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INTRODUCCTION

La utilizacién de los catéteres venosos centrales es una
practica comin en la medicina moderna, tanto para procedimientos
diagnésticos como terapéuticos. Sin embargo, estos dispositivos
conllevan un riesgo sustancial, generalmente menospreciado, que
puede complicarse con enfermedades iatrogénicas como flebitis
quimica o purulenta en el caso de los catéteres venosos insertados
por via periférica, 6 bien trombosis, hematoma de los grandes
vasos, neumotdrax, enfisema subcuténeo, efusidn pleural, posicidn
inapropiada y particularmente infeccién relacionada al catéter
(IRC) en aguellos colocados por via central.

El espectro de las IRC va desde la infeccién del sitio de
entrada del catéter hasta bacteremia y sepsis, por proveer una
ruta por la cual diferentes microorganismos pueden ingresar al
torrente sanguineo eludiendo los mecanismos naturales de defensa de
la piel, ya que pueden proliferar en la superficie interior o
exterior del catéter y constituyen una causa potencial de
enfermedad y muerte de los pacientes hospitalizados. Se estima que
en los Estados Unidos de Norteamerica se hospitalizan cerca de 40
millones de pacientes cada afo y, de éstos, mds de la mitad recibe
alguna forma de terapia intravenosa, sea para la administracién de
liquides y electrolitos, productos sanguineos, nutricién
parenteral, monitorizacién  hemodindmica, o administracién
endovenosa de medicamentos, especialmente antibioticos (1).

Los estudios mds recientes han mostrado que la tasa de
bacteremia relacionada al catéter en la mayoria de los centros
hospitalarios en los EUA oscila entre 3 y 5% (2-10),
particularmente cuando se utiliza el catéter para monitorizacién
hemodindmica o hemodidlisis, c¢on una tasa menor, de 1 a 2%, cuando
son utilizados exclusivamente para la administracién de
medicamentos o nutricién parenteral en pacientes fuera de las
unidades de terapia intensiva (UTI). De este modo, ccurren mas de
850,000 infecciones relacionadas a dispositivos intravasculares
anualmente en pacientes hospitalizados, de las cuales 45% se
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presenta en pacientes de la UTI (11), lo que significaria més de
50,000 episodios de bacteremias relacionadas a catéter (BRC) por
afio (12). La magnitud del problema es mayor cuando se considera que
las IRC son la causa mas importante de infeccién nosocomial, se
asocian al 20-40% de todas las bacteriemias nosocomiales (13,14},
y se acompafian de mortalidad hasta del 20-40% (15,16).

Son muchos los factores gque determinan el riesgo para la
adquisicién de una IRC (17): los relacionados al paciente (edad <1
afio y >60 afios, granulocitopenia, gquimioterapia inmunosupresora,
pérdida de la integridad de la piel, gravedad de la enfermedad de
base y presencia de una infececién distante); la microflora cutdnea
del paciente y la aplicacién tépica de ungllentos o cremas
contaminados; el tamaifio del catéter, dado que los catéteres cortos
se asocian a una tasa mayor de complicaciones locales y el nimero
de lGmenes del catéter influye de manera directamente proporcional
al riesgo de IRC; el uso y la funcién del catéter, ya que en cuanto
més frecuente sea la entrada al sistema, mayor es la posibilidad de
infeccién. Los factores de riesgo relacionados al hospital son: en
relacién a los catéteres, su composicién quimica, dado que algunos
tienen pobre flexibilidad/rigidez, alta trombogenicidad o facilitan
la adherencia microbiana, su localizacién (¢central vs. periférico,
femoral vs. yugular o subclavia), tipo de colocacidén (incisién vs.
percutdneo), colocacién de emergencia vs, electiva, habilidad de la
persona que lo coloca, el tiempo de permanencia (mds de 72 h vs.
menos de 72 h), dado que la duracidn del uso del catéter in situ es
uno de los factores de riesgo nosocomiales m&s importantes
relacionados a IRC y, finalmente, el tiempo de hospitalizacién
previc a la insercién del catéter puede ser un factor de riesgo
(18).

Aun cuando la siembra hematdgena del catéter a partir de un
foco infeccioso distante o la infusién de liquido parenteral
contaminado puedan estar implicados en el origen de 1la IRC,
generalmente se ha aceptado que la mayoria de las IRC se originan
como una infeccién local en la interfase del catéter y la piel en
el sitio de entrada del catéter, donde las bacterias se multiplican
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y avanzan distalmente a lo largo de la superficie externa del
catéter, para gque finalmente tengan acceso a la circulacién
sistémica y ocasionen bacteremia. También, parece ser que la piel
es el punto de partida del 50% de las candidemias. Sin embargo,
estudios realizados por Sitges-Serra et al. (19) y Linares et al.
(20), muestran gue las bacterias son introducidas al interior del
catéter a través de las manipulaciones del conector, de donde
migran por via anterégrada hasta alecanzar el torrente sanguinee. En
la ekperiencia de estos autores, ésta ha sido la ruta més comiin
para las IRC.

Los gérmenes que con mayor frecuencia producen IRC son los
estafilococos coagulasa negativa (ECN), Staphylococgus aureus y
Candida spp. De éstos, los ECN asumen una importancia primordial,
particularmente por su emergencia como patdgeno potencial durante
la Gltima década, con un espectro de infecciones que incluye
endocarditis en vdlvulas protésicas, infecciones en derivaciones
arterio-venosas y ventriculo-peritoneal, infeccién en prétesis
articulares, abscesos en cuero cabelludo por monitorizacién fetal,
otitis, conjuntivitis, abcesos intraabdominales, y septicemia
fulminante, llegando a ser la causa mds importante de bacteriemia
nosocomial verdadera en algunos centros hospitalarios (21). Dos
propiedades, la produccidén de lectinas u otras adhesinas (22) y la
produccién de "slime" (limo) extracelular (23,24), favorecen la
adhesidén de los ECN a los catéteres y otras superficies sélidas, y
parece protegerlos de la fagocitosis y de 1la accién de los
antimicrobianos, por lo que se consideran, de este modo, como
importantes factores de wvirulencia. Estas sustancias podrian,
posiblemente, prevenir el aislamiento de estos microorganismos de
la superficie de los catéteres, durante los procedimientos
diagndsticos de rutina. AdemAs, los ECN tienen la capacidad de
crecer en la superficie o interior de los catéteres en ausencia de
nutrientes proporcionados externamente (23).

Es bien conocide que los pacientes sometidos a
instrumentaciones del tracto digestivo o urinario cursan con
bacteremia asintomdtica, particularmente en relacién a los
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procedimientos quirdrgicos en la cavidad oral, donde, utilizéndose
el método de lisis y filtracién, hasta el 100% de los pacientes
sometidos a extraccién dental y el 55% de los sometidos a
tonsilectomia bilateral presentan bacteremia asintomatica
(silenciosa) (25). El estudio de Zierdt (26) ha sido de gran de
relevancia; utilizando el método de 1lisis y centrifugacién,
encontré que 6.8% de individuos sanos (donadores de sangre) y 11.6%
de pacientes hospitalizados cursaban con bacteremia asintomdtica
por Staphvlococcus epidermidig, mientras que, en 1la misma

poblacién, con hemocultivos procesados de manera convencional
demostrdé que séSlo 2.4% de los pacientes y el 0% de los donadores
fueron positives para este microorganismo, con lo gue pone en
evidencia que 1la bacteriemia intermitente, transitoria vy
asintomiAtica por S.epidermidis ocurre tanto en pacientes como en
individuos sanos, y su origen podria ser la flora nativa de piel y
mucosas, rica en este microorganismo. De este modo, la bacteremia
silenciosa por ECN es frecuente en pacientes e individuos sanos y,
dado que los ECN son los gérmenes-que con mayor frecuencia producen
IRC, seria de esperar que los pacientes en quienes se colocara un
catéter intravascular durante su estancia hospitalaria presentaran
un mayor indice de bacteremia silenciosa, posiblemente relacionada
al catéter. La trascendencia de la bacteremia silenciosa en
individuos enfermos & sanos todavia no ha sido estudiada.

Muchos métodos se han empleado para establecer el diagnéstico
de infeccién relacionada al catéter, los cuales incluyen cultivos
y tinciones del catéter. Entre los primeros destacan el cultivo
cuantitativo de los segmentos del catéter en caldo, el cultivo
semicuantitativo del segmento transcutdneo y de la punta del
catéter, el cultivo y/o la tincién de Gram de la piel del sitio de
insercidn, el hemocultiveo a través del catéter y el cultivo del
conector del catéter. Las tinciones utilizadas para el diagnéstico
rédpido de IRC son: la tincién directa del catéter por el método de
Gram (27) o el de naranja de acridina (28). A pesar de la gran
cantidad de informacién disponible en varios estudios, no es
posible asegurar que un dispositivo esté infectado, a menos que
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éste se extraiga, y el cultivo de la punta sea positivo. De los
métodos anteriormente mencionados, el gque ha tenido mayor
aceptacidén ha sido el método semicuantitativo descrito por Maki
(2%9), que gse basa en el rodamiento de un segmento de 4 cm de la
punta del catéter en una placa con gelosa-sangre; el crecimiento de
15 & mids unidades formadoras de colonias (UFC) por segmento se
correlacioné, en el estudio original, con un valor predictivo
positivo de 16% para la ocurrencia de septicemia. Otros
investigadores han implementado nuevos métodos cuantitativos para
diagndstico precoz de la infeccidén por catéter intravascular con
resultados similares en estudios abiertos no comparativos (30,31).
La patogénesis de la colonizacién intraluminal del catéter tiene
implicaciones importantes para el diagnéstico de IRC, ya que un
método de cultivo, como el semicuantitativo, que muestrea solamente
la superficie externa del catéter puede no indicar que éste sea la
fuente de la infeccién, especialmente cuando la misma provenga del
conector (20).

El propésito de este estudio fue determinar la incidencia de
bacteremia relacionada a catéteres venosos centrales en el
Instituto Nacional de la Nutricién “"Salvador Zubirdn", y a la vez
comparar la eficiencia diagnéstica de dos métodos de cultivo de
catéter: el método semicuantitativo descrito por Maki y el método
cuantitativo descrito originalmente por Cleri (30) y modificado por
Brun-Bruisson et al (31).



JUSTIFICACION

La mayoria de los estudios reportados sobre bacteremia
relacionada a catéter (BRC) fueron realizados en poblaciones
especificas, v.gr., pacientes en UTI o pacientes que recibian
nutricidén parenteral, por lo que nho es posible extrapolar los
resultados encontrados en estos grupos definidos a una poblacidn
intrahospitalaria abierta. E1 Instituto Nacional de la Nutricién
"Salvador Zubiran" (INNSZ) es una institucién de tercer nivel que
maneja pacientes de diferentes especialidades médicas con problemas
clinicos complejos, muchos de los cuales requieren el cateterismo
de una vena central, y considerando que BRC es reponsable de un
tercio de las bacteremias nosocomiales, es necesario, en una
institucién de tales caracteristicas, conocer las tasas de BRC,
para revalorar la epidemiologia de este tipo de infecciones.

La técnica semicuantitativa de Maki {29) ha sido el método de
mayor difusidén para el diagnéstico de las IRC. Este método
solamente capta los micrcoorganismos de la superficie externa del
catéter, por lo que tendrfa un pobre valor predictivo o diagnéstico
para la BRC de procedencia intraluminal. El método cuantitativo de
Cleri y modificado por Brun-Bruisson (31), tedricamente tiene la
ventaja adicional de detectar los microorganismos ubicados en las
superficies interna y externa del catéter. No se ha hecho un
estudio qgue compare estos dos métodos utilizando exclusivamente
catéteres venosos centrales con cultivo comparativo e independiente
de dos segmentos intravasculares de la punta del mismo catéter, y
que defina el valor diagndstico de este cultivo en poblacién
hospitalaria diferente de aquella de la UTI, asi como tampoco se ha
establecido el valor predictivo del cultivo de aquellos catéteres
venosos centrales gque se emplearon para diversos fines, como
administracidn de medicamentos, rehidratacién, nutricién parenteral
total, etc.

A pesar de los estudios realizados para determinar la
presencia de BRC, no existe una correlacién estrecha entre los
métodos utilizados y el prondstico de é&stas, por lo que
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consideramos necesario hacer una evaluacién de los dos métodos
anteriormente enunciados en relacién a su capacidad de predecir la
presencia de bacteremia (definida como hemocultivos periféricos
positivos) en pacientes sin foco de partida aparente aparte de la
presencia del catéter venoso central, tanto de la bacteremia
primaria comoc de la bacteremia relacionada a catéter. Ademéds, de
determinar los valores de corte de la cuenta de unidades formadoras
de colonia (UFC) del cultivo de la punta del catéter que mejor
logre esta prediccién.



HIPOTESIS

La bacteremia asintomdtica asociada a catéter es tan
frecuente c¢omo la bacteremia sintomdtica relacionada a
catéter.

El método cuantitativo modificado de Cleri es mas
efective que el método semicuantitativo de Maki en el
diagnéstico de la bacteremia primaria y de la relacionada a
catéter,



OBJETIVOS

Determinar la frecuencia de la bacteremia sintomatica y
asintomitica relacionada a catéteres venosos centrales, asi
como la frecuencia de la bacteremia no relacionada a catéter,
primaria y secundaria.

Determinar la utilidad del cultivo de la punta del catéter
venoso central mediante dos métodos de cultivo como predictor
de la presencia de hemocultivos positivos (tomados por puncién
de vena periférica), en pacientes sin foco de partida
aparente, aparte de la presencia del catéter venoso central.



MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio
Estudio, observacional, transversal y prolectivo de las
bacteremias relacionadas a catéteres venosos centrales, en el lapso
comprendido entre el 26 de marze y el 31 de diciembre de 1991

Sede del estudio

El estudio fué realizado en el INNSZ, gue es una institucién

de tercer nivel, que cuenta con 200 camas y un nimero promedio de
2840 pacientes hospitalizados anualmente.

Criterios de inclusién
Se incluyeron a los pacientes qgue durante su internamiento
hubieran tenido uno (6 m&s) catéter venoso central, insertado por
vena central o periférica que fuese retirado en el INNSZ durante el
lapso del estudio, independientemente del motivo de instalacién,
tiempo de permanencia o razén de retiro.

Criterios de exclusién
Se excluyeron los pacientes que tuvieron una salida accidental
completa del catéter, o aguellos con contaminacién accidental del
mismo al maniobrar en el momento de su retiro.

Métodes

Remocién del catéter y colecién de muestras para cultivo: La
extraccién del catéter se llevd a cabo por un médico interno de
pregrado y una enfermera asignada al control de catéteres y
liquidos intravencesos; se tomd primeramente un hemocultive a través
del catéter y otro de vena periférica. Posterior a la desinfeccién
del sitio de insercién con iodo-povidona, se removié asépticamente
el catéter. Después de la remocién, el segmento distal de 4 cm se
secciondé y se colocd en un tubo de vidro estéril y seco para ser
procesado por el método de Maki. El siguiente segmento de 4 cm

10



(predistal) fue seccionado y colocado en otro tubo conteniendo 3 ml
de solucidén fisiolégica estéril para ser procesado por el método
modificado de Cleri; ambos tubos fueron enviados al laboratorio de
Microbiolegia Clinica del Departamento de Infectologia del INNSZ en
un lapso menor de una hora. En forma secuencial, el siguiente
catéter fue cultivado de manera inversa, el sgegmento distal se
procesé por el método modificado de Cleri y el pre-distal por el
método de Maki.

Después de la extraccién del catéter, se hizo una ordena del
tdnel de insercién y se tomé la secrecién proveniente del tinel en
forma puntiforme con un hisopo estéril, y en ausencia de secrecidn
se cultivé de igual manera el orificic de insercién, se deposité el
hisopo en un tubo con medio enriguecido con infusién-cerebro-
corazén (BHI), del cual se hicleron resiembras posteriores.
Aquellos catéteres retirados después de las 19:00 horas del dia
fueron procesados normalmente por el método de Maki y refrigerados
a 49C para ser procesados por el método modificade de Cleri a la
mafiana siguiente.

Al momento de la extraccién del catéter se 1llend un
cuestionario con los datos de identificacién del paciente, la
enfermedad de base que motivd su internamiento, vy si recibiéd o no
farmacos inmunosupresores. Se corrobord la fecha de instalacién y
de extraccién del catéter, su localizacién anatémica, los motivos
de su uso y retiro, el aspecto clinico (datos de inflamacidn) del
sitio de Jinsercién, y la administracién y tipo de antibiéticos
aplicados a través del catéter.

Anélisis microbiolégico
1. Cultivo del catéter
a. Método semicuantitativo de Maki: se tomd el segmento del

catéter con pinzas estériles o flameadas, haciendo una ligera
presién se rodé cuatro veces en una placa con gelosa-sangre de
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carnero y se incubd a 372C por 48 h. Se enumerd el tipo de
microorganismos y se conté el nimero de colonias (UFC/segmento de
catéter).

b. Método cuantitative de Cleri modificado: se depositd el
segmento de catéter en un tubo con 3 ml de solucién fisioldégica y
se agité en un vértex por un minuto. Se tomaren 100 pul de la
suspensién con una pipeta calibrada y se sembré radialmente en una
placa con gelosa-sangre de carnero. Se incubd a 379C por 48 h, se
enumeré el tipo de microorganismos y se conté el nimero
UFC/segmento de catéter, con la correccién para la dilueién inicial
de 1:30.

2, Hemocultivos: se tomS como minimo una muestra (5-10 ml) a través
del catéter y otra de vena periférica (5-10 ml); ambas se incubaron
en condiciones habituales hasta por 7 dias.

3. Cultivo del sitio de insercién: a las 48 h se realizé una
resiembra del inéculo inicial en BHI,

4. Otros cultivos: se tomaron cuando fue necesario establecer
vinculo con la infeccidén relacionada al catéter.

5. Identificacién de los microorganismos: se identificaron los
microorganismos aislados en cualquier muestra con el sistema API-
20E (Analytab Products, Plainview, N.Y.) en el caso de bacilos
gramnegativos y con API 20GP en el caso de cocos grampositivos, y
cuando fue necesario se afiadieron pruebas bioquimicas
convencionales.

6. Sensibilidad antimicrobiana: se 1llevé a cabo por el método
cualitativo UniScept KB/TYPE 2 y 3 (Analytab Products, Plainview,
NY) para los microorganismos gramnegativos y grampositivos,
respectivamente, que es comparable con la sensibilidad por difusién
en agar (31 A). La resistencia a oxacilina en los estafilococos se
determiné por el método de dilucidn en placa de 6 pl/ml en Miller-
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Hinton, con 2% adicional de NaCl (31 B).

7. Determinacién de lime: se hizo por la técnica de adherencia al
tubo, con tubos de vidrio esténdar. Se utilizéd como medio de
cultivo calde de soya tripticasa (CST), glucosa al 0.25% por
volumen y digesto de caseina. El estafilococo coagulasa negativa se
inoculd en CST y se incubd a 372C por 48 h. Se removié el caldo, se
lav$é y se tiné con safranina. La presencia de una membrana adherida
a la superficie del tubo se consider6 como produccidén de limo.

Definiciones operacionales

1. Catéter no colonizado: aquél en el cual el cultivo del segmento
del catéter era negativo, el paciente estaba asintomitico, o bien
los datos de infeccién que presentaba eran explicables por una
fuente de infeccidn conocida.

2. Catéter colonizado: presencia de microorganismos en el cultivo
del segmento del catéter, independiente del nidmero de UFC, en un
paciente afebril, sin evidencia de infeccién local o generalizada,
con hemocultivo periférico negativo y hemocultive tomado a través
del catéter negativo o positivo para el o los mismos
microorganismes que los encontrados en el segmento del catéter.

3. Infeccién del sitio de insercién: aislamiento del mismo
microorganismo en el sitio de insercién y en el cultivo del
segmento del catéter, en un paciente con o sin fiebre, con signos
inflamatorios locales (eritema, dolor, calor, o secrecidn
purulenta) y hemocultivos negativos.

4. Bacteremia asintomética (silenciosa) relacionada a catéter: la
positividad en uno ] mas hemocultivos periféricos,
independientemente del hemocultivo tomado a través del catéter o de
las condiciones locales del sitioc de insercidn, en un paciente
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afebril por lo menos 48 h antes 6 12 h después de la extraccidn del
catéter y con cultivo del segmento del catéter positivo para el
mismo microorganismo.

5. Bacteremia sintomitica relacionada a catéter: la presencia de
hemocultivo periférico y cultivo del segmento del catéter positivos
(independientemente del ndmero de unidades formadoras de colonia
por segmento de catéter) para el mismo microorganismo e
independientemente del hemocultivo tomado a través del catéter, en
un paciente febril por lo menos 48 h antes 6 12 h después de la
extraccién del catéter, aunado a escalofrfos y/o manifestaciones
hemodindmicas de sepsis, en ausencia de infeccién ocasionada por
microorganismos diferentes de los aislados del catéter vy
hemocultivo(s).

6. Bacteremia no relacionada a catéter: el caso en el cual el
hemocultive periférico fué positivo, independientemente del
hemocultive tomado a través del catéter, el cultivo del segmento
del catéter fué negativo por los dos métodos, y el microorganismo,
a juicio de los médicos tratantes, se considerd de importancia
patogénica en el contexto individualizado de cada paciente. Se
denomind bacteremia primaria aquella sin una causa bien definida,
y secundaria aquella con un sitio de partida claramente
establecido.

7. Hemocultivo positivo sélo por el catéter: el caso en el cual
solamente el hemocultivo tomado a través del catéter fue positivo,
con hemocultive periférico y cultivo del segmento del catéter
negativos, en un paciente asintomitico, o que tenia fiebre sin una
evidencia clara que la explicara.

Tamafio de la muestra
En base a datos obtenidos previamente del Comité de Control de
Infecciones Nosocomiales, se supo que durante los Gltimos 5 meses
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de 1990 en el INNSZ ocurrieron 30 bacteremias primarias, 21 (70%)
de las cuales estuvieron relacionadas a catéter. Asi, se estimé que
en un perfiodo de 9 meses se captarian 54 bacteremias primarias, 38
de las cuales eventualmente estarian relacionadas a catéter.

Andlisis estadistico
Para la comparacién de proporciones se utilizé la prueba de X?
con correccién de Yates o la prueba exacta de Fisher, y para la
comparacién de promedios se utilizé la prueba de t de Student para
muestras independientes, con nivel de significancia de p<0.05. Para
determinar la eficiencia de los métodos de Maki y Cleri modificado,

se calcularon los indices de sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo.
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RESULTADOS

Durante los 9 meses del estudio, se estudiaron 594 catéteres
venosos centrales (CVC), de los cuales se excluyeron 12 por no
tener informacién suficiente. Por lo tanto, se incluyeron en el
andlisis 582 catéteres, provenientes de 442 pacientes,
correspondiendo 212 al sexo masculino y 230 al sexo femenino, con
una edad promedio de 49.9 afios (13-92 afios). Cuatro CVC fueron de
silastic (catéteres de Hickman), con un promedio de permanencia de
125 dias (intervalo 12-150 dias), y 578 CVC de poliuretano con un
promedio de permanencia de 13.2 dias (intervalo 1-36 dias). Con
respecto a la sala de hospitalizacién, 32 CVC procedieron del
servicio de urgencias, con un promedic de permanencia de 8.35 dias
(intervalo 1-34 dias), 45 de la unidad de terapia intensiva, con un
promedio de permanencia de 9.66 dias (3-30 dias), y 505 procedieron
de las salas generales de internamiento, c¢on un promedio de
permanencia de 14.3 dias (1-39 dias).

Las enfermedades subyacentes que motivaron la hospitalizacién
de los pacientes que fueron incluidos en el estudio se describen en
la Tabla 1. El grupo gue mds aportdé CVC para el estudio fue el de
enfermedades infecciosas (149 catéteres en 125 pacientes), seguido
por los pacientes con neoplasias (88 catéteres en 62 pacientes), y
el grupo de enfermedad hepatobiliar (76 catéteres en 55 pacientes).

De acuerdo con las definiciones utilizadas en este estudio, se
encontraron: 466 CVC no colonizados (80.1%) y 105 colonizados
{18%); 29 infecciones del sitio de insercién (5%); 11 episodios de
bacteremia relacionada a catéter (BRC) (1.9%), uno de los cuales
fue el Unico caso de BRC asintom&tica en el estudio; 36 episodiocs
de bacteremia no relacionadas a catéter (BNRC), en ninguno de los
cuales se observé crecimiento 21 UFC del mismo microorganismo en
los cultivos de los segmentos del catéter, 21 de éstos (3.6%) se
consideraron bacteremias primédrias por nec encontrarse el sitio
posible de origen y 15 (2.6%) fueron secundarias; y 75 casos
presentaron desarrolle de microorganismos Ssolamente en el
hemocultivo tomado a través del catéter, en 19 episcdios (3.3%) los
pacientes presentaban fiebre, y 56 (9.62%) estaban asintomdticos.
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El Tabla N2 2 resume la frecuencia de los diferentes tipos de
bacteremias en los 582 cvc.

La extensién de la hospitalizacién previa a la insercién del
catéter puede apreciarse en la Tabla Ne 2. Los pacientes con
hemocultivos periféricos y por catéter negatives tuvieron el tiempo
pronedio de hospitalizacidén previo a la colocacién del catéter més
corte, seguido de los pacientes con BRC, y de los pacientes que
tuvieron BNRC o s6lo hemocultivo a través del catéter positivo.

Cuando se correlacioné el promedio de permanencia in situ del
CVC con los diferentes eventos infecciosos (Tabla N2 3}, se observé
gque los pacientes con BRC tuvieron un tiempo promedio de
permanencia del catéter mas corto (8.6 dias) que los pacientes con
BNRC primaria (14.4 dias, X? p = 0.026) & con BNRC secundaria (13.9
dias, p = 0.026), 6 gue los pacientes con hemocultivos periféricas
y a través del catéter negativos (p = 0.004).

Con respecto al sitio de insercién del CvCc, 272 fueron
insertados por la vena subclavia, 227 por la vena yugular interna,
42 por la vena yugular externa, 37 por una vena periférica de las
extremidades superiores, y en 14 no se logré conocer la
localizacién del catéter. La tabla N® 4 describe la localizacién
anatémica del catéter, en relacién con los diferentes eventos
infecciosos. Al comparar los grupos de insercidén a través de vena
subclavia y de vena yugular interna, la insercidn de un CVC por la
vena subclavia parecié asociarse a un riesgo mayor para la
ocurrencia de bacteremias (BRC o BNRC primaria y secundaria); sin
embargo no hubo diferencia estadistica significativa cuando se
comparé la ocurrencia de BRC y BNRC primaria en tales
localizaciones (X!, p = 0.063).

Al analizar el motivo de insercién de los CVC se encontrd que:
449 fueron insertados primariamente para la administracién de
hedicamentos, 74 para reposicién hidro-electrolitica y 59 para
nutricién parenteral. Cuando se correlacioné la ocurrencia de BRC
o BNRC con el motivo de uso del catéter (Tabla N° 5}, se observd
una discreta mayor frecuencia de BRC en los CVC ingertados para
nutricién parenteral, diferencia gue no mostré significancia
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estadistica (X,?, p = 0.5). Tampoco hubo asociacién significativa
entre BRC y BNRC primaria con el motivo de uso del catéter (X;?
p = 0.26).

De los 582 CVC, 429 (73.7%) fueron extrafidos en forma electiva
por término del tratamiento del paciente; 71 (12.2%) fueron
extraidos porgue el paciente cursaba con fiebre sin una causa
definida; 45 (7.7%) fueron cambiados con una guia; 15 (2.6%) porque
el paciente presentaba datos de sepsis (fiebre, escalofrios,
alteraciones hemodindmicas), los cuales en ausencia de otra
etiologia gue los explicara fueron atribuidos al catéter; 11 {1.9%)
por disfuncién; 2 (0.3%) por salida accidental, y en 9 (1,5%) no se
especificé. E1 7% de los catéteres extraidos porque el paciente
presentaba fiebre sin una etiologia definida tuvieron BRC,
comparado con un caso (0.2%) en el grupo en el que la extraccién
del CVC coincidié con el término del tratamiento. En un caso de BRC
el catéter habia sido cambiado a través de una guia. De los CVC gque
fueron retirados por sospecha de sepsis relacionada al catéter, 3
(20%) presentaron BRC, 4 (26.7%) tuvieron BNRC primaria, en 4
(26.7%) el hemocultivo tomado a través del catéter fue positivo, y
solamente en 4 (26.7%) los hemocultives periféricos y por el
catéter fueron negativos. Asi, excluyendo a las bacteremias
secundarias y a los hemocultivos positivos solamente a través del
catéter, la sospecha clinica de sepsis relacionada al catéter tuvo
una sensibilidad de 32%, especificidad de 98%, valor predictivo
positivo de 47% y valor predictivo negativo de 97% para la
deteccidén de un episodio de BRC o BNRC primaria (%?, p<0.001)
{Tabla N2 6).

La administracién de medicamentos que inducen inmunosupresién
farmacolégica (corticoesteroides o agentes quimioterdpicos) fue mas
comin en los pacientes que tuvieron BRC y BNRC primaria y en los
pacientes sintomdticeos que tuvieron positivo solamente el
hemocultivo tomado a través del catéter (Tabla N2 7)., De este modo,
excluyende las  bacteremias  secundarias, hubo un riesgo
significativamente mayor para la ocurrencia de infecciones en los
pacientes que recibieron inmunosupresores, comparado con los gque no

18



lo recibieron (X?, p = 0.012). Asimismo, la administracién de
antibiéticos a través del catéter se asocié a una menor ocurrencia
de BRC, BNRC primaria y hemocultivos positivos a través del catéter
tanto en pacientes sintomdticos como en asintométicos (X?, p<0.001)
(Tabla N9 8).

En la Tabla N2 9 se muestra los diferentes eventos infecciosos
en correlacién con los distintos grupos de enfermedades de base, en
donde se aprecia una dispersién tanto de las BRC como de las BNRC
primarias.

En el Tabla N2 10 se describen los microorganismos aislados en
los hemocultiveos tomados de sangre periférica y a través del CVC
que integraron los diferentes eventos infecclosos. Los principales
microorganismos aislados fueron: en las BRC, S. aureus, Candida
spp. Y Enterobacter spp.. En las BNRC primarias, los ECN, seguidcs
de C. albicans; otros organismos aislados esporddicamente fueron
S.aureus, bacilos gramnegativos y estreptococos hemoliticos y del
grupo viridans. Enterobacter spp. fué el microorganismo mas comin
entre los pacientes con BNRC secundaria, seguido por Enterococcus
spp, ECN y §. aureus. En los pacientes que tuvieron positivo sélo
el hemocultivo tomado a través del catéter y estaban sintomé&ticoes,
los bacilos gramnegativos fueron los microorganismos predominantes,
seguidos por los ECN, Candida spp. y Corynebacterium spp.. Los ECN
representaron 77% de los microorganismos aislados en los
hemocultivos positivos solamente a través del catéter en pacientes
asintométicos.

De los 11 episodios de BRC, independientemente del nimero de
UFC/segmento de CVC, el método de Maki fue positivo en 8, el método
modificado de Cleri en 9, y en 9 el cultivo del tinel fué positivo
para el mismo microorganismo aislado en los hemocultivos, con una
asociacién de 75% entre las BRC con infeccién del sitio de
insercién del CVC (Tabla N2 11}.

En grupo de pacientes con BNRC primaria (Tabla N212), el
cultivo del segmento del catéter fué positivo sélo en una ocasién,
(para Staphylococcus cohnii) y en este caso el hemocultivo
periférico fué positivo para un ECN, del cual no se logré la
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identificacién por especie, no cumpliendo asi los criterios para
definirle claramente como BRC.

La utilidad de los métodos de Maki y de Cleri modificado para
predecir la BRC y la BNRC primaria, independientemente del
microorganismo aislado, fue analizada con dos puntos de corte
distintos para el nimero de las UFC/segmento de catéter. Para el
método de Maki, se tomaron el wvalor de 25 UFC y el valor
convencional de =15 UFC, y para el método modificado de Cleri el
valor convencional de =1000 UFC y el valor de 23000 UFC. E1 método
que mostrd mejores resultados fue el de Cleri modificado (Tabla Ne
13), al congsiderar el punto de corte convencional; sin embargo, con
el punto de corte de =3000 UFC/segmento de catéter se obtuvieron
mejor especificidad (99%) 'y valor predictivo positivo (50%), con el
mismo valor predictivo negativo,

La determinacién de la produccién de limo se llevé a cabo en
286 de los 312 ECN aislados durante el estudio y se encontréd
positiva en el 43%. De acuerdo al sitio de aislamiento (Tabla N®
14), gse observé que la produccidn de limo fue mis frecuente en los
ECN aislados en el hemocultivo periférico que en los ECN aislados
en los hemocultivos tomados a través de catéter, los aislados del
tinel de insercidn, & los aislados del CVC por el método de Maki o
el método de Cleri modificado, con una aparente asociacién entre la
bacteremia y la produccién de limo, sin alcanzar significado
estadistico (X?, p = 0,016). No se encontrd asociacién directa o
inversamente proporcional entre la produccién de limo y en nimero
de UFC/segmento de catéter del organismo aislado por los métodos de
Maki o Cleri modificado (Fisher, p >0.05). No se encontrd
asociacién estadisticamente significativa entre la resistencia a
oxacilina y produccién de limo, a pesar de que s6lo 29% de los ECN
no productores de limo fueron resistentes a oxacilina en contraste
con 45% de los productores de lime, que fueron resistentes a
oxacilina (X*= 1.47, p= 0.225). En la Tabla N2 15, al desglosar 1la
resistencia a oxacilina por especie de ECN, se observa que S.
haemolyticus, §. hominis, S. simulans y S. epidermidis fueron
mayormente resistentes. En tanto que la produccién de limo fue méas

20



significativa en S. epidermidis.
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DISCUSION

En este estudio se determiné la frecuencia de la bacteremia
relacionada exclusivamente con CVC en una poblacién general
hospitalaria y es el primer estudio que compara la eficiencia de
los métodos de Maki y Cleri medificado en CVC, y para ello se
emplearon dos segmentos intravasculares del mismo CVC. Los
resultados obtenidos indican que la incidencia de la bacteremia
relacionada a CVC en el INNSZ fue de 1.9%, y que la bacteremia
silenciosa asociada a CVC no parece ser de importancia
epidemiolégica. El método cuantitativo de Cleri modificado ofrece
mejores especificidad y valor predictivo positivo que el método de
Maki en el diagnéstico de la bacteriemia asociada a CVC y la
incidencia de la BNRC primaria fue mayor que la BRC sin poder
descartar en forma definitiva la asociacién de la bacteremia
primaria con CVC.

La incidencia de BRC gue se observé en este estudio (1.9%), no
puede compararse con publicaciones anteriores, debido a que 1la
mayoria de los estudios previos utilizaron poblaciones selectas
como: pacientes de las unidades de terapia intensiva; pacientes con
catéteres utilizados especificamente para hemodidlisis o nutrieién
parenteral; catéteres c¢on uno, dos o tres lumenes, o catéteres
intravasculares periféricos (2-10,32-39) y se utilizaron diferentes
definiciones de BRC y técnicas para definirla. BAunque, en este
estudio se incluyeron 4 CVC de Hickman, ninguno de ellos se asocié
a BRC, por lo que no se realizé un andlisis separado del grupo de
los pacientes con catéter de poliuretano. La gran mayoria de los
catéteres procedieron de las salas generales de internamiento, con
un tiempo promedioc de permanencia preolengado (14.3 dias) comparado
con los informes de otros estudios (29,48).

Generalmente se acepta, con base en estudios previos
(29,31,39-41), que la infeccién relacionada a catéter (IRC) est&
directamente vinculada con la duracién del cateterismo. Sin
embargo, en este estudio se encontrd que en los pacientes que
tuvieron bacteremia relacionada a catéter (BRC), el tiempo promedio
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de permanencia del catéter fue de 8.6 dias, periodo
significativamente menor que el de los pacientes con bacteremia no
relacionada a catéter (BNRC) primaria o secundaria (p = 0.026), o
el de los pacientes sin ningun evento infeccioso (p = 0.004). Datos
de otros investigadores (42), al igual gue los de este estudio, no
indican una correlacién proporcional entre la duracién de la
cateterizacién y la IRC; a diferencia de las de cdnulas insertadas
en venas periféricas, en las cuales el riesgo de BRC es
proporcional a su perfodo de permanencia (17). No obstante, en
aguellos pacientes fuera de las UTI con CVC colocados para la
administracién de medicamentos o nutricién parenteral, no se ha
encontrado una relacién entre la extensién de la permanencia y el
riesgo de BRC, por lo gue pareciera no ser necesario ni ofrecer
ventajas adicionales de costo-beneficio el cambio de los CVC a
intervalos cortos. Por otro lado, es bien conocido que en los
pacientes de las UTI, los CVC que permanecen in situ por mas de 4
dias conllevan un riesgo de bacteremia elevade (1,43), vy
probablemente otros factores, no vinculados a la duracién del
cateterismo, influyen en la aparicién de la BRC.

En este estudio se demostré que los pacientes con un CVC
insertado a través de la vena subcavia tuvieron un riesgo mayor de
desarrollar BRC y BNRC que aquellos en quienes la insercién fue a
través de la vena yuqular, aunque con un significado estadistico
marginal (p = 0.063). En un estudio reciente, Ena (44) encontxd
resultados similares. Esto contrasta con los datos publicados por
pinilla (45), quien encontré gue la cateterizacién de la vena
yugular interna se asociaba a una tasa de 29% de IRC contra una de
7% para la vena subclavia. Otros autores han encontrado resultados
similares (31,41), y una razén para &sto pudiera ser la mayor
movilizacién que acompafia a log CVC insertados a través de la vena
yugular, sin embargo, no encontramos una clara explicacién para la
tendencia inversa que se observé en este estudio, aunque pudiera
estar relacionado a una mayor dificultad de canalizar la vena
subclavia y mayor riesgo de contaminacién durante el procedimiento.

Algunos estudios han demostrado incidencia de BRC del 2.8% al
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26% en catéteres para nutricién parenteral (6,33-35,37,38). En este
estudio, el 3.4% de los catéteres utilizados para nutricidn
parenteral se acompafiaron de un episodic de BRC., Cuando se
analizaron los motivos de instalacién de los CVC, no hubo una
asociacién directa entre los diferentes motivos de uso {incluyendo
nutricién parenteral), y la ocurrencia de la BRC aisladamente (p =
0.50) o en conjunto con la BNRC primaria (p = 0.26).

El 74% de 1los cvC de este estudio fueron extraidos
electivamente, en tanto que el 2.6% se extrajo porque el paciente
presentaba datos clinicos de sepsis sin evidencia de una etiologia
definida, y que fueron atribuidos al catéter. De éstos, solamente
en el 20% de se demostrd microbiolégicamente gue el paciente tenia
BRC, con lo que se confirmaron los hallazgos de otros autores
(3,46), que han mencionado que la mayoria de los cultivos de los
catéteres removidos por sospecha de infeccidén secundaria, suelen
ser negativos. El 26.7% de estos pacientes cursaron con una BNRC
primaria, de tal manera gue la sospecha clinica de sepsis
relacionada al catéter tuvo una sensibilidad moderadamente elevada
(32%) para la deteccén de un hemocultivo periférico positivo.

Hubieron otros factores importantes en la aparicién temprana
de un episodio de BRC. Uno de é&stos fue la administracién de
fdrmacos inmunosupresores en forma de corticoesteroides o
quimioterdpicos, dado que los pacientes gque los recibieron
tuvieron una mayor frecuencia de eventos infecciosos (exceptuando
la BNRC secundaria) que los pacientes gue no los recibieron (p =
0.012). Estos farmacos, particularmente los esteroides, interfieren
con la inmunidad celular, primera linea de defensa contra las
infecciones bacterianas, y con base en los resultados de este
estudio, seria prudente considerar en mayor riesgo para el
desarrollo de un episodio de BRC a los pacientes farmacolégicamente
inmunosuprimidos, por lo que, en ellos deben extremarse las medidas
preventivas de este tipo de bacteremias.

otro factor que parecié influir inversamente en la frecuencia
de los eventos infecciosos (BRC, BNRC, y de hemocultivo positivo a
través del catéter en pacientes sintomidticos o asintomaticos), fue
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la administracién de antibidticos a través del catéter; puesto que
hubo una asociacién inversamente proporcional entre su utilizacién
y la ocurrencia de 1los eventos infecciosos (p<0.001). Segtin
estudios anteriores (30,47,48), el uso sistémico de antibéticos no
previno la BRC ni alteré los resultados de cultivo de segmentos de
los catéteres. Sin embargo, en este estudio es probable que la
administracién de antibidticos, a través del mismo catéter, haya
ejercido un efecto sistémico al negativizar o inducir falsos
negativos en los hemocultivos y en el cultivo del segmento del
catéter; no obstante, en el grupo de pacientes Unicamente con
hemocultive por el catéter positivo y asintomiticos, la reduccién
de la positividad del hemocultivo en el grupo que habia recibido
antibiéticos fue notoria (6.4% x 13.8%). Probablemente, este
fenémeno fue condicionado por la accién antimicrobiana intra y
extraluminal reduciendo la colonizacidén del catéter, como ha sido
demostrado recientemente en un estudio de la interaccié iénica de
cefazolina con catéteres venosos y arteriales (49).

Al considerar las caracteristicas de los microorganismos
involucrados en los distintos tipos de eventos infecciosos, se
encontré que en los episodios de BRC, los bacilos gramnegativos
ocasionaron 5 bacteremias, Candida spp 3, S. aureus 2, y S.
epidermidis 1 (dnico caso de BRC asintomdtica). En contraste con la
literatura (20,29,31,55), la frecuencia de bacilos gramnegativos
fue elevada, y la frecuencia de las IRC por candida, al superar la
de estafilococos coagulasa negativa y positiva, magnifica 1la
importancia de esta levadura comc patégeno nosocomial de reciente
aparicién. En 9 de las 11 BRC, el cultivo del tinel de insercién
del catéter fué positivo para el mismo microorganisme, demestrando
asi que el 70% de las BRC tuvo el sitio de insercidén como punto de
partida. En sélo 2 de las 21 BNRC primarias el cultivo del tiinel
fué positivo para el mismo tipo de microorganismo (ECN), por lo que
el aislamiento de candida, S. aureus y bacilos gramnegativos en el
cultivo del sitio de insercién del catéter en un paciente febril
debe considerarse come indicativo de BRC.

La frecuencia de BNRC primaria fue mayor (3.6%) que la BRC
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(1.9%), y causada principalmente por estafilococos coagulasa
negativa, considerados como probables patégenos en el contexto
clinico de c¢ada paciente. VArios estudios han aclaradeo la
importancia de los ECN en la produccién de bacteremias
nosocomiales, la mayor parte de ellas asociadas a un catéter
intravascular u ocurriendo en pacientes con un catéter o valvulas
protésicas (21,50,51). Es probable que en este estudio, en algunos
de estos microorganismos, los métodos utilizados para el cultivo de
segmentos del catéter no hayan side lo suficientemente sensibles
para definir su relacién con el hemocultive, a pesar de haberse
considerado como positivo el desarrollo de =1 UFC/segmento de
catéter. Por otro lado, la bacteremia espont&nea por ECN en
pacientes hospitalizados ha sido demostrada claramente (26). Aungue
3 de las 21 BNRC primarias fueron por baciles gramnegativos, hubo
4 casos por estreptococos hemoliticos, microorganismos raramente
causantes de IRC. Pareciera haber un patrén microbiolégico distinto
entre los gérmenes productores de BRC y agquellos encontrados en la
BNRC primaria; y se requieren estudios adicionales involucrando
pacientes sin catéteres intravasculares para definir mis claramente
las caracteristicas microbiolSgicas de los microorganismos
productores de bacteremia primaria en pacientes hospitalizados,
El predominio de enterobacter y enterococo entre los pacientes
con BNRC secundaria sugiere gue los pacientes tratados en el INNSZ
cursan con problemas médicos muy complejos, por los que con
frecuencia son remitidos de otros hospitales, como sepsis abdominal
y otras infecciones postqguirirgicas. Nueve de los 19 casos en los
cuales los pacientes estaban febriles y se aisldé un microoganismo
solamente en el hemocultivo tomado por el catéter, fueron
producidos por bacilos gramnegatives, y probablemente reflejaron
bacteremias verdaderas, no relacionadas a catéter por no haberse
alslado el microorganismo en los cultivos de segmento del catéter.
Por otro lade, el 77% de los 122 microorganismos aislados solamente
en el hemocultivo a través del catéter de pacientes asintomdticos
fue ECN, y probablemente ello reflejaba la colonizacidn
intraluminal a partir del conector del catéter, que para algunes
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autores es la principal ruta para la BRC por ECN (20,52). De este
modo, cuando se hacen hemocultivos cuantitativos a través del
conector del catéter, éstos pueden ser {tiles por lo menos para la
estimativa de la colonizacién del catéter (47), y deben ser
reservados para los pacientes que no tengan acceso para venopuncién
periférica.

Se comparé, en este estudio, el método semicuantitativo de
Maki (29) con el método cuantitativo de Cleri (30), modificado por
Brun-Buisson {21), para la prediccén de 1la presencia de
hemocultivos periféricos positivos (excluyendo la bactemia
secundaria). En un estudio reciente, Cercenado et al. {54) comparéd
ambos métodos con CVC y catéteres periféricos cortos, y utilizando
el mismo segmento del catéter para ambos procedimientos, lo sembré
primeramente por el método de Maki y en seguida por el de Cleri
modificado sin encontrar diferencia significativa entre ambos.
Cercenado refiere que si nuevamente se compararan ambos métodos y
se encontraran los mismos resultados al invertir la secuencia de la
siembra del catéter, ambos métodos serian definitivamente
comparables.

Con cultivo exclusivamente de CVC, con el proceso de dos
segmentos intravasculares del mismo catéter por ambas técnicas en
forma alterna y con los puntos de corte esténdar [z15 UFC (para
Maki) & =1000 UFC (para Cleri) por segmento de catéter],
encontramos que los dos métodos fueron equiparables, obteniéndose
con el método de Maki una sensibilidad (S) de 30%, una
especificidad (E) de 86%, un valor predictivo positivo (VPP) de
18%, un VPN valor predictivo negativoe (VPN) de 96%; y para el
método de Cleri modificado S de 27%, E de 97%, VPP de 39% y VPN dé
95%. Sin embargo, cuando en el método de Maki se redujo el punto de
corte a =5 UFC (20,53) hubo un ligero incremento en la S (36%), con
reduccién del VPP (18%). Por otrxo lado, con un punto de corte =3000
UFC para el método de Cleri modificado, encontramos una S de 18%,
E de 99%, VPP de 50% y VPN de 95%. La menor sensibilidad que se
observé para ambos métodos en este estudio contrasta con la
sensibilidad mds elevada de los estudios previos (6,31,53), en los
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cuales s6lo se considerd a la BRC, sin incluir a la bacteremia
primaria, ademds incluyeron al prépio catéter en la definicién de
BRC, lo cual seguramente es un error importante de definicién que
introduce un sesgo a favor del método en estudio, ya que el cultivo
del catéter per se no debiera ser contempladoc como el estdndar de
oro para la definicidén de BRC (54). En este estudio, se incluyd a
la bacteremia primaria en el cdlculo de los findices de eficiencia
diagn6stica y sin embargo, el VPP para el método de Cleri
modificado con una cuenta 23000 UFC/segmento de catéter fue
claramente superior al VPP informado por Maki (16%) en el estudio
original (29) y al 8.8% en el estudio subsecuente de Collignon
(53).

El 71% de los ECN aislados de los hemocultivos periféricos a
los que se les realizé la determinacién de lime lo producian, en
contraste con solamente 35% de los ECN aislados por el método de
Maki y 19% de los aislados por el método de Cleri modificado. Hubo
una tendencia a que los ECN aislados de hemocultivos periféricos
fueran productores de 1limo, pero sin significancia estadistica
(p = 0.106). Se ha documentado esta tendencia en otros estudios
(56), sin embargo debide a los resultados discordantes encontrados
(57), parece por ahora suficiente considerar que esta propiedad es
solamente uno, entre otros marcadores de patogenicidad de este
microorganismo (22-24).

De los ECN aislados a los que se determiné la sensibilidad a
oxacilina, el 33% fue resistente, cifra similar a la referida en
estudios anteriormente publicados, en los cuales se confirma que la
resistencia de los ECN clinicamente importantes varia del 35-66%
(58-63). Aungue hubo una asociacién entre la produccién de limo y
la resistencia a oxacilina (45%, comparado con 29% de los no
productores de limo), é&sta no alcanzd significancia estadistica
(p = 0.225).

Finalmente, el nimero elevado de catéteres evaluados en este
estudio lo coloca como uno de los estudios mds grandes realizados
utilizando exclusivamente CVC, y lo califica como una posible
fuente de referencia para futuras comparaciones de la incidencia de
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BRC en pacientes hospitalizados, en donde 1los
inclusién no sean restrictivos. Asimismo, pone de manifiesto la
necesidad de estudios mis especificos para definir las
caracteristicas clinicas y microbioldégicas de 1la
primdria nosocomial.

criterios de

bacteremia
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CONCLUSIONES
La frecuencia de la bacteremia relacionada a catéteres venosos
centrales en el INNSZ fue del 1.9%, cifra que no se puede
comparar con la frecuencia informada en otras publicaciones,
dada la diversidad de las poblaciones en estudio, asi como de
las técnicas de laboratorio y definiciones de los eventos
infecciosos.

Los principales microorganismos asociados a la bacteremia
relacionada a catéter fueron S. aureus, Candida spp. Yy
bacilos gramnegativos. Esta bacteremia ocurrié més
tempranamente que otras bacteremias aparentemente no
relacionadas a catéter venoso central, por 1o que el tiempo de
permanencia del catéter no parece ser un factor de riesgo a la
bacteremia relacionada a catéter.

Es posible que la bacteremia primaria no relacionada a catéter
sea una entidad diferente de la BRC. Su frecuencia fue elevada
(3.6%) y mayor que la de la bacteremia secundaria (2.6%);
ocurrié mds tardiamente que las bacteremias relacionadas a
catéter y con un perfil microbioldgico distinto.

La administracién de farmacos inmunosupresores parece ser un
factor de riesgo para todo tipo de bacteremias, incluyendo la
BRC.

A diferencia de otros estudios, se observé que la BRC y la
bacteremia primaria fueron mds frecuentes cuando el catéter se
colocd en la vena subclavia.

La administracién de antibidticos a través del catéter se

asocié a una frecuencia significativamente menor de eventos
infecciosos, probablemente condicionada por su efecto
sistémico al negativizar o induecir falsos positivos en los
hemocultivos, y por su accién endo y extralumnial en la
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12,

reduccién de la colonizacién del catéter.

La frecuencia y el tipo de eventos infecciosos relacionados o
no al catéter, fueron independientes del motivo de su uso.

El estafilococo coagulasa negativa aislado en sangre
periférica produjo limo con mayor frecuencia que el aislado
en hemocultivo tomado a través del catéter, en segmentos del
catéter o en el sitio de insercidn. Probablemente, sea uno de
los marcadores de virulencia de este microorganismo.

No se logré demostrar una clara asociacién entre resistencia
a oxacilina y la produccién de limo en el estafilococo
coagulasa negativa.

Considerando un punto de corte 23000 UFC/segmento de catéter,
el método cuantitativo modificado de Cleri fue més especifico
y mostréd mejores indices de eficiencia diagnéstica que el
método semicuantitativo de Maki en la prediccidén de la
bacteremia relacionada a catéteres venosos centrales asi como
de la bacteremia primaria.

La sospecha clinica de sepsis relacionada a catéter predijo
una bacteremia (hemocultivo periférice positivo) en 64% de los
casos y la ausencia de dicha sospecha clinica predijo en 96%
la inexistencia de 1la bacteremia. Esta condicién debe
considerarse como un factor importante en la decisién para
retirar los catéteres centrales.

El aislamiento comiin de estafilococo coagulasa negativa en los
hemocultivos tomados a través del catéter de pacientes
asintomédticos (9.6%) sugiere la posibilidad de colonizacién
intraluminal como punto de partida de las bacteremias, como ha
sido mencionado por otros autores.
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TABLA N2 1

DISTRIBUCION DE 582 CATETERES VENOSOS CENTRALES EN LOS
DIFERENTES GRUPOS DE ENFERMEDADES

GRUPO ENFERMEDADES TOTAL DE

(N2 PACIENTES) 1% 2+ 3* 4 5% | CATETERES
NO" ESPECIFICADA (7) 6 1 8
NEOPLASIAS (62) 61 13 88
GASTROINTEST. (38) 35 2 2 2 53
COLAGENOPATIA {24) 22 4 2 36
NEFRO/UROL. (18) 17 3 23
HEMATOLOGICO (6) 5 1 7
LEUC/LINFOMA (22) 20 g 1 39
HEPATOBILIAR (55) 52 7 2 1 76
INFECCIOSO (125) 123 11 1 149
METABOLICO (29) 27 2 1 34
ORTOPEDICO (3) 3 3
TRANSPL.M.OSEA (3) 3 3
NEUROLOGICO (4) 4 4
CARDIOVASCULAR (11) 10 1 12
TRANPL. RENAL (14) 13 2 17
TRANSPL. HIGADO (4) 2 1 1 7
OTROS (17) 15 1 1 23

* Nimero de veces en la que el grupo de enfermedades contribuyé
con un nimero dado de catéteres para el cultivo de los mismos.



TABLA N2 2

FRECUENCIA DE LOS EVENTOS INFECCIOSOS EN 582 CATETERES VENOSOS CENTRALES EN RELACION CON EL
TIEMPO PROMEDIO DE HOSPITALIZACION PREVIO A LA INSTALACION DEL CATETER*

BACTEREMIA BACTEREMIA NO SOLO HC PACIENTES CON
RELACIONADA A | RELACIONADR A CATETER POSITIVO HC Y HP
CATETER NEGATIVOS
PRIMARIA  SECUNDARIA L) A
HOSPITALIZACION
PREVIA (DIAS) 12.5 17.2 17.7 16 11 10.5
NUMERO DE
EVENTOS 1it 21 15 19 56 460
% DE EVENTOS 1.89 3.60 2.58 3.26 9.62 0

HC hemocultivo tomado a través del catéter

HP hemocultivo de sangre periférica

S sintomitico

A asintomético

* para el calculo del tiempo de hospitalizacién previa a la colocacién del catéter, se
excluyeron los 4 catéteres de Hickman

incluye el finico caso de bacteremia asintomdtica relacionada a catéter

-+



TABLA N2 3

PROMEDIO DE LA PERMANENCIA DEL CATETER RELACIONADA A LOS DIFERENTES EVENTOS INFECCIOS0S

BACTEREMIA BACTEREMIA NO SOLO HC POSITIVO PACIENTES CON HC
RELACIONADA A RELACIONADA A CATETER Y HP NEGATIVOS
CATETER PRIMARIA SECUNDARIA S A
n 9 18 15 18 53 390
PROMEDIO
{DIAS) 8.6% 14.4* 13.9* 11.3 11.0 13.0*
INTERVALO
(DIAS) 3-12 2-32 3-33 3-30 3-36 1-40
D.E. 3.60 9.25 7.39 11.33 10.98 10.90
n nlmero de eventos
S sintomAtico
A asintomético
HC hemocultivo tomado a través del catéter
HP hemocultivo tomado de vena periférica
DE desviacién standard
BRC bacteremia relacionada a catéter
BNRC bacteremia no relacionada a catéter

L]
*
*

asociacién entre entre BRC y BNRC primaria: p= 0.026

asociacién entre BRC y BNRC secundaria: p= 0.026

agociacién entre BRC y pacientes con HC y HP negativos: p= 0.004




TABLA N2 &

EVALUACION RETROSPECTIVA DE LA LOCALIZACION ANATOMICA DEL CATETER, CORRELACIONADAR CON LOS

DIFERENTES EVENTOS BACTEREMICOS

BACTEREMIA BACTEREMIA NO SOLO HC PACIENTES
LOCALIZACION n RELACIONADA | RELACIONADA A CATETER POSITIVO CON HC Y HP
A CATETER (%) (%) NEGATIVOS
(%) PRIMARIA  SECUNDARIA s A (%)
SUBCLAVIAt 262 5(1.9) 14(5.3) 9(3.4) | 10(3.8) 26(9.9) | 198(75.6)
YUGULAR INTERNA | 227 3(1.3)* 5(2.2) 3(1.3) 7(3.1) 21(9.2) | 188(82.8)
YUGULAR EXTERNA 42 1(2.4) 1(2.4) 1(2.4) 3(7.1) 36(85.7)
VENA PERIFERICA | 37 1(2.7) 1(2.7) 2(5.4) 1(2.7) 32(86.5)
NGO ESPECIFICADA 14 2(14.3) 12(85.7)
S sintomitico
A asintomitico
HC hemocultivo tomato a través del catéter
HP hemocultivo tomado a través de vena periférica
BRC bacteremia relacionada a catéter
BNRC bacteemia no relacionada a catéter
* jincluye el @inico caso de bacteremia asintomitica relacionada a catéter.
t agociacién entre cateterizacién de la vena subclavia, BRC Y BNRC primaria (excluyendo

BNRC secundaria):
RM= 1.87 (IC 95%= 0.97-3.68)
K= 3.44 p= 0.063



MOTIVO DE USO DE LOS 582 CATETERES, SEGUN

TABLA N° 5

LOS EVENTOS OCURRIDOS

CONDICION ADMINISTRACION REPOSICION NPT
EVENTOS CLINICA n DE MEDICAMENTOS H/E 59 catéteres
449 catéteres 74 catéteres

BACTEREMIA
RELACIONADA A 11 7(1.6) 2%(2.7) 2(3.4)
CATETER (%)t%
BACTEREMIA NO | PRIMARTA: 21 14(3.1) 4(5.4) 3(5.1)
RELACIONADA A

CATETER (%) SECUNDARIA 15 10(2.3) 4(5.4) 1(1.7)
PACIENTES CON

HP NEGATIVO 535 418(93.0) 64(86.5) 53(89.8)

(%)

n nfimerc de eventos
S sintomédtico
A asintomdtico
HP hemocultivc tomado por vena periférica
H/E hidroelectrolitica
NPT nutricién parenteral total
BRC bacteremia relacionada a catéter
BNRC bacteremia no relacionada a catéter
incluye el Gnico caso de bacteremia asintomética relacionada a catéter
asociacién entre los motives de uso y la ocurrencia de bacteremia relacionada a catéter:
X2= 1.37 p= 0.50
agociacién entre los motivos de ugo y la ocurrencia de BRC y BNRC primaria (excluyendo
BNRC secundaria);
X?= 2.70 - p= 0.26

- %
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TABLA N2 §

EVALUACION RETROSPECTIVA DE LOS MOTIVOS DE RETIRO DE LOS CATETERES, CORRELACIONADA CON LOS
DIFERENTES EVENTOS BACTEREMICOS

BACTEREMIA BACTEREMIA NO SCLO HC POSITIVO PACIENTES
MOTIVO DEL RELACIONADA RELACIONADA AL %) CON HC Y HP
RETIRO n Al CATETER CATETER (%) NEGATIVOS
(%) PRIMARIA SECUNDARIA s A (%)
TERMINO DEL
TRATAMIENTO | 429 1(0.2)* 12(2.8) 11(2.6) 3(0.7)  44(10.3) 358(83.4)
FIEBRE SIN
ETIOLOGIA 71 5(7.0) 3(4.2) 3(4.2) |11(15.%) 49(69.0)
DEFINIDA
CAMBIO CON
GUIA 45 1(2.2) 1(2.2) 1(2.2) 6(13.3) 36(80.0)
SEPSIS
PROBABLEMENTE
RELACIONADA 15 3(20.0) 4(26.7) 4(26.7) 4(26.7)
AL CATETERY
DISFUNCION 11 2(18.2) 9(81.8)
NO
ESPECIFICADO 9 1{11.1) 1(11.1) 7(77.8)
SALIDA .
ACCIDENTAL 2 2(100)
5 sintomidtico A asintomltico

HC hemocultivo tomado a través del catéter
bacteremia relacionada a catéter

BRC

HP hemocultivo de vena periférica
BNRC bacteremia no relacionada a catéter

incluye el Gnico caso de bacteremia asintom&tica relacionada a catéter.
asociacién entre la sospecha clinica de S.R.C. con BRC y BNRC primaria (excluyendo BNRC

secundaria y solo HC positivo):
S= 32% E= 98% VPP= 47% VEN= 97% X*= 54.19 p<0.001

*

—+

RM= 26.72 (IC 95%= 7.08-95.36)



TABLR NR 7

CORRELACION ENTRE EL USO DE FARMACOS INMUNOSUPRESORES ¥ LOS DIFERENTES EVENTOS DE BACTEREMIA

BACTEREMIA NO
BACTEREMIA RELACIONADA AL SOLO HC POSITIVO | PACIENTES CON
FARMACOS RELACIONADA CATETER HC ¥ HP
INMUNOSUPRESORES AL CATETER | PRIMARIA SECUNDARIA S A NEGATIVOS
(%) (%) (%} (%) (%)
Sit (n: 19) 4(5) 6(7.6) 1(1.26) | 7(8.9) 6(7.6) 59
NO {n: 501) 7(1.4) 15(3.0) 14(2.8) | 12(2.4) 50(10) 399
TOTAL* (n:580) 11 21 15 19 56 458
S sintomé&tico
A asintomé&tico

HC hemocultivo tomado a través del catéter

HP hemoccultivo tomado de vena periférica

excluidos 2 casos en los cuales se desconocia la administracién de farmacos
inmunosupresores

asociacién entre inmunosupresores y eventos bacteremicos (excluyendo bacteremia secundaria
no relacionada a catéter:

RM= 2.91 (IC 95%= 1.18-6.71)

X?= 6.30 p: 0.012

*

-+



TABLA N2 8

CORRELACION DE LA ADMINISTRACION DE ANTIBIOTICOS POR EL CATETER, CON LOS DIFERENTES EVENTOS

BACTEREMICOS

ADMINISTRACION BACTEREMIA BACTEREMIA NO HC POSITIVO SOLO | PACIENTES
DE ANTIBIOTICOS RELACIONADA RELACIONADA A POR EL CATETER CON HC Y HP
POR EL CATETER n A CATETER CATETER (%) (%) NEGATIVOS
(%) PRIMARIA SECUNDARIA 5 A (%)
sIt 330 2(0.6) 9(2.7) 7(2.1) 9(2.7) 21(6.4) 282(85.5)
NO 246 | 9(3.7)* | 12(4.9) 8(3.2) | 10(4.06) 34(13.8) | 173(70.3)
NO ESPECIFICADO | 6 1(16.7) 5(83.3)
No. DE EVENTOS | 582 11 21 15 19 56 460

n ndmero de catéteres

S sintomético
A asintomético

HC hemocultivo tomado a través del catéter
EP hemocultivo tomado de vena periférica

BRC bacteremia
BNRC bacteremia
* incluye el

t asociacién
primaria y

RM= 0.39 (IC 95%= 0.24-0.61)
p<0.001

X’= 18.16

relacionada a catéter

no relacionada a catéter

Gnico caso de BRC asintomética
entre administracién de antibidticos a través del catéter y BRC, BNRC
solamente HC positivo (exluyido BRRC secundaria)




TABLA N2 3 - EVENTOS INFECCIOSOS CORRELACIONADOS CON LOS GRUPOS DE ENFERMEDAD DE BASE

* (inico caso de bacteremia asintom&tica relacionada a catéter

GRUPOS DE BACTEREMIA BACTEREMIA NO SOLO HC POSITIVO
ENFERMEDADES/NUMERO | RELACIONADA A CATETER | RELACIONADA AL CATETER

DE CATETERES PRIMARIA SECUNDARIA S A
DESCONOCIDA/8 1
NEOPLASIAS/88 1* 3 4 4 14
GASTROINTESTINAL/S3 1 2 1 2 4
COLAGENOPATIA/36 1 3 1 1
NEFRO/UROLOGICO/23 1 3
HEMATOLOGICO/7
LEUC/LINFOMA/39 2
HEPATOBILIAR/76 1 1 1 7
INFECCIOSO/149 4 1 9 5 16
METABOLICO/34 2 1 5
ORTOPEDICO/3
TRANSP. M. OSEA/3 1 1
NEURCLOGICO/ 4 2
CARDIOVASCULAR/12 2
TRANSPLANTE RENAL/17 1 2 3
TRANSPL. HEPATICO/7 1
OTROS/23 1 3 2 1
TOTAL/582 11 21 15 19 56

5 8intomAtico - B asintomatico - HC hemocultivo tomado & través del catéter




TABLA N2 10

COMPARACION DE LOS MICROORGANISMOS AISLADOS EN CUALQUIER
HEMOCULTIVO (PERIFERICO Y/0 POR EL CATETER) EN LOS DIFERENTES

EVENTOS CLINICOS

MICROORGANISMO

BRC

BACTEREMIA NO
RELACIONADA A

PRIMARIA SECUNDARIA

SOLO
HC +

SOLO
HC +

TOTAL

S.aureus

1

2

Estaf,coag. negq.

9

3

431

C.albicans

2

Candida spp.

C.tropicalis

[N [ P )

S.marcescens

Klebsiella spp.

Enterobacter app.

Pseudomonas spp.

(R FYOR PO FOO MO V)

E.coli

Citrobacter spp.

A.calcoaceticus

Enterococcus Spp.

[ [ EN N P O S

Corynebacterium spp

F.multivorum

S.acidominimus

S.mitis

Estrepto. Grupo C

plo |- lw e v lw v | |e |v =

Estrepto. Grupo G

RGN L

Micrococcus spp.

B,abortug

TOTAL

11

21

15

19

56

122

BRC bacteremia relacionada al catéter
HC+ hemocultiveo tomado a través del catéter positive

sintomitico
asintomitico

-+ * @0

-

ocasién

w1

dGnico caso de BRC asintomitica
se aislé estafilococo coagulasa negativa (ECN) concomitantemente por el
método de Makl y/o Cleri en 4 ocasiones

se aislé ECN concomitantemente por el método de Maki y/o Cleri en una

microorganismo aislado por el método de Maki y/o Cleri en las dos ocasiones



TABLA N2 11

SITIOS ANATOMICOS DE AISLAMIENTO DEL MISMO MICROORGANISMO EN LOS

PACIENTES CON BACTEREMIA RELACIONADA A CATETER

CATETER (UFC)

TUNEL

MICROORGANISMO HP HC MAKI CLERI OTROS
K.pneumoniae + - 0 >3000 - -
Candida spp. + + >100 0 + -

S.aureus + + >100 >3000 + -
S.aureus + + >100 2160 + orina
E.cloacae + - 0 >3000 + -

S.epidermidist + * 5 30 + -
E.aerogenes + * 0 570 + -
Candida spp. + + 29 >3000 + -
candida spp. + + >100 * —
S.marcescens + + >100 >3000 + -
P.aeruginosa + + >100 >3000 + -

HP hemocultivo tomado de vena periférica
HC hemocultivo tomado a través del catéter

+ desarrollo en
no desarrollo
no se cultivé
dnico caso de

-+ %t

el cultivo
en el cultivo

bacteremia asintomitica relacionada a catéter.




TABLA N2 12

SITIOS ANATOMICOS DE AISLAMIENTO DEL MISMO MICROORGANISMO EN LOS
PACIENTE CON BACTEREMIA PRIMARIA NO RELACIONADA A CATETER

CATETER

MICROORGANISMO HC MAKI CLERI TUNEL

m
L]

Estaf. coag. neg. + - - -

Estaf. coag. neg.

Estaf. coag. neg. + - - +

Estaf. coag. neq.

Estaf. coag. neg.

Estaf. coag. neg.t

S.epidermidis

S.epidermidis

S.cehnii

S.aureus

Estrepto. Grupo G

Estrepto. Grupo C

Streptococcus mitis

S.acidominimus

+
|
1
|

*
1
§
[}

Escherichia coli

A.calcoaceticus

Klebsiella pneumoniae

+ |+ |+
1
1
1

F.multivorum

Corynebacterium spp.

* - - -

Candida albicans

i+ |+ |+ ]+ |+ f+le it |+ |+ ]ele ]|+ 1+ ]+ ]+ |+
1
1
1
!

C.albicans + - - -

HP hemocultivo tomado de vena periférica
HC hemocultivo tomado a través del catéter
+ desarrollo en el cultivo

no desarrollo en el cultivo

no se tomd HC

no se identificé la especie
Staphylococcus cohnii

- % |



TABLA N2 13

UTILIDAD DE LOS METODOS DE MARI Y CLERI MODIFICADO PARA PREDECIR
BACTEREMIA RELACIONADA A CATETER (BRC)
(tomando en cuenta BRC y BNRC primaria, sin considerar el tipo de

microorganismo)
PUNTO DE
METODO CORTE S (%) E (%) VPP (%) VEN (%)

MRKI ¥Y/0 | =15 UFC
CLERI (+) =1000 UFC 33 92 20 92
MAKI 215 UFC 30 93 21 395
MAKI z5 UFC 36 86 18 96
CLERL %1000 UFC 27 97 39 95
CLERI =3000 UFC 18 99 50 95

S sensibilidad
E especificidad

VPP valor predictive positivo
VPN valor predictivo negativo

BRC bacteremia relacionada a catéter
BNRC bhacteremia no relacionada a catéter



TABLA N2 14

DETERMINACION DE "SLIME" EN ESTAFILOCOCO COAGULASA NEGATIVA (ECN)
SEGUN EL SITIO DE AISLAMIENTO

SITIO DE NUMERO TOTAL DE NUMERG DE ECN CON
AISLAMENTO ECN SLIME®/SLIME REALIZADOS
(%)
HEMOCULTIVO 13 S/7 (71%)
PERIFERICO?
HEMOCULTIVO POR EL 54 20/41 (49%)
CATETER
TUNEL 132 52/130 (40%)
MAKI* 56 20/53 (35%)
CLERI* 57 10/55 (19%)
TOTAL GENERAL 312 107/286 (43%)

* numero absoluto de U.F.C.

t asociacién entre el aislamento de ECN en hemocultivo periférico
y la produccién de “"slime":
RM= 4.34 (IC 95%= 0.69-46.09)
X*= 2.21 p= 0.106



RESISTENCIA A OXACILINA ¥ LA PRODUCCION DE

TABLA N2 15

"SLIME" EN LAS

DIFERENTES ESPECIES DE ESTAFILOCCCOS COAGULASA NEGATIVOS

RESISTENCIA A

"SLIME"®/"SLIME"

ESPECIE OXACILINA/SENSIBILIDAD REALIZADOS (%)
REALIZADAS (%)

Estaf. coad. neq. 8/39 (21) 31/89 (35)
S.epidermidis 17744 (39) 69/141 (49)
S.cohnil 0/1 (0) 1/9 (11)
S.simulans 1/2 (50) 1/6 (17)
S.saprophyticus 1/6 (17)
S.haemolyticus 3/3 (100) 1/12 (8)
S.hominis 2/3 (67) 1/11 (9)
S.warneri 0/1 (0) 1/5 (20)
S.capitis 1/3 (33) 1/7 (14)
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