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ABSTRACT

Introduction. The administration of parenteral infusates
is a frequent intervention that is considered innocuous;
moreover, the risk of this procedure which offers a direct ac-
cess to the bloodstream is minimized. Objective. To evalu-
ate the epidemiology of nosocomial pediatric bacteremias after
implementing a control program. Methods. Analysis of pedi-
atric bacteremias was made in 3 periods: 1) 1990-1992, prior
to establishing strategies to avoid contamination of parenteral
infusions; 2) 1996, the phase after establishing these strate-
gies; and 3) 2005-2006, the recent situation in the hospital.
Results. The proportion of gram-negative rods isolated in
blood cultures dropped from 82.9 to 35.1% (p = 0.004) during
the 17-year study period. There was no significant difference
in the proportion of gram-negative rods isolated from in-
travascular catheters. The proportion of contaminated
parenteral infusions dropped from 22.2% to 0.4% (p < 0.001).
Discussion. The strategies established to avoid the contami-
nation of parenteral infusions were associated with a reduc-
tion in the proportion of gram-negative rods in blood
cultures, although the proportion is still higher than that in
developed countries, probably related to catheter contamina-
tion. We suggest establishing similar strategies in other hospi-
tals from developing countries.

Key words. Nosocomial bacteremia. Catheters contamina-
tion. Parenteral infusions.
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RESUMEN

Introducciodn. La administracién de infusiones parenterales
es una intervencion frecuente y se considera relativamente
inocua; sin embargo, se desestima el riesgo de este procedi-
miento que brinda un acceso directo al torrente sanguineo.
Objetivo. Evaluar la epidemiologia de bacteriemias hospitala-
rias pediatricas luego de un programa de control. Material y
métodos. Analisis de bacteriemias pediatricas en tres perio-
dos: 1) 1990-1992, previo al establecimiento de estrategias
para evitar la contaminacién de infusiones parenterales; 2)
1996, posterior al establecimiento de las estrategias; y 3) 2005-
2006, situacion reciente en el hospital del presente estudio.
Resultados. La proporcion de bacilos gramnegativos aislados
de hemocultivos disminuy6 de 82.9 a 35.1% (p = 0.004) en 17
afos de estudio. No hubo diferencias en la proporcion de baci-
los gramnegativos aislados de catéteres vasculares. La propor-
cion de infusiones parenterales contaminadas disminuyd de
22.2 a 0.4% (p < 0.001). Discusion. Las estrategias para evi-
tar contaminacion de infusiones parenterales se asociaron a
una disminucion en la proporcion de bacilos gramnegativos
en hemocultivos. AGn se mantienen proporciones mas eleva-
das que las observadas en paises desarrollados, probablemen-
te en relacion con la contaminacién de catéteres. Se sugiere
establecer estrategias similares en otros hospitales de paises
en desarrollo.

Palabras clave. Bacteriemia nosocomial. Contaminacion de
catéteres. Infusiones parenterales.
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INTRODUCCION

La administracién de infusiones parenterales es
una intervencion frecuente en la medicina moderna
y se considera relativamente inocua; sin embargo, se
desestima el riesgo de este procedimiento que brinda
un acceso directo al torrente sanguineo. La conta-
minacién sanguinea (bacteriemia) producida puede
no tener un origen evidente para el clinico. El ori-
gen puede encontrarse en los liquidos infundidos,
asi como en el sistema de infusion o en el catéter in-
travascular.? Las bacteriemias asi originadas se
conocen como “primarias” en oposicion a las que de-
rivan de un foco infeccioso en el paciente que se
denominan como “secundarias”.

La mayor parte de las bacteriemias primarias se
relacionan con los accesos vasculares y constituyen
una complicacion grave durante la atencién de los
pacientes en los hospitales; conducen a un incre-
mento significativo de los costos de atencidn, la es-
tancia hospitalaria y la mortalidad.® Este problema
puede ser tan grave que se ha calculado que, si se
reconociera su verdadera magnitud, ocuparia una de
las primeras causas de muerte en México.* Aunque las
tasas pueden variar de un hospital a otro, las bacterie-
mias nosocomiales suelen ser menos comunes que
las infecciones urinarias, pulmonares y de heridas
quirurgicas;® sin embargo, en la magnitud del
problema debe considerarse el hecho de que las bac-
teriemias suelen asociarse a mayor morbilidad y
mortalidad que otras infecciones hospitalarias.

Existen entonces dos fuentes principales de infec-
cion intravascular nosocomial: la colonizacién del
sistema de infusién y la contaminacion de las solu-
ciones 0 medicamentos administrados a través del
sistema. Estas fuentes generan bacteriemias de dos
linajes diferentes pues, mientras que los catéteres
colonizados causan cuadros endémicos, las infusio-
nes contaminadas suelen conducir a la aparicion de
brotes.® En general se acepta que los catéteres son,
por mucho, el origen mas frecuente de la infeccion;
empero, esta conclusién se obtuvo de informes de
hospitales con condiciones diferentes, de paises desa-
rrollados.? Existen pocos datos de las tasas y causas
de bacteriemias en México y otros paises en desarro-
llo, pero puede suponerse que es un grave problema
si los informes existentes de hospitales aislados se
aplican a aquellos que no publican sus resultados.®’
El hecho de que las bacteriemias en hospitales de
paises en desarrollo sean causadas principalmente
por gérmenes de la tribu Klebsiellae (Klebsiella, En-
terobacter, Serratia), sugiere que existe relacién con
un manejo inadecuado de las soluciones parentera-

les, pues estas bacterias pueden utilizar las solucio-
nes como medio de cultivo y raras veces colonizan
los catéteres.28-10

Durante 1992, en un estudio realizado en el Hos-
pital General Regional de Le6n (HGRL), se encon-
traron 68 infusiones contaminadas por bacilos
gramnegativos en 230 soluciones en uso.' A partir
de entonces se inici6 un programa especifico para
prevenir bacteriemias primarias. Toda vez que las
bacteriemias originadas en la contaminacion de so-
luciones parenterales involucran generalmente a
los bacilos gramnegativos, se postulo que las ten-
dencias del control indicarian que la proporcién de
bacilos gramnegativos tenderia a la reduccidn, al
tiempo que se incrementaria la proporcion relativa
de los cocos grampositivos y Candida. EIl presente
estudio se realiz6 con el propésito de evaluar si se
ha producido un cambio de las infecciones epidémi-
cas (por soluciones parenterales) a las endémicas
(por colonizacion del catéter) dentro de la institu-
cion de estudio; esta informacion resultaria de utili-
dad para los planes de prevencidon y control de
instituciones semejantes.

MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo para conocer los tipos y ten-
dencias de bacteriemias entre 1990 y 2006 en el
HGRL. El estudio fue sometido al comité de investi-
gacioén de la Facultad de Medicina, Universidad de
Guanajuato. El estudio presenta los resultados obte-
nidos de pruebas diagndsticas solicitadas a pacientes
hospitalizados.

Institucion

El HGRL es un hospital de ensefianza de segundo
nivel de atencion que tiene un promedio de 685 egre-
sos no obstétricos por mes y cuenta con 210 camas
censables, con 53 camas pediatricas y una unidad de
neonatos para 10 camas o incubadoras, que pue-
de incrementarse hasta 30. Desde 1990 existe un co-
mité para la prevencion y control de infecciones
hospitalarias que cuenta con una enfermera de tiem-
po completo para efectuar una vigilancia activa de
procedimientos tales como lavado de manos, clora-
cion de agua, inserciones de catéteres, manipulacion
de vias de acceso intravascular, etc. En el programa de
vigilancia se incluye, desde 1992, un programa
de monitoreo de la esterilidad mediante cultivo de
las infusiones en uso en pediatria; el programa
muestrea infusiones parenterales, orientado princi-
palmente a pacientes con fiebre o sepsis. Ante la
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aparicidn de fendmenos epidémicos se intensifica la
toma de cultivos y se refuerzan las conductas de cui-
dados a las lineas de infusion endovenosa. También
se incluye en el programa una vigilancia de la esteri-
lidad mediante cultivo de las soluciones de nutricion
parenteral (NPT) en el que se procesan al menos
cuatro muestras por mes en el Servicio de Pedia-
tria.’?

Informacion microbioldgica

El proceso de los cultivos se realiza en el labora-
torio de Microbiologia de la Facultad de Medicina de
la Universidad de Guanajuato. Durante el periodo
de estudio los hemocultivos eran procesados ma-
nualmente. En el laboratorio de microbiologia se
cuenta con una base de datos que incluye informa-
cion relativa a: fecha de toma de hemocultivo, ger-
men aislado, servicio de origen de la muestra y edad
del paciente.

Para el cultivo de las infusiones en uso se utilizd
la técnica previamente descrita.'® Brevemente, pre-
via desinfeccién con alcohol a 70%, se punciona el
puerto de inyeccion del sistema de administracion
aspirando 0.5 mL de la solucion. En el laboratorio se
realizo el cultivo cuantitativo de 100 pL de la solu-
cion en la superficie de una placa de agar sangre que
se incub6 hasta por 48 h a 35 °C, revisando luego la
superficie de las placas y contando las unidades for-
madoras de colonias (UFC); para obtener la cuenta
por mL se multiplicaron por 10.%13.14 El cultivo de
los catéteres se realiz6 mediante la técnica de roda-
miento en una placa de agar sangre del extremo dis-
tal del catéter.

En el periodo 2005-2006 se aislaron ocho cepas
de hemocultivo y una de catéter con identifica-
cion de Klebsiella pneumoniae productora de beta-
lactamasas de espectro extendido (BLEE). Estas
cepas se estudiaron por electroforesis de campos pul-
sados para determinar si se encontraban genética-
mente relacionadas y entonces considerar una fuente
de origen comun, toda vez que dicho fendmeno se ha-
bia demostrado en aislamientos de afios anteriores.

Definiciones

Se consideraron como positivas las soluciones que
desarrollaron 10 o mas UFC de microorganismos
por mL.% 1! Para los catéteres se consideraron posi-
tivos aquellos que desarrollaron mas de 15 UFC.2

En el andlisis se incluyeron los aislamientos obte-
nidos de cultivos de sangre, catéteres e infusiones
parenterales en uso de pacientes hospitalizados en

las areas de atencidn pediatrica del HGRL. Para
considerar a los aislamientos como genéticamente
relacionados la electroforesis de campo pulsado de-
bia mostrar el mismo patron con una diferencia
maxima de una banda.®

Para evaluar las tendencias en el tiempo se consi-
deraron tres periodos:

e 1990-1992: Que determina una etapa previa al
establecimiento de politicas dirigidas al control
del problema de contaminacién de infusiones pa-
renterales que incluyo6 el uso limitado de mezclas
de soluciones en las areas pediatricas'! y el esta-
blecimiento del programa de vigilancia previa-
mente descrito.

e 1996: Que determina la etapa posterior al esta-
blecimiento de las politicas descritas en el punto
previo.

e 2005-2006: Que representa la situacidon actual
en el HGRL.

Analisis estadistico

Se utiliz6 x? para tendencias en el analisis de los
datos. Los resultados se muestran en tablas como
proporciones con su intervalo de confianza a 95%
(1C95%), agrupados por tipo de muestra y periodo.

RESULTADOS

Los resultados globales del estudio se encuentran
en el cuadro 1, agrupados por tipo de muestra y pe-
riodo analizado. Como se observa, en la sumatoria
de los tres periodos se analizaron un total de 340
aislamientos de hemocultivos, de los cuales 188 de-
sarrollaron bacilos gramnegativos (55.3%; 1C95%:
50.0 a 60.6%). El andlisis de tendencias mostr6 una
disminucion significativa en la proporcion de baci-
los gramnegativos aislados, la cual fue de 82.9%
(1C95%: 76.6 a 89.3%) a 35.1% (IC95%: 26.9 a
43.2%) a lo largo del periodo (x? para tendencias:
8.320; p = 0.004).

Se analizaron 258 aislamientos de catéteres, de
los cuales 105 fueron bacilos gramnegativos (40.7%;
1C95%: 34.7 a 46.7%). En ellos, el analisis de ten-
dencias no mostr6 una disminucidn significativa en
la proporcién de bacilos gramnegativos, la cual fue
de 53.3% (1C95%: 38.8 a 67.9%) a 39.1% (1C95%:
31.8 a 46.3%) a lo largo de todo el periodo de estudio
(x? para tendencias: 0.501; p = 0.479).

Se obtuvieron para andlisis 58 bacilos gramnega-
tivos de 834 infusiones parenterales en uso (6.9%;
IC95%: 5.2 a 8.7%). En ellas, el analisis de tenden-
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Cuadro 1. Resultados por tipo de muestra y periodo analizado. Hospital General Regional de Ledn, 2008.

Periodo Espécimen* BGN** Proporcion 1C95% %2 para tendencias, p
Hemocultivos (Aislamientos) (%)
1990-1993 135 112 829 76.6 2 89.3% 8.320, 0.004
199 71 2 409 29.4a52.3%
2005-2006 134 47 351 26.9a43.2%
Total 340 188 55.3 50.0 a 60.6%
Catéteres
(Aislamientos)

1990-1993 45 24 533 38.8a267.9% 0.501, 0.479
199 RY 13 333 18.5a48.1%
2005-2006 174 68 391 31.8a246.3%
Total 258 105 40.7 34.7a46.7%

Infusiones parenterales

(Infusiones cultivadas)
1990-1993 230 51 222 16.8 2 27.5% 80.37,<0.001
199 62 5 81 13a14.8%
2005-2006 542 2 04 0.1a0.9%
Total 84 5 6.9 52a8.7%

*Para las infusiones parenterales se informa la proporcion con respecto al total de soluciones cultivadas; para los hemocultivos y los catéteres, la proporcion es

con respecto a los aislamientos obtenidos. **BGN: Bacilos gramnegativos.

cias mostré una disminucién significativa en la pro-
porcién de cultivos positivos para bacilos gramnega-
tivos, la cual fue de 22.2% (1C95% 16.8 a 27.5%) a
0.4% (1C95%: 0.1 a 0.9%) a lo largo de todo el perio-
do de estudio (x° para tendencias = 80.370, p <
0.001).

No se encontré relacion genética en el analisis de
campos pulsados de un subgrupo de Klebsiella pneu-
moniae productoras de BLEE en el periodo 2005 a
2006 (Figura 1).

DISCUSION

Nuestro estudio permite observar la tendencia
de las proporciones de los microorganismos aisla-
dos en hemocultivos de pacientes pediatricos con
sospecha de bacteremia nosocomial durante un pe-
riodo de 17 afios en la institucién del presente
estudio. El analisis demostré una elevada propor-
cién de bacilos gramnegativos aislados de hemo-
cultivos durante el primer periodo del estudio, que
refleja un comportamiento epidémico con brotes
asociados a contaminacion de soluciones parente-
rales que ya habian sido demostrados previamente
mediante técnicas de tipificacion molecular.'® Para
el segundo periodo, posterior a identificar el pro-
blema de contaminacion de soluciones parentera-

Periclo de 2005-200460
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Figura 1. Electroforesis de campos pulsados en cepas de Klebsiella
pneumoniae obtenidas en el periodo de 2005-2006. Los carriles 1y 2
muestran aislamientos de un mismo paciente obtenidos de hemocultivo y
punta de catéter, respectivamente; se observa clonalidad. Los carriles 3 a
9 muestran aislamientos en hemocultivos de diferentes pacientes; sélo
los carriles 4 y 6 mostraron clonalidad. La cepa del carril 9 no pudo
ser determinada. El carril 10 muestra el marcador de pesos moleculares
(A=48.5Kb).
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les y el establecimiento de politicas para su con-
trol, se demostré una reduccion muy importante
en la proporcién de bacilos gramnegativos recupe-
rados de hemocultivos.

Aun cuando el disefio del estudio se basa en un
analisis de proporciones y no de tasas como pudiera
ser deseable, las diferencias observadas en los perio-
dos son tan marcadas que nos permiten observar
una disminucion notable en la contaminacion de in-
fusiones parenterales para el segundo periodo que,
como ya se menciond, logré un impacto en la pro-
porcién de bacilos gramnegativos en las infusiones y
en los hemocultivos. Es también importante desta-
car que para el tercer periodo se logro una reduc-
cion adicional al mantener las politicas establecidas
en el HGRL, orientadas a la prevencion de bacterie-
mias hace ya mas de una década.'?

Un aspecto relevante al observar las tendencias
mostradas en nuestro estudio es que si bien la con-
taminacidén de infusiones parenterales en los paises
desarrollados es considerado un problema casi
inexistente, en nuestro pais una importante propor-
cion de los hospitales tienen condiciones de atencion
similares a las observadas en el HGRL durante el
primer periodo, por lo que se pudiera inferir que
el problema de contaminacién de infusiones es aun
un problema importante; esto se ha observado en
estudios de otros servicios de atencion pediatrica,
gue muestran tasas de contaminaciéon endémica
hasta de 19.6% en un hospital, o una tasa de 4.7%
en un estudio realizado en ocho hospitales, lo cual
podria ser susceptible de ser disminuido con activi-
dades como las descritas en el presente estudio.'>1”
Entre otras, estas evidencias fueron el sustento de
las recomendaciones que emitié la Comision Nacio-
nal de Arbitraje Médico (CONAMED) para mejorar
la calidad de la atencion pediatrica, que proponen
evitar las mezclas de soluciones, tomar hemocultivos
en pacientes sépticos y vigilar la esterilidad de las
infusiones si se detecta bacteriemia.'®

Es interesante sefialar que a pesar de la notable
disminucion en la proporcién de bacilos gramnegati-
vos aislados de hemocultivos observada en los ulti-
mos periodos del estudio, esta proporciéon adn es
mayor que la informada en hospitales de paises de-
sarrollados.’® Al observar los estudios de tipifica-
cion molecular realizados a un subgrupo de los
aislados de este periodo se demostré que, a diferen-
cia de los brotes genéticamente relacionados obser-
vados previamente para el primer periodo,'® ahora
se revela un panorama diferente, con un problema
endémico de aislamientos no genéticamente relacio-
nados probablemente ligado a contaminacion de ca-

téteres intravasculares condicionado por pobres
practicas de insercién y manipulacion.

Recientemente, Pronovost, et al. demostraron que
la promocion de acciones sencillas reduce en 66% la
tasa de bacteriemias asociadas con la infusion.?° Es-
tas acciones fueron el lavado de manos, el uso de
precauciones maximas de barrera durante la inser-
cion de los catéteres, la antisepsia de la piel con clor-
hexidina, la exclusién en lo posible de las venas
femorales para cateterizacidon y la remocién de los
catéteres en cuanto resulten innecesarios. Todas es-
tas acciones se orientan a impedir so6lo la contami-
nacion del catéter; existirian entonces beneficios
adicionales si a ellas se agregaran las que previenen
la contaminacion de infusiones, tales como evitar el
uso de soluciones con nutrientes y de medicamentos
parenterales que puedan darse por otras vias, asi
como reducir las manipulaciones de los sistemas y
mezclas de medicamentos. El agregar estas sencillas
acciones de control pudiera reducir la tasa de bacte-
riemias por bacilos gramnegativos y la mortalidad
asociada.

Las bacteriemias por contaminacion de infusiones
no pueden considerarse como un problema historico,
incluso cuando se mejoran los estandares de enferme-
ria y la politica de control de infecciones nosocomiales,
por lo que los hospitales de paises no industrializados
deben contar con programas que vigilen la esterilidad de
las infusiones en pacientes seleccionados, lo que se aso-
cia a la reduccion en la proporcion de bacilos gramne-
gativos aislados de hemocultivos. Es razonable inferir
que el problema observado en el presente estudio exis-
te en la mayoria de los hospitales de los paises no in-
dustrializados pues carecemos de los servicios de
farmacia para la preparaciéon y mezcla especializada
de las soluciones y medicamentos a infundir. Siempre
gue se pueda, debe evitarse el uso de soluciones con
nutrientes y las mezclas caseras, debido al riesgo de
contaminacion.

Podemos concluir que nuestro trabajo muestra la
asociacién de un programa de control de infusiones
parenterales con una importante disminucién en la
proporcion de bacilos gramnegativos aislados de he-
mocultivos; sin embargo, la reduccién observada
aun permanece alta con respecto a lo observado en
paises desarrollados toda vez que se encuentra aso-
ciada a una proporcion considerable de bacilos gram-
negativos aislados de catéteres intravasculares.
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