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RESUMEN

Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) se erige como el principal agente
etiologico de bacteriemia relacionas a catéter (BRC) en pacientes en hemodidlisis (HD).
Entre el 2017-2018 se realizé un estudio para la descripcion de los episodios de bacteriemia
por S. aureus en el total de pacientes (n=64) con enfermedad renal crénica avanzada, en la
Unidad de HD del Hospital "General Freyre de Andrade”. Se determiné la frecuencia y las
tasas de incidencia de BRC de bacteriemia por S. aureus y SARM, se describié la asociacion
de estas con el tipo de acceso vascular (AV) y se determind la concentracion minima
inhibitoria (CMI) de vancomicina para los aislados responsables de bacteriemia a repeticion y
persistente, empleando el método de microdilucion en caldo. Se demostré una alta frecuencia
de bacteriemias por S. aureus (63%) y SARM (59,2%) pero se notificaron tasas excelentes de
incidencia de BRC (0,66 y 0,59/1000 dias-catéter, por S. aureus y SARM,
respectivamente). Las BRC predominaron entre los pacientes con AV temporales. No se
observo un incremento en la CMI de vancomicina para los aislados responsables de
bacteriemia a repeticion y persistente; para todos se informaron valores entre 1 y 2 ug/mL.
Los resultados evidencian que en la Unidad de HD se mantienen buenas practicas clinicas que
propician una baja ocurrencia de BRC por S. aureus. Asi mismo, de los valores de CMI de
vancomicina, aun en el rango de la sensibilidad, puede predecirse una reduccion en la eficacia

de la droga durante el tratamiento de estas infecciones.



Abreviaturas y acronimos
AV: Acceso vascular
BRC: Bacteriemia relacionada al catéter
CDC: Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades

CLSI: Clinical and Laboratory Standards Institute, de sus siglas en inglés. Instituto de
Estandares Clinicos y de Laboratorio de EUA

CMI: Concentracion minima inhibitoria

CVC: Catéter venoso centrales

ERCA: Enfermedad renal cronica avanzada
FAV: Fistula arterio venosa

HD: Hemodialisis

IPK: Instituto “Pedro Kouri”

MH: Mueller- Hinton

PV: Puncion venosa

SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina
SASM: Staphylococcus aureus sensible a meticilina
UFC: Unidades formadoras de colonias

VP: Vena periférica.
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INTRODUCCION

La Enfermedad Renal Cronica Avanzada (ERCA) es considerada como unas de las epidemias
mas importantes del siglo XXI y aporta una carga significativa de morbilidad y mortalidad
(Ramirez LC y col., 2016). La hemodialisis (HD) es un tratamiento que se aplica para
salvaguardar la vida de los pacientes con ERCA en grado 5 y en casos de fallo renal agudo. Es
también una modalidad de tratamiento sustitutivo de la funcion renal que hoy permite vivir por
muchos afios a un millén de personas en todo el mundo (Pérez- Oliva JF y col., 2003; Estenoz
Gy Alvarez M., 2011).

La necesidad de un acceso vascular (AV) es tan antigua como la propia HD, ya que, para
conducir una cantidad de sangre a un circuito de lavado, es preciso acceder al torrente
sanguineo. Los comienzos de esta técnica ya fueron dificiles por la falta de un AV adecuado y
hasta el disefio de la Fistula Arterio Venosa (FAV), no se pudieron desarrollar programas de
HD en pacientes cronicos (Brescia MJ y col., 1996; Sociedad Espafiola de Nefrologia, 2004).
Desde que se comenzd a utilizar en la préctica clinica como tratamiento basico y rutinario de
la ERCA la construccién y mantenimiento de un AV es uno de los retos méas importante pues

las consecuencias de su uso pueden ser tanto clinicas como econémicas (Gruss E y col., 2009).

Las infecciones son un problema de salud importante a nivel mundial en las que la gravedad se
incrementa cuando se presentan como procesos sobreafiadidos a una enfermedad preexistente
y se asocian a la resistencia los antimicrobianos utilizados para su tratamiento (Giuffré C, 2010;
Valdivia J, 2007). Tal es el caso de los pacientes en programa de HD por ERCA cuyo nimero
se acrecienta en la actualidad. Con el desarrollo de estos procedimientos se ha incrementado la
sobrevida de los pacientes, lo cual ha mejorado en los Gltimos afios con el conocimiento de los
factores de riesgo y esto ha permitido optimizar el manejo de la HD y el trasplante renal
(\Valdivia J, 2007).

Para el proceder dialitico es necesario un aporte de sangre superior a 250 mL/min, lo cual se
logra a través de la implementacion de una FAV, de catéteres para HD o de protesis
vasculares. Estos dispositivos, aunque han evolucionado gradualmente hacia el

perfeccionamiento, son proclives a las infecciones, debidas fundamentalmente a bacterias de
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la microbiota de la piel y mucosas, pues resultan afectados en su integridad por los
procedimientos obligados para la realizacion de la HD conduciendo a infecciones
hematogenas o bacteriemias relacionadas al uso de catéter (BRC) cuya frecuencia a nivel
internacional es variable y oscila entre 0,74 y 9,15 eventos/1.000 dias-catéter (Peréz- Oliva JF
y col., 2003; Feely T y col., 2007; Power A y col., 2009). La FAV es el tipo de AV con mayor
supervivencia, menor nimero de infecciones y costo. En el otro extremo, diversos estudios y
registros establecen el efecto deletéreo en el pronostico del paciente cuando se emplean AV
temporales pues a estos se asocian un elevado riesgo de disfuncién e infeccion. Los catéteres
venosos centrales deben ser utilizados solo como un recurso temporal hasta la realizacion de
una fistula FAV vy lo ideal es que esta se implante al inicio del programa de HD (Gruss E y
col., 2009).

En este escenario Staphylococcus aureus se erige como el principal agente etioldgico de
bacteriemias y se informa hasta en el 75% de los episodios que se producen en pacientes
con catéter venoso central y en el 25% de los pacientes con FAV (Jacobsson Gy col., 2007).
Por ejemplo, el Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC) de Atlanta, en Estados
Unidos de América, reporta una incidencia de infecciones por S. aureus resistente a meticilina (SARM)
de 45,2 casos por 1000 pacientes en didlisis, contra solo 0,2 — 0,4 infecciones por 1000 pacientes
en la poblacion general (CDC, 2015). Asi mismo, en Suecia, un estudio prospectivo de casos de
infecciones por S. aureus, muestra que el factor predisponente mas comun es el proceder de

HD, con un riesgo relativo de 291 (Sociedad Espafiola de Nefrologia, 2004).

El prondstico de la infeccion por S. aureus en HD es grave; el rango de mortalidad oscila entre
8 y el 30% (Katneni R y Hedayati SS, 2007; CDC, 2015). El riesgo de recurrencia de la
bacteriemia por S. aureus es frecuente, particularmente en los pacientes con AV en sitios de
salida con secreciones, que no han sido adecuadamente tratados. Estas infecciones ademas del
evidente efecto sobre el paciente inciden directamente en el incremento de los presupuestos de
las instituciones sanitarias, llevando implicito la disminucion de la calidad y eficiencia de los
servicios medicos, lo que constituye un problema de salud de extraordinaria importancia
(Troidle L, y col., 2007; CDC, 2015).
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En Cuba, auspiciado por el Estado, se realiza un importante trabajo encaminado a brindar una
atencion de excelencia a los pacientes con ERCA sometidos a tratamiento de HD, pero pese al
aumento de los recursos que se destinan a este propdsito para un mejor manejo de los
pacientes la mortalidad es alta (Pérez M y col., 2017). Entre las primeras causas de muerte se
reconocen a las complicaciones cardiovasculares y cerebrovasculares, asi como la sepsis pero
al respecto de este tema es escasa la bibliografia disponible en el pais (Pérez- Oliva JF, 2003).
La gran mayoria de los trabajos con posibilidad de ser consultados se refieren al estudio de la
transmision de infecciones virales como la hepatitis y los encaminados a evitar brotes como
consecuencia del empleo de soluciones contaminadas durante la diélisis. No obstante, los
estudios de algunos grupos de trabajo, como por ejemplo los realizados en la provincia de
Santiago de Cuba, demuestran que la sepsis generalizada seguida de la bronconeumonia y las
encefalitis, constituyen las principales causas de muerte en pacientes sometidos a HD
periodica (Cuevas CC y col., 2012; Ramirez LC y col., 2016).

En el hospital Clinico-Quiruargico "General Freyre de Andrade”, en la Habana, que asiste a la
poblacién de los municipios de Centro Habana, Habana Vieja y Guanabacoa, el Servicio de
HD se inicia en noviembre del 2010 y se mantiene hasta el presente con un promedio anual de
atencion a 42 pacientes. Los datos del laboratorio de Microbiologia de esta institucion
evidencian un nimero estable de bacteriemias relacionadas a los AV, pero con una tendencia
al incremento de las producidas por SARM. Por ejemplo, en el 2011 se reporta que un 73% de
las infecciones por bacterias Gram positivas se deben a S. aureus y el 31,7% de ellas a SARM,;
mientras que en el 2016 ya se informa un incremento a 86,4% y un 72,9%, respectivamente.
Ante un caso de infeccion por S. aureus el protocolo establecido en el hospital para el
tratamiento regula la administracion de cefalosporina de tercera generacion y si no se produce
mejoria o se confirma una infeccién por SARM, entonces se administra vancomicina, pero no
se vigila el comportamiento de la susceptibilidad de esta droga para aislados de S. aureus

recuperados de infecciones recurrentes y persistentes en un mismo paciente.
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En este contexto se inserta la presente investigacion, a través de la cual se persigue responder

a las siguientes interrogantes:

¢Las bacteriemias por S. aureus, sensible y resistente a meticilina constituyen un problema en

el Servicio de HD del Hospital Clinico Quirdrgico “General Freyre de Andrade™?
¢Cuales son las tasas de incidencia de las BRC por S. aureus y SARM en dicho hospital?

¢Para los aislados de SARM responsables de episodios de bacteriemia recurrente y persistente

se observa un incremento de la concentracién minima inhibitoria (CMI) de la vancomicina?

La ejecucion de este estudio brindara datos Utiles para la decision de una antibidticoterapia
adecuada ante una bacteriemia por S. aureus en pacientes con ERCA atendidos en la Unidad
de HD del Hospital Clinico Quirdrgico "General Freyre de Andrade”, asi como a la futura
adopcion de medidas de control para evitar su diseminacion. Todo esto redundard en una
mejor atencion a los pacientes y en la disminucién de los costos de atencion médica por este

concepto.
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Objetivos
Objetivo General

Describir los episodios de bacteriemia por S. aureus en pacientes de la Unidad de
Hemodialisis del Hospital Clinico Quirargico "General Freyre de Andrade”, en el periodo
2017-2018.

Objetivos especificos.

1. Determinar la frecuencia de bacteriemia por S. aureus y SARM entre pacientes con

Enfermedad Renal Crénica Avanzada.

2. Estimar las tasas de incidencia de bacteriemia por S. aureus y SARM asociadas al uso de

accesos vasculares.
3. Describir la asociacion entre la bacteriemia por S. aureus y el tipo de acceso vascular.

4. Comprobar si entre los aislados sucesivos de S. aureus recuperados de episodios repetidos
de bacteriemia y de bacteriemia persistente en un mismo paciente se produce un incremento de

la CMI de la vancomicina.
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I. REVISION BIBLIOGRAFICA
1.1 Generalidades
1.1.1 Enfermedad Renal Cronica Avanzada. Factores de riesgo asociados.

ERCA es un término genérico que define un conjunto de enfermedades heterogéneas que
afectan la estructura y funcion renal. La variabilidad de su expresion clinica obedece a la
etiopatogenia, la estructura del rifion afectada (glomérulo, vasos, tubulos o intersticio renal),
su severidad y el grado de progresion Se presenta asociada a cuatro patologias crénicas de alta
prevalencia como son la diabetes, hipertension arterial, insuficiencia cardiaca y cardiopatia
isquémica, y su prevalencia aumenta de forma progresiva con el envejecimiento (22% en
mayores de 64 afios y 40% en mayores de 80 afios), y con otras enfermedades como la
diabetes tipo 2, la hipertension arterial y la arterioesclerosis. En la practica, muchos de estos
pacientes son pluripatolégicos y pacientes cronicos complejos (NFK/DOQI, 2006; Ibeas J
y col., 2017).

Toda afeccion, enfermedad o evento que dafie los rifiones, puede causar la enfermedad renal.
El dafio renal puede ocurrir de manera subita (agudo) o desarrollarse lentamente durante un
largo periodo (cronico). La ERCA es una condicion clinica cada vez més frecuente, que afecta
a cerca del 10% de la poblacion mundial. Suele ser progresiva y no presentar sintomas hasta
etapas avanzadas, cuando su tratamiento (dialisis y trasplante de rifién) es ya altamente
invasivo y costoso (Centro Nacional de Informacion de Ciencias Médicas, Cuba, 2016).

1.1.2 Definicién de Hemodialisis.

La HD es un proceso mediante el cual se intercambian bidireccionalmente el agua y los
solutos entre dos soluciones de diferente composicion y que estan separadas entre si por una

membrana semipermeable (Alvarado MG, 2014).

El término de dialisis es instaurado por el quimico escocés Thomas Graham en 1854, tras
revelar la forma elemental de aislar solutos in vitro usando membranas semipermeables. No es

hasta 1914 en la Universidad de Medicina Johns Hopkins, Baltimore, Estados Unidos, que se
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concibe el primer “rindn artificial”; y en 1924, en Alemania, se realizan por primera vez
dialisis en humanos utilizando una membrana de celoidina a la cual se incorporé un prototipo
de bomba de sangre para contrarrestar la resistencia del flujo sanguineo arterial. A partir de
ese momento se produce un vertiginoso desarrollo de técnicas extracorpéreas mejoradas,
reconocidas como precursoras de los dializadores actuales. Finalmente, en 1966 se propone el
concepto de AV a través de una FAV. Esta consiste en la unién quirtrgica de una arteria a una
vena, preferentemente una de las mas distales del brazo, y se considera el AV de preferencia
para HD hasta el presente (Silva SD, 2016).

La HD es un método sustitutivo de la funcion renal, capaz de garantizar por varios afios una
adecuada calidad de vida a pacientes con insuficiencia renal crénica terminal. EI nimero de
afios de supervivencia de estos pacientes podria elevarse hasta 20 y mas cuando la HD se
realiza con los requerimientos establecidos, lo cual es posible si el proceso se efectla sin
grandes desviaciones en los pardmetros que determinan su calidad y con un riesgo minimo
atribuible a enfermedades adquiridas en la institucion hospitalaria o por la ocurrencia de
accidentes. (Estenoz G, y Alvarez M, 2011).

El tratamiento por HD, que mantiene con vida a los pacientes con ERCA es el paradigma de
una tecnologia “intermedia”, ya que la enfermedad “per se” no puede ser curada, y a la luz de
los conocimientos actuales muy dificilmente prevenida. Tan solo es posible mitigarla mediante
la realizacion del tratamiento sustitutivo e iterado de HD durante muchos afios o, en el mejor
de los casos, mediante la realizacion del trasplante renal para los pacientes que tengan
indicacion o posibilidades de acceder al mismo, cuando resulta exitoso (Pérez-Oliva JF y col.,
2003).

El principio fisico de la HD es el de interponer dos compartimentos liquidos, la sangre del
paciente por un lado y el liquido del dializado por el otro, a través de una membrana
semipermeable llamada filtro o dializador de fibra hueca, con poros microscopicos que hacen
variable su eficacia). De esta forma, por diferencia de concentracion, las toxinas sanguineas
(urea creatinina, potasio, etc.) pasan al liquido del dializado y los componentes del dializado

(sodio, potasio, bicarbonato, minerales) pasan a la sangre, logrando un equilibrio
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hidroelectrolitico y acido-base entre los dos medios mediante difusion, adsorcion y conveccion
(Silva SD, 2016)

1.2. Accesos vasculares.

Los AV se definen como la instalacion o cateterizacion venosa central, asi como la insercion
de un catéter dentro del espacio intravenoso, lo que se puede lograr por diferentes técnicas
(Castro JE, 2014). En los pacientes con ERCA suponen una parte fundamental del proceso de
HD. De ellos depende la adecuada eficacia y calidad de la didlisis y a ellos se asocian una gran
parte de las complicaciones y la morbilidad/mortalidad en estos pacientes. Se clasifican en
temporales o de corta duracion y en permanentes tunelizados. Estos a su vez se subdividen, de
acuerdo como se muestra en la Figura 1.1 (Aroca A y col., 2013).

Temporales o de corta
duracion

Vena femoral

(SHALDON)

Vena Yugular
interna

Vena Subclavia

Yugular interna

=
<
w
©
(%]
o
Q
l_

Permanentes

tunelizados Femoral

Cava inferior

Figura 1.1 Tipos de accesos vasculares utilizados en hemodialisis.

Fuente: Aroca Ay col., 2013.

Los AV normalmente se insertan en una vena del antebrazo o de la mano. El riesgo de
bacteriemia con su uso es bajo (0,5 por 1000 dias de catéter) (Lomas JM y Luque R, 2011)
Los CVC son dispositivos de AV que termina en el corazon o en una gran vena del térax.

Dentro de estos ultimos el catéter venoso central no tunelizado es el mas usado; se inserta

10



REVISION BIBLIOGRAFICA

percutdneamente en venas centrales (yugular interna, subclavia o femoral). Generalmente su
longitud es superior a 8 cm. Suponen el 90% de las BRC (2,7 por 1000 dias de catéter). La
localizacion yugular aumenta el riesgo de infeccion, aunque presenta menores complicaciones
mecanicas. La localizacidn en subclavia se relaciona con menor riesgo de infeccion, aunque
presenta mas complicaciones como neumotorax, puncién traqueal, puncion arterial y lesion
nerviosa periférica. La localizacion femoral se recomienda en nifios pues en adultos presenta
mayor riesgo de trombosis venosa profunda y complicaciones infecciosas (Manisha DD,
2016).

En cambio los catéteres venosos centrales tunelizados implican la implantacion quirdrgica. La
porcién tunelizada estd en contacto con la piel y el anillo se sitGa en la salida, de manera que
estimula el crecimiento del tejido circundante evitando la progresién de microorganismos. Se
usan para proporcionar un AV en pacientes que requieren quimioterapia intravenosa
prolongada, terapias de infusion domiciliaria 0 HD. EI riesgo de bacteriemia con su uso es
menor que la de los CVC (1, 6 por 1000 dias de catéter) (Manisha DD, 2016).

El AV ideal es la FAV nativa pero si esta no fuera posible se recurre a una FAV protésica, que
es la creacion de un circuito arteriovenoso interno mediante la interposicion de un material
autdlogo (vena safena del paciente) o heter6logo (habitualmente derivados plasticos de
politetrafluoroetileno), respectivamente (Sociedad Espafiola de Nefrologia, 2004). Si ninguna
de las dos alternativas fuera factibles se coloca un CVC. En paciente ancianos con elevada
morbilidad asociada, el CVC se erige habitualmente como la Unica opcion (Aroca A y col.,
2013).

1.2.1. Patogenia de las bacteriemias asociadas a los AV.

La infeccion originada por catéter implica la colonizacion previa del mismo mediante la
formacion de biopeliculas, la infeccidon del punto de salida y su diseminacion sanguinea. La

infeccion puede originarse por las vias que se relacionan a continuacion (Manisha DD, 2016):

11
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1. De la superficie del catéter a través de la piel. Los microorganismos

pueden acceder por capilaridad a traves del tunel dérmico que queda alrededor del

catéter hasta alcanzar la punta. Esta via es la mas frecuente.

2. De la luz del catéter a través de la conexion por una mala manipulacién del

mismo. Suponen el 10-50% de los casos de infeccion, siendo mas frecuente en catéteres de

larga duracion en donde hay mayor manipulacion de las conexiones.

3. Por diseminacion hematogena. El paciente sufre una bacteriemia de cualquier origen que

coloniza posteriormente el catéter utilizado.

4. Por contaminacién de la infusion que se esté utilizando. No es la via mas frecuente (<3%).

Suele presentarse en brotes autolimitados causados por microorganismos poco habituales.
1.3 Métodos de diagndstico microbioldgico de Bacteriemia Relacionada a Catéter.

El método clasico para confirmar la BRC consiste en el aislamiento concomitante del mismo
microorganismo en hemocultivos obtenidos por puncidn percutanea y por puncion a través del
AV. Para ello se proponen las variantes del método que se describen a continuacion.
(Lorente L, 2012; Garcia P y col., 2003).

1. Tiempo diferencial de positividad de los cultivos de muestras de sangre obtenidas de forma

simultanea a través del catéter y por puncion de vena periférica. De acuerdo con este

método se considera BRC cuando la muestra de sangre obtenida a través de cualquiera de
las luces del catéter muestra crecimiento por lo menos 120 minutos antes que el cultivo de
la muestra de sangre obtenida al mismo tiempo pero por puncion de una vena periférica.

2. Cultivo diferencial cuantitativo de hemocultivos extraidos a través del catéter v de forma

percutanea. A través de este método se considera BRC cuando el recuento de unidades
formadoras de la bacteria a partir de la muestra de sangre obtenida por el catéter es por lo
menos cuatro veces mayor que el recuento del cultivo de la muestra de sangre obtenida de
una vena periférica).

3. Métodos de diagndstico no conservadores gue incluyen la remocién del catéter. Este se

considera un método semicuantitativo. Fue descrito por Maki y colaboradores en 1977 y se
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entiende como el método de referencia para demostrar colonizacion del catéter. Consiste en
hacer rodar un segmento de este (aproximadamente 5 cm del extremo distal) sobre una
placa de agar sangre, cuatro veces hacia adelante y atras, que se incuba durante 24 horas a
37° C. El desarrollo de 15 UFC o maés constituye el criterio para informar colonizacion del
catéter.

4. Hemocultivo cuantitativo. Consiste en la obtencion de una muestra de sangre heparinizada

por venopuncién vy, simultaneamente, una muestra de sangre heparinizada a través del

catéter, ademas de que implica la realizacion de dos hemocultivos de sangre periférica.

Sobre la base del empleo de los diferentes métodos mencionados anteriormente, ante un
paciente con cuadro clinico de sepsis y sin otro foco aparente de infeccion, es posible informar
(Farifias MC y col., 2008):

Bacteriemia relacionada a catéter:

- si tras su retirada y cultivo de la punta de este se demuestra el aislamiento/crecimiento del
mismo microorganismo (especie e idéntico antibiograma) en el hemocultivo extraido de

una vena periférica y en un cultivo cuantitativo o semicuantitativo de la punta del catéter.

- Cuando en ausencia del cultivo del catéter, se demuestra el aislamiento/crecimiento del
mismo microorganismo en hemocultivos simultdneos cuantitativos de muestras extraidas a

través de catéter y por venopuncion (proporcion superior >4:1).

- Bacteriemia no relacionada al catéter, cuando solo se obtiene crecimiento de hemocultivos

a través de la vena periférica.
1.4. Infecciones por S. aureus en pacientes en HD.

Las infecciones producidas por S. aureus se han expandido a nivel global, debido a su
resistencia a multiples agentes antimicrobianos y por su alto grado de patogenicidad, llegando
a constituirse en la bacteria que se aisla con mayor frecuencia entre las infecciones asociadas a
la atencion sanitaria. En pacientes sometidos a dialisis peritoneal y a HD es el principal

microorganismo responsable de las infecciones del punto de insercion o de la tunelizacion del
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catéter, provocando infecciones que pueden progresar hasta la peritonitis o pérdida del catéter,
0 hasta otros procesos infecciosos del AV, fistula, inmunidad disminuida y venopunciones
para la didlisis (Fowler VG y col., 2005)

Los microorganismos responsables de una de las dos terceras partes de las BRC son bacterias
Gram positivas y entre ellas S. aureus y los estafilococos coagulasa negativos son las méas
frecuentes. Debido a la elevada tasa de portadores de S. aureus en pacientes en HD
(prevalencia del 30-60% en algunos centros) se observa para esta especie una mayor tasa de
BRC respecto a otros grupos de pacientes con AV (Alvarado MG, 2014; Cruz CY, 2016).

La presentacion de un paciente en HD con fiebre es uno de los hechos mas frecuentes en la
practica clinica diaria. La bacteriemia persistente por SARM tiene una incidencia variable,
entre el 15% - 50% de los casos segun las series y poblaciones seleccionadas. (Chang FY y
col., 2003). Estudios como los realizados en una unidad de Nefrologia en Espafia para
demostrar que el mantenimiento de tasas bajas de BRC es posible con la aplicacion estricta de
un protocolo de cuidados de catéter tunelizado con un personal entrenado, registrd valores de
solo 0,24 eventos/1000 dias-catéter, durante 8372 dias (Albalate My col., 2010).

La definicion de bacteriemia persistente comprende la deteccion de hemocultivos positivos
mas alld de las 72 horas del episodio inicial, a pesar de la instauracion de un tratamiento
antibidtico adecuado. La préactica de hemocultivos a las 72 horas del episodio inicial ha de ser
una rutina en su manejo clinico y terapéutico, la bacteriemia persistente por SARM tiene una
incidencia variable, entre el 15% - 50% de los casos segun las series y poblaciones
seleccionadas. La préactica de hemocultivos a las 72 horas del episodio inicial ha de ser una

rutina en su manejo clinico y terapéutico (Chang FY y col., 2003).

La relevancia clinica de la bacteriemia y BRC por S. aureus y SARM es enorme y su
incremento estéd en relacion con el uso creciente de AV y su manipulacion (Gudiol F y col.,
2009).
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1.5 Tratamiento de las bacteriemias por S. aureus.

El tratamiento de las infecciones del torrente sanguineo asociadas al uso de AV esta basado en
su mayor parte en recomendaciones derivadas del estudio de series clinicas, sugerencias de
expertos, guias clinicas y de un reducido numero de estudios caso-control. No se dispone
lamentablemente de ensayos clinicos aleatorizados que permitan efectuar recomendaciones

solidas para el manejo de sus complicaciones (Contreras L, y col. 2003).

En el Documento de consenso sobre el tratamiento de la bacteriemia y la endocarditis causada
por SARM publicado por la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia
Clinica, la estrategia de actuacion depende de tres situaciones clinicas: que se trate de BRC,
de bacteriemia persistente o de endocarditis infecciosa por SARM (Gudiol F y col., 2009). A

continuacion se profundiza en las recomendaciones para las dos primeras.

1. En los casos de BRC la indicacién de retirada o mantenimiento del catéter son las

mismas, independientemente de la sensibilidad del microorganismo a la meticilina.

La deteccidn de una bacteriemia por S. aureus, incluido SARM, en un paciente portador de un
catéter vascular de cualquier tipo, asociado a la existencia de signos inflamatorios en el lugar
de su insercidn, obliga a su retirada inmediata. Tres estudios prospectivos observacionales han
comprobado que la retirada de CVC se asocia con una respuesta clinica mas rapida y con una
tasa inferior de recidivas (Gudiol F y col., 2009) EI mantenimiento de un catéter vascular
tunelizado o de un catéter de insercion quirdrgica causantes de una bacteriemia por SARM en
pacientes en HD es un factor de riesgo para el desarrollo de complicaciones (Fowler VG y
col.; 2005) Por lo tanto, esta estrategia de tratamiento conservador Unicamente deberd
aplicarse a pacientes muy seleccionados.

En un paciente portador de catéteres vasculares con hemocultivos positivos a cocos Gram
positivos ha de valorarse el inicio de una pauta de tratamiento antibidtico sistémico como,
vancomicina a dosis de 30 mg/kg de peso/dia, una cobertura amplia para SARM o S. aureus
sensible a meticilina (SASM) (Mermel LA, y col., 2001). La sensibilidad a la vancomicina de
SARM es un factor importante en el pronéstico de la bacteriemia y debe tenerse en cuenta

junto con la respuesta clinica (Sakoulas G y col., 2004; Soriano A, y col., 2008).
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2. En los pacientes con bacteriemia por S. aureus, tanto sensible como resistente a la
meticilina, la persistencia de hemocultivos positivos a pesar de haber instaurado un
tratamiento de antibidtico adecuado es un hecho relativamente frecuente,
especialmente si se compara con la bacteriemia causada por otros microorganismos.
Algunos autores han observado que la bacteriemia persistente es mas frecuente cuando
la etiologia es SARM, que cuando se trata de SASM Una vez documentado que el

paciente tiene una bacteriemia persistente, el clinico debe:

a) Retirar el catéter vascular, en el caso de que se trate de una BRC, como ya se comentd

anteriormente.

b) Descartar la endocarditis mediante anamnesis y exploracién fisica, asi” como mediante la

realizacion de una ecocardiografia, aunque esto es motivo de discusion en la bibliografia.

c) Realizar una exploracion clinica completa para detectar sintomas o signos clinicos
indicativos de metastasis sépticas (artritis, osteomielitis, endoftalmitis, abscesos esplénicos,
etc.) y, en caso de sospecha de complicaciones, practicar las exploraciones complementarias
necesarias para confirmar el diagnostico.

La vancomicina es el antibidtico mas utilizado en el tratamiento de la bacteriemia por SARM,
por lo que la inmensa mayoria de pacientes con bacteriemia persistente se favorecen con esta
droga para el cual es necesario plantearse la modificacion del tratamiento y las opciones son:

- mejorar la dosificacion de la vancomicina para alcanzar una concentracion plasmatica en el
valle por encima de 15 mg/ml;

- asociar un segundo antibidtico con actividad frente a SARM, o

- cambiar a un antibiotico alternativo.

La sensibilidad a la vancomicina de SARM es un factor importante en el prondstico de la
bacteriemia y debe tenerse en cuenta junto con la respuesta clinica. En los pacientes sin fiebre
y con situacion clinica estable transcurridas las primeras 24-48h tras el inicio del tratamiento
antibidtico y la retirada del catéter, podria recomendarse continuar el tratamiento inicial con
glucopéptido, independientemente de la CMI Dado el caso de que la respuesta clinica inicial
no sea tan clara favorablemente, aunque no hay estudios controlados, parece razonable utilizar

antibioticos alternativos a los glucopéptido en la bacteriemia de catéter causada por cepas de

16



REVISION BIBLIOGRAFICA

SARM con sensibilidad reducida a la vancomicina (CMI >1 mg/l). A la luz de la informacion
disponible, la daptomicina y el linezolid son los candidatos principales a considerar.
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Il. MATERIALES Y METODOS
2.1. Disefio general del estudio.

Se realiz6 un estudio prospectivo transversal para la descripcion de los episodios de
bacteriemia por S. aureus en pacientes con ERCA en la Unidad de HD del Hospital “"General
Freyre de Andrade” entre Mayo 2017 -Febrero 2018. Este se llevo a cabo de manera conjunta

con el Departamento de Bacteriologia-Micologia del Instituto “Pedro Kouri” (IPK).

El universo estuvo constituido por el total de pacientes con ERCA atendidos durante el
periodo en el servicio de HD de dicho hospital. De cada uno de ellos se recogié informacion
acerca de:

- Tipo de AV implantado: catéter temporal, catéter centrovenoso tunelizado

(catéter permanente) o FAV.

- Tiempo de uso del AV: dias de uso del dispositivo en el marco del periodo definido

para la investigacion.

Se sospechd bacteriemia cuando aparecio fiebre durante la sesion de dialisis o al finalizar la
sesion precedente, sin otro foco aparente y con repercusion del estado general, es decir;
cuando se presentd un cuadro febril, con escalofrios y eventual compromiso hemodindmico
(Aroca Ay col., 2013). Esta condicidn la certifico el personal médico del servicio a cargo de

la atencion especifica de cada paciente, al inicio de cada sesion de dialisis.

De todos los pacientes que en el periodo de estudio desarrollaron un episodio sugerente de
bacteriemia se obtuvieron muestras de sangre para su confirmacién. Aquellas a los que se les
retirara el catéter se propuso la realizacion de dos hemocultivos cualitativos de muestras de
sangre venosa (10 mL c/u) obtenidas de sitios diferentes y el cultivo de la punta del catéter
retirado empleado la técnica semicuantitativa de Maki (Maki DG y col., 1977; Lalueza A,
2008). Asi mismo, para los pacientes con sospecha de bacteriemia a los que no se les retirara
el catéter, la realizacion de hemocultivos cualitativos y cuantitativos a partir de una muestra de

sangre obtenida a traves del AV y (10 mL) de una muestra conseguida a través de puncién
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venosa (PV) (10 mL); cualitativo y cuantitativo para ambas muestras. El algoritmo general se
presenta en la Figura 2.1.

Las muestras se colectaron siempre antes de administrar tratamiento antimicrobiano al
paciente. Estas fueron obtenidas por el personal de enfermeria del servicio de HD del hospital

y transportadas de inmediato al laboratorio de Microbiologia.

Sospecha de

Bacteriemia

Paciente Paciente

DT LE D No retiro de catéter

— —

Dos muestras de sangre 10 mL/cu
(hemocultivo cualitativo)

+

10 mL sangre venosa

1 mL hemocultivo cuantitativo,
cultivo directo (viales estériles con
heparina sddica )

10 mL de sangre a través del AV
1 mL hemocultivo cuantitativo,

Cultivo de punta de catéter (Técnica
semicuantitiva de Maki)

cultivo directo (viales estériles con
heparina sddica )
§ mL hemocultivo cualitativo

8 mL para hemocultivo cualitativo

Figura 2.1 Algoritmo de toma y procesamiento de las muestras para el diagndstico de
bacteriemia en pacientes con Enfermedad Renal Crénica Avanzada, Hospital “General Freyre
de Andrade”, 2017-2018.

2.2 Procesamiento de las muestras de sangre para hemocultivo.

El procesamiento de las muestras de sangre se realizé en el laboratorio de Microbiologia del
hospital. Para los hemocultivos cualitativos se emple6 el método. Se utilizaron frascos de
hemocultivos aerobio (HemoCen, Cuba). En cada frasco se colocaron 8 mL de sangre para
mantener una razon 1:10 y estos se incubaron a 35 - 37 °C en atmdsfera de aerobiosis, de
18 a 24 horas. Se realizaron resiembras a las 24 h, 48 h y a los 7 dias sobre placas de agar

20



MATERIAL Y METODO

sangre, las que se incubaron nuevamente en las mismas condiciones por 18 a 24 horas y se

inspeccionaron para la deteccién de colonias sugerentes de S. aureus (Velasco J y col., 2011).

Para los hemocultivos cuantitativos, 1 mL de sangre obtenida por PV y AV se colocaron en el
momento de la toma de las muestras en viales plasticos estériles (un vial en cada caso)
conteniendo una gota (30 pL) de heparina sodica (Liorlad, 5000 Ul/mL). En el laboratorio de
Microbiologia las muestras se diseminaron sobre una placa de agar sangre, empleando
espatula de Drigalski, y se incubaron por 24 h, al cabo de las cuales se inspeccionaron para la

deteccidn de colonias sugerentes de S. aureus (Velasco J y col., 2011).

2.2.1 Cultivo de punta de catéter.

Para los pacientes con sospecha de bacteriemia a los que se les retirara el catéter se concibio el
cultivo de la punta de este empleado la técnica semicuantitativa de Maki, como ya se comento
anteriormente. De acuerdo con este procedimiento, el catéter se siembra por rodamiento sobre
placas de agar sangre y agar chocolate, que se incuban a 35-37 °C en microaerofilia y se
inspeccionan a las 24 y 48 h para proceder al conteo de unidades formadoras de colonias
(UFC). Para la interpretacion de los resultados se propuso el siguiente criterio: cultivo positivo

aquel para el que se observan 15 UFC o méas (Maki DG ycol., 1977).

2.3 ldentificacion como S. aureus de los aislados recuperados a partir del procesamiento

de las muestras.

Los cultivos a partir de los cuales se obtuvieron colonias sugerentes de Staphylococcus (color
gris amarillo o blanco crema, de 3 a 4 mm de didmetro, rodeadas por zonas claras de hemdlisis
de aproximadamente 1 cm de diametro, que microscdpicamente se apreciaron como cocos en
racimos Gram positivos) se identificaron siguiendo la metodologia convencional, a través de
las pruebas: catalasa, coagulasa en tubo y el test rapido de aglutinacion de particulas latex
(RapiLat- STAF de E.P.B “Carlos J. Finlay”) (Brooks GF y col., 2010).

A los aislados recuperados de diferentes muestras de un mismo paciente se les asigné nimero
en orden consecutivo y se antepuso el codigo de identificacion del paciente. Estos se

conservaron en caldo triptona soya con glicerol al 15% en congelacion (-20 °C) para el estudio
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de la susceptibilidad a cefoxitina y vancomicina como se describe més adelante y para su
traslado posterior al IPK.

2.4 Informe de bacteriemia y bacteriemia relacionada o no al uso de catéter.

Se consideraron los siguientes criterios (Bouza E y col., 2004):

Bacteriemia confirmada para S. aureus - Todo caso sugerente para el que se obtuvo

crecimiento de la bacteria a partir de al menos uno de los hemocultivos cualitativos.

Bacteriemia no confirmada para S. aureus - Todo caso sugerente para el que no se obtuvo

crecimiento de la bacteria a partir de ninguno de los hemocultivos cualitativos, aunque se

obtuvieran resultados positivos para el cultivo de punta de catéter.

Bacteriemia confirmada para S. aureus relacionada al catéter - Todo caso sugerente para el

que se obtuvieron cultivos cuantitativos positivos simultdneos de sangre obtenida a través del
catéter y por venopuncion (con una razoén > 4:1) y hemocultivos cualitativos positivos en

ambos casos.

Cuando los cultivos cualitativos y cuantitativos mostraron resultados discordantes se mantuvo

el informe de bacteriemia, pero esta no se relaciond al catéter.

Bacteriemia confirmada para S. aureus incorrectamente estudiada - Todo caso para el que no

se contd con los resultados de los hemocultivos (cualitativo y cuantitativo) de vena periférica
(VP).

Colonizacion de AV por S. aureus - Todo caso para el que se obtuvo crecimiento de S. aureus

a partir del hemocultivo cualitativo y cuantitativo (uno o los dos) de las muestras obtenidas a
través del AV, pero resultaron negativos ambos hemocultivos obtenidos por VP.

2.5 Estudio de la susceptibilidad a los antimicrobianos

En el laboratorio de Microbiologia del hospital se investigo la resistencia a meticilina de todos
los aislados identificados como S. aureus, a través de la técnica de difusion en discos,
empleando discos de cefoxitina (30 ug) y siguiendo las recomendaciones del CLSI 2017. La

susceptibilidad a la vancomicina se estudié por el método de la determinacion de la CMI,
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empleando tiras de E-TEST (AB Biodisk, Suecia) (CLSI, 2017). Como control se incluy6 en
ambas pruebas la cepa de referencia ATCC S. aureus 25923.

2.5.1 Confirmacién de la identificacion de los aislados informados como S. aureus

resistentes a meticilina.

La resistencia a meticilina informada por el hospital se confirmo en el IPK a través del método
de microdilucién en caldo para la determinacién de la CMI para oxacilina, siguiendo el
procedimiento descrito por el CLSI 2017.

Se utilizaron placas de microdilucion estériles y apirogénicas, de 96 pocillos y de fondo U. Se
prepararon 25 mL de una solucion madre de oxacillina en agua destilada estéril, a una
concentracion de 1 280 pg/mL, partiendo de una droga con 928 pg/mg de potencia. Para el

calculo de la cantidad de droga se utiliz6 la siguiente formula:

m=Vx[]/P
Donde:
m: cantidad que se debe pesar de la droga (mg)
V: volumen que se desea preparar de la solucion madre (mL)
[ ]: Concentracidn a la que debe quedar la droga en la solucién madre (ug/mL)
P: potencia de la droga (ug/mg)

m =25 mL x 1280 pg/mL / 928 pg/mg
=34,48 mg=0,034g

La solucién asi preparada se distribuyd en alicuotas de 5 mL que se conservaron a - 20 °C.
Para el recubrimiento de las placas de microdilucion se siguid el procedimiento que se
describe a continuacion, que permite la obtencién de 10 placas.
- Se removi6 un vial del antimicrobiano de la conservacién (-20 °C).
- Se calculé el volumen necesario para preparar 10 mL de la primera dilucion de la
droga a colocar en la placa de microdilucién, considerando un intervalo de

concentracion de la oxacilina entre 512 y 0,5 pg/mL.
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1280 pg/mL x V1 =512 pg/mL x 10 mL
Vi=4mL

- Se coloco el volumen antes calculado (4 mL) en un balon volumétrico y se llevo hasta
10 mL con caldo Mdiller Hinton (MH) suplementado con NaCl al 2%.

- Se prepararon 12 tubos estériles de 15 mL.

- A partir del segundo tubo se afiadieron 5 mL de Caldo MH + NaCl al 2%.

- Al primer tubo se afiadieron los 10 mL de la dilucion del antimicrobiano preparada
previamente en el volumeétrico.

- Se transfirieron 5 mL del primer tubo al segundo; 5 mL de este al tercero y proceder
asi sucesivamente, hasta llegar al tubo 11.

- Se reservd el tubo 12 para emplear como control de crecimiento (medio sin
antimicrobiano).

- Se volco el contenido del tubo 12 sobre la tapa de una placa petri o “comedero” estéril
y con una pipeta multicanal (ocho canales) se cargd 50 uL para llenar la columna 12 de
10 placas de microdilucién que se sensibilizaron con la droga.

- Se procedi6 de la misma forma para cada una de las diluciones del antimicrobiano
(de la 11 ala 1) en las columnas correspondientes.

- Se taparon las placas con pléstico autoadhesivo y se almacenaron a -20 °C hasta su uso.

En cada placa se estudiaron simultdneamente hasta ocho aislamientos, incluyendo la cepa de
referencia (S. aureus ATCC 29213). Los in6culos de cada aislamiento se prepararon
directamente a partir de una colonia de un cultivo de 18-24 horas en solucion salina estéril. Se
ajusté la concentracion a 5 x 10° UFC/mL, equivalente al tubo 0,5 de la Escala de Mac

Farland.

Se prepararon ocho tubos conteniendo 4,95 mL de caldo MH suplementado con NaCl al 2%
(identificando cada tubo con un aislamiento en estudio). De las suspensiones antes preparadas

se tomaran 50 pL y se afadieron al tubo correspondiente (dilucion 1/100).

Para la inoculacién de las placas de microdilucion se volco el contenido del primer tubo en

una tapa de placa petri y se tomo 50 pL con una pipeta multicanal; estos se descargaron en la
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placa de microdilucion, en la hilera correspondiente al aislamiento en cuestion. Las placas de
microdilucion se incubaron a 30 °C y se realizd la lectura a las 24 h, de forma visual. Tras la
inoculacion de las placas el intervalo de diluciones quedd de la forma que se muestra en la

Figura 2.2

Justo antes de proceder a la incubacion se realizo un control de inoculo a partir del pocillo 12
(control de crecimiento) para algunos de los aislados en estudio (al azar). Para esto se
tomaron 10 pL y se diluyeron en 10 mL de solucion salina estéril, se transfirieron 100 pL a
una placa de agar MH y con una espétula de vidrio se expandié el indculo. Se incubo a 35 °C
por 24 h, al término de las cuales el conteo debid oscilar entre 10 y 50 colonias.

Concentracidon de oxacilina (ug/mL) *
Tubos 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
[1 256 128 64 32 16 8 4 2 1 05 025 CC
A

I o m m O O W

Figura 2.2 Esquema de una placa de oxacilina utilizada para la determinacion de la
concentraciéon minima inhibitoria de la droga frente a aislados de S. aureus responsables
de bacteriemia en pacientes con Enfermedad Renal Cronica Avanzada, Hospital
“General Freyre de Andrade” 2017-2018.

* Los nimeros al inicio de cada columna significan la concentracion de oxacilina que se afiade en cada fila.
A-G - cada fila se corresponde con un aislamiento en estudio.

H - Cepa control, S. aureus ATCC 29213.

CC - Control de crecimiento (caldo MH sin droga).

[1- Concentracién del antibidtico pg/mL
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Se informaron los valores de CMI siguiendo el criterio del CLSI (2017), de acuerdo con el
cual se consider6 SARM a todo aislado con una CMI > 4 pg/mL para oxacilina (CLSI, 2017).

2.5.2 Determinacién de la CMI de vancomicina.

Se determind la CMI de vancomicina para los aislados de S. aureus recuperados de episodios
repetidos de bacteriemia y bacteriemia persistente en un mismo paciente. Se siguio la misma
rutina descrita anteriormente para la oxacilina. Tras la inoculacion de las placas el intervalo de

diluciones quedd de la forma que se muestra en la Figura 2.3.

Concentracién de vancomicina (pg/mL) *

Tubos 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
[] 128 64 32 16 8 4 2 1 05 025 0125 CC
A

I @ T m o O W

Figura 2.3. Esquema de una placa de vancomicina utilizada para la determinacion de la
concentraciéon minima inhibitoria de la droga frente a aislados de S. aureus responsables
de bacteriemia en pacientes con Enfermedad Renal Cronica Avanzada, Hospital
“General Freyre de Andrade” 2017-2018.

* Los nimeros al inicio de cada columna significan la concentracion de vancomicina que se afiade en cada fila.
A-G - cada fila se corresponde con un aislamiento en estudio.

H - cepa control, S. aureus ATCC 29213.

CC - Control de crecimiento (caldo MH sin droga).

[1- Concentracién del antibidtico pg/mL
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Para esto, brevemente se prepar6 una solucion madre de vancomicina, en agua destilada
estéril, a una concentracion de 1280 pg/mL, partiendo de una droga con 1 101 pg/mg de
potencia (110.1%).

m=Vx[]/P
m= 25 mL x 1280 pg/mL /1067, 97 pg/mg = 29,96 mg = 0,029 g

Se calcul6 el volumen necesario de la solucién madre para preparar 10 mL de la primera

dilucion de vancomicina a colocar en la placa de microdilucion.

1280 pg/mL x V3 = 256 pg/mL x 10 mL
Vi=2mL
Las placas de microdilucion se inocularon de la misma manera descrita para la oxacilina y se

incubaron a 37 °C por 24 h, tras las cuales se realizd la lectura, de forma visual.

Se informaron los valores de CMI siguiendo los criterios del CLSI (2017), de acuerdo con los
cuales se consideran aislamientos de S. aureus con susceptibilidades disminuidas y resistentes,
aquellos para los que se demuestren valores de CMI para vancomicina entre 8 y 16 pg/mL y

>32 ug/mL, respectivamente.
2.6 Analisis e informe de los resultados

El nimero total de pacientes con sospecha clinica de bacteriemia durante el periodo se infirid
a partir del nimero de pacientes de los cuales se obtuvieron muestras de sangre para
hemocultivo. Cada paciente se contd una Unica vez, independientemente de que en el periodo

desarrollara episodios subsecuentes de sospecha clinica de bacteriemia.

Para el informe del total de bacteriemias confirmadas en el periodo y los agentes etioldgicos
implicados se obtuvieron los datos de los libros registros del laboratorio de Microbiologia del
hospital. Estas determinaciones no constituyeron objetivos especificos de la investigacion,
pero resultaron necesarios para el calculo posterior de las frecuencias de bacteriemias por
S. aureus y por SARM, que en Gltima instancia son responsabilidad directa de la autora de este

estudio, quien se desempefia como Jefa del laboratorio de Microbiologia.
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En los casos en que se demostrd bacteriemia por S. aureus se consideraron como:

Bacteriemia persistente: aquella en la que para para un mismo paciente se detectaron

hemocultivos positivos para S. aureus mas alld de las 72 horas del episodio inicial de
manifestaciones clinicas de bacteriemia, a pesar de la instauraciéon de un tratamiento

antibiotico adecuado.

Bacteriemia a repeticién cuando se demostraron hemocultivos positivos para S. aureus en otro

episodio diferente de manifestaciones de bacteriemia en un mismo paciente. (Cisnero JM y
col., 2007; Sociedad Espafiola Nefrologia 2009; Gonzalez C y col., 2011).

Se calculd la tasa o densidad de incidencia de la bacteriemia por S. aureus y SARM asociada
al uso del AV (bacteriemia relaciona al catéter) mediante el cociente entre el nimero de
bacteriemias asociadas al uso del dispositivo (catéter) y la suma total de los dias de exposicion
a este, multiplicado por 1000. Este célculo se realiz6 considerando solamente el primer

episodio de bacteriemias diagnosticado para un mismo paciente.
NUmero de bacteriemia por S. aureus/numero total de dias catéter x 1000
NUmero de bacteriemia por SARM/numero total de dias catéter x 1000

En el cociente anterior el nimero total de dias catéter (pacientes-dias de exposicion a accesos
vasculares) se determind a través de la suma de los dias de uso de los dispositivos de todos los

pacientes del universo de estudio en el marco del periodo definido para la investigacion.

Usando el mismo cociente se infirié la incidencia de bacteriemias totales entre pacientes con
ERCA en la Unidad de Hemodialisis del Hospital “General Freyre de Andrade”, sumando al
namero de bacteriemia por S. aureus el nimero de bacteriemias debidas a otras bacterias. Este

dato se obtuvo de la vigilancia prospectiva diaria del laboratorio de Microbiologia del hospital.

Numero de bacteriemia por S. aureus + NUmero de bacteriemias por otras bacterias

/numero total de dias catéter x 1000
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Para la interpretacion de los resultados se utilizaron los criterios propuestos por Beathard GA
y Urbanes A, 2008, de acuerdo con los cuales una tasa de incidencia <1/1000 dias-catéter se
considera Excelente, entre 1y 2 Buena, entre 3 y 4 Regular, entre 6 y 7 Mala y Muy Mala si el

valor es superior a 7 eventos/1000 dias-catéter.

Se describié ademas la asociacion entre la bacteriemia por S. aureus y el tipo de dispositivo

utilizado para el AV y el tiempo de uso de este.

2.7 Consideraciones éticas

El estudio se incluyo en el Proyecto "Vigilancia de la resistencia a antimicrobianos de aislados
de Staphylococcus aureus responsables de infecciones en hospitales cubanos”, presentado por
el Departamento de Bacteriologia-Micologia del IPK a la convocatoria de proyectos
institucionales del 2017. Fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion del IPK con
codigo: CEI-IPK 47-17 y por el Consejo Cientifico y el Comité de Etica del Hospital” General
Freyre de Andrade™.

Los procedimientos en el laboratorio de Microbiologia del hospital y en el IPK se realizaron
cumpliendo con las regulaciones y normas correspondientes al nivel de seguridad biolégica Il,
segln establece la Resolucién No. 103 del Ministerio de Ciencia, Tecnologia y Medio
Ambiente del 2002, pues S. aureus pertenece al grupo de agentes bioldgicos con riesgo
individual moderado y comunitario limitado (Ministerio de Ciencia, Tecnologia y Medio
Ambiente, Cuba, 2006).

El manejo de la informacion clinica de cada paciente incluido en el estudio fue confidencial.
No se requirié de ellos un consentimiento informado adicional pues el estudio se enmarco en
el algoritmo de diagnodstico que se sigue en el hospital, para lo cual cada paciente da su

anuencia al ser incluido en el programa de HD.

Los resultados de la caracterizacion de cada aislado de S. aureus atendiendo a la
susceptibilidad a los antimicrobianos se informé oportunamente al personal médico del
servicio de HD a cargo de la atencion especifica de cada paciente porque estos constituyeron

datos ttiles para el tratamiento.
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I11. RESULTADOS

Entre Mayo 2017 y Febrero 2018 recibieron atencion en la Unidad de HD del hospital
“General Freyre de Andrade” 64 pacientes con ERCA; 14 de ellos fallecieron en el transcurso
del estudio. De acuerdo con la vigilancia prospectiva diaria de los resultados de los
hemocultivos del laboratorio de Microbiologia se diagnosticaron 27 bacteriemias entre
41 casos con sospecha clinica certificada por el personal médico de la unidad al inicio de cada
sesion de dialisis (Tabla 3.1). Los agentes etioldgicos notificados fueron: S. aureus,
Staphylococcus epidermidis, Enterococcus spp, Alcaligenes faecalis, Klebsiella pnuemoniae,

Pantoea aglomerans, Citrobacter spp, Enterobacter cloacae y Hafnia alvei.

Tabla 3.1 Frecuencia de bacteriemia por S. aureus y bacteriemia por SARM entre
pacientes con enfermedad renal crénica avanzada, en la Unidad de Hemodialisis del
hospital “General Freyre de Andrade”, Mayo 2017-Febrero 2018.

NuUmero de pacientes:

atendidos en el Servicio de Hemodialisis 64
con sospecha clinica de bacteriemia 41
que desarrollaron bacteriemias® 27

Numero/frecuencia de pacientes que desarrollaron:

bacteriemias por S. aureus 17/ 63%

bacteriemias por S. aureus resistentes a meticilina 16°Y°/59,2%

! Informadas por el laboratorio de Microbiologia del hospital para el periodo de estudio.
2 para una se demostré ademas infeccion por Enteroccoccus spp.

¥Para una se demostré coinfeccion por S. aureus resistente y sensible a oxacilina.

S. aureus se demostr6 como agente etioldgico en 17 de las bacteriemias y en 16 de ellas se
notific6 SARM atendiendo a los resultados de la determinacion de la CMI (Tabla 3.2). En una
de las bacteriemias (caso 17) el agente etioldgico fue un SASM y en una de las informadas
como debidas a SARM se obtuvieron conjuntamente aislados con CMI para oxacilina
<2 wg/mLy >4 ug/mL (caso 5) por lo que se considerd una infeccion mixta por SARM y
SASM. EIl 63 y 59,2% de las bacteriemias informadas en la unidad de HD en el periodo de
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estudio se debieron entonces a S. aureus y SARM, respectivamente (Tabla 3.1). En uno de los

casos de bacteriemia por SARM se demostro coinfeccion con Enteroccoccus spp.

Tabla 3.2 Concentracion minima inhibitoria de oxacilina para los aislados recuperados
en los 17 casos de bacteriemia por S. aureus entre pacientes con enfermedad renal
crénica avanzada, en la Unidad de Hemodialisis del hospital "General Freyre de
Andrade”, Mayo 2017-Febrero 2018.

No. CMI de oxacilina (ug/mL) para cada aislado Bacteriemia
caso 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 | por
1 256 256 SARM
2 64 128 128 128 128 128 128 SARM
3 >512 | 2512 | 2512 | =512 | =512 | =512 | >512 | >512 SARM*
4 4 4 4 4 4 4 4 SARM
5 0.5 2 0.5 64 128 256 256 64 64 32 16 SASM +
SARM
6 64 64 64 64 128 128 SARM
7 128 256 SARM
8 64 64 SARM
9 128 128 SARM
10 4 4 4 4 SARM
11 128 128 128 128 128 128 128 SARM
12 8 16 8 SARM
13 128 128 128 128 128 128 SARM
14 128 128 128 128 128 128 128 128 | 128 | 128 SARM
15 8 8 8 8 8 8 16 16 SARM
16 128 128 64 64 SARM
17 2 1 2 1 2 2 SASM

* Coinfeccion con Enterococcus spp

SARM - S. aureus resistente a meticillina  SASM - S. aureus sensible a meticillina

Sensibilidad a oxacillina - CMI <2 ug/mL y Resistencia a oxacillina - CMI > 4 ug/mL
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En funcion de los resultados de los cultivos cuantitativos simultaneos de sangre obtenida a
través del catéter y por PV (con una razén > 4:1) y de los hemocultivos cualitativos, nueve de
las 17 bacteriemias demostradas para S. aureus durante un primer episodio se consideraron

como BRC; de ellas, ocho se notificaron como debidas a SARM (Tabla 3.3).

Tabla 3.3 Bacteriemias por S. aureus y SARM relacionadas al uso de accesos vasculares,
durante el primer episodio de bacteriemia demostrado para los pacientes con enfermedad
renal cronica avanzada en la Unidad de Hemodidlisis del hospital “General Freyre de
Andrade, Mayo 2017 -Febrero 2018.

Bacteriemias por S. aureus NUmero
Total 17
Relacionadas al uso del acceso vascular 9*

No relacionadas al uso del acceso vascular

4
Discordantes o dudosas 3
Incorrectamente estudiadas 1

0

Colonizacion del acceso vascular

* Ocho se demostraron producidas por SARM y una por SASM.

Otras cuatro bacteriemias se informaron no relacionadas al uso de los accesos vasculares y en
otros cuatro casos fue imposible concluir la asociacion porque una de ellas se estudid
incorrectamente (no se tomaron muestras de VP para la realizacion de los hemocultivos
cualitativo y cuantitativo); para las otras tres, ambos cultivos mostraron resultados
discordantes. Como en ningun caso con sospecha de bacteriemia el personal médico del
servicio de HD indicd la retirara del catéter, el cultivo de la punta de este, empleado la técnica
semicuantitativa de Maki, no se hizo necesario durante el estudio. En congruencia no se

demostro ningun caso de colonizacion del AV por S. aureus (Tabla 3.3).

Tras conocer el numero de bacteriemias diagnosticadas durante un primer episodio para un
mismo paciente se procedio entonces al calculo de la incidencia de estas por S. aureus y por
SARM, como se describid en el capitulo Materiales y Métodos. Se contabilizaron un total de

13 448 pacientes-dias de exposicion a AV, atendiendo a que: el periodo de estudio se extendio
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por 10 meses (304 dias) y a que la mayoria de los pacientes (34) se mantuvieron recibiendo los
servicios de la unidad de HD todo ese tiempo (10 336 dias de catéter), 16 se incorporaron
(1 699 dias de catéter) y 14 fallecieron (1 413 dias de catéter) en el curso de la investigacion
(Tabla 3.4 y Anexo 1). De este modo, retomando el nimero de bacteriemias demostradas para
S. aureus y SARM, las tasas de incidencia fueron de 0,66 y 0,59 por 1 000 catéter-dias,

respectivamente.

Tabla 3.4 Tasa de incidencia de bacteriemia por S. aureus y bacteriemia por SARM
asociada al uso de acceso vascular, entre pacientes con enfermedad renal crénica
avanzada, en la Unidad de Hemodialisis del hospital “General Freyre de Andrade, Mayo
2017-Febrero 2018.

Pacientes-dias de exposicion a accesos vasculares

34 pacientes x 10 meses 10 336
16 pacientes incorporados durante el curso de la investigacion 1699
14 pacientes fallecidos antes de concluir el estudio 1413
NuUmero total pacientes-dias de exposicion a accesos vasculares 13 448

NuUmero de bacteriemias asociadas al uso de catéter

bacteriemias por S. aureus 9
bacteriemias por S. aureus resistentes a meticilina 8
Tasa de bacteriemia por S. aureus asociada al uso de catéter 0,66
Tasa de bacteriemia por SARM asociada al uso de catéter 0,59

De acuerdo con la vigilancia prospectiva diaria de los resultados de los hemocultivos del
laboratorio de Microbiologia se conocié que seis de las 10 bacteriemias informadas en el
periodo debidas a otras bacterias diferentes de S. aureus (del total de 27 comentadas al inicio
de este capitulo) se demostraron también asociadas al uso de AV o BRC. En funcion de este
dato sumaron 15 las bacteriemias asociadas al uso de AV y esto condujo a inferir una tasa de
incidencia de bacteriemias totales de 1,1 por 1 000 catéter-dias entre pacientes con ERCA
en la Unidad de HD del hospital.
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En la Tabla 3.5 se muestra el nimero de aislados de S. aureus por episodios de bacteriemia.
En seis de los casos se demostro bacteriemia a repeticion pues los pacientes desarrollaron un
segundo episodio (casos 3, 5, 11, 13, 14 y 17) y solo uno de ellos un tercero (caso 5). Entre los
17 episodios primarios de bacteriemia se informaron ocho persistencias (casos 2- 6 y 13- 15) y
una entre los segundos episodios (caso 5). La persistencia no se demostrd en el Unico tercer
episodio de bacteriemia.

Tabla 3.5 Bacteriemia relacionada a catéter, episodios de bacteriemia y numero de
aislados S. aureus recuperados por pacientes (n=17), Unidad de Hemodialisis del hospital
“General Freyre de Andrade”, Mayo 2017-Febrero 2018.

Caso de NUmero de aislados por episodios de bacteriemia Total
bacteriemia [77e% ["peristencia | BRC | 2 | Persistencia BRC 3%° | Persistencia

1 2 - - - - - 2
2 4 |3 X - - - - 7
3 4 |2 X 2 |- - - 8
4 4 |3 X - - - - 7
5 3 |2 2 |2 2 |- 11
6 4 2 X FALLECIDO 6
7 2 - - - - 2
8 2 - - - - - 2
9 2 - FALLECIDO 2
10 4 |- X - ]- - - 4
11 3 = 4 = X - - 7
12 3 - - - - - 3
13 2 2 2 FALLECIDO 6
14 4 |2 X 4 |- X - - 10
15 4 |4 X - - - - 8
16 4 X - |- - - 4
17° 4 |- X 2 |- - - 6
Total 71 22 2 95

BRC - Bacteriemia relacionada a catéter
! Caso para el que la bacteriemia se debi6 conjuntamente a SARM y SASM
2 BRC por SASM
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En la Tabla 3.5 es posible observar que otras dos BRC se informaron en el transcurso de los
segundos episodios (caso 11 y 14); una ellas solo durante el segundo (caso 11). De este modo
sumaron 12 las BRC y estas se presentaron en 10 casos. Tres de los pacientes con diagndstico
de bacteriemia por S. aureus fallecieron durante el transcurso del estudio, del total de
14 anunciados al inicio de este capitulo. Uno de los fallecidos desarroll6 BRC pero esta no se
asocio a la causa de muerte, la que se informé como debida a un padecimiento cardiovascular.
Para el segundo, en el que la bacteriemia no se asocié al AV, la causa de muerte fue una
neoplasia uterina. En cambio en el tercer caso que si fallecié por un shock séptico, no se

demostré BRC aunque si bacteriemia persistente.

Finalmente, sumaron 95 los aislados de S. aureus recuperados: 71 durante los primeros
episodios de bacteriemia/persistencia, 22 durante los segundos episodios de
bacteriemia/persistencia, y dos recuperados en un tercer episodio. EI nimero de estos para
cada caso varié en correspondencia con el nimero de hemocultivos positivos (cualitativos y
cuantitativos de VP y AV).

Notese en la Tabla 3.5 que logicamente a partir de aquellos en los que se constataron
bacteriemias persistentes y un segundo Yy tercer episodio de bacteriemia se recuperaron un
mayor nimero de aislados (entre 6 y 11). Asi mismo, es evidente la correspondencia entre los
que se informan como BRC y aquellos con cuatro aislados durante el primer y segundo
episodio. El caso del que se recuperd un mayor numero de aislados se corresponde con aquel
en el que se demostraron tres episodios de bacteriemia y persistencia (caso 5), sin embargo,
estas no estuvieron relacionadas al AV y fueron producidas al mismo tiempo por aislados de
SARM y SASM.

En la Tabla 3.6 se resume el tipo de AV y tiempo de uso de este para los 10 casos en los que
se demostro BRC por S. aureus. Los tiempos de uso de los AV al momento de la confirmacion
de la bacteriemia oscilaron entre 11 y 97 dias. Para ocho de ellas el tipo de AV en uso al
momento de la infeccion fue un catéter venoso central (temporal) y para las otras dos se tratd
de un catéter tunelizado (permanente). En solo dos de las BRC se produjo un cambio a FAV
durante el periodo de estudio (caso 2 y 4, ambos con AV temporales implantados en ese

momento). En cambio, para los dos casos con AV permanente (caso 3 y 14) esa transicion no

36



RESULTADOS

fue posible porque los pacientes mostraban desgaste del capital venoso periférico. Para los
casos 6, 10, 11, 15, 16 y 17 los paciente tenia implantado un AV temporal (por 97, 11, 95, 19,
29 y 89 dias, respectivamente) al momento del diagnostico; todos ellos estaban a la espera del

implante de una FAV.

Tabla 3.6 Tipo de acceso vascular y tiempo de uso en el momento de la confirmacion de
bacteriemia por S. aureus relacionada a catéter (n=10) en la Unidad de Hemodialisis del
hospital “"General Freyre de Andrade”, Mayo 2017-Febrero 2018.

Caso de Tipo de AV Tiempo de Observaciones
BRC uso (dias)
Bacteriemia relacionada a catéter en el 1* episodio
2 Catéter temporal 35 Implante posterior FAV
3 Catéter permanente 60 No aplica para implante FAV
4 Catéter temporal 47 Implante posterior de FAV
6 Catéter temporal 97 No implante de FAV
Fallecido
10 Catéter temporal 11 En espera de implante de FAV
14 Catéter permanente 89 BRC en 1%y 2% episodio
No aplica para implante de FAV
15 Catéter temporal 95 En espera de implante de FAV
16 Catéter temporal 19 En espera de implante de FAV
17 Catéter temporal 29 En espera de implante de FAV
Bacteriemia relacionada a catéter en el 2% episodio
117 Catéter temporal 89 BRC en el 2% episodio
No aplica para FAV

BRC - Bacteriemia relacionada a catéter; AV- Acceso vascular; FAV - Fistula arteriovenosa

En la Tabla 3.7 se muestran los valores de CMI de vancomicina obtenida para cada uno de los
aislados recuperados (95 aislados) en los 17 casos de bacteriemia por S. aureus y en la Figura

4.1 se resume el nimero de aislados con CMI de 1 y 2 ug/mL. De este modo se cuantificaron

37



RESULTADOS

59 con una CMI de 2 pg/mL y 36 con una CMI de 1 pg/mL para un 62,1 y 37,9%,

respectivamente.

Tabla 3.7 Concentracidon minima inhibitoria de vancomicina para cada uno de los
aislados recuperados en los 17 casos de bacteriemia por S. aureus entre pacientes con
enfermedad renal crdénica avanzada, en la Unidad de Hemodialisis del hospital “General
Freyre de Andrade”, Mayo 2017-Febrero 2018.

No. caso CMI de vancomicina (ng/mL) para cada aislado BR/BP
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
1 1 1
2 1 1 1 1 1 1 1 X
3 2 2 2 2 2 2 2 2 X
4 2 2 2 1 2 2 2 X
5 2 2 2 1 1 2 2 1 2 2 X
6 2 2 2 1 2 2 X
7 1 1
1 2
9 2 |1
10 2 2 1 1
11 2 2 1 1 2 X
12 1 1 2
13 2 2 2 2 2 2 X
14 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 X
15 2 1 2 2 2 2 2 X
16 1 1 2 1
17 2 1 1 2 1 1 X

BR/BP - Bacteriemia a repeticion y bacteriemia persistente

38



RESULTADOS

Para todos los aislados de S. aureus se registraron valores altos de CMI de vancomicina
(1y 2 ng/mL), aungue dentro de los limites de sensibilidad (Tabla 3.7). De manera general no
se comprob6 un incremento de la CMI para los aislados obtenidos de manera sucesiva en los
distintos episodios de bacteriemia y en las persistencias de estos (casos 2-6, 11, 13-15y 17).

CMI Vancomicina

2 mg/mL >9

1 mg/mL =6

J Numero de aislados

Figura 3.1 Numero de aislados de S. aureus con CMI para vancomicina de 1y 2 pg/mL
entre los recuperados como responsables de bacteriemia en la Unidad de Hemodialisis
del hospital “General Freyre de Andrade”, Mayo 2017-Febrero 2018.
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V. DISCUSION

La frecuencia de bacteriemias por S. aureus y SARM demostrada entre los pacientes con
ERCA, entre Mayo 2017 - Febrero 2018 en la Unidad de HD del hospital “General Freyre de
Andrade” (63 y 59%, respectivamente; Tabla 4.1) es ligeramente inferior a la anunciada por la
propia institucion durante el 2016 (86,4% y un 72,9%, respectivamente) (Datos obtenidos de la
revision de los informes anuales de laboratorio de Microbiologia del hospital). Igualmente, es
similar a la documentada en la bibliografia internacional pero la comparacion con estudios
desarrollados en otros hospitales en Cuba se dificulta porque son pocos los informes y
publicaciones en el tema, especificamente para unidades de HD.

Por ejemplo, entre los escasos estudios cubanos se encuentra uno realizado en el Hospital
Docente Clinico Quirargico” Lucia Ifiiguez Landin”, Holguin, en el que se demuestra un
41,1% de bacteriemias debidas a S. aureus entre pacientes con catéteres temporales de HD
(Cuba M y Marrero JL, 2009). De la misma forma, un estudio desarrollado en el Hospital
General "Camilo Cienfuegos™, provincia Sancti Spiritus, indica una frecuencia un poco menor

(34,4%) entre pacientes con catéteres transitorios de HD (Lamadrid B y col. 2009).

Otro estudio realizado entre 22 pacientes incluidos en el plan de enfermos cronicos del
Servicio de HD del Hospital Pediatrico de Centro Habana durante el 2005, informa que el
53,8% de ellos desarrollan bacteriemia asociada al uso del catéter también producida
predominantemente por Gram positivos (53,7%), pero mayoritariamente  por
Staphylococcus coagulasa negativa (Duran D y col., 2007). En ninguno de ellos se especifican

las bacteriemias debidas a SARM.

Entre investigaciones analogas ejecutadas en otros paises destaca la publicada en Argentina en
el 2005, en la que se notifica que el 68% de los agentes responsables de las bacteriemias y
fungemias en pacientes en HD cronica son cocos Gram positivos y que entre ellos SARM es el
mas prevalente (23%) (Zarate L y col., 2005). De la misma forma un estudio en la Unidad de
Nefrologia del Hospital Universitario Reina Sofia, en Coérdoba, Espafia, reitera a los cocos
Gram positivos como los principales responsables de bacteriemia en HD, ocupando el primer

lugar entre ellos SARM y Staphylococcus epidermidis resistente a meticilina (Carrasco y col.,
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2013). Mas recientemente, una investigacion conducida en Lima, Perd, en el periodo
2015-2017 entre pacientes hemodializados encuentra una frecuencia de bacteriemias por
S. aureus del 60%, practicamente igual a la informada en el presente estudio (Morales C,
2018).

De manera general hay unanimidad en la bibliografia existente en considerar a S. aureus como
la causa mas frecuente de bacteriemias y dentro de estas, las debidas al uso de AV. No
obstante, se encuentran estudios divergentes, como el de Crehuet | y colaboradores en el 2013
en Espafia, en el que los indices de bacteriemia relacionadas al AV oscilan entre
0,23 y 0,56/1000 dias-catéter, no demuestra ninguna infeccion por S. aureus y se informan

mas frecuentemente debidas Staphylococcus coagulasa negativa.

Las diferencias entre los resultados informados por diferentes paises y dentro de estos por
diferentes instituciones, podrian deberse a actitudes diagnoésticas distintas, disimiles criterios
en la toma de muestras para hemocultivos y a la imposicidn de tratamiento empirico. S. aureus
y especialmente SARM se ha consolidado como un patégeno importante de infecciones
asociadas a la atencion sanitaria y al respecto se aducen entre las posibles causas una estrecha
relacion entre la higiene y lavado de manos y la colonizacion nasal y cutanea (Nassar GM y
Ayus JC, 2001; Schild AF y col., 2003; Ibeas J y col., 2017). De este modo varios ensayos y
revisiones sugieren que el cribado y tratamiento de los portadores podria disminuir el riesgo de
BRC y de bacteriemias debidas a S. aureus (Garcia O y col., 2005; Richie Ky col., 2006).

La bacteriemia por SARM comporta una elevada mortalidad, muy superior a la producida por
los aislados sensibles, que se sitGa en diversos estudios ente el 20 y 50% de los episodios
informados (Cosgrove SE y col., 2003). Las causas de esta elevada mortalidad son objeto de
discusion actual y parece motivada principalmente por factores intrinsecos de la bacteria, su
capacidad de producir bacteriemias persistentes y la disminucion de la efectividad de la
vancomicina, tratamiento considerado de eleccion (Kim SHy col., 2008).

El hallazgo en el presente estudio de nueve bacteriemias por S. aureus asociadas al uso del AV
durante un primer episodio, de las cuales ocho se demostraron como debidas a SARM
(Tabla 4.3), condujo a notificar en la unidad de HD del hospital una tasa excelente de
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incidencia de BRC, pues esta fue inferior a 1/1000 dias-catéter. También fue inferior a la tasa
de incidencia de bacteriemias totales registradas en el mismo periodo, aunque igualmente fue
bueno el comportamiento de esta ultima (entre 1 y 2 eventos por 1 000 dias-catéter)
(Tabla 4.4).

A partir de ambas tasas puede inferirse que en el Servicio de HD del hospital “General Freyre
de Andrade” se mantienen buenas practicas clinicas que en ultima instancia son las que
conducen a la prevencion de las bacteriemias asociadas a los AV. Se impone comentar que
con este resultado se logré la comunicacion de ambos indicadores (tasa total de BRC vy tasa de
BRC debida a S. aureus y SARM) por vez primera en el hospital y qued6 implementada la
metodologia en el laboratorio de Microbiologia para sistematizar su notificacion al Servicio de
HD.

La frecuencia de BRC reportada en diferentes estudios es variable y oscila entre
0,7 y 9,1 eventos/1000 dias-catéter. Este amplio rango refleja importantes diferencias en la
practica clinica y se plantea que aquellas unidades con tasas superiores a
2 eventos/1000 dias-catéter deben proponerse mejorar sus practicas de prevencion (Feely Ty
col., 2007; Beathard GA y Urbanes A, 2008; Power Ay col., 2009).

El papel de enfermeria en la prevencion de la BRC es fundamental. Las medidas universales
de asepsia para cualquier maniobra sobre el catéter, como la conexion y desconexion al
circuito de HD o la inversion de lineas, deben ser el eje primordial de los cuidados para
mantener y prolongar su supervivencia. Otros factores que pueden contribuir a disminuir el
namero de infecciones como el hecho de contar con personal entrenado, controles analiticos
seriados y la utilizacion de determinados dispositivos, deberian ser tenidos en cuenta en todos
los servicios de HD (National Kidney Foundation, 2006). Asi por ejemplo, un estudio
realizado en una unidad de Nefrologia en Espafia para demostrar que el mantenimiento de
tasas bajas de BRC es posible con la aplicacion estricta de un protocolo de cuidados de catéter
tunelizado con un personal entrenado, registré valores de solo 0,24 eventos/1000 dias-catéter,
durante 8372 dias (Albalate M y col., 2010).

Nuevamente, la comparacion con estudios semejantes en Cuba resulta practicamente

imposible pues no se encuentran trabajos publicados en los que se precisen las tasas de
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incidencia de BRC y menos aun que especifiquen entre estas las debidas a S. aureus y SARM.
Los trabajos encontrados por esta autora se centran en describir los aspectos clinicos
relacionados con el uso de los AV para HD, las vias de acceso utilizadas, las causas de su
retirada, las complicaciones relacionadas con su uso y las tasas de mortalidad y letalidad por
ERCA (Durén Dy col., 2007; Cuba M y Marrero JL, 2009; Béez Y y col., 2011).

El segundo aspecto relevante que comporta una mayor mortalidad para las BRC debidas a
SARM es la elevada frecuencia de bacteriemia persistente que se observa entre esos casos. La
definicion de bacteriemia persistente comprende la deteccion de hemocultivos positivos mas
alla de las 72 horas del episodio inicial, a pesar de la instauracion de un tratamiento antibiético
adecuado. La bacteriemia persistente por SARM tiene una incidencia variable, entre el
15% - 50% de los casos segun las series y poblaciones seleccionadas. La practica de
hemocultivos a las 72 horas del episodio inicial ha de ser una rutina en su manejo clinico y
terapéutico (Chang FY y col., 2003).

Diversos estudios han puesto de manifiesto que la resistencia a la meticilina es un factor de
riesgo independiente para su ocurrencia. Este dato refuerza el concepto que otros factores
relacionados con el huésped desempefian también un papel relevante en la patogenia de la
bacteriemia persistente; entre estos se sefialan justamente la HD, el uso de un AV que no
puede ser retirado y los portadores de otros dispositivos o cuerpos extrafios (Fowler VG y col.,
2005; Hawkins C y col. 2007).

La demostracion de ocho persistencias entre los 17 episodios primarios de bacteriemia
confirmados en el presente estudio, y de una entre los segundos episodios, se corresponde
totalmente con lo descrito en investigaciones similares (Tabla 4.5). Este constituyé un
resultado relevante para el personal médico a cargo de la atencion especifica de cada paciente
para el que se registré6 BRC en la Unidad de HD del hospital "General Freyre de Andrade”,
pues alertd sobre la elevada probabilidad de la causa de permanencia de la infeccion
hematdgena y de su connotacion en el prondstico clinico, sugiriendo la necesidad de retirar el
AV. Sin embargo, esto no se indicoé en ninguno de los casos con sospecha de bacteriemia ni

tras su confirmacion.

44



DISCUSION

Para el tratamiento de la BRC existen diferentes medidas de abordaje, que van desde los
antibioticos locales hasta la retirada del AV pues estas son las principales causas de
morbilidad, hospitalizacion y mortalidad entre los pacientes en HD. EIl abordaje venoso
profundo, alin en manos expertas, no estad exento de complicaciones; su practica repetida en
los pacientes a quienes no se les puede realizar un trasplante renal conduce a la utilizacién de
vias alternativas, en ocasiones de manera urgente y al agotamiento vascular. Es por ello que la
demostracion de una BRC y la persistencia de esta no siempre conlleva a la decision
terapéutica de retirar el AV (Segura RJ y Gutiérrez JM, 2005; Mermel LAy col., 2009).

Para el tratamiento de las BRC en los servicios de HD se recomiendan las siguientes opciones
segun los sintomas y manifestaciones clinicas de los pacientes y los microorganismos aislados:
tratamiento antibidtico sistémico y retirada del AV con requerimiento posterior de insercion de
uno nuevo, tratamiento antibidtico sistémico y recambio del AV vy tratamiento antibiotico
sistémico y tratamiento conservador del AV mediante sellado antibidtico (Mermel LA y col.,
2009; lbeas Jy col., 2017).

El hecho de que las 10 BRC demostradas en este estudio (nueve durante el primer episodio y
una durante un segundo episodio) se presentaran predominantemente entre pacientes con AV
temporales (Tabla 4.6) no es un resultado accidental. EI AV de eleccion en HD es la FAV, a
pesar de que un importante porcentaje de pacientes portan CVC y tunelizado, principalmente
yugular. El uso de estos estd orientado a la espera de la FAV, aunque ante dificultades en el
estudio vascular pueden llegar a adquirir caracter definitivo. Debido a que la gran mayoria de
pacientes en HD son de avanzada edad y con comorbilidad diabética y cardiovascular
asociada, lo que provoca que su lecho vascular no sea apto para una FAV, un buen porcentaje
de ellos tienen que ser dializados mediante un CVC tunelizado (permanente). Su uso requiere
medidas de esterilidad, asepsia e higiene, a pesar de las cuales no estan exentos de riesgos
(lbeas J y col., 2017).

Lo comentado anteriormente se ratifica en este estudio tanto para la observacion del
predominio de BRC entre pacientes con AV temporales como en el hecho de que en solo dos
de ellos se concretdé el implante quirdrgico de una FAV tras la infeccidbn hematdgena

(Tabla 4.6). Asi mismo, la demostracion de BRC entre pacientes con diferencias entre los dias

45



DISCUSION

de uso de los AV temporales estd en congruencia con los reportes internacionales pues la vida
util de estos depende de los cuidados y buenas préacticas clinicas desde el momento de su

insercion, durante las sesiones de HD y en el hogar (Ibeas J y col., 2017).

En el Servicio de HD del Hospital “"General Freyre de Andrade” la mayoria de los pacientes
con diagndstico de ERCA inician las sesiones de forma urgente y por consiguiente haciendo
uso de CVC; es decir, pocos pacientes luego del diagnéstico se incorporan de una manera
programada a través de la consulta de pre-didlisis en la que se indica el implante de una FAV
si las condiciones del paciente lo admiten. La estrategia que de manera general se sigue en los
casos que se inician de forma urgente es la de colocar un catéter temporal y si el paciente
clasifica para una FAV proceder al implante de esta, para cuyo uso (maduracion) deberan
esperarse entre 3 y 4 meses. Si el paciente no es candidato al implante de una FAV se le
inserta un catéter permanente. En resumen, la implantacién de un CVC se considera siempre
que no sea posible una FAV o un catéter tunelizado, o cuando sea necesario iniciar una sesion

de HD sin disponer de un AV definitivo y maduro.

Aunque el uso de un AV temporal es inadecuado, no hay duda que estos juegan un importante
papel en el manejo de los pacientes que requieren HD. La primera razon para ello es que se
pueden utilizar, al menos virtualmente, en cualquier paciente, que se colocan con facilidad y
que estan disponibles para su utilizacion inmediata tras la insercion. En la practica clinica
diaria pueden encontrase dos tipos de AV centrales: catéteres venosos no tunelizados
(temporales) utilizados fundamentalmente en situaciones agudas y los catéteres venosos
tunelizados (permanentes) que se emplean habitualmente como AV de larga duracion. Los
temporales ofrecen entre sus ventajas la facilidad de colocacion, insercion en la propia cama
del paciente, no precisan tuberizacion, colocacion rapida y un minimo de trauma, aunque
proporcionan un menor flujo. Los AV permanentes son de mayor complejidad en su
colocacion pero presentan una menor tasa de complicaciones y alcanzan flujos mas elevados,

por lo que se consideran de eleccidn para periodos prolongados (lbeas J y col., 2017).

A pesar de que diversas guias clinicas publicadas distinguen, luego de las FAV, a los AV
permanentes y temporales como “tercera opcion” y “eleccion de necesidad”, respectivamente,

un estudio multinacional europeo efectuado a partir de los datos del registro de la European

46



DISCUSION

Renal Association-European Dialysis and Transplant Association demuestra que no se hace
un uso Optimo de estos ultimos, incluso en los paises industrializados (NFK/DOQI, 2006;
Tordoir Jy col., 2007; Noordzij M y col., 2014).

En el Servicio de HD del Hospital “General Freyre de Andrade” las razones que condicionan la
extension en los dias de uso de los AV temporales son similares a las descritas por otras
instituciones entre los pacientes que ingresan al programa de HD. La edad, la diabetes y la
mayor supervivencia de los pacientes son factores que empeoran el estado cardiovascular e
inmunologico y esto condiciona vasos (arterias y venas) en peor estado para la FAV. A estos
se afiade la propia negativa del paciente a que se le implante una fistula (fracaso en la gestion
del AV) y a la no disponibilidad sistematica en el servicio de los recursos necesarios para
transitar del catéter temporal a permanente, pues el implante de este Gltimo requiere de
técnicas de Imagenologia y de personal entrenado. Esto conlleva a que en ocasiones se
prolongue inadecuadamente el tiempo de uso de los AV temporales.

Diversos autores han comprobado que es mayor la mortalidad de los pacientes que se dializan
a través de CVC respecto a los que lo hacen a través de FAV y que esta es dependiente del
tiempo y se mantiene tras ajustarse a otros factores comérbidos (Anton G y col., 2012). La
mayor morbimortalidad asociada al CVVC hace que reducir su uso como AV para HD deba ser
un objetivo primordial. Para ello es imprescindible que siempre que sea posible, el inicio de un
paciente en terapia de HD se lleve a cabo de manera programada. Solo asi se puede garantizar
que se realicen con antelacién los estudios pertinentes para comprobar si es factible la
construccién de una FAV y que la intervencion quirdrgica se efectie con tiempo suficiente
para su maduracion. La falta de atencion nefrolégica en los 24 meses previa a la dialisis y la
derivacion tardia al nefrélogo puede ser causa de la mala evolucién de los pacientes con
ERCA y factores causales de fallecimiento, que se puede disminuir en el primer afio del inicio
de la dialisis si se logra una atencion nefroldgica temprana. Ese periodo es el momento crucial
para la preparacion del paciente al tratamiento, que incluye ajuste psicosocial a un nuevo estilo
de vida, realizacion de AV, tratamiento de la anemia y del estado nutritivo (Valdivia J y col.,
2017).
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Para conseguir este objetivo se hace necesario potenciar la creacion de equipos
multidisciplinarios (nefrélogos, cirujanos vasculares, radidlogos intervencionistas y
enfermeras) y su coordinacion en el seguimiento de los pacientes con ERCA. Ademas, las
unidades de HD deben dotarse de medios para la adecuada monitorizacion de los AV
definitivos y garantizar el tratamiento de rescate urgente de estos, evitando asi la implantacion
de un CVC (Roca R, 2010; Antén G y col., 2012).

Finalmente, la comparacién de los resultados de la prueba de susceptibilidad a la vancomicina
obtenidos para los aislados sucesivos de S. aureus recuperados de un mismo paciente no puso
de manifiesto un incremento en los valores de la CMI de la droga. Esto es posible afirmarlo
porgue en ninguno de los casos para los que se constataron episodios de bacteriemia a
repeticion o persistencia se demostro variacion trascendente en la CMI de la vancomicina
(Tabla 4.7). Solo se observaron pequefias fluctuaciones que implicaron cambios en una
dilucion de la droga (de 1 a 2ug/mL o viceversa) y que pueden ser atribuidas a factores
inherentes al método, ya fuera durante el montaje o en el momento de la lectura de los
resultados.

Entre los aislados de S. aureus se pueden presentar diferentes grados de resistencia o de
sensibilidad disminuida a la vancomicina:

a) resistencia a la vancomicina con CMI de 16ug/mL 0 mas;

b) con resistencia intermedia, con CMI entre 4 y 8ug/mL;

c) con heterorresistencia, con CMI entre 2 y 8ug/mL;

d) aislados sensibles pero con una CMI en el limite superior del rango de sensibilidad
(CMI 2 pug/mL); y

e) aislados con tolerancia a la actividad bactericida de la vancomicina, generalmente debida a

alteraciones en algunos mecanismos de regulacion y de autolisis.

Durante los ultimos afios se ha observado una emergencia de aislados de SARM con
sensibilidad intermedia y heterorresistencia a la vancomicina, asi como un aumento de
aislados de SARM con sensibilidad reducida, es decir, sensibles pero con CMI en el limite
superior del rango de sensibilidad (Sakoulas G y col., 2004; Rhee KY vy col., 2005; Wang G y
col., 2006; Steinkraus Gy col., 2007).
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Se ha demostrado que la mortalidad asociada a la bacteriemia por SARM es superior cuando
se utiliza vancomicina empiricamente en el tratamiento de infecciones por cepas con una
CMI de 2pg/mL (Soriano y col. 2008). El riesgo de fracaso durante el tratamiento con
vancomicina hace necesaria la evaluacion de la susceptibilidad a esta droga de cada uno de los
aislados subsecuentes de un mismo paciente porque el tratamiento previo y sostenido

condiciona la aparicion de la resistencia (Carmona F y col., 2016).

Entonces, no obstante a que en el presente estudio todos los aislados se informaron sensibles a
la vancomicina se impone comentar el hallazgo entre ellos de altos valores de CMI 1- 2ug/mL
para el 62,1% y 37,9%, respectivamente (Figura 4.1). Segun varios estudios publicados las
CMI del glucopéptido > 1ug/mL, aun dentro del rango de la susceptibilidad, pueden asociarse
con fallos al tratamiento y a un peor pronostico de los pacientes. En esta situacion la
optimizacion del tratamiento antibidtico en funcidn de pardmetros farmacodinamicos requiere
el empleo de dosis altas de vancomicina (Sakoulas G y col., 2004; Moise PA y col., 2004;
Ortega M y col., 2008).

El parametro farmacodindmico que se correlaciona con la mayor eficacia del tratamiento con
vancomicina es el valor del area bajo la curva de concentracion a lo largo del tiempo dividida
por la CMI durante 24 h (ABC24 h/ CMI). Un valor superior a 345 mgL/h se relaciona con
una respuesta clinica favorable y un valor superior a 866 mgL/h con una respuesta
microbioldgica favorable. En aislados con CMI de 2ug/mL la probabilidad de alcanzar este

objetivo es nula para cualquiera de las dosis (Moises PA y col., 2000; Parra y col., 2009).

La obtencion de estos valores de ABC24 h/CMI para cepas con CMI > 1ug/mL obliga a
aumentar la dosis de vancomicina con el objeto de alcanzar un valle en torno a 15-20 mg/L
desde la primera dosis o bien a la administracion del farmaco en perfusion continua. Sin
embargo, la administracion de dosis altas de vancomicina puede comportar una mayor
nefrotoxicidad, especialmente cuando el paciente recibe otros farmacos potencialmente
nefrotdxicos, se le administra vancomicina por mas de siete dias o sufre de insuficiencia renal
(Wysocki My col., 2001; Hidayat LK y col., 2006; Alvarez R y col., 2016).
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Pese a que varios autores coinciden en la observacion del incremento del fracaso terapéutico
ante las infecciones por SARM con valores de CMI > 1ug/mL para vancomicina se mantiene
la recomendacién de su empleo como primera opcion para el tratamiento empirico de
infecciones por bacterias Gram positivas en las unidades de HD. Asi mismo, actualmente se
sugiere utilizar daptomicina para el caso de: BRC en las unidades de HD en las que los
cultivos de SARM muestren > 1,5ug/mL, pacientes con shock séptico o con alergia conocida a

la vancomicina (lbeas J y col., 2017).

Si en la unidad de HD del Hospital "General Freyre de Andrade” se confirma una baja eficacia
de la vancomicina en el tratamiento de las bacteriemias por SARM tras lo demostrado en el
presente estudio en relacion a los niveles de CMI para esta droga, debera mantenerse una
vigilancia sistemética de su prevalencia con el objetivo de reorientar el tratamiento empirico
inicial. Del mismo modo, la identificacion de factores demogréficos, antecedentes o
manifestaciones clinicas asociadas con mayor frecuencia a la infeccion por cepas de SAMR o
el antecedente de tratamientos con vancomicina permitiria reconocer a los pacientes tributarios
de tratamiento con dosis adaptadas de la droga para obtener un valle en torno a 15-20 mg/L.
Igualmente, constituiria la forma de identificar los pacientes tributarios de tratamiento con
linezolide o daptomicina cuando estas drogas estén disponibles en el Cuadro Basico de

Medicamentos del hospital.

Hasta el dia de hoy la vancomicina es el antibiotico mas utilizado en el tratamiento de la
bacteriemia por SARM a nivel mundial y la estrategia que se sigue en la Unidad de HD del
Hospital “General Freyre de Andrade” se ajusta a esta recomendacién. Ante la deteccion de
BRC debidas a SARM es necesario plantearse la modificacion del tratamiento y las opciones
posibles son:

a) mejorar la dosificacion de la vancomicina para alcanzar una concentracién plasmatica en el
valle por encima de 15 mg/ml;

b) asociar un segundo antibidtico con actividad frente a SARM, o

c) cambiar a un antibidtico alternativo. Sin embargo, frente a cada una de estas opciones es

preciso realizar consideraciones especificas (Gudiol F y col., 2009).
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En cualquier caso, es obvio que el tratamiento clinico de la bacteriemia y en especial de la
BRC por SARM es muy complejo y requiere un enfoque multidisciplinario. Una de las
limitaciones del presente estudio fue justamente no haberse planteado como objetivo la
descripcion del manejo o conducta seguida ante cada caso diagnosticado, profundizando en las
razones por las cuales no se decidié en ninguno de ellos la retirada de catéter y en la evolucion
de los pacientes con el tratamiento de vancomicina a las dosis habituales, no obstante a

haberse demostrado valores de CMI para la droga > 1,5ug/mL.
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V. CONCLUSIONES

e La alta frecuencia de bacteriemias por S. aureus (63%) y SARM (59,2%) entre los
pacientes con Enfermedad Renal Crénica Avanzada, entre Mayo 2017 - Febrero 2018,
demuestra que estas representan un problema en la Unidad de Hemodidlisis del hospital
“General Freyre de Andrade” con implicaciones potenciales en la evolucién de los pacientes

y en el incremento de los costos por atencion médica.

e A través de la notificacion de tasas excelentes de incidencia de bacteriemia relacionada a
catéter por S. aureus y SARM (0,66 y 0,59/1000 dias-catéter, respectivamente) se
evidencia que en la Unidad de Hemodialisis del hospital “"General Freyre de Andrade” se

mantienen buenas précticas clinicas que propician una baja ocurrencia de estos eventos.

e El predominio de bacteriemia relacionada a catéter entre los pacientes con catéteres venosos
centrales sefiala la necesidad de reducir el uso de los accesos venosos temporales en la

Unidad de Hemodialisis del hospital "General Freyre de Andrade™.

e A pesar de que no se observé un incremento en la CMI de vancomicina para los aislados de
S. aureus recuperados de episodios repetidos de bacteriemia y de bacteriemia persistente en
un mismo paciente, de los valores informados en este estudio (1- 2 ug/mL), aun en el rango
de la sensibilidad, puede predecirse una reduccion en la eficacia de la droga durante el

tratamiento.
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V1. RECOMENDACIONES
Sistematizar en la Unidad de Hemodidlisis del hospital “General Freyre de Andrade:

e el informe de la tasa de incidencia de bacteriemia por S. aureus y por SARM asociada
al uso de accesos vasculares, entre pacientes con Enfermedad Renal Crénica
Avanzada.

e La vigilancia de la respuesta al tratamiento con vancomicina de los pacientes con
diagndstico de bacteriemia por SARM para los cuales el laboratorio de Microbiologia

informe CMI para la droga > 1,5 png/mL.
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Anexo 1

Sumatoria de los dias de uso de catéter para el calculo del nimero total de
pacientes-dias de exposicion al acceso vascular, Unidad de Hemodialisis del hospital
Freyre de Andrade, Mayo 2017- Febrero 2018.

Grupo que se mantuvo recibiendo atencion durante todo el periodo de estudio
No. orden en No. asignado tras confirmar Dias de uso de catéter
bacteriemia Al momento de la bacteriemia Totales
relacionad a catéter

el universo

O N o | W]
'
]

10 - -
11 2
12 3
13 - -
14 - -
15 4

16 5 -
18 7

19 - -
21 - -
27 11 X
28 12 -
30 - -
35 - -
42 - -
43 - -
44 - -
45 - -
46 - -
47 - -
48 - -
49 - -
50 - -
51 - -
52 - -
53 - -
54 - -
55 - -

304

Sub total - - 10 336




Grupo de pacientes fallecidos (continuacion)

No. del Paciente

dias de uso de

catéter
2 - - 184
5 - - 35
8 - - 35
17 6 X 187
24 9 - 60
26 - - 150
29 13 - 129
32 - - 270
34 - - 90
56 - - 13
57 - - 36
58 - - 52
59 - - 72
60 - - 100
Sub total - - 1413
Grupo de pacientes incorporados
20 - - 215
22 8 - 183
23 - - 215
24 - - 182
25 10 X 118
31 14 X 60
32 - - 183
34 - - 118
36 15 X 122
37 16 X 41
38 17 X 47
40 - - 14
41 - - 21
61 - - 122
62 - - 12
63 - - 46
Sub total 1699
TOTAL 17 bacteriemias por S. aureus 10 bacteriemias por 13448

S. aureus relacionadas a cateter




	Portada para la tesis
	Portadilla de la tesis
	Abreviaturas y acrónimos pdf
	Agradecimiento y dedicatoria Tesis
	RESUMEN listo
	TABLA DE CONTENIDO 
	Sep. Introduccion 
	Introducción l
	Sep. Rev. BB
	Revisión BB
	Sep. Material y Métodos
	Material y metodos 
	Sep. Resultado
	RESULTADOS 
	Sep. Discusión
	discusion 
	Sep.Conclusiones
	Conclusiones 
	Sep. Recomendaciones
	recomendaciones
	Sep. Referencias bibliográficas
	Referencias Bibliográfica 
	Sep. Anexos
	Anexo 



