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ARTICULO ORIGINAL

Control de bacteriemia nosocomial pediatrica
mediante un programa de cultivo
de soluciones parenterales en uso*

Juan M. Mufoz, M.C., M. en C.,® Alejandro E. Macias, M.C.,® Francisco J. Guerrero, M.C.,®@
Isabel Herndndez, M.C.,¥ Humberto Medina, Q.FB.,% Enrique Vargas, M.C., Dr.en C.®)

Mufoz JM, Macias AE, Guerrero FJ,

Hernandez |, Medina H, Vargas E.

Control de bacteriemia nosocomial pediatrica
mediante un programa de cultivo

de soluciones parenterales en uso.

Salud Publica Mex 1999;41 suppl 1:532-S37.

Resumen

Obijetivo. Dado que Klebsiella, Enterobacter y Serratia se mul-
tiplican en soluciones parenterales y son responsables de
una elevada proporcion de bacteriemias en los hospitales
de México, se propone una estrategia de control mediante
la vigilancia microbioldgica de las soluciones en uso. Mate-
rial y métodos. Hospital de ensefianza de segundo nivel
con 193 camas. Atiende principalmente pacientes de esca-
s0s recursos. En 1992 se inicid la vigilancia de la esterilidad
de las soluciones parenterales en los servicios pediatricos
mediante cuatro estrategias: durante la primera etapa se
cultivo el total de soluciones en uso. Durante la segunda
se cultivaron muestras aleatoriamente elegidas. Tercera y
cuarta etapas con muestreo controlado y dirigido, respecti-
vamente. Resultados. Se han cultivado 1940 infusiones. Se
ha observado una reduccién de la tasa de contaminacion
(de 29.6% en 1992 a 12.9% en 1997, p< 0.001).Asimismo se
redujo la proporcion de bacilos gramnegativos aislados en
sangre (72.7% vs 40.85%, p< 0.001) y las bacteriemias no-
socomiales primarias (BNP) (3.12 vs 1.54 por 100 egresos,
p< 0.0001). Conclusiones. La deteccién de contaminan-
tes sefiala posibles fallas en el manejo parenteral, areas de
riesgo y pacientes potencialmente afectados. El programa
permite estudiar el nivel endémico de contaminacion de
infusiones y limitar los brotes de bacteriemias nosocomia-
les primarias a un costo bajo.

Palabras clave: infeccion hospitalaria; infusiones parentera-
les; México

Mufioz JM, Macias AE, Guerrero FJ,
Hernandez |, Medina H, Vargas E.

Pediatric nosocomial bacteremia

control program based on culturing

in use parenteral infusions.

Salud Publica Mex 1999;41 suppl 1:532-S37.

Abstract

Obijective. As Klebsiella, Enterobacter and Serratia are ca-
pable of growth in IV fluids and these bacteria are com-
monly implicated in nosocomial bacteremia, a control
strategy through microbiological surveilance of in-use pa-
renteral solutions is proposed. Material and methods.A
second level general teaching hospital, serving low-income
patients. Through four consecutive strategies, a continous
surveillance program of IV fluids sterility in pediatric wards
was stablished in 1992. During the first stage all of the in
-use solutions were cultured. During the second stage ran-
domly selected samples were studied. Third stage was de-
signed as a case-control study.The last stage included samples
drawn in convenience. Positive cultures point out eventual
infusion mishandling, as well as high-risk areas and patients.
Results. After culturing 1940 parenteral solutions, infusion
contamination rates decreased from 29.6% in 1992 to 12.9%
in 1997 (p< 0.001). The proportion of Gram-negative rods
isolated from blood cultures went from 72.7% to 40.85%
(p< 0.0001), and the nosocomial bacteremia rate dropped
from 3.12 to 1.54 per 100 discharges. Conclusions. The
program has enabled us to: 1) Detect and control eventual
bacteremia outbreaks; 2) Assess the endemic infusion con-
tamination rate; 3) Arouse healthcare workers awareness
about infusion line precautions; 4) Have a suitable survei-
llance strategy according to our laboratory’s workload.

Key words; cross infection; infusions, parenteral; Mexico
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E n general el avance de la medicina se asocia con
mas procedimientos de invasion al paciente; sin em-
bargo, la falta de vigilancia lo hace sujeto de mayor
riesgo. En los paises desarrollados se reconoce que la
contaminacién de los catéteres centrales es respon-
sable de una proporcién considerable de bacteriemias
nosocomiales primarias (BNP); no obstante, se ha des-
defiado el riesgo asociado con la contaminaci6n extrin-
seca de soluciones parenterales, al considerarla como
evento poco frecuente.”

La bacteriemia nosocomial en pediatria es una de
las infecciones nosocomiales (IN) mas frecuentes, cos-
tosas y letales. En Estados Unidos de América (EUA)
se estima una mortalidad atribuible de 16 a 35%, una
prolongacion de la estancia hospitalaria de 24 dias y
un incremento en costo hasta de 40 000 ddlares por pa-
ciente.*> En México, los informes de brotes de BNP
pocas veces ofrecen una explicacion clara de sus ori-
genes.*!? Por otra parte, el criterio diagndstico de bac-
teriemia estd sujeto a la necesidad de efectuar cultivos
de sangre y de catéteres en pacientes con sospecha cli-
nica; estos procedimientos no se realizan en muchos
hospitales mexicanos, lo que supone un marcado su-
bregistro. Los informes de brotes en México se limitan
a enumerar los factores de riesgo que tiene el paciente
para desarrollar la enfermedad. Este abordaje suge-
riria que el huésped y el agente son importantes, ele-
mentos independientes de las conductas del personal.
Bajo esta Optica, se ha conceptualizado a los micror-
ganismos como la figura misma de la gravedad del
problema. La imagen de bacterias como Enterobacter
cloacae, Pseudomonas aeruginosa o Serratia marcescens
como productores de enfermedad, parece distraer al
clinico de los fenémenos que originan la invasion.

Respecto a los agentes etiologicos de las BNF, en
EUA y en Europa se informa del predominio de cocos
grampositivos y levaduras.'! La preponderancia de
los bacilos gramnegativos (BGN), en especial los de la
tribu Klebsielleae (TK) (Kiebsiella, Enterobacter y Serra-
tin) en los brotes mexicanos y en el Hospital General
Regional de Leén (HGRL), sugirié un origen distinto,
probablemente derivado de la contaminacién de solu-
ciones parenterales, pues estos gérmenes son capaces
de multiplicarse en las soluciones con glucosa, que son
de uso regular en pacientes pediétricos."'** El objeti-
vo de este articulo es informar acerca de la experiencia
con un programa de vigilancia microbiolégica de so-
luciones parenterales que se inici6 en 1992 en el HGRL.

Material y métodos

EI HGRL es un hospital de segundo nivel, dependien-
te de la Secretaria del Estado de Guanajuato, que atien-
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de a pacientes de bajos recursos. Desde 1992 cuenta
con un comité dedicado al estudio y control de las IN,
que identifico altas tasas de BNP al analizar los datos
de 1990 y 1991. Cuenta también con una enfermera ca-
pacitada para la vigilancia epidemiolégica y con el
apoyo diagnostico del Laboratorio de Microbiologia
de la Facultad de Medicina de Le6n. Mensualmente se
atienden de 150 a 200 pacientes hospitalizados por
més de 72 horas en las salas de pediatria. A partir de
1991 se promovi6 la toma de hemocultivos de pacien-
tes con sospecha de sepsis, y en 1993 el comité inici6 la
vigilancia de la cloracion del agua potable.

Etapas del programa

Etapa 1. Estudio piloto. Cuando se sospech6 que la con-
taminaci6n de soluciones parenterales era la causa del
alto nivel endémico de BNP, se efectud un estudio pi-
loto para el cultivo del total de soluciones parentera-
les infundidas en septiembre de 1992 en el servicio de
pediatria, fuera de un periodo epidémico.”

Etapa 11. Efecto en las tasas de bacteriemia. Durante esta
etapa se cultivaron todo tipo de soluciones parentera-
les de pacientes con clinica de sepsis o bacteriemia pri-
maria. De no presentarse pacientes febriles, a manera
de control se tomaron muestras de un paciente de cada
una de las salas. Esta etapa tuvo lugar entre diciembre
de 1992 y diciembre de 1993."

Etapa III. Estudio de casos y controles. De julio de 1994 a
marzo de 1995 se efectud un estudio de casos y contro-
les para determinar la fuerza de asociacién entre la fie-
bre o sepsis y la contaminacion de infusiones. Se
consider6 caso a todo paciente que desarrollara fiebre
0 sepsis nosocomial y se incluy® al paciente més cerca-
no sin patologia infecciosa como control. Diariamente
se tomaron muestras para cultivo de cualquier solu-
cion parenteral en uso de cada uno de los pacientes
incluidos.

Etapa IV. Cultivos de escrutinio de soluciones parentera-
les. Al detectarse un nivel bajo de contaminantes en la
etapa III se mantuvo la toma de cultivos de soluciones
parenterales a manera de escrutinio. Desde entonces,
se toman cultivos de soluciones parenterales a con-
veniencia, orientados principalmente a pacientes con
fiebre o sepsis, considerados de alto riesgo. Ante la apa-
ricién de fendmenos epidémicos se intensifica la toma
de cultivos y se refuerzan las conductas de cuidados
a las lineas de infusién endovenosa. Se integra como
parte del programa de control de IN el cultivo por
conveniencia de soluciones de nutricién parenteral
(NPT) a partir de noviembre de 1995; al menos cuatro
muestras son procesadas por mes en el servicio de pe-
diatria.
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Métodos bacteriolégicos

Durante el estudio piloto y la etapa IV el cultivo de
soluciones se efectué mediante la inoculacién de 0.5
ml de la solucién parenteral, obtenida del puerto de
aplicacién de medicamentos, en caldo BHI (brain-heart
infusion) (cultivo cualitativo) y 0.1 ml en placa de agar
sangre con el método de dispersioén (cultivo cuantita-
tivo). La incubacion se efectu6 a 35 °C durante 18 a 48
horas; los caldos turbios se resembraron en placa y los
gérmenes aislados fueron identificados mediante pro-
cedimientos convencionales. En las etapas II y III s6lo
se efectuaron cultivos cualitativos, de acuerdo con las
experiencias del estudio piloto, en el que se encontrd
crecimiento masivo de manera consistente cuando
el caldo enturbi6. Los aislamientos de bacterias del gé-
nero Bacillus fueron considerados contaminantes rela-
cionados con el procedimiento y excluidos del anélisis.
Los cultivos de sangre se efectuaron de acuerdo con
procedimientos previamente descritos y dirigidos s6lo
a pacientes con fiebre o sepsis."”

Se informé a los médicos tratantes acerca de la
identidad y el patrén de resistencia de los gérmenes
aislados y la implicacién potencial, para el retiro inme-
diato de los sistemas contaminados. Las decisiones de
manejo quedaron a cargo de los médicos tratantes.

Analisis estadistico

La comparacién de proporciones de cultivos positi-
vos del inicio y fin de este informe fueron sometidas
a prueba de x> y se muestran los valores de p para
cada comparacion, asi como los intervalos de confian-
za. Las tendencias y proyecciones de las tasas de IN se
estimaron mediante el programa computadorizado
NCsS.®

Resultados

En el estudio piloto se cultivaron 230 soluciones, de
las cuales 68 (29.5%) estaban contaminadas. Se en-
contré un predominio de BGN de la TK (51/68, 92.8%).
La tasa de bacteriemia estimada para este periodo re-
sultd en 4.3%." Durante la etapa II se cultivaron 1 277
infusiones con una tasa de contaminacion de 6.8%
(87/1277). En la etapa III se cultivaron 371 muestras
provenientes del seguimiento de 208 pacientes (casos
vs controles 1:1) con estancia promedio de 2.8 dias. S6lo
se encontraron tres contaminaciones (0.8%), por lo que
no fue posible definir asociaciones sélidas entre los
fenémenos de fiebre o sepsis frente a la contaminacién
de soluciones parenterales. En la etapa IV se han cul-
tivado 62 soluciones parenterales y 239 soluciones
de NPT (hasta diciembre de 1996). La tasa de contami-
naci6én de las soluciones parenterales fue de 12.9%
(8/62), y para las NPT result6 en 7.53% (18/239). De
los gérmenes aislados, un tercio (6/18) correspondi6 a
BGN con predominio de Pseudomonas spp. (3/6), se-
guido de Enterobacter spp. (2/6). En el cuadro I se sin-
tetizan la metodologia y los resultados de las distintas
etapas.

Bacteriologia y tendencias de cultivos

Se cultivaron un total de 1 940 soluciones parentera-
les. De noviembre de 1995 a diciembre de 1996, la tasa
de positividad fue de 12.9% (8/62), resultados signifi-
cativamente diferentes a los obtenidos durante el es-
tudio piloto (x*= 4.17, p= 0.041, RM 3.25); todos los
aislamientos efectuados en 1996 han mostrado conta-
minacién masiva.

Los gérmenes aislados de 135 hemocultivos ante-
riores al programa de control de BNP (agosto de 1990

Cuadro |
DISENO Y RESULTADOS GLOBALES DEL PROGRAMA DE CULTIVO DE SOLUCIONES PARENTERALES

Etapa | Il Il v
Muestreo Total de soluciones en uso Dirigido, controles cercanos Seguimiento casos y controles Escrutinio dirigido
Cultivo Cualitativo y cuantitativo Cualitativo Cualitativo Cualitativo y cuantitativo
Cultivos
Positivos/totales [%)] 68/230  [29.6] 87/1 277 [6.8] 3/371 [0.8] 8/62  [12.9]
BGN: CGP [%] 51:17  [92.8] 56:33*  [63] 3.0 [100] 52  [60]

CGP: cocos grampositivos
BGN: bacilos gramnegativos
* Dos contaminaciones mixtas
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a septiembre de 1992) se muestran en la figura 1 com-
parados con los aislamientos de 71 hemocultivos en
1996. Se observo un descenso en la proporciéon de BGN
(X*= 36.29, p< 0.001).

Evolucién de la tasa de bacteriemia
nosocomial

La tasa de BNP ha disminuido de 3.12 episodios por
100 egresos en el periodo marzo-junio de 1992, a 1.54
en julio-diciembre de 1996 (X? para tendencias=2 028.5
p< 0.0001). Se observé un comportamiento endémico,
con picos estacionales hacia los tltimos cuatro meses
de cada afio, que paulatinamente tienden a ser de me-
nor magnitud; la disminucién fue mas notoria entre la
primera y segunda etapa del estudio, aunque la ten-
dencia es discretamente negativa, aun despreciando el
primer periodo como puede verse en la figura 2. La
proyeccion estimada para el nivel endémico de las BNP
para el fin de 1999, se calcul6 en 0.63 bacteriemias por
100 egresos (error estandar 95%= 1.25). En compara-
cién, la tasa global del resto de las IN no ha mostrado
un descenso (figura 3).

Discusion
Los gérmenes aislados en los hospitales de paises de-
sarrollados sugieren que los origenes de las BNP estan
relacionados con la contaminacién de catéteres vascu-
lares.! Este mecanismo no parece ser la fuente prin-

cipal en los hospitales mexicanos, toda vez que la
bacteriologia es diferente. De ser asi, el abordaje pro-

%
1004

80

60

401

20

1990-1992 (n=135)

[ Candida sp.

[] Cocos grampositivos

1996 (n=71)

[ Klesiella-Enterobacter-Serratia

[] Otros bacilos gramnegativos

] Pseudomonas spp.

Ficura 1. GERMENES AISLADOS EN HEMOCULTIVOS, 1990-
1992 vs 1996. Mexico, 1996
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Tasa por 100 egresos
104

Tendencia —— Prondstico

¢  Tasareal

r="-0.267, error estandar del pronéstico=1.21
1992-93: tasa 2.57, IC 95%=1.81-3.33
1996-97: tasa 1.73, IC 95%=1.23-2.23

Ficura 2. TASAS, TENDENCIAS Y PROYECCION DE
BACTERIEMIA NOSOCOMIAL PEDIATRICA. MExico, 1992-
1997

Tasa por 100 egresos
104

B Bacteriemias* O  Resto de infecciones nosocomiales

*r=-0.267
tr=-0.027

FicurA 3. TASAS Y TENDENCIAS DE BACTERIEMIAS FRENTE
AL RESTO DE INFECCIONES NOSOCOMIALES. MExico, 1992-
1997

puesto para el control de BNP ha de ser distinto al pro-
puesto en EUA.”

El descubrimiento, en 1992, de que un tercio de
las soluciones parenterales infundidas estaban con-
taminadas masivamente por BGN, era contrario a la
idea que se tenia acerca de la inocuidad de las solucio-
nes parenterales comunes. Este hecho contrastaba con
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las 16 contaminaciones notificadas en 1 374 (1.16%
soluciones),! lo que generd serios cuestionamientos
acerca del origen de las BNP en el HGRL. Una vez que
se elimin6 de manera razonable la posibilidad de con-
taminacion intrinseca (del fabricante) como explica-
cion, se propuso que la practica de conductas de riesgo
(compartir jeringas, preparar soluciones sin condicio-
nes de esterilidad) llevan los BGN de paciente a pa-
ciente y, eventualmente, generan niveles endémicos y
brotes de BNP."> Probar una clara relacién de causa-
efecto requeria, entonces, evidenciar asociaciones sig-
nificativas entre contaminantes de soluciones y sepsis
o bacteriemia. Tal asociacion no se ha establecido, toda
vez que detectar contaminacién en las soluciones exi-
ge su retiro inmediato, abortando probablemente la
evolucion de la enfermedad. La tolerancia a las solu-
ciones contaminadas podré ser variable y depender de
la madurez del sistema inmune, la intensidad del in6-
culo infundido, el tiempo de administrado y el micror-
ganismo.

Establecer una relacion clara dependera en gran
medida de la capacidad diagnostica del ambiente en
el que se da el fendmeno; por ello, se considera razo-
nable aceptar el diagnostico tentativo de bacteriemia
ante el hallazgo de soluciones parenterales masivamen-
te contaminadas.

En el HGRL existe un descenso en las tasas de BNP.
La tendencia observada para el resto de las IN es dife-
rente; de hecho, aparentan mantener tasas estables o
incluso ascendentes probablemente por efecto de la
busqueda (figura 3). Aun asi, son preocupantes las ten-
dencias recientes al incremento en las BNP. Los cam-
bios podrian estar relacionados con las lineas de NPT
adicionadas en 1995 al manejo de los pacientes pedia-
tricos.

En México ya se ha descrito que la mezcla casera
de soluciones parenterales es un marcador de riesgo
para adquirir BNP en pediatria,® por lo que también se
supone esa préctica, entre otras, como fuente de con-
taminacion de soluciones. Mecanismos similares pa-
recen explicar informes de BNP en los que se sugiere
“un mecanismo vertical de transmisién” y “fuente
com(n no identificada” de cepas de Klebsiella pneumo-
nige en Guadalajara y la Ciudad de México, respec-
tivamente.”’® De manera paralela, conviene sefialar
informes de BNP y paludismo nosocomial propaga-
dos por compartir jeringas 0 medicamentos contami-
nados.2*

Durante la primera y la cuarta etapas del progra-
ma, hubo una disminucién significativa de la tasa de
contaminacion de soluciones. Las estrategias de culti-
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vo fueron variadas y las tasas de contaminacién pudie-
ran no ser equiparables. Si bien se tiene evidencia de
la utilidad del cultivo de escrutinio de soluciones, atin
queda por definir la mejor estrategia a seguir, para lo
cual es necesaria la experiencia de otros grupos de tra-
bajo. Los resultados de la etapa III generaron cierta
complacencia y se observaron nuevas elevaciones en
la tasa de BNP, lo que sugeriria que es de mayor utili-
dad la vigilancia transversal periodica dirigida a los
casos problema. Ademas, podria efectuarse un progra-
ma de control aleatorio.

Es factible que muchos hospitales mexicanos com-
partan las limitaciones que aqui se exponen y, con ello,
los riesgos de contaminar las soluciones. Poco se ha
escrito en México acerca de las tasas de BNP y menos
atn de los niveles endémicos de contaminacién de so-
luciones. Si esto es verdad, resultaria grave desaten-
der la contaminacion de soluciones parenterales como
posible origen de las BNP.

La definicién de BNP limita la evaluacién, pues
muchos hospitales del pais carecen de servicios de mi-
crobiologia clinica. Asi, muchos pacientes pudieran
enfermar de manera inadvertida con BNP. Si bien la
definicién de bacteriemia relacionada con la infusion
de soluciones parenterales (infusate-related bloodstream
infection) requiere cultivos positivos con el mismo ger-
men de la sangre y solucién infundida,” resultarfa poco
razonable complicar atin més el diagnostico. Se consi-
dera que la sola contaminacién masiva de la infusion
es un criterio diagnostico suficiente de BNP para los
fines de la epidemiologia de hospitales semejantes al
HGRL.

La cateterizacién endovenosa ha caido en una fal-
sa impresion de inocuidad y, probablemente, la conta-
minaci6én de las soluciones durante su uso es la que
genera una elevada proporcion de las BNP.

A menudo se atribuye una elevada letalidad y con-
tagiosidad al germen mismo; sefialar a Serratia, Kleb-
siella o Enterobacter como responsables sugiere serios
problemas durante los brotes epidémicos. Se confiere
entonces la peligrosidad del fenémeno a la identidad
del germen y no al ambiente que introdujo la enferme-
dad. La bisqueda de factores de riesgo en los pacientes
para el desarrollo de BNP implicaria que se trata de
una enfermedad de causalidad mdltiple. Se transfiere
entonces la responsabilidad de los trabajadores y del
ambiente nosocomial al paciente. Sin embargo, cada
médico, hospital o sala sometera a los pacientes a un
riesgo de magnitud diferente, condicién susceptible de
ser modificada. Son los hospitales los responsables
de exponer —o dejar de hacerlo-a cada paciente al ries-
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go de sepsis —en funcion de la calidad de los cuidados
médicos- y, en menor grado, la susceptibilidad de
los pacientes.

Los costos de este programa de vigilancia bacte-
riologica de las soluciones parenterales han sido meno-
res a aquellos que se hubieran generado por la atencion
a los pacientes sépticos. La reduccion hasta ahora al-
canzada de 1.19 BNP por 100 egresos disminuiria
aproximadamente 15.43 episodios por semestre, lo que
significa de acuerdo con calculos conservadores, una
reduccion de 150 dias de estancia, tres defunciones y
450 000 pesos.>*

Con base en los resultados, se considera ttil mo-
dificar conductas del personal médico y de enferme-
ria. Quienes indican soluciones parenterales, han de
limitar el uso de mezclas efectuadas en los servicios,
asi como el tiempo de permanencia y niimero de acce-
sos vasculares. El personal de enfermeria debera estar
adiestrado para evitar compartir jeringas y soluciones
para mezclas o diluciones de medicamentos. El comi-
té de IN deberd ver en cada BNP por BGN una infec-
cion de alta contagiosidad, probablemente generada y
propagada por medio de la contaminacion de solucio-
nes parenterales. La investigacion y la vigilancia de la
esterilidad de las soluciones en uso puede contribuir
sensiblemente al cuidado de los pacientes pediatri-
cos, sobre todo en hospitales con elevadas tasas de
mortalidad nosocomial o con brotes de BNP por BGN.
Muchos cuestionamientos podrian surgir respecto del
comportamiento de cada especie o cepa bacteriana; sin
embargo, parece mas razonable atender y mejorar las
practicas hospitalarias de manejo de soluciones y li-
neas endovenosas a fin de que se limite la contamina-
cién de las lineas de infusion.

Lainstalacién de campanas de flujo laminar o cen-
trales de preparacion de soluciones y medicamentos
podra ser uno de los objetivos de los hospitales, pero
la adquisicién de una conciencia de cuidados en la pre-
paracioén y el manejo de las soluciones de infusién es
mas factible, econdmica y cercana a nuestras posibili-
dades.
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