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RESUMEN

Introduccion: Staphylococcus aureus resistente a meticilina constituye la causa principal de
bacteriemia relaciona a catéter en pacientes con enfermedad renal cronica avanzada en
hemodialisis.

Objetivos: Estimar la tasa de incidencia de bacteriemia relaciona con catéter por
Staphylococcus aureus resistente a meticilina en pacientes con enfermedad renal cronica
avanzada en el Hospital “General Freyre de Andrade”, Cuba, y vigilar los valores de
concentracion minima inhibitoria de vancomicina frente a los aislados recuperados de
bacteriemia.

Metodos: El estudio se realizo entre mayo 2017 y febrero 2018, el cual incluyé 64 pacientes
con Staphylococcus aureus resistente a meticilina (total de los atendidos en hemodialisis).
De cada uno se recogi6 informacion acerca de tipo de acceso vascular y tiempo de uso; de
los que desarrollaron un episodio sugerente de bacteriemia se obtuvieron muestras de sangre
para hemocultivo. Se informé bacteriemia relacionada con catéter utilizando los criterios
de Bouza y otros 2004 y estas se confirmaron debidas a Staphylococcus aureus resistente a

meticilina tras determinar la concentraciébn minima inhibitoria de oxacilina, empleando el
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método de microdilucion en caldo y los criterios del CLSI 2017. Asimismo se evalud la
concentracion minima inhibitoria de vancomicina.

Resultados: Las tasas de incidencia de bacteriemia relaciona con catéter por S. aureus y
Staphylococcus aureus resistente a meticilina fueron de 0,66 y 0,59/1000 dias-catéter,
respectivamente. Predominaron las bacteriemia relacionada con catéter en los pacientes
con accesos vasculares temporales. No se observé incremento en la concentracion minima
inhibitoria de vancomicina (1 y 2 pug/mL) para los aislados responsables de bacteriemia a
repeticion y persistente.

Conclusiones: La tasas de incidencia de bacteriemia relacionada con catéter indican que
en la unidad de hemodidlisis se mantienen buenas précticas clinicas. Los valores de
concentracion minima inhibitoria de vancomicina sugieren una reduccion en la eficacia de la
droga en el tratamiento.

Palabras clave: hemodialisis; bacteriemia; Staphylococcus aureus resistente a meticilina;

catéter venoso central; acceso venoso; vancomicina.

ABSTRACT

Introduction: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus is the leading cause of catheter-
related bacteremia in patients with advanced chronic kidney disease undergoing
hemodialysis.

Objective: Estimate the incidence rate of catheter-related bacteremia by methicillin-
resistant Staphylococcus aureus in patients with advanced chronic kidney disease from
General Freyre de Andrade Hospital in Cuba, and survey the vancomycin minimum
inhibitory concentration values for isolates obtained from bacteremia.

Methods: A study was conducted of 64 patients with methicillin-resistant Staphylococcus
aureus (total of those undergoing hemodialysis) from May 2017 to February 2018. For each
one of them, information was collected about vascular access type and time of use. Blood
culture samples were obtained from patients who developed an episode suggesting
bacteremia. Catheter-related bacteremia was reported using Bouza et al (2004) criteria, and
it was confirmed as due to methicillin-resistant Staphylococcus aureus after determining
oxacillin minimum inhibitory concentration by broth microdilution and CLSI 2017 criteria.

Vancomycin minimum inhibitory concentration was also evaluated.
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Results: The incidence rates for catheter-related bacteremia by S. aureus and methicillin-
resistant Staphylococcus aureus were 0.66 and 0.59/1000 catheter-days, respectively. A
predominance was found of catheter-related bacteremia in patients with temporary vascular
accesses. No increase was observed in vancomycin minimum inhibitory concentration
(1 and 2 g/mlL for the isolates responsible for recurrent and persistent bacteremia.
Conclusions: The incidence rates for catheter-related bacteremia show that good clinical
practices are maintained in the hemodialysis unit. Vancomycin minimum inhibitory
concentration values suggest a decrease in the efficacy of the drug during treatment.
Keywords: hemodialysis; bacteremia; methicillin-resistant Staphylococcus aureus; central

venous catheter; venous access; vancomycin.

Recibido: 22/01/2019.
Aprobado: 03/04/20109.

INTRODUCCION

La enfermedad renal cronica avanzada (ERCA) se considera como una de las epidemias mas
importantes del siglo XXI por su aporte significativo a la morbilidad y mortalidad. La
hemodialisis (HD) es un tratamiento que se aplica para salvaguardar la vida de los pacientes
con ERCA en grado 5 y en casos de fallo renal agudo. Es también una modalidad de
tratamiento sustitutivo de la funcion renal que hoy permite vivir por muchos afios a un
millén de personas en todo el mundo. La necesidad de un acceso vascular (AV) es tan
antigua como la propia HD pues para conducir sangre a un circuito de lavado es preciso
acceder al torrente sanguineo. Los comienzos de esta técnica fueron dificiles y hasta el
disefio de la fistula arterio venosa (FAV) no se pudieron desarrollar programas de HD en
pacientes cronicos.®

La FAV, los catéteres para HD o las protesis vasculares, aunque han evolucionado
gradualmente hacia el perfeccionamiento, son proclives a las infecciones debidas
fundamentalmente a bacterias de la microbiota de la piel y mucosas. Esto conduce a
infecciones hemat6genas o bacteriemias relacionadas con el uso de catéter (BRC) cuya

frecuencia a nivel internacional oscila entre 0,74 y 9,15 eventos/1 000 dias-catéter. La FAV
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es el tipo de AV que permite una mayor supervivencia de los pacientes y genera un menor
nimero de infecciones.®?

En este escenario Staphylococcus aureus se erige como el principal agente etiologico de
bacteriemias y se informa hasta en el 75 % de los episodios que se producen en pacientes
con catéter venoso central (CVC) y en el 25 % de los pacientes con FAV.® El prondstico de
la infeccidn por S. aureus en HD es grave, con un rango de mortalidad que oscila entre 8 y el
30 %.0

En Cuba, pese al aumento de los recursos que se destinan al manejo de los pacientes
sometidos a HD periddica, la mortalidad entre ellos es alta y la sepsis generalizada seguida
de la bronconeumonia y las encefalitis, constituyen las principales causas.®?

En este contexto se inserta la presente investigacion, que tiene el objetivo de estimar la tasa
de incidencia de BRC por SARM en pacientes con ERCA en el Hospital “General Freyre
de Andrad”, Cuba, y vigilar los valores de concentracion minima inhibitoria (CMI) de

vancomicina frente a los aislados recuperados de bacteriemia.

METODOS

Se realizo un estudio prospectivo transversal entre mayo 2017 y febrero 2018. El universo
estuvo constituido por 64 pacientes con ERCA, que representaron el total de los que durante
el periodo recibieron atencién en la unidad de HD del Hospital "General Freyre de Andrade”,
en la Habana. De cada uno de ellos se recogi6 informacién acerca de tipo de AV implantado
y tiempo de uso.

Se sospechd bacteriemia cuando aparecio fiebre durante la sesion de dialisis o al finalizar la
sesion precedente, sin otro foco aparente y con repercusion del estado general; es decir,
cuando se presentd un cuadro febril, con escalofrios y eventual compromiso
hemodinamico.® Esta condicion se certifico al inicio de cada sesion de dialisis.

De todos los pacientes que desarrollaron un episodio sugerente de bacteriemia se obtuvieron
muestras de sangre para su confirmacién por hemocultivo. Para los casos con retiro de
catéter se propuso la realizacién de dos hemocultivos cualitativos de muestras de sangre
venosa obtenidas de sitios diferentes y el cultivo de la punta del catéter.®1% En los casos en
los que no se retird el catéter se indicaron hemocultivos cualitativos y cuantitativos a partir

de una muestra de sangre obtenida a través del AV y de una muestra conseguida a través de
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puncion venosa (PV). Todos los especimenes se colectaron antes de la administracion del
tratamiento antimicrobiano al paciente.
Procesamiento de las muestras de sangre y punta de catéter
Las muestras se procesaron en el laboratorio de Microbiologia del hospital. Para los
hemocultivos se utilizaron frascos para recuperacion de bacterias aerobias (HemoCen, Cuba)
en los que se inocularon 10 mL de sangre. Se incubaron a 35-37 °C y a partir de ellos se
realizaron resiembras a las 24, 48 h 'y a los 7 dias, en placas de agar sangre que se incubaron
en las mismas condiciones. A las 24 h estas se inspeccionaron para la deteccion de colonias
sugerentes de S. aureus.
Para los hemocultivos cuantitativos se colecté 1 mL de sangre por PV y 1 mL de sangre a
través del AV vy se transportaron al laboratorio en viales que contenian 30 pL de heparina
sodica (Liorlad, 5 000 Ul/mL); se sembraron en placas de agar sangre empleando espatula
de Drigalski y se inspeccionaron a las 24 h para la deteccion y el conteo de unidades
formadoras de colonias (UFC) sugerentes de S. aureus.?) Para el estudio de los catéteres se
propuso su cultivo sobre placas de agar sangre con incubacién a 35-37 °C por 24 h y el
conteo de UFC sugerentes de S. aureus.®
En todos los casos para la identificacion de S. aureus se siguié la metodologia convencional:
prueba de catalasa, prueba de coagulasa en tubo y el test rapido de aglutinacion de particulas
latex (RapiLat- STAF de E.P.B “Carlos J. Finlay”). 4
Informe de bacteriemia y bacteriemia relacionada con el uso o no
de catéter
Se siguieron los criterios de Bouza y otros. Se informé bacteriemia por S. aureus en los
casos en que se obtuvo crecimiento a partir de al menos uno de los hemocultivos
cualitativos. La ausencia de crecimiento a partir de los hemocultivos cualitativos excluyo la
bacteriemia, aunque se obtuvieran resultados positivos para el cultivo de punta de catéter.?)
Se notifico BRC por S. aureus cuando fueron positivos los cultivos cuantitativos de sangre
obtenida a través del AV y PV (con una razoén > 4:1) y resultaron también positivos los
hemocultivos cualitativos en ambos casos. Cuando los cultivos cualitativos y cuantitativos
mostraron resultados discordantes, se mantuvo el informe de bacteriemia pero no se
consider6 BRC. Todo caso para el que no se contd con los resultados de los hemocultivos
cualitativo y cuantitativo de VP se valor6 como incorrectamente estudiado. Se informo

colonizacién de AV por S. aureus cuando se obtuvo crecimiento a partir del hemocultivo
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cualitativo y cuantitativo (uno o los dos) de las muestras obtenidas a través del AV, pero
resultaron negativos ambos hemocultivos obtenidos por VP.(*?

Estudio de la susceptibilidad a los antimicrobianos
En el laboratorio de Microbiologia del hospital se investigd la resistencia a meticilina de todos
los aislados identificados como S. aureus, a través de la técnica de difusion en discos, empleando
discos de cefoxitina (30 pg/mlL). La susceptibilidad a la vancomicina se estudié por el método
de la determinacién de la concentracién minima inhibitoria (CMI), empleando tiras de E-TEST
(AB Biodisk, Suecia). Como control se incluyé en ambas pruebas la cepa de referencia de .
anrens ATCC 25923 y se sigui6 la metodologia sugerida por el CLSI. Para la confirmacién de los
resultados los aislados fueron remitidos al Departamento de Bacteriologia-Micologia del
Instituto "Pedro Kouri” (IPK), donde se determiné la CMI de vancomicina y oxacilina
empleando el método de microdilucion en caldo. Como control se utiliz6 la cepa de referencia
de S. aurens ATCC 29213.19

Analisis e informe de los resultados

Se informaron bacteriemias persistentes en aquellos casos en los que para un mismo
paciente se obtuvieron hemocultivos positivos para S. aureus luego de las 72 h de un
episodio inicial de bacteriemia confirmada, a pesar de la instauracion de un tratamiento
antibidtico adecuado. Se notificO bacteriemia a repeticion cuando se demostraron
hemocultivos positivos para S. aureus en otro episodio diferente de manifestaciones de
bacteriemia en un mismo paciente.®%
Se calculo la tasa o densidad de incidencia de BRC por S. aureus y por SARM mediante el
cociente: numero de BRC/pacientes-dias de exposicién a AV x 1 000. Para este calculo se
consider6 solo el primer episodio de bacteriemia diagnosticado para un mismo paciente. El
denominador del cociente (pacientes-dias de exposicion a accesos vasculares) se determind
sumando los dias de uso de los AV de todos los pacientes del universo de estudio. Usando la
misma fraccidn se infirid la incidencia de bacteriemias totales entre pacientes con ERCA en
la unidad de HD del hospital; en ese caso el numerador fue la suma de las bacteriemias por
S. aureus y de las bacteriemias debidas a otras bacterias. Este ultimo dato se obtuvo de los
registros de la vigilancia prospectiva diaria del laboratorio de Microbiologia del hospital.
Para la interpretacion de los resultados se utilizaron los criterios de Beathard y Urbanes.*®
Se describié ademas la relacién entre la bacteriemia por S. aureus y el tipo de dispositivo
utilizado para el AV y el tiempo de uso de este.
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RESULTADOS

De acuerdo con la vigilancia prospectiva de los hemocultivos del laboratorio de Microbiologia
del Hospital Clinico Quirargico "General Freyre de Andrade” se diagnosticaron 27 bacteriemias
entre 41 casos con sospecha clinica (tabla 1). S. aureus fue el agente etiologico en 17 de ellas, de
las cuales 16 se confirmaron debidas a SARM, atendiendo a los resultados de la determinacién
de la CMI (tabla 2). En una de las bacteriemias (caso 17) el agente etiologico fue S. awreus
sensible a meticilina (SASM) y en una de las informadas como debidas a SARM se obtuvieron
conjuntamente aislados con CMI para oxacilina < 2 pg/mL y > 4 pg/mlL (caso 5) por lo que se
consideré una infeccion mixta por SARM y SASM. El 63 y 59,2 % de las bacteriemias
informadas se debieron entonces a S. awrews y SARM, respectivamente. En uno de las

bacteriemias por SARM se demostrd coinfeccion con Enteroccoccus spp.

Tabla 1 - Frecuencia de bacteriemia por S. aureus en pacientes con enfermedad
renal crénica avanzada

Numero de pacientes

Atendidos en la unidad de hemodializiz 64

Con zospecha clinica de bacteriemia 41

(Que desarrollaron ’I::nzu::tErim:l:mzus1

Nimero/frecuencia de pacientes gue desarrollaron
Barteriemias por 5. qurens 17 /63 %
Bacteriemias por 5. aureus resistentes a meticilina 152 y3 /5929
1
Informadas por el Laboratorio de Microbiologia del hospital para el periodo de estudio.

2
Para una se demostr6 ademas infeccién por Enteroccoccus spp.

3
Para una se demostré coinfeccion por S. aureus resistente y sensible a oxacilina.

En funcién de los resultados de los cultivos cuantitativos simultaineos de sangre obtenida a
través del AV y por PV de los hemocultivos cualitativos, nueve de las 17 bacteriemias
demostradas para S. awreus se consideraron BRC; de ellas, ocho se notificaron como debidas a
SARM (tabla 3). Otras cuatro bacteriemias se informaron no relacionadas con el uso de los AV
y en otros cuatro casos fue imposible concluir la relacién porque uno se considerd
incorrectamente estudiado y para las otros tres se obtuvieron resultados discordantes. No se
indic6 la retirada del catéter en ninguno de los casos con sospecha de bacteriemia, en

congruencia no se informo colonizacién del AV.
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Tabla 2 - Concentracién minima inhibitoria de oxacilina para los aislados recuperados en los 17 casos de
bacteriemia por S. aurens en pacientes con enfermedad renal crénica avanzada

No. CMI de oxacilina (ug/mL) para cada aislado Bacteriemia por
caso
1 2 3 4 5 [ 7 ] 9 10 11
1 256 256 SARM
2 a4 128 128 128 128 128 128 SARM
3 =312 | =512 | =512 | =512 [ =312 | =312 | =512 | =512 SARM*
4 4 4 4 4 4 4 1 SARM
5 0,5 2 0,5 [ 128 256 256 64 64 32 14 SASM + SARM
] 64 64 64 64 128 128 SARM
7 128 256 SARM
8 a4 a4 SARM
9 128 128 SARM
10 4 4 4 4 SARM
11 128 12 128 128 128 128 128 SARM
12 ] 16 3 SARM
13 128 128 138 128 128 128 SARM
14 128 128 128 128 128 128 128 128 128 | 128 SARM
13 § g ] ] 3 8 16 16 SARM
16 128 128 64 64 SARM
17 2 1 2 1 H 2 SASM

SARM: S. aureus resistente a meticillina; SASM: S. aureus sensible a meticillina.
* Coinfeccion con Enterococcus spp

Sensibilidad a oxacillina - CMI< 2 pg/mL y resistencia a oxacillina - CMI> 4 ng/ml..

Tabla 3 - Bacteriemias por S. aureus y SARM relacionadas con el uso
de accesos vasculares, durante el primer episodio de bacteriemia
demostrado para los pacientes con enfermedad renal crénica avanzada

Bacteriemias por 5. aurens Nimero
Total 17
Pelacionadas con el uzo del acceso vascular a=
Mo relacionadas con el uso del accesoe vascular 4
Dizcordantes o dudosas 3
Incorrectamente estudiadas 1
Colonizacion del acceso vascular 0

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

Se contabilizaron un total de 13 448 pacientes-dias de exposicion a AV, atendiendo a que: el
periodo de estudio se extendié por 10 meses (304 dfas) y a que 34 pacientes se mantuvieron
recibiendo los servicios en la unidad de HD todo ese tiempo (10 336 dias de catéter), 16 se

incorporaron en el transcurso del estudio (1 699 dfas de catéter) y 14 fallecieron (1 413 dias de

8
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catéter). De este modo, las tasas de incidencia de BRC por . aurens y SARM fueron de 0,66 y

0,59 por 1 000 catéter-dias, respectivamente (tabla 4).

Tabla 4 - Tasa de incidencia de bacteriemia por S. aureus y por SARM asociada con el uso
de acceso vascular, entre pacientes con enfermedad renal cronica avanzada

Pacientes-dias de exposicion a accesos vasculares

-34 pacientes x 10 meses 103345
-16 pacientes mcorporados durante el curso de la mvestigacion 1499
-14 pacientes fallecidos antes de concluir el estudio 1413
Nimero total pacientes-dias de exposicion a accesos vasculares 13 448

MNumero de bacteriemias asociadas con el uso de catéter

-Barteriemias por 5. aureus ]
-Barteriemias por 5. aureus resistentes a meticilma 8
Tasa de bacteriemia por 5. aurens asociada con el uso de catéter 0,66
Tasa de bacteriemia por SAEM asociada con el uso de cateter 0.59

A través de los resultados del laboratorio de Microbiologia del hospital se conocié que seis de
las 10 bacteriemias informadas en el periodo como debidas a otras bacterias diferentes de S.
anrens fueron también BRC. En funcién de este dato sumaron 15 las BRC y esto condujo a
inferir una tasa de incidencia total de 1,1 por 1 000 catéter-dias entre pacientes con ERCA en la
unidad de HD del hospital.

En la tabla 5 se muestra el nimero de aislados de S. aurens por episodios de bacteriemia. En seis de
los casos se demostré bacteriemias a repeticion (casos 3, 5, 11, 13, 14 y 17 con dos episodios) y en
solo uno de ellos se document6 un tercero (caso 5). Entre los 17 episodios primarios se informaron
ocho persistencias (casos 2-6 y 13-15) y una entre los segundos episodios (caso 5). La persistencia
no se produjo en el unico tercer episodio de bacteriemia. Otras dos BRC se informaron en el
transcurso de los segundos episodios (caso 11 y 14); una de ellas solo durante el segundo (caso
11). En resumen, sumaron 12 BRC en 10 casos.

Tres de los pacientes con diagnoéstico de bacteriemia por S. awrens fallecieron durante el
transcurso del estudio. Uno de ellos desarrollé una BRC pero esta no se consideré como la
causa directa de la muerte, sino un padecimiento cardiovascular; en el segundo, la bacteriemia
no se asocié al AV y la causa de muerte fue una neoplasia uterina. En cambio, en el tercer caso,

que si fallecié por un shock séptico, no se demostré BRC aunque si bacteriemia persistente.
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Tabla 5 - Bacteriemia relacionada con catéter, episodios de bacteriemia y numero de
aislados de S. aureus recuperados por pacientes (n=17)

Nimero de aislados por episodios de bacteriemia
Caso de

bacteriemia Iro i;r:ji; BRC 2da 1::;2;_ BRC aro l::nr::li-sl_ Total
1 1 2
1 4 3 ¥ -
3 4 2 X 2 8
4 1 3 X -
51 3 2 2 2 2 11
§ 4 2 X Fallecido 6
7 2 2
8 ) 2
§ 2 - Fallecido 7
10 4 - X - - - ; 4
11 3 - 1 - X - - 7
12 } 3
13 2 2 2 Fallecido §
14 4 2 X [ . ¥ ; ] 10
13 4 4 X 3
16 4 X 4
172 4 X 2 6
Total 1 22 2 95

BRC: bacteriemia relacionada con catéter.
! Caso para el que la bacteriemia se debié conjuntamente a SARM y SASM.
2 BRC por SASM.

Sumaron 95 los aislados de . aureus recuperados durante los primeros episodios de bacteriemia,
22 durante los segundos y dos recuperados en un tercer episodio. El numero de aislados para
cada caso vari6 en correspondencia con el numero de hemocultivos positivos (tabla 5).
Asimismo, fue evidente la correspondencia entre los que se informaron como BRC y aquellos
casos con cuatro aislados durante el primer y segundo episodios. El paciente del que se
recuperd un mayor numero de aislados se corresponde con aquel en el que se demostraron tres
episodios de bacteriemia y persistencia (caso 5); sin embargo, estas no estuvieron relacionadas
con el AV y fueron producidas al mismo tiempo por aislados de SARM y SASM.

En la tabla 6 se resume el tipo de AV y tiempo de uso para los 10 casos en los que se
demostro BRC por S. aureus. Los tiempos de uso de los AV al momento de la confirmacion
de la bacteriemia oscilaron entre 11 y 97 dias. Para ocho de ellas el tipo de AV al momento
de la infeccion fue un catéter venoso central (temporal) y para las otras dos se trat de un

catéter tunelizado (permanente). En solo dos de las BRC se produjo un cambio a FAV

10
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durante el periodo de estudio (casos 2 y 4, ambos con AV temporales implantados en ese
momento). En cambio, para los dos casos con AV permanente (casos 3 y 14) esa transicion
no fue posible porque los pacientes mostraron desgaste del capital venoso periférico. Los
pacientes de los casos 6, 10, 11, 15, 16 y 17 tenian implantado un AV temporal al momento
del diagndstico por 97, 11, 95, 19, 29 y 89 dias, respectivamente; todos ellos estaban a la

espera del implante de una FAV.

Tabla 6 - Tipo de acceso vascular y tiempo de uso en el momento de la confirmacion de
bacteriemia por S. aureus relacionada con catéter (n=10)

Caso de BRC Tipo de AV Timnp? de Observaciones
uso (dias)

Bacteriemia relacionada con catéter en el primer epizodio

2 Catéter temporal 33 Implante posterior FAV
3 Catéter permanente &0 No aplica para implante FAV
4 Catéter temporal 47 Implante posterior de FAV
: No mmplante de FAV
6 Catéter temporal 97 P
= e Fallecido
10 Catéter temporal 11 En espera de implante de FA'V
BRC en el primer v segundo
14 Catéter permanente 10 episodio
No aplica para implante de FAV
15 Catéter temporal 93 En espera de implante de FAV
14 Catéter temporal 19 En espera de implante de FAV
17 Catéter temporal 19 En espera de implante de FA'V

Bacteriemia relacionada con catéter en el segundo episodic

4 Catéter temporal 20 EBRC en el segundo episodio

11 No aplica para FAV

BRC: bacteriemia relacionada con catéter; AV: acceso vascular; FAV: fistula arteriovenosa.

Para los 95 aislados de S. aureus se registraron valores altos de CMI de vancomicina (36
aislados con CMI= 1 pg/mL y 59 con CMI= 2 ug/mL) aunque dentro de los limites de
sensibilidad. No se hizo evidente un incremento de la CMI para los aislados obtenidos como
responsables de bacteriemias en un mismo paciente en episodios repetidos o en las

persistencias.

DISCUSION

La comparacién de la frecuencia de bacteriemias por S. aurens y SARM en la unidad de HD del

hospital “General Freyre de Andrade™ (63 y 59 %, respectivamente) con la de otros hospitales
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cubanos se dificulta porque son pocos los informes y publicaciones al respecto. Entre los
escasos estudios se encuentra uno realizado en el Hospital “Lucia Ifiguez Landin”, en Holguin,
en el que se demuestra el 41,1 % de bacteriemias debidas a . aureus entre pacientes de HD con
catéteres temporales y uno desarrollado en el Hospital “Camilo Cienfuegos”, provincia Sancti
Spiritus, donde se notifica un porcentaje menor (34,4 %), también entre pacientes de HD con

1610 Otro estudio, realizado entre enfermos crénicos de la unidad de HD

catéteres transitorios.
del Hospital Pediatrico de Centro Habana, informa que el 53,8 % de ellos desarrollaron BRC
por cocos grampositivos (53,7 %), mayoritariamente debidas a Staphylococcus coagulasa
negativa."® En ninguno de estos estudios se especifican las bacteriemias debidas a SARM.

Entre investigaciones analogas ejecutadas en otros paises como, por ejemplo, Argentina, se
notifica el 68 % de bacteriemias por cocos grampositivos en pacientes en HD y SARM como el
patégeno mas frecuente.!” Otra, realizada en Perd, comunica el 60 % de bacteriemias por S.
anrens en pacientes sometidos a HD, practicamente igual a la informada en la presente
investigacion.”” Aunque de manera general hay unanimidad en considerar a 5. auress como la
causa mas frecuente de bacteriemias y dentro de estas, las debidas al uso de AV, algunos
estudios comunican resultados divergentes. Por ejemplo, una investigaciéon en Espafa indica
excelentes indices de bacteriemias relacionadas a los AV (0,23 y 0,56/1 000 dias-catéter) e
informan como las mas frecuentes las debidas a Szaphylococcus coagulasa negativa.®”

Para la unidad de HD del Hospital “General Freyre de Andrade”, las tasas de incidencia de
BRC por S. aureus y SARM demostradas en el periodo de estudio se consideran excelentes
pues ambas estuvieron por debajo de un evento por cada 1 000 dias-catéter (0,66 y 0,59,
respectivamente). Al mismo tiempo, estas fueron inferiores a la tasa de incidencia de
bacteriemias totales registradas en igual periodo, que aunque clasificada como buena fue
ligeramente superior (1,1 por 1 000 catéter-dias).?? A partir de ambos resultados puede
inferirse que en la unidad de HD se mantienen buenas préacticas clinicas que conducen a la
prevencion de las bacteriemias asociadas a los AV.

La frecuencia de BRC a nivel internacional oscila entre 0,7 y 9,1 eventos/1000 dias-catéter;
este rango amplio refleja importantes diferencias en las practicas clinicas. Por consenso se
indica entonces que aquellas unidades hospitalarias donde las tasas de incidencia de BRC
sean superiores a 2 eventos/1000 dias-catéter deben proponerse estrategias de

prevencion. %)
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Nuevamente la comparacion de este resultado con los de estudios semejantes en Cuba
resulta practicamente imposible pues no se encuentran trabajos publicados en los que se
precisen las tasas de incidencia de BRC y menos aun que especifiquen las debidas a S.
aureus y SARM. Las publicaciones disponibles se centran en describir los aspectos clinicos
relacionados con el uso de los AV para HD, las vias de acceso utilizadas, las causas de su
retirada, las complicaciones relacionadas con su uso y las tasas de mortalidad y letalidad por
ERCA.(16‘17’18)

La demostracion en el presente estudio de ocho bacteriemias persistentes entre los 17 episodios
primarios de bacteriemia y una entre los segundos episodios confirmados, alerté al personal
médico sobre la elevada probabilidad de la permanencia de la infeccion hematégena, de su
connotacioén en el prondstico clinico y sugirié la necesidad de retirar los AV. Sin embargo, esto
no se indicé en ninguno de los casos con sospecha de bacteriemia ni tras su confirmacion. El
hecho de que las 10 BRC demostradas en este estudio (nueve durante el primer episodio y una
durante un segundo episodio) se presentaran predominantemente entre pacientes con AV
temporales no es un resultado accidental.

En las unidades de HD el AV de eleccion es la FAV, a pesar de que un importante porcentaje
de pacientes portan CVC y tunelizados. El uso de estos esta orientado a la espera de la FAV,
aunque ante dificultades en el estudio vascular pueden llegar a adquirir caracter definitivo.
Debido a que la gran mayorfa de pacientes en HD son de avanzada edad y con comorbilidad
diabética y cardiovascular asociada, su lecho vascular resulta no apto para implantar una FAV,
por lo que un buen porcentaje de ellos tienen que ser dializados mediante un CVC tunelizado
(permanente). Su uso requiere medidas de esterilidad, asepsia e higiene, a pesar de las cuales no
estan exentos de riesgos.*”

Lo comentado anteriormente se ratifica en este estudio tanto para la observacion del
predominio de BRC entre pacientes con AV temporales como en el hecho de que en solo
dos de ellos se concretd el implante quirtrgico de una FAV tras la infeccion hematdgena.
Asi mismo, la demostracién de BRC entre pacientes con diferencias entre los dias de uso de
los AV temporales esta en congruencia con los reportes internacionales, pues la vida util de
estos depende de los cuidados y buenas practicas clinicas desde el momento de su insercion,
durante las sesiones de HD y en el hogar.®®

Aunque el uso de un AV temporal es inadecuado, no hay duda que estos juegan un
importante papel en el manejo de los pacientes que requieren HD. En el Hospital “General
Freyre de Andrade” la mayoria de los pacientes con diagnostico de ERCA inician las

sesiones de HD de forma urgente y por consiguiente haciendo uso de CVC. Pocos pacientes
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se incorporan de una manera programada a través de la consulta de pre-dialisis en la que se
indica el implante de una FAV si las condiciones del paciente lo admiten. La estrategia que
de manera general se sigue en los casos que se dializan de forma urgente es la de colocar un
catéter temporal y si el paciente clasifica para una FAV proceder después a su implante, para
cuyo uso (maduracién) deberan esperarse entre tres y cuatro meses. Si el paciente no es
candidato al implante de una FAV se le inserta un catéter permanente. En resumen, en el
Hospital “General Freyre de Andrade” la implantacion de un CVC se considera siempre que
no sea posible una FAV o un catéter tunelizado, o cuando sea necesario iniciar una sesién de
HD sin disponer de un AV definitivo y maduro.

A pesar de que diversas guias clinicas distinguen a los CVC permanentes y temporales como
“tercera opcion” y “eleccion de necesidad”, respectivamente, un estudio multinacional
europeo demuestra que no se hace un uso Optimo de estos Ultimos, incluso en los paises
industrializados.®?4?) En la unidad de HD del Hospital “General Freyre de Andrade” las
razones que condicionan la extension en los dias de uso de los AV temporales son similares
a las descritas por otras instituciones. La edad, la diabetes y la mayor supervivencia de los
pacientes son factores que empeoran el estado cardiovascular e inmunoldgico, lo que
condiciona la existencia de vasos sanguineos en peor estado para la FAV. A estas razones se
afiaden los fracasos en la gestion de los AV, que se concretan en la negativa del paciente a
que se le implante una fistula, y a la no disponibilidad sistematica de los recursos necesarios
para transitar del catéter temporal a permanente, pues el implante de este ultimo requiere de
técnicas de Imagenologia y de personal entrenado. Esto conlleva a que en ocasiones se
prolongue inadecuadamente el tiempo de uso de los AV temporales.

Diversos autores han comprobado que es mayor la mortalidad de los pacientes que se
dializan a través de CVC respecto a los que lo hacen a través de FAV, que esta es
dependiente del tiempo y que se mantiene incluso tras ajustarse a otros factores
comorbidos.?3242) Para reducir la morbilidad y mortalidad asociadas al uso de CVC es
imprescindible, siempre que sea posible, iniciar la terapia de HD de manera programada,
garantizando asi que se realicen con antelacion los estudios pertinentes para comprobar si es
factible la construccion de una FAV y que la intervencion quirdrgica se efectle con tiempo
suficiente para su maduracion. La derivacion tardia al nefrélogo en los meses previos a la
dialisis puede ser causa de la mala evolucion de los pacientes con ERCA. Ese periodo es el

momento crucial para la preparacion del paciente para el tratamiento, en el que ademaés de la
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implantacién del AV se produce el ajuste psicosocial a un nuevo estilo de vida, el
tratamiento de la anemia y del estado nutritivo.®

Los resultados de la prueba de susceptibilidad a la vancomicina obtenidos para los aislados
sucesivos de S. aureus recuperados de un mismo paciente no pusieron de manifiesto un
incremento en los valores de la CMI de la droga. Esto es posible afirmarlo porque en
ninguno de los casos para los que se constataron episodios de bacteriemia a repeticion o
persistencia se demostré variacion trascendente en la CMI de la vancomicina; solo se
observaron pequefias fluctuaciones que implicaron cambios en una dilucién de la droga (de
1a2pg/mL).

Durante los ultimos afios se ha producido una emergencia de aislados de SARM con
sensibilidad intermedia y heterorresistencia a la vancomicina, asi como un aumento de
aislados de SARM con sensibilidad reducida, es decir, sensibles pero con CMI en el limite
superior del rango de sensibilidad.?"?® Asimismo se ha demostrado que la mortalidad
asociada a la bacteriemia por SARM es superior cuando se utiliza vancomicina en el
tratamiento de infecciones por cepas con una CMI de 2 pug/mL. El riesgo de fracaso durante
el tratamiento con vancomicina hace necesaria la evaluacion de la susceptibilidad a esta
droga de cada uno de los aislados de un mismo paciente porque el tratamiento previo y
sostenido condiciona la aparicion de la resistencia.®

El parametro farmacodinamico que correlaciona con la mayor eficacia del tratamiento con
vancomicina es el valor del area bajo la curva de su concentracién a lo largo del tiempo
dividido por la CMI durante 24 h (ABC24 h/CMI). Un valor superior a 345 mgL/h se
relaciona con una respuesta clinica favorable y un valor superior a 866 mgL/h con una
respuesta microbiologica favorable. En aislados con CMI de 2 pg/mL la probabilidad de
alcanzar este objetivo es practicamente nula.®® En aislados con CMI > 1 pg/mL obliga a
aumentar la dosis de vancomicina o a la administracion del farmaco en perfusion continua
pero esto puede comportar una mayor nefrotoxicidad, especialmente cuando el paciente
recibe otros farmacos potencialmente nefrotdxicos, se le administra vancomicina por mas de
siete dias o sufre de insuficiencia renal. 132

Pese a que varios autores coinciden en la observacion del incremento del fracaso terapéutico
con vancomicina en las infecciones por SARM con valores de CMI superiores a 1 pg/mL, se
mantiene la recomendacion de su empleo como primera opcion para el tratamiento empirico
de infecciones por bacterias grampositivas en las unidades de HD. No obstante, actualmente
se sugiere utilizar daptomicina para el caso de BRC en las unidades de HD en las que para
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los cultivos de SARM se demuestren concentraciones de vancomicina > 1,5 pg/mL y en
pacientes con shock séptico o con alergia conocida a este antibi6tico.®®

Si en la unidad de HD del Hospital “General Freyre de Andrade” se confirma baja eficacia
de la vancomicina en el tratamiento de las bacteriemias por SARM, tras lo demostrado en el
presente estudio en relacién con los niveles de CMI para esta droga, deberd mantenerse
entonces una vigilancia sistematica con el objetivo de reorientar el tratamiento empirico
inicial. Del mismo modo, la identificacion de factores demograficos, antecedentes o
manifestaciones clinicas asociadas a la infeccién por SARM o la referencia de tratamientos
previos con vancomicina permitiria reconocer a los pacientes tributarios de tratamiento con
dosis adaptadas de la droga para obtener un valle en torno a 15-20 mg/L. Igualmente,
constituiria la forma de identificar los pacientes candidatos al tratamiento con linezolide o
daptomicina cuando estas drogas se encuentren disponibles.

Hasta el dia de hoy la vancomicina es el antibiético més utilizado en el tratamiento de la
bacteriemia por SARM a nivel mundial y la estrategia que se sigue en la unidad de HD del
hospital "General Freyre de Andrade” se ajusta a esta recomendacion. Ante la deteccion de
BRC debidas a SARM es necesario plantearse la modificacion del tratamiento, y las
opciones posibles son: a) mejorar la dosificacion de la vancomicina para alcanzar una
concentracion plasmatica por encima de 15 mg/mL; b) asociar a la vancomicina un segundo
antibidtico con actividad frente a SARM, o c¢) cambiar a un antibiético alternativo. Sin
embargo, para adoptar una de estas opciones es preciso realizar consideraciones especificas
que exigen de un enfoque multidisciplinario.®® Al respecto, entre las limitaciones del
presente estudio figuran: a) el no haberse planteado como objetivo la descripcion de la
conducta seguida ante cada caso de BRC, profundizando en las razones por las cuales no se
decidié en ninguno de ellos la retirada de los AV y b) seguir la evolucion de los pacientes
tras el tratamiento con vancomicina a las dosis habituales, no obstante a haberse demostrado

valores de CMI para la droga > 1,5 pg/mL.
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