltd., Keele, Staffords-
hire, Reino Unido) es un medio absorbible para la liberacién
de antibiodticos a nivel local y que ha probado su eficacia con
anterioridad en la cirugia ortopédica, tanto en la profilaxis
como en el tratamiento de la osteomielitis®.

A continuacion presentamos nuestra experiencia con
2 casos de mediastinitis manejados mediante procedimiento
de minima invasion y colocacion de perlas de liberacion de
antibioticos en pacientes sometidos a TC.

Se trato de 2 pacientes masculinos, ambos con antece-
dente de TC y bajo tratamiento inmunosupresor (a base de
acido micofenolico, prednisona y sirolimus), de 42 y 62 afos
de edad y con diagnostico establecido de mediastinitis tipo
mb y v de Oakley', respectivamente.

Con base en los hallazgos tomograficos de ambos casos
(fig. 1a b) se optd por realizar abordaje subxifoideo y
mediastinoscopia (fig. 1c). Se realiz6 drenaje de las colec-
ciones, lavado con abundante solucion salina y desbridacion
del tejido infectado; ademas, se tomaron muestras de tejido
y del exudado para cultivo. Se utilizo después del lavado ins-
trumental limpio para la liberacion in situ de antibidticos,
con cambio de batas, campos y guantes para todo el equipo
quirdrgico.

Posteriormente, se colocaron perlas de sulfato de cal-
cio con antibiotico para liberacion in situ (Stimulan®); en el
primer caso se utiliz6 imipenem/amikacina, y en el segundo
paciente, imipenem/vancomicinay clindamicina (fig. 1d). Al
final de la cirugia se dej6 un sistema de drenaje cerrado a
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Figura 1

Tomografia axial computarizada; cortes axial (1a) y sagital (1b); se observa la presencia de gas (flecha blanca) medias-

tinal y enfisema subcutaneo (flecha gris). Vista mediastinoscopica (1 c): notese la salida de material purulento una vez realizado el
abordaje quirtrgico (flecha negra). Vista mediastinoscopica (1 d) en donde se aprecian las perlas de sulfato de calcio con antibioticos

para liberacion prolongada in situ.

derivacion (Drenovac, S. A. de c. v.), que se retir6 al reducir
los gastos a menos de 40cc/24h.

Las perlas fueron preparadas transoperatoriamente
mediante la mezcla del antibidtico seleccionado junto con
el polvo de Stimulan®. Las dosis recomendadas dependen del
tipo de antibidtico® "' (tabla 1). Dicha solucion fue posterior-
mente mezclada durante aproximadamente 30s, y la mezcla
se aplico en una estera para perlas, en donde se coloco en
un periodo de tiempo de 3-5 min. Después de la colocacion,
las perlas fueron retiradas de la estera y se aplicaron en el
sitio seleccionado®.

Ambos pacientes fueron extubados en el quiréfano, inme-
diatamente después de la cirugia, y ninguno de los 2 requirié
apoyo con aminas durante la cirugia ni durante su estancia
en Terapia Postquirdrgica. Los drenajes fueron retirados a
las 48 h postoperatorias y egresaron a piso a las 72h de la
cirugia, por buena evolucion clinica, finalizando su esquema
antimicrobiano y siendo dados de alta por mejoria. Tanto
los valores de laboratorio como el recuento de leucocitos,
linfocitos, reactantes de fase aguda y procalcitonina al
egreso fueron normales, mientras que las tomografias de
control Unicamente mostraron cambios posquirurgicos.

En el seguimiento a 3 meses no se presentd ninguna
recidiva y los 2 pacientes se han reintegrado a su vida y
actividades diarias. La incidencia de complicaciones rela-
cionadas con la herida quirargica en los receptores de TC
se presenta en un 8 al 15% de los casos, aunque se han
reportado incidencias tan altas como de un 40%. A este res-
pecto, las heridas superficiales varian entre 3.9 y 16% de
los receptores de TC, mientras que las infecciones profun-
das, incluyendo mediastinitis, tienen una incidencia de 2.4

a 35%. Por otra parte, la dehiscencia esternal ocurre en un
12.5% a 25% de los receptores de TCE.

Con el fin de unificar criterios y determinar el mejor
tratamiento se han utilizado las siguientes definiciones: 1)
dehiscencia mediastinal: apertura de la esternotomia en
ausencia de evidencia de infeccion clinica o microbiolé-
gica; 2) infeccion de herida mediastinal: evidencia clinica
o microbiologica de tejido preesternal y osteomielitis ester-
nal, con o sin sepsis mediastinal y con o sin inestabilidad
esternal; los subtipos incluyen; A) infeccion superficial de la
herida, confinada a tejido celular subcutaneo; B) infeccion
profunda de la herida (mediastinitis), y finalmente, C) infec-
cion de la herida asociada con osteomielitis esternal con o
sin espacio restroesternal infectado’.

Al hablar de TC y mediastinitis postesternotomia se ha
observado que la incidencia es al menos 2 veces superior
después de TC que en pacientes sometidos a cirugia cardiaca
convencional?.

Los gérmenes mas comUnmente aislados en estos casos
también son grampositivos (especialmente Staphylococcus
aureus), generalmente resistentes a meticilina, asi como
Enterococcus faecalis; ademas, se han aislado gramnegati-
vos, como Escherichia coli y Acinetobacter. Notablemente,
se ha descrito una incidencia mayor de infecciones por hon-
gos en receptores de TC con respecto de otras cirugias
cardiacas®.

Sin embargo, la mayoria de los estudios de mediastini-
tis han examinado a pacientes que no han recibido terapia
de induccion (aproximadamente 2.5-7.5% de los pacientes
postoperados de TC). Y varios investigadores han postulado
la teoria de que es mas probable un incremento en la tasa
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de infecciones en aquellos pacientes inmunocomprometidos
a los cuales se les realizara TC?.

Los factores de riesgo independientes para desarrollar
complicaciones relacionadas con la herida quirrgica en
TC resultan mas controversiales que para cirugia cardiaca
convencional. Se acepta que algunos cominmente mencio-
nados, como son la diabetes mellitus, las reoperaciones, la
ventilacion mecanica asistida, la estancia hospitalaria pro-
longada y el incremento en el IMC, son de relevancia en
estos pacientes. Sin embargo, se consideran también aque-
llos factores propios de TC como mas relevantes, como el
uso de un esquema especifico de inmunosupresion y un dete-
rioro en el estado general de salud previo a la recepcion del
injerto, la falla renal y el antecedente de DAV, como puente
a trasplante?®.

Para establecer el diagndstico de mediastinitis en los
receptores de TC, especialmente en aquellos en los cuales
existe algin factor de riesgo adicional para complicacio-
nes relacionadas con la herida quirtrgica, se necesita un
alto nivel de precaucion. El abordaje debera llevarse a cabo
por un equipo multidisciplinario y utilizar las herramientas
diagnosticas adecuadas, que permitan establecer un diag-
nostico temprano de mediastinitis®.

Clinicamente, los sintomas de mediastinitis pueden dife-
rir en los receptores de TC al compararse con otras cirugias.
La inmunosupresion (incluyendo el uso de esteroides) puede
cambiar los signos tipicos de infeccion, y los signos locales,
como eritema y exudado purulento, pueden estar ausentes.
La fiebre (definida como una temperatura > 38°C) esta pre-
sente en el 30% de los casos, mientras que la leucocitosis se
presenta en el 40% de los pacientes con mediastinitis y TC,
siendo el sintoma mas comun el dolor toracico retroesternal
(60%) con desproporcion respecto a los hallazgos clinicos;
por otro lado, el exudado y el eritema solo estan presentes
en el 33% de los casos®.

La tomografia axial computarizada muestra como hallaz-
gos aire y/o colecciones hasta en el 60% de los pacientes
con infeccion profunda, mientras que la radiografia de
torax solo apoyara el diagnodstico con base en los hallazgos
clinicos. La aspiracion con aguja guiada por tomogra-
fia axial computarizada puede ser (til para confirmar el
diagnostico®.

Existe un consenso de que, una vez establecido el diag-
nostico de mediastinitis, el tratamiento quirdrgico intensivo
es esencial, y que debe realizarse desbridamiento, inclu-
yendo la escision radical del tejido necrdtico. Aparte de
esta accion inicial, las opciones recomendadas para el
manejo quirlrgico optimo difieren. Se ha reportado el
desbridamiento intensivo y a continuacion irrigacion sub-
esternal con Isodine®, con cierre primario®, asi como una
serie de 15 pacientes con mediastinitis postrasplante,
manejada exitosamente mediante drenaje cerrado’. Y un
protocolo de manejo con toérax abierto, que involucra
desbridamiento intensivo del tejido necrético y drenaje
con VAC, acompahado por, al menos, 6 semanas con
antibioticos IV'©,

En el ano 2006, Shimizu et al. realizaron el primer dre-
naje por mediastinoscopia videoasistida, en una paciente
con diagnostico de mediastinitis, demostrando que esta téc-
nica es segura, que permitia la manipulacion bimanual, con
insercion de varios instrumentos y una excelente visualiza-
cién, lo cual facilitaba el drenaje y el desbridamiento de

los abscesos mediastinales. Es un procedimiento sencillo en
pacientes seleccionados y no requiere de intubacion selec-
tiva, como en el caso de la toracoscopia o la toracotomia,
lo cual evita el riesgo de empiema’.

El otro hecho a considerar es que la administracion
sistémica de antibidticos puede causar toxicidad a altas
dosis; y he aqui por qué la liberacion local de antibioti-
cos resulta una opcion util. El sistema de liberacion local
ideal debe ser capaz de proporcionar una dosis adecuada
para combatir la infeccion y también ser biodegrada-
ble, con el fin de evitar otro procedimiento quirdrgico al
retirarse’.

El sulfato de calcio -CaSO4- es un quimico comin indus-
trial y de laboratorio; ha sido utilizado en cirugia ortopédica
durante varios anos. Al mezclar el polvo de hemihidrato
con agua, se consigue la formacion de dihidrato de cal-
cio -CaS042H,0-, el cual puede ser moldeado en perlas.
Combinar los antibidticos con dicho polvo resulta en la
formacion de perlas cargadas con antibioticos. El antibio-
tico es liberado lentamente a medida que las perlas son
reabsorbidas®>'". Una gran cantidad de antibi6ticos puede
combinarse con el sulfato de calcio, incluyendo vancomi-
cina, tobramicina, teicoplanina, cefazolina y fucidina (ver
tabla 1). El tiempo de preparacion depende del lapso que
tarda en convertirse el hemihidrato en dihidrato; y dicho
tiempo varia con los antibioticos empleados. Ademas, pue-
den combinarse 2 antibidticos simultaneamente®'".

Stimulan® es un producto sintético a base de sulfato de
calcio, biodegradable y que se absorbe completamente in
vivo. Puesto que es preparado sintéticamente, no contiene
las impurezas que podrian presentar las formas natura-
les de sulfato de calcio. Se absorbe completamente en
3 0 4 semanas, y permite la liberacion completa de los
antibioticos’.

El volumen de las perlas utilizadas varia entre 5 vy
70cc, con un promedio de 20cc, y se ha documentado
previamente el uso de Stimulan® en el tratamiento de la
osteomielitis cronica en extremidades inferiores, con unas
tasas de resolucion de la infeccion de hasta el 93% de los
casos’.

Como se ha comentado anteriormente, el diagnéstico
temprano y la intervencidon oportuna son determinantes
para mejorar la sobrevida y el pronéstico. El manejo
tradicional incluye desbridamiento de la herida, irriga-
cion con antibidticos y valoracion del uso de epiplon y/o
superposicién de musculos pectorales®. El tratamiento
con mediastinoscopia, por otra parte, cumple con estas
recomendaciones, reduce la extension del area cruenta,
sustituye la irrigacion por la aplicacion de capsulas para
la liberacion local de antibidtico, y ademas ocasiona una
menor respuesta inflamatoria y acorta la recuperacion
posquirurgica.

Como conclusiones, podemos decir que la mediastinitis
postesternotomia es una complicacion grave, con una mor-
bimortalidad alta y de dificil manejo, cuyas consecuencias
generalmente son devastadoras cuando se presentan.

Los receptores de TC representan un grupo especial de
pacientes inmunosuprimidos en los cuales la mediastini-
tis muestra aspectos Unicos y cuyo tratamiento tradicional
implica un manejo quirurgico bastante intensivo, el cual la
mayoria de las veces conlleva un alto indice de recidivas y
complicaciones.
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Antibidtico Cantidad Tipo Concentracion? CaSO0y4, cc Agua Tiempo, min
Amikacina 1g L 500mg/2 ml 10 Ninguno 45 min
Imipenem + cilastatina 1g/1g P 10 1L 25 min
Tigeciclina 200 mg P 10 1L 35min
Vancomicina + tigeciclina 2g/200 mg P 10 1L 30min
Ceftriaxona + amikacina 2g/1¢g P (Ceftr)/L (Amika) 500mg/2 ml 10 Ninguno 40 min
Ceftriaxona 2g P 10 1L 20 min
Vancomicina + amikacina 2g/1¢g P (Vanco)/L (Amika) 500 mg/2 ml 10 Ninguno 35min
Vancomicina + meropenem 2g/2¢g P 10 1L+A 25 min
Vancomicina + Ceftriaxona 2g/2¢g P 10 1L+A 25 min
Cefazolina 1,000 mg P 10 1L 10 min
Cefotaxima 1,000 mg P 10 1L 7 min
Ciprofloxacino 120 mg L 400 mg/40 ml 10 Ninguno 28 min
Claritromicina 400 mg P 10 1L+A 15min
Gentamicina 240 mg L 80mg/2 ml 10 Ninguno 15min
Cefepima 500 mg P 10 A 20 min
Cefepima 1,000 mg P 10 <1L 21 min
Meropenem 1,000 mg P 10 1L+A 20 min
Vancomicina + gentamicina + 1,000 mg (Vanc)/240 mg P (Vanc)/L (Gent)/P 80mg/2 ml (gent) 10 Ninguno 10 min
anfotericina-B (Gent)/200 mg (Anfo) (Anfo)
Vancomicina 1,000 mg P 10 1L 9 min
Vancomicina 2.0g P N/A 10 2.5ml 17 min
Vancomicina 3.0¢g P N/A 10 5.5ml 7min
Vancomicina + cefotaxima 500 mg (Vanc)/500 mg (Cefo) P/P 10 1L 9 min
Vancomicina + ciprofloxacino 500 mg (Vanc)/60 mg (Cipro) P (Vanc)/L (Cipro) 400 mg (Vanco)/40 ml 10 Ninguno 8min
(Cipro)
Vancomicina + claritromicina 500 mg (Vanc)/400 mg (Claritr) P/P 10 1L+A 20 min
Vancomicina + gentamicina 500 mg (Vanc)/240 mg (Gent) P (Vanc)/L (gent) 80mg/2 ml (gent) 10 Ninguno 15min
Vancomicina + piperacilina/ 1,000 mg (Vanc)/3.375GM (Piper) P/P 10 1L+A 35min
tazobactam
Antimicoticos
Anfotericina-B 200 mg P 10 A+B 29 min
Vancomicina + anfotericina-B +clindamicina 1,000 mg (Vanc)/200 mg (anfo)/600 mg P/P 10 1L+A+C 6 min
Vancomicina + anfotericina-B 1,000 mg (Vanc)/200 mg (anfo) P/P 10 1L+A 5min

A: ADD 0.5 ml agua estéril; B: ADD 1.25ml agua estéril; C: ADD 1.5ml agua estéril; L: liquido; P: polvo; ADD: agregar.
@ Concentracion del antibiotico en liquido/antimicotico solamente.
Fuente: Agarwal y Healey® y Aiken et al.'".
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CARTAS CIENTIFICAS

Consideramos que esta modalidad terapéutica puede ser
una alternativa en el manejo de la mediastinitis postesterno-
tomia en pacientes seleccionados y que es necesario realizar
mas estudios al respecto, involucrando un mayor nimero de
pacientes, con la finalidad de determinar la efectividad de
esta modalidad terapéutica.
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