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RESUMEN

Se considera a los catéteres permanentes tunelizados un acceso vascular para
hemodiélisis de segundo orden por la morbilidad mas elevada que comportan res-
pecto a otros accesos. Las complicaciones son mds numerosas, y se relacionan
especialmente con la trombosis parcial que origina disfuncién en la dialisis, y con
las infecciones. Estas ultimas pueden originar bacteriemias, mayoritariamente de-
bidas a cocos gram-positivos, estafilococos sobre todo. Las infecciones por baci-
los gram-negativos (BGN) son mas excepcionales y su origen, atin hoy en dia, no
estd explicado. En las Unidades de Hemodialisis, se han descrito brotes epidé-
micos relacionados con la contaminacion accidental del agua tratada, del liqui-
do de dialisis o del material accesorio de las maquinas.

Describimos un brote epidémico de bacteriemias por BGN, especialmente En-
terobacter cloacae, en la Unidad de Hemodialisis de pacientes crénicos, en en-
fermos portadores de catéteres permanentes tunelizados. Detallamos minuciosa-
mente los pasos seguidos para intentar descubrir el origen de las bacteriemias,
consiguiendo finalmente demostrar la contaminacion por BGN de los accesorios
de los monitores de hemodialisis, y el papel humano como vector transmisor in-
voluntario. Establecemos la relacién genética entre las cepas de E. cloacae ais-
ladas en los hemocultivos de los pacientes y en los accesorios contaminados de
los monitores de hemodialisis. Tras el aumento de la desinfeccién de los acceso-
rios de los monitores de dialisis y el cambio en el modo de cebado de los dia-
lizadores, se ha conseguido erradicar las bacteriemias por BGN en nuestra Uni-
dad.
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Palabras clave: Catéteres permanentes tunelizados. Bacteriemias por BGN.
AN OUTBREAK OF GRAM-NEGATIVE BACTEREMIA (GNB), ESPECIALLY
ENTEROBACTER CLOACAE, IN PATIENTS WITH LONG-TERM TUNNELLED
HAEMODIALYSIS CATHETERS

SUMMARY

Vascular access through a venous catheter for haemodialysis is associated with
increased rik of thrombosis, central venous stenosis, short access survival and ina-
dequate dialysis. The most important catheter-related complications, which deter-
mine method survival, are infection and dysfunction. In particular, infectious epi-
sodes are in some studies the leading cause for untimely catheter removal and for
catheter-related morbidity but also for morbidity in dialysis patients. Double-lumen
central venous catheters used for haemodialysis, are common causes of septicae-
mia. Most cases are caused by staphylococci. Episodes of gram-negative bacte-
riemia have been traced to bacterial contamination of water and/or dialysate, errors
in dialyzer reprocessing, and improper setup procedures.

In this paper, we describe and outbreak of gram-negative bacteremia, firstly E.
cloacae, in an outpatients haemodialysis unit, in the patients with long-term tun-
nelled haemodialysis catheters. We describe the epidemic investigation that we
achieved to identify the source of cantaminating bacteria and the route by which
bacteria gained access to the bloodstream. We prove the contamination by gram-
negative bacterium of the water-distribution lines and haemodialysis machines.
Moreover, E. cloacae strains isolated from the lines and machines are genotypi-
cally identical to the isolated from the patients. Also, we prove that the hands of
health care personnel are unintentional carriers. The outbreak was finished when
decontamination of dialysis machines was enhanced and dialyser-priming fluid

was modified.

Key words: Long-term tunnelled haemodialysis catheters. Gram-negative bac-

teremia.

INTRODUCCION

El acceso vascular (AV) ha de estar disponible y
ser funcional al iniciar la dialisis con lo que se po-
dran prevenir complicaciones, incluso morbi-morta-
lidad posterior de los pacientes con insuficiencia
renal crénica terminal (IRCT) tratados mediante he-
modiélisis (HD) periédica'. Los injertos vasculares
ofrecen mayor incidencia de complicaciones trom-
boticas y/o infecciones que las fistulas arterioveno-
sas internas (FAVIs)2. En Europa y Japén se dispone
de una FAVI al inicio del tratamiento sustitutivo renal
con mayor frecuencia que en Estados Unidos, lo que
puede redundar en una mayor calidad dialitica en
los primeros respecto a USA3. Debe evitarse la ca-
teterizacion de venas centrales, especialmente de
venas subclavias para conseguir una buena y fun-
cional FAVi posterior, exenta de complicaciones
trombéticas. La cateterizacion de venas centrales no
esta exenta de riesgos: fisuras arteriales, pseudo-
aneurismas, hemo-neumotoérax, etc.*>. Estas compli-
caciones inmediatas a la colocaciéon de los catéte-
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res disminuyen al ser realizadas bajo control eco-
gréfico, pero las tardias son las que condicionan las
posibles trombosis posteriores®”.

Los catéteres permanentes tunelizados (CPT) se
han relevado como una buena opcién de AV, espe-
cialmente en pacientes con un precario sistema vas-
cular en los que puede llegar a ser dificultoso el ob-
tener una buena FAVI o, incluso, un injerto vascular
interno®. Las infecciones son, junto a las trombosis
parciales, las complicaciones més frecuentes de los
CPT?'0. Las infecciones por cocos gram-positivos,
especialmente estafilococos, son las mas comunes y
las que pueden ser evitadas con medidas antisépti-
cas y preventivas eficaces® "3, como la eliminacion
de posibles portadores nasales de estafilococos'. Las
infecciones por bacilos gram-negativos (BGN) son
mucho més raras y normalmente obedecen a posi-
bles fuentes de contagio dificiles de detectar'>.

En nuestra Unidad detectamos un brote epidémi-
co de infecciones por BGN, especialmente Entero-
bacter cloacae, Ginicamente en pacientes portadores
de CPT vy, especialmente de un tipo de catéter, lo



cual hizo retrasar el diagnéstico del origen de las
infecciones. Para determinar la procedencia de las
cepas de E. cloacae se aplicé la técnica de electro-
foresis en campo pulsante (PFGE), método de tipifi-
cacién genotipico que ha demostrado ser una he-
rramienta Gtil y eficaz en el estudio de este
microorganismo frente a los métodos fenotipi-
COS16_]8.

MATERIAL Y METODOS
Analisis epidemiolégico

Se establecieron dos periodos contrastados en el
seguimiento prospectivo de los pacientes en HD
por IRCT, portadores de CPT: 1) periodo pre-epi-
démico, 1-1-94 a 31-3-99, y 2) periodo epidémi-
co, 1-4-99 a 31-12-00. En dichos pacientes, se con-
trolaron las siguientes variables: edad, sexo,
nefropatia primaria origen de IRCT, nimero vy tipo
de CPT colocado por afo, tiempo de seguimiento
desde su colocacion hasta ser retirado (cambio de
catéter, de AV, de tratamiento sustitutivo, falleci-
miento del paciente), infecciéon del/os orificio/s de
introduccién de los catéteres (episodios de enroje-
cimiento con intervalos de mas de 8 dias entre ellos
y nimero de cultivos positivos de los frotis del/os
orificio/s de entrada de los CPT), nimero de bac-
teriemias, separadas en 15 o mas dias entre ellas,
y definidas por constatacion de hemocultivos posi-
tivos, y finalmente los cultivos de las puntas inter-
nas de los CPT retirados. También controlamos: la
colocacién con/sin registro ecogréfico, las compli-
cacions inmediatas graves (hematomas con reque-
rimiento de transfusiéon sanguinea), incidencias
trombdticas (definidas por el nimero de sesiones
de HD en que fue preciso invertir ramas y el nu-
mero de sesiones de dialisis en que fue necesario
administrar un fibrinolitico, uroquinasa, general-
mente). Ante la prsencia de fiebre (T.2 > 37,4° C)
siempre se procedié a la practica de hemocultivos,
asf como también en el caso de la presencia de es-
calofrios sin fiebre termometrada.

Una vez constatada la nocién de brote epidémi-
co de infecciones por BGN, especialmente E. cloa-
cae, en la Unidad de Hemodialisis para pacientes
cronicos, iniciamos la revision de: 1) la sistematiza-
cién en la manipulacién del catéter por parte de en-
fermeria; 2) tiempo transcurrido desde la colocacién
del CPT hasta la bacteriemia; 3) registro del cambio
de CPT por otro CPT, por otro AV o decision de su
mantenimiento, siempre bajo cobertura antibitica
en todos los casos, y 4) estudio microbiolégico que
se realiz6 como queda definido a continuacién:

BACTERIEMIAS POR ENTEROBACTER CLOACAE

— Estudio microbiolégico: a) revision de todos los
hemocultivos positivos a E. cloacae del hospital du-
rante el mismo periodo de tiempo epidémico; b) cul-
tivos de: agua tratada para HD, tampén bicarbona-
to, tapones de los catéteres y conexiones de las
[ineas vasculares, conexiones de los dializadores, co-
nexiones de estos con los drenajes («<hansens»), li-
quido de dialisis ya utilizado de desecho, conexio-
nes de las lineas una vez realizado el cebado (antes
de la conexion al enfermo), de las pipetas utilizadas
para la mezcla del agua con el tampé6n bicarbona-
to, de las valvulas antirreflujo de las maquinas de
dialisis, del interior de los «hansens» y sus disposi-
tivos (téricas), y c) ante todo episodio de fiebre in-
tradialisis se procede ain en la actualidad a practi-
car dos hemocultivos, cultivos de las lineas
vasculares extracorpéreas, cultivos de los orificios de
los CAPT y cultivos.

— Conducta clinica durante los periodos de estu-
dio. Inicialmente se intent6 preservar el CPT con tra-
tamiento antibiético. Ante la persistencia de fiebre o
aparicion de fiebre o escalofrios en didlisis, se pro-
cedia a su retirada. Los CPT usados fueron de doble
luz: 1) Canaud, silicona, 10F, 30 cm (Medcomp-
Izasa); 2) Tesio, silicona, 10F, 40 cm (Medcomp-
Izasa); 3) Hickman, silicona, 13,5F, 40 cm (Bard) y
4) Split-cath, poliuretano, 14F, 32 cm (MedComp-
Izasa).

En ambos periodos la planta de agua tratada no
cambid. Se trataba de la planta Culligan, constaba de
filtros de resinas descalcificadoras, filtros de diato-
meas, columnas de carbono, filtros de lana y 6smo-
sis inversa. Tampoco cambiaron las maquinas ni los
filtros de dialisis: los monitores fueron 13 Monitral SC
(Hospial), 2 Integras (Hospal) y 1 Fresenius 4008-B.
El tampdn bicarbonato usado fue el Bicart de 720 g
de Gambro. Los dializadores fueron de diacetato de
celulosa: Dicea-DCA de 130G, 150G y 170G, de Bax-
ter, esterilizados con 6xido de etileno. En una paciente
se utilizaron filtros de polisulfona, Hemoflow-F6 de
Fresenius, esterilizados también mediante 6xido de
etileno. Las lineas de circulacion extracorpérea del
circuito de hemodialisis fueron Bioline, de Hospal. No
se reutilizaron los dializadores.

La manipulacién de los catéteres por parte de en-
fermeria se realiz6 en ambos periodos seglin proto-
colo: 1) preparacion para la conexiéon (del material,
colocacién del paciente en decibito supino con
mascarilla y gorro tanto para el paciente como para
la propia enfermera, con lavado de las manos pos-
terior; 2) procedimiento de conexion (destapar ap6-
sito, preparar campo estéril, colocar guantes estéri-
les, lavar orificio y zona préxima con clorhexidina
jabonosa, aclarar con suero salino al 0,9% vy secar,
cubrir la zona de insercion del catéter con gasas es-
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tériles, sacar tapones y conectar a cada luz una je-
ringa de 5 cc para extraer coagulos, conectar caté-
ter al circuito extracorpéreo usando gasas para su
manipulacién, envolver las conexiones con gasas
empapadas en povidona yodada y proteger la zona
con la talla); 3) preparacién del material, colocacion
de gorro y mascarillas al paciente, y colocacion de
gorro, mascarilla y lavado de manos, y 4) procedi-
miento de desconexién: preparar campo estéril, co-
locar guantes, cerrar las pinzas del catéter, desco-
nectar las lineas con ayuda de gasas estériles,
comprobar el volumen de cebado de cada rama del
catéter, limpiar luces del catéter con suero salino al
0,9%, cebar las luces del catéter con heparina s6-
dica al 5%, poner tapones a las conexiones del ca-
téter, tapar con un apésito estéril oclusivo, asegurar
la comodidad del paciente condicionada por el ap6-
sito del CPT.

Las desinfecciones de las maquinas de HD se ha-
cian tras cada sesion de dialisis en dos ocasiones
con lejia y la tercera con Instrunet® (clorito sédico
y acido lactico), de NIBSA, que comprendia los dre-
najes o hansens. Se hacian tres turnos de HD en
cada jornada a 13 pacients, simultineamente, capa-
cidad de la Unidad, que en el momento del inicio
del brote epidémico llevada 8 afios funcionando.

— Andlisis estadistico. Para comprobar la signifi-
cacion estadistica de las diferentes variables estu-
diadas se aplicé el test exacto de Fisher. Se compa-
raron las fechas de colocacion de los catéteres y de
las bacteriemias con las variables de la edad, sexo,
nefropatia, tipo de catéter, infeccion local e inci-
dencia de manipulacién, definida esta dltima por el
nimero de veces que tuvieron que invertirse las
ramas y/o se administr6 fibrinolitico.

— Tipificacion de las cepas de E. cloacae. Los ais-
lamientos de E. cloacae se tiparon mediante la téc-
nica de PFGE segin una modificacién del método
descrito por Smith y cols.’ Brevemente, los aisla-
mientos de E. cloacae se cultivaron durante 18 horas
a 37° C en medio liquido de Luria-Bertani (LB). Los
cultivos se centrifugaron y el sedimento se lavé con
el tampén PET IV (10 mM Tris [pH 7.6], 1 M NaCl)
resuspendiéndose en el tiempo tampén. Se mezcla-
ron volimenes iguales de la suspensién celular y de
agarosa de bajo punto de fusién al 1,2% (FMC Bio-
Products, Rockland, ME, USA) en agua destilada y
se dispensaron en los moldes de los insertos. La lisis
celular se realizé durante 24 h a 50° C en el tam-
pon de lisis (0,5 M EDTA [pH 9-9.5]; 1% sarcosila-
to) conteniendo pronasa al 1 mg/ml de concentra-
cion final. Los insertos se lavaron a temperatura
ambiente con el tampén TE (10 mM Tris, T mM
EDTA [pH 8.0]). La digestion del DNA se realiz6 con
30 unidades del enzima de restriccion Xbal (Boeh-
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ringer Mannheim, Gmbh, Mannheim, Germany) si-
guiendo las indicaciones de la casa comercial. Los
fragmentos generados se separaron mediant electro-
foresis en geles al 1% (SeaKem ME agarose, FMC
BioProducts, ME, USA) utilizando el sistema CHEF
DRIl System (BioRad, Richmond, CA) aplicando las
condiciones apropiadas para el enzima. Como mar-
cador de peso molecular se utiliz6 el DNA de con-
catameros de fago lambda (PFGE Marker I, Boeh-
ringer Mannheim, GmbH, Germany) colocandolo en
los extremos y en el medio del gel como referencia
para la comparacion entre geles. Asimismo, se utili-
z6 una cepa de E. cloacae como cepa de control
interno de reproducibilidad vy, de esta forma, valo-
rar las pequenas variaciones entre los diferentes
geles. Los genes se tifieron con bromuro de etidio y
se fotografiaron tras exposicion a la luz ultravioleta.

Los patrones de bandas obtenidos (pulsotipos; PTs)
se analizaron con ayuda del software Biolmage Sys-
tem: Whole Band Analyzer (Genomic Solutions Inc.,
Ann Arbor, MI, USA). Cada cepa se comparé con el
resto con el proposito de establecer el grado de di-
vergencia existente mediante el coeficiente de simi-
litud de Dice (Sp), que se define como: 2 x n.? de
bandas comunes / total del n.2 de bandas.

Los aislamientos se agruparon en un mismo lina-
je clonal si los PTs presentan menos de 6 bandas de
diferencia (dos eventos genéticos)?. El perfil mas
comun entre los diferentes perfiles se escogié como
patrén tipo a partir del cual designar la relacion entre
los PTs obtenidos. Los aislamientos con PTs que no
presentaban ninguna relacion con el resto de PTs se
designaron con una letra y con un ndmero (subin-
dice) se denominan a los aislamientos con PTs rela-
cionados (subtipos).

RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre el 1-1-94
y el 31-12-00, se han controlado 39 pacientes por-
tadores de CPT de edad media 67,8 afios (47-84).
Veintitrés eran varones con una media de edad de
64,4 afios (48-78) y 16 mujeres de edad media 71,8
afos (47-84).

Las nefropatias primarias mas frecuentes causan-
tes de la IRCT de los pacientes fueron la vascular
(12 casos) y la diabetes mellitus (10 casos).

El tipo de CPT utilizado queda reflejado en la tabla
l. El seguimiento de cada uno de ellos es el que re-
fleja dicha tabla. Un total de 19 pacientes fallecie-
ron con un CPT colocado (seguimeinto medio de
12,8 meses). A 6 pacientes se les cambi6 el CPT por
una FAVi o injerto vascular, 1 paciente recuper6 par-
cialmente la funcién renal y dejé de dializarse y 1



Tabla I. Experiencia con los 39 pacientes/catéteres
colocados desde 1-1-94 a 31-12-2000

Canaud  Tesio  Hickman Split-cath  Total

Nimero total 3 17 2 17 39
Cambio 0 3 0 5 8
% cambios 17,6% 29,4%

Fallecimientos 3 8 2 6 19
Continuacion 0 6 0 6 12

Seguimiento medio (meses) 43 (1-6) 159 (1-56) 2 (1-4) 8,7 (1-26) 11,9 (11-56)

paciente fue tratado con trasplante hepatorrenal; el
seguimiento medio de estos 8 enfermos fue de 7,75
meses. A 31-12-00, 12 pacientes seguian con el CPT,
con seguimiento medio de 15,8 meses. Entre 1994 y
96, ambos inclusive, se utilizaron 5 CPT mientras que
entre 1997 y 2000 se usaron un total de 34 CPT.

La inversion de las ramas de los CPT tuvo que
realizarse en 26 pacientes (66,6%) en una o mas
ocasiones; produciéndose en 271 dialisis sobre un
total de 6.035 dialisis (4,5%). Se utiliz6 fibrinolitico
en 14 pacientes (36%), lo que supone 168 didlisis
sobre un total de 6.035 (2,8%). No se cambiaron los
CPT por motivo de trombosis parciales de los mis-
mos, pero se aprecié una tendencia no significativa
(p = 0,151) a presentar mas bacteriemias los pa-
cientes cuyos CPT requerian mas frecuente manipu-
lacion (58,8% de bacteriemias en los manipulados
vs 35,3% en los no manipulados).

Ninguin fallecimiento de los pacientes es atribui-
ble a complicaciones de los CPT ni por las infec-
ciones, ni por las bacteriemias ni por complicacio-
nes hemorragicas ni trombéticas.

En 8 pacientes se cambiaron los CPT por otros,
en 5 de ellos en una ocasién, en 2 pacientes en dos
ocasiones y en 1 paciente en tres ocasiones (total
12 cambios de un CPT por otro). Todos los cambios
excepto uno, debido a infeccion y hemorragia lo-
cales, obedecieron a las bacteriemias.

En 33 pacientes (84,6%) se observé enrojeci-
miento del/os orificio/s en una o mas ocasiones. A
pesar de ello, las bacteriemias acaecidas en el pe-
riodo pre-epidémico sélo fueron dos, ambas por es-
tafilococo epidermidis. De éstas, los CPT habian sido
colocados 1 y 2 meses antes, respectivamente. En
este periodo, se constataron también dos infeccio-
nes locales ambas asimismo por estafilococo epi-
dermidis.

Las bacteriemias del periodo epidémico, en un total
de 13 enfermos, fueron 24 y constan en la tabla II.
Dos pacientes tuvieron distintos hemocultivos positi-
vos en momentos diferentes: S. aureus y E. cloacae;
S. epidermidis y Klebsiella oxytoca. Las 12 bacterie-
mias detectadas por Enterobacter cloacae lo fueron en

BACTERIEMIAS POR ENTEROBACTER CLOACAE

6 pacientes y las dos por Klebsiella oxytoca en un
mismo enfermo. Una bacteriemia fue por Serratia
liquefaciens y en otra se determiné un cultivo
mixto (Pseudomona y Staphylococcus epidermidis).

Las infecciones locales en el periodo epidémico
fueron: 1) exudado positivo para S. epidermidis, 3
exudados positivos para S. aureus (1 MARSA), 1
mixto para S. epidermidis y S. aureus. Un paciente
mostré un exudado positivo por Enterococcus fae-
calis y, en otra ocasion, para E. coli. Este enfermo
nunca tuvo hemocultivos positivos.

La edad, sexo y nefropatia no se correlacionaron
con la presentacion de bacteriemias. La edad media
de los pacientes que presentaron bacteriemias fue de
67,7 anos y la de los que no la presentaron fue
de 72,6 afios.

Todas las bacteriemias por BGN se produjeron en
pacientes portadores de catéter tipo Split-cath (p <
0,01), mientras que las bacteriemias por Gram-posi-
tivos fueron mas frecuentes en el catéter Tesio (p <
0,05). No hubo complicaciones severas atribuibles a
las infecciones ni a las bacteriemias. Se ingresaron
tres pacientes en otras tantas ocasiones a conse-
cuencia de afectacion del estado general, siendo
buena su evolucién en 24 horas. Sélo una paciente
pudo preservar su CPT inicial; en el resto siempre
fue preciso retirarlo a corto (dias) o mas largo plazo
(semanas).

Hubo correlacién de hemocultivo con exudado
positivos en 1 paciente con S. epidermidis y en 2
con S. aureus (uno de ellos por MARSA). En ningln
caso se aisl6 un BGN de exudado localizado en
el/los orificio/s.

En tres CPT retirados los cultivos fueron positivos
(16,6%), en uno de ellos por BGN, en concreto

Tabla Il. En el periodo epidémico se constataron 24
bacteriemias en un total de 13 pacientes:
16 bacteriemias en 9 pacientes por BGN y
8 en 6 pacientes por cocos gram-positivos
(dos de estos seis pacientes también tuvie-
ron bacteriemia por BGN)

Meses transcurridos

Bacteria (N.2 bacteriemias) tras la colocacion

CPT
S. epidermidis (5) 17,4 (1-50)
S. aureus (2-1 MARSA) 3(4y2)
S. viridians (1) 23
E. cloacae (12) 9,3 (1-15)
K. oxytoca (2) 55 (5y6)
S. liquefaciens (1) 7
Mixto: pseudomonas fluorescens + S. epidermidis (1) 29

CPT: catéter permanente tunelizado.
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E. cloacae, otro por MARSA y el tercero por S. epi-
dermidis.

La tabla Ill refleja las diferencias mas importantes
entre ambos periodos de estudio. Las bacteriemias
fueron proporcionales al nimero de monitores de
cada una de las marcas resefiadas. Revisados todos
los hemocultivos del hospital en los que se aislé E.
cloacae durante los afios 1999 y 2000, se detecta-
ron 26, doce de los cuales eran enfermos con IRCT
en HD periddica, todos ellos portadores de CPT. No
habia ninglin hemocultivo positivo para E. cloacae
en pacientes con IRCT en HD periédica portadores
de cualquier otro AV que no fuera un CPT. Los otros
14 pacientes con hemocultivos positivos para esta
bacteria eran pacientes quirtrgicos con patologia ab-
dominal, y no habia predominio de enfermos en los
que se les hubiera realizado alguna maniobra ra-
dioldgica intervencionista en la misma sala en la que
se colocaban los catéteres para HD.

Los cultivos recogidos del agua tratada para he-
modiélisis de la red general y de cada boca de cada
maquina fueron correctos (negativos o positivos a
bacterias habituales pero de menos de 200 UFC/ml).

Los cultivos del tampdn bicarbonato y de las pi-
petas utilizadas para la mezcla del liquido de diali-
sis fueron negativos. El cultivo de las valvulas anti-
rreflujo del interior de las maquinas de dialisis fue
negativo.

Los cultivos de los tapones de los CPT fueron ne-
gativos. Los cultivos de las conexiones de las lineas
de circulacion extracorpérea a los CPT y a los dia-
lizadores fueron negativos en un principio.

Los cultivos de los drenajes del liquido de diali-
sis (hansens) fueron positivos a flora polimicrobiana,
en la que destacaban BGN; en los hansens de tres

Tabla Ill. Diferencias mas significativas entre ambos
periodos estudiados. En 2 pacientes se pre-
sentaron infecciones por BGN e infeccio-
nes por cocos GP, pero no en los mismos
hemocultivos

Periodo pre-epidemia Periodo epidemia

Bacteriemias: 2 por cocos GP 24
Pacientes: 2/23 13/30
Seguimiento: 287 dias (30-1110) 275 dias (30-630)
Promedio: 1 bacteriemia/3.300 dias 1/344 dias

1 bacteriemia/144 dias/paciente 1/11,5 dias/paciente
CPT colocados: 0,36/mes 0,76/mes

Resumen brote epidémico: 16 bacteriemias por BGN en 9 pac
(12 por E. cloacae en 6 pac)

8 bacteriemias por cocos GP en 6 pac

GP: gram-positivos, BGN: bacilos gram-negativos. CPT: catéteres permanentes tu-
nelizados; pac: pacientes.
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monitores crecié especialmente E. cloacae. En el li-
quido de dialisis a la salida del dializador también
crecio flora polimicrobiana mayoritariamente BGN,
en tres de ellos especialmente E. cloacae (dos coin-
cidian con los cultivos de los hansens). Los cultivos
del interior de los hansens y de los dispositivos de
acoplamiento (téricas) fueron positivos a flora poli-
microbiana, aislandose en muchos casos E. cloacae.

Los cultivos de los extremos de las lineas de co-
nexiéon a los enfermos una vez cebado el circuito
fueron negativos, excepto en 4 casos en los que se
cultivé en todos ellos K. oxytoca.

El estudio de tipificacion mediante PFGE se llevé
a cabo en 12 aislamientos E. cloacae obtenidos de
hemocultivos de 6 pacientes portadores de CPT y en
10 aislamientos «procedentes de los hansens y tori-
cas». Se identificaron un total de 3 PTs diferentes
(tabla IV y fig. 1). Todos los aislamientos proceden-

Tabla IV. Resultados del analisis de macrorestriccion
genémica de los aislamientos de E. cloa-
cae procedentes de los enfermos infecta-
dos y de los aparatos de dialisis. En pa-
cientes se refiere a los hemocultivos de los
mismos

Aislamiento Origen Fecha de aislamiento Patrén de PFGE®

1 Paciente-1 26/06/00 A,
2 19/09/00 Ay
3 21/02/01 A
4 Paciente-2 30/10/00 A
5 Paciente-3 21/10/99 A
6 26/10/99 B,
7 Paciente-4 23/06/99 B,
8 Paciente-5 22/11/99 A

20/12/99 Az
10 28/02/00 A;
11 Paciente-6 28/09/99 C
12 19/11/99 C
13 Hansen-5 04/2001 A,
14 Hansen-2 04/2001 A
15 Hansen-0 04/2001 A,
16 Hansen-M-4 04/2001 A,
17 Térica-M6-B 04/2001 Ay
18 Toérica-M5-V 04/2001 As
19 Toérica-M2-V 04/2001 Ay
20 Térica-M2-B 04/2001 Ay
21 Toérica-M4-V 04/2001 A,
22 Toérica-M24-B 04/2001 A,

2 Aislamientos con perfiles con mas de 6 bandas de diferencias se consi-
deraron pulsotipos (PTs) diferentes y se denominaron con letras (A, B, etc.).
Los subtipos o PTs relacionados se indican con un ndmero (subindice).
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Fig. 1.—ldentificacion de 3 PTs (pulsotipos, patrones de bandas)
de Enterobacter cloacae. Todos los PTs de los hansens y/o tori-
cas fueron PTA que agrupaba 3 subtipos. El PTA fue el mayorita-
riamente aislado en los hemocultivos de los pacientes.

tes de los hansens y toricas mostraban el mismo PT:
PT A que agrupaba 3 subtipos. Este PT también se
identifico de forma mayoritaria en los aislamientos
de E. cloacae obtenidos en los 6 pacientes estudia-
dos. De tal forma, se obtuvo en 8 de los 12 aisla-
mientos (4 pacientes). Qued6 demostrado, por tanto,
el origen de la infeccion en la mayoria de los pa-
cientes estudiados. El PT B, que agrupaba 2 subti-
pos, se identifico en 2 pacientes. Uno de estos pa-
cientes también presentaba el PT A. Por dltimo, los
2 aislamientos de un paciente mostraban el PT C.
Respecto a los PTs B y C no se pudo determinar su
origen.

Durante el estudio de este brote epidémico y antes
de todos los resultados resefiados, registramos dos
nuevos episodios de bacteriemia por BGN, una en
una paciente que no habifa tenido ninguna bacte-
riemia hasta la fecha y la tuvo por Proteus mirabilis
(enero-2001, cinco meses después de la colocacion),
y la otra por E. cloacae en un paciente que ya habia
tenido tres, y en el cual en esta cuarta ocasion lle-
vaba un catéter Tesio en lugar de un Split-cath (fe-
brero-2001, dos meses después del Gltimo cambio).
En este dltimo se descarté la presencia de endocar-
ditis o metastasis sépticas a distancia.

Una vez localizada la posible fuente de las bac-
teriemias, cambiamos la metodologia de cebado de
la circulacién extracorpérea intensificando la anti-
sepsia en las conexiones de cebado procurando el
cambio estricto de guantes estériles al minimo con-
tacto con los hansens, e incorporamos a la desin-
feccion habitual de las maquinas de dialisis, los dre-
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najes del liquido de diélisis (hansens) con cambio
de las téricas. La nueva utilizacion de filtros esteri-
lizados con rayos gamma en lugar de los de 6xido
de etileno permitié perfundir menor cantidad de Ii-
quido de cebado. Tras estas medidas se ha hecho
un seguimiento de 18 meses, en los cuales al cuar-
to, sexto y noveno mes respectivamente se presen-
taron sendas bacteriemias por K. oxytoca la prime-
ra, y E. cloacae las dos dltimas, en una misma
paciente, la cual era portadora de un catéter provi-
sional, no tunelizado, colocado por puncién, en la
primera bacteriemia, y un CPT en la segunda. De
nuevo se cultivaron E. cloacaey K. oxytoca en los
hansens, y P. aeruginosa y K. oxytoca en los han-
sens, y P. aeruginosa y K. oxytoca en el orificio de
una botella de jabén antiséptico y en un dosifica-
dor de jaboén. Tras esta Gltima bacteriemia se cam-
biaron los hansens y toéricas, se tiraron los dosifica-
dores de jabon, y hasta el momento presente no ha
habido ninguna otra infeccién bacteriémica en la
Unidad, con periodo de seguimiento de doce meses
mas desde la Gltima bacteriemia por BGN. En este
periodo postepidémico se han utilizado en un total
de 26 catéteres, predominantemente de poliureta-
no.

DISCUSION

Las infecciones de los AV, especialmente en el
caso de catéteres, son debidas sobre todo a estafi-
lococos sp. Se ha preconizado la cobertura antibi6-
tica previa para prevenirlas?' 22, Las fistulas arterio-
venosas internas ofrecen menos complicaciones
infecciosas que los injertos vasculares y los catéte-
res externos'!-1%23-26; serfan en ese sentido un mejor
acceso vascular para HD.

Las infecciones por S. aureus son las mas fre-
cuentes como posibles causantes de complicaciones
severas' 2. Nielsen y cols.'?, cifran un riesgo de
mortalidad cuatro veces superior por bacteriemias
debidas a S. aureus en pacientes portadores de ca-
téter central que en otros pacientes. En otro articu-
lo™, estos mismos autores apuntan como altamente
improbable las bacteriemias causadas por S. au-
reus en enfermos no portadores nasales de este ger-
men o sin constatacion de infecion local en el/los
orificio/s de entrada del catéter. Este hecho seria
igualmente vélido para las bacteriemias por S. epi-
dermidis'. Es decir, en el caso de gram-positivos
quedaria clara la manipulacién humana como vec-
tor de transmision.

En las bacteriemias en HD por BGN, de presen-
tacion menos frecuente, la fuente originaria y la
puerta de entrada son de mas dificil localizacion'.
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En nuestro caso, nos encontramos con dos hechos
aparentemente incontrovertibles: los pacientes infec-
tados eran solamente los portadores de CPT y de un
nico tipo de catéter. Ni tan sélo los enfermos por-
tadores de catéteres temporales, no tunelizados, eran
infectados en el periodo epidémico. Aparentemente
parecia, pues, que la responsabilidad tenfa que estar
en los catéteres de poliuretano. Un tiempo prome-
dio de presentacion de las infeciones de 9,25 meses
tras la colocacién de los catéteres (9,25 para los En-
terobacter cloacae, 5,5 para la klebsiela'y 7 para la
Serratia) nos hizo suponer que las bacteriemias no
estaban relacionadas con la colocacién. Tampoco el
resto de septicemias del hospital tenia relacién con
la sala radiolégica intervencionista donde se colo-
caron 35 de los primitivos 39 catéteres. Existian una
significativa mayor frecuencia de bacteriemias por
BGN con el poliuretano (posibilidad de papel etio-
patogénico del material) y una significativa mayor
frecuencia de bacteriemias por gram-positivos con la
doble tunelizacién. Dudamos acerca de la respon-
sabilidad del material de los catéteres como induc-
tor de bacteriemias por BGN. Nos inclinamos por
negar ese papel favorecedor del poliuretano respec-
to a la silicona, dado que en el periodo epidémico
colocamos y cambiamos con mayor frecuencia los
de poliuretano. Existen trabajos experimentales que
tratan de demostrar la posible facilitacion de infec-
ciones de unos materiales sobre otros, lo que tiene
interés también en los campos del sondaje vesical,
nutricion parenteral y tratamientos oncolégicos: la
silicona y el poliuretano son los menos favorecedo-
res de infecciones?’-2°. No creemos tampoco que los
catéteres de silicona propicien un mayor riesgo de
infeccion inmediata pues los colocamos mayorita-
riamente en el periodo de nuestra mayor inexpe-
riencia, y de falta de control ecografico en 4 casos.
Sin embargo, la doble tunelizaciéon si podria facili-
tar la colonizacién de los orificios por gram-positi-
vos3®. Alguna comunicacién demuestra menos com-
plicaciones 'y mayores prestaciones de un
determinado catéter sobre otro3'; no obstante, la lo-
calizacion, especialmente la femoral y en catéteres
temporales, puede ser mas determinante de infec-
ciones que el propio material3?33.

Los pacientes portadores de CPT son enfermos
aflosos como cabria esperar de pacientes con difi-
cultad de AV. Ni la edad ni el sexo ni las nefropa-
tias primarias se relacionan con las infecciones, ya
que la edad media de los pacientes que presentaron
bacteriemias era menor que la de los que no las pre-
sentaron. Tampoco el sexo y la nefropatia primaria
resultaron relacionables.

Probablemente alguna de las infecciones por
cocos gram-positivos pueda tener el mismo origen
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que las de los BGN, pero en varias de ellas se hallo
colonizacioén en el/los orificio/s del/los catéter/es por
los mismos gérmenes que en los hemocultivos. Asi
pues, la manipulacién humana de los CPT, como
vector transmisor, en un contexto «favorable» (por-
tadores externos de cocos) seria el origen de las in-
fecciones'. En el caso de la paciente con bacterie-
mia por MARSA se aisl6 este estafilococo de los
hemocultivos, orificio del catéter, frotis nasal, heri-
da quirdrgica y catéter retirado. En cambio, no ha-
llamos ningln cultivo de exudado del orificio posi-
tivo para un BGN (solamente E. coli en un paciente,
el cual no presentdé nunca bacteriemia). La escasa
contaminacioén local, similar a la del periodo pre-
epidémico, favorece la nocion de que enfermeria se-
gufa trabajando del mismo modo, preservando las
medidas asépticas.

Alguno de los pacientes con mayor nimero de in-
fecciones también tenfa mas probleméatica de malos
flujos sanguineos o de coagulacién parcial de los ca-
téteres. Estos enfermos tenfan que ser manipulados
con mayor frecuencia (méas inversiones de ramas,
mayor nimero de instilacién de fibrinoliticos). Esta
correlacién, pues, aunque no significativa, si mues-
tra una cierta tendencia de relacién con las bacte-
riemias.

La falta de complicaciones severas es atribuible a
la detecciéon precoz y tratamiento instantaneo con
vancomicina y gentamicina, tras la misma extraccion
de los hemocultivos. Una vez comprobada la posi-
tividad para un BGN, los pacientes continuaron tra-
tamiento en general con gentamicina (endovenosa;
ev) o ciprofloxacino (via oral; vo), segin el antibio-
grama. El tratamiento antibiético realizado al mo-
mento favorece el hecho de haber encontrado un
Gnico catéter con cultivo positivo para un BGN, E.
cloacae, tras su extraccién, y la nula tasa de com-
plicaciones sépticas y de endocarditis.

Hemos considerado las bacteriemias como positi-
vas y distintas si habfa un intervalo entre ellas de
mas de 15 dias. En algunas este periodo no fue su-
perior a los 20 dias por lo que podria aportarse que
las bacteriemias fueron en algunos casos recaidas y
no nuevas presentaciones. El tratamiento se prolon-
gaba durante un mes, y ante la persistencia de fie-
bre o escalofrios siempre se actué retirando, cam-
biando el catéter y prolongando el tratamiento
antibiético. De hecho, en tan sélo un Gnico caso de
E. cloacae se conservé la permanencia del catéter
siendo adn utilizado en la misma paciente en per-
fecto estado general, al cabo de 39 meses tras el pe-
riodo.

Ya en 1975, Borobio y Perea3* comunican unos
casos de bacteriemia por E. cloacae en pacientes en
hemodialisis. Muestran a una enfermera como por-



tadora y al separarla de la asistencia directa de la
dialisis resolvian el problema, sin demostrar la forma
de contaminacion.

No es hasta la década de los 90 en que de nuevo
se relatan experiencias de pequefios brotes epidé-
micos de BGN en Centros de Canada y Estados Uni-
dos, casi siempre con un cierto protagonismo de
E. cloacae' 3>-%. Flaherty y cols.®>, comunican un
brote epidémico relacionado con la infeccién de los
cabezales de dializadores reutilizados. Este no es
nuestro caso, ya que no reutilizamos los dializado-
res, los cuales si contienen membranas de alta per-
meabilidad, que permitan la retrofiltracion, deben
ser cuidadosamente esterilizados®. Las bacteriemias
les ocurrieron en todo tipo de AV.

Un nuevo brote es descrito en 1994 por Singh y
Depner'®> predominantemente en pacientes portado-
res de CPT. Estos autores sugieren que el material
extraio que supone el catéter facilita la coloniza-
cion de estas bacterias impulsadas desde la circula-
cion extracorporea de la hemodialisis por medio de
las bombas impulsoras. Es una teoria que no llegan
a demostrar'>.

Jochimsen y cols.3¢, describen un brote de bacte-
riemias por BGN en pacientes en HD, portadores de
todo tipo de AV. Demuestran la fuente de las infec-
ciones en las vélvulas incompetentes de los moni-
tores, las cuales debfan impedir el flujo retrégrado
desde el drenaje a las lineas del paciente. Una vez
cambiadas estas valvulas no tuvieron mas casos de
bacteriemias, que se producian en el momento del
cebado y posterior conexion al enfermo3®. En nues-
tro caso, ese reflujo es imposible en el esquema y
en la préctica del circuito de los monitores Moni-
tral, la méas utilizada en nuestra Unidad. Ademas, el
cultivo de las valvulas fue negativo.

Wang vy cols.?”, describen una experiencia idénti-
ca a la nuestra en la que Gnicamente se infectaban
los pacientes portadores de CPT. Demostraron la co-
lonizacion por BGN en los tubos de drenaje: se
debia a un crecimiento bacteriano en un entorno
rico en nutrientes (en un biofilm depositado en tu-
berfas y conductos de los monitores), del mismo li-
quido de dialisis ya utilizado y apunto de ser dese-
chado. Estos drenajes se manipulan y se transmite
la infeccion a las lineas de la circulaciéon extracor-
poérea. En su Unidad las valvulas de ciertas maqui-
nas también fueron incompetentes (debian ser cam-
biadas con mayor frecuencia atendiendo a las horas
que llevaban siendo utilizadas) y en 8 de 26 sus cul-
tivos fueron positivos. Ademas, al preparar el ceba-
do de las lineas antes de la conexiéon de los enfer-
mos, y una vez llenado el circuito, éste era unido a
la linea arterial, que era dejada en los portas del
material de desecho. Mientras, se conectaba la linea
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venosa al suero, y se conectaba, por tanto, al pa-
ciente una linea arterial con conexiéon «manipulada
y sucia», fuente de los bacilos y las consiguientes
bacteriemias. Ese material de desecho y los drena-
jes eran desinfectados de manera eficaz. Las manos
del técnico, enfermera, etc., actuaban de vehiculo
transmisor de ese material contaminado a las lineas
arteriales de cebado. Solamente se contaminaban los
pacientes portadores de catéter por llevar ese mate-
rial extraio, méas facilmente contaminable y, porque
la conexién de la linea extracorpdrea al catéter es
mas directa que a una fistula o injerto vascular in-
terno donde por medio existe una aguja. Esta teoria
es razonable y probablemente explicaria nuestro
brote epidémico. Los autores concluyen que han de
disminuir la tendencia al aumento de CPT como AV
en su Unidad¥.

En nuestro caso, demostramos cultivos positivos a
BGN, polimicrobianos generalmente, pero positivos
sobre todo a E. cloacae y K. oxytoca, en los drena-
jes (hansens) y en el liquido de diélisis ya de dese-
cho y que ha estado, a través del dializador, en
contacto con la sangre del paciente. Ademas, de-
mostramos cultivos positivos para K. oxytoca en las
conexiones de las lineas de cebado previamente a
ser conectadas a los pacientes. Por tanto, la fuente
de las bacteriemias es ésa, la contaminacién por co-
nexion directa al material extrano facilitador, los
CPT. A partir de la contaminacién de los drenajes o
hansens, se contaminan las lineas de cebado por la
transmisiébn humana, que hace de vector involunta-
rio. EIl momento de la contaminacién reside en la
preparacion del circuito extracorpdreo y su conexion
en Y (puede originarse en otras Unidades en la pre-
paraciéon en caida libre o una bolsa no estéril). La
posterior conexion de estas lineas a los CPT con los
mismos posibles guantes que han manipulado los
drenajes dan origen a las bacteriemias, facilitadas
también por la ausencia de agujas ni endotelio pro-
tector intermedio.

En los drenajes, hansens, téricas, etc., crecen, con
el tiempo, esas bacterias al hallar suficiente nutriente
en el liquido de dialisis. Ahf llegan del agua trata-
da, bien tratada legalmente, con controles de culti-
vos negativos o positivos con menos de 200 UFC/ml
de bacterias especialmente presentes en medios
acuosos, como los Enterobacter sp o las Pseudomo-
nas sp, que son las que mas proliferan.

La tipificacion de los aislamientos de E. cloa-
cae mediante PFGE permitié demostrar la existencia
de un Unico PT en los cultivos de los hansens y t6-
ricas en 4 de los 6 pacientes afectados de bacterie-
mia. A pesar de que los cultivos procedentes de las
maquinas de dialisis se obtuvieron con posterioridad
al periodo epidémico (abril de 2001), se ha podido
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evidenciar su persistencia en esta localizacién y su
implicacion en las bacteriemias estudiadas. Sola-
mente en 2 pacientes no se pudo determinar la pro-
cedencia de los PTs identificados. En este estudio,
como en los anteriormente mencionados®>7, se
pone de manifiesto la utilidad de la técnica de PFGE
para identificar el modo de transmisién de E. cloa-
cae a los enfermos en tratamiento de HD.

Tras abarcar la desinfeccion a los drenajes y sus
dispositivos y cambiar la metodologia de cebado del
circuito extracorpéreo realizado por el personal de
enfermeria, se produjeron tres bacteriemias mas tal
y como describimos en los resultados; una nueva in-
tensificacion en las medidas antisépticas ha logrado
gue no hayamos vuelto a tener nuevas bacteriemias,
tras doce meses mas de seguimiento. Al respecto una
reciente comunicacién3? relaciona un brote epidé-
mico de bacteriemias en una Unidad de HD por S.
liquefaciens relacionada con la utilizacién de anti-
sépticos y ampollas de eritropoyetina multidosis, con
la posibilidad de ser puncionadas para extracciones
varias veces. En nuestro caso, en cambio, la admi-
nistracion era por jeringa monodosis.

Finalmente, pues, concluimos que: 1) los tubos de
drenaje, hansens, téricas, etc., deben ser desinfecta-
dos periédicamente al igual que el circuito de las
maquinas de diélisis, y deben ser retirados y esteri-
lizados también periédicamente; 2) se ha de prepa-
rar el circuito extracorpéreo de HD, especialmente
el de los portadores de CPT, en condiciones de ri-
gurosa asepsia (cambio obligado de guantes tras el
contacto con los hansens); 3) el vehiculo humano
involuntario es el vector contaminante también en
los casos de bacteriemias por BGN en HD, y 4) por
extension, se han de apurar las posibilidades de ac-
ceso vascular interno, fistula o injerto, antes de co-
locar un CPT.
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