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1. RESUMEN

Los catéteres intravenosos (CIV) se utilizan con frecuencia en clinica con una
finalidad diagnéstica y terapéutica, aunque constituyen una potencial fuente
de infeccion a nivel local y sistémico dependiendo del tipo de catéter que se
utilice, del lugar y del tiempo de insercion del mismo. Estas infecciones, como
las bacteriemias relacionadas con catéter (BRC), afectan de forma negativa
en la evolucion del paciente, incrementando asi su estancia en el hospital y la
morbimortalidad. Por tanto, en el presente Trabajo Fin de Grado se recoge
informacion de las investigaciones llevadas a cabo a finales del siglo XX y
primera década del siglo XXI acerca de los microorganismos mas frecuentes
aislados en BRC (diferentes especies del género Staphylococcus, bacilos
Gram negativos y Candida spp.), las técnicas llevadas a cabo para su
diagnéstico, los diferentes tratamientos que existen contra estas infecciones

para reducirlas, asi como unas pautas para prevenirlas.
ABSTRACT

Intravenous catheters (IVC) are frequently used in clinical practise for
diagnostic and therapeutic purposes, although they are a potential source of
local and systemic infection depending on the type of catheter used, the site
and time of insertion. These infections, such as catheter-related bacteremia
(CRB), have a negative impact on the patient’s evolution, incresing hospital
stay, morbidity and mortality. Therefore, this Final Degree Project gathers
information from research carried out at the end of the 20th century and the
first decade of the 21st century about the most frequent microorganisms
isolated in CRB (different species of the genus Staphylococcus, Gram-
negative bacilli and Candida spp.), the different treatments that exist against

these infections to reduce them, as well as some guidelines to prevent them.



2.

INTRODUCCION Y TIPOS DE CATETERES

El concepto catéter, se utiliza para designar a un tubo de longitud variable,
generalmente largo, delgado y flexible que se usa en clinica con finalidad
terapéutica o diagndstica y que se introduce en un conducto, vaso sanguineo

organo o cavidad.

Los catéteres intravenosos (CIV) son dispositivos clinicos que se usan para la
extraccion de sangre o para la administracion de medicamentos y liquidos,
directamente a la sangre (Maki, D.G et al., 2006; Figura 1.1). Los materiales
qgue se utilizan en la fabricacién de los catéteres, son principalmente, teflon,
poliuretano, que son los que plantean menores complicaciones infecciosas,

polivinilo y polietileno (SAEI, 2011).

Figura 1.1. Técnica cateterismo (MedlinePlus, 2022)

El empleo del cateterismo actualmente estd muy extendido, sin embargo, su
presencia constituye una potencial fuente de infeccion que puede afectar
tanto a nivel local como a nivel sistémico. Entre las afectaciones locales
debemos destacar la infeccion del lugar de insercién del catéter y la flebitis
supurativa en dicho lugar, mientras que entre las afectaciones sistémicas se
incluyen las bacteriemias relacionadas con el catéter (BRC) y las
complicaciones metastasicas, fundamentalmente endocarditis, osteomielitis,
abscesos cerebrales o pulmonares, endoftalmitis, entre otras. Estas
infecciones suelen afectar de forma negativa a la evolucién del paciente,
incrementando el tiempo de estancia del paciente en el hospital, con lo que
conlleva a su vez al aumento del gasto sanitario y lo que es mas importante,

incrementando la morbimortalidad (SAEI, 2011).



La importancia que tienen las infecciones relacionadas con los catéteres
intravasculares (IRCIV) viene refrendada por el hecho que ya en 2009, el
centro para el control y prevencion de las enfermedades [Center for Desease
Control and Prevention (CDC)] y el comité asesor de practicas de control de
infecciones sanitarias [Healthcare Infection Control Practice Advisory
Commitee (HICPAC)] de los Estados Unidos, publicaron una guia de
recomendaciones a seguir en el ambito de la prevencion de las IRCIV
(O’Grady N.P. et al., 2011). De la magnitud de este problema nos habla el
hecho que cada dia, en ese pais, existen implantados 15 millones de
catéteres intravasculares, y que en un 16.6% de los casos, van a originar un

cuadro de bacteriemias asociadas al catéter (BRC) (Maki D.G. et al., 2006).

Debido a su importancia clinica, las BRC desde hace décadas, se convirtieron
en un tema de crucial interés en la investigacion biosanitaria. La etiologia,
tratamiento y sobre todo la profilaxis de la BRC, fue objetivo primordial de
numerosos trabajos cientificos debido ademés, por la enorme cuantia de los
costes econdmicos que para la salud publica implicaba el desarrollo de estas
infecciones. La importancia de las BRCs tanto en sus aspectos sanitarios
como economicos, hizo que a finales del siglo XX y en la primera década del
siglo XXI existiera una enorme cantidad de trabajos cientificos encaminados
al estudio primero y a la reduccién de estas graves infecciones. Este hecho es
el responsable que la mayor parte de la bibliografia existente sobre las BRCs
se haya publicado a principio de los afios dos mil, no existiendo publicaciones

cientificas mas relevantes sobre el tema, en los Ultimos afos.
2.1. Tipos de catéteres

De acuerdo con el tipo de vaso sanguineo en el que se implanta el catéter,

estos pueden Ser.

2.1.1.- Arteriales.

Generalmente se usan para la toma de muestras repetidas de sangre, como
ocurre cuando es necesario medir con frecuencia los niveles de gases
(oxigeno y diéxido de carbono) en el flujo sanguineo. También se emplean

para la monitorizacion hemodinamica ya que es una herramienta de indudable
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valor para la evaluacion de los pacientes criticos. Este tipo de cateterismo nos
permite no solo detectar y determinar el origen de la inestabilidad
hemodindmica, sino también nos ayuda para facilitar la eleccion del
tratamiento mas adecuado y evaluar con posterioridad su efectividad

(American Thoracic Society, 2004).
2.1.2.- Venosos.

Este tipo de cateterismo suele emplearse no como una via de extraccién, sino
por el contrario, es la ideal para la administracién, de distintas sustancias
tanto con finalidad terapéutica: como los farmacos, sueros y derivados
hematoldgicos, o con finalidad nutricional (alimentacion parenteral), y también

se utiliza en la hemodidlisis (Maki, D.G. et al., 2006).
De acuerdo con la localizacion del vaso sanguineo, también pueden ser:
2.1.3.-Periféricos, sobre todo en vasos de piernas y brazos.

Generalmente la canula se inserta en el dorso de la mano, antebrazo o fosa
antecubital (SAEI, 2011; Figura 2.1.3.1), pero en determinados casos como
en bebés, o personas con algin tipo de problema en las extremidades
superiores, puede optarse por las venas del pie. Los catéteres periféricos
tienen el inconveniente de su duracién limitada, lo que obliga a cambiar el
punto de insercidn cada cierto tiempo. Ademas, las venas periféricas tienen
un calibre relativamente pequefio, lo que limita el volumen de medicacién que
puede ser administrada. A pesar de estos inconvenientes, los catéteres
venosos periféricos son los mas utilizados debido a que son los que menos

complicaciones infecciosas presentan (SAEI, 2011).



Vena cefdlica accesona

Vena cefdlica

Vena basflica
Vena cefdlica accsoria

Figura 2.1.3.1. Principales venas del miembro superior (Enfermeria Buenos Aires, 2019)

2.1.4.- Centrales.

Se insertan en venas de calibre mucho mayor, lo que permite la infusion de
volimenes mayores y su durabilidad es mucho mayor. Se usan ampliamente
en UCI y para tratamientos oncoldgicos (Maki D.G. et al., 2006). Su extremo
distal se ubica en una vena cava, o la superior o la inferior. Ademas de en
estas venas centrales también pueden insertarse en las venas, subclavias,

cefélica, femoral o yugular externa (Figura 2.1.4.1).

|

Catéter venoso central

/

Figura 2.1.4.1. Catéter venoso central (Instituto Nacional del Cancer,
2022)



2.1.5.- Catéteres Venosos Centrales Tunelizados.

Son implantados quirargicamente. Tienen un trayecto cutaneo (SAEI, 2011,
Figura 2.1.5.1) con un manguito de dacron en el punto de salida cutdnea que
impide la entrada de microorganismos del exterior. Se utilizan en la
administracion de tratamientos prolongados como los empleados en

quimioterapia o hemodialisis (SAEI, 2011).

Figura 2.1.5.1. Catéter Venoso Central Tunelizado (Fallointestinal.com, 2022)

EPIDEMIOLOGIA E INCIDENCIA DE LAS INFECCIONES RELACIONADAS
A LOS CATETERES INTRAVASCULARES.

En Espafia se publica anualmente un estudio sobre la prevalencia de las
infecciones nosocomiales (EPINE) y en su informe publicado en noviembre de
2019 destaca que el 72,85 % de las bacteriemias primarias adquiridas en el
ambito hospitalario, estaban asociadas a la presencia de catéteres. Ademas,
se comprueba que las BRC son unas de las infecciones nosocomiales de
mayor prevalencia en nuestros hospitales (EPINE, 2019). En este mismo
sentido cabe destacar que, de acuerdo con el registro ENVIN, que es un
grupo de trabajo de enfermedades infecciosas cuyo objetivo es registrar las
infecciones relacionadas con el uso de dispositivos desarrollados durante la
estancia de los pacientes en las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI),
existen tasas de BRC de mas de 5 episodios por cada 1.000 dias de
implantacion de catéter, teniendo los catéteres venosos periféricos (CVP) una
menor incidencia en cuanto a la adquisicion de infecciones que los catéteres

venosos centrales (CVC), aunque debemos hacer hincapié que debido a alta



frecuencia de su uso, los CVP ocasionan una elevada morbilidad vasculares
(Alvarez-Lerma, F. et al., 2010).

El riesgo de bacteriemia en pacientes que poseen implantado algun tipo de
cateterismo, depende en gran medida del lugar de implantacion del
mencionado dispositivo clinico. Asi los catéteres venosos de implantacion
periférica su riesgo de bacteriemia suele ser bajo (0,5 por 1.000 dias de
implantacion del catéter) (Maki D.G. y Ringer M., 1991), mientras que los
arteriales periféricos que suele ser de corta duracion, que normalmente se
emplean para la monitorizacion hemodindmica y para la determinacion de los
niveles gasométricos en pacientes criticos, su riesgo de bacteriemia es de 1,7
por 1.000 dias de implantacion del catéter (Maki D.G. et al.,, 2006).
Finalmente, y dentro de los catéteres periféricos esta el Catéter de linea
media antecubital: es un catéter periférico, de tamafio variable aproximado
de entre 7.6 y 20.3 cm, que se inserta por via antecubital (Goetz, A.M. et al,
1998a; Figura 2.1) hasta el segmento proximal de la vena basilica o cefalica,
gque no penetra en venas centrales y queda en el segmento distal de las
mismas. Se asocia con una baja incidencia de bacteriemia (0,2 por 1.000 dias
de catéter (Goetz A.M. et al., 1998a).

Iriceps Braquial

Pronador Recondo

Figura 3.1. Fosa antecubital (FCM-UNAH Anatomia Macroscépica, 2013)

En cuanto a los catéteres venosos centrales, que son dispositivos de acceso

vascular que terminan bien en el corazén o bien en un gran vaso toracico

10



(SAEI, 2011), su tasa de incidencia de bacteriemia también es diferente

segun cada uno de los cinco tipos existentes en este tipo de catéter.

Los catéteres centrales no tunelizados, que suelen tener longitudes
superiores a 8 cm que se insertan en las venas yugular interna, subclavia o
femoral (SAEI, 2011). La implantacion en la vena yugular interna, aumenta las
posibilidades de aparicion de infeccion, aunque tiene la ventaja de presentar
menores complicaciones mecanicas (Goetz A.M. et al., 1998b). Por el
contrario, la insercion del catéter en la vena subclavia presenta menor riesgo
de infeccion, aunque mayores posibilidades de desarrollar complicaciones
como neumotoérax y lesiones nerviosas periféricas (Merrer J. et al., 2001) y su
riesgo de bacteriemia es del 2,7 por cada 1.000 dias de implantacion del
catéter (Maki D.G. et al., 2006). La implantacion del catéter en la vena femoral
es la mas recomendada para pacientes con riesgo de desarrollar trombosis y
complicaciones infecciosas y en nifios (Trottier S.J. et al.,, 1995). Las
infecciones de los catéteres centrales no tunelizados, representan el 90% de
todas las BRC (Maki D.G. et al., 2006).

El catéter arterial pulmonar, que puede llegar a medir mas de 30 cm, y tiempo
medio de implantacién de tres dias, puede llegar a originar problemas de
formacion de trombos, por lo que se suele utilizar la heparina para minimizar
este peligro. La tasa de bacteriemia en este tipo de cateterismo es de 2,6 por
1.000 dias de implantacion en pacientes heparinizados, similar a los de un
CVC, mientras que la tasa de bacteriemia sube al 5,2 en pacientes no
heparinizados (Martinez E. et al., 1995).

El catéter central de insercion periférica (CCIP) tiene un mas facil
mantenimiento y menores tasas de bacteriemia (2,1 por 1.000 dias de
implantacion que los catéteres CVC no tunelizados (Safdar N. y Maki D.G.,
2005), ademas de ser una buena alternativa al catéter de subclavia o yugular.
Su longitud es mayor de 20 cm y su insercion se realiza a través de una vena
periférica, generalmente cefalica, basilica, o radial, hasta la vena cava
superior. El mayor problema que plantea este tipo de cateterismo es la
dificultad de administrar grandes voliumenes, debido a la insuficiente luz de

las venas utilizadas en este caso (SAEI, 2011).
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El catéter venoso central tunelizado (CCT), es una sonda delgada, larga y
flexible que mediante una pequefia intervencion quirdrgica se introduce bajo
la piel, generalmente en el térax, y su extremo distal se inserta en una gran
vena central en un punto proximo al corazén. Tiene la ventaja que en el
extremo del catéter que penetra en la piel se estimula el crecimiento del tejido
circundante, lo que impide la entrada y progresion de los microorganismos
que puedan originar la aparicion de bacteriemia. Fundamentalmente se
emplean en pacientes que necesitan quimioterapia intravenosa prolongada,
terapias de infusibn domiciliarias o hemodialisis ya que su tiempo de
implantacion suele ser muy largo, en algunos casos afios (SAEI, 2011). El
riesgo de bacteriemia en los CCT suele ser de 1,6 por 1.000 dias de

implantacion (Elishoov H. et al., 1998).

Los dispositivos subcutdneos de implantacion total son reservorios
subcutaneos de medicamentos o nutrientes, con acceso permanente de larga
duracion a un gran vaso. De esta manera se puede administrar tratamientos
evitando los inconvenientes que plantea las punciones repetidas en vena.
Generalmente se ubican en el térax conectado a un catéter introducido por
vena subclavia y llegando a la vena cava superior. Estos dispositivos tienen
una baja incidencia de aparicion de bacteriemia, sélo de 0,1 por 1.000 dias de
implantacion (Maki D.G. et al., 2006).

En las infecciones asociadas con la implantacion de catéteres, es muy dificil
establecer de forma exacta el concepto de morbimortalidad, ya no siempre es
facil establecer una correlacion directa entre las muertes atribuidas
directamente con la implantacion del catéter de la que puedan estar
relacionadas con la enfermedad de base que ha requerido la implantacion del
cateterismo (SAEI, 2011). Sin embargo, hay autores que afirman que entre el
12 y 25% de las muertes acontecidas en las UCIs pueden estar, directa o
indirectamente, relacionadas con BRC (Soufir L. et al., 1999). Por el
contrario, si que esta mejor establecida la incidencia de las BRCs con la
morbilidad. Rello J. et al. (2000) establecieron que cada BRC induce un
incremento de al menos 20 dias en la permanencia de los pacientes
hospitalizados, con un coste adicional 3.000 euros. Posteriormente
Taconelli E. et al (2009)
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analizaron la incidencia de las BRCs a nivel europeo afirmando que producen,
entre 1.000 y 1.850 muertes por afio, ademas de entre 15.960 y 26.100 dias
mas de prolongacion de estancia de los pacientes en las UCIs, con un coste
asociado de entre 35,9 y 163,9 millones de euros en la Union Europea. Estos
datos nos deben hacer reflexionar sobre la importancia que la prevencion de
la incidencia de BRCs tiene en la mortamorbilidad y coste econdémico que
supone esta complicacién hospitalaria.

El indicador actualmente recomendado para estudiar las bacteriemias
asociadas a CVC es el niumero de bacteriemias asociadas a catéteres por
1.000 dias de utilizacion de CVC (Maki, D.G., et al., 2006). El valor estandar
que se recomienda para este indicador es de 6 episodios/1.000 dias de CVC

en pacientes ingresados en UCI (Bouza E. et al., 2004).

La importancia de las BRCs en el ambito hospitalario es de una especial
trascendencia en todo el mundo. Para hacernos una idea de gravedad de
este tipo de infecciones debemos recordar que, en 2011 se publicé una guia
por parte de Centers for Disease Control and Prevention, agencia de National
Institutes of Health de los Estados Unidos, donde se recoge una serie de
pautas y recomendaciones de necesario complimiento en el manejo de los
pacientes que poseen implantados este tipo de dispositivos (O"Grady N.P. et

al., 2011). Las més importantes, las exponemos a continuacion.

A nivel de higiene en la manipulacién y técnicas de asepsia en el

procedimiento en la instauracion del cateterismo se debe:

- Mantener una higiene de manos, ya sea mediante lavado de manos
con jabon convencional y agua o con desinfectantes para manos a
base de alcohol de 70%. Esta higiene de manos debe de realizarse
antes y después de palpar los sitios de insercién del catéter, asi como
antes y después de la insercién, reemplazar, acceder, reparar o vendar
un catéter intravascular (Boyce, J.M., y Pittet, D., 2002).

- Mantener técnicas asépticas en la insercion y cuidados de los

catéteres intravasculares (Capdevila J.A. et al., 1998).
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- Se deben utilizar guantes estériles en la insercion, mantenimiento, asi
como cuando se cambie los vendajes del catéter y la guia de los
mismos (O"Grady N.P. et al., 2011).

- Hay que utilizar las maximas precauciones de barrera que favorezcan
la asepsia en el procedimiento usando gorros, mascarillas, batas y
guantes estériles (O"Grady N.P. et al., 2011).

Para la preparacién de la piel, la piel limpia hay que prepararla con un
antiséptico (70% alcohol, tintura de yodo o alcohol solucién de gluconato de
clorhexidina) antes de la insercién del catéter venoso periférico (Cohen, Y. et
al.,, 1998) o bien con una preparacion de clorhexidina con alcohol a
concentracion superior al 0,5 %, antes de la insercion del cateterismo y
durante los cambios de apdsitos. Cuando exista una contraindicacién para la
clorhexidina, la tintura de yodo, se puede utilizar como alternativa. (Cohen, Y.
et al., 1998).

Hasta la fecha no existen resultados concluyentes en la comparaciéon entre el
uso de preparados de clorhexidina con alcohol y povidona yodada en alcohol
para la preparacion de la piel (O'Grady N.P. et al., 2011). Los antisépticos
usados deben dejarse secar de acuerdo con las recomendaciones del
fabricante antes de colocar el catéter (Cohen, Y. et al., 1998).

Finalmente hay que hacer constar que no se puede hacer ninguna
recomendacion acerca de la seguridad o eficacia de la clorhexidina en

lactantes menores de 2 meses (O"Grady N.P. et al., 2011).

En cuanto a la formacién, entrenamiento y dotacién de personal, la guia

establece que hay que:

- Educar al personal hospitalario sobre todos los aspectos para el uso de
catéteres intravasculares, procedimientos adecuados para su insercion
y mantenimiento, asi como de las medidas apropiadas de control de
infecciones para la prevencion de las infecciones relacionadas con

catéteres intravasculares (O"Grady N.P. et al., 2011).
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Evaluar el conocimiento y el cumplimiento de las pautas a seguir
peribdicamente para todo el personal encargado de la insercion y
mantenimiento de catéteres intravasculares (O"Grady N.P. et al., 2011).
Designar la insercion y el mantenimiento de los catéteres
intravasculares periféricos y centrales, solo y exclusivamente, al
personal capacitado (O"Grady N.P. et al., 2011).

Asegurar niveles apropiados de personal de enfermeria en las UCIs, ya
gue se ha observado una mayor proporcion de pacientes con BRC en
UCIs donde existen personal de enfermeria capacitados para el
manejo de catéteres intravenosos junto a otro personal que carece de
dicha capacitacion, y se asignan las funciones de la UCI, sin atender a
qgue el personal tenga o no la mencionada capacitaciéon. También se
observé un mayor niumero de BRC cuando en la UCI existe una mayor
ratio de enfermeras por paciente con cateterismo (O"Grady N.P. et al.,
2011).

En cuanto a la seleccién y lugares de insercion de los catéteres, la guia

recomienda:

Usar en adultos para la insercion del catéter, un sitio de la extremidad
superior y si cuando por cualquier circunstancia existe un catéter
insertado en la extremidad inferior, éste debe ser reemplazado tan
pronto como sea posible, a otro sitio pero en la extremidad superior.
Por el contrario, en pacientes pediatricos, el catéter puede insertarse
tanto en las extremidades superiores o inferiores como en el cuero
cabelludo (via intratecal) si se trata de un recién nacido o bebés muy
pequefios (O"Grady N.P. et al., 2011).

Una vez conocida la base del propésito previsto, la duracion del uso,
asi como las complicaciones infecciosas y no infecciosas (p. €j., flebitis
e infiltracion), y la experiencia de los operadores seleccionar el tipo de
los catéteres que vayan a implantar (Ryder, M.A., 1995).

Cuando la duracion de la terapia intravenosa a administrar por el

catéter probablemente exceda los seis dias, se deben usar un catéter
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de linea media o un catéter central de insercion periférica, en lugar de
un catéter corto catéter periférico (O"Grady N.P. et al., 2011).

- Evaluar el sitio de insercién del catéter diariamente mediante palpaciéon
a través del apésito, y retirar los catéteres si el paciente presenta
signos de flebitis (calor, dolor a la palpacién, eritema o cordon venoso
palpable), infeccion o mal funcionamiento del catéter (Maki, D.G. y
Ringer, M., 1991).

4. ETIOLOGIA Y PATOGENIA

De forma habitual, las BRCs se originan como consecuencia del arrastre
mecanico de la microbiota de la piel al introducir la aguja asociada al catéter
que se va a implantar. Pero no sélo el peligro de infeccibn aparece en el
momento del pinchazo, sino que la zona de la piel donde estd implantada la
aguja del catéter es una excelente via de entrada de los microorganismos que
colonizan la zona adyacente a la implantacion del catéter. Debemos resaltar
que este arrastre de la microbiota de la piel conduce a los microorganismos
directamente a la sangre, por lo que el peligro de la diseminacion de la
infeccion por todo el organismo con la subsiguiente aparicion de bacteriemia,
es enorme. Debido a esto, es de vital importancia una correcta antiseptizacion

de la zona de la piel en la que se va a realizar la implantacién del cateterismo.

La microbiota normal de la piel humana esta constituida fundamentalmente
por cocos Gram positivos, por eso hasta un 60% de estas infecciones estan
producidas por distintas cepas del género Staphylococcus y una presencia
nada despreciable de Enterococcus. Sin embargo, cada vez van apareciendo
con mayor frecuencia en este tipo de infecciones las producidas por bacilos
Gram negativos, tanto fermentadores (enterobacterias) como no
fermentadores llegando a alcanzar un porcentaje del 40%, debido muy
probablemente a complejidad de las patologias que presentan los pacientes,
asi como a estancias mas prolongadas de los mismos, ademas del uso de
antibioticoterapias previas al desarrollo de la bacteriemia (Marcos, M. et al.,
2011). Ademas de las bacterias, otros microorganismos componentes de
la
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microbiota habitual de la piel, pueden producir BRC, el mas frecuente es
Candida (Pujol, M. et al., 2007).

De acuerdo con lo descrito por el Grupo para el estudio de las infecciones
cardiovasculares de la Sociedad Andaluza de las Enfermedades Infecciosas
(SAEIl) en 2011, la mayoria de las BRC (65%) se originan a partir de la
microbiota cutdnea del lugar de implantacion del catéter y el resto suelen
producirse durante la manipulacion de las conexiones. Ademas, en este
estudio se describe que las infecciones relacionadas con la implantacion de
catéteres, pueden tener varios origenes: contaminacion del catéter en el
momento de la insercion, debido a una insuficiente asepsia durante el
procedimiento; migracién de los microorganismos de la piel a través de la
superficie exterior del catéter o via extraluminal; contaminacion de las
conexiones del dispositivo o via intraluminal; infusion de liquidos
contaminados y finalmente, la colonizacion durante una bacteriemia originada

en un foco séptico distante (SAEI, 2011).

Anteriormente, ya se describi6 la importancia que en las BRC tiene el tiempo
de implantacién del cateterismo, asi cuando es menor de 14 dias en la
inmensa mayoria de los casos, hasta el 90% la infeccién es a través de la via
extraluminal, mientras que periodos de implantacion superiores, la via de
infeccion es la intraluminal (65%), debido muy posiblemente a un mayor

ndmero de manipulaciones de las conexiones (Raad I. et al., 1993).

En un 60% de los casos, la BRC esta producida por diferentes especies del
género Staphylococcus, sin embargo, en los dltimos afios se esta
produciendo un incremento de las infecciones producidas por Enterococcus
spp. Ademas, otros microorganismos involucrados en la etiologia de la BRC
son los bacilos gramnegativos y diferentes especies del género Candida. En
la tabla 4.1 se presentan como ejemplo la etiologia de las bacteriemias
asociadas a catéteres intravasculares en la UCI del Hospital Universitario
Virgen Macarena de Sevilla en el periodo 2000-2001 (Bouza, E. et al., 2004).
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Microorganismo % Incidencia

Staphylococcus epidermidis 46

Otros estafilococos coagulasa negativos | 21

Staphylococcus aureus 14

Enterobacterias
Candida

Bacilos Gram (-) no fermentadores

8
7
2
2

Enterococcus spp.

Tabla 4.1. Etiologia de las bacteriemias asociadas a catéteres intravasculares en la UCI del
Hospital Universitario Virgen Macarena de Sevilla entre los afios 2000-2001 (Bouza, E. et al.,
2004)

Se puede observar que el conjunto de especies del género Staphylococcus
siendo responsable del mas del 80% de las BRC. Siendo Staphylococcus
epidermidis, dentro de los estafilococos coagulasa negativos, la causa mas
frecuente de BRC, aunque globalmente este tipo de estafilococos, llegan a
alcanzar el 67% de todas las infecciones de este tipo. En los ultimos afios se
ha producido un paulatino incremento de las infecciones producidas tanto por
la levadura Candida, como por los bacilos Gram positivos, Corynebacterium

spp. y Bacillus spp (Bouza, E. et al., 2004).

En cuanto al origen de los microorganismos responsables de las infecciones
asociadas a la implantacion de catéteres intravasculares, debemos hacer dos
grandes grupos (Tabla 4.2), en funcién del tiempo que esté implantado el
dispositivo. Los catéteres de duracién corta, menos de ocho dias, suelen
contaminarse, en una inmensa mayoria de los casos (70-90%), por bacterias
de la microbiota cutanea que migran desde la piel a través de la fibrina
extraluminal que se forma tras la inserciébn del catéter, hasta alcanzar la
superficie del mismo. En un porcentaje mucho menor de los casos, entre el 10
— 50%, las bacterias pueden acceder al interior del catéter, via endoluminal,
desde las conexiones del mismo. Finalmente, solo entre el 3 y el 10% de los
casos, los microorganismos acceden por via hematégenas, siendo este tipo

de colonizacidon en pacientes ingresados en las UCIs. Por altimo, y solo en
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menos del 3% de los casos, las bacterias pueden estar contaminando los

fluidos terapéuticos transfundidos por el cateterismo (Bouza, E. et al., 2004).

Cuando el cateterismo esta implantado mas de ocho dias, el origen de los
microorganismos responsables de estas infecciones, proceden de la
manipulacion de las conexiones del dispositivo, siendo la via endoluminal

mucho mas frecuente que la extraluminal. (Bouza, E. et al., 2004)

Duracidn Causa Via %
Migracién de las bacterias microbiota |Fibrina extraluminal| 70-90%
< @ dias | Acceso bacterias al inferior del catéter Endoluminal 10-50%
Acceso microorganismos Hematdgena 3-10%
Contaminacidn de fluidos terapéuticos Transfusidn =3%
> § dias Manipulacion del dispositivo Endoluminal T

Tabla 4.2. Porcentaje del origen de la infeccion dependiendo de la duracion del catéter
(Bouza, E. et al., 2004)

DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO DE LAS INFECCIONES
RELACIONADAS CON CATETERES INTRAVASCULARES.

Como toda patologia de naturaleza infecciosa, el diagndstico de las BRC se
basa en la valoracion clinica y en su confirmacién por el laboratorio de
Microbiologia. Las manifestaciones clinicas de este tipo de infecciones son
las mismas que presentan bacteriemias con cualquier otro tipo de foco, sin
embargo, existen manifestaciones propias que nos indican que el origen de la
infeccion esta en el dispositivo implantado en el paciente, como inflamacién
en el lugar de la insercion, disfuncion del catéter o la rapida mejoria del
paciente tras la retirada del dispositivo. Siempre debemos sospechar de una
BRC, ante un proceso febril reciente, sin foco aparente en el paciente que

posee implantado un catéter intravenoso (SAEI, 2011).
En toda BRC, se pueden diferenciar 4 situaciones:

- Bacteriemia relacionada con el catéter, el diagndéstico se hace tras la
retirada del mismo, que es cuando existe aislamiento del mismo
microorganismo (especie e idéntico antibiograma) en el hemocultivo
extraido de una vena periférica y en un cultivo cuantitativo o
semicuantitativo de la punta del catéter en un paciente, con cuadro

clinico de sepsis y sin otro foco aparente de infeccién. En el caso de
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estafilococos coagulasa negativos (ECN) se exigira el aislamiento del
microorganismo, al menos, en dos frascos de hemocultivo periféricos
(Bouza, E. et al., 2004).

- Bacteriemia relacionada con el catéter, el diagndstico se realiza sin
retirada del catéter, ante un cuadro clinico de sepsis, sin otro foco
aparente de infeccion, en el que se aisla el mismo microorganismo en
hemocultivos simultaneos cuantitativos en una proporcion superior o
igual a 5:1 en las muestras extraidas a través de catéter respecto a las
obtenidas por venopuncién (Bouza, E. et al., 2004).

- Bacteriemia probablemente relacionada con catéter, se realiza en
ausencia de cultivo de catéter cuando existe cuadro clinico de sepsis,
sin otro foco aparente de infeccion, con hemocultivo positivo, en el que
desaparece la sintomatologia a las 48 horas de la retirada del
cateterismo y sin tratamiento antimicrobiano eficaz frente al
microorganismo aislado (Bouza, E. et al., 2004).

- Bacteriemia relacionada con los liquidos de infusién, cuando existe
un cuadro clinico de sepsis, sin otro foco aparente de infeccion, con
aislamiento del mismo microorganismo en el liquido de infusiéon y en el

hemocultivo extraido por via percutanea (Bouza, E. et al., 2004).

Debemos resaltar que, aunque en la mayor parte de los casos, para realizar
el diagnéstico de una BRC, suele conllevar una retirada del dispositivo
implantado, en méas del 70% el cultivo bacteriano, resulté negativo, por lo que
la retirada del catéter fue totalmente injustificada, Ademas hay que tener en
cuenta que en ocasiones se trata de pacientes problematicos, como nifios
pequefios, pacientes criticos 0 con accesos vasculares dificiles, en los que la
decision de retirada del catéter es cuanto menos, muy problematica. Por
estas cuestiones, siempre deben buscarse para el diagndstico de las BRC,
metodologias que no impliquen “a priori” la retirada del dispositivo implantado.
(Aldea Mansilla, C. et al., 2018)

5.1 Toma de muestras, transporte y procesamiento.

Tres tipos de muestras debemos procesar ante la sospecha de una BRC; piel

alrededor del catéter; extremo del catéter insertado y sangre periférica para
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hemocultivo. Lo ideal es que la toma de la muestra se haga antes de la
instauracién del tratamiento con los antibacterianos (SAEI, 2011). En todo
caso las muestras deben ser procesadas rapidamente y de no ser asi, deben

ser mantenidas a 4°C en refrigeracion.

Piel alrededor del catéter: cuando existen signos de infeccion en la zona de
insercion del catéter, la toma de muestras se realiza mediante un hisopo
impregnado en medio de cultivo de transporte, como el de Amies. La muestra
debe ser procesada lo mas rapidamente posible y se utiliza para hacer un
cultivo y un frotis para hacer una tincion Gram (SAEI, 2011).

Punta del catéter: es habitual en casos de BRC, la retirada del catéter para
realizar un cultivo bacteriol6gico. Previamente a la retirada, la zona de la piel
afectada se trata con una solucion al 2% del antiséptico clorheximida. Una
vez retirado el catéter, con la maxima asepsia, se cortan unos 5 cm de la
zona distal del catéter y este fragmento se introduce en un recipiente estéril
para su remision al laboratorio nunca después de pasar 30 minutos desde su
extraccion (SAEI, 2011).

Sangre periférica: La zona de la piel en la que se va a realizar la puncién se
debe tratar con una solucién al 2% del antiséptico clorheximida. Se debe
trabajar con dos muestras de sangre periférica, una para cultivo aerébico y
otra para cultivo anaerdbico. Cuando no se retire el catéter, para valorar una
posible BRC se recomienda hacer una extraccién pareada y simultanea de
sangre a través del catéter y otra por puncién de la vena (SAEI, 2011).

5.2. Técnicas microbioldgicas utilizadas en las infecciones asociadas a

catéter

Desgraciadamente no existe en la bibliografia trabajos en los que se haya
evaluado las tinciones de Gram de los frotis procedentes de las zona de la
piel donde se haya hecho la insercion del catéter y de las conexiones de los
mismos, como métodos rapidos y eficaces en el diagndéstico de las BRCs.
Aungue una tincion de Gram negativa del frotis de la piel y las conexiones
descartaran el catéter como foco de la infeccion. Una tincion de Gram
positiva, si bien no aporta una gran informacién en cuanto a la etiologia de la

infeccion, la observacion morfoldgica de la bacteria predominante, puede
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hacer al clinico hacer variaciones terapéuticas en el tratamiento del paciente
(Bouza, E. et al., 2004).

A continuacién, vamos a describir cuales son las metodologias mas
frecuentemente utilizadas en el laboratorio de Microbiologia Clinica para el

diagnéstico de las BRC.
5.2.1.- Métodos diagndsticos con retirada del catéter
5.2.1.1.- Cultivo semicuantitativo de la punta del catéter.

Maki D. G. et al. (1977) escribieron esta la metodologia que debido a su
sencillez y rapidez es la que mas ampliamente se utiliza en la actualidad
sobre todo cuando se trata de infecciones asociadas a la implantacién de
catéteres de corta duracion. Basicamente consiste en que el extremo distal
del catéter (3 - 4 cm) extraido del enfermo, se hace rotar tres o cuatro veces
sobre lasuperficie de una placa de agar sangre. El crecimiento de al menos
15 unidades formadoras de colonias (ufc) bacterianas se considera

colonizacion bacteriana del catéter (Maki D. G. et al., 1977).

Aunque en principio la cifra de 15 ufc pareciera ser arbitraria, se eligié ya que
un porcentaje significativo de pacientes con recuentos inferiores a este
namero no presentaban sintomatologia compatible con una infeccion
bacteriana, mientras que todos los pacientes con BRC presentan recuentos
superiores a esta cifra, y en muchos casos el numero de colonias fue
incontable (Maki D. G. et al., 1977).

De acuerdo con lo descrito por Bouza E. et al. (2004), esta metodologia
posee una especificidad (Especificidad, es la probabilidad de clasificar
correctamente a un individuo sano, es decir, la probabilidad de que para un
sujeto sano se obtenga un resultado negativo, o también podemos definir la
especificidad como la capacidad de detectar individuos sanos) de 76%. El
gran inconveniente de esta técnica es la incapacidad de poder conocer su
sensibilidad (Sensibilidad, es la probabilidad de clasificar correctamente a un
individuo enfermo, es decir, la probabilidad de que para un sujeto enfermo se

obtenga en la prueba un resultado positivo) ya que de acuerdo con lo descrito
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por Bouza E. et al (2004), diferentes autores describen casos de bacteriemia
asociados a recuentos inferiores a 15 ufc o incluso a cultivos negativos en
esta técnica. Estos hechos pueden ser atribuidos cuando el foco de la
infeccion es endoluminal, es decir, se encuentra en el interior del catéter y no
debemos olvidar que sobre un 15% de las BRC, su origen es endoluminal,
sobre todo en catéteres de larga duracion (Bouza E. et al., 2004)

5.2.1.2.- Cultivo cuantitativo de la punta del catéter.

Para detectar los microorganismos presentes tanto en la parte externa e
interna del catéter, en el afio 1980, Cleri D. J. et al. desarrollaron una técnica
en la que se hacen recuentos bacterianos de la punta del catéter y de la parte
intradérmica o subcutanea del mismo, tanto de la superficie como de la luz del
catéter. Basicamente, esta técnica se realiza introduciendo cada segmento
del catéter en tubos que contienen 2 mL de caldo nutritivo y por otro lado, se
lava tres veces con este mismo medio, la luz del catéter con la ayuda de una
aguja con su correspondiente jeringuilla. Una vez recogidas las muestras en
caldo nutritivo, se siembran 0,1 mL en una placa de agar sangre y tras
efectuar las correspondientes diluciones seriadas, se hacen los
correspondientes recuentos bacterianos. De esta forma podemos conocer y
cuantificar la presencia de bacterias tanto en la cara externa como en la
interna del catéter. Encontraron que todos los catéteres con recuentos
superiores a 10° ufc por segmento analizado, estaban asociados con
procesos de BRC. A partir de la publicacion de este trabajo cientifico, se
considera esta cifra como el umbral para considerar la colonizacion
bacteriana en un catéter. Valores inferiores en el recuento, se consideran
como contaminacion de la muestra. Debido a que esta técnica en casos de
bacteriemia presentaba una sensibilidad del 100% y la especificidad es del
92,5%, se considero rapidamente que era la mas adecuada para establecer la
existencia de una BRC. El Unico inconveniente que posee esta metodologia
es gque se trata de una cuyo resultado se obtiene tras un periodo de tiempo

relativamente largo. (Cleri D. J. et al., 1980)

Pocos afios después y para simplificar esta técnica, en 1987, Brun-Buisson,

C. et al., hacen una maodificacion de la misma. El segmento del catéter
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se introduce en un tubo que contiene 1 mL de agua destilada y estéril y tras 1
minuto de agitacion mecanica, se siembran 0,1 mL de la suspension en una
placa de agar sangre. Se considera como BRC cuando se obtienen recuentos
superiores a 10° ufc/mL. Esta metodologia posee una sensibilidad del 97,5%
y de una especificidad del 88% en los catéteres de pacientes con

sintomatologia de infeccién (Brun-Buisson, C. et al., 1987).

Aunque estas técnicas cuantitativas presentan una elevada eficacia
diagndstica, sin embargo, tienen el inconveniente del tiempo que requiere la
lectura de los resultados, por lo que no son habitualmente utilizados como

rutinarios en los laboratorios microbiolégicos (SAEI, 2011).
5.2.2.- Métodos diagnadsticos sin retirada del catéter.

Algunos cateterismos como los tunelizados y los que poseen reservorios
subcutaneos requieren para su retirada de intervenciones quirdrgicas.
Ademas, hay pacientes pediatricos o inmunocomprometidos que no estan en
condiciones para la retirada del cateterismo por un periodo breve de tiempo y
la posterior implantacion de otro. Por eso estas técnicas permiten establecer
el diagndstico de BRC haciendo innecesaria la retirada del catéter (SAEI,
2011).

5.2.2.1.- Hemocultivos cuantitativos pareados

Basicamente en este tipo técnica se hacen recuentos de ufc/mL en dos tipos
de muestras, una obtenida mediante venopuncion y la otra obtenida a través
del catéter, y una vez obtenidos los valores de las ufc/mL, se hace la relaciéon
entre ambas. Si la relacion entre ufc/mL de venopuncion y las de catéter es
igual o superior a 3, sin duda alguna se trata de una BRC (Sherertz, R.J et al.,
1997).

5.2.2.2.- Cultivos a partir de muestras de las de la zona pericatéter y de las

conexiones.

Con una torunda se hace una toma de muestras de la piel que rodea al punto
de insercion del catéter (unos 2 cm alrededor del mismo) y con la ayuda de un

hisopo de alginato célcico, para evitar posibles hemorragias, se hace otra
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toma de muestras en las conexiones del catéter, girando varias veces en el
interior de las conexiones. Segun Cercenado E. et al en (1990), cuando los
recuentos de ufc/mL son inferiores a 15, se considera la no existencia de
BRC, pero si son iguales o superiores a 15, indica que puede haber BRC. Sin
embargo, este resultado no es suficiente para confirmar el diagndstico, ya que

podria ser indicador de una colonizacion del catéter, pero no una BRC.

5.2.2.3.- Técnicas cualitativas basadas en la velocidad de crecimiento de

hemocultivos pareados.

Esta metodologia es la de mas reciente incorporacion, se basa en el hecho de
que las tomas de muestras extraidas a través del catéter, tienen mayor carga
bacteriana frente a las extraidas por venopuncién periférica. Por tanto, en
aguellas, el tiempo de crecimiento, sera significativamente menor cuando se
analizan mediante los sistemas automatizados de hemocultivo (SAEI, 2011).
Esta metodologia fue validada tanto para cateterismos de larga (Blot, F. et al.,

1998) como para los de corta duracion (Catton, J.A. et al., 2005).
5.2.2.4.- Técnicas moleculares de sangre extraida por el catéter.

Este tipo de metodologias se estan aplicando a muestras de sangre extraidas
bien a través del catéter o por puncién en vena periférica y se realizan tanto
con sangre completa como desde el hemocultivo crecido. Aunque hay que
hacer constar que son relativamente pocos los estudios realizados sobre la
auténtica validez de estas técnicas en el diagnostico de las BRCs, ademas,
hay que destacar que las técnicas realizadas sobre los hemocultivos positivos
nos permiten obtener la informacion sobre la etiologia de la infeccibn mucho
mas rapidamente que las metodologias basadas en métodos fenotipicos
(Aldea Mansilla, C. et al., 2018). De acuerdo con lo descrito por estos autores,

podemos destacar las siguientes metodologias.

5.2.2.4.1. Técnicas aplicadas sobre los hemocultivos positivos:

- Técnicas de amplificacion como GenomEra para detectar
Staphylococcus aureus y Streptococcus pneumonie o GeneXpert y BD
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GenOhm para la deteccidon de Staphylococcus aureus. (Aldea Mansilla,
C. etal., 2018)

Ademas, recientemente se han desarrollado plataformas de Reaccion
en Cadena de la Polimerasa (PCR) multiple anidadas como Film Array
o los sistemas Verigene y Prove-it Sepsis que utilizan PCRs multiples
con hibridacion en panel de microarrays (Aldea Mansilla, C. et al.,
2018).

Técnicas de amplificacién isotérmicas [(LAMP) loop-mediated
isothermal amplification)] utilizadas para la deteccion de infecciones
por Staphylococcus aureus y estafilococos coagulasa negativos (SCN)
(Aldea Mansilla, C. et al., 2018).

Técnicas de hibridacion “in situ” con sondas fluorescentes (FISH),
en concreto la técnica PNA-FISH que emplea sondas que se unen a
los genes 16S ARNr de las bacterias y 18S ARNr en levaduras.
Permite la identificacion de S. aureus, SCN, Enterococcus spp.,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa,
Candida albicans, Candida glabrata, Candida krusei, Candida
parasilopsis y Candida tropicalis (Aldea Mansilla, C. et al., 2018).
Técnicas con sondas, como el sistema AccuProbe system (Gen
probe), que utiliza sondas de ADN especificas para detectar
Stahylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Enterococcus spp.
y estreptococos de los grupos A y B; o el sistema mixto Sepsis Flow
Chip (SFC, Master Diagnostica) basado en una PCR mdltiple seguida
de hibridacion automatica en membrana con sondas de ADN
especificas mediante la tecnologia DNA-Flow (hybriSpot HS24) (Aldea
Mansilla, C. et al., 2018).

5.2.2.4.2. Las técnicas aplicadas directamente sobre la sangre del paciente.

Las técnicas basadas en la utilizacion directa de la sangre periférica del

paciente sin incubacion previa, tiene inconvenientes, por ejemplo: (i) baja

carga microbiana en sangre, entre 1 y 10 ufc/mL, (ii) amplia variedad de

microorganismos a estudiar, (iii) presencia en sangre del paciente de
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inhibidores del crecimiento (Fe, inmunoglobulinas, proteinas del sistema del
Complemento) y heparina utilizada en la extraccion y (iv) presencia de ADN
contaminante o la persistencia de ADN procedente de microorganismos
muertos en la sangre o fagocitados en el interior de las células fagociticas

circulantes (Aldea Mansilla, C. et al., 2018).

Entre las principales metodologias que utilizan sangre periférica del paciente,
debemos resaltar:

- Técnicas basadas en PCR:

i) PCR a tiempo real, SepsiTest (Molzym GmbH), que detecta 345
agentes patdgenos utilizando las dianas 16S ARNr bacteriano y 18S
ARNr de hongos y Magicplex Sepsits Real-Time (Seegene), que
detecta 85 especies bacterianas y 6 hongos) (Aldea Mansilla, C. et al.,
2018)

i) PCR multiple, como VYOO (SIRS-Lab), que detecta 34 especies
bacterianas y 7 de hongos; Light Cycler Septifast (Roche diagnostics),
PCR multiple a tiempo real en combinacién con sondas transferencia
de energia fluorescente mediante resonancia FRET (Fluorescent
Resonance Energy Transference), que consiste en una sonda marcada
con dos tipos de fluorocromos, un donador y un aceptor, y que se
utiliza para identificacién en los procesos de PCR a tiempo real, que
detecta 25 especies bacterianas, 5 levaduras y Aspergillus fumigatus; o
IRIDICA BACBSI Assay (Abbott Molecular), una PCR mdltiple asociada
a un sistema de espectrometria de masas (Aldea Mansilla, C. et al.,
2018).

- Técnicas de nanotecnologia basada en la resonancia magnética,
T2MR (T2 Biosystems), para deteccién de especies de Candida spp.
(Aldea Mansilla, C. et al., 2018).

- Técnicas basadas en secuenciacion. Esta metodologia esta todavia
en evaluacion y seran necesarios al menos 5 afios para su completa
evaluacion. Hasta ahora la mas prometedora de la oferta en este

campo es la empresa francesa Pathoquest SAS que anuncia conseguir
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con pleno éxito la secuencia del genoma completo de 800 especies

bacterianas y 400 virus (Aldea Mansilla, C. et al., 2018).

Es muy interesante hacer constar que algunas de estas metodologias
permiten ademas detectar genes bacterianos de resistencia a determinados
antibioticos, como los genes mecA y C a meticilina en S. aureus,; genes
vanA/B de resistencia a vancomicina en Enterococcus spp. y genes que

codifican la sintesis de carbapenemasas (Aldea Mansilla, C. et al., 2018).

5.3.- Recomendaciones para la toma de muestras en el diagndstico

microbioldgico de las infecciones relacionadas con catéteres.

El grupo para el estudio de las infecciones cardiovasculares (SAEI) en 2011,
hizo una serie de recomendaciones a tener en cuenta a la hora de realizar las

metodologias encaminadas al diagndstico de las BRCs.

En primer lugar, la toma de muestras para realizar los hemocultivos
destinados al diagnéstico de una posible BRC debera realizarse siempre
antes del inicio de la terapia antibacteriana, tanto si el diagnostico se va a
llevar a cabo con la retirada del catéter, como sin la retirada del mismo (SAEI,
2011).

Cuando el diagndstico microbiolégico se vaya a realizar con la retirada del
catéter se recomienda no realizar de forma rutinaria cultivos de los catéteres,
sino solo cuando hay sospechas fundamentadas de la existencia de BRCs vy,
para la confirmacion de la existencia de una BRC, se requiere que la misma
bacteria (género, especie y biotipo) crezca, al menos, en un cultivo de sangre
periférica y al menos en otro cultivo realizado a la punta del catéter (SAEI,
2011).

Si el diagnadstico se va a realizar sin la retirada del catéter, para la valoracion
de BRC se deben tomar muestras pareadas de sangre, una obtenida del
catéter y otra de vena periférica. El diagnéstico definitivo de BRC requiere que
el mismo organismo crezca en ambas muestras. En el caso de que no se
pudiera extraer sangre periférica, se recomienda tomar mas de dos muestras

por diferentes luces del cateterismo (SAEI, 2011).
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Ademas, cuando se llevan a cabo cultivos cuantitativos de sangre en el
recuento de colonias que se obtiene a través del catéter debe ser al menos 3
veces mayor, que el recuento de colonias de sangre periférica (SAEI, 2011).

Finalmente, otra alternativa es realizar dos hemocultivos cuantitativos
obtenidos a través de dos luces distintas y, si en el recuento de colonias
obtenido a través de una luz es, al menos, 5 veces mayor que el que se
obtiene de la sangre recogida de la segunda luz, se considera una posible
BRC (SAEI, 2011).

5.4.- Identificacion de los microorganismos aislados.

Un correcto diagnéstico de la etiologia de una BRC, requiere que los
microorganismos aislados a partir de las muestras clinicas utilizadas, distintos
fragmentos del catéter, piel, sangre periférica o liquido de perfusion, sean
idénticos. Las pruebas bioquimicas de identificacion bacteriana, asi como los
estudios de sensibilidad a los antimicrobianos, son metodologias al alcance
de cualquier laboratorio de diagndstico microbiolégico, aunque pueden
presentar limitaciones referidas a su reproductibilidad, y poder de
discriminacion. Probablemente, estas metodologias son mas que suficientes
cuando el microorganismo responsable de la infeccion no forma parte de la
microbiota habitual de la piel. Sin embargo, en el caso de estafilococos
coagulasa negativos (ECN), y muy especialmente S. epidermidis, el
diagnéstico es mucho méas complicado, y en muchas ocasiones deberemos
utilizar técnicas moleculares, como la reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR), para realizar un correcto diagnéstico de las BRCs, muy especialmente
en infecciones mixtas en las que una de las bacterias implicadas sea ECN
(Aldea Mansilla, C. et al., 2018).

. TRATAMIENTO EMPIRICO ANTIMICROBIANO DE LAS INFECCIONES
RELACIONADAS CON CATETERES INTRAVASCULARES.

En situaciones de shock séptico en pacientes en los que existe implantado un
cateterismo, la implantacion de un tratamiento antimicrobiano va tener una
gran importancia en la supervivencia del paciente, por lo que ante cualquier

signo de infeccion, debe retirarse de forma inmediata el catéter e iniciar de
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inmediato un tratamiento antibiotico (Naber, C.K. et al., 2009). Existen tres
grandes grupos de microorganismos potencialmente responsables de las
BRCs: distintas especies del género Staphylococcus, bacilos Gram negativos
y Candida spp (SAEI, 2011)

Los estafilococos coagulasa negativos y S. aureus, son las bacterias
habitualmente responsables de la mayoria de las BRCs. En principio, el
antibiotico de eleccion ante una infeccion por estos microorganismos es un
componente del grupo de las isoxacil-penicilinas o0 penicilinas anti-
estafilococicas, como la cloxacilina, sin embargo el incremento durante los
altimos afios de las cepas meticilin (otro componente de este tipo de
penicilinas) resistentes ha redireccionado el tratamiento hacia la vancomicina,
otro antibidtico que inhibe la sintesis del péptidoglicano (Steinkraus, G. et al.,
2007). Méas recientemente dos nuevos grupos de antibidticos se estan
utilizando en el tratamiento de las infecciones de S. aureus, resistentes a la
meticilina, las oxazolidonas, mas concretamente el linezolid, (Wu, V.C. et al.,
2006) que actuan sobre la subunidad 50s del ribosoma y los antibidticos
polipeptidicos como la daptomicina (Fowler, V.G.Jr. et al., 2006), que actian
sobre la membrana citoplasméatica de los cocos Gram positivos, formando
poros (Arias, C.A., 2010). Sin embargo, segun los estudios de Steinkraus, G.
et al. en 2007 y Soriano, A. et al. en 2008 se refleja que hasta la fecha no
existen evidencias clinicas significativas o relevantes que hayan sido

recogidas en la bibliografia, sobre su ventaja sobre las isoxacil-penicilinas.

Un caso especial son los pacientes con nutricion parenteral, ya que el uso
prolongado de antibiéticos de amplio espectro, asi como la cateterizacion
femoral que suelen tener implantada, los hacen especialmente sensibles a la
infeccion por Candida spp. por lo que se hace necesario incluir en el
tratamiento antimicrobiano algun antifangico (SAEI, 2011). En pacientes
hemodindmicamente estables, sin exposicion previa a los azoles y sin
factores de riesgo para C. krusei o C. glabrata, se recomienda utilizar algun
componente del grupo de los derivados del imidazol, como el fluconazol, en
caso contrario, es necesario el uso de antifangicos mucho mas potentes como
la anfotericina B (Phillips, P. et al., 1997). De acuerdo con lo recogido
por
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Lomas, J.M., y Luque, R. (2011), y en funcién del microorganismo causante

de la BRC, los tratamientos empiricos que actualmente se instauran en

nuestros hospitales son (Tabla 6.1):

Microorganismo

12 eleccion

Alternativa

Cloxacilina 2g/4h i.v.

Cefazolina 2g/8h i.v. (alergia a

Staphylococcus  sensible cloxacilina)
+
meticilina o . +
Gentamicina 3 mg/Kg/24h i.v. . .
Gentamicina 3 mg/Kg/24h i.v.
Vancomicina Inicial: 25-30 mg/Kg
Staphylococcus resistente 15-20 mg/Kg/8-12h . ) .
o Linezolid 600 mg/12h i.v.
meticilina 0
Daptomicina 8-12 mg/Kg/d
. Ampicilina 2g/4h i.v. Ampicilina 2g/4h i.v.
Enterococcus sensible
* *
amplicilina ) ) o .
Ceftriaxona 2g/12h i.v. Gentamicina 3 mg/Kg/24h i.v.
Linezolid 600 mg/12hi.v.
) Vancomicina 15mg/Kg/12h i.v. 0
Enterococcus  resistente - )
o * Daptomicina 8-10 mg/Kg/24h i.v.
amplicilina

Gentamicina 3 mg/Kg/24h i.v.

+

Gentamicina 3 mg/Kg/24h i.v.

Enterobacterias

Ceftriaxona 2000 mg/24 hi.v.
o

Ciprofloxacino 400 mg/12h i.v.

Aztreonam 1000-2000 mg/8h i.v.

Pseudomonas aeruginosa

Meropenem 1000 mg/8h i.v.
0

Imipenem 500-1000mg/6h i.v.
0

Piperacilina-tazobactam

4000/500 mg/6h i.v.

+

Tobramicina 5-7 mg/Kg/24h i.v.
o]
Amikacina 15 mg/Kg/24h i.v.

Ceftazidima 2000 mg/8h i.v.
Cefepime 2000 mg/8h i.v.
Ciprofloxacino 400 mg/8h i.v
Tobramicina 5-7 mg/Kg/24 h i.v.
Amikacina 15 mg/Kg/24 h i.v.

+ O O

Acinetobacter baumanni

Las peculiaridades de esta bacteria obligan a hacer un “tratamiento a

medida”, que en el caso de multirresistencia, suele basarse en

combinaciones de los siguientes farmacos:

Imipenem 500 mg/6h i.v
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Sulbactam 1000mg/6-8h i.v
Colistina 2-3MUI/8h i.v
Tigeciclina 50 mg /12h i.v
Rifampicina 600 mg/24 h i.v
Minociclina 100mg 4 /12h

Fluconazol

Inicial: 12 mg/kg i.v.

6 mg/Kg/di.v. o v.o.

o]

Caspofungina Inicial: 70 mgi.v. 50 mg/24h i.v.
o}

Candida spp. Micafungina 100 mg/24h i.v.

o]

Anidulafungina Inicial: 200 mgi.v. 100 mg/24h i.v.
o}

Anfotericina B liposomal 3-5 mg/Kg/24h i.v.

o}

Voriconazol Inicial 6 mg/kg/12h; 2 dosis 3 mg/Kg/12hi.v. o v.0

Tabla 6.1. Tratamientos empiricos que se instauran en nuestros hospitales en funcién del

microorganismo (Lomas, J.M., y Luque, R., 2011).

i.v. intravenoso; v.o. via oral

7. PRINCIPALES MICROORGANISMOS IMPLICADOS EN LAS

INFECCIONES RELACIONADAS CON CATETERES INTRAVASCULARES.
7.1.- Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus, es un coco Gram positivo inmavil, cuya clasificacion
completa es: Reino: Bacteria, Phylum: Firmicutes, Clase: Cocci, Orden:
Bacillales, Familia: Staphylococcaceae, Género: Staphylococcus, Especie:
Staphylococcus aureus. Suele agruparse originando masas irregulares
semejantes a racimos de uva y da positiva la reaccion de la catalasa y
negativa la de la oxidasa. Crece muy bien en medios enriquecidos como el
agar sangre en el que sus colonias son hemoliticas y tienen color amarillo, de
ahi el nombre de la especie, “dorado”. Ademas, y como todos los miembros
del género tiene la capacidad de crecer en medios con alta concentracion

(7.5%) de NaCl, propiedad que se utiliza para su aislamiento en medio de
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Chapman [agar, manitol salado, (MSA)]. Metabdlicamente se define como
anaerobio facultativo, siendo el acido lactico su producto principal cuando
realiza en condiciones anaerdbica, la fermentacion. S. aureus es un
componente de la microbiota de la piel y mucosas y esta considerado como
responsable de infecciones cutdneas como el impétigo y foliculitis con
presencia a menudo de abscesos, también es el primer agente etiolégico de
la infeccion de las heridas, aunque también puede producir infecciones mas
profundas, como osteomielitis, bacteriemia y neumonias nosocomiales. Las
cepas de S. aureus productoras de estas infecciones suelen poseer la enzima
coagulasa. Ademas, es productor de distintos tipos de toxinas que producen
el sindrome toxico de toxi-infecciones alimentarias (Willey, M. et al., 2008).
Cuando la piel en la que se va a insertar el catéter, o la zona aledafa de la
misma, no es tratada adecuadamente con un antiséptico, S. aureus es
arrastrado por el dispositivo al entrar hacia el torrente circulatorio y a partir de

ese momento se produce la bacteriemia.

Las cepas de S. aureus resistentes a la meticilina (SARM), expresan una
proteina de union a la penicilina modificada, codificada por el gen mecA. La
transferencia horizontal de genes de mecA a otras cepas ha hecho posible la
apariciéon de una amplia variedad de cepas de SARM (Katayama, Y. et al.,
2000).

En pacientes con BRC producida por S. aureus sensibles a las isoxacil-
penicilinas, el tratamiento con cloxacilina, es el mas recomendado, siendo el
uso de vancomicina o daptomicina el que debe utilizarse en pacientes
alérgicos a los antibidticos beta-lactdmicos. Mientras que, en enfermos con
didlisis periddicas, el tratamiento de eleccion sera la cefalosporina de primera

generacion, cefazolina (Stryjewski, M.E., et al., 2007).
7.2.- Staphylococcus coagulasa negativos (SCN).

Taxonémicamente pertenecen al género Staphylococcus, aunque pertenecen
a especies diferentes, las mas representativas son S. epidermidis, S.
haemolyticus, S. lugdunensis, y S. saprophyticus, todas ellas forman parte de

la microbiota de la piel y mucosas.
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Los estafilococos pertenecientes a este grupo carecen de la capacidad de
produccion de la enzima coagulasa, y por tanto no poseen los factores de
virulencia de S. aureus, pero son las bacterias que con mayor frecuencia se
aislan en las BRCs (Elishoov H. et al., 1998). El principal “factor de virulencia”
que poseen es su capacidad de formar “biopeliculas” lo que los hacen
especialmente propensos a la colonizacion e infeccion de dispositivos
utilizados en la clinica como catéteres y valvulas cardiacas. Ademas, son
causa de un importante numero de infecciones nosocomiales muy
especialmente en nifios muy pequefios y en pacientes inmunocomprometidos.
Al igual que SAMR, algunas cepas han desarrollado resistencia a la

meticilina.

Las infecciones asociadas a catéteres por SCN, suelen ser leves y no estan
asociadas a sepsis 0 abscesos metastasicos, muy especialmente cuando la
retirada del cateterismo se hace precozmente, en cuyo caso la duracion del
tratamiento antibacteriano no debe superar los siete dias y, ademas, si el
enfermo se mantiene estable y sin fiebre, y los hemocultivos realizados tras la
retirada del catéter son negativos, no hay que establecer un tratamiento anti-

estafilocdcico (Cosgrove, S.E., y Fowler, V.G.Jr., 2008).

Pero si no es posible la retirada del catéter, entonces se necesitara realizar un
sellado del catéter e instaurar un tratamiento antibiéticos de no menos de 14
dias (Raad, I. et al., 1992). Una mencidon especial hay que hacer cuando la
etiologia de la BRC es S. lugdunensis, que aunque sean humeéricamente poco
relevantes, sin embargo sobre el 50% de estas infecciones estan asociadas a
endocarditis, y de este porcentaje, el 85% necesitd cirugia para su control
(Frank, K.L. et al., 2008)

La profilaxis mas eficaz para evitar las infecciones por SCN es mantener la
maxima higiene en el manejo de los pacientes, ademas de evitar, siempre
gue sea posible, la insercién del catéter en la vena femoral, debido a que en
la zona inguinal existe una muy alta concentracion de microorganismos que

son potenciales focos para la aparicion de una BRC.
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7.3.- Enterococcus spp.

Taxondmicamente el género Enterococcus pertenece al Reino Bacteria,
Phylum: Firmicutes, Clase Bacill, Orden Lactobacillales, y Familia
Enterococcaceae. Los enterococos son componentes habituales de la
microbiota intestinal y suelen encontrarse solos, en parejas e incluso
formando cortas cadenas, son anaerobios facultativos y su metabolismo es
fermentador con el acido lactico como producto final, y en la inmensa mayoria
de las cepas son catalasa negativos. Pueden crecer a altas concentraciones
de NaCl (6.5%) pero no a las concentraciones a las que si crece el género
Staphylococcus (7.5%), ademas tiene una importante capacidad de termo-
resistencia ya que se mantiene viable tras permanecer a 60°C durante 30
minutos y ademas es capaz de crecer en presencia de sales biliares, por lo
que puede crecer en los medios utlizados para el aislamiento de

enterobacterias.

Es causa etiolégica de infecciones urinarias, heridas, bacteriemias,
endocarditis y nosocomiales. Enterococcus primero coloniza la superficie de
las mucosas para pasar posteriormente al interior de nuestro organismo, su
mecanismo de patogenia es la producciéon de una citolisina que produce
alteraciones en un amplio espectro de membranas celulares, de animales e
incluso de algunas otras bacterias. Finalmente, el nimero de cepas de
Enterococcus resistentes a los antibiéticos es grande (Martinez-Odriozola, P.
et al., 2007).

La BRC debida a distintas especies del género Enterococcus,
fundamentalmente E. faecium y E. faecalis, se incrementa en Espafa debido
a la presencia cada vez mayor de pacientes en las UCIs con elevados
tiempos de permanencia y comorbilidad, entendida cuando una persona sufre
dos o mas patologias, que pueden presentarse al mismo tiempo 0 uno
después del otro. La comorbilidad también implica cierta interaccion entre las
enfermedades, lo que puede hacer que ambas patologias se agraven
(Martinez-Odriozola, P. et al., 2007).
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Generalmente los enterococos primero colonizan el catéter para pasar
posteriormente, y a través de él, al interior de nuestro organismo. Aunque el
tratamiento habitual para combatir las infecciones de Enterococcus spp. es
ampicilina o vancomicina, el importante incremento del niamero de cepas
resistentes ha provocado el uso de otros mas potentes antibiéticos (McBride,
S.J., et al. 2010). En Espafa las ultimas referencias de la que disponemos
son por un lado que el 65% de los E. faecium y el 1.3% de E. faecalis,
responsables de bacteriemia, eran resistentes a la ampicilina (Oteo, J. et al.,
2007) y con respecto a la vancomicina, afortunadamente el porcentaje de
resistencia, es menor que en los paises de nuestro entorno, un 3.9% de E.
faecium y solo el 0.4% de E. faecalis, mostraron resistencia al antibiético
(Martinez-Odriozola P. et al., 2007).

El tratamiento de eleccion para las cepas sensibles a los antibiéticos beta-
lactdmicos es la ampicilina (Mermel, L.A. et al., 2009), aunque en infecciones
graves, sobre todo si existe endocarditis y cuando haya retirada del catéter,
algunos autores recomiendan combinar la ampicilina con algun antibiotico
aminoglucésido y frente a las infecciones producidas por Enterococcus spp.
resistentes a ampicilina y a vancomicina, la alternativa de utilizaciéon de

linezolid o daptomicina, no han mostrado ser muy eficaces (Arias, C.A., 2010).

El tiempo de tratamiento antibiético en BRC no complicadas y cuya etiologia
sea Enterococcus spp, oscila entre 7 y 14 dias, aunque este periodo se
prolongara mas si la infeccion es mas profunda, existe endocarditis o si el
enfermo tiene implantados dispositivos cardiacos, como marcapasos 0
desfibriladores implantables, en cuyo caso a veces es recomendable realizar
una ecocardiografia transesofagica para identificar signos de infeccion en
dichos dispositivos (Mermel, L.A. et al., 2009).

7.4.- Bacilos Gram negativos (BGN).

Los BGN, estarian encuadrados en el Reino Bacteria, Phylum:
Proteobacteria, y dentro de este Phylum, fundamentalmente a las clases, beta
y gamma Proteobacteria. La tasa de morbimortalidad por infecciones por BGN

ha aumentado de forma alarmante en los primeros afos del siglo veintiuno y
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ademas poseen una elevada tasa de mortalidad (Bouza, E. et al., 2008). De
acuerdo con lo establecido por el grupo para el estudio de las infecciones
cardiovasculares (SAEI), en 2011, las bacteriemias no complicadas por BGNs
en las que una vez retirado el catéter, no presenten signos de infeccion, la
duracion del tratamiento antibibtico, sera entre cinco y siete dias (Cosgrove,
S. E., y Fowler, V. G., Jr, 2008), por el contrario, si no se dan estas
circunstancias, la duracion recomendada del tratamiento sera de entre diez y
quince dias (Raad, I., et al., 1992).

7.5.- Candida spp.

Dominio Eukaryota; Reino Fungi; Clase, Dikarya; Division, Ascomycota; Clase
Saccharomycetes; Orden Saccharomycetales; Familia Saccharomycetaceae;
y Género Candida. Existen diferentes factores que favorecen la aparicion de
infecciones relacionadas con catéteres intravenosos en las que el agente
etiolégico no es una bacteria, sino algunas especies de la levadura Candida.
Entre estos factores predisponentes podemos citar: uso previo con terapias
con antibiéticos de amplio espectro, uso de cateterismo de larga duracion
como los utilizados en la alimentacibn parenteral, estados de
inmunosupresion como ocurre en pacientes neutropénicos o con neoplasias,
tratados con terapias inmunosupresoras como los pacientes trasplantados
(Weinstein, R.A., y Fridkin, S.K., 2005).

El tratamiento de eleccibn, en casos de infecciones leves o incluso,
moderadas por estos microorganismos en pacientes sin exposicién previa a
los antifungicos del grupo de los azoles, y sin estar dentro del grupo de
pacientes con alto riesgo de infeccion por Candida glabrata (ancianos,
oncoldgicos o diabéticos), es el fluconazol (Rex, J.H. et al., 2003). Un
antifingico relativamente reciente, pero de uso muy generalizado en casos de
candidemia son las equinocandinas representan una clase de antimicéticos,
gue inicialmente recibieron el nombre de neumocandinas, por su actividad
frente a Pneumocystis carinii y Candida. ya que poseen un nuevo mecanismo
de accion, la inhibicion de la 1,3-B-glucanosintetasa, enzima responsable de
formar polimeros de glucano, esenciales para la estructura de la pared

fungica. La inhibicién de esta enzima, presente en la mayoria de los hongos y
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ausente en las células de origen humano, lleva consigo una disminucion de la
sintesis del glucano, permitiendo que la célula fangica entre en fase de
inestabilidad osmdética y posterior muerte. En casos de pacientes con
inestabilidad hemodinamica, se recomienda como terapia inicial
formulaciones lipidicas de anfotericina B o una equinocandina, que puede
cambiarse en caso de mejoria clinica y si la cepa aislada de Candida es
sensible a fluconazol a este farmaco. La duracion de la terapia antifungica, si
no hay complicaciones metastasicas es de 14 dias tras la resolucion de los
sintomas atribuibles a la infeccion y la negativizacion de los hemocultivos
(Pappas, P.G. et al., 2009).

COMPLICACIONES DE LAS BRCs.

Cuando aparece tromboflebitis séptica o complicaciones hematégenas a
distancia como endocarditis, artritis séptica o espondolodiscitis (Mermel, L.A.,
et al., 2009), que es la infeccidén que afecta al disco intervertebral, es decir, las
almohadillas que hay entre las vértebras y que con frecuencia se acomparia
de la infeccibn de la propia vértebra, lo que se denomina espondilitis
(Sanitaria 2000, 2004), se debe catalogar la tromboflebitis como complicada
(Mermel, L.A., et al., 2009). La incidencia de complicaciones hematdgenas a
distancia est4 bien analizada en el caso de la BRC por Staphylococcus
aureus (SAEI, 2011). De acuerdo con Fowler, V.G.Jr et al. (2005), estas
complicaciones tuvieron lugar en el 13% de los 324 pacientes consecutivos
con esta entidad supervisados durante tres meses, y se distribuyeron de la
siguiente manera: endocarditis (9.5%), artritis séptica (3.4%), espondilodiscitis
(2.1%), y dos 0 mas de estas complicaciones de forma simultanea (1.8%)
(Fowler, V.G. Jr. et al., 2005).

8.1.- Tromboflebitis supurativa (0 supurada o mucho mejor, séptica).

Es la inflamacion de la pared de la vena causada por la presencia de
microorganismos, la cual suele asociar trombosis, pus dentro de la luz de la
vena (“vena abscesificada”), inflamacion perivascular, bacteriemia persistente
y elevada morbimortalidad (Khan, E.A. et al.,, 1997), aunque también
puede
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verse afectada la pared de una arteria (endarteritis supurada o séptica) (Maki,
D.G. et al., 1979). Las tromboflebitis sépticas asociadas a catéter (TSAC)
pueden ser: superficiales, cuando el catéter estd inserto en una vena
periférica o profunda, si se trata de un catéter venoso centralizado (SAEI,
2011). Lo habitual es que el paciente presente signos evidentes de
septicemia, como fiebre, taquicardia, taquipnea, hipotension arterial y/o
confusién y es de resaltar que estos sintomas pueden persistir varios dias
después de la retirada del catéter (Andes, D.R. et al., 1998). En las TSACs,
los microorganismos implicados en su etiologia, son los mismos que causan
BRCs (van Rooden, C.J. et al., 2005).

El tratamiento de las TSACs debe siempre iniciarse con la retirada del catéter,
para a continuacion instaurar una terapia antimicrobiana a altas dosis y por
via endovenosa, Yy por supuesto consultar con el cirujano vascular acerca de
la conveniencia de efectuar una venotomia si se trata de TSAC superficial y la

posible instauracion de una terapia anticoagulatoria (Andes, D.R. et al., 1998).

En cuanto a la duracién del tratamiento antibacteriano en los casos de TSAC
superficial sin complicaciones metastasicas, debe estar comprendida entre 11
y 21 dias (Khan, E.A., et al., 1997), aunque en el caso que la bacteria
implicada en la infeccién sea S. aureus, la pauta es la misma que la de una
bacteriemia complicada y prolongar el tratamiento durante cuatro semanas,
ademas es recomendable realizar una ecocardiografia para descartar la
existencia de endocarditis (Andes, D.R. et al., 1998). Para las TSACs
profundas y provocadas por S. aureus o Candida spp. la duracién minima,
tras la retirada del catéter para erradicar posibles focos metastasicos, es de

entre cuatro y seis semanas (Mermel, L.A. et al., 2009).

. CONCLUSIONES.

Tras las busquedas bibliograficas en este Trabajo Fin se puede concluir que
las bacteriemias relacionadas con catéter (BRC) afectan negativamente tanto
a nivel hospitalario como a nivel econémico, ya que se produce un incremento
de la morbimortalidad y de la estancia del paciente en el hospital, con el

consecuente gasto econémico que eso supone. Es por esto que se
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desarrollan distintas técnicas para el diagnostico de estas infecciones, siendo
causadas mas frecuentemente por diferentes especies del género
Staphylococcus, bacilos Gram negativos y Candida spp. para los que, segun
los estudios descritos, normalmente se emplea antimicrobianos como
cloxacilina, ampicilina, vancomicina, fluconazol y equinocandinas. Sin
embargo, también hay que tener en cuenta la situacion en la que se
encuentre el paciente, es decir, en caso de que sea alérgico a ciertos
antibioticos, la gravedad de la complicacion, entre otras, en cuyo caso se

administran otros antimicrobianos.

También es importante realizar la técnica de cateterismo correctamente
siguiendo unas pautas recogidas en la guia realizada por O’Grady N.P. et al.
en 2011 donde se destaca la importancia de tratar la zona de la piel con
antiséptico antes de la manipulacion, asi como una buena higiene de manos y
una formacion adecuada del personal responsable. Ademas, otra
recomendacion a destacar es la busqueda de técnicas de diagnostico que no
conlleven “a priori” la retirada del catéter ya que puede tener consecuencias

fatales para el paciente (Aldea Mansilla, C. et al., 2018).

Finalmente, en cuanto al incremento de cepas resistentes, se necesita de la
busqueda de nuevos tratamientos que ayuden a mejorar la vida del paciente

gue padece de estas infecciones.
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