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1. Resumen

Complicaciones de infecciones asociadas a catéter venoso central por
Staphylococcus epidermidis productor y no productor de biopelicula

ANTECEDENTES: Los catéteres intravasculares (CIV) constituyen un avance
tecnologico en la medicina moderna. Sin embargo su uso se ha asociado a
infecciones, las cuales son potencialmente fatales hasta en 12- 15%. El germen
mas comunmente aislado en infeccion de CIV S. epidermidis en un 34%. El
microorganismo tiene la capacidad de producir biopelicula que le confiere
resistencia a la terapia antibiotica. La persistencia del microorganismo puede
asociarse con complicaciones tales como endocarditis, trombosis séptica,

persistencia de bacteriemia.

MARCO TEORICO: Las complicaciones relacionadas a infecciones relacionadas a
catéter prolongan el tiempo de estancia hospitalaria, incrementan los costos de
atencion. Desconocemos las complicaciones de las cepas de S. epidermidis

productoras de biopelicula en infeccion relacionada a catéter venos central.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: ¢Que diferencia existe entre las
complicaciones asociadas a catéter venoso central en infecciones por

Staphylococcus epidermidis productores y no productores de biopelicula?

OBJETIVO GENERAL: Describir las complicaciones asociadas a catéter venoso
central en infecciones por Staphylococcus epidermidis productor y no productor de
biopelicula en el hospital infantil de México Federico Gomez en el periodo de 1° de
Enero al 31 de Diciembre del 2006.

HIPOTESIS: En infecciones asociadas a catéter venoso central por
Staphylococcus epidermidis productores de biopelicula se espera mayor niumero

de eventos de complicaciones



MATERIAL Y METODOS: Estudio retrospectivo, comparativo. Criterios de
inclusién: todos los pacientes hospitalizados en HIMFG desde el 1° de Enero al 31
de Diciembre 2006 con infeccibn nosocomial relacionada a catéter por S.
epidermidis. Criterios de exclusion. Pacientes cuyas cepas no se encuentren
almacenadas en el cepario del laboratorio de bacteriologia intestinal. Pacientes
con infeccion relacionada a catéter venoso central en la cual se haya retirado el

mismo

ANALISIS ESTADISTICO: se realizo estadistica descriptiva para caracterizar a la
poblacién. Se obtuvieron frecuencias simples y proporciones de grupos de edad,
sexo, servicio en el que estaban hospitalizados, dias de estancia, dias de
colocacién de catéter, presencia de biopelicula. Se realizo andlisis con tablas de
contingencia relacionando la presencia de complicaciones con la produccion o no
de biopelicula, el sitio de colocacion de catéter, el servicio en el que el paciente

estaba hospitalizado, obteniéndose ademas x2.

CONSIDERACIONES ETICAS: dado que el estudio es de tipo retrospectivo y no
se realizard procedimiento directo a los pacientes no es necesario el

consentimiento informado.



2. ANTECEDENTES

Los catéteres intravasculares (CIV) han sido un importante avance tecnolégico en
la medicina moderna. Cada afio en los Estados Unidos de Norteamérica se
colocan mas de 150 millones de dispositivos intravasculares los cuales se utilizan
para administracion intravenosa de medicamentos, liquidos, productos
sanguineos, nutricibn parenteral o bien para monitorizacion del estado
hemodinamica del paciente. De estos dispositivos mas de 5 millones son catéteres
venosos centrales. ' 2 Sin embargo el uso de un catéter intravascular no se
encuentra exento de riesgos, dado que se ha asociado a la presencia de procesos
infecciosos. La infeccion relacionada a catéter (IRCIV) es la situacion mas seria
asociada con el uso de un dispositivo intravascular y es responsable de costos
meédicos significativos. Se estima que ocurren en promedio 250, 000 episodios de
IRCIV en los hospitales en los Estados Unidos, la mayoria de ellas estan
relacionadas a diferentes tipos de catéteres intravasculares, en particular los que
no se encuentran tunelizados. * La IRCIV es una causa comun de sepsis en la
edad pediatrica. En Estados Unidos se describe en promedio 7.3 infecciones por
cada 1000 dias de catéter.* Los factores de riesgo para IRCIV son variables y
dependeran de acuerdo al tipo de catéter utilizado, el tipo de hospital, unidad o
servicio en el que se encuentre el paciente, el sitio de insercion del catéter y la
duracion del mismo. La mortalidad estimada atribuible a estos dispositivos va
desde 12 — 25%. La importancia clinica y epidemiolégica de las IRCIV radica en
gue incrementa los dias de hospitalizacién, lo que redunda en un mayor costo
tanto para el paciente como para la unidad médica donde es atendido, sin olvidar
ademas el incremento en la mortalidad, misma que es ajena a la causa por la cual
el paciente ingreso al hospital. Hasta un 50% de las IRCIV ocurren en pacientes

con cuidados criticos. 3

Existen 4 fuentes potenciales para una IRCIV: 1) la colonizacién extra luminar del
catéter la cual tiene su origen principalmente a partir de la piel, 2) menos

comunmente por una diseminacién hematoégena, 3) la colonizacién del lumen del



catéter, 4) infusion de soluciones contaminadas. Desde hace mucho tiempo se
sabe que el primero de las probables fuentes citadas constituye el principal origen

de la colonizacion e infeccion. °

El germen mas comunmente aislado IRCVC es S. epidermidis en un 34%, seguido
por S. aureus en un 25 %, posteriormente bacilos Gram negativos. La mortalidad
asociada es mas alta con S. aureus (8.2%), sin embargo S. epidermidis tiene la
capacidad de producir biopelicula o biofilm lo cual es la causa principal de la
persistencia de infecciones debidas a este microorganismo.? Dentro del estudio de
la patogenia de las infecciones por S. epidermidis el biofilm, como factor de
virulencia, ha recibido gran atencion en los ultimos afios. La biopelicula protege a
las bacterias de la accion de los anticuerpos, del ataque de las células fagociticas
y de los tratamientos antimicrobianos, lo que ocasiona que las infecciones por
bacterias productoras de biofilm no sean completamente eliminadas, produciendo
episodios recurrentes y la mayoria de las veces deben resolverse sustituyendo el
implante. La persistencia del microorganismo puede asociarse con complicaciones

tales como endocarditis, trombosis séptica, persistencia de bacteriemia.

El objetivo de este trabajo es describir el comportamiento clinico de las infecciones
relacionadas a catéter venoso central por S. epidermidis productor de biofilm y el

de aquellas cepas que no lo producen.



3. MARCO TEORICO

3.1 Microbiologia

El término Staphylococcus, proviene del griego “Staphyle”. racimo de uvas vy
“kokkus”: grano o baya. El término fue acufiado por el cirujano escocés Sir
Alexander Ogtson en 1880, después de describir las caracteristicas microscopicas

(racimo de uvas).

Son microorganismos no moéviles, no forman esporas, son Gram positivos.
Inicialmente se clasificaron junto con los géneros Stomatococcus y Planococcus
en la familia Micrococcaceae. Actualmente con técnicas de hibridacion de DNA y
RNAr, se ha visto que se encuentran mas relacionados con el género recién
descrito de Macrococcus y tiene una relacion con los géneros Bacillus,

Salinicoccus, Gamella, Listeria, Planococcus, Brochotrix.®

Algunas diferencias de Staphylococcus y Micrococcus son la cantidad de Citosina
- Guanina (C-G) la cual es menor en los Staphylococcus (30 — 39%) que en los
Micrococcus (63- 73%). También existe diferencia en la estructura de la pared
celular, los Staphylococcus poseen &cidos teicoicos unidos al peptidoglucano
mientras que los micrococos no. Dentro de la familia Micrococcaceae el género

Staphylococcus puede diferenciarse por varias pruebas

1) Produccién aerbbica de acido a partir de glucosa
2) Sensibilidad a 200 ug de lisostafina
3) Crecimiento en caldo BHI con NaCl al 12% y

4) Produccion de acido a partir de glicerol en presencia de eritromicina

El género Staphylococcus se encuentra en el Phylum BXIV Firmicutes, la Clase Il
Bacilli, Familia Staphylococcaceae. Tiene cuatro géneros Staphylococcus,

Gemella, Macrococcus y Salinococcus. 6



El género Staphylococcus comprende 32 especies, 16 de las cuales se
encuentran en los humanos. Tienen forma esférica de 0.5 — 1.5 y de diametro. Se
agrupan en forma de racimo de uvas, en pares, tétradas, cadenas cortas o
aisladas. Son Gram positivos, no tienen flagelos, por lo que son inmoviles,
aerébicos o anaerobio facultativo y presentan una capsula de polisacéridos.
Resiste la desecacion y puede sobrevivir en el polvo y suelos por afios, toleran

temperaturas de hasta 50° C.

Crecen en medios de cultivos simples, desarrollando a las 24 horas de
incubaciones a 37° C, colonias de 2- 4 mm de diametro, blancas, lisas, convexas y
con bordes regulares. En agar sangre hay una zona de hemdalisis en la mayoria de

las cepas coagulasa positiva y algunas coagulasa negativa.

Estas especies se diferencian en una primera instancia en aquellos que coagulan
el plasma (coagulasa positiva) lo cual corresponde a Staphylococcus aureus
subespecies aureus y anaerobius ademas que exhiben un color amarillo o dorado.
Las restantes no coagulan el plasma y se refieren de manera genérica como
Staphylococcus coagulasa negativos (SCN), siendo Staphylococcus epidermidis el
mas representativo del grupo. En esta especie la colonia presenta una coloracién
blanco — tiza por lo que también se le ha llamado Staphylococcus albus, termino
utilizado para describir a todos los SCN antes de 1960. De manera inicial fue
considerado como no patdégeno, sin embargo en 1958 un articulo describié 90
casos retrospectivamente relacionados a infeccion por SCN. Durante los afios 60’s
se describio la asociacion en infecciones en pacientes con comunicacion atrio

ventricular, catéteres peritoneales y sepsis neonatal. °

Actualmente se describen 29 especies de SCN. Se identifican por los siguientes
criterios:
- Morfologia colonial

- Requerimientos de oxigeno



- Resistencia a novobiocina
- Produccién aerébica de acido a partir de hidratos de carbono
- Labilidad selectiva a actividades enzimaticas.

Las especies se estafilococos de importancia clinica pueden diferenciarse con
base en ciertas -caracteristicas. Staphylococcus epidermidis es coagulasa
negativo, produce &acido a partir de maltosa, sacarosa y manosa, no asi de
manitol, trealosa, xilosa y es variable para lactosa. La prueba de Urea es positiva

es sensible a novobicina y resistente a Polimixina B. ’
3.2 Patogenia

Son colonizadores ubicuos de la piel y mucosas, algunas especies tienen nichos
ecologicos preferentes como lo indican sus nombres. Pueden ser parte de la flora
normal o bien ser microbiota transitoria. Algunos estudios han documentado la
adquisicién de S. epidermidis como colonizante en neonatos de bajo peso. Estos
estudios describen una colonizacion de 75% a las dos semanas de vida 9. Se
ha reportado que los SCN son patdégenos nosocomiales, describiéndose como
puerta de entrada al torrente circulatorio una ruptura de la barrera de piel,
sobretodo en circunstancias como lo son los dispositivos intravasculares. La
adherencia del organismo al catéter es el paso inicial de la infeccion. SCN gana
acceso al dispositivo intravascular ya sea por contigiidad o por diseminacion
hematdgena después de haber cruzado la barrera muco cutanea. La adherencia
inicial es seguida por colonizacién con la formacién de multicapas de células. *°

Se cree que las interacciones hidrofébicas y electro estaticas inespecificas son las
que participan en la adhesién inicial. La union especifica por adhesinas incluidas
un antigeno polisacarido de superficie, puede ocurrir con el material del catéter o
la fibronectina y otras proteinas del huésped.



3.3. Biopelicula

Después de la adhesion los SCN producen una sustancia de glucocaliz el slime o
limo en donde las colonizas bacterianas se embeben. Esta matriz esta compuesta
por polisacaridos como manosa, galactosa, glucosa, ribosa, glucosamina,
galactosamina. Posteriormente se forma una biopelicula (biofilm) que es una
poblacién bacteriana envuelta en una matriz glucoproteica que tiene la capacidad
de adherirse a superficies, interfases u otras. **'*? El biofilm se compone de agua
en un 97%, bacterias, el material exopolisacarido (slime), proteinas, DNA y
productos de lisis bacterianos. Este biofilm permite el intercambio de metabolitos
entre micro colonias, y el exterior, le confiere una barrera protectora contra
ambientes adversos (falta de nutrientes, medio hiperosmolar, anaerobiosis,
presencia de anticuerpos, macrofagos, antibioticos). El biofilm le otorga a las
microcolonias un mecanismo de resistencia diferente a los descritos habitualmente
|.13

confiriéndole a las bacterias una resistencia hasta 500 veces mas de lo habitua
El biofilm se forma en dos fases: una inicial de adhesién en la cual participan

fuerzas fisico quimicas (fuerzas de van der Waals, interacciones hidrofdbicas),
proteinas de superficie de superficie del estafilococo (SSP- 1, SSP- 2) que
contribuyen a la adhesién al plastico, superficie asociada a autolisina (AtIE),
adhesina/polisacéridos capsulares (PS/A), proteinas de union del hospedero

(proteina fijadora de fibrinogeno (Fbe), adhesinas y autolisina. La segunda fase o

de Acumulacién en la que participa el polisacarido de adherencia intercelular

(PIA). EI PIA es un polimero de glucosamina con estructura bioquimica g — 1, 6- N-
acetil — glucosamina, sintetizado por un operén, grupo de genes estructurales y
reguladores que producen diferentes proteinas, llamado ica (por sus siglas en
inglés: Intercellular Cluster Adhesin) compuesto por un gen regulador (icaR) y
genes biosintéticos ica ABCD. * El valor pronéstico de la presencia de los genes
del operdn ica, asi como del gen agr aln no se ha establecido. Se ha atribuido una

mala respuesta al tratamiento antibiético en aquellas cepas productoras de biofilm.



Una vez que las bacterias estan adheridas a una superficie se multiplican y forman
microcolonias con estructuras que incrementan paulatinamente su organizacion.
En esta estructura existe un sistema que permite la comunicacién entre célula y
célula, asi como la regulacién de numerosos factores de virulencia y colonizacion
el cual es llamado “quérum sensing”. Tal sistema es regulado por un gen: el gen
regulador accesorio (agr), que disminuye la expresion de varias proteinas
celulares e incrementa la expresiéon de varios factores de virulencia en la transicion
desde la fase de crecimiento tardio exponencial a la fase estacionaria. También se

ha visto implicado en la invasion y la apoptosis de las células epiteliales.

La frecuencia y nivel de resistencia de los microorganismos a un antibiético es
variable con relacion a una serie de factores como lo son el tiempo, al area
geografica, si la bacteria reside en la comunidad en medio hospitalario y dentro del
mismo sera diferente dependiendo del nivel de complejidad de la unidad
hospitalaria y el sitio donde se localice el paciente. Algunos factores de riesgo en
la practica médica diaria pueden ser los siguientes: frecuencia en el uso de
antibioticos en la unidad hospitalaria, uso racional de los mismos, la variacion
genética espontanea asi como la inducida por la presion selectiva de los
antibioticos sobre determinados gérmenes. En cuanto a los Stahylococcus se ha
observado que aquellos que no producian biofilm al ser expuestos a medios
ambientes adversos como anaerobiosis, bajas concentraciones de antibidticos,
expresaban los genes Ica y producian slime y formaban biofilm. Lo que encamino
investigaciones que reportaron la presencia de un trasposén (elemento
trasladable) dentro del operon Ica y dependiendo de donde se ubicara en el
operdn se expresarian los genes o0 no lo harian. A este elemento genético se le
llamo 1S256. *°

A pesar de estas investigaciones la importancia clinica de este descubrimiento es

aun incierta.



3.4 Técnicas deteccidn de biopelicula

Junto a la investigacion de la estructura del slime también se han investigado las
técnicas para identificar su presencia. Siendo una de ellas la siembra de las cepas
sospechosas en rojo Congo en donde las colonias productoras de slime adquieren
un color negro opaco, mientras que las que no lo producen mantienen una
coloracién rojo — rosa brillante, ademas de que las que producen slime se
adhieren firmemente al agar mientras las que no lo producen tienen una
consistencia laxa. *® Otra manera de determinar la presencia o no de slime es por
fotodensitometria en cultivos de caldo tefiidos con safranina, cuya ventaja es ser

MAas exacto ya que proporciona un valor cuantitativo.

4. Complicaciones

En nuestro hospital las infecciones relacionadas a catéter prolongan el tiempo de
estancia del paciente, incrementa los costos de atencion tanto para el paciente
como para la institucién, incrementa el riesgo de complicaciones como
endocarditis, trombosis séptica, osteomielitis. La mayoria de las infecciones
relacionadas a catéter tienen como patégeno implicado a S. epidermidis y a pesar
de contar con el aislamiento clinico y patrones de sensibilidad in Vitro, asi como
brindar el antibiético adecuado, muchas veces no se logra erradicar la infeccion y
la persistencia en los aislamientos del microorganismo obliga a que el dispositivo
intravascular sea retirado, lo que implica dejar a pacientes en estado critico sin
accesos venosos ya sea para monitorizacion, mantener estabilidad hemodinamica
o incluso aun para la administracién de antibioticos, lo cual retrasa la atencién del
paciente. En el caso de no retirar el dispositivo se tiene el riesgo de

complicaciones como lo son endocarditis, trombosis séptica, osteomielitis.

10



4.1 Bacteriemia persistente

La bacteriemia persistente secundaria a un catéter colonizado implica el retiro del
dispositivo. EI hecho de obtener hemocultivos periféricos positivos tras 72 horas
de retiro del catéter implica serias secuelas de la IRCVC y debera descartarse
complicaciones como endocarditis, trombos sépticos o focos metastaticos de
infeccion. En caso de confirmarse una de estas complicaciones el tratamiento se

prolongara como minimo por 4 semanas y con ello costos, estancia hospitalaria.

4.2 Endocarditis

Un catéter intravascular colonizado es la fuente mas comunmente identificada de
endocarditis nosocomial, reportandose como la causa en uno a dos tercios. La
endocarditis infecciosa (El) es una grave infeccidén localizada en el endocardio
especialmente en su superficie valvular, que es generalmente ocasionada por
bacterias y con una menor frecuencia por hongos, cuyos hechos clinicos tienen
como origen la presencia de una vegetacion, constituida por depdsitos de fibrina,
plaquetas y microorganismos circulantes, la cual puede producir manifestaciones

embdlicas y causar disfuncién cardiaca. *’

Hasta la era antibiética su mortalidad fue practicamente del 100%. En el momento
actual su mortalidad es importante, oscilando entre un 20% a un 30%, siendo
factores de mal prondstico la edad avanzada, la presencia de infeccion sobre
material protésico, la etiologia no estreptocdcica, la afectacion adrtica y la
presencia de insuficiencia cardiaca. Se estima en 20- 40 casos por millon de
personas/afio y supone alrededor de un caso por cada 1.000 pacientes

hospitalizados, & *°

representando algo menos del 5% de todas las bacteriemias
del hospital. Linares del Complejo Hospitalario Juan Canalejo de La Corufia refiere
gue de 220 EI diagnosticadas entre los afios 1990 a 1997, un 80% tuvieron como
agentes etiolégicos cocos grampositivos. Los Staphylococcus fueron los
responsables de un 46% del total de las El (S. aureus 35%, S. coagulasa negativo

11%) seguido de un 30% de Streptococcus. *’
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4.3 Trombosis séptica

La trombosis séptica es una complicacion seria de una cateterizacion
intravascular, puede afectar tanto venas incluidas femorales como arterias. 2% %
Puede complicarse con émbolos sépticos pulmonares. Esta complicacion suele
manifestarse después del retiro del catéter dado que el paciente continta febril y
con cultivos positivos. En el caso de que la complicacion sea en una vena
periférica los datos clinicos que la sugieren son dolor localizado, eritema, edema,
corddn palpable o drenaje purulento. %> 2 En el caso de ser una arteria la afectada
se puede presentar con un pseudoaneurisma o lesiones embdlicas en la
extremidad afectada. ?* ?° Los pacientes con afeccién de las grandes venas
pueden tener edema ipsilateral del cuello, térax o extremidad superior. % El
tratamiento ademas del retiro del catéter implica la utilizacion de antibidticos, la

necesidad de drenaje quirdrgico o escisién y uso de agentes tromboliticos. 2’

En la mayoria de los estudios se ha relacionado la presencia de biofilm con la
persistencia del microorganismo por lo que se ha planteado realizar este estudio
para describir el comportamiento clinico de las infecciones relacionadas a catéter
secundarias a S. epidermidis productor de biofilm y el de aquellas cepas que no
producen biofilm.

12



5. JUSTIFICACION

Nuestro hospital es una Institucion de referencia, en donde se atienden problemas
de complejidad incluidos los pacientes graves con necesidad de tener lineas
intravasculares como catéteres venosos centrales ya sea para administracion de
liguidos 1V, medicamentos, productos sanguineos o monitorizacion. El riesgo de
estos dispositivos son infecciones relacionadas a catéter venoso central las cuales
incrementan el tiempo de estancia hospitalaria, los costos de atencion y el riesgo
de complicaciones. El biofilm se ha descrito como un factor de virulencia de S.
epidermidis, ddesconocemos las complicaciones de las cepas de S. epidermidis
productoras de biopelicula. Por lo que el conocer si la presencia infecciones
relacionadas a CVC son causadas por cepas de s epidermidis productoras de
biofilm se halla relacionada con mayor frecuencia de complicaciones permitira
tomar decisiones terapéuticas mas adecuadas en el manejo de nuestros

pacientes.

6. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Qué diferencias existen entre las complicaciones asociadas a infeccion de

catéter venoso central por cepas de S. epidermidis productoras y no productoras

de biopelicula?
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7. HIPOTESIS

En infecciones nosocomiales asociadas a catéter venoso central por
Staphylococcus epidermidis productores de biopelicula se espera mayor niumero

de eventos de complicaciones

8. OBJETIVO GENERAL

Describir las complicaciones relacionadas a catéter venoso central en infecciones
nosocomiales causadas por Staphylococcus epidermidis productor y no productor

de biopelicula en el hospital infantil de México Federico Gomez

8.1 Objetivos especificos

1) Caracterizar a los pacientes con infeccion nosocomial relacionada a catéter
venoso central por S. epidermidis.

2) ldentificar y clasificar las cepas de Staphylococcus epidermidis productoras y
no productoras de biopelicula.

3) Describir las diferentes complicaciones de las infecciones relacionadas a catéter

venoso central por S. epidermidis productor y no productor de biopelicula.
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9. MATERIAL Y METODOS

9.1 Tipo de estudio:

Retrospectivo, observacional y comparativo.

9.2 Universo de estudio:

Todos los pacientes de 0 a 18 afios de edad con infeccion nosocomial
relacionada a catéter por S. epidermidis, hospitalizados en HIMFG de Enero a
Diciembre del 2006.

Se identificaron los casos de infeccion nosocomial por S. epidermidis segun los
parametros del departamento de epidemiologia del Hospital Infantil de México
Federico GOomez, de estos pacientes se obtuvieron aquellos con infeccion
relacionada a catéter. Se llevd a cabo la revision de expedientes para determinar

la evolucion clinica y la presencia o no de complicaciones.

9.3 Identificacion de las cepas

Las cepas fueron recolectadas del cepario del HIMFG, donde las conservan en
tubos de gelosa inclinada, recuperadas en placas de agar sangre y se incubaron a

37°C por 24 horas y se realizo los patrones de susceptibilidad a antibidticos.

La identificacion confirmatoria de las cepas se realiz6 mediante morfologia
colonial, morfologia microscopica, prueba de la coagulasa y metabolismo de los
siguientes carbohidratos: sacarosa, maltosa, xilosa, trealosa, lactosa, rafinosa,

arabinosa, turanosa, manosa y manitol.
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9.4 Susceptibilidad a antibiéticos.

Se llevd a cabo por el personal de Laboratorio de Bacteriologia Intestinal de la
siguiente manera: se determin0 a todas las cepas la concentracion minima
inhibitoria (MIC) por el método de dilucibn en agar recomendado por el CLSI
(Clinical and Laboratory Standards Institute) usando la Cepa de referencia S.

aureus subespecie aureus ATCC 29213.

La prueba se realiz6 a partir de una solucion stock de 1280ug/ml de los siguientes
antibiéticos Penicilina, Vancomicina, Oxacilina, Eritromicina, Gentamicina,
Ciprofloxacina, Amoxacilina-clavulanato, Trimetroprim-sulfametoxasol,

Meropenem.

9.5 Formacién de biofilm.

La capacidad de formacion de biofilm se determind por parte del personal del
Laboratorio de Bacteriologia Intestinal por un ensayo de adherencia al poliestireno

siguiendo el siguiente procedimiento:

- Se inoculé en caldo soya tripticasa (TSB) cada una de las cepas y se
incubo a 35°C durante toda la noche.

- Se diluyé 1:200 con TSB fresco y dispensaron alicuotas de 200ul en pozos
de una microplaca de 96 pozos de plastico estéril (12 pozos por cada cepa),
incluyendo el medio sin inocular.

- Seincubo por 20 hrs. a 35°C.

- Seremovié el sobrenadante y lavé 4 veces con PBS (pH 7.2).

- Se fijo las células adherentes por calor a 65°C por 1 hora.

- Se tifieron las células adherentes con cristal violeta por 30 s., se removio el

colorante residual con agua corriente y se dejo secar.

Se midié la densidad 6ptica de la pelicula bacteriana tefiida a 540 nm.
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9.6 Criterios de Inclusioén:

Se incluyeron a todos los pacientes de 0 dias de vida a 18 afos de edad
internados en el Hospital Infantil de México Federico Gomez en el periodo de
Enero a Diciembre del 2006.

Con infeccion relacionada a catéter venoso central con aislamiento de S.
epidermidis. Asi como aquellos que su tuviese disponibilidad del aislamiento
clinico (cepa), viable en el cepario del Laboratorio de Bacteriologia Intestinal del

Hospital Infantil de México Federico GoOmez.

9.7 Criterios de exclusion:

Aquellos pacientes que no cumplan con la definiciébn de infeccion relacionada a

catéter o causadas por microorganismos diferentes.

9.8 Criterios de eliminacion:

Pacientes cuyo expediente no estuviese disponible en el servicio de archivo del
Hospital.
Pacientes cuyas cepas no se encontrasen viables en el cepario del Laboratorio de

Bacteriologia Intestinal del Hospital Infantil de México Federico Gomez.

9.9 Definicién de variables:

Edad: manifestada en dias, meses o0 afios. Se agrupo a los pacientes en recién
nacido (0 — 28 dias de vida), lactante (29 dias de vida a dos afios de edad),
preescolar 2 afios 1 dia de vida a 5 afios 11 meses de vida), escolar (de 6 afios a
12 afos), adolescente (= 13 afios). Cuantitativa continua.

Sexo: Masculino o femenino. Determinado segun fenotipo durante la exploraciéon

fisica. Cualitativa dicotomica nominal.
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Infeccion relacionada a catéter: aislamiento en hemocultivo central y cultivo
periférico de muestras tomadas al mismo tiempo, en donde se aislé el mismo
microorganismo (mismos patrones de sensibilidad antimicrobiana), mas la

presencia de datos de respuesta inflamatoria sistémica.

Enfermedad de base: patologia que presenta el paciente previo al evento.

Aislamiento bacteriano: recuperacion de una bacteria de crecimiento rapido en

hemocultivo.

Infeccién nosocomial: datos clinicos de bacteriemia o sepsis con un cultivo positivo

obtenido después de 72 horas de estancia hospitalaria del paciente.

Fiebre: temperatura mayor de 38° C por lapso de una hora o cualquier temperatura
238.3° C no importando el tiempo de duracién de la misma.

Taquicardia: frecuencia cardiaca por arriba del percentil 95 para la edad del

paciente

Polipnea: frecuencia respiratoria por arriba del percentil 95 para la edad del

paciente
Fracaso terapéutico: persistencia de asilamiento del mismo microorganismo
después de dar un tratamiento dirigido con base en el patron de sensibilidad a

antibiético in Vitro.

Complicaciones: presencia de endocarditis, trombosis séptica, osteomielitis con

aislamiento del mismo microorganismo que el aislado en el catéter venoso central.
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9.10 Andlisis estadistico:

Se realizo andlisis univariado con la finalidad de caracterizar a la poblacién, se
obtuvieron frecuencias simples y proporciones de grupos de edad, sexo, servicio
en el que estaban hospitalizados, dias de estancia, dias de colocacion de catéter,
presencia de biopelicula. Se realizo analisis con tablas de contingencia
relacionando la presencia de complicaciones con la produccion o no de
biopelicula, el sitio de colocacion de catéter, el servicio en el que el paciente

estaba hospitalizado, obteniéndose ademas x2.

9.11 Consideraciones éticas:

Dado que se trata de un estudio microbiolégico sobre cepas bacterianas y revision
de expedientes y que no se realizaran intervenciones clinicas, se considera que el
estudio esta dentro de las normas establecidas por la Asamblea Médica Mundial,
en la declaracion de Helsinki de 1964 y sus diferentes revisiones en 1975, 1983,
1989, 1996 y Octubre 2000 en Edimburgo, Escocia. Asi como las Normas de La
Ley General de Salud de los estados Unidos Mexicanos, consignadas en el titulo
V en materia de investigacién y en las Normas de la Secretaria de Salud para el

mismo fin.
La informacién sera manejada de forma confidencial. Dado que es un estudio

retrospectivo y que no se llevé a cabo ningun procedimiento en los pacientes, no

se requirié carta de consentimiento informado.
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10. RECURSOS

Humanos:

Residente de quinto afios de la especialidad de Infectologia. Realizo la busqueda
de datos en el Departamento de Epidemiologia de las infecciones nosocomiales
secundarias a S. epidermidis, para posteriormente identificar aquellas infecciones
relacionadas a catéter venoso central. Realizar la busqueda de cepas en el
cepario del Laboratorio de Bacteriologia Intestinal del Hospital Infantil de México

Federico Gomez.

Quimico Farmacobiologo adscrito al Laboratorio de Bacteriologia Intestinal
quienes realizaron la identificacion de las cepas productoras de Biofilm por medio
del método de por un ensayo de adherencia al poliestireno.

Médico adscrito al departamento de Infectologia y Medico investigador adscrito al
Laboratorio de Bacteriologia Intestinal quienes supervisaron la revisidn de
expedientes. Asi como el analisis de los datos recabados.

Materiales:
Medios de cultivo de agar sangre de carnero al 5%. Pruebas bioquimicas como
catalasa, manitol. Medios de cultivo de agar Mueller Hinton asi como discos de

Oxacilina para determinar la sensibilidad.
Biologicos:

Cepa ATCC 29213 de referencia para la comparacion de los patrones de

resistencia y control de calidad de las pruebas de sensibilidad y la identificacion.
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11. RESULTADOS

Se obtuvieron 82 cepas de S. epidermidis de infecciones nosocomiales. De estas,
25 cepas estuvieron implicadas en infeccion relacionada a catéter venoso central
(IRCVC).

De las 25 cepas de IRCVC, 13 (52%) fueron de pacientes masculinos y 12 (48%)

de pacientes femeninos, como se muestra en la figura 1.

n=25

48%
52%

O Masculino B Femenino

Figura 1: Distribucién por sexo

En la distribucién por grupo etario se observo un mayor niumero de pacientes en el

grupo de lactantes, seguido por el grupo de recién nacidos y solo un adolescente.

Figura 2

n=25 8

O RN

O Lactante

B Preescolar
O Escolar

B Adolescente

NN N NN NN

GRUPO ETARIO

Figura 2. Distribucién por grupos de edad.
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En el nimero de eventos por cada servicio, se observo que el mayor nimero de
casos se presento en las unidad de terapia intensiva neonatal y cirugia con 7
casos cada uno, seguido por Oncologia con 4 y solamente con un caso por

servicio UTIP, pediatria 4 y Nefrologia. Figura3

8 -
7 n=25

6 4
5
4
3
2 4
1
04

NUumero de pacientes

Servicios
O UCIN B CIRUGIA @ ONCOLOGIA @ UTIP
@ PEDIATRIA 2 B GASTROENTEROLOGIA B NEFROLOGIA O PEDIATRIA 4

Figura 3. Numero de casos por servicio

En cuanto a la estancia hospitalaria por cada servicio se observo que fue de 35
hasta 275 dias en promedio. El servicio con el promedio mas elevado fue
gastroenterologia 275 dias y mientras que Nefrologia solo fue de 35 dias.. Figura 4

300 O UTIP 55.5
i O UCIN 91.57
200 Dias B CIRUGIA 205.71
promed io B ONCOLOGIA 103.25

100 B GASTROENTEROLOGIA 275
B PEDIATRIA 2 164.5

O B PEDIATRIA4 40
O NEFROLOGIA 35

Servicio

Figura 4. Promedio dias estancia por servicio
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Los dias de estancia hospitalaria por paciente fueron desde los 18 hasta 572 dias.
cuadro 1 El promedio de estancia hospitalaria fue mayor en los pacientes con cepas

productoras de biopelicula que en aquellos que no la producian (205 vs 103 dias).

Cuadro 1. Muestra el promedio de dias de estancia hospitalaria en el grupo de pacientes

Dias estancia hospitalaria

Menor estancia: 18 dias | Mayor estancia: 572 dias Promedio: 252 dias

El sitio de inserciébn de catéter fue variable, siendo el mas frecuente: yugular
interna derecha seguido por subclavia derecha, después subclavia izquierda y
femoral derecha. Cabe destacar que no se documento a través de la revision del

expediente el sitio de colocacion del catéter en 3 casos. Figuras

@ Subc Der

B Yug Int Der

0O Subc Izq

8 Fem Der

@ Se ignora

B Yug Izq

B Vena umbilical
O Acigos

No. pacientes

LOCALIZACION CVC

Figura 5. Sitios de insercion de catéter venoso central
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Se realizaron pruebas de sensibilidad a antibiéticos, de interés principal saber
sensibilidad a oxacilina reportandose 96% de las cepas aisladas presentaron
resistencia a dicho farmaco. rigura 6 Se observo que las cepas aisladas fueron
multirresistentes (resistencia a mas de 3 farmacos). Siendo la opcion de

tratamiento vancomicina en todas ellas.

Penicilina
Vancomicina
Oxacilina
Eritromicina
Amikacina
Ciprofloxacino
Clindamicina
Meropenem
TMP- SMX
Amoxi- clav

resistente W Intermedio B Sensible

Figura 6. Sensibilidad a oxacilina

Se presentaron 4 eventos de complicaciones (16% del total de pacientes). Se
describen dos eventos de trombosis (cepas 147 y 466) y dos decesos (cepas 63y

250). Figura 7

MUERTE ® TROMBOSIS mNO COMPLICACIONES

Figura 7. Complicaciones secundarias a infeccion relacionada a catéter venoso central
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De las 25 cepas relacionadas a infeccion de catéter venoso central, 7 (28%)
fueron productoras de biopelicula, mientras que las restantes 18 (72%) no lo

produjeron. Figura 8

BIOFILM m NO BIOFILM

Figura 8. Cepas productoras de biofilm

De las 7 cepas productoras de biofilm, solo 2 (29%) se vieron implicadas en casos
de complicaciones (cepas 63 y 250). Mientras que las 5 restantes (71%) no lo

estuvieron. Figura 9

COMPLICACION B NO COMPLICACION

Figura 9. Cepas productoras de biofilm relacionadas con complicaciones

De las 18 cepas que no produjeron biofilm en 2 de ellas (147 y 466) se observaron
complicaciones correspondiendo al 11.1% del total de cepas no productoras de

biopelicula.
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12. Discusioén

El presente estudio tuvo como finalidad describir el comportamiento en infecciones
relacionadas a catéter de S. epidermidis productor y no productor de biopelicula.
S. epidermidis se ha visto como un patdogeno emergente en infecciones, siendo el
principal microorganismo implicado en infecciones nosocomiales relacionadas con

dispositivos intravasculares. %

Las infecciones relacionadas a catéter son dificiles de valorar en los pacientes
pediatricos, debido a que existen multiples factores que influyen en la aparicion de
la misma como lo son: la edad, peso al nacimiento, enfermedad de base del
paciente, medicamentos utilizados, tipo de catéter, naturaleza de liquidos
infundidos. En nuestro estudio encontramos que los recién nacidos y pacientes
lactantes fueron los grupos etarios con mayor numero de eventos. Tal como lo
describe la literatura, ademas se observo que la unidad de terapia intensiva
neonatal fue el servicio con mayor nimero de casos. > Asimismo, encontramos
que los pacientes de cirugia tuvieron el mismo nimero de eventos que aquellos
pacientes de UCIN; sin embargo, muy probablemente esto se debid a la patologia
de base en este grupo de pacientes. Que en su mayoria se observaron problemas
gastrointestinales como atresia, agangliosis y sindromes de malabsorcion. Estas
patologias implican la necesidad de mantener una via intravascular para la
alimentacion parenteral de estos pacientes, lo que incrementa el riesgo de
infecciones en los dispositivos, prolongando a su vez la estancia hospitalaria.
Llama la atencion que solo un paciente hospitalizado en la unidad de cuidados
intensivos pediatricos presento un evento de infeccion relacionada a catéter,
contrastando con lo descrito por Leonard et al. 2 muy probablemente porque en el
manejo de los pacientes de la Unidad de terapia Intensiva Pediatrica el manejo del
catéter es por personal capacitado.
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En nuestra serie observamos que, en los pacientes con cepas productoras de
biopelicula la estancia hospitalaria en promedio fue de 203 dias, contra 103 dias
en el grupo no productor de biopelicula datos que coinciden con lo reportado por
La Force y cols (1997)., Leonard y cols (2001)., y Lifiares y cols (2007).%??

Se ha descrito que un factor de riesgo para infeccidn relacionada a catéter es el
sitio de colocacién del mismo. % ® Strinden y cols (1985)., Kaufman y Demas
(1986) describen que los catéteres femorales son los que presentan el mayor
riesgo para infeccién. 2 2’ Sin embargo, nosotros no observamos dicha relacién
inclusive no hubo diferencia significativa (p= 0.204) respecto al sitio de colocacién
del catéter y la presencia o no de complicaciones; esto quiza a que el nimero de
pacientes con catéter femoral fue solo fue solo de 3 de 25, por lo que habra que

determinar un nimero de muestra mayor.

Diemond y cols (2007)., describen en S. epidermidis una frecuencia de produccion

de biopelicula del 32%, ! en nuestra serie de casos fue 28%.

La frecuencia de endocarditis se describe como 20 a 30 por millébn de pacientes
hospitalizados. ° En nuestro estudio solamente un paciente la mostré; sin
embargo, la infeccion relacionada de catéter no fue la causa, el paciente
presentaba una cardiopatia de base y el paciente presentaba. Gavin y cols.,
describen un 11% de pacientes adultos con catéter venoso central femoral y
presencia de trombosis. ?° Nosotros encontramos una frecuencia de 8% (2
pacientes) y es de llamar la atencion que en ambos pacientes las cepas
implicadas fueron no productoras de biopelicula.

La mortalidad asociada a infeccion relacionada a catéter va desde 12 hasta 25%
segun la serie que se revise.? > *® En nuestra poblacién la frecuencia fue un poco
menor 8% (2 pacientes). No existen reportes que asocien la produccion de biofilm
con mortalidad; sin embargo, los dos pacientes que fallecieron se les aislé una
cepa productora de biopelicula sin que podamos relacionar su muerte con dicho

evento.
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Es de llamar la atencidon que en el estudio no se observo diferencia significativa
entre la produccién de biopelicula y la presencia de complicaciones con analisis de
¥X2. Estos resultados semejan lo descrito por Diemond y cols (2007)., donde de
100 cepas de S. epidermidis no se pudo demostrar fallas terapéuticas ni

complicaciones.
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13. Conclusiones

Las infecciones relacionadas a colocacion de catéter venoso central son mas
frecuentes en los recién nacidos y en los lactantes, asi como en los servicio de

UCIN, cirugia y oncologia.

No hubo una diferencia significativa respecto al tipo de catéter instalado, el sitio de
colocacién del mismo, la produccién de biopelicula y el servicio de hospitalizacién

con la presencia de complicaciones.

Nuestras cepas de S. epidermidis son multirresistentes, siendo el farmaco de

eleccion para su tratamiento vancomicina.

Sin embargo la muestra analizada ha sido solo de 25 pacientes, lo que quiza haya
influido en los resultados. Serd necesario complementar este estudio con un
estudio prospectivo en donde se tenga un mayor nimero de muestras, al igual que
sera recomendable una herramienta de recolecciéon de datos que permita en el
transcurso de la hospitalizacion del paciente recabar todos los datos de interés

para infeccion relacionada a catéter.
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14. Recomendaciones

Dada la muestra tan pequefa de pacientes y el caracter retrospectivo del estudio
se recomienda se lleve a cabo un estudio prospectivo asi como incrementar el

namero de pacientes.

Por otro lado el contar con una herramienta para recolectar datos durante la
estancia hospitalaria de los pacientes nos permitird tener datos mas confiables y

fidedignos para un mejor analisis estadistico de las variables.

Dado que nuestras cepas aisladas son multirresistentes se sugieren medidas
profilacticas para evitar infecciones por S. epidermidis como lo son: el lavado de
manos, el cuidado de catéteres por personal capacitado, evitar manipulacion
excesiva del catéter. También es recomendable el crear un equipo dedicado
solamente al cuidado de catéteres, su curacién, su manipulacién y la docencia en

el manejo de guias intravasculares.
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