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1.1 BREVE RESENA HISTORICA

El estudio cientifico de la infeccién nosocomial (IN) tiene su origen en la primera mitad
del siglo XVIII, principalmente por médicos escoceses, que relacionaron la misma con
la masificacidén hospitalaria. No fue hasta principios del siglo XX cuando se empezaron a
implementar diferentes medidas para disminuir su incidencia®.

Fue precisamente una infeccion la causa de la muerte del primer paciente intervenido
de cirugia cardiaca. El espafiol Francisco Romero realizé la primera intervencidn sobre
el pericardio en el mundo en 18017, pero no fue hasta 1895, cuando se realizé la primera
cirugia sobre el corazéon propiamente dicho, en Oslo, por el cirujano noruego Axel
Cappelen. La intervencién consistid en ligar una arteria coronaria sangrante en un
hombre de 24 afos que habia sido apunalado. El paciente comenzd con fiebre en el
postoperatorio, falleciendo al tercer dia, siendo una mediastinitis la causa de la

muerte3’4.

Tras mas de dos siglos, en la actualidad, el desarrollo de una infeccion en el
postoperatorio de una cirugia cardiaca, continlda siendo una complicacion grave, que
prolonga la estancia hospitalaria, conlleva una elevada mortalidad y eleva los costes

sanitarios.

1.2 INFECCION NOSOCOMIAL EN UNIDADES DE CUIDADOS INTENSIVOS

1.2.1 CONCEPTO DE INFECCION NOSOCOMIAL

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS)® define la IN como aquella infeccién que se
presenta en un paciente, ingresado en un hospital o en otro establecimiento de atencion
de salud, en quien Ila infeccién no se habia manifestado ni estaba en periodo de
incubacién en el momento del ingreso. Por tanto, incluye las infecciones contraidas en
el hospital y que se manifiestan tras el alta hospitalaria. También se consideran IN las

infecciones ocupacionales del personal sanitario.
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Se diferencian tres tipos de mecanismos para adquirir una IN:
Infeccion cruzada: causadas por un microorganismo contraido a través de
otra persona en el hospital.
Infeccion enddgena: adquirida a través de la propia flora del paciente.
Infeccion ambiental: Causada por microorganismos trasmitidos por un objeto
0 por sustancias contaminadas provenientes de otro foco humano de

infeccion.

1.2.2 DIAGNOSTICO DE INFECCION NOSOCOMIAL

Las infecciones nosocomiales afectan a los diferentes érganos y sistemas. Dentro de las
IN se incluyen las respiratorias, especialmente las asociadas a ventilacion mecanica
invasiva (VMI), las infecciones del tracto urinario, que suelen estar favorecidas por el
sondaje urinario, infecciones del sitio quirdrgico, asi como las bacteriemias, que en
muchas ocasiones son facilitadas por los accesos venosos. Se han establecido criterios
diagndsticos para identificar las infecciones en determinados sitios del organismo, los
mas ampliamente utilizados son los publicados por “Centers for Disease Control and
Prevention” (CDC), en los Estados Unidos de América (EE.UU.). Los criterios clinicos
determinan el diagndstico de la mayoria de las localizaciones principales de infeccién.
Los resultados del laboratorio, particularmente los cultivos microbiolégicos, refuerzan
el diagnéstico. Los criterios diagndsticos especificos de las principales IN se analizaran

mas adelante.

1.2.3 INCIDENCIA DE INFECCION NOSOCOMIAL

Hasta el 15% de los pacientes hospitalizados desarrolla una IN, llegando a ser una de las
primeras causas de morbimortalidad y ocasionando 37.000 muertes al afio en Europa®.
Ademads, prolongan significativamente la estancia hospitalaria y el gasto sanitario.

Las IN son mas frecuentes en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI), contribuyendo la
mayor concentracién de pacientes vulnerables en un mismo recinto’. El Estudio de
Prevalencia de Infecciones Nosocomiales en Espafia (EPINE), en su informe del afio 2017

gue analiza la prevalencia de infeccién en 313 hospitales espafioles, objetivd una
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prevalencia de infeccion del 5,3% en pacientes hospitalizados que llegd al 18% en las
uCls’.

La vigilancia de las infecciones adquiridas en UCI se realiza mayoritariamente en Espafia
a través del Estudio Nacional de Vigilancia de Infeccién Nosocomial (ENVIN) utilizando
el registro ENVIN-HELICS. Este registro, desarrollado por el Grupo de Trabajo de
Enfermedades Infecciosas de la Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva Critica y
Unidades Coronarias (SEMICYUC), estudia anualmente a los pacientes ingresados
durante mas de 24 horas en Unidades de Criticos (UC) de los hospitales espafioles
durante un periodo de tres meses. El objetivo principal de este registro es el estudio de
las infecciones relacionadas con dispositivos invasivos y el consumo de antimicrobianos
durante la estancia en UCI. A continuaciéon, se muestran los porcentajes de pacientes
gue han desarrollado una infeccion en UCI, asi como el porcentaje de infecciones
relacionadas con dispositivos, extraidos de los informes ENVIN-HELICS del afio 2013 al

2018.

INFECCION EN UCI (ENVIN-HELICS)

9,66
: 9,19 9,34
8,7 9,04
8,16

2013 2014 2015 2016 2017 2018

Pacientes con cualquier tipo de infeccidn (%)

==@==Pacientes con infeccién relacionada con dispositivo (%)

Figura 1. Porcentaje de pacientes infectados en UCI. Datos extraidos de los informes anuales del
registro ENVIN-HELICS del afio 2013 al 2018%%3.

Como se puede observar en la figura 1, la IN ha mostrado una tendencia a disminuir en
los Ultimos afios. Sin embargo, a pesar de los multiples avances cientificos, las medidas

de profilaxis y el desarrollo de la industria farmacéutica, la IN en UCI continla
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constituyendo un problema de salud de primera magnitud. Son multiples las razones
gue pueden justificar este hecho. Nos enfrentamos cada vez a pacientes de mayor edad,
con mas comorbilidades, a cirugias mas complejas, a procedimientos invasivos, a
estados de inmunosupresién y a medidas de soporte vital que prolongan la
supervivencia y la estancia en las UC. Ademas, el uso indiscriminado de antibidticos
(ATB) reduce la proliferacion de microorganismos sensibles al medicamento
administrado, proliferando las cepas resistentes al mismo. Este hecho, ha dado lugar al
desarrollo de gérmenes multirresistentes a los ATB existentes, que suponen un reto para
la industria farmacéutica y los profesionales sanitarios”.

La localizacién mas frecuente de IN a nivel mundial es la urinaria, favorecida por los
sondajes”. Esta situacidon se mantiene en Espafia, donde constituyen el 31,5% de las IN
asociadas a dispositivos®. La mortalidad es inferior a otras etiologias de IN, pero puede
dar lugar a shock séptico llegando a ocasionar la muerte.

Las infecciones fungicas son menos frecuentes que las bacterianas, sin embargo, tienen

un gran impacto prondstico por su elevada mortalidad**®

. Ademas, las candidemias
suponen un aumento de la estancia hospitalaria cuantificada en Espafia entre 10 y 30
dias’ y un elevado coste sanitario, que oscilan entre 6.214 y 142.394 ddlares por

paciente, el mas elevado de las infecciones asociadas a cuidados sociosanitarios'®.
1.2.4 ETIOLOGIA

Las IN suelen ser causadas por gérmenes hospitalarios, en muchos casos resistentes a

los ATB comunes. Generalmente las bacterias causan la mayoria de infecciones en

pacientes hospitalizados, sélo una pequefia parte estdn producidas por hongos.

1.2.4 a) Infecciones bacterianas

Son multiples los posibles microorganismos causantes de infeccidon bacteriana (Anexo
. 8 . , . . ..

1). En base al informe ENVIN 2017, la etiologia de las infecciones adquiridas en UCl en

nuestro pais confirma el dominio de los bacilos gramnegativos, siendo Escherichia coli,

Pseudomona aeruginosa y Klebsiella pneumoniae los mas frecuentes. Esta situacion se

mantiene en el informe ENVIN 2018". Las infecciones por Acinetobacter baumannii
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contindan en descenso. Los microorganismos multirresistentes son cada vez mas

frecuentes, destacando actualmente, las resistencias a los carbapenems.

1.2.4 b) Infecciones fingicas

Las infecciones flngicas mas frecuentes son las producidas por el género Candida spp.,
comensal habitual del ser humano. Se puede encontrar en la piel, aparato digestivo,
esputo, en el tracto genital y en la orina de los pacientes portadores de sondas urinarias.
Estas levaduras se han aislado, ademads, en animales, alimentos, objetos y entornos
hospitalarios. Se conocen un gran nimero de especies de Candida, que se agrupan en
C. albicans y C. no-albicans, muchas de las cuales pueden llegar a producir patologia en
el ser humano. C. albicans es la especie mas aislada en todo el mundo®®, incluido en
Espafia’®. Sin embargo, en los ultimos afios, se ha observado una disminucién de C.
albicans con aumento de las especies C. no-albicans, que se asocian con mayor
frecuencia a resistencia a fluconazol’°. Paralelamente, nuevas especies de Candida estan
emergiendo, es el caso de C. auris, una especie recientemente descrita con resistencias
intrinsecas a antifungicos azoles y que conlleva una elevada mortalidad.

Las infecciones fungicas estan favorecidas por el uso indiscriminado de ATB ya que la
invasion fungica precisa de mecanismos de adhesién y colonizacién que parecen ser

inhibidos por otros microorganismos.

La capacidad de formar biopeliculas de las bacterias y algunas especies de Candida
facilita la implantacion de las mismas en dispositivos médicos, como catéteres, sondas
o proétesis valvulares cardiacas. Las biopeliculas son comunidades tridimensionales de
microorganismos integrados en una matriz polisacarida y adheridos a una superficie.
Estas biopeliculas proporcionan proteccién del entorno, disminuyendo la penetracion
de los ATB y antifungicos, favorecen la disposicién de nutrientes, facilitan la cooperacién
metabdlica y la adquisicidn de nuevas caracteristicas genéticas que confieren

resistencias a los microorganismos que las componen21.
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1.3 PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGIA CARDIACA

1.3.1 PECULIARIDADES DE LA CIRUGIA CARDIACA

El nimero de pacientes que precisa una cirugia cardiaca va en aumento en los ultimos
anos. La alta complejidad de las técnicas quirdrgicas y la comorbilidad de los pacientes,
hacen necesario su ingreso rutinario en las UCI postquirdrgicas durante el
postoperatorio inmediato, para su monitorizacion y vigilancia. Por lo general la
evolucidn en estos pacientes es favorable, precisando dos o tres dias de estancia en
estas unidades, pero un grupo de ellos pueden presentar multiples complicaciones. Las
complicaciones postoperatorias mas frecuentes son el sindrome de bajo gasto cardiaco
y el infarto agudo de miocardio.

La cirugia cardiaca se considera una cirugia limpia, por considerarse una “herida
guirudrgica no infectada en la que no se encuentra inflamacién y en la que no se penetra
en el tracto respiratorio, digestivo, genital o urinario”, segun la clasificacion del National
Research Council de los EE.UU.?, descrita en 1964, que fue adoptada por el American
College of Surgeons y que continua vigente actualmente (Anexo 2). A pesar de ello, las
infecciones contindan siendo las complicaciones no cardiacas mas frecuentes tras este

tipo de cirugia®.

Una serie de caracteristicas comunes a estos pacientes pueden justificar Ia
susceptibilidad a complicaciones postoperatorias, incluidas las infecciosas, siendo las

mas destacadas:

Presentan numerosas e importantes comorbilidades. Algunos factores de
riesgo de enfermedad coronaria, como la diabetes mellitus (DM), la
obesidad y el tabaquismo, también han sido descritos como factores de
riesgo de infeccion.

Suelen ser pacientes de edad avanzada.

Son sometidos a cirugias de alta complejidad.

Precisan de profilaxis antibidtica en el perioperatorio.
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Para la intervencién se canalizan multiples accesos vasculares (vias
periféricas, via arterial, catéter venoso central).

Precisan de sondaje urinario, que suele mantenerse en el postoperatorio
inmediato.

Son portadores de drenajes pericardicos y/o pleurales.

En ocasiones son necesarias varias incisiones quirurgicas (térax y
miembro inferior).

En la mayoria de procedimientos quirdrgicos es necesaria la utilizacién
de sistemas de circulacién extracorpdrea (CEC) e hipotermia.

La necesidad de transfusién en este tipo de cirugias es mayor que en
otros procedimientos quirdrgicos.

Algunos pacientes son sometidos a procedimientos invasivos que se
mantienen en el postoperatorio (baldn de contrapulsacién intraadrtico,
catéter de arteria pulmonar, sistemas de oxigenacién por membrana
extracorpdrea y dispositivos de asistencia ventricular).

Todos los pacientes precisan de ingreso rutinario en UCI.

En casos complicados, muchos pacientes precisan de nutricidn parenteral

o periodos prolongados de VMI en el postoperatorio, entre otros.

Por todo esto, pareceria razonable considerar a este grupo poblacional como un posible

grupo de riesgo para el desarrollo de infeccidon postoperatoria.

1.3.1 a) Circulacion extracorpoérea

La cirugia cardiaca ha evolucionado en los ultimos afios, permitiendo poner solucién a
patologias cada vez mas complejas en pacientes cada vez mds vulnerables. Abarca
multiples procedimientos, siendo los mas frecuentes la cirugia coronaria y valvular. La
derivaciéon de la sangre a través de un circuito de CEC permite la parada cardiaca y la
manipulaciéon del corazén durante la mayoria de procedimientos quirurgicos, siendo
indispensable en la cirugia valvular abierta. La sangre venosa es derivada desde la
auricula derecha o las venas cavas al aparato de CEC, donde es oxigenada y bombeada

hacia la canula arterial que se dispone, generalmente, a la salida de la aorta. La
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utilizacién de la CEC precisa de anticoagulacién sistémica plena previa a la colocacion de

las canulas del sistema para evitar eventos trombéticos.

E\!ater

Heat
exchanger

Ae

Sweep Pump Root vent LV vent
gas suction

Oxygenator &
heat exchanger

Cardioplegia
’I .*IWater

ALF: arterial line filter; K+: cardioplegia solution; LV: left ventricular.

Figura 2. Esquema del sistema de CEC (imagen obtenida de https ://anestesia
resimenes.wordpress.com/2018/04/21/cec-circulacion-extracorporea/)

Cualquier cirugia mayor da lugar a una respuesta inflamatoria sistémica (RIS). La
inflamacién es una respuesta inespecifica de los tejidos vascularizados ante una lesién
con el objetivo de proteger al organismo de la misma. La CEC magnifica esta respuesta
inflamatoria pudiendo dar lugar al sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS).
Algunos de los mecanismos descritos por los que la CEC da lugar a una mayor respuesta

inflamatoria son>%:

e Activacion del sistema inmune al contactar la sangre con las superficies

extrafias del circuito (membranas del oxigenador y del circuito
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extracorporeo).
e Isquemiay reperfusion de los drganos con el clampaje adrtico.

e Liberacion de endotoxinas por hipoperfusidén esplacnica.

La RIS también se ve favorecida por la hipotermia y la transfusidn sanguinea asociadas
a la cirugia cardiaca. Las manifestaciones de la misma pueden variar desde una

respuesta humoral subclinica, un SRIS, un fallo multiorganico e incluso la muerte.

El SRIS, producido por la activacion del sistema inmune, independientemente de la
causa que lo provoque, viene definido por la presencia de al menos dos de los siguientes

hallazgos®’:

o Fiebre (>38 °C) o hipotermia (<36 °C)

o Taquipnea (>20 rpm) o pCO2 <32 mmHg

o Taquicardia (>90 Ipm)

o Leucocitosis (>12.000 leucocitos/ml), leucopenia (<4.000 leucocitos/ml) o

desviacion izquierda (neutrdéfilos inmaduros en sangre periférica >10%).

Este sindrome puede predisponer a un aumento de la irritabilidad del miocardio,
insuficiencia cardiaca, disfuncion plaquetaria, insuficiencia respiratoria y disfuncién
inmune®®. Generalmente la RIS desaparece en el postoperatorio inmediato cuando cesa

la causa que la inicié.

INFECCION Y CIRCULACION EXTRACORPOREA

El diagndstico de la infeccidon en caso de SRIS suele ser dificil. Los signos clinicos y de
laboratorio son muy similares en ambas entidades, pudiendo infraestimarse el nimero
de casos de infeccién en estos pacientes o retrasar el diagndstico y, como consecuencia,

el inicio de la terapia antibidtica.

El aumento de infecciones ha sido descrito en algunos estudios como uno de los
multiples efectos deletéreos de la CEC. Este dispositivo contribuye a una depresion de
factores humorales y reduce la fagocitosis, lo que deteriora la capacidad de neutralizar

los microorganismos®’. Ademas de la posible disfuncién inmune ocasionada por la CEC,
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la apnea derivada del cese de la ventilacion mecanica durante la misma, lleva al
desarrollo de microatelectasias, edema pulmonar hidrostatico, disminucién de la
compliance, adhesion de leucocitos al endotelio microvascular y tasas elevadas de

30-32

infeccion respiratoria postoperatoria El dano por reperfusion secundario a la

reduccion del flujo pulmonar durante la CEC y la administracidon de protamina, también

han sido relacionados con el desarrollo de infeccién®32.

Los tiempos prolongados de CEC y su relacion con el desarrollo de infeccion
postoperatoria, han sido descritos en alguno de los escasos estudios sobre infeccidn tras
cirugia cardiaca. Varios autores han relacionado este factor con el aumento de infeccién

bacteriana. Fowler et al.*

, en 2005 describe los tiempos de CEC > 200 minutos como
factor de riesgo independiente de infeccidn. En el mismo afio, un meta-andlisis que
comparaba la cirugia con CEC con la cirugia sin CEC, mostré que no habia diferencias
entre ambos grupos en cuanto al desarrollo de infecciones del sitio quirdrgico, mientras
que si encontré un menor numero de infecciones respiratorias en la cirugia sin CEC*®. En
2002 Angelini et al.>* describe, entre los beneficios de la cirugia cardiaca sin CEC, una
menor tasa de infeccidn. Posteriormente, lvanca et al.>>, en su estudio que incluye 675
pacientes, también encontré como predictor independiente de contraer una infeccion
en el periodo postoperatorio, los tiempos de CEC prolongados. En el caso especifico de
la infeccidon flngica, en la que el nimero de estudios es si cabe mads reducido,
Michalopoulos et al.*®, encontré igualmente relacién entre los tiempos prolongados de
CEC y la aparicion de candidiasis invasiva. Otros autores no han encontrado ninguna

relacion estadisticamente significativa entre los tiempos prolongados de CEC y el

desarrollo de infeccién postoperatoria®’.

ESTUDIO ANO | CARACTERISTICAS NUMERO DE RELACION CEC CON INFECCION
DEL ESTUDIO PACIENTES (n)
Michalopoulos36 2003 | Prospectivo 2.087 Tiempo de CEC > 120 min

Multicéntrico

Fowler” 2005 | Retrospectivo 331.429 Tiempo de CEC > 200 min
Multicéntrico

Cheng28 2005 | Meta-analisis 3.369 Menor tasa de infecciones
respiratorias en cirugia sin CEC
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Angelini34 2012 | Prospectivo 401 Menor tasa de infecciones en
Unicéntrico cirugia sin CEC

Allou™® 2014 | Prospectivo 5.582 Relacion con neumonia
Unicéntrico

Ivancan® 2016 | Prospectivo 675 Tiempos de CEC prolongados
Unicéntrico

Sahu™ 2016 | Retrospectivo 6.864 Tiempos de CEC prolongados
Unicéntrico

lino™ 2017 | Retrospectivo 16.272 Mayor  infeccion  del  sitio
Multicéntrico quirirgico con tiempos de

clampaje adrtico 2120 min

Tabla 1. Estudios que relacionan la CEC con el desarrollo de infeccion.

1.3.1 b) Transfusion sanguinea

La cirugia cardiaca es el procedimiento médico que requiere mas transfusiones
sanguineas*’. En torno al 30-90% de los pacientes intervenidos de bypass coronario
precisan de transfusiones?®. Al riesgo de sangrado asociado al propio acto quirdrgico se

le aflade el provocado por la CEC.

El sistema de CEC precisa del uso de anticoagulantes. El contacto de la sangre del
paciente con los circuitos externos del sistema (canulas y oxigenador) activa el sistema
de coagulacién intrinseco generando un estado procoagulante. La CEC conlleva, a su
vez, la aparicidn de disfuncidn plaquetaria. Por otro lado, el cebado de la maquina con
soluciones de cristaloides da lugar a hemodilucién favoreciendo el sangrado. A todo lo
anterior se suma la facilidad de sangrado de estos pacientes por encontrarse en muchas
ocasiones antiagregados o anticoagulados por su patologia de base. Estudios que
comparan la cirugia bajo CEC con la cirugia sin CEC, muestran un mayor nimero de

transfusiones en los que emplean CEC*.

A pesar de que la transfusién sanguinea es una de las actividades sanitarias mas segura

42-44

y regulada en nuestro pais ~ ", su uso tiene riesgos, entre los que se encuentran:

e Incompatibilidad sanguinea
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e Coagulopatia

e Reacciones alérgicas

e Lesion pulmonar aguda secundaria a la transfusién (TRALI)
e Edema pulmonar

e Transmision de enfermedades infecciosas

e Aumento de la susceptibilidad a desarrollar infecciones

e Aumento de la mortalidad®

Para disminuir el nUmero de transfusiones durante la cirugia cardiaca, existen diferentes
estrategias, entre ellas la hemodilucién autdloga, que consiste en la extraccién de
sangre del paciente previamente a la heparinizaciéon sistémica, que se administra
posteriormente, tras la salida de CEC. Otras medidas son la recuperacién sanguinea del
campo quirurgico, el uso de antifibrinoliticos profilacticos, la ultrafiltracion o el cebado
autdlogo retrégrado de la maquina de CEC (el cebado con cristaloides es sustituido por
sangre procedente del paciente que se drena retrégradamente hacia la maquina de

CEC)*.

INFECCION Y TRANSFUSION

La transfusién lleva asociada un riesgo intrinseco de infeccidn por transmisién de
bacterias y virus procedentes del donante o por contaminacién posterior de los
hemoderivados. A pesar de la gran inquietud que genera la transmision de
enfermedades viricas, la contaminacidn bacteriana de los hemoderivados constituye el
riesgo maximo de infeccién postransfusional. De los hemoderivados, son las plaquetas
las que presentan mayor riesgo de contaminacion ya que para la obtencidn de una
unidad de plaquetas, se precisa de multiples donantes y se almacenan a temperatura
ambiente, lo que aumenta el riesgo de proliferacién bacteriana en las unidades
contaminadas en comparacién con otros hemoderivados*’. Para evitar la transfusion de
hemoderivados infectados existen normas estrictas de extraccion y conservacioén de los
productos sanguineos®’. Ademas de una entrevista al donante para identificar
problemas médicos, en todas las donaciones se procede a la deteccién de
microorganismos infecciosos hematdgenos con lo que el riesgo infeccioso es bajo en la

actualidad®’ (Anexo 3). Sin embargo, otros mecanismos no controlables, estan
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relacionados con el riesgo de desarrollar una infeccidn tras la transfusién, secundarios a
la alteracién del sistema inmune.

La alteracidn del sistema inmune secundaria a la transfusiéon sanguinea es conocida
desde hace décadas. Sus efectos inmunosupresores se utilizaron terapéuticamente para
reducir el rechazo del injerto renal antes de que existieran farmacos inmunosupresores

4748 La administracion de hemoderivados, causa efectos deletéreos en el

efectivos
sistema inmune, dando lugar a la denominada modulaciéon inmune relacionada con la
transfusion (TRIM)*°. Los mecanismos por los que las transfusiones alteran el sistema

inmune no se conocen con certeza, entre los descritos destacan:

o Alteracién de la regulacion de la inflamacién e inmunidad innata o
inespecifica (Figura 3) que conduce a la susceptibilidad a la infeccion

. . 50 .
microbiana®. En las personas receptoras de transfusiones se ha
demostrado una alteracion en la funcidn de linfocitos Natural Killer (NK),
encargados de la destruccion de células tumorales o infectadas por virus

o bacterias, a través del ataque a su membrana plasmatica*'.
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Figura 3. Mecanismos implicados en la inmunidad innata. Las barreras fisicas impiden la entrada
de patdgenos al organismo. Las células fagocitarias fagocitan y eliminan microorganismos. Las
células NK detectan y lisan células infectadas. Los interferones (IFN) incrementan la resistencia
celular a la infeccidn, enlentecen su propagacién y activan linfocitos y macréfagos. El sistema
complemento lisa las paredes bacterianas, atrae fagocitos y estimula la respuesta inflamatoria
mediante los mastocitos. (Imagen obtenida de
https://www.slideshare.net/salazarfrg/inmunidad-innata-y-adaptativa-37460734).

e Alteracién de la inmunidad adquirida (Figura 4) mediante la disminucién
de la defensa inmune celular (células T)°. La transfusién lleva a la
supresion de los monocitos (precursores de los macroéfagos) y de las
células citotdxicas conocidas como CD8 que neutralizan células
infectadas por microorganismos intracelulares, inyectando enzimas
téxicas que provocan su destruccidn. Ademas, se produce la liberacion
de prostaglandinas inmunosupresoras, la inhibicidon de la produccién de
interleucina-2 (IL-2) y el aumento de la actividad de las células T
supresoras. Esta alteracion de lainmunidad celular junto con la alteracion

de las células NK favorece a su vez el desarrollo de tumores™.

34



Helper T Mcrobeal antigen \
lymphocyte gﬁm Activation
presenting cedl (proliferation and
differentiation)
of Tand B
lymphocytes

lymphocyte + ° 4 | phagocytosis,

Aumento de la actividad de la célula B que se traduce en una
aloinmunizacion frente a antigenos de grupo sanguineo y de

histocompatibilidad™°.

Alteracidn del equilibrio entre la hemostasia y la trombosis a través de la
inflamacién, la eliminacion del 6xido nitrico, las propiedades reolégicas

alteradas de la sangre y la formacidn de complejos inmunes entre otros°

La presencia de mayor concentracion de hierro sérico (no unido a
transferrina) en las bolsas de sangre almacenada durante mas tiempo, se
ha relacionado con el aumento la respuesta inflamatoria y la proliferacion

bacteriana, favoreciendo la infeccién en el receptor*™**.
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Figura 4. Mecanismos implicados en la inmunidad adquirida. Inmunidad humoral: Los linfocitos
B se unen a patdgenos extracelulares generando anticuerpos frente a ellos para neutralizarlos.
Inmunidad celular: Las células presentadoras de antigenos (macroéfagos, células dendriticas y
linfocitos B) presentan los antigenos a los linfocitos T helper (CD4), estos liberan citoquinas (IFN,
IL-2...) dando lugar a la activacion de macréfagos, linfocitos B, linfocitos T citotdxicos (CD8) y
provocando la respuesta inflamatoria. Los CD8 eliminan células infectadas por patdgenos
intracelulares. Los linfocitos T reguladores (Th2) suprimen la respuesta inmune. Las células NK
también participan en la inmunidad adquirida. (Imagen obtenida de
https://www.slideshare.net/salazarfrg/inmunidad-innata-y-adaptativa-37460734).

Se cree que la TRIM estd mediada por los glébulos blancos contenidos en la
transfusion®’. Los leucocitos liberan muchos mediadores proinflamatorios vy
protrombdticos potencialmente lesivos durante el almacenamiento de la sangre (IL-6,
factor de necrosis tumoral alfa, IL-1 beta y el ligando CD40 entre otros) generando la
conocida "lesion de almacenamiento". Para minimizar estos efectos se lleva a cabo
sobre la sangre donada, técnicas como la leucorreduccidn prealmacenamiento
(eliminacién de los leucocitos) y el lavado con solucidn salina (lavado de la sangre para
eliminar los mediadores). La leucorreduccion se ha asociado a la disminucion de las
infecciones postransfusionales, la prevencion de reacciones febriles y la disminucién de
la probabilidad de aloinmunizacién con los antigenos leucocitarios humanos (HLA)*. Los
beneficios de esta técnica han hecho que se aplique de forma rutinaria en la actualidad.
El efecto de la leucorreduccion en la disminucion de infecciones se ha analizado con
resultados dispares en mltiples estudios en pacientes sometidos a cirugia cardiaca®. A

pesar de la leucorreduccién, se cree que la alteracién del sistema inmune persiste, ya
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gue algunos leucocitos permanecen en la sangre transfundida pudiendo alterar la
inmunidad. Ademas, las concentraciones de citoquinas en unidades leucorreducidas
aumentan con el tiempo de depdsito de la sangre. El almacenamiento induce a su vez la
activacion de las células T reguladoras inhibiendo la produccion de IL-2 y suprimiendo la
funcidn de las respuestas Thl sobre los T CD4 y CD8. Estas unidades leucorreducidas
almacenadas también contienen lipidos no polares vy lisofosfatidilcolinas
proinflamatorias que modulan la actividad de las células NK. La formacion de
microparticulas en la sangre almacenada también parece participar en la disfuncion
inmune. En resumen, la transfusidn de gldbulos rojos, plaquetas y plasma se asocia con
una mayor carga proinflamatoria en el receptor cuanto mayor es el tiempo de
almacenamiento. Se considera que muchos de estos factores bioldgicos tienen el

potencial de afectar la funcién inmune aumentando el riesgo de infeccion®.

Mudltiples autores han estudiado una posible relacion entre la transfusién y la infeccion
en el postoperatorio. Gulack et al*’. la describen en un estudio reciente que analiza las
infecciones del sitio quirtrgico. Horvath el al*!. en su estudio prospectivo multicéntrico,
gue analiza 5.158 pacientes sometidos a cirugia cardiaca, encuentran una fuerte
correlacién entre la transfusion de concentrados de hematies y el desarrollo de
infeccion, principalmente con la aparicién de neumonia y de bacteriemia. La relacién
entre la bacteriemia y la transfusion también ha sido encontrada recientemente por
Tauriainen et al*®. en un estudio finlandés que incluia 2.764 pacientes. Del mismo modo,
la transfusion se ha asociado con el desarrollo de endocarditis sobre vdlvula protésica
en un estudio realizado en Brasil, en el que se identifica la transfusién de dos o mas
unidades de crioprecipitados y/o dos o mas unidades de plasma, como factores de
riesgo independientes de infeccidon®. En 2019, Ming et al.”* encuentran relacién entre
la transfusidon de cualquier hemoderivado y el desarrollo de infeccion tras cirugia
coronaria en una amplia muestra de 8.238 pacientes. Sin embargo, esta relacién entre
la transfusidn y el desarrollo de infeccidn no ha sido encontrada por otros autores o se

ha atribuido a multiples factores de distraccion®2.
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1.3.2 INFECCION EN CIRUGIA CARDIACA

La incidencia de infecciones postoperatorias tras cirugia cardiaca se estima en torno al
5-8%. Las infecciones de herida quirdrgica, también llamadas infecciones del sitio
quirargico (1SQ), junto con las neumonias, son las mds frecuentes. Le sigue la

bacteriemia y la infeccion por C. difficile®.

Son multiples los factores de riesgo que se han relacionado con las complicaciones
infecciosas postoperatorias en la literatura. Pocos estudios al respecto se dirigen a los
pacientes intervenidos de cirugia cardiaca, y la mayoria se limitan a la infeccién de la
herida quirdrgica o a dispositivos de asistencia ventricular. En la tabla 2, se muestran los
estudios que analizan el desarrollo de infeccidn en pacientes sometidos a cirugia
cardiaca (no se incluyen los centrados en infecciones especificas). Se describe la
incidencia y los factores de riesgo detectados en los mismos. Como se puede observar,
la mayoria de trabajos son retrospectivos y los factores de riesgo detectados en ellos,
gue resultan estadisticamente significativos, son muy dispares. Este hecho puede estar
justificado por las diferentes variables analizadas, los criterios diagnésticos empleados

y los periodos de seguimiento establecidos.
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1.3.2 a) Infeccidn del sitio quirurgico

La infeccion del sitio quirudrgico (ISQ) es una de las infecciones mas frecuentes en los
pacientes intervenidos de cirugia cardiaca. Su incidencia se encuentra en torno al 3-4%

23,65,66

y hasta el 45% se diagnostican tras el alta hospitalaria . La 1SQ lleva asociada una

mortalidad elevada que oscila entre el 10% y el 50%.

Se diferencian, segun la gravedad, dos tipos de infeccién de 1SQ**°>*’.

1) Superficial: afecta a la piel y tejido subcutaneo. Corresponde al 0,5-8% de las
1SQ.

2) Profunda: afecta a la fascia pectoral, musculo, hueso esternal, espacio

retroesternal y el mediastino. Presenta una menor incidencia (0.4% al

2%)22,67,68'

Diagndstico
“Centers for Disease Control and Prevention (CDC)” de EE.UU. definen la infeccién
profunda del sitio quirdrgico como la que afecta a tejidos blandos profundos de Ia
incision y presenta al menos uno de los siguientes criterios**®°:
1) Drenaje purulento
2) Aislamiento de un microorganismo y la presencia de dolor localizado,
eritema o fiebre.
3) Evidencia de un absceso u otra evidencia de infeccion que se detecta por
exploracion clinica, histopatologia o por una prueba de imagen.
CDC diferencia dentro de las ISQ la infeccidn de érgano profundo, esta entidad cumple
los mismos requisitos que la I1SQ profunda pero afecta a cualquier estructura mas
profunda a la fascia y el musculo que se manipula durante el procedimiento quirurgico.
En el caso de la mediastinits se acompafia de fiebre o dolor toracico o inestabilidad
esternal®.
La 1SQ superficial viene definida como aquella que afecta a la piel y/o el tejido celular
subcutaneo y en la que se detecta drenaje purulento o el aislamiento de un

microorganismo en un paciente que presenta dolor localizado, hinchazén o eritema de

la incisién quirdrgica®.
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De acuerdo con los CDC, la ISQ ocurre en los 30-90 dias tras la cirugia o hasta el afio en

caso de que algln tipo de prétesis haya sido implantada®®®7°.

Etiologia

El agente causal mas frecuente de la I1SQ es Staphylococcus aureus™°”®®

, que junto a
otros grampositivos (Staphylococcus epidermidis, Enterococcus spp.) representan
aproximadamente el 80% de los microorganismos aislados en estas infecciones. La

presencia de bacteriemia aumenta el riesgo de ISQ.

Factores de riesgo

Tradicionalmente se ha utilizado el indice NNIS (National Nosocomial Infections
Surveillance Index) para clasificar a los pacientes segun el riesgo de desarrollar una 1SQ.
Este indice, cuyos valores oscilan entre 0y 3 (siendo 3 el riesgo maximo) permite ajustar
y comparar las tasas de infeccion entre diferentes centros y paises. EI NNSI es un método
aceptado internacionalmente para la comparacion de este tipo de infeccidn, sin
embargo, combina Unicamente el grado de contaminacidn de la cirugia, el American
Society of Anesthesiologists physical status score (ASA) y el tiempo quirdrgico®. Los
pacientes sometidos a cirugia cardiaca son muy homogéneos respecto a este indice, ya
gue la mayoria son cirugias limpias y el ASA es superior a 2, por lo que él Unico factor de
riesgo de infeccidn postoperatoria dependeria de la duracién de la cirugia, siendo las

cirugias mas prolongadas las de mayor riesgo®*”°.

Los factores predisponentes de ISQ
en cirugia cardiaca son multiples, siendo el tiempo quirdrgico uno de ellos, pero no el
Unico. Se han descrito como otros factores de riesgo la malnutricion, la DM, la
colonizacidn nasal por Staphylococcus aureus, la obesidad, la patologia pulmonar previa,
el sexo masculino, la reintervencién quirudrgica por sangrado, la transfusidon sanguinea,
el tiempo de hospitalizacién preoperatoria, la higiene inadecuada, la situacién clinica del
paciente, el tiempo quirdrgico prolongado y el nimero de personas presentes en

quiréfano durante la cirugia, entre otros®*%®’°

. Se ha postulado la hipotermia en el
intraoperatorio como factor de riesgo de 1SQ*%, recomendandose mantener al paciente
en normotermia, si bien en cirugia cardiaca esto no es posible.

A continuacién, se muestran algunos de los principales articulos que analizan los

factores de riesgo de infeccidn de la herida quirurgica tras cirugia cardiaca.
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ESTUDIO Caracteristicas Incidencia | Factores de riesgo de ISQ
Tipo estudio, localizacion, afio de (%)
publicacién y nimero de pacientes.

Mannien’" Prospectivo, multicéntrico 5,6 Retoracotomia, DM, estancia

Holanda 2011, n 4.066 preoperatoria, obesidad, t2
prolongado CEC
Haley* Prospectivo, multicéntrico 2,2 DM, obesidad, IR terminal,
EPOC

NY 2002, n 13.894 R

Gom;alves68 Retrospectivo, unicéntrico 9,4 Sexo masculino, intubacién >
Brasil 2012, n 384 24h, reintubacion

Raja’ Prospectivo, multicéntrico = DM, gbes.idad, sexo femenino,
Reino Unido 2015, n 4.087 FE baja, cirugia urgente

Figuerola70 Prospectivo, unicéntrico 4 DM, reintervencién por
Espaﬁa 2016, n 1.557 sangrado, obesidad

Cove®’ Meta-analisis 0,4-8 Shock cardiogénico, t2 CEC,
EE.UU./Australia/Singapur 2016 BCIA

Tabla 3. Estudios que analizan los factores de riesgo de ISQ en cirugia cardiaca. BCIA: balén de
contrapulsacion intraadrtico; CEC: circulacién extracorpdrea; DM: diabetes mellitus; EPOC:
enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FE: fraccidon eyeccion; IR: insuficiencia renal; t2:
tiempo.

Tratamiento

La preparacién del campo quirdrgico con soluciones desinfectantes (clorhexidina,
povidona iodada...) es esencial para evitar la ISQ, asi como la profilaxis antibiética en los
pacientes intervenidos de cirugia cardiaca. La profilaxis, asi como el tratamiento
empirico, debe tener cobertura para bacterias grampositivas, que son las mas
frecuentes. La cefazolina, una cefalosporina de primera generaciéon con actividad
antiestafilocdcica, es una buena opcidn. En caso de alta incidencia de Staphylococcus
aureus meticilin resistente (SARM) es recomendable asociar vancomicina o teicoplanina.
Una vez obtenidos los resultados de los cultivos de la herida quirldrgica, la terapia

antibidtica debera dirigirse frente a los microorganismos aislados.

El manejo de la infeccion de la herida quirdrgica es muy variado, desde el
desbridamiento y cierre primario de la herida hasta la colocacidon de sistemas de cierre
asistido por vacio (VAC). Tras la colocacién de los mismos, algunos centros realizan
procedimientos reconstructivos con colgajos (musculo pectoral, recto del abdomen etc.)

o bien proceden al cierre con realambrado.
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1.3.2 b) Neumonia

Las complicaciones pulmonares tras cirugia cardiaca son habituales y se encuentran
hasta en un 50-90% de los pacientes, siendo el derrame pleural y las atelectasias las mas
frecuentes. El desarrollo de estas complicaciones viene favorecido por la compresién
pulmonar directa por parte del cirujano durante el procedimiento quirdrgico, la apertura
de la pleuray la manipulacién diafragmatica, que puede provocar paralisis diafragmatica
postoperatoria. La apnea derivada del cese de la ventilacién mecdnica, la pérdida del
reflejo de la tos, la disminucién del trabajo respiratorio secundaria al dolor, el edema
intersticial y la inmovilizacién durante el postoperatorio también contribuyen a ello®%.
Estas alteraciones pulmonares pueden favorecer el desarrollo posterior de una infeccion
respiratoria, por acimulo de secreciones o prolongacion de la ventilacion mecanica
entre otros.

El 40 % de las neumonias hospitalarias se asocian a VMI’*. Son la segunda causa mas
frecuente de infeccidn nosocomial en pacientes hospitalizados, tras la infeccién urinaria.
En los pacientes neurocriticos es habitual, posiblemente relacionada con
microaspiraciones debido al bajo nivel de conciencia. La neumonia asociada a
ventilacién mecdnica (NAV) conlleva una mortalidad de hasta el 70% de los casos,
especialmente en el caso de infeccién por Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter

spp”°.

Entre un 5,5% y un 8% de los pacientes sometidos a cirugia cardiaca mayor desarrollan
una NAV®"7® si bien algunos estudios muestran cifras inferiores, en torno al 2%’ La
incidencia obtenida en diversos estudios es muy variable, lo que puede ser debido a los
diferentes criterios diagndsticos establecidos y la complejidad del diagndstico en estos

pacientes.

Diagnéstico””

Tradicionalmente, los criterios de diagndstico de neumonia se basan en la combinacion
de signos clinicos y radiolégicos. Este enfoque diagndstico permite el inicio precoz del
tratamiento ante la sospecha de neumonia, disminuyendo la mortalidad asociada al
retraso diagndstico. En el caso de la NAV se exige que previamente al desarrollo de la la

misma haya habido al menos dos dias de VMI, estando presente esta el dia del
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diagndstico o el dia previo. La neumonia asociada a broncoaspiracién por asistencia
sanitaria (ej. intubacién urgente en el lugar de la asistencia, en quiréfano o sala de
emergencias) también se considera de origen nosocomial.

A continuacion, se describen los criterios diagndsticos clinicos de neumonia en adultos

establecidos por los CDC™*:

CRITERIOS DIAGNOSTICOS CLINICOS DE NEUMONIA

Criterios radiolégicos (al menos en una serie de dos RX):

Aparicién o progresion de un infiltrado, consolidacién o cavitacidn.

Signos, sintomas y resultados de laboratorio:

Al menos uno de los siguientes:

e Fiebre >382C
e leucocitosis (>12.000 leucocitos/ml) o leucopenia (<4.000 leucocitos/ml)

e Alteracion del estado mental sin otra causa en mayores de 70 afos

Al menos dos de los siguientes:

e Esputo purulento, cambio en las caracteristicas del esputo, aumento de
secreciones y/o aumento de necesidad de aspiraciones

e Tos, disnea o taquipnea (>25 rpm)

e Auscultacion de ruidos bronquiales

e Empeoramiento del intercambio de gases y/o aumento de necesidades

ventilatorias o de oxigenacién

Tabla 4. Criterios clinico-radiolégicos de neumonia establecidos por los CDC™.

En el caso de pacientes con patologia pulmonar o con insuficiencia cardiaca
descompensada, es dificil establecer el diagndstico radiografico. En estas situaciones,
frecuentes en el postoperatorio de cirugia cardiaca, cabe considerar que las imagenes
sugestivas de neumonia tienen una progresion rapida. Sin embargo, una desaparicién
rapida de los infiltrados radiograficos debe hacernos sospechar de un infiltrado no
infeccioso (ej. atelectasia, descompensacién cardiaca). A esta dificultad en el
diagndstico se le suma la baja calidad de las radiografias portatiles realizadas en los
pacientes encamados en las UC.

Los hallazgos de laboratorio pueden ayudarnos a reforzar el diagndstico de neumonia,

ademas, las muestras microbioldgicas ayudan a dirigir el tratamiento ATB. La existencia
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de una tincion de Gram negativa puede contribuir a ampliar la cobertura antibidtica para
P. aeruginosa. Los CDC establecen los siguientes criterios complementarios a los

clinicos-radiograficos, para establecer un diagndstico mas preciso de neumonia’*:

HALLAZGOS DE LABORATORIO PARA EL DIAGNOSTICO DE NEUMONIA

Al menos uno de los siguientes criterios:

e Aislamiento de un microorganismo en sangre
e Aislamiento del microorganismo en liquido pleural
e Cultivo positivo de una muestra minimamente contaminada*
o >5% de células obtenidas del BAL contienen bacterias intracelulares en el
examen microscépico
e Cultivo tejido pulmonar positivo
e El examen histopatoldgico muestra al menos uno de los siguientes:
o Formacion de abscesos o focos de consolidacidn con
abundantes polimorfonucleares

o Evidencia de invasion fungica

O, al menos uno de los siguientes criterios:

e Aislamiento de virus, Bordetella, Legionella, Chlamydophila o Mycoplasma

en secreciones o tejidos respiratorios

e Incremento cuddruple de IgG para un patégeno (ejemplo: virus Influenza,
Chlamydophila ...)

e Aumento cuddruple del titulo de anticuerpos para Legionella pneumophila

e Deteccidn de antigenos de L. pneumophila serogrupo 1 en orina

O, en pacientes inmunocomprometidos**, al menos uno:

e Aislamiento de Candida spp. en sangre y en uno de los siguientes: esputo,
BAS, BAL o cepillado de muestras protegidas

e Evidencia de hongos en una muestra minimamente contaminada (BAL, BAS,
cepillado de muestras protegidas) en un examen microscépico directo, un

cultivo o un test diagnéstico de laboratorio diferente a un cultivo

Tabla 5: Criterios de laboratorio que refuerzan el diagnéstico de neumonia establecidos por los
CDC’*. BAL: Lavado broncoalveolar; BAS: broncoaspirado selectivo. *Muestras contaminadas:
extraidas mediante broncoscopia con > 1% de células epiteliales o de aspirado traqueal con mas
de un 10 %*%. **Pacientes inmunocomprometidos: Neutrdfilos o leucocitos < 500/mm?>,
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leucemia, linfoma, HIV con < 200/mm? CD4, esplenectomizados, trasplantados, tratamiento con
guimioterapia o esteroides (excluyendo inhalatorios) durante mas de dos semanas.

Se deben excluir en el diagnéstico de neumonia los siguientes hallazgos:
e “Flora respiratoria normal, mixta” o resultados similares.
e Los siguientes microorganismos salvo que se aislen en tejido
pulmonar o liquido pleural.
= Levaduras.
= Staphylococcus coagulasa negativos
= Enterococcus spp.
En el caso de que estos microorganismos también se aislen en sangre, no puede
considerarse la bacteriemia secundaria a neumonia, salvo que se aislen en tejido
pulmonar o liquido pleural.
e Blastomyces, Histoplasma, Coccidioides, Paracoccidioides, Cryptococcus,
Pneumocystis. Por considerarse frecuentemente asociados a neumonias

comunitarias.

Etiologia

Las neumonias suelen ser de causa bacteriana, siendo S. aureus y Pseudomonas
aeruginosa los aislamientos mas frecuentes. El resto suelen estar provocadas por
bacterias gramnegativas como enterobacterias (Klebsiella spp., Enterobacter spp.,
Serratia spp.) y Acinetobacter spp.67. La neumonia provocada P. aeruginosa y SARM
alcanza una mortalidad de hasta el 50 %. Esta ultima es frecuente en pacientes con

intubacion orotraqueal (I0T) prolongada o uso de ATB previos?.

Factores de riesgo

La IOT se ha identificado como factor de riesgo de neumonia nosocomial. Se cree que la
manipulacion de la mucosa puede reducir la funcién mucociliar. Ademas, con la IOT
desaparecen los mecanismos de defensa de la via aérea superior y disminuye la
efectividad de la tos. El mismo tubo endotraqueal actia como biofilm siendo un
reservorio bacteriano. Por otro lado, las aspiraciones frecuentes y las

fibrobroncoscopias pueden facilitar el desarrollo de neumonia en pacientes intubados®.
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Algunos estudios han analizado el desarrollo de neumonia en pacientes que han sido
intervenidos de cirugia cardiaca. En la tabla 6 se muestran los factores de riesgo

identificados en los estudios mas relevantes.

ESTUDIO Caracteristicas Incidencia | Factores de riesgo
Tipo estudio, localizacion, (%)
afo de publicaciéon y numero
de pacientes.

Hortal”’ Prospectivo, multicéntrico 2,1 Cirugia aorta ascendente, unidades de
Europa 2009, n 791 sangre transfundida y reintervencién

Kinlin"® e 2 IMC < 18,5, tabaquismo, EPOC, admisién
multicéntrico no domiciliaria, historia de cancer, CCS

score 3, utilizacion arteria mamaria,
cirugia urgente, angioplastia coronaria,
Cr>1,2mg/dl, transfusion, vancomicina
preoperatoriay VM> 1 dia

EE.UU. 2010, n 17.143

Allou™ o B R 129 3,1 Edad, EPOC, transfusién y t2 CEC
Francia 2014, n 5.582

He’ Meta-anilisis 6,3 NYHA, HTP, EPOC, EVP, IR, cirugia

urgente, BCIA, t2 CEC, t2 isquemia, t2 VM,
reintervencion y reintubacién

. 79 g o
Guimaraes Retrospectivo, unicéntrico = IR postoperatoria y accidente
cerebrovascular

China 2014, n 10.708

Brasil 2015, n 107

Strobel® Prospectivo, multicéntrico 3,3 Edad, no raza blanca, hematocrito,
EE.UU. 2016, n 16.084 leucocitosis, DL, EVP, enfermedad
cerebrovascular, DM, hepatopatia,
oxigenoterapia domiciliaria, historia de
neumonia, tabaquismo, EPOC, BCIA
preoperatorio, historia de arritmias, FE
ventricular y cirugia urgente

Tabla 6. Estudios que analizan el desarrollo de neumonia tras una cirugia cardiaca. BCIA: baldn
de contrapulsacién intraadrtico; CCS: Canadian Cardiovascular Society; CEC: circulacion
extracorporea; Cr: creatinina; DL: dislipemia; DM: diabetes mellitus; EPOC: enfermedad
pulmonar obstructiva crénica; EVP: enfermedad vascular periférica; FE: fraccion de eyeccidn;
HTP: hipertension pulmonar; IMC: indice de masa corporal; IR: insuficiencia renal; NYHA: New
York Heart Association; t2: tiempo; VM: Ventilacion mecanica.

Tratamiento

La cobertura antibidtica de la neumonia postoperatoria debe cubrir bacterias
gramnegativas +/- SARM. A continuacién, se muestra el tratamiento de la neumonia
nosocomial en base a las recomendaciones de las guias internacionales

ERS/ESICM/ESCMID/ALAT sobre el manejo de la neumonia hospitalaria”.
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NEUMONIA NOSOCOMIAL

Bajo riesgo de MR Alto riesgo de MR*
Bajo riesgo de mortalidad >15% riesgo de mortalidad
MONOTERAPIA
Ertapenem, ceftriaxona, cefotaxima, B
levofloxacino, moxifloxacino. SHOCK SEPTICO
/ NO SHOCK SEPTICO
Cobertura Gram —
+/- Doble cobertura Gram — antipseudomona:
**Cobertura SARM Betalactdmico: Imipenem, meropenem, cefepima, piperazilina-
(Linezolid 0 Vancomicina) tazobactam, ceftazidima, aztreonam.
+

Aminoglucdsido (Gentamicina, tobramicina, amikacina) O
Quinolona (Ciprofloxacino o levofloxacino, colistina si alta
incidencia de Acinetobacter)
+/-
**Cobertura SARM

Figura 5. Algoritmo del tratamiento de la neumonia nosocomial en base a las guias
internacionales ERS/ESICM/ESCMID/ALAT’®. *Alto riesgo de gérmenes multirresistentes (MR):
uso de ATB previos, estancia hospitalaria reciente > 5 dias, colonizacién previa por MR y estancia
en hospital con altas tasas de gérmenes MR.** Mas de 25% de aislamientos respiratorios
positivos para SARM en la unidad.

Es recomendable iniciar tratamiento ATB de amplio espectro que se ajustara en base al
resultado de los cultivos posteriores. El tratamiento de SARM con vancomicina, presenta
limitaciones, ya que tiene mala penetracidon en tejido pulmonar. La daptomicina se
inhibe por el surfactante pulmonar, por lo que no debe emplearse en la neumonia, sin
embargo, el linezolid puede ser una buena alternativa. En caso de sospechar la infeccién
por P. aeruginosa (IOT > 5 dias, ATB previos, hospitalizacién 21 semana, enfermedad
pulmonar estructural) obliga a utilizar ATB con actividad antipseudomona, siendo los
carbapenems de eleccion en caso de uso previo de betalactamicos. En la situacidn en
gue estuviera recibiendo carbapenems previos se puede administrar una

fluoroquinolona antipseudomona (ej. ciprofloxacino). Si el paciente estaba en
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tratamiento previo con fluoroquinolonas, se puede considerar la asociacién de
piperazilina-tazobactam *%. En caso de P. aeruginosa multirresistente, en ocasiones debe
emplearse otros antibidticos como aztreonam o colistina inhalada o intravenosa.

La duracién del tratamiento no debe sobrepasar los 8 dias excepto en el caso de P.

aeruginosa en el que se recomiendan 15 dias®”’®

. Las pautas de tratamiento corto
tampoco son recomendadas en caso de gérmenes multirresistentes, tratamiento inicial

inadecuado y terapias con ATB de segunda linea (colistina, tigeciclina)”.

Se han desarrollado medidas preventivas para evitar la neumonia nosocomial, entre
ellas destaca la descontaminacién oral con clorhexidina en el postoperatorio, que no ha
demostrado su eficacia en pacientes sometidos a cirugia cardiaca. Otras medidas son la
descontaminacién digestiva y orofaringea con ATB no reabsorbibles junto a ATB
intravenoso o Unicamente orofaringea. Sélo esta ultima ha sido recomendada por las

guias internacionales’.

1.3.2 c) Infeccidn del tracto urinario

La infeccion del tracto urinario (ITU) es la infeccién nosocomial mas frecuente™®!,
dandose en el 3 % de los pacientes hospitalizados y relacionandose, en el 70-80 % de los
casos, con el sondaje urinario. La necesidad frecuente de sondaje en la UCI favorece la
mayor frecuencia de ITU en estas unidades, correspondiendo al 20-50% de todas las
infecciones, estimandose una incidencia en pacientes ingresados durante mas de dos

dias en torno al 1,9-2,6%°%

. Aunque la ITU en muchas ocasiones es leve, no hay que
menospreciarla, pues hasta el 16% de pacientes afectos puede llegar a desarrollar un
shock séptico®. Se estima una mortalidad del 0-2,3% relacionada con la ITU en los
hospitales espafioles®®.
Los mecanismos para adquirir una infeccion urinaria son los siguientes®*%:
e Infeccion ascendente: Es la via mas frecuente, se produce por bacterias
fecales o procedentes de la flora vaginal y es favorecida por los catéteres
urinarios.

o Extraluminal: A través de la parte externa del catéter. Es mas

frecuente en mujeres y circuitos de sondaje cerrados.
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o Intraluminal: A través de la luz del catéter. Mas frecuente en hombres
y circuitos de sondaje abiertos.
e Diseminacién hematdgena: Poco frecuente, pero es una importante
causa de abscesos renales y de infeccidn por S.aureus y Candida spp.
e Diseminacidn linfatica: Muy rara, pero da lugar a infecciones graves que
afectan al espacio retroperitoneal.
Etiologia®?**®

Bacterias gramnegativas:

Son los agentes causales mas frecuentes. Entre ellos destaca Escherichia coli, que es la
bacteria mas frecuente causante de ITU no complicada, seguida de Pseudomonas

aeruginosa y Klebsiella spp. Acinetobacter baumani tiende a la erradicacion.

Bacterias grampositivas: Los cocos grampositivos son responsables del 17% de las ITUs,

siendo Enterococcus faecalis el mas frecuente, seguido de Enterococcus faecium.

Hongos: La candiduria es frecuente, principalmente provocada por C. albicans y C.
glabrata. Alrededor del 22% de los pacientes sondados e ingresados en UC la presentan,

si bien su incidencia se encuentra en descenso.

Los pacientes portadores de sondas urinarias durante mas de 4 dias o ingresados en UCI

suelen presentar ITU de causa polimicrobiana.

Diagndstico
La bacteriuria asintomatica no debe ser clasificada como ITU.
A continuacidn, se exponen los criterios simplificados para diagndéstico de ITU en base a

las definiciones de los CDC, asi como de la ITU bacteriémica®.
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE ITU

Criterios clinicos (al menos uno)

e Fiebre > 382
e Tensidon o dolor en la zona suprapubica, angulo costovertebral, urgencia urinaria,

frecuencia urinaria, disuria

Criterios microbioldgicos

. . 5 , . . .
e Cultivo de orina con >10° UFC/ml con no mas de dos especies de microorganismos

. . . ;. 83 . . . .

Tabla 7. Criterios diagndsticos de ITU™. Se considera ITU asociada a sondaje vesical cuando los
criterios descritos se identifican en un paciente portador de un catéter urinario durante al
menos dos dias consecutivos o que fue retirado el dia anterior al diagndstico.

ITU bacteriémica asintomatica (Debe cumplir los siguientes tres criterios)

1- Ausencia de sintomas urinarios
. . 5 , . . .
2- Cultivo de orina con >10° UFC/ml con no mas de dos especies de microorganismos

3- Presencia de hemocultivo positivo para el mismo germen aislado en el urinocultivo

Tabla 8. Criterios diagndsticos de ITU bacteriémica asintomatica®.

Las muestras urinarias deben extraerse del puerto de extraccién y nunca de la bolsa
colectora ya que frecuentemente estda colonizada®. Generalmente no son necesarias las
pruebas radiolégicas para el diagndstico de ITU, Unicamente se precisan en caso de
pacientes que contintan con fiebre tras 72 h de tratamiento para descartar abscesos o
una pielonefritis enfisematosa. También es necesaria una prueba radioldgica si existe
fiebre y factores de riesgo para infecciones que requieran tratamiento quirudrgico
(historia de calculos urinarios, antecedentes de manipulacidn o cirugia urolégica, DM
mal controlada, enfermedad renal terminal...). El TAC o en su defecto la ecografia son

las pruebas radioldgicas de eleccion®.

Factores de riesgo

Las sondas urinarias son el factor de riesgo conocido mds importante para desarrollar
una ITU nosocomial, siendo el riesgo proporcional a la duracion de la cateterizacion. Se
estima que existe un promedio de colonizacién del 2 al 10% por cada dia que pasa el
81,84

paciente con sonda vesical, llegando al 100% de colonizados a los 20 dias de sondaje

En torno al 16% de los pacientes hospitalizados lleva sonda urinaria, elevandose al 85-
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95 % en los pacientes ingresados en UCI, por esta razon, los pacientes criticos tienen un

riesgo mas elevado de padecer infeccion del tracto urinario, constituyendo el 95% de las

ITUs hospitalarias

la tabla 9.

6,22

. Los principales factores de riesgo de ITU descritos se muestran en

FACTORES DE RIESGO DE ITU EN PACIENTES CON SONDAIJE URINARIO

Relacionados con el paciente

Sexo femen

ino

Edad avanzada (>50 afios)

Diabetes mellitus

Insuficiencia renal crénica (Cr >2 mg/dl)
Enfermedad de base grave

Ingreso no quirdrgico

Ingreso en urologia u ortopedia

Relacionados con el sondaje

Duracién sondaje

Colonizacion uretral o de la bolsa recolectora con gérmenes uropatdégenos
Desconexiones del sistema de drenaje cerrado

Cateterizacion tras el 62 dia de ingreso hospitalario

No utilizacion de técnica estéril de sondaje

Cuidados inadecuados del sondaje urinario

Factores de riesgo en UCI

Sexo femenino

Antibidticos al ingreso o previos
Tiempo sondaje

Ingreso por patologia aguda
Alteracién inmunidad

Tiempo estancia en UCI

6,81

Tabla 9. Principales factores de riesgo de ITU>"".

La mayoria de las ITU son infecciones ascendentes relacionadas con bacterias

intestinales, por este motivo, debido a la proximidad entre la uretra, la vagina y el recto,

son mas frecuentes en las mujeres. La longitud de la uretra y las secreciones prostaticas

bactericidas protegen al hombre.

El flujo urinario es el principal mecanismo de defensa para evitar la ITU. La estasis

urinaria favorece la adhesidon bacteriana al urotelio y provoca la destruccién de la

mucosa permitiendo la invasién bacteriana?’. La correcta hidratacién favorece la

disminucion de la osmolaridad urinaria y con ello el crecimiento bacteriano y la lisis

celular. La acidosis urinaria y la urea tienen accién antibacteriana, igualmente proteinas
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como la uromodulina, la lactoferrina y la urokinasa se han postulado como posibles

sustancias con accidn antibacteriana.

No se han encontrado estudios sobre las ITUs en pacientes intervenidos de cirugia

cardiaca que estudien factores de riesgo especificos de este grupo poblacional.

Tratamiento

Las bacteriurias asintomaticas no deben ser tratadas, salvo en mujeres gestantes.
Cuando existe una alta sospecha de ITU debe iniciarse tratamiento empirico con ATB de
amplio espectro hasta conocer el resultado de los cultivos urinarios. Se recomienda
cambiar la sonda urinaria y extraer urinocultivos tras el cambio antes de iniciar el
tratamiento. El tratamiento debe mantenerse entre 7 y 14 dias, asi como cubrir
patégenos gramnegativos y Enterococcus spp. Pueden utilizarse fluoroquinolonas (con
precaucién por las elevadas resistencias), cefalosporinas de segunda o tercera
generacién o un carbapenem. Los aminoglucdsidos junto con la ampicilina para cubrir
Enterococcus se utilizaban tradicionalmente, pero la mayor posibilidad de causar
nefrotoxicidad y ototoxicidad los hacen menos indicados en la actualidad. Muchos
autores recomiendan antipseudomadnicos para pacientes ingresados en UCl o que
presentan signos de inestabilidad hemodindmica, como piperacilina-tazobactam,
cefalosporina de tercera generacién (ceftazidima) o un carbapenem como imipenem?.
En el caso de las candidurias se recomienda el cambio de sonda urinaria pero no la
administracion sistematica de tratamiento antifungico, salvo en pacientes
neutropénicos, pacientes con candidiasis invasora (Cl), cirugia uroldgica o

instrumentacion reciente del tracto urinario.

1.3.2 d) Infeccidén vascular

La cirugia cardiaca presenta una elevada incidencia de infeccidn del torrente sanguineo
respecto a otras cirugias. El estudio de K. Skogberg®, que analiza 771 bacteriemias
postoperatorias, describe la cirugia cardiaca como la especialidad quirdrgica que mas
bacteriemias desarrolla en el postoperatorio, siendo la ginecoldgica la de menor

incidencia.
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Las bacteriemias asociadas a catéter venoso central (CVC) son frecuentes y contintan

suponiendo un problema grave en las UCls, representando en torno al 3,7-5 % de todas

67,82

las infecciones acontecidas en estas unidades Por lo general, los pacientes

sometidos a cirugia cardiaca precisan de la colocacion de un CVC en el intraoperatorio
gue se mantiene en los primeros dias del postoperatorio, este hecho puede contribuir a

un mayor numero de bacteriemias en estos pacientes respecto a otras cirugias.

Etiologia

Las bacterias grampositivas son los agentes causales de bacteriemia mas frecuentes®”**

82,88-90

8 principalmente los Staphylococcus coagulasa negativos seguidos de S. aureus®’

y bacterias gramnegativas67’88.
Diagndstico
Se diferencian dos grandes grupos de bacteriemias, las primarias y las secundarias.

Alrededor del 65-75% de las bacteriemias son primarias. Entre las secundarias las mas

comunes son derivadas de un foco respiratorio o urinario®®%2,

A continuacidn, se muestran los criterios diagndsticos de infeccidén vascular establecidos

791

en el proyecto “Bacteriemia Zero””" aplicado en las UCIs espafiolas, basado a su vez en

el proyecto "Keystone ICU"%2.

BACTERIEMIA O FUNGEMIA PRIMARIA
Infeccion no secundaria a otro foco de infeccién conocido mas uno de los siguientes:

e Hemocultivo con crecimiento de un patégeno bacteriano o micético no considerado
comensal*.

e El paciente presenta al menos uno de los siguientes signos o sintomas: fiebre,
escalofrios o hipotensién, mas:

o Dos hemocultivos positivos, con crecimiento de un microorganismo
comensal (dos muestras de sangre diferentes extraidas dentro de un
intervalo de 48 horas).

o Un Unico hemocultivo en caso de ser portador de un catéter intravascular y
haberse instaurado un tratamiento antibidtico apropiado.

o Antigeno positivo en sangre (ej. H. influenzae, S. pneumoniae, N.
meningitidis, o Streptococcus Grupo B).
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BACTERIEMIA O FUNGEMIA SECUNDARIA
Cuadro clinico de sepsis, en el que se aisla uno o0 mds microorganismos en un hemocultivo
en un paciente con un foco de infeccidn conocido, siempre que exista:

a) Coincidencia entre los microorganismos aislados en el foco de infeccién y el
hemocultivo.

b) En ausencia de microorganismos aislados en la infeccién conocida, si los
microorganismos aislados en el hemocultivo son compatibles con el foco de
infeccidn.

Ambos aislamientos no deben tener mas de 14 dias de diferencia para considerarse el
mismo evento infeccioso.

Tabla 10. Criterios diagndsticos de bacteriemia®. *Organismos comensales®: Difteroides
(Corynebacterium spp, no C. diphtheria), Bacillus spp. (no B. anthracis), Propionibacterium spp.,
Staphylococcus coagulasa negativos (incluyendo S. epidermidis), Streptococcus viridans,
Aerococcus spp., Micrococcus spp. y Rhodococcus spp.

En caso de sospecha de infeccion relacionada con catéter se deben extraer dos sets de
hemocultivos por puncidn percutaneay retirar o cambiar el catéter, cultivando los 5 cm
distales de la punta mediante métodos semicuantitativos. Existen diferentes
posibilidades para establecer el diagndstico de bacteriemia relacionada con catéter que

se muestran en la tabla 11°%.

BACTERIEMIA ASOCIADA A CATETER

Tras retirada de catéter*

e Bacteriemia (o fungemia) relacionada con catéter: Clinica de sepsis, sin otro foco
aparente de infeccidn, junto al aislamiento del mismo microorganismo en un HC
extraido de vena periférica y en un cultivo de punta de catéter. En caso de tratarse
de SCN se exigira el aislamiento del microorganismo al menos en dos 2 frascos de
HC periféricos.

e Bacteriemia (o fungemia) probablemente relacionada con catéter: HC positivo
junto a cuadro de sepsis, sin otro foco aparente de infeccidn, con desaparicién de la
sintomatologia a las 48 horas de la retirada del catéter (en ausencia de cultivo de
catéter).

e Infeccidn relacionada con catéter. HC negativos o ausencia de los mismos junto con
cultivo de la punta del catéter con crecimiento de > 15 UFC, acompafiado de signos
y sintomas de infeccidn, en ausencia de otro foco infeccioso conocido. Esta
infeccidon no se considera bacteriemia.
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Sin retirada de catéter

e Bacteriemia (o fungemia) relacionada con catéter: Sepsis, sin otro foco aparente de
infeccién, en el que se aisla el mismo microorganismo en HC simultaneos
cuantitativos en una proporcion superior o igual a 5:1 en las muestras extraidas a
través de catéter respecto a las obtenidas por venopuncidn.

e Bacteriemia (o fungemia) relacionada con los liquidos de infusién: Sepsis, sin otro
foco aparente de infeccidn, con aislamiento del mismo microorganismo en el liquido
de infusién y en HC extraido percutaneamente. Se considera bacteriemia
secundaria.

Tabla 11. Bacteriemia asociada a catéter’’. HC: hemocultivo; SCN: estafilococos coagulasa
negativos. *No se consideran catéteres centrales, segin los CDC, los siguientes’®: Catéteres
arteriales, fistulas arteriovenosas, injerto arteriovenoso, catéteres auriculares (insertados
directamente en la auricula), sistemas ECMO, catéter de dialisis de salida confiable (HERO), BCIA,
vias venosas periféricas o medias, dispositivo de asistencia ventricular.

Factores de riesgo

Se han descrito factores de riesgo de bacteriemia como la edad, las enfermedades
subyacentes, antecedentes de traumatismo, dispositivos invasivos, cirugia abdominal y
toracica, antibioterapia previa e inmovilizacién a largo plazo®. En el caso de la
bacteriemia secundaria a CVC, cambiarlo a través de una guia, utilizar catéteres con
multiples luces y reemplazar de rutina los mismos, parece aumentar el riesgo. A pesar
de que se recomienda evitar el acceso femoral, existen estudios que no encuentran

diferencias entre el lugar de insercién y el desarrollo de infeccion®’.

Son escasos los estudios que analizan los factores de riesgo especificos de bacteriemia
en cirugia cardiaca en los ultimos diez anos, dirigiéndose principalmente a pacientes
portadores de ECMO, asistencias ventriculares o a pacientes en edad pediatrica. Algunos

de estos estudios se muestran a continuacion.

ESTUDIO Caracteristicas Incidencia | Factores de riesgo
Tipo estudio, localizacion, (%)
ano de publicacion y

nimero de pacientes.

Wétjkowska86 Prospectivo, unicéntrico 1,3 No analiza factores de riesgo.
Polonia 2012, n 3.096
Cirugia cardiaca y tordcica
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Murray87 Retrospectivo, unicéntrico 5,3 Edad < 30 dias, inicio incorrecto de

EE.UU. 2014, n 552 profilaxis antibidtica, sangrado
Pacientes pediatricos postoperatorio, t2 prolongado via
arterial.

Silvetti”’ Retrospectivo, unicéntrico 15,2 Edad, bilirrubina preoperatoria,
Italia 2018, n 92 sangrado
Pacientes con ECMO

Tauriainen™ Retrospectivo, unicéntrico 3,5 Transfusion e infeccion herida
Finlandia 2018, n 2.764 quirdrgica

Tabla 12. Estudios dirigidos al andlisis de bacteriemias tras cirugia cardiaca.

Tratamiento
El tratamiento ATB ira dirigido al agente causal detectado en los hemocultivos. En caso
de bacteriemia relacionada con catéter se debera proceder a retirar o cambiar la

localizacién del mismo.

ENDOCARDITIS

Los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca, principalmente valvular, pueden
desarrollar una endocarditis infecciosa (El) postoperatoria. Una bacteriemia o
candidemia transitoria puede colonizar la vdlvula protésica con el posterior desarrollo
de biopeliculas. La causa suele ser bacteriana, presentando S. aureus una especial
virulencia. En los ultimos anos, sin embargo, se ha observado un aumento de la
incidencia de El por Candida spp.

Habitualmente los pacientes afectos de endocarditis presentan fiebre, escalofrios,
pérdida de peso y soplos cardiacos. Hasta un 25% de los pacientes sufren complicaciones
embdlicas, que pueden ser la primera manifestacién de la enfermedad®. Los criterios
de Duke modificados siguen guiando el diagnéstico de endocarditis’® (ANEXO 4), si bien
la Sociedad Espafiola de Cardiologia, ante los avances técnicos actuales plantea
algoritmos diagnésticos més completos”™ (ANEXO 5). La ecocardiografia y los
hemocultivos, constituyen la piedra angular del diagndstico de la El. Hasta un 31% de
los casos, los hemocultivos son negativos, especialmente si se habia instaurado

tratamiento ATB previo o la etiologia es fungica®>.

El tratamiento de la El se basa en la combinacién antibidtica asociada o no a cirugia. El

tratamiento ATB debe cubrir estafilococos, estreptococos y enterococos. En caso de
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endocarditis sobre valvula protésica (EVP) precoz (< 12 meses tras cirugia) o asociada a
procedimientos diagndsticos y terapéuticos, se deben cubrir estafilococos resistentes a
meticilina, enterococos y gramnegativos no HACEK. El tratamiento empirico combinado
con vancomicina, gentamicina y rifampicina es una opcidn correcta en caso de EVP
precoz, y debe durar al menos 6 semanas (a partir del primer dia de un hemocultivo
negativo tras un hemocultivo inicial positivo). Una vez identificado el patégeno el
tratamiento se dirigird al mismo. Para valorar la eficacia del tratamiento se deben repetir
los hemocultivos a las 48 horas. La cirugia constituye el otro pilar terapéutico,
principalmente en caso de insuficiencia cardiaca grave, infeccidon incontrolada
(localmente incontrolada, hemocultivos persistentemente positivos, causada por
hongos o gérmenes multirresistentes, causada por estafilococos o bacterias
gramnegativas no HACEK en caso de prétesis) o para prevenir embolias. En el caso de la
endocarditis fungica, sélo la anfotericina B y las equinocandinas han demostrado
efectividad, a pesar de de ello, la curacién es dificil, por lo que se aconseja el tratamiento

combinado con dos antiftingicos v la retirada de la valvula®.

1.3.2 e) Infeccién por Clostridium difficile

La infeccion por Clostridium difficile (ICD) es una enfermedad mediada por enzimas
citotoxicas que lesionan la mucosa intestinal generando la inflamacién del colon dando
lugar a colitis pseudomembranosa. La manifestacion mas frecuente es la diarrea. En
casos graves puede dar lugar a megacolon téxico y causar la muerte. Suele afectar a
personas de edad avanzada que se encuentran ingresadas en hospitales durante
periodos prolongados y que generalmente han sido tratados previamente con ATB. El
uso de ATB disminuye la flora bacteriana intestinal favoreciendo la proliferacion de este

microorganismo.

Existen importantes diferencias en las tasas de ICD en funcién de las caracteristicas de
la UCI, siendo mas frecuentes en las UCls médicas y de postoperados de cirugia
cardiaca”. Un estudio realizado en EE.UU. y Canada detecté una incidencia de ICD en

pacientes intervenidos de cirugia cardiaca en torno al 1%°°.
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Diagndstico
El diagndstico de la ICD se basa en 2 criterios™:

e Ladeteccidon de la toxina y/o aislamiento de C. difficile en heces (en ausencia de
otra causa de diarrea) o evidencia colonoscépica o histopatolégica de colitis
pseudomembranosa.

e Diarrea (> 3 deposiciones no formes/24h) o la existencia de ileo o megacolon
toxico.

Unicamente las muestras de heces diarreicas deben ser analizadas, ya que la
colonizacidn asintomatica es frecuente. No se recomienda repetir las muestras en caso

99-101

de ser negativas en los 7 dias siguientes a la recogida de la mismas . El diagnéstico

de la ICD es complejo, existen diferentes pruebas de laboratorio, entre las que se

encuentran®*%:

- Cultivo

- Cultivo toxigénico: Se aisla el C. difficile y se analiza la produccién de toxinas.

- Ensayo de neutralizacién citotéxica celular (CCNA): Se inocula la muestra en
varias lineas celulares para evaluar el efecto citopatico de las toxinas de C.
difficile.

- Deteccién de la enzima glutamatodeshidrogenasa (GDH), producida por la
mayoria de cepas del microorganismo. Es una prueba preliminar, ya que las
cepas toxigénicas y no toxigénicas la producen.

- Deteccidn de toxinas por inmunoensayos enzimaticos.

- Pruebas de amplificacidn de acido nucleico.

Hasta la fecha, no existe una prueba uUnica que diagnostique con precisidén y rapidez la
ICD, por lo que existen multiples algoritmos diagndsticos que combinan las existentes
como el que se muestra a continuacion'®. La colonoscopia permite diagnosticar la colitis

pseudomembranosa asociada a CDI.
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Martinez-Meléndez A et al. Diagnosis of C. difficile infection

Initial screening by GDH or NAAT ‘

b \
Positive Negative
‘ \

Detection of toxins Report sample as
by EIA negative

‘ Positive
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,| UseTCor NAAT as
Report sample as confirmatory test
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=
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Figura 6: Algoritmo del diagndstico de laboratorio de la ICD basado en las guias de la Sociedad

Europea de Microbiologia Clinica y Enfermedades Infecciosas'®. GDH: Glutamate

dehydrogenase; EIA: Enzyme immunoassay; NAAT: Nucleic acid amplification test; TC: Toxigenic
culture.

Factores de riesgo.

El estudio de Kirkwood, que analizé durante 65 dias un total de 5.158 pacientes
sometidos a cirugia cardiaca, relaciond la profilaxis antibidtica prolongada con el
desarrollo de ICD, detectandose como factor de riesgo junto con la insuficiencia renal,
la hiperglucemia y la estancia en UCI > 2 dias®®. Poco después Vondran et al*®. realizé
un estudio similar en el que detectdé como predictores de infecciéon fulminante la
politransfusion (mas de 8 unidades de concentrado de hematies o mas de 5 unidades de
plasma fresco congelado), el tiempo de isquemia > 130 min, la DM tipo 2 y el tiempo de

VMI.

Tratamiento™’

El paciente afecto de ICD debe permanecer con aislamiento de contacto y, en la medida
de lo posible, deberan suspenderse los ATB que estaba recibiendo previamente.
Asimismo, no es aconsejable la administracidon de farmacos que retrasen el transito
intestinal para evitar la acumulacién de las toxinas generadas por la bacteria. El
tratamiento con vancomicina oral suele dar buenos resultados en la mayoria de los

casos. La fidaxomicina es otra opcidn terapéutica muy efectiva, sobretodo, para evitar
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las recidivas. En caso de ICD fulminante se debe asociar metronidazol intravenoso a la
vancomicina oral o rectal. La existencia de megacolon téxico implicara la realizacion de
una colectomia subtotal. En el caso de recurrencias graves frecuentes, el trasplante de

microbiota fecal se plantea como una opcidn terapéutica.

1.3.2 f) Infeccién fungica. Candidiasis invasora

Mencidn aparte merece la infeccion fungica. Los criterios diagndsticos son mas estrictos
gue en la infeccidn bacteriana, pues en la mayoria de casos el aislamiento de Candida
spp. supone Unicamente una colonizacion del tejido, sin provocar una infeccién.
La infeccién causada por Candida spp. se denomina candidiasis superficial, cuando
afecta a piel y mucosas, y candidiasis invasora (Cl) cuando causa infecciones sistémicas.
Se han descrito 2 tipos de mecanismos de transmision®’:
a) Endégena: Es la mas frecuente, se origina por el sobrecrecimiento de Candida
spp. en sus localizaciones habituales y su posterior diseminacidn. Las principales
puertas de entrada son el tracto gastrointestinal, urinario y la piel.
b) Exégena: A través del personal sanitario, otros pacientes, comida o materiales
médicos.
La incidencia de Cl a nivel mundial oscila entre el 1 y el 3%'®. No obstante, la
importancia de las infecciones fungicas en los pacientes criticos radica, no en su
incidencia, sino en su impacto prondstico, ya que la mortalidad en pacientes con

candidemia alcanza el 40-50%*1>1%%,

Diagndstico

El diagndstico de Cl requiere de la presencia de candidemia o el aislamiento de Candida
spp. en tejidos estériles (ej: liquido pleural, pericardico, peritoneal y/o demostracion de
Candida spp. por histopatologia.)

La candidemia es la Cl mas frecuente. Se define como la presencia de cualquier especie
de Candida en un hemocultivo. El diagndstico de Cl es dificil debido a la ausencia de
sintomas patognomoénicos y a la dificultad y lentitud para aislar levaduras en los
hemocultivos. Para la deteccidn de candidemia, se recomienda realizar 3 venopunciones

de 20 ml (en un periodo de 30-60 minutos y en diferentes zonas anatémicas) e inocular
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3 parejas de hemocultivos (botella aerobia y anaerobia), con un volumen de la totalidad
de las muestras de 40-60 mI'%. La positivizacién de los hemocultivos suele ocurrir en los
tres primeros dias, aunque deben incubarse un minimo de 7 dias y posteriormente se
aconseja realizar una tincién de Gram. A pesar de estas medidas, la sensibilidad de los
hemocultivos para la deteccidn de Candida spp. es del 50-75%, pudiendo ser inferior en
pacientes neutropénicos o con tratamiento antifingico previo*®*°.
Para intentar mejorar el diagndstico precoz de las candidemias se han desarrollado
diferentes técnicas, ninguna de ellas lo suficientemente fiables de manera aislada. Entre
las mas importantes destacan'®’:
- Espectrometria de masas, técnicas moleculares, hibridacion fluorescente:
Aceleran la de identificacion de la especie a partir del hemocultivo.
- Deteccion de biomarcadores (componentes estructurales de hongos o
antigenos y anticuerpos frente a los mismos).
o Anticuerpos antimicelio
o Deteccion de manano y Ac antimanano
o (1-3)- B-D-glucano (BG)

- Amplificacién acidos nucleicos (Septifast®, T2Candida®).

Etiologia

La mayoria de infecciones fungicas estan producidas por el género Candida spp. Candida
albicans, Candida glabrata, Candida parapsilosis, Candida tropicalis y Candida krusei son
las especies mas frecuentes. Pese a que C. albicans es la predominante, la frecuencia de
las especies no-albicans se encuentran en ascenso’>%.

Nuevas especies como Candida auris estan emergiendo. C. auris fue descrita en Japdon
en el afio 2009 y se caracteriza por ser resistente a fluconazol y voriconazol. El
tratamiento de eleccidon son las equinocandinas, pero también se ha observado
sensibilidad a posaconazol, itraconazol, y anfotericina B. Suele cursar en brotes,
especialmente en UCIs. La candidemia por esta especie conlleva una elevada

mortalidad'®**®

Factores de riego
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Diferenciar una simple colonizacién de una posible Cl para su tratamiento precoz, en

ausencia de hemocultivos positivos, es dificil. Conocer los factores factores de riesgo de

Cl puede ayudar al inicio del tratamiento precoz en pacientes con sospecha de infeccién.

Los factores de riesgo de Cl, han sido ampliamente estudiados habiéndose creado

escalas que guian el tratamiento empirico como el “Candida Score”*®

gue continla

considerandose una herramienta util por la mayoria de expertos segun el reciente

Consenso de Javea sobre el manejo de la candidiasis peritoneal*'®. Un valor de Candida

score 2 3 se correlaciona con un mayor riego de Cl.

CANDIDA SCORE Puntuacion
Cirugia 1
Nutricion parenteral 1
Sepsis grave 1
Colonizacion multifocal por Candida spp. 1

Tabla 13: Candida Score.

Ademads de los factores que componen el Candida Score, otras situaciones han sido

relacionadas con un mayor riesgo de desarrollo de Cl en la literatura. Estos factores se

muestran en la tabla 14.

FACTORES DE RIESGO DE INFECCION FUNGICA INVASORA

Inmunodeficiencias (VIH, trasplantados...)

Tratamiento con inmunosupresores, quimioterapicos o corticoides
Inmadurez inmunitaria (nifios prematuros o recién nacidos de bajo peso)
Edad avanzada

Diabetes mellitus

Insuficiencia renal

Pacientes graves ingresados en UCI

Ruptura de barreras anatémicas (catéteres, sondas, VMI, hemodidlisis, cirugia...)
Cirugia extensa (principalmente abdominal)

Protesis, valvulas cardiacas

Quemaduras graves

Alteracion de la microbiota por tratamiento antibiético de amplio espectro
Nutricion parenteral

Estancia hospitalaria prolongada

Pancreatitis aguda necrotizante

Procesos de isquemia y reperfusion

Colonizacion multifocal por Candida spp.

APACHE Il elevado

Ventilacién mecanica prolongada

O 0 OO0 0O OO OO O O0OO0OO0oOOoOOoOOoOO0O O0OO0
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Tabla 14. Factores de riesgo relacionados con el desarrollo de CI*>*7/2%104110114 ApACHE: Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation; UCI: Unidad Cuidados Intensivos.

La asociacion de la nutricién parenteral con el desarrollo de infeccidon fungica, se ha
relacionado con el hecho de que la ausencia de nutricién enteral favorece la
translocacién bacteriana y fungica a nivel digestivo®'!. Del mismo modo, el tratamiento
con ATB de amplio espectro favorece la supresién de la flora bacteriana enddgena del
tracto intestinal, lo que facilita la proliferacion de levaduras en el tubo digestivo y la
translocacion intestinal, aumentando el riesgo del paso de las levaduras al torrente
sanguineo'®.

La mayoria de expertos consideran la colonizacién multifocal como un predictor de
candidemia y recomiendan el estudio de los indices de colonizacidn (IC), para predecir
la Cl. El indice de colonizacién corregida de Pittet (ICc) mayor a 0,4 es un valor predictor

positivo de candidemia en pacientes postquirtrgicos que ingresan en UC'*.

IC = n2 de lugares colonizados por Candida spp. / n2 de sitios cultivados

ICc = n? de lugares con colonizacién pesada por Candida spp / n® de sitios cultivados

Tabla 15. indices de colonizacidn.

Las infecciones fungicas en pacientes sometidos a cirugia cardiaca han sido escasamente
estudiadas. Algunos de los estudios existentes se exponen a continuacién, reflejando los

factores de riesgo o predictores de candidemia detectados en cada uno de ellos.

Michalopoulos®* Pasero'" Fortsner'™

VMI > 10 dias Sepsis severa SOFA

Infeccién bacteriana SAPS Il score Sugiere la relacién con los
Te CEC > 120 min Estancia > 20 dias factores  descritos  por
DM Michalopoulos.

Tabla 16. Estudios que analizan factores de riesgo de infeccién fungica en cirugia cardiaca. CEC:
circulacion extracorpérea; DM: diabetes mellitus; SAPS: Simplified Acute Physiology Score;
SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; VMI: ventilacion mecanica.
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Como se observa, ademds de la escasez de estudios realizados, los predictores de
candidemia varian en cada uno de ellos. Michalopoulos® encuentra como factor de
riesgo de candidemia los tiempos prolongados de CEC que también se sugieren en el

estudio de Fortsner et al**®. Ninguno de ellos encuentra relacién con la politransfusion.

Tratamiento

Ante una Cl se disponen de 3 grupos de farmacos antifungicos:

a) Polienos (anfotericina B deoxicolato, anfotericina B complejo lipidico, anfotericina B
liposomal): No recomendados en insuficiencia hepatica ni renal.

b) Azoles: Se metabolizan por la enzima citocromo P450, por lo que suelen requerir
ajuste de dosis en caso de insuficiencia hepatica o renal (salvo posaconazol).

c) Equinocandinas: No requieren ajuste de dosis en caso de insuficiencia hepatica o renal
y tienen pocos efectos secundarios. Sin embargo, no se recomienda su uso en
infecciones del sistema nervioso central o del tracto urinario, por no alcanzar

concentraciones terapéuticas adecuadas en esas localizaciones™’.

Debido a las caracteristicas de las equinocandinas, la Sociedad Americana de
Enfermedades Infecciosas (IDSA) y la European Society of Clinical Microbiology and
Infectious Diseases (ESCMID) las recomiendan en el tratamiento empirico de los

pacientes criticos con sospecha de CI*&%°,

Igualmente, son de eleccién en caso de
candidemia confirmada en pacientes criticos, recomendandose, ademas, la retirada del
CVC. Se recomienda realizar hemocultivos cada 72h y desescalar a fluconazol o
voriconazol oral (en funcién del antibiograma) tras el primer hemocultivo negativo
manteniéndolo 14 dias si existe mejoria del cuadro clinico. Se debe realizar un fondo de
ojo a los 5-7 dias de inicio en todos los casos de candidemia. En presencia de

endoftalmitis o endocarditis se recomienda prolongar la duracion del tratamiento hasta

4 semanas tras la mejoria clinica y la negativizacién de los hemocultivos®’.

1.3.3. PROFILAXIS ANTIBIOTICA/ANTIFUNGICA EN CIRUGIA CARDIACA

Como hemos descrito, las infecciones mas frecuentes en cirugia cardiaca son la ISQ junto

con la neumonia. El microorganismo aislado mas frecuente en ambas es Staphylococcus
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aureus. Por este motivo, la profilaxis antibiética para pacientes que van a ser
intervenidos de cirugia cardiaca debe cubrir a las bacterias grampositivas. Las
cefalosporinas de primera generacion, como la cefazolina, constituyen una profilaxis
adecuada, ya que tienen una mayor actividad frente a grampositivos que las moléculas

posteriores120

. Un meta-analisis realizado en 2012 concluyé que las cefalosporinas de
segunda y tercera generacidon mejoraban las tasas de NAV y todas las causas de
mortalidad recomendando su uso®*!. Junto con las cefalosporinas, se recomienda
asociar vancomicina en caso de alta prevalencia de SARM. La cefazolina se debe
administrar 20 a 30 minutos antes de la incisién, mientras que la vancomicina se debe

iniciar 60 min antes, lentamente para evitar el sindrome del hombre rojo.

Respecto a cudnto tiempo mantener la profilaxis antibidtica, algunos estudios concluyen
gue no debe continuarse en el postoperatorio mas de 48 horas, por no aportar
beneficios clinicos y aumentar el riesgo de colonizacion por microorganismos

multirresistentes e 1CD**%121122

. Existe mayor controversia entre mantenerla 24 en
lugar de 48 horas, si bien la mayoria de guias mantiene el periodo de dos dias como el

mas adecuado.

En un intento por disminuir la infeccién producida por S. aureus, muchos centros utilizan
de forma rutinaria la mupirocina nasal con el fin de eliminar la colonizaciéon nasal
estafilocécica. La eficacia de esta profilaxis es dudosa, si bien multiples estudios
demostraron la disminucién de ISQ en estos pacientes, otros no encuentran beneficio o

solo lo consideran efectivo en pacientes portadores.

El tratamiento antifungico profilactico en los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca
no esta indicado, Unicamente debe instaurarse, como en el resto de pacientes
hospitalizados, en base a escalas de riesgo de infeccidn flngica como el Candida Score.
En caso de iniciarse tratamiento empirico de los pacientes criticos con sospecha de Cl,

las equinocandinas son el tratamiento de eleccion™*®**.
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2.

HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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Este estudio prospectivo presenta datos de una serie consecutiva de pacientes
sometidos a cirugia cardiaca programada, en el Hospital Universitario y Politécnico la Fe,

entre los afios 2016-2017, y tiene la siguiente hipdtesis y objetivos.

HIPOTESIS

Diversos factores relacionados con la cirugia cardiaca pueden favorecer el desarrollo de

infeccion postoperatoria.

OBIJETIVOS

Objetivo principal
Analizar variables preoperatorias, intraoperatorias y postoperatorias en los pacientes

sometidos a cirugia cardiaca programada, con el fin de detectar posibles factores de

riesgo de infeccidn.

Objetivos secundarios:

1) Conocer la incidencia de infeccidn global, asi como de cada tipo especifico de
infeccion, en los pacientes sometidos a cirugia cardiaca programada en el

Hospital Universitario y Politécnico La Fe de Valencia.

2) Analizar los microorganismos causales de infeccidon bacteriana y flungica en

pacientes sometidos a cirugia cardiaca en nuestro centro.

3) Estudiar la posible relacion entre la colonizacidn fungica y el desarrollo de

infeccion.

4) Analizar la evolucién de los indices de colonizacion con el tiempo de estancia

hospitalaria.
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5) Analizar el uso de antifungicos en los pacientes intervenidos de alguna cirugia

cardiaca ingresados en la Unidad de Reanimacion.

6) Conocer datos de mortalidad en el postoperatorio inmediato, al mes y a los 6
meses tras una cirugia cardiaca en nuestro centro y detectar la atribuida a una

infeccion postoperatoria.
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3.

MATERIAL Y METODOS
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3.1 DESCRIPCION DEL ENTORNO. CARACTERISTICAS DEL CENTRO

El Hospital Universitario y Politécnico La Fe (HUP La Fe) de Valencia, forma parte del
Departamento de Salud Valencia La Fe, responsable de la atencién sanitaria de 300.000
habitantes. A esta poblacidn se suman pacientes de otros departamentos que acuden al
hospital por su caracter de referencia. Se trata de un hospital de titularidad y gestion
publica. El centro hospitalario dispone de 993 habitaciones, 40 quiréfanos y cuenta con
una amplia cartera de servicios que incluye todas las especialidades médicas y
guirurgicas que se ofrecen actualmente en la sanidad publica espafiola. Es el hospital de
referencia de multiples unidades y servicios de la Comunidad Valenciana, entre ellos se
encuentra el Servicio de Cirugia Cardiaca, acreditado por la Conselleria de Sanitat desde
el 01/03/2005 y que realiza un numero aproximado de 700 cirugias cardiacas

programadas anuales y en torno a 1000 incluyendo procedimientos urgentes.

La Unidad de Reanimacidn del HUP la Fe se encuentran a cargo del Servicio de Anestesia
y Reanimacidn, cuenta con 36 camas y recibe cerca de 2.000 ingresos anuales. Unos
1400 son ingresos de pacientes sometidos a cirugia programada, ademas, asume el
manejo del paciente politraumatizado, el postoperatorio de todo tipo de trasplantes y

multiples urgencias, principalmente quirudrgicas.

El postoperatorio de los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca se lleva a cabo en Ia
Unidad de Reanimacién de forma rutinaria. Se manejan pacientes sometidos a todo tipo
de cirugias cardiacas, siendo las valvulares y coronarias las mas frecuentes. Entre otros
procedimientos se encuentra el trasplante cardiaco, la endarterectomia pulmonar vy la
colocacién de asistencias circulatorias [“ExtraCorporeal Membrane Oxygenation”
(ECMO), Levitronix®, Heartware®]. Son frecuentes técnicas mas novedosas, como la
cirugia minimamente invasiva y la colocacién de vdlvulas percutdneas. El equipo de
anestesistas del grupo de cirugia cardiaca se encarga del manejo global del paciente,
desde el preoperatorio, el intraoperatorio hasta el postoperatorio, participando a su vez

en actividades cientificas y docentes. El manejo postoperatorio cuenta con la

intervencion multidisciplinar de otros servicios implicados, como es el caso del Servicio
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de Cirugia Cardiaca, Cardiologia, Rehabilitacién, Nutricién, Microbiologia y la Unidad de
Enfermedades Infecciosas en lo que respecta a las complicaciones relacionadas con

agentes infecciosos.

3.2 DISENO DEL ESTUDIO

Estudio prospectivo y unicéntrico, realizado en el periodo comprendido entre abril 2016
a diciembre de 2017 en el Servicio de Anestesiologia y Reanimacion del HUP La Fe de

Valencia.

3.2.1 SUJETOS DEL ESTUDIO

e CRITERIOS DE INCLUSION
Pacientes con edad superior a 14 aiios, sometidos a cirugia cardiaca programada, ya sea
valvular [tanto procedimientos abiertos como TAVI (“transcatheter aortic valve
implantation”) transapicales, asi como intervenciones que incluyan reparacién de aorta
si llevan asociada cirugia valvular], revascularizacidén coronaria o procedimientos mixtos

gue incluyan cirugia valvular mas coronaria.

e CRITERIOS DE EXCLUSION
Cirugia urgente, edad inferior a 14 ainos, trasplante cardiaco, colocacién de asistencias
ventriculares y/o sistemas ECMO (salvo aquellos en los que la colocacién se justifique
por shock cardiogénico tras cirugia programada descrita en los criterios de inclusién),

TAVI transfemoral y negativa a participar en el estudio.

3.2.2 PROCEDIMIENTO EMPLEADO
Se solicitd el consentimiento informado a todos los pacientes implicados, a los cuales se

informé de forma verbal y junto con una hoja informativa de los procedimientos a

realizar.
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Todos los pacientes recibieron mupirocina nasal en el momento del ingreso en planta,
manteniéndose hasta el sexto dia del postoperatorio. El dia de la intervencién se

procedio al rasurado de la zona quirurgica en planta antes de la cirugia.

Todos los pacientes recibieron la profilaxis antibiética establecida en los protocolos de
cirugia cardiaca de nuestro hospital en funcién del tipo de intervencién:

- Cirugia de revascularizacidon coronaria: Cefazolina 2g (30 minutos previo a la

incision, seguida de una nueva dosis a las 4 horas de la primera si continud la
intervencion) + gentamicina 4 mg/kg, en dosis Unica, 1 hora antes de la incision
quirdrgica.

- Cirugia de sustituciéon valvular: Cefazolina + vancomicina (1g IV 1 hora antes de

la incision con repeticion de 500 mg a las 4 horas si continué la intervencion.)

- Alérgicos a penicilina: Vancomicina y gentamicina.

Se obtuvieron los datos preoperatorios de las variables que se describen mas adelante.
Se procedié a preparacién del campo quirdrgico mediante desinfeccién con povidona
yodada en el quiréfano. Durante el procedimiento quirurgico se registraron las variables

intraoperatorias y las complicaciones si ocurrieron.

Tras la cirugia se procedié al traslado del paciente a la Unidad de Reanimacién, donde,
tras su monitorizacion y estabilizacidn, se solicitaron cultivos de vigilancia por parte de
los médicos de la unidad. El equipo de enfermeria procedié posteriormente a la
extraccidn de los cultivos para hongos y bacterias durante su turno de trabajo, pudiendo
demorarse si la situacion del paciente lo requirid, pero no mas de 24 horas desde su
ingreso en la unidad. Los cultivos extraidos fueron los siguientes:

- Broncoaspirado selectivo (BAS)

- Orofaringeo

- Nasal

- Rectal

- Orina

- Hemocultivo (extraido de la via arterial)
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Si el paciente continud ingresado en nuestra unidad mas alla de las 48 horas rutinarias,
se procedid a la extraccion de cultivos posteriores en base a dos criterios:

o Presencia de fiebre y/o clinica de sepsis (en funcion del foco infeccioso
sospechado).

o Semanalmente de forma rutinaria (Cultivos de vigilancia: BAS, orofaringeo,
nasal, rectal, orina), procedimiento que ya se realizaba sistematicamente en
nuestra unidad.

Las muestras obtenidas se procesaron de acuerdo con las buenas practicas de
laboratorio clinico y se trataron siguiendo los métodos convencionales. Para el cultivo
de hongos se procesaron siguiendo los procedimientos habituales descritos en los
protocolos de la sociedad espafiola de enfermedades infecciosas y microbiologia clinica
(SEIMC) mediante siembra en agar Sabouraud. Para el tipado de las especies de
levaduras se procedid a siembra en medio CHROMagar y posterior identificacion con
Vitek MS (Malditoff System) de la compaiiia Biomerieux (Francia) que incluye espectros
de C. auris. En el caso de los hongos filamentosos se procedio a identificacion mediante
microscopio Optico y en caso de dudas con técnicas de PCR (reaccidn en cadena de la

polimerasa).

En todos los casos se continud la profilaxis antibiética durante 48h tras la cirugia con
cefazolina 2g/8h, salvo en alérgicos a penicilina en los que se continué con vancomicina

1g/12h.

Diariamente, durante la estancia en Reanimacion, se realizé analitica con hemograma,
hemostasia y coagulacidn, junto a una radiografia de térax. Se procedio al seguimiento
de la evolucidn clinica y microbiolégica para analizar el desarrollo de infeccidon hasta el
momento del alta hospitalaria, registrando todas las variables postoperatorias descritas
en el apartado variables. Se analizaron los aislamientos bacterianos y fungicos y su
evolucidn en el tiempo. Se comprobd posteriormente la mortalidad inmediata, al mesy
a los 6 meses. En caso de reingreso relacionado con el procedimiento quirdrgico actual
o sus complicaciones postoperatorias, se continud con su andlisis hasta un maximo de 6

meses desde la cirugia inicial.
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VARIABLES ANALIZADAS

Se recogieron datos en el preoperatorio, intraoperatorio y postoperatorio hasta los 6

meses de seguimiento. A continuacién, se muestran las variables estudiadas.

VARIABLES EN EL PREOPERATORIO

DEMOGRAFICAS:

Edad
Sexo

IMC (indice de masa corporal)

COMORBILIDAD:

OTRAS:

Hipertension arterial (HTA)

Dislipemia

DM

Hemoglobina glicosilada (HbA1c)

Insuficiencia renal previa

EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva crénica)
Otras patologias respiratorias (diferentes a la EPOC, incluido
antecedentes de tabaquismo)

Antecedentes de neoplasia

Disfuncidn ventricular:

- Leve

- Moderada

- Severa

Ingreso previo (>2 dias antes de la cirugia)

Infeccidn previa a la cirugia (presencia de infeccion en los meses previos
a la intervencién que se encuentre resuelta. Se incluyen endocarditis
estables con hemocultivos negativos sometidos a cirugia programada)

Hemoglobina preoperatoria
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VARIABLES EN EL INTRAOPERATORIO:

Tipo de cirugia:

Valvular
Coronaria

Mixta (cirugia valvular y coronaria)

Duracién de la intervencidn quirurgica

Tiempo de circulacidn extracorpdrea

Necesidad de catecolaminas

Transfusion:

Numero de unidades de concentrado de hematies
Numero de unidades de plasma fresco congelado
Numero de unidades de plaquetas

Gramos de fibrinégeno

Viales de factor protrombinico (Un vial equivale a 600 Ul)

Viales de factor VII

Presencia de complicaciones en el intraoperatorio

VARIABLES EN EL POSTOPERATORIO:

RELACIONADAS CON LA VENTILACION:

Tiempo de ventilacién mecanica invasiva

Necesidad de ventilacién mecanica no invasiva (VMNI)

Necesidad de tragueostomia

RELACIONADAS CON EL SANGRADO:

Reintervencidn por sangrado

Transfusiones en el postoperatorio:

Numero de unidades de concentrado de hematies
Numero de unidades de plasma fresco congelado
Numero de unidades de plaquetas

Gramos de fibrinégeno

Viales de factor protrombinico

Viales de factor VII
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Necesidad de politransfusion (4 o mas unidades de hemoderivados

recibidas en el intraoperatoria y/o postoperatorio)

RELACIONADAS CON LA FUNCION RENAL:

Insuficiencia renal (aguda o crénica reagudizada)

VARIABLES MICROBIOLOGICAS Y RELACIONADAS CON PROCESOS INFECCIOSOS:

Aislamientos microbioldgicos flngicos y bacterianos en los siguientes

cultivos extraidos al ingreso en reanimacion (basales):

BAS
Orofaringeo
Nasal

Orina

Rectal

Hemocultivo

Aislamientos microbioldgicos flngicos y bacterianos en los siguientes

cultivos extraidos durante el postoperatorio:

BAS
Orofaringeo
Nasal

Orina

Rectal
Hemocultivo

Otros cultivos

Aislamiento mixto (bacteriano y fungico)

Colonizacién flungica:

Tiempo hasta positivizar el primer aislamiento fungico

Indices de colonizacién fungica e IC corregidos:
o ICe ICc fungica basal
o ICelCc fungica durante la primera semana
o ICeICc fungica durante la segunda semana
o ICelCc fungica durante la tercera semana
o ICeICc fungica posterior

Presencia de colonizacion multifocal
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e Desarrollo de infeccién fungica:
- Candidiasis invasora probable (Clp)
- Candidiasis invasora confirmada (Clc)
- Candidiasis invasora (probable + confirmada)
e Desarrollo de infeccion bacteriana:
- Neumonia
- ITU
- Infeccidn de la herida quirurgica
- Bacteriemia
- Infeccidn por catéter
- Endocarditis
- Otras infecciones bacterianas
e Desarrollo de shock séptico
e Necesidad de reintervencién por causa infecciosa
e Tratamiento
o Antifungico:
- Farmaco administrado
- Motivo de inicio de tratamiento antifungico:
= Profilactico
= Anticipado
= Dirigido
o Antibidtico:
- Numero de antibidticos administrados
VARIABLES RELACIONADAS CON EL TIEMPO DE ESTANCIA HOSPITALARIA:
e Tiempo de estancia en la Unidad de Reanimacién
e Tiempo de estancia hospitalaria
DATOS DE SUPERVIVENCIA:
e Supervivencia en el postoperatorio inmediato
e Supervivencia al mes
e Supervivencia a los 6 meses

e Causa de fallecimiento en pacientes que desarrollan una infeccion:
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- Infecciosa

- Noinfecciosa

- Desconocida

OTRAS:

e Necesidad de reintervencién y causa

e Nutricién parenteral

e APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation)

Las variables analizadas como posibles factores de riesgo se muestran en la tabla 16.

Variables preoperatorias

Variables intraoperatorias

Variables postoperatorias

Edad

Sexo

IMC

HTA

DM

IR previa

EPOC

Otras patologias
respiratorias
Antecedentes neoplasia
Disfuncién ventricular
Ingreso previo
Infeccidn previa

Tipo de cirugia

T2 intervencidn quirdrgica

T2 de CEC

Necesidad de catecolaminas
Hemoderivados transfundidos
Complicaciones
intraoperatorias

T2 de VMI

Necesidad de VMNI
Reintervencién por sangrado
Hemoderivados transfundidos
IR

Cultivos positivos al ingreso en
Reanimacion

Colonizaciéon multifocal

N2 de ATB administrados

TQ estancia en Reanimacién
T2 de estancia hospitalaria
Necesidad de reintervencién
Nutricién parenteral

APACHE II

Tabla 17. Variables analizadas como posibles factores de riesgo de infeccidn tras cirugia
cardiaca. APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; ATB: antibiéticos; CEC:
circulacion extracorpdrea; DM: diabetes mellitus; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva
cronica; HTA: hipertensidn arterial; IMC: indice masa corporal; IR: insuficiencia renal; VMI:
ventilacion mecanica invasiva; VMNI: ventilacion mecanica no invasiva.
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3.2.3 DEFINICIONES

A continuacion, se describen las definiciones utilizadas para unificar criterios en la
recogida y el andlisis de datos pertinentes:

» Neumonia: Se utilizaron los criterios clinicos y radiograficos de neumonia

establecidos por los CDC descritos en el apartado introduccion’®. La presencia de

BAS positivo refuerza el diagndstico, si bien no se han considerado en algunos

casos claros en los que no se disponia de cultivo.

» Bacteriemia primaria y secundaria: Se utilizaron los criterios establecidos por
los CDC y utilizados en el proyecto “bacteriemia zero” que se describen en el

apartado introducciéon®"®.

» Infeccidn del tracto urinario: Se utilizaron los criterios establecidos por los CDC

para el diagndstico de ITU descritos en el apartado introduccion®.

» Infeccidn sitio quirurgico: Se utilizaron los criterios establecidos por los CDC para

la 1SQ%°.

» Infeccién por Clostridium difficile: |dentificacion de la toxina de Clostridium

difficile en una muestra de heces.

» Fungemia: Aislamiento de un hongo en un hemocultivo.

» Candidemia: Presencia de un hemocultivo positivo para la especie Candida spp.

» Candidiasis invasora: Como ya se ha dicho, el diagndstico de Cl es dificil, debido
a la ausencia de sintomas patognomonicos y a la escasa sensibilidad de los
hemocultivos para la deteccién de Candida spp. Ante estas dificultades, algunos

12 Tras valoracién multidisciplinar

autores han definido la Cl probable y posible
en nuestro centro hospitalario, se decidié establecer las siguientes definiciones

para incluir pacientes con alta sospecha de Cl:
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- Candidiasis invasora confirmada (Clic): presencia de candidemia o
aislamiento fungico en un lugar estéril relacionado con el foco de
infeccidn (ej: liquido pleural, pericardico, peritoneal y/o demostracidn de
Candida spp. por histopatologia).

- Candidiasis invasora probable(Clp): aislamiento multifocal de Candida
spp. que incluya orina, mas shock séptico en ausencia de aislamiento
bacteriano en sangre o catéter.

- Candidiasis invasora: Se definié como la suma de candidiasis invasoras

confirmadas y probables

Colonizacion multifocal por Candida spp.: Presencia de dos o mas cultivos

positivos para Candida spp. de focos diferentes (sin incluir hemocultivo).

indice de colonizacién de Pittet: Relacién entre el numero de lugares
colonizados (no incluye sangre) por Candida spp. y el nimero total de sitios

cultivados™®*,

indice de colonizacion corregido de Pittet: Relacidn entre el nimero de lugares
con colonizacién pesada por Candida spp. y el nimero total de sitios cultivado™*.
En consenso con microbiologia de nuestro centro, consideraremos colonizacién

pesada a la presencia de mds de 500 UFC.

Aislamiento mixto: coexistencia de aislamientos fungicos y bacterianos en los

cultivos extraidos durante la estancia hospitalaria.

Endocarditis: Diagndstico basado en los criterios de Duke modificados®® (Anexo
4) y los algoritmos establecidos por la Sociedad Europea de Cardiologia® (Anexo

5).

Se utilizé la definicidn de sepsis / shock séptico basada en la conferencia
consenso de 2016 en la cual desaparece el concepto de sepsis grave quedando

Unicamente definida la sepsis y el shock séptico”’.
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- Sepsis: Infeccion sospechada o documentada junto a presencia de dos o
mas criterios qSOFA (Quick SOFA):
Frecuencia respiratoria 2 22 rpm
Estado mental alterado
PAS <100 mmHg
- Shock séptico: Presencia de sepsis con necesidad de vasopresores para
mantener presion arterial media > 65 mmHg y lactato > 2 mmol/L (tras

adecuada resucitacion con fluidos).

Tratamiento antifungico profilactico: Inicio de tratamiento antifingico en

pacientes de riesgo sin clinica infecciosa.

Tratamiento antifungico anticipado: Lo definimos como el inicio precoz de un
tratamiento antifingico en pacientes colonizados por Candida spp. con sospecha

de Cl no confirmada.

Tratamiento antifingico dirigido: aquel instaurado tras confirmaciéon de una

candidiasis invasora.

En cuanto a la fraccion de eyeccién (FE) clasificamos la disfuncidon ventricular
eanS:

- Leve 50-54%

- Moderada 36-49%

- Severa<35%

Insuficiencia renal preoperatoria: FG < 60 mL/min.

Insuficiencia renal aguda: Definimos el fallo renal agudo postoperatorio como el
estadio 1 de los criterios AKIN basados en el filtrado glomerular (aumento del

valor de creatinina 1,5 veces o aumento mayor o igual a 0,3 mg/dL) (Anexo 6)"%°.
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Tiempos de circulacion extracorporea: se considerd Unicamente los minutos de
CEC de la cirugia inicial, sin tener en cuenta los de cirugias posteriores en caso

de reintervencion quirdrgica.

Ingreso previo: se consideré a aquel ingreso de mas de dos dias previo a la
cirugia programada. En nuestro centro hospitalario los pacientes ingresan
habitualmente entre uno y dos dias antes de la cirugia de forma rutinaria, de ahi
la decisidon de incluir el rango de mas de dos dias, por ser un ingreso prolongado

respecto a la mayoria de pacientes.

APACHE Il (Acute Physiology and Chonic Health Evaluation)'”’: Sistema de
clasificacién de gravedad de enfermedades basado en un sistema de puntos
utilizado en pacientes ingresados en UCI. Se aplica dentro de las 24 horas de
admisién del paciente en la unidad. Una mayor puntuacién corresponde con

enfermedades mds severas y mayor riesgo de muerte (Anexo 7).

Supervivencia en el postoperatorio inmediato: El paciente no ha fallecido en el

periodo inferior al mes tras la cirugia.

Supervivencia al mes: El paciente no ha fallecido tras un mes desde la cirugia.

Supervivencia a los 6 meses: El paciente no ha fallecido tras 6 meses desde la

cirugia.

3.2.4 ANALISIS ESTADISTICO

3.2.4 a) Tamaio muestral

El estudio del tamafio muestral se basé en los siguientes datos:

Estudio EPINE que refleja una prevalencia de infeccién del 6,7% en plantas

postquirurgicas y de un 17°9 % de infecciones en UCI.
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e Llaincidencia de infeccion en cirugia cardiaca se encuentra entre el 5-17% en la
mayoria de estudios, que frecuentemente abarcan un periodo de seguimiento
menor al nuestro®?***%,

e Las infecciones del sitio quirdrgico llegan hasta un 8% en cirugia cardiaca®’ y la
mitad ocurren a partir del alta hospitalaria, hasta un periodo maximo de un afio,

periodo superior al analizado por la mayoria de estudios.

El periodo amplio de seguimiento de nuestro estudio, y el analisis de todos los tipos de
infeccion, graves y leves, nos hace esperar encontrar un numero significativo de
infecciones. En base a estos datos, se estima una incidencia aproximada esperada en
torno al 11% con lo que se precisaria de un tamafio muestral de 602 pacientes para un
intervalo de confianza del 95% y una precisién de 0,025 (amplitud del intervalo de
confianza de 0,05). Considerando un 10% de pérdidas, se estimé un tamafio muestral

de 662 pacientes.

3.2.4 b) Estudio estadistico
Los datos se resumieron utilizando la media (desviacién tipica) y la mediana (1%"y 3%
cuartil) en el caso de las variables numéricas, y mediante la frecuencia absoluta
(frecuencia relativa) en el caso de las variables cualitativas. Para encontrar factores de
riesgo asociados a la infeccidn, se ajusté un modelo de regresion logistica penalizado
por elastic net'”®. Una segunda regresién logistica se ajusté con las variables seleccionas
por elastic net, para obtener los OR junto con su intervalo de confianza al 95%. Para una
mejor interpretacién se represento el efecto de las variables mediante figuras de efectos
parciales junto con sus intervalos de confianza. Todos los analisis se realizaron con el

sofware estadistico R (3.5.3).

3.2.5 ASPECTOS ETICO-LEGALES

e Garantia de participacion voluntaria

86



Se ofertd la posibilidad de participacién voluntaria y de abandono en cualquier

momento del estudio, si asi lo deseaban, a todos los participantes.

e Comité ético de investigacion clinica
El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacién Clinica del
HUP La Fe de Valencia, previo al inicio del estudio. Se disefid la hoja de consentimiento

informado y la hoja informativa del estudio en base a las directrices del comité.

e Confidencialidad de datos
Se asegurd el anonimato asignando un ndimero de identificacién del paciente que se
utilizé para el registro de la base de datos. Los datos de filiacion quedaron bajo custodia

del responsable investigador del centro y del doctorando.
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4. RESULTADOS Y DESARROLLO ARGUMENTAL
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En pacientes sometidos a cirugia cardiaca, el diagnéstico de infeccidn conlleva una gran
dificultad. Los signos clinicos y de laboratorio caracteristicos de los procesos infecciosos,
también pueden ser producidos por la lesidn tisular y el sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica asociado al bypass cardiopulmonar. Ademads, los pacientes
reciben, frecuentemente, analgésicos con capacidad antitérmica, que pueden
enmascarar la fiebre, junto a ATB profilacticos, que influyen negativamente en el
rendimiento de los hemocultivos. A todo ello se suma la existencia de diferentes
criterios diagndsticos para cada tipo de infeccidn. Estos criterios no son homogéneos en
toda la metodologia empleada en los diferentes estudios publicados. También nos
encontramos con periodos de seguimiento distintos en las diferentes series estudiadas.
Todos estos aspectos pueden justificar la gran variabilidad en los resultados
encontrados por los diferentes estudios en cada tipo de infeccién, de ahi la necesidad
de estandarizar criterios para tener un mayor conocimiento de la infeccién tras la cirugia

cardiaca.

4.1 RESULTADOS DESCRIPTIVOS DE LA MUESTRA

4.1.1 CARACTERISTICAS BASALES DE LA MUESTRA

En el estudio se incluyeron un total de 666 pacientes sometidos a cirugia cardiaca
programada en el HUP La Fe de Valencia durante el periodo comprendido entre abril de
2016 y diciembre de 2017. La edad media de los pacientes fue de 67 afios, siendo
varones el 61% de la muestra. El IMC medio de los pacientes analizados fue de 27.5
Kg/m? en el momento de la cirugia cardiaca. La comorbilidad previa mas frecuente fue
la respiratoria (49%), seguida de la DM (33%), la insuficiencia renal (25%) y el
antecedente de neoplasia (7%). La mayoria de la muestra tenia una buena fraccién de
eyeccién biventricular preoperatoria (80%). Un 34% de los pacientes se encontraban
ingresados previamente en el hospital (con una estancia previa superior a 2 dias). En la
figura 7 se muestra la distribucion de los procedimientos quirurgicos a los que fueron

sometidos los pacientes estudiados.
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PROCEDIMIENTO QUIRURGICO

Cirugia
mixta
20%

Cirugia
valvular

Cirugia 53%

coronaria
27%

Figura 7. Distribucién de los procedimientos quirurgicos a los que se sometieron los pacientes

intervenidos de cirugia cardiaca en el HUP La Fe (abril 2016-diciembre 2017)

4.1.2 ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA MUESTRA POR PRESENCIA O AUSENCIA DE
INFECCION

A continuacidn, se adjuntan los resultados obtenidos en el analisis descriptivo de la
muestra. Se diferencian dos grupos, en funcién de la presencia o ausencia de infeccion.
Los datos se resumieron utilizando la media (desviacidn tipica) y la mediana (1% y 3"
cuartil) en el caso de las variables numéricas, y mediante la frecuencia absoluta

(frecuencia relativa) en el caso de las variables cualitativas.

En la tabla 18, se muestran los resultados obtenidos en el andlisis de las variables

preoperatorias.

Variables preoperatorias Sin infeccién n583 Con infeccién n83
Media (DE) / n(%) Media (DE) / n(%)
Mediana (1*-°*"Q.)  Mediana (1°-°*"Q.)

Edad 64,76 (14,04) 69,24 (12,63)

68 (58-75) 73 (63-78)

IMC 27,21 (4,41) 27,78 (5,01)

26,8 (24,25-29,5) 27,14 (24,49-31,31)

Sexo hombre 362 (62,09%) 48 (57,83%)
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Sexo mujer

Hemoglobina preoperatoria

Hipertensidn arterial

Diabetes mellitus

*hbalc > 7,5

Insuficiencia renal previa
Dislipemia

EPOC

Otras enfermedades respiratorias
Funcién ventricular
Disfuncién grave
Disfuncién moderada
Disfuncidn leve

Funcién normal

Ingreso previo

Ingreso programado
Infecciones previas

Antecedentes de neoplasia

221 (37,91%)
13,06 (1,91)
13,2 (11,9-14,4)
363 (62,26%)
191 (32,76%)

49 (8,4%)

142 (24,36%)
309 (53%)
49 (8,4%)

218 (37,4%)

29 (4,97%)
33 (5,66%)
44 (7,54%)
477 (81,81%)
191 (32,76%)
410 (70,33%)
38 (6,51%)
41 (7,03%)

35 (42,17%)
12,58 (2,08)
12,9 (10,75-13,95)
58 (69,88%)
34 (40,96%)

7 (8,4%)

24 (28,9%)
42 (50,6%)
15 (18,07%)
45 (54,22%)

8 (9,64%)

9 (10,84%)
8 (9,64%)
58 (69,88%)
37 (44,58%)
55 (66,27%)
12 (14,46%)
7 (8,43%)

Tabla 18. Variables preoperatorias en el grupo de pacientes sometidos a cirugia cardiaca
con y sin infeccion. *En pacientes diabéticos. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva
crénica; Hbalc: hemoglobina glicosilada; IMC: indice masa corporal.

A continuacion, en la tabla 19, se muestran los resultados obtenidos en el analisis de las

variables intraoperatorias.

Variables intraoperatoric

Sin infeccion n583

Con infeccion n83

Cirugia coronaria
Cirugia valvular
Cirugia mixta
Unidades de CH

Unidades de PFC

Media (DE) / n(%)
Mediana (1°-3°'Q.)
159 (27,27%)

312 (53,52%)

112 (19,21%)

0,69 (1,28)

0(0-1)

0,19 (0,67)

0 (0-0)

Media (DE) / n(%)
Mediana (1*-3*'Q.)
18 (21,69%)

42 (50,6%)

23 (27,71%)

1,08 (1,47)

0(0-2)

0,37 (0,97)

0 (0-0)
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Unidades de plaquetas
0
1
2
3

Gramos Fibrinégeno

*Viales factor protrombinico
0

1

2

3

Viales factor siete activado
Necesidad de catecolaminas
Incidencias intraoperatorias

Tiempo quirurgico (min)

Tiempo CEC (min)

457 (78,39%)
85 (14,58%)
40 (6,86%)
1(0,17%)
0,83 (1,45)
0(0-2)

560 (96,05%)
9 (1,55%)

13 (2,23%)
1(0,17%)

0 (100%)
288 (49,39%)
62 (10,63%)

351,56 (92,11)
355 (300-421,5)
122,48 (60,71)
120 (91,7-151)

59 (71,08%)
16 (19,28%)
8 (9,64%)

0 (0%)

0,87 (1,47)
0 (0-2)

73 (87,95%)
6 (7,23%)

4 (4,82%)

0 (0%)

0 (100%)
54 (65,06%)
17 (20,48%)

415,65 (120,83)
410 (340-463,7)
148,67 (79,02)
141,5 (108,5-187.2)

Tabla 19. Variables intraoperatorias en el grupo de pacientes sometidos a cirugia cardiaca cony
sin infeccion. * Cada vial corresponde a 600 Ul. CH: concentrado de hematies; min: minutos;

PFC: plasma fresco congelado.

En la tabla 20, se muestran los resultados obtenidos en el andlisis de las variables

postoperatorias.

Variables postoperatorias

Sin infeccion n583

Con infeccion n83

APACHE II

Necesidad transfusion*
Necesidad transfusion hasta infeccion**
Trasfusiéon > 4 hemoderivados*

N2 transfusiones hasta infeccion**

Unidades CH postoperatorios

Media (DE) / n(%)
Mediana (1%-3°" Q.)

14,88 (5,99)
15 (11-18)
353 (60,55%)
353 (60,55%)
90 (15,44%)
2,18 (3,2)
1(0-3)

0,79 (1,78)
0(0-1)

Media (DE) / n(%)
Mediana (1¥- 3% Q.)

18,26 (7,1)
16 (14-22)
73 (87,95%)
73 (87,95%)
43 (51,81%)
5,88 (7,11)
4(2-8)

5,3 (7,68)

2 (0-7)
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Unidades CH hasta infeccion**

Unidades PFC postoperatorios

Unidades PFC hasta infeccion**

Unidades plaquetas postoperatorias

Unidades plaquetas hasta infeccion**

Gramos fibrinégeno postoperatorios

Viales F. Protrombinico postoperatorios

vuu W N = O

Viales F. Siete postoperatorio
Complicaciones hemorragicas
Reintervencion

Reintervencidn hasta infeccion**

Reintervencién por sangrado
postoperatorio

Reintervencidn por sangrado
hasta infeccion**

Reintervencidn causa infecciosa
Parenteral

Parenteral hasta infeccion***
Necesidad de VMNI

VMNI hasta infeccion***

Tiempo VMI (dias)

Tiempo VMI hasta infeccion **

Traqueotomia

IRA postoperatorio

IRC reagudizada postoperatoria
Insuficiencia renal hasta infeccion**

TRR postoperatoria

1,47 (2,36)
0 (0-2)
0,13 (0,56)
0 (0-0)
0,32 (0,89)
0 (0-0)
0,1(0,42)
0 (0-0)
0,39 (0,73)
0 (0-1)
0,11 (0,53)
0 (0-0)

575 (98,63%)
5 (0,86%)
3(0,51%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (100%)
31 (5,32%)
41 (7,03%)
41 (7,03%)

22 (3,77%)

22 (3,77%)
7 (1,2%)

7 (1,2%)

37 (6,3%)
37 (6,3%)
0,26 (1,2)

0 (0-0)

0,26 (1,2)

0 (0-0)

6 (1.02%)
57 (9,78%)
76 (13,04%)
131 (22,47%)
17 (2,92%)

4,19 (5,54)
3 (1-6)
0,86 (1,72)
0(0-1)
0,88 (1,73)
0 (0-1)
0,87 (1,93)
0(0-1)
0,81 (1,18)
0 (0-1)
0,52 (1,2)
0 (0-0)

78 (93,98%)
2 (2,41%)
1(1,2%)
1(1,2%)
1(1,2%)

0 (100%)
21 (25,3%)
33 (39,76%)
21 (25,3%)

18 (21,69%)

13 (15,66%)

23 (27,71%)
20 (24,1%)
8 (9,64%)
23 (27,7%)
23 (27,7%)
7,4 (13,36)
0 (0-8,5)
4,19 (8,68)
0 (0-4)

18 (21,6%)
29 (34,94%)
17 (20,48%)
32 (38,55%)
13 (15,66%)
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TRR previa a infeccion***
CV fungico positivo al ingreso en REA
CV bacteriano positivo al ingreso en REA

Tiempo hasta positivizar CV (dias)

CMF Candida postoperatoria
CMF Candida hasta infeccion**
Candidiasis invasiva definitiva
Candidiasis invasiva probable
Candidiasis invasiva

Shock fangico

Tiempo hasta candidemia

IC previo a candidemia

ICc previo a candidemia

Enfermedad bacteriana
Neumonia
Bacteriemia/fungemia
Bacteriemia

Bacteriemia primaria
Bacteriemia secundaria
Infeccion herida quirurgica
ITU

Tiempo hasta bacteriemia***

Tiempo hasta infeccion herida quirargica***
Tiempo hasta ITU***

Tiempo hasta neumonia***

Shock séptico bacteriano

Aislamiento multifocal bacteriano
Aislamiento mixto

Aislamiento mixto hasta infeccion**

Numero antibioticos

N2 antibidticos postoperatorios

17 (2,92%)
149 (25,55%)
33 (5,66%)
1,39 (3,51)

0 (0-0)

28 (4,8%)

28 (4,8%)

0 (0%)

6 (1,03%)
27 (4,63%)
27 (4,63%)
1,1 (0,41)
1(1-1)

1,1 (0,41)

9 (10,84%)
24 (28,91%)
11 (13,25%)
9,35 (17,04)

4 (0-13)

36 (43,37%)
25 (30,12%)
14 (16,87%)
5 (6,02%)

19 (22,89%)
14 (16,87%)
36,54 (20,57)
37 (16-54)
0,7 (0,22)
0,75 (0,6-0,8)
0,61 (0,25)
0,6 (0,48-0,75)

15 (18%)
32 (38,5%)
21 (25,3%)
13 (15,6%)

8 (9,6%)
34 (40,9%)
16 (19,2%)

19 (23)

8 (6-15)
37,8 (41)
22 (15,7-40)
23 (18,4)
16 (8-36)
16 (13)

11 (4-30)
17 (20,48%)
31(37,35%)
41 (49,4%)
18 (21,69%)
2,54 (1,73)
2 (1-3)

1,66 (1,09)
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hasta infeccion**

Pacientes tratados con antifiingico
Tratamiento antifiingico profilactico
Tratamiento antifiingico anticipado
Tratamiento antifingico dirigido

Tiempo en REA (dias)

Tiempo REA hasta infeccion**

Tiempo hospitalizacion (dias)

Tiempo hospitalizacidn hasta infeccion***
Tiempo hasta infeccion tras cirugia
Mortalidad postoperatorio inmediato
Mortalidad al mes

Mortalidad 6 meses

Fallecimiento causa infecciosa****

Fallecimiento causa no infecciosa****

1(1-1)
3(0,5%)
1(0,17%)

2 (0,34%)
3,95 (3,18)
3(2-5)

3,95 (3,18)
3(2-5)
15,22 (9,39)
12 (9-18)
15,22 (9,39)
12 (9-18)

16 (2,74%)
17 (2,91%)
25 (4,29%)

1(1-2)

27 (32,5%)
8 (9,64%)
14 (16,8%)
5 (6%)

16,58 (18,89)

9 (4-24,5)
9,19 (10,72)
6 (3-10)

39,02 (27,31)

32 (18-50)

21,13 (15,72)

16 (11,5-25)

26,27 (30,96)

16,5 (8,2-34)
10 (12,04%)
18 (21,6%)
29 (34,9%)
13 (15,6%)
11 (13,2%)

Tabla 20. Variables postoperatorias en el grupo de pacientes sometidos a cirugia cardiaca con
y sin infecciéon. * Desde el inicio de la cirugia hasta el fin de seguimiento; **Desde el inicio de
la cirugia hasta el momento de la infeccidon o en caso de ausencia de la misma, hasta el fin de
seguimiento; *** Desde el ingreso hasta el momento de la infeccién o en caso de ausencia de
la misma, hasta el fin de seguimiento. **** Los fallecimientos de causa indeterminada no han
sido analizados. APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; CH: concentrado de
hematies; CMF: colonizacidon multifocal; CV: cultivo de vigilancia; IC: indice de colonizacién;
ICc: indice colonizacién corregido; IRA: insuficiencia renal aguda; IRC: insuficiencia renal
crénica; PFC: plasma fresco congelado; REA: reanimacion; TRR: terapia de reemplazo renal;
VMI: ventilacion mecanica invasiva; VMNI: ventilacion mecanica no invasiva.

4.2 ANALISIS DE LA INCIDENCIA GLOBAL DE INFECCION

e Incidencia

Del total de los pacientes estudiados, 83 desarrollaron una o mas infecciones en el

periodo comprendido desde la intervencién quirdrgica hasta los 6 meses de seguimiento
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postoperatorio, lo que supone una incidencia acumulada del 12,4 % de los pacientes

sometidos a cirugia cardiaca programada en el HUP La Fe de Valencia.

Gelijns et al®, en su estudio que analiza mas de 5000 pacientes, registra incidencias del
4,6 % de infecciones mayores y un 8% de infecciones menores (ITU e I1SQ superficial), lo
gue supone una cifra global muy similar a la encontrada en nuestra muestra. No
obstante, el periodo de seguimiento en el estudio citado es inferior, limitdndose a 60
dias, respecto a los 6 meses analizados en nuestra serie. Teniendo en cuenta que la
infeccion de herida quirdrgica puede aparecer hasta el afio, en el caso de estar presente
algun tipo de protesis, este periodo de seguimiento podria infraestimar los resultados,
y probablemente las cifras del estudio de Gelijns serian mas elevadas si se prolongara el

tiempo de seguimiento.

Cifras de incidencia inferiores detecta Alvarez Lerma® (4,8%), si bien, como dato
diferencial importante, su estudio esta basado en el registro ENVIN-HELICS, que analiza
exclusivamente las infecciones relacionadas con dispositivos invasivos en los pacientes
ingresados en UCI hasta un maximo de 30 dias. No se contabilizan infecciones en planta
gue no requieran ingreso en UCI, ni infecciones no relacionadas con dispositivos o

tardias. Bouza et al'®®

, en el mismo ambito de estudio, describe un 9,9% de infecciones
en las UCls europeas. Este mismo grupo realiza un nuevo registro posterior, con la
participacién de 35 hospitales de ocho paises, en el que el nUmero de pacientes con una
0 mas infecciones nosocomiales se redujo al 4,4%’’. Ming et al**. presentan incidencias
de infeccidon postoperatoria del 9,9%, analizando exclusivamente la neumonia, 1a ISQ, la
bacteriemia por catéter y la sepsis. Chen et al®®, muestra incluso cifras menores (3,2%)
si bien, al igual que Fowler et al*® (3,5%), Ginicamente analiza la bacteriemia y la 1SQ
profunda en un periodo de seguimiento inferior.

El estudio de Sahu et al*®

, con un periodo de seguimiento mayor a nuestra serie, que se
prolongd hasta los dos afios tras la cirugia, mostrd incidencias menores a las nuestras,
en torno al 4,5%. La exclusidon de pacientes que recibieron ECMO vy la inclusidon de
pacientes pediatricos son aspectos diferenciadores a tener en cuenta respecto a nuestra

64
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muestra. No obstante, Michalopoulos et al”", utilizando una metodologia similar a la
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nuestra, pero con un periodo de seguimiento mayor, detecta Unicamente un 5 % de

infecciones.

Otros estudios muestran incidencias de infeccidn significativamente mayores a nuestro

60
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estudio. Entre ellos se encuentra el llevado a cabo por Andriolini et al®, con una

incidencia a cumulada del 24,9% en un total analizado de 293 pacientes. Oliveira et al®,
gue analiza 2.060 pacientes con un periodo de seguimiento que incluye desde la cirugia
hasta el alta hospitalaria, alcanza cifras de hasta el 17%. Mazzeffi el al®, describe cifras
del 48,5%, si bien, exclusivamente analiza pacientes con estancias superiores a 7 dias en

UCl.

Como hemos visto, la variabilidad en la incidencia acumulada encontrada por los
diferentes estudios parece justificarse por las distintas infecciones analizadas, sus
criterios diagndsticos y los tiempos de seguimientos establecidos. La mayoria de
estudios no son comparables. Las cifras de infeccidon en nuestra muestra no son muy
elevadas respecto al resto de series, si se tiene en cuenta el periodo de seguimiento
estudiado y la inclusién de todo tipo de ISQ. No obstante, la incidencia encontrada en
nuestro estudio es elevada y debe alertarnos para implementar medidas de vigilancia y

mejorar las medidas de profilaxis infecciosa existentes en nuestro centro.

e Distribucion de las infecciones analizadas
El tipo de infeccion mas frecuente en la muestra analizada fue la infeccidn del sitio
quirurgico (40,9%) junto con la bacteriemia/candidemia (38,55%). Tras estas, le

siguieron la ITU (19,2%) y la neumonia (18%).

A continuacion, se muestra la distribucion de las diferentes infecciones detectadas en

nuestro trabajo.
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NUMERO DE PACIENTES AFECTOS POR LAS DIFERENTES
INFECCIONES EN EL HUP LA FE TRAS CIRUGIA CARDIACA
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Figura 8. Numero de pacientes afectos de cada tipo de infeccién, teniendo en cuenta, que un
mismo paciente puede haber sufrido varias infecciones en el transcurso del estudio. 1SQ:
infeccion del sitio quirdrgico. ITU: infeccidn del tracto urinario.

A diferencia de nuestros resultados, muchos estudios describen la neumonia como la

infeccién mas frecuente tras cirugia cardiaca®®*

, Si bien algunos de ellos no analizan la
1SQ°%. Ademas, destaca en nuestra serie un nimero elevado de bacteriemias/fungemias
gue puede estar justificado por un brote de C. auris que acontecié en nuestro centro
hospitalario durante el periodo del estudio y que dio lugar a un mayor nimero de casos
de candidemias del esperado. Por otro lado, el analisis de todo tipo de 1SQ y el
seguimiento hasta 6 meses tras la cirugia, puede justificar una mayor incidencia de la

ISQ respecto a otras infecciones como la neumonia.

4.3 ANALISIS DE LA INCIDENCIA Y ETIOLOGIA DE LAS PRINCIPALES
INFECCIONES ANALIZADAS.

4.3.1 INFECCION DEL SITIO QUIRURGICO

e Incidencia
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La infeccidn del sitio quirudrgico fue la infeccidon mas frecuente en la muestra analizada,
apareciendo en 34 pacientes, lo que corresponde a una incidencia acumulada del 5,1%.
No se distinguid la 1SQ superficial de la profunda. El 47% de la totalidad de las ISQ y un

2,4 % de la muestra analizada requirieron reintervencion quirudrgica por este motivo.

A diferencia de los resultados obtenidos en nuestro hospital, en la mayoria de estudios
la neumonia ha sido la infeccién mas frecuente tras cirugia cardiaca, seguida de la
1SQ3%* si bien, algunos no analizan esta ultima, o analizan Unicamente la infeccién
profunda®.

Goncgalves da Silva®®, en su pequefio estudio que incluye 384 pacientes, encuentra una
incidencia de ISQ del 9,4%. La revisidn realizada por Cove et al®”, describe cifras del 0,4
al 2% en caso de la infeccién profunda y hasta el 8% en caso de la superficial. Gelijns®®
Unicamente encuentra un 1 %, limitandose a la infeccién profunda. Mannien’?, en su
muestra de mds de 4000 pacientes, obtiene resultados muy similares a los nuestros, con
un 5,6% de pacientes afectos, contabilizando todo tipo de I1SQ, en un periodo de

seguimiento de hasta 42 dias tras el alta hospitalaria.

La incidencia encontrada en nuestra muestra, no parece tan elevada si se tienen en
cuenta que el seguimiento realizado en nuestro estudio es amplio, hasta 6 meses tras la
cirugia. Muchas de las series presentan periodos de seguimiento inferiores lo cual puede
infraestimar los resultados, ya que mas del 50 % de las ISQ acontecen tras el alta. En el
caso de que se haya colocado una prdtesis, la infeccién puede aparecer durante el
periodo de un afio tras la cirugia. Ademads, se han incluido en nuestro estudio todo tipo
de 1SQ, superficiales o profundas, incluidas todas aquellas que han requerido consulta
hospitalaria tras el alta, aunque no precisaran ingreso. No obstante, Figuerola et al’®, en
su estudio espafiol, encuentra un 4% de 1SQ de cualquier gravedad, con un periodo de
seguimiento de hasta un afio. Por tanto, hay que prestar especial atencion a esta
complicacién infecciosa, pues nuestra incidencia es elevada respecto a otros hospitales
espafioles de caracteristicas similares y con un periodo de seguimiento mayor. En el
estudio anteriormente citado, se utiliza la misma profilaxis antibidtica que en el nuestro,
pero no se describe la aplicacién de mupirocina nasal que se utiliza de forma sistematica

en nuestro centro. Pese al uso de mupirocina, que fue descrito en algunos estudios

101



120,130

como un factor beneficioso para reducir la ISQ , tenemos un nimero mas elevado

de casos que en la serie de Figuerola. Sin embargo, el beneficio de la mupirocina, no se

131

ha encontrado en otros estudios dirigidos a cirugia cardiaca™"". Debemos mejorar las

medidas de vigilancia y profilaxis establecidas en nuestro centro para disminuir la I1SQ.

e Etiologia

Las enterobacterias fueron los microorganismos causales mas frecuentes en las ISQ en
nuestra muestra, correspondiendo al 43% de los gérmenes aislados. La distribucién de
los microorganismos fue muy similar en los grupos de grampositivos y gramnegativos,
con una discreta superioridad de estos uUltimos. Entre las bacterias grampositivas, los S.
coagulasa negativos (SCN) fueron las mds frecuentemente aisladas (74%), mientras que

entre las gramnegativas fueron las enterobacterias (80%).

En la figura 9 se muestra la distribucidn de los agentes causales de 1SQ tras cirugia
cardiaca en nuestro centro hospitalario. En las figuras 10 y 11 se describen los
aislamientos microbioldgicos correspondientes a bacterias grampositivas y

gramnegativas respectivamente.

DISTRIBUCION DE LOS AGENTES CAUSALES DE 1SQ
TRAS CIRUGIA CARDIACA EN EL HUP LA FE
Candida spp.
2% Bacterias
grampositivas
46%

Bacterias gramnegativas
52%

Figura 9. Distribucién de los agentes causales de I1SQ tras cirugia cardiaca en el HUP La Fe (abril
2016-diciembre 2017)
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BACTERIAS GRAMPOSITIVAS CAUSANTES DE 1SQ
TRAS CIRUGIA CARDIACA EN EL HUP LA FE

18

Figura 10. Distribucion de las bacterias grampositivas causantes de ISQ en pacientes
intervenidos de cirugia cardiaca en el HUP La Fe (abril 2016-diciembre 2017). Se expresa el
numero de aislamientos.

BACTERIAS GRAMNEGATIVAS CAUSANTES DE 1SQ TRAS
CIRUGIA CARDIACA EN EL HUP LA FE
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Figura 11. Distribucion de las bacterias gramnegativas causantes de ISQ en pacientes
intervenidos de cirugia cardiaca en el HUP La Fe (abril 2016-diciembre 2017). Se expresa el
numero de aislamientos.

La mayoria de infecciones detectadas fueron polimicrobianas (59%) y en 3 casos los
cultivos fueron negativos. Se aislaron un 18% de microorganismos multirresistentes, con
especial relevancia de E. cloacae. Unicamente un paciente afecto de 1SQ desarrollé una

bacteriemia secundaria por este motivo, que fue causada por E. cloacae.
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Destaca la alta incidencia de I1SQ por bacterias gramnegativas en nuestra muestra, pues
en la mayoria de las series predominan las grampositivas, que llegan a alcanzar un 80 %

67,68,70,71,132

de aislamientos®*?, especialmente S.aureus En nuestra serie S. aureus

supone unicamente el 6,7% de los aislamientos, cifras inferiores a las descritas por otros

70133 " Estos

estudios espafioles, que muestran una incidencia de hasta el 22-28%
hallazgos detectados suponen un cambio en la politica de tratamiento ATB en los
pacientes con cirugia cardiaca en nuestro centro. Por lo que, ante una sospecha de una
ISQ en nuestro centro, la pauta antibidtica prescrita deberia plantear la cobertura
antibidtica empirica con cobertura no sélo frente a bacterias grampositivas sino también

una cobertura amplia frente a gramnegativas.

e Tiempo hasta el desarrollo de infeccion

El tiempo medio hasta el desarrollo de la infeccion del sitio quirdrgico tras la cirugia fue

de 37,8 dias (DE 41), la mediana correspondié a 22 dias (rango 15,7-40).

4.3.2 INFECCION VASCULAR

¢ Incidencia

Un total de 32 pacientes desarrollaron una bacteriemia/fungemia en el postoperatorio,
lo que corresponde a una incidencia acumulada del 4,8%. De los pacientes afectos, 19
presentaron bacteriemia, 11 candidemia y 2 sufrieron ambos tipos de infeccién durante
su estancia. El 62 % de las bacteriemias encontradas en nuestro estudio fueron primarias
(excluyendo las fungemias) y el 38% secundarias. Dentro de las secundarias, la mas
comun fue la derivada del foco respiratorio seguido del urinario. Del total de las

bacteriemias analizadas, el 23% fueron bacteriemias primarias por catéter.

La incidencia encontrada es muy elevada en comparacién con otros estudios, como el

de Wéjkowskage, con cifras del 1,8% o Gelijns et al*3, con un 1%. No obstante, |a mayoria

52
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de estudios obtienen resultados algo superiores a los anteriores. Tauriainen et al’* y

|134

Olsen et al™", muestran un 3,5% y 3,3% respectivamente, en pacientes sometidos a
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revascularizacién coronaria, que tedricamente, estdn menos expuestos a la
contaminacién directa de estructuras intracardiacas y protesis artificiales. Trethon et
al®®. obtiene resultados del 3% incluyendo cualquier rango de edad. Murray®’ muestra
incidencias superiores a las nuestras, si bien, analiza nifios menores de 1 afio, donde las
cifras ascienden hasta 5,2%. A los malos resultados obtenidos en nuestro estudio
podrian contribuir los casos de candidemia, justificados por un brote de C. auris que
afecté a la Unidad de Reanimacidn y otras areas hospitalarias de nuestro centro durante
el periodo del analisis de los datos. Si excluimos las candidemias, la incidencia
acumulada de bacteriemia se reduciria al 3,2%, cifras mas parecidas a los estudios
analizados. Por otro lado, el periodo de seguimiento de los pacientes nuevamente varia
en los diferentes trabajos. El estudio de Wojkowska® se limita al seguimiento de
pacientes ingresados en UCI tras cirugia cardiopulmonar de cualquier indole; Gelijns®
abarca un periodo de 42 dias; mientras que Olsen™**y Murray®” controlan a los pacientes
hasta 90 dias tras la cirugia. Todos los estudios mostrados tienen periodos de
seguimiento inferiores al nuestro, que incluye hasta 6 meses.

La mayoria de las bacteriemias encontradas en nuestro estudio fueron primarias. Dentro
de las secundarias, la mas comun fue la derivada del foco respiratorio seguido del

86,88

urinario, resultados similares a los descritos por otros autores™ . La figura 12 muestra

la distribucion de las bacteriemias detectadas en nuestra muestra.

BACTERIEMIA TRAS CIRUGIA CARDIACA EN EL HUP
LA FE

B sa 5%

ITU 9%

Primarias

Secundarias

62% 38%

Figura 12. Distribucion de las bacteriemias en pacientes sometidos a cirugia cardiaca previa en
el HUP La Fe (abril 2016-diciembre 2017). En el diagrama de barras se muestran las causas de
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bacteriemia secundaria. Se excluyen las fungemias. Los porcentajes corresponden a los
pacientes afectos.

Del total de las bacteriemias analizadas, el 23% fueron bacteriemias primarias por
catéter, cifras inferiores a las descritas en otras series como las de Olsen™** que suponen
el 40% del total. Si bien, autores como Trethon® establecen una incidencia del 16%.
Nuestros resultados pueden encontrarse infraestimados ya que en multiples ocasiones

el resultado de los hemocultivos no especificaba el origen de la muestra.

Pese a que los resultados analizados estan influenciados por el brote acontecido durante
el estudio, la alta incidencia de bacteriemia/fungemia debe alertarnos a impulsar el
desarrollo de un paquete (bundle) de medidas de prevencidon de las infecciones
vasculares, como la revisién del protocolo de manejo y cuidado de catéteres vasculares

o el de extraccidon de hemocultivos.

e Etiologia

Las enterobacterias, seguidas de las Candidas spp, fueron los agentes causales mas
frecuentes de infeccion del torrente sanguineo en nuestra muestra. Dentro de las
enterobacterias, Klebsiella spp. y E. cloacae fueron las especies predominantes. Un 25%
de los aislamientos bacterianos fueron multirresistentes, correspondiendo todos ellos a

enterobacterias.

A continuaciéon, en la figura 13, se describen los agentes causales de
bacteriemia/fungemia tras cirugia cardiaca en nuestra muestra, donde se observa la alta
prevalencia de enterobacterias. En la tabla 21 se especifican las enterobacterias aisladas

y las resistencias encontradas.
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ETIOLOGIA DE LA INFECCION VASCULAR TRAS
CIRUGIA CARDIACA EN EL HUP LA FE
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Figura 13. Etiologia de la infeccidn vascular en pacientes intervenidos de cirugia cardiaca en el
HUP La Fe de Valencia (abril 2016-diciembre 2017). Se muestra el numero de aislamientos.

ENTEROBACTERIAS CAUSANTES DE BACTERIEMIA
TRAS CIRUGIA CARDIACA
MICROORGANISM | Aislamientos | Aislamientos

O totales resistentes
Serratia spp. 5 3 Amp-C
E. cloacae 5 2 BLEE
E. coli 1
Klebsiella spp. 6 2 CBP
Hafnia alvei 1
Proteus spp. 1

Tabla 21. Enterobacterias causantes de bacteriemia tras cirugia cardiaca en el HUP La Fe (abril
2016-diciembre 2017). Se muestran los aislamientos totales y los resistentes. Amp-C: bacterias
productoras de Amp-C; CBP: Carbapenemasa; BLEE: betalactamasa de espectro extendido.
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En la figura 14 se muestran las especies de Candida spp. causantes de candidemia en

nuestra muestra.

CANDIDEMIAS TRAS CIRUGIA
CARDIACA EN EL HUP LA FE
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Figura 14. Etiologia de las candidemias tras cirugia cardiaca en el HUP La Fe (abril 2016-
diciembre 2017). Se muestra el nimero de candidemias causadas por cada especie.

Respecto a la etiologia de las bacteriemias, destaca en nuestra muestra la escasa
presencia de bacterias grampositivas. Unicamente se ha aislado un caso de S. aureus,
uno de E. faecalis y ningin SCN. Estos resultados contrastan con los descritos en la
literatura, donde los grampositivos son los mas frecuentemente aislados tras cirugia

cardiaca>>®"86%9,

El informe europeo de 2016 de European Centre for Diasease
Prevention and Control (ECDC), también describe que las bacterias grampositivas,
especialmente los SCN, son la etiologia mas frecuente de bacteriemia en pacientes
ingresados en UCI por cualquier causa, en la mayoria de paises europeos y en concreto
en Espaﬁagz.

Tras las enterobacterias, Candida spp. fue el segundo agente causal mas frecuente. Este
hecho se debe a la presencia de un brote de C. aquris durante la recogida de datos y que
durd todo el periodo de seguimiento. Acontecieron 14 candidiasis invasoras definitivas
en la muestra analizada, de las que 13 fueron candidemias. Destaca, a su vez, que la

especie de Candida mas frecuente fue C. auris. Las infecciones por hongos o candidiasis

invasoras se analizaran mas adelante.

e Tiempo hasta la infeccion
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El tiempo medio hasta el desarrollo de bacteriemia tras la cirugia cardiaca, fue de 19
dias (DE 23). La mediana fue 8 dias (rango 6-15). El tiempo medio hasta el desarrollo de
candidemia tras la cirugia fue de 36,5 dias (DE 20,57). La mediana fue de 37 dias (rango

16-54).

4.3.3 INFECCION DEL TRACTO URINARIO

e Incidencia

16 pacientes de la muestra analizada desarrollaron una infeccién del tracto urinario en

el postoperatorio, lo que corresponde a una incidencia acumulada del 2,4 %.

Los resultados obtenidos son similares a los descritos en la literatura, que establece
incidencias del 1,9% en pacientes ingresados en UCI durante mas de dos dias y hasta el
3% en la totalidad de los hospitalizados en hospitales europeos por todas las causas®.
Los escasos estudios dirigidos a cirugia cardiaca que incluyen el analisis de la ITU,

muestran cifras del 2,8-3,4%2>**. Si bien, otros como el de Sahu®® o Lola et al***

, presenta
resultados inferiores al 0,6%.

La incidencia encontrada en nuestro estudio es baja, teniendo en cuenta que se ha
analizado tanto la ITU diagnosticada en Reanimaciéon como aquella diagnosticada una
vez que el paciente estd ingresado en la planta de hospitalizacién o es dado de alta,
hasta un periodo maximo de 6 meses. Las diferencias entre los resultados de los
diferentes estudios pueden deberse a la dificultad para el diagndstico de ITU, ya que
requiere criterios clinicos y microbioldgicos. Respecto a los criterios clinicos, la presencia
de sintomas urinarios y/o fiebre en ocasiones es dificil de valorar en pacientes criticos.
Algunos de los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca permanecieron intubados, por
lo que los sintomas urinarios pudieron no manifestarse. Por otro lado, la coexistencia de
otras infecciones o la ausencia de fiebre en pacientes inmunodeprimidos o portadores
de hemodiafiltracidn, también pudo contribuir a infradiagnosticar los casos de infeccién

urinaria y clasificarlos como bacteriuria asintomatica. Del mismo modo, casi la totalidad

de pacientes habia recibido antitérmicos, como el paracetamol, como analgésico
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postoperatorio, pudiendo enmascarar la fiebre. Respecto a los criterios microbioldgicos
necesarios para el diagnéstico de ITU, la profilaxis antibidtica sistematica puede
disminuir la carga bacteriana de la orina, quedando pacientes excluidos del diagndstico
por no aislarse >100.000 UFC en los urinocultivos, aun teniendo una ITU. Ademas, los
criterios diagndsticos varian segun las guias tomadas como referencia. En algunos de los
estudios consideran como criterio de ITU el aislamiento microbiano >100.000 UFC en la
muestra de orina, independientemente de la presencia o ausencia de clinica, siendo
considerado bacteriuria asintomética en nuestro trabajo™*®. Por otro lado, las guias IDSA
(Infectious Diseases Society of America) establecen junto a los criterios clinicos, la

presencia de 10° UFC, cifras inferiores a las establecidas en nuestra muestra*®.

e Etiologia

Respecto a los microorganismos causales de ITU, la E. coli (27,7%) y Klebsiella

pneumoniae (22,2%) fueron los mas frecuentemente aislados en nuestra serie.

En la figura 15 se muestran los aislamientos microbioldgicos en las ITU de pacientes

intervenidos de cirugia cardiaca en nuestro centro durante el periodo del estudio.

ETIOLOGIA DE LA ITU TRAS CIRUGIA CARDIACA EN EL HUP LA FE
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Figura 15. Distribucién de los agentes causantes de ITU en pacientes intervenidos de cirugia
cardiaca en el HUP La Fe (abril 2016- diciembre 2017). Se expresa el nUmero de aislamientos. En
color azul se muestran las bacterias grampositivas y en naranja las gramnegativas.
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En la figura 16 se especifican las enterobacterias aisladas en los pacientes intervenidos
de cirugia cardiaca en nuestra muestra.

ENTEROBACTERIAS CAUSANTES DE ITU
TRAS CIRUGIA CARDIACA EN EL HUP LA FE

Klebsiella spp.
31%
(4 aislamientos)

Proteus spp.
23%
(3 aislamientos)

Figura 16. Distribucidon de las
enterobacterias causantes de

E. cloacae'8%

(1 aislamiento) 53';‘:/”' ITU tras cirugia cardiaca en el
© HUP La Fe (abril 2016- diciembre

(5 aislamietos) 2017)

E. coli se considera el microorganismo causante de ITU mas frecuente, seguido de
Enterococcus spp., Pseudomonas aeruginosa y Klebsiella spp. segun el informe del ECDC
de 20162 En nuestra serie, el segundo microorganismo mds frecuente, tras E. coli, es |a
Klebsiella spp, cuya incidencia se encuentra en ascenso segun la literatura reciente y se
confirma la tendencia a la desaparicién de Acinetobacter baumannii que no causé
ningun caso de ITU en nuestra muestra®. No hemos encontrado en la literatura estudios
sobre la etiologia de la ITU tras cirugia cardiaca que nos permitan comparar los
resultados, salvo el de Sahu et al*’. En esta publicacidn E. coli fue el aislamiento mas
frecuente, aunque en la misma proporcidn que Staphylococcus spp. y seguido en

frecuencia de Klebsiella spp.

e Tiempo hasta el desarrollo de infeccidn.

El tiempo medio trascurrido desde la cirugia hasta el desarrollo de ITU fue de 23 dias

(DE 18,4). La mediana fue de 16 dias (rango 8-36).
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4.3.4 NEUMONIA

e Incidencia

Un total de 15 pacientes de la muestra analizada desarrollaron una neumonia en el
postoperatorio de una cirugia cardiaca, lo que corresponde a una incidencia acumulada

del 2,2 %.

Estudios centrados en el desarrollo de neumonia tras cirugia cardiaca muestran

23,38,77-78,80

resultados similares, con una incidencia acumulada del 2-4% . Otras series

describen cifras superiores, como Luckraz et al**’

, con un 10% de pacientes afectos y el
meta-andlisis de He et al’®, con un 6,4% que asciende al 34% en pacientes con estancias
superiores a las 48h en UCI.

Las cifras obtenidas en nuestro estudio son bajas, teniendo en cuenta que estudios
como el de Hortal et al’”’, analizan exclusivamente la NAV con un periodo de seguimiento
de un mes. Las definiciones variadas utilizadas en los diferentes estudios podrian
explicar las diferencias tan significativas en las tasas de neumonia. Ademas, el
diagnéstico clinico basado en la interpretacién radiografica es complejo en pacientes
sometidos a cirugia cardiaca, pues existen factores de confusién como la presencia de
edema pulmonar, atelectasias o el derrame pleural que pueden interferir en el correcto
diagnéstico.

La baja incidencia de neumonia en nuestra serie nos ratifica la continuidad de las
medidas profilacticas implementadas en nuestro centro hospitalario, que consisten en
el uso de descontaminacidon nasal con mupirocina, uso de profilaxis antibiética con
cefazolina durante 48h, la extubacién precoz postoperatoria de los pacientes, cuidados
del paciente intubado (higiene de manos previa a la manipulaciéon de la via aérea,
aspiracion de secreciones con maxima asepsia, higiene bucal del paciente con
clorhexidina 0,12%, mantenimiento de la presidn del neumotaponamiento > 20 cm H,0,
aspiracion continua de secreciones subgléticas, cabecera semi-incorporada a 30°, evitar
el cambio programado de tubuladuras, humidificadores y tubos traqueales) y la

fisioterapia respiratoria en pacientes extubados.
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e Etiologia

Los microorganismos causales de neumonia mas frecuentes en nuestra muestra fueron
las enterobacterias, principalmente Serratia spp. El segundo agente en frecuencia fue
Pseudomonas spp. En el 18% de los pacientes se aislaron varias bacterias en el BAL. El
9,5% de los microorganismos aislados fueron multirresistentes, correspondiendo a 2
Serratias marcescens productoras de betalactamasa cromosémica inducible. No se aislé

ninguna bacteria grampositiva.

En la figura 17 se describen los aislamientos obtenidos como causantes de neumonia

tras cirugia cardiaca en nuestra muestra.

AGENTES CAUSALES DE NEUMONIA
TRAS CIRUGIA CARDIACA EN EL HUP
LA FE
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Figura 17. Distribucidn de los microorganismos causantes de neumonia tras cirugia cardiaca en
el HUP La Fe (abril 2016 - diciembre 2017). Se expresa el nUmero de aislamientos.

Los resultados obtenidos en nuestra muestra son similares a la mayoria de estudios que
analizan la neumonia tras cirugia cardiaca, que coinciden en identificar las bacterias
gramnegativas como las mas prevalentes, con especial relevancia de Pseudomonas spp.
y enterobacterias. Dentro de los grampositivos, el aislamiento mas frecuentemente

descrito por la mayoria de series, tras cirugia cardiaca, es S. aureus’®’”**’. Ademas, S.
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aureus es el segundo agente causal mas frecuente de neumonia en ingresados en UCI
por todas las causas en Espafia segtin el informe europeo de 2016 del ECDC .
En la tabla 22 se describen los microorganismos principales causantes de neumonia tras

cirugia cardiaca en la literatura y en nuestro centro.

ETIOLOGIA DE LAS NEUMONIAS TRAS CIRUGIA CARDIACA

J. Hortal et al”’. He et al’®. Luckraz et al'”’. HUP La Fe
Enterobacterias Pseudomonas spp. H. influenzae Enterobacterias
Pseudomonas spp. S. aureus Klebsiella pneumoniae Pseudomonas spp.
S. aureus MR H. influenzae Pseudomonas spp.

Tabla 22. Agentes causales de neumonia tras cirugia cardiaca. Se muestran los aislamientos por
orden de frecuencia.

Nuestros resultados coinciden con los de Hortal et al”’, pero destaca la ausencia de
grampositivos como etiologia de la neumonia, especialmente de S. aureus, que podria
estar justificado por la descontaminacidn sistematica con mupirocina nasal utilizada en
nuestro centro. Ante estos resultados, se propondra a la comisiéon de infeccion
nosocomial de nuestro centro incluir la cobertura antibidtica profilactica frente a estas
bacterias gramnegativas en los pacientes que vayan a someterse a una cirugia cardiaca,

asi como en el tratamiento empirico ante sospecha de neumonia.

Estudios clinicos sugieren que los pacientes con insuficiencia cardiaca tienen
disminuidas las respuestas inmunoldgicas y que la congestion pulmonar puede
promover el crecimiento de bacterias comunes como Streptococcus
pneumoniae y Staphylococcus aureus en los pulmones. De hecho, la insuficiencia
cardiaca es considerada un factor de riesgo para el desarrollo de neumonia,
considerandose un criterio para la vacunacién antineumocdcica*®®. Nuestro estudio no
encontré relacidén entre la mala funcién biventricular previa y el desarrollo de infeccién
por todas las causas, si bien no se ha analizado su relacién individual con el desarrollo

de neumonia.
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e Tiempo hasta el desarrollo de infeccidn.

El tiempo medio hasta el desarrollo de neumonia tras la cirugia fue de 16 dias (DE 13).

La mediana fue 11 dias (rango 4-30).

4.3.5 CANDIDIASIS INVASORAS

e Incidencia

Un total de 14 pacientes desarrollaron una Cl confirmada, lo que corresponde a una
incidencia acumulada del 2%. De los casos diagnosticados, 13 fueron candidemias y 1
caso fue de origen pulmonar, diagnosticado tras biopsia pleural. 5 pacientes mas fueron
incluidos como Cl probable en base a los criterios establecidos en el apartado material

y métodos, elevando a incidencia de Cl a 2,8 % si se consideran ambas entidades.

Nuestra incidencia de Cl es alta respecto a otros estudios dirigidos a cirugia cardiaca.
Pasero et al'’®>, en su estudio que incluye 354 pacientes, obtiene un 1,3 % de
candidemias, cifras inferiores a pesar de analizar pacientes con mas de 48h de estancia
en UCI, a los que se les presupone un riesgo mas elevado. Forstner et al*'®, con una
muestra de 169 pacientes, alcanza un 5,4 %, si bien, estos presentan estancias
superiores a 4 dias. La incidencia de Cl global a nivel mundial por todas las causas oscila
entre el 1y el 3%'%.

La elevada incidencia podria estar justificada por la presencia de un brote de Candida
auris en nuestro centro hospitalario que desencadend un elevado nimero de casos de
colonizacién y de infeccion en la UCI de Anestesia, suponiendo un aumento de las

infecciones por esta especie en detrimento de otras mas habituales'®®'%*.

e Etiologia

La etiologia mas frecuente de Cl en nuestra muestra fue C. auris (60%). Ademas, hubo

un caso de Cl pulmonar, en el que la especie aislada fue C. lusitae.

115



En la figura 14 del apartado anterior referido a infeccién del torrente sanguineo, se
describen las especies causantes de candidemia.

Nuestros resultados difieren con los descritos en la literatura. Las especies mas
frecuentes de candidemia descritas son Candida albicans, Candida glabrata, Candida
parapsilosis, Candida tropicalis y Candida krusei*®*. La presencia de C. auris es
extremadamente poco frecuente y su presencia en nuestro estudio se debid al brote
acontecido por este patdgeno durante el periodo del mismo. Los primeros casos de
candidemia por C. auris en Europa fueron descritos inicialmente en el Hospital Royal
Brompton de Londres y posteriormente en nuestro centro hospitalario, coincidiendo

108140 No obstante, esta especie no se identifica por

con el inicio del presente estudio
las técnicas habituales disponibles en los laboratorios clinicos, por lo que la prevalencia

real de las infecciones causadas por C. auris en el mundo puede estar subestimada.

e Tiempo hasta el desarrollo de infeccion

El tiempo medio hasta el desarrollo de CI tras la cirugia fue de 42 dias (DE 29). La
mediana fue de 39 dias (rango 15-57). El tiempo medio hasta el desarrollo de
candidemia tras la cirugia fue de 36,5 dias (DE 20,57). La mediana fue de 37 dias (rango

16-54).

El tiempo descrito en nuestra serie, limitada a pacientes intervenidos de cirugia
cardiaca, es superior al tiempo detectado para el desarrollo de candidemia en la
totalidad de pacientes ingresados por distintas causas en el HUP La Fe descrito en un
trabajo reciente. En este ultimo caso, el promedio de estancia antes de desarrollar la
candidemia es de 25,4 dias (rango, 1-154), si bien los datos analizados corresponden a

un periodo de tiempo de seguimiento inferior (abril 2016 — enero 2017)**°.

e Tratamiento antifungico

De los 666 pacientes intervenidos de cirugia cardiaca analizados, se administrd

tratamiento antifungico en 30 de ellos (4,5% de la muestra). De estos pacientes, 9 lo
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recibieron de manera profilactica, 16 recibieron tratamiento antifingico anticipado y 5
tratamiento antifingico dirigido. De los 30 pacientes tratados, 19 (63%) desarrollaron
finalmente una CI.

Unicamente 4 pacientes que recibieron tratamiento antifungico profilactico
desarrollaron una Cl. Este nimero de pacientes tratados profildcticamente se justifica
principalmente por la instauracion del tratamiento con ECMO por shock
postcardiotomia, donde tradicionalmente estaba protocolizado el tratamiento
antifungico profilactico en nuestro centro y que, ante el brote acontecido de C. auris, se
instauré nuevamente en algunos pacientes. En los pacientes en los que se inicid
tratamiento antifingico anticipado, sélo en 10 se confirmd el diagndstico de Cl.
Unicamente un 56% de pacientes que recibieron antiflingicos como tratamiento
profilactico/anticipado desarrollaron una Cl. Es posible que la presencia del brote de C.
auris, especie que conlleva una alta mortalidad, haya favorecido una tendencia al
sobretratamiento con antifungicos, que en condiciones normales hubiera sido mas

limitado.

Los antifungicos mas frecuentemente empleados fueron las equinocandinas, debido a
la situacion de brote por C. auris que presenta elevada incidencia de resistencia a azoles.
Ademas, la frecuente presencia de insuficiencia renal en pacientes con Cl, que ascendio
en nuestra serie al 89%, hace de las equinocandinas el farmaco ideal, ya que no precisa

de ajuste de dosis.

4.3.6 OTRAS INFECCIONES

Se diagnosticaron dos casos de colecistitis, una infeccién de cable de marcapasos y una

endocarditis fungica. Durante el periodo del estudio no se detectaron casos de infeccién

por Clostridium difficile.
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4.4 FACTORES DE RIESGO DE INFECCION POSTOPERATORIA TRAS CIRUGIA
CARDIACA.

4.4.1 RESULTADOS DEL ANALISIS DE LOS FACTORES DE RIESGO DE INFECCION
TRAS CIRUGIA CARDIACA EN NUESTRA MUESTRA.

Las variables seleccionadas para el analisis de posibles factores de riesgo relacionados
con el desarrollo de infeccidn tras cirugia cardiaca (descritas en el apartado “material y
métodos”), se sometieron a un modelo de regresion logistica penalizado por elastic
net'*. Los resultados obtenidos como posibles factores de riesgo tras este analisis se

muestran en la tabla 23.

Variables Coeficiente OR
Otras enfermedadisrgis;)p;::'ig:;:z 0,179 1197
Incidencias intraoperatorias 0,215 1,24
Tiempo VM preinf /global 0,016 1,016
N2 ATB preinf /global 0,144 1,155
T2 REA preinf /global 0,003 1,003
APACHE Il 0,006 1,006
Numero de transfusiones preinf/global 0,008 1,008

Tabla 23. Variables detectadas como factores de riesgo de infeccién tras cirugia cardiaca en el
HUP La Fe (abril 2016-diciembre 2017) tras ajuste con modelo de regresién logistica penalizado
por elastic net. APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; N2 ATB preinf/global:
numero de antibidticos administrados hasta el desarrollo de infeccidn o nimero total en caso
de pacientes no infectados; Nimero de transfusiones preinf/global: nimero de hemoderivados
transfundidos hasta el desarrollo de infeccion o niUmero total en caso de pacientes no infectados
OR: ODD RATIO; T2 REA preinf/global: tiempo de estancia en Reanimacion hasta el desarrollo de
infeccion o total en caso de pacientes no infectados; T2 VM _preinf/global: tiempo de ventilacién
mecanica hasta el desarrollo de infeccidn o total en caso de pacientes no infectados.

Se realizé una segunda regresion logistica con las variables seleccionas por elastic net,
para obtener los OR junto con su intervalo de confianza al 95%. Las variables

seleccionadas tras este procedimiento se muestran en la tabla 24.
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Variables Coeficiente Error std OR IC 95% P-valor

Otras enfermedades

. . 1,159 0,281 3,186 [1,855; 5,607] <0,001
respiratorias
Incidencias 0,243 0,373 1,275 [0,592;2,579] 0,515
intraoperatorias
T2 VM preinf/global 0,21 0,073 1,234 [1,082; 1,436] 0,004
N2 ATB preinf/global 0,595 0,199 1,813 [1,215; 2,676] 0,003
T2 REA preinf/global 0,044 0,035 1,045 [0,973; 1,117] 0,201
Numero de
transfusiones 0,104 0,034 1,11 [1,037; 1,187] 0,002

preinf/global

Tabla 24. Analisis multivariable de las variables seleccionadas por elastic net. Se marcan en
amarillo las variables que muestran relacién estadisticamente significativa (P-valor < 0,05) con
el desarrollo de infeccidn tras cirugia cardiaca. IC 95%: intervalo de confianza al 95%; N2 ATB
preinf/global: nimero de ATB administrados hasta el desarrollo de infeccidn o total en caso de

pacientes no infectados; Niumero de transfusiones preinf/global: nUmero de hemoderivados
transfundidos hasta el desarrollo de infeccién o niumero total en caso de pacientes no

infectados; OR: ODD RATIO; T2 REA preinf/global: tiempo de estancia en Reanimacion hasta el
desarrollo de infeccidon o total en caso de pacientes no infectados. T2 VM_preinf/global: tiempo
de ventilacion mecanica hasta el desarrollo de infeccién o total en caso de pacientes no
infectados.

Las Unicas variables que han mostrado relacién estadisticamente significativa con el
desarrollo de infeccién en el postoperatorio de cirugia cardiaca en nuestra muestra
fueron, la presencia de patologia respiratoria previa a la cirugia (excluida la EPOC), el
tiempo de VM, el nimero de ATB recibidos y el nimero de transfusiones. Estas variables

se analizaran mas adelante.

4.4.2 RELACION ENTRE LOS TIEMPOS DE CEC Y EL DESARROLLO DE INFECCION
TRAS CIRUGIA CARDIACA.

Tras el andlisis de nuestra muestra, no se encontrd relacion entre el desarrollo de
infeccion en el postoperatorio de cirugia cardiaca programada y los tiempos

prolongados de CEC.

Son multiples los estudios que relacionan los tiempos prolongados de CECy el desarrollo

de infeccion. La mayoria de ellos son retrospectivos, con una muestra de un ndmero
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elevado de casos. Como diferencias principales encontradas respecto a nuestro estudio

destacan:

Los estudios de Fowler y Michalopoulos, estratifican el tiempo de CEC. Fowler
diferencia tiempos de CEC en grupos de 100 a 200, de 200 a 300 y de mds de 300
minutos, encontrando los tiempos de CEC > 200 minutos como factor de riesgo

3664 ancontré esta misma relacion,

independiente de infeccion. Michalopoulos
pero con tiempos superiores a 120 minutos, en pacientes con infeccion fungica
en 2003, no asi en el global de las infecciones por todas las causas analizado en

1*C. analiza los resultados en

su estudio posterior publicado en 2006. lino et a
cirugia cardiaca en funcién de los tiempos de clampaje adrtico, no de CEC
(aunque, por extrapolacién seran frecuentemente mas elevados cuanto mayor
tiempo sea el clampaje adrtico), encontrando relacién entre los tiempos de
clampaje mayores o iguales a 120 min y la infeccidon esternal profunda.
Consideramos que, estadisticamente, la estratificacion de valores de variables
cuantitativas continuas, es menos correcta que analizar la variable tiempo de
manera continua. Determinar un punto de corte temporal es complejo.
Considerar que los pacientes con tiempos de CEC de 201 minutos tienen un

riesgo elevado de infeccidon que no existe en los sometidos a 200 minutos no es

del todo correcto.

Algunos estudios comparan la cirugia con CEC respecto a la cirugia sin CEC. En
2002 Angelini et al**. describe una menor tasa de infeccién entre los beneficios
de la cirugia cardiaca sin CEC. Posteriormente, el meta-andlisis de Cheng et al*®,
mostrd que no habia diferencias entre ambos grupos en cuanto al desarrollo de
ISQ, mientras que encontrd un menor numero de infecciones respiratorias en la

cirugia sin CEC. En nuestro estudio no disponemos de suficientes casos de cirugia

sin CEC para realizar esta comparacion.
Las caracteristicas de la muestra seleccionada no son las mismas. Fowler®®

analizan exclusivamente pacientes intervenidos de cirugia coronaria, mientras

que otros trabajos, como el estudio de Sahu*?, incluye pacientes pediatricos.
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e El andlisis de las infecciones es variable. Fowler®® analiza sélo infecciones
mayores, incluyéndose en esta definicion la bacteriemia y la infeccidén profunda
del sitio quirdrgico. Sahu® analiza todas las infecciones posibles en el
postoperatorio. Ming™, en su reciente estudio publicado en 2019, que abarca un
numero elevado de pacientes, analiza la neumonia, la 1SQ, la bacteriemia por
catéter y la sepsis, ademas no aplica los criterios diagndsticos de los CDC.
Michalopoulos®® en 2003 analiza las infecciones fingicas. No disponemos de una
muestra suficiente de pacientes con infeccidn fungica que permita realizar un
estudio multivariable para encontrar esta relacidn especifica.

e Eltiempo de seguimiento varia, si bien es prolongado en el caso de Sahu et al*.

(2 anos).

Cabe destacar que, en nuestra muestra, Unicamente se han tenido en cuenta los
tiempos de CEC de la primera intervencidn, sin sumar a estos tiempos los de posibles
reintervenciones posteriores. El motivo de esta decision fue que las reintervenciones,
en ocasiones, pueden deberse a infeccién pudiendo sesgar los resultados. Por otro lado,
la mayoria de reintervenciones por infeccién afectan a la herida quirudrgica sin precisar
reentrada en CEC, pero algunas pueden requerir recambio de proétesis valvulares o
limpieza de abscesos que requieran circulacién extracorpérea. Es posible que, si se
hubieran incluido tiempos de CEC posteriores, se hubieran modificado los resultados, ya
gue la mayoria de reintervenciones se deben a sangrado. No obstante, la reintervencién
por cualquier causa, excluyendo la infecciosa, tampoco mostré relacién con el desarrollo
de infeccién. Desconocemos en la mayoria de estudios analizados, si se han

contabilizado los tiempos de las reintervenciones.

Otros estudios, al igual que el nuestro, no han objetivado relacién entre el tiempo de
CECy la infeccidn tras cirugia cardiaca. Michalopoulos et al®*, en 2006, con una muestra
de 2.122 pacientes, no encontraron relacién en el analisis multivariable, en un periodo
de seguimiento de 16 meses. Lola et al'*®. en su pequefio estudio que incluye 172
pacientes, prospectivo, que al igual que el nuestro realiza un seguimiento

microbioldgico de los pacientes analizados y que utiliza los mismos criterios diagndsticos
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basados en los CDC, no encuentra relacion en el analisis univariable y tampoco en el
multivariable, si bien la escasa muestra conlleva que este Ultimo sea poco valorable. A
diferencia de nuestro estudio, la muestra incluye exclusivamente pacientes sometidos
a revascularizacién coronaria y excluye a pacientes con mas de 3 dias de ingreso previo
o bajo gasto postoperatorio. Gelijns®>, en su estudio prospectivo de mas de 5000
pacientes, tampoco encuentra los tiempos prolongados de CEC como factor de riesgo
independiente para el desarrollo de infeccidén, aunque si lo relaciona con el tiempo
quirdrgico. Como en nuestro estudio, analiza todo tipo de infecciones si bien el
seguimiento es de Unicamente 60 dias. A pesar de la relacién planteada por la
comunidad cientifica entre la CEC y el desarrollo de infeccidn, algunos estudios no

analizan esta variable como posible factor de riesgo de infeccién®”®2.

La relacién entre la infeccidn y los tiempos de CEC puede verse afectada por multiples
factores de distraccion. Un tiempo de CEC prolongado suele llevar asociado una cirugia
mas compleja o problemas intraoperatorios que condicionen un postoperatorio mas

prolongado y con mayor riesgo de infeccidn.

Ante los resultados obtenidos, no podemos concluir que exista una relacion directa
entre el tiempo de CEC y el desarrollo de infeccién tras cirugia cardiaca en nuestros
pacientes. No obstante, consideramos que evitar tiempos prolongados de CEC favorece
un postoperatorio menos complejo y con menos complicaciones. Actualmente, todos
los grupos quirdrgicos son conocedores de los efectos deletéreos de la CEC y se evitan,

en la medida de lo posible, tiempos innecesariamente prolongados.

4.4.3 RELACION ENTRE LA TRANSFUSION Y EL DESARROLLO DE INFECCION TRAS
CIRUGIA CARDIACA

El 63% de nuestros pacientes recibieron al menos un hemoderivado en el intra y/o
postoperatorio, un 20% de la totalidad de la muestra requirié mas de 4 hemoderivados.
La mediana de hemoderivados transfundidos en el grupo de los pacientes infectados fue
de 4 (rango 2-8) unidades respecto a 1 (rango 1-3) en el grupo de pacientes no

infectados. Se encontré relacion estadisticamente significativa (p < 0.05) entre el
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numero de unidades de hemoderivados transfundidas y el desarrollo de infeccién

postoperatoria tras un periodo de seguimiento de 6 meses.

Variables Coeficiente Error std OR IC 95% P.valor

N2 de transfusiones 0,104 0,034 1,11 [1,037; 1,187] 0,002

Tabla 25. Resultados del andlisis multivariable de la variable transfusién sanguinea

A continuacion, en la figura 18, se muestra la probabilidad de infeccién en relacién con

el niUmero de hemoderivados transfundidos tras el andlisis de nuestra muestra.
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Probabilidad infeccion
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Numero de transfusiones

Figura 18. Probabilidad de infeccién en relacién con el nimero de hemoderivados transfundidos
en los pacientes sometidos a cirugia cardiaca en el HUP La Fe de Valencia (abril 2016-diciembre
2017).

Son varios los estudios que, como en nuestra serie, encuentran relacién entre la

|141

transfusion y la infeccidn tras cirugia cardiaca. Leal et al™"~, encuentra relacién entre la
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transfusion de 4 o mas hemoderivados de cualquier tipo y el desarrollo de infeccién
grave (neumonia, mediastinitis y/o sepsis). Michalopulos et al**, encuentra relacién con
la transfusion de mas de 2 unidades de concentrados de hematies (UCH) durante el
primer dia de la cirugia. Este periodo de transfusién incluido parece demasiado corto,
teniendo en cuenta la posible modificacion de la funcién inmune puede tener efecto
acumulativo con las transfusiones posteriores. Pese a encontrar relacién con el
desarrollo de infeccion, consideramos, como en el apartado anterior, que el analisis
estadistico continuo seria mas adecuado que estratificar por grupo de unidades
transfundidas.

Rogers et al'*?, encuentra un aumento de riesgo de infeccidn a los 30 dias del 0,13% por
cada hemoderivado transfundido (plasma, plaquetas o hematies). Estos resultados son
muy similares a los obtenidos en nuestro estudio, a pesar de un periodo de seguimiento
muy inferior (30 dias tras el alta). Horvat*, en 2013, en su estudio prospectivo
multicéntrico, que analiza 5.158 pacientes sometidos a cirugia cardiaca, encuentra una
fuerte correlacién entre la transfusion de UCH y el desarrollo de infeccidn,
principalmente con la neumonia y la bacteriemia, a pesar de utilizarse sangre
leucorreducida. Sin embargo, la transfusién de plaquetas resulta un factor protector y
atenuante del riego de infeccién cuando se transfunde junto a las UCH en este estudio.
Elaumento riego de infeccidn detectado por este grupo asciende al 29% por cada unidad
de concentrado de hematies transfundida.

Gulack® describe la asociacion entre la transfusion y la infeccién del sitio quirdrgico.
Tauriainen? encuentra relacion con la bacteriemia y Garrido et al*>, con el desarrollo de
endocarditis sobre valvula protésica en un estudio realizado en Brasil, en el que se
identifica la transfusion de dos o mas unidades de crioprecipitados y/o dos o mas
unidades de plasma, como factores de riesgo independientes de infeccion. No se ha
procedido al analisis por separado de cada tipo de infeccién en nuestra muestra, por lo
gue no podemos establecer una relaciéon especifica entre la transfusion y un

determinado tipo de infeccién.

La relacidn entre la transfusion y el desarrollo de infeccidon no ha sido encontrada por

55-58

otros autores o se ha atribuido a multiples factores de distraccién Ali et al*®, en

2004, en su pequefia muestra de 232 pacientes sometidos a cirugia cardiaca, no
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encuentra relacién entre la transfusidon y el desarrollo de infeccion. No obstante, es
llamativo el alto porcentaje de infecciones detectadas. Shehata et al*®, en su revisién
realizada en 2018, no encuentra diferencias en relacion al desarrollo de infeccién entre
pacientes sometidos a transfusién con estrategia restrictiva frente a los sometidos a
estrategia liberal. Chenouard et al’’, no encuentra relacién entre la transfusiéon de

plasma y el desarrollo de infeccién en cirugia cardiaca en nifios menores de un afio.

La mayoria de estudios centrados en la transfusidon como factor de riesgo de infeccion,

. . . . . .. . . . . . 41
analizan infecciones graves, que no incluyen la infeccidn urinaria ni la ISQ superficial™".
Es posible, que la inclusion de infecciones mds banales y frecuentes haya atenuado la

relacién encontrada en nuestra muestra.

En nuestro centro, y en toda Espafia, desde 1999, todos los hemoderivados son
desleucocitados por filtracidn de forma sistematica. Si bien, conocemos que los estudios

expuestos realizados en EE.UU. y Reino Unido*"*%'*?

también han utilizado sangre
leucorreducida, desconocemos si el resto de estudios fuera del territorio espafiol han
utilizado esta practica, que deberia reducir, tedricamente, las complicaciones
infecciosas. No obstante, como se sugirid en la introduccidn de este trabajo, la relacién
encontrada por los diferentes estudios, ademas del nuestro, sugiere que otros
mecanismos no relacionados con los leucocitos, también podrian contribuir a este
aumento de riesgo infeccioso. Por otro lado, se desconoce el tiempo de almacenamiento
de la sangre en los diferentes estudios y en nuestro centro hospitalario, lo cual podria

hacer variar los resultados entre los mismos, ya que se ha asociado un almacenamiento

prolongado de los hemoderivados con un riesgo mayor de infeccion.

Aunque la mayoria de la evidencia apunta a los efectos nocivos de los glébulos rojos en
las tasas de infeccidn nosocomial tras cirugia cardiaca, hay investigaciones de los efectos
de las plaguetas y el plasma con resultados contradictorios considerandose que todos

49,53,54,141-145 ,
32 . Articulos

los hemoderivados pueden tener un potencial riesgo infeccioso
como el de Aubron et al'**, describen la transfusion de plaquetas como factor de riesgo
independiente de infeccidon en pacientes criticos. Las plaquetas, que son transfundidas

con frecuencia en cirugia cardiaca de forma profildctica o como tratamiento, se
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consideran uno de los hemoderivados con mayor potencial infeccioso secundario a un
mayor riesgo de contaminacién de las mismas*’. No obstante, en la actualidad, todos
los hemoderivados son analizados para virus y bacterias durante su procesado. El
estudio recientemente publicado por Ming et al®®. encuentra relacién, tanto entre la
transfusion de cada hemoderivado de manera independiente, como con la transfusién
conjunta de los tres hemoderivados y el desarrollo de una infeccidn tras cirugia cardiaca.
Tomando como modelo la literatura existente, que analiza con mayor frecuencia la
transfusion global o en su defecto la transfusidon de UCH, y teniendo en cuenta que la
transfusion de todos los hemoderivados ha sido relacionada con el riesgo de infeccidn,
se ha procedido al andlisis global de la transfusién de hemoderivados en nuestro
estudio. Es posible que el analisis de cada hemoderivado por separado y su relacion con
el desarrollo de infeccién nos hubiera aportado informacién adicional. Sin embargo, la
mayoria de las transfusiones recibidas por los pacientes de nuestra muestra
correspondieron, como es habitual, a UCH (tabla 20), por lo que presuponemos que
pueda existir la misma relacién entre la transfusién de gldébulos rojos y el desarrollo de

infeccion.

Los resultados obtenidos, refuerzan la idea de que debemos continuar siendo
restrictivos en las transfusiones sanguineas de estos pacientes. Para disminuir la
transfusion utilizamos diferentes estrategias en nuestro centro, entre ellas la
hemodilucion autdloga, la recuperacidon sanguinea del campo quirurgico, el uso de
antifibrinoliticos profilacticos y la ultrafiltracién o el cebado autdlogo retrégrado de la
maquina de CEC*®. Ademads, en la Unidad de Reanimacidn la tendencia actual es evitar
transfusiones por encima de 8 mg/dl de hemoglobina. Debemos prestar especial
atencién a mantener todas estas medidas. Por otro lado, nos parece recomendable
mantener esta terapia restrictiva también en la planta de hospitalizacion de los

pacientes intervenidos, siempre evitando los efectos nocivos de la anemia.
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4.4.4 OTROS FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON EL DESARROLLO DE
INFECCION TRAS CIRUGIA CARDIACA

4.4.4 a) Tiempo de ventilacion mecanica invasiva

La media de dias de VMI totales durante el ingreso en los pacientes infectados fue
superior a los no infectados [0,26 (DE 1,2) dias vs 7,4 (DE 13,36) dias respectivamente].
Es légico pensar que un paciente infectado evolucione de forma mas tdrpida y requiera
mayor tiempo de IOT. Seria en este caso dificil diferenciar si este tiempo mas elevado es
causa o consecuencia de la misma infeccidn. Por este motivo, se analizé posteriormente,
el tiempo de VMI hasta el momento de la infeccién, comparandolo con el tiempo global
en el caso de ausencia de la misma, para analizar la VMI como posible factor de riesgo
de infeccion. Igualmente, mostro medias superiores en los pacientes afectos [0,26 (1,2)
dias vs 4,19 (8,68) dias respectivamente] y se confirmé como posible factor de riesgo en
nuestra muestra tras el andlisis estadistico. En la figura 19 se muestra la relacidn entre

esta variable y la probabilidad de infeccién.

Probabilidad infeccion
o
3

0 10 20 30 40

Tiempo ventilacion mecanica

Figura 19. Relacién entre el tiempo de VMI en dias y la probabilidad de infeccidn en pacientes
sometidos a cirugia cardiaca en el HUP La Fe (abril 2016-diciembre 2017).
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Mudltiples estudios muestran igualmente relacién entre la infeccidn y el tiempo de VMI

232439141 "yn destete lento favorece un postoperatorio con mayor ndmero

prolongado
de complicaciones, entre ellas infecciosas, principalmente de causa respiratoria. El
destete precoz de la VMI es prioritario para disminuir el nimero de infecciones y otras
complicaciones, por lo que debemos continuar realizando extubaciones precoces. Sin
embargo, la VMNI no se ha detectado como factor de riesgo de infeccidon en nuestro
trabajo, por lo que puede ser una alternativa razonable a la reintubacidon o una medida

de soporte profilactico en caso de extubaciones realizadas en el limite de ventilacién del

paciente.

4.4.4 b) Enfermedades respiratorias previas

Los pacientes que desarrollaron una infeccidn tras cirugia cardiaca en nuestra muestra
presentaban patologia respiratoria previa en un 54,2% frente un 37,5% en los pacientes
no infectados. La presencia de patologia respiratoria previa mostré una relacion
estadisticamente significativa con el desarrollo de infeccién en el postoperatorio de los

pacientes de nuestra muestra.

Es evidente que la comorbilidad respiratoria favorece un destete mas lento de la
ventilacién mecdnica, lo que lleva a un postoperatorio mds complejo que favorece las
complicaciones, incluidas las infecciosas. Sin embargo, destaca que esta asociacién no
se ha encontrado en pacientes con EPOC, que deberian por el mismo motivo, tener un

riesgo elevado y que si ha sido descrito por otros estudios™'.

A continuacién, en la figura 20, se muestra la relacién entre la presencia de patologia
respiratoria y el desarrollo de infeccidn. Dentro de la variable “patologia respiratoria
previa” se incluyd cualquier enfermedad pulmonar diferente de la EPOC y el

antecedente de habito tabaquico.
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Figura 20. Probabilidad de infeccidén en los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca del HUP
La Fe en funcidn de la presencia o ausencia de otras enfermedades respiratorias previas.

Algunos estudios han detectado la patologia respiratoria previa como factor de riesgo
de infeccién, si bien no han diferenciado la presencia de EPOC del resto de
enfermedades?®. Probablemente la unificacion de ambas entidades podria considerarse
mas adecuada.

Ante estos hallazgos, es posible que las medidas encaminadas a favorecer la condicién
pulmonar, como es la fisioterapia respiratoria preoperatoria o el cese del consumo de

tabaco, podrian contribuir a la prevencidn del desarrollo de infecciones postoperatorias.

4.4.4 c) Numero de antibidticos previos

La media de ATB recibidos por los pacientes que desarrollaron posteriormente una
infeccién fue de 1,7 (DE 1), respecto a 1,1 (DE 0,41) en los no afectos. La administracién
de un mayor nimero de ATB a los pacientes previamente a la infeccion, resultd ser un

factor de riesgo independiente para el desarrollo de infeccidn tras una cirugia cardiaca.
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Figura 21. Relacién entre el nUmero de ATB administrados a los pacientes intervenidos de cirugia
cardiaca y la probabilidad de infeccién.

Estos resultados deben ser interpretados con cautela, pues se registraron los ATB que
el paciente recibia antes de la fecha de confirmacién de la infeccién. En muchas
ocasiones el paciente llevaba antibioterapia de amplio espectro ante la sospecha
infecciosa, antes de haberse identificado la causa de la misma. Por este motivo, no
podemos asegurar que este nimero mayor de ATB previos a la infeccion sea un factor
de riesgo y no una consecuencia de la misma. El estudio de Alvarez-Lerma®, relacioné
la antibioterapia previa como factor de riesgo de infeccidn relacionada con dispositivos
invasivos tras cirugia cardiaca. Desconocemos si el criterio utilizado fue el mismo que el
nuestro. Geljins®, también estudid la relacion entre la antibioterapia y el desarrollo de
infeccidon postoperatoria, si bien analizé la duracién de la misma, no el nimero de ATB,
encontrando como factor de riesgo de infeccidn tras cirugia cardiaca la prolongacion de
la profilaxis antibiética mas alla de 48h. En nuestro estudio no se analizé la duracién de
la profilaxis antibidtica postoperatoria debido a que, por protocolo, la mayoria de

pacientes la reciben durante las primeras 48 h de forma sistematica.
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4.4.5 TIEMPO DE HOSPITALIZACION E INDICES DE COLONIZACION

e Tiempo de hospitalizacion

El tiempo de hospitalizacién prolongado ha sido descrito como factor de riesgo de

infeccion en la literatura®*3%6%62

. Los pacientes que desarrollaron una infeccion en
nuestro estudio presentaron estancias en la Unidad de Reanimacion superiores a los no
afectos, con una mediana de estancia de 3 dias (rango 2- 5) respecto a 9 dias (rango 4-
24,5). Igualmente mostraron una estancia hospitalaria global mayor, con una mediana

de 32 dias (rango 18-50) respecto a 12 dias (rango 9-18) en los pacientes no infectados.

Como era esperable, las complicaciones infecciosas prolongan la estancia hospitalaria.
Sin embargo, cuando se analizé el tiempo de estancia en la Unidad de Reanimacién y de
estancia hospitalaria global hasta el desarrollo de infeccion respecto a la estancia total
en los pacientes no infectados, a pesar de ser también mads prolongados en pacientes
con infeccién, no se detectd la variable tiempo como factor de riesgo independiente

para el desarrollo de una infeccién en el postoperatorio.

La figura 22 muestra los tiempos de hospitalizacién en funcién del desarrollo o no de

infeccion en los pacientes analizados en nuestra muestra.
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Figura 22. Tiempos de hospitalizacién, en funciéon del desarrollo o no de infeccidn, de los
pacientes intervenidos de cirugia cardiaca en el HUP La Fe. Se muestra la mediana de los tiempos
de estancia respectivos (en dias). * Se compara el tiempo hasta el desarrollo de infeccidon
respecto al tiempo total de estancia en los pacientes no infectados.

El trabajo de Alvarez-Lerma et al®’. no analiza la estancia hospitalaria pues utiliza el
registro ENVIN, que se limita Unicamente a pacientes hospitalizados en UCI. Esta
publicacidon encuentra una relacién estadisticamente significativa del desarrollo de
infeccion y la estancia en estas unidades, no encontrada por nosotros. El analisis de la
ISQ y la ITU (no exclusivamente la asociada a sonda urinaria), frecuentes en nuestra
muestra y que se desarrollan habitualmente en la sala de hospitalizacién e incluso tras
el alta hospitalaria (principalmente en el caso de la 1SQ), puede haber contribuido a la
ausencia de asociacién entre la infeccion y la estancia en la Unidad de Reanimacién en
nuestro estudio. La estancia hospitalaria prolongada ha sido descrita como factor de
riesgo habitual para el desarrollo de infeccidn fungica, también en el caso de pacientes
intervenidos de cirugia cardiaca'®. El escaso numero de casos de infeccién flngica no
permitié el analisis multivariable de factores de riesgo especificos de la misma, si bien,
el tiempo hasta el desarrollo de infeccién fungica fue muy prolongado, con una mediana
de 37 dias (rango 16-54), por lo que probablemente esta asociacién podria encontrarse

en el analisis de una muestra mayor.
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e Colonizacion multifocal por Candida spp.

El 43,3% de los pacientes infectados presentaron colonizacion multifocal por Candida
spp. durante algin momento del postoperatorio frente a un 4,8% de los pacientes que
no desarrollaron una infeccién. De los pacientes afectos, un 30,1% estaban colonizados
en varias localizaciones previamente al desarrollo de la infeccién. Sin embargo, este
factor no fue detectado como factor de riesgo de infecciéon por todas las causas,
probablemente debido a que se relaciona de forma clara con otras variables como es el
tiempo de hospitalizacion. Los pacientes afectos de infeccién presentaron estancias
mayores que los no afectos, siendo la colonizacién fungica mas frecuente en pacientes

con estancias hospitalarias mas prolongadas.

A continuacién, se muestra la evolucién de los indices de colonizacién y los indices de
colonizacidn corregidos con el tiempo, objetivando el aumento de estos indices con el

tiempo de ingreso hospitalario.

indice de colonizacion

Basal Primera semana Segunda semana Tercera semana Posterior

Tiempo

Figura 23. Evolucion de los indices de colonizacién con el tiempo de estancia hospitalaria de los
pacientes intervenidos de cirugia cardiaca en el HUP La Fe (abril 2016-diciembre 217).
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indice de colonizacién corregido

Basal Primera semana Segunda semana Tercera semana Posterior

Tiempo

Figura 24. Evolucién de los indices de colonizacién corregidos con el tiempo de estancia
hospitalaria de los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca en el HUP La Fe (abril 2016-
diciembre 217).

En nuestra muestra, la media del indice de colonizacién previo al desarrollo de una
candidemia fue 0,7 (DE 0,22) y de indice de colonizacién corregido de 0,6 (DE 0,25). Estos
datos coinciden con la literatura, habiéndose descrito el indice de colonizacidn corregida
de Pittet (ICc) mayor a 0,4 como valor predictor positivo de candidemia en pacientes
postquirirgicos que ingresan en Unidades de Criticos’*®. Si bien la colonizacién
multifocal se relaciona en las series con el desarrollo de candidiasis invasora, el escaso
nimero de casos de candidemia registrados en nuestra muestra ha impedido el andlisis
especifico de esta variable como factor de riesgo para el desarrollo de candidiasis

invasora.

134



4.5 MORTALIDAD

Un total de 54 de los 666 pacientes intervenidos de cirugia cardiaca programada
analizados en nuestra muestra fallecieron tras finalizar el seguimiento a los 6 meses de
la cirugia, lo que corresponde a una mortalidad del 8,1%. Como se muestra en la figura
25, los pacientes infectados presentaron cifras de mortalidad significativamente
mayores a los pacientes no afectos, tanto en el postoperatorio inmediato como al mes

y a los 6 meses de seguimiento.

35%
_21,60%
12%
8,10%
3,90% 5;25%
2,74% W25 .4,30%
POSTOPERATORIO INMEDIATO MES 6 MESES
==@==|nfeccion NO Infeccion SI Muestra global

Figura 25. Mortalidad en el postoperatorio inmediato, al mes y a los 6 meses, en funcién de la
presencia o ausencia de infeccidn, en los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca en el HUP
La Fe.

Las cifras globales de mortalidad tras cirugia cardiaca programada de la totalidad de
nuestra muestra analizada son superiores a las descritas en algunas series de la
literatura. Geljns®® describe cifras de mortalidad muy inferiores a las nuestras,
concretamente del 5% en pacientes infectados y del 0,7% en no infectados a los 65 dias
de seguimiento. Chen et al*®, describe una mortalidad global a los 30 dias del 2,4%,
siendo en el grupo de pacientes infectados del 8,5% respecto al 2,2% en los no afectos.
Otros estudios, como el estudio espafiol de Alvarez Lerma et al®>. mostré resultados mas
similares a nuestros hallazgos con una mortalidad intra-UCI del 4,1%, siendo el periodo

de seguimiento inferior al nuestro. No obstante, para comparar correctamente la
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mortalidad global en las diferentes publicaciones seria necesario conocer el estado
previo de los pacientes comparando escalas de riesgo de mortalidad como la escala

EuroSCORE (European System for Cardiac Operative Risk Evaluation )'*°.

Un 34,9% de los pacientes que desarrollaron una o mas infecciones fallecieron, respecto
aun 4,3 % en los pacientes sin infeccion tras finalizar los 6 meses de seguimiento. Todos
los estudios coinciden en que el desarrollo de infeccién postoperatoria lleva asociado

. 7
un aumento de la mortalidad®2?%3*%’,

El 15,6% de los pacientes que desarrollaron una infeccidon tras cirugia cardiaca

fallecieron a causa de la misma.

A continuacion, en la figura 26, se muestran las causas de fallecimiento en el grupo de

pacientes infectados de nuestra muestra.

CLASIFICACION DE LAS CAUSAS DE MORTALIDAD
EN LOS PACIENTES INFECTADOS INTERVENIDOS
DE CIRUGIA CARDIACA EN EL HUP LA FE.

Desconocida
17%

Infecciosa
45%

No infecciosa
38%

M Infecciosa M Noinfecciosa ™ Desconocida

Figura 26. Causas de mortalidad en los pacientes infectados intervenidos de cirugia cardiaca en
el HUP La Fe (abril 2016-diciembre 2017).

Atribuir de forma clara la causa de la muerte al proceso infeccioso es dificil en muchos
de nuestros pacientes ya que la presencia de cuadros concomitantes, como el shock
cardiogénico, puede hacer imposible discernir el motivo que finalmente desencadend el

fallecimiento del paciente. Como se observa en la figura 26, en el grupo de pacientes

136



infectados que fallecieron, la mortalidad claramente atribuible a la propia infeccion fue
del 45%. Un 38% fallecieron por otras causas no relacionadas directamente con la
infeccion padecida. En el resto de pacientes infectados no se pudo discernir claramente
la causa de la muerte, bien por cuadros concomitantes o por fallecimiento fuera del

ambito hospitalario.
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5. CONCLUSIONES
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Con los resultados obtenidos en nuestro estudio podemos resolver en los siguientes

términos:

1. La presencia de patologia respiratoria previa a la cirugia (diferente a la EPOC), el
nimero de hemoderivados transfundidos, el tiempo de ventilacion mecanica y el
numero de antibidticos recibidos, son factores de riesgo con significacidon estadistica

para el desarrollo de una infeccién tras cirugia cardiaca.

2. Un mayor tiempo de circulacién extracorpérea durante una cirugia cardiaca no se

asocia a mayor riesgo de infeccion.

3. La presencia de algun aislamiento positivo en los cultivos extraidos al ingreso en la
Unidad de Reanimacion tras la realizacién de una cirugia cardiaca no se asocia con el
desarrollo posterior de infeccidn, por lo que en este tipo de pacientes no seria necesaria

la extraccion de los mismos como predictor de infeccidén postoperatoria.

4. La incidencia global de infeccién tras una cirugia cardiaca en nuestro centro es del
12,4%, siendo la infeccion del sitio quirdrgico y la bacteriemia/candidemia las

infecciones mas frecuentes.

5. Las enterobacterias son los agentes causales mas frecuentes de infeccidén tras una

cirugia cardiaca.

6. S. aureus resulta una etiologia poco frecuente de infeccién post-quirdrgica en los

pacientes intervenidos de cirugia cardiaca.

7. La etiologia de la candidemia difiere significativamente de la descrita para este tipo
de infeccién en otros trabajos, con una prevalencia mayor de C. auris frente a otras
especies de Candida por la situacidon de brote vivida en nuestro centro en el periodo

analizado.
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8. La colonizacion multifocal por Candida spp. durante el ingreso, tras una cirugia
cardiaca, es mas frecuente en los pacientes que desarrollan una infeccién, pero no ha

demostrado ser un factor de riesgo para el desarrollo de la misma.

9. Los indices de colonizacién en los pacientes intervenidos de una cirugia cardiaca

aumentan con el tiempo de estancia hospitalaria.

10. Los antifungicos mas frecuentemente empleados en los pacientes operados de una
cirugia cardiaca con riesgo de padecer una infeccidén fungica son las equinocandinas,

debido a la situacién de brote por C. auris.

11. La mortalidad en los pacientes sometidos a cirugia cardiaca resulta mayor en
aquellos pacientes que desarrollan una infeccion tras la cirugia, tanto en el

postoperatorio inmediato como al mes y a los 6 meses de seguimiento.

12. El 15,6% de los pacientes que desarrollan una infeccidn tras cirugia cardiaca fallecen

a causa de la misma.
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6. ANEXOS
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ANEXO 1. Principales microrganismos causantes de infeccion bacteriana y su

clasificacién
AEROBIOS ANAEROBIOS EXIGENTES
COCOS ESTAFILOCOCOS: Peptococcus Abiotrophia
S. aureus, S. epidermidis, S. haemolyticus, S. saprophyticus, S. | Peptostreptococcus Granulicatella
lugdunensis
ESTREPTOCOCOS:
S. pyogenes, S. agalactie, S. disgalactiae, S. canis, S.
anginosus
S. pneumoniae
S. grupo viridans, S. bovis, Gemella, Leuconostoc,
Pediococcus
Enterococcus: E. faecalis, E. faecium, E.gallinarum,
E.casseliflavus
BACILOS | Bacillus, Corynebacterium, Gardnerella, Erysipelotrix, Listeria, | Clostridium
Nocardia, Rhodococcus Actinomyces,
Propionibacterium
Bifidobacterium
Eubacterium
AEROBIOS ANAEROBIOS EXIGENTES
COCOS Neisseria Veillonella
Moraxella
BACILOS | E. coli, Klebsiella, Enterobacter Bacteroides Capnocytofaga

Citrobacter, Serratia, Proteus, Providencia, Morganella,

balmonella, Shigella, Yersinia, Acinetobacter, Stenotrophomona
Pseudomonas, Aeromonas, Achromobacter, Burkholderia, Vibrio

Prevotella
Fusobacterium
Porphyromonas

Haemophilus
Cardiobacterium
Eikenella
Kingella
Legionella
Pasteurella
Campylobacter
Helicobacter

ANEXO 2. Tipos de heridas basadas en la clasificacion del National Research Council de

los EE.UU..
Cuadro I.
Clasificacion de los tipos de heridas.
Tipo de herida Caracteristicas Porcentaje de infeccion
Limpia Cirugia sin infeccion o inflamacion. 1.0-5.4%
No apertura de tracto respiratorio,
gastrointestinal o urinario. Cierre primario
Limpia-Contaminada Girugia con apertura de tracto respiratorio, 21-9.5%
gastrointestinal o urinario
Contaminada Cirugia con importante violacion de asepsia 3.4-13.2%
y antisepsia. Gran contaminacion del tracto
digestivo, contacto con orina o bilis infectada
Heridas traumaticas recientes
Sucia Heridas traumaticas no recientes con 3.1-12.8%

desvitalizacion tisular importante, cirugia con
criterios clinicos de infeccion o perforacion

de visceras
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ANEXO 3. Riesgo residual de infecciones transmitidas por transfusiones®’.

Infeccién Riesgo residual Periodo de ventana y comentarios
Infecciones virales

Virus de inmunodeficiencia humana (VIH) 1/2 300 000 Ventana de 7 a 10 dias

Hepatitis C (VHC) 1/1 800 000 Ventana de 7 a 10 dias

Hepatitis B (VHB) _

1/280 000-1/352 000 Ventana de 38 dias

Virus linfotrépico de linfocitos T humanos 1/2 993 000 Ventana de 51 dias, vinculo celular
(HTLV)
Virus del Nilo Occidental (WNV) Raro 11 casos notificados de 2003 a 2010

Citomegalovirus (CMV)-todos los donadores ~ 1-3%

Productos leucorreducidos 0.023%

Infecciones de aparicién reciente Raras Su incidencia es demasiado pequefia como para hacer
una estimacion

Enfermedad de Chagas y paludismo La deteccion sistematica en donadores reduce el riesgo
en Estados Unidos

Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJv) La incubacion tarda afos

Virus de dengue y especies de Babesia Las epidemias transitorias agravan los riesgos

Parvovirus (B19v) El virus puede ocasionar anemia apléstica en pacientes
inmunodeprimidos

Contaminacion bacteriana-todos los tipos 1/3 000

Concentrado de eritrocitos 1/35 000 Menor riesgo que con los concentrados plaquetarios

Plaquetas en aféresis 1/15 000 La aféresis disminuye el riesgo

ANEXO 4. Criterios modificados de Duke para el diagndstico de endocarditis infecciosa.

El definida
Criterios patoldgicos

Microorganismos demostrados por cultivo o en un examen histolégico de una
vegetacion, vegetacion que ha embolizado o absceso intracardiaco o

Lesiones patoldgicas, vegetacién o absceso intracardiaco confirmado por examen
histolégico que muestra endocarditis activa

Criterios clinicos
2 criterios mayores 0
1 criterio mayor y 3 criterios menores o

5 criterios menores

El posible
1 criterio mayor y 1 criterio menor o

3 criterios menores

El descartada
Diagnéstico alternativo firme o
Resolucién de los sintomas de EI con tratamiento antibiético < 4 dias o

Ausencia de evidencia patoldgica de El en la cirugia o necropsia con tratamiento
antibiético < 4 dias o

No se cumplen los criterios de posible El ya indicados

El: endocarditis infecciosa.
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Major criteria
Blood culture positive for TE
Typical microorganisms consistent with IE from 2 separate blood cultures:
Viridans streptococci, Streptococcus bovis, HACEK group, Staphylococcus aureus; or
Community-acquired enterococci, in the absence of a primary focus; or
Microorganisms consistent with IE from persistently positive blood cultures, defined as follows:
At least 2 positive cultures of blood samples drawn >12 h apart; or
All of 3 or a majority of =4 separate cultures of blood (with first and last sample drawn at least 1 h apart)
Single positive blood culture for Coxiella burnetii or antiphase I IgG antibody titer >1 : 800
Evidence of endocardial involvement

Echocardiogram positive for IE (TEE ded in pati with prosthetic valves, rated at least “possible IE”
by clinical criteria, or complicated IE [paravalvular abscess]; TTE as first test in other patients), defined
as follows :

Oscillating intracardiac mass on valve or supporting structures, in the path of regurgitant jets, or on im-
planted material in the absence of an alternative anatomic explanation; or
Abscess; or
New partial dehiscence of prosthetic valve
New valvular regurgitation (worsening or changing of pre-existing murmur not sufficient)
Minor criteria
Predisposition, predisposing heart condition or injection drug use
Fever, temperature >38°C
Vascular phenomena, major arterial emboli, septic pulmonary infarcts, mycotic aneurysm, intracranial hemor-
rhage, conjunctival hemorrhages, and Janeway’s lesions
Immunologic phenomena: glomerulonephritis, Osler’s nodes, Roth’s spots, and rheumatoid factor
Microbiological evidence: positive blood culture but does not meet a major criterion as noted above® or sero-
logical evidence of active infection with organism consistent with IE
Echocardiographic minor criteria eliminated

NOTE. TEE, transesophageal echocardiography; TTE, transthoracic echocardiography.
# Excludes single positive cultures for coagulase-negative staphylococci and organisms that do not cause endocarditis.

ANEXO 5. Algoritmo de la Sociedad Europea de Cardiologia 2015 para el diagndstico de

la endocarditis infecciosa®.

Sospecha de EI

) Criterios Duke

modificados EI descartada con
bajo grado de

EI definitiva * sospecha

Valvula EI posible/ descartada con R—
— alto grado de sospecha ‘ alvula

nativa protésica

1. Repetir ETT + ETE/ microbiologia 1. Repetir ETT + ETE/ microbiologia

2. Explorar por complicaciones embodlicas® 2. "F-FDG PET/TAC o SPECT/TAC con leucocitos

3. TC cardiaca marcados con isotopos
3. TC cardiaca
4. Explorar por complicaciones embolicas®

Criterios diagnésticos modificados de la ESC 2015°
EI confirmada EI posible EI descartada

El: endocarditis infecciosa; ETE: ecocardiografia transesofagica; ETT: ecocardiografia transtoracica; FDG: fluorodesoxiglucosa; PET:
tomografia por emisién de positrones; SPECT: tomografia por emisién monofotdnica; TC: tomografia computarizada.

A. Mediante resonancia magnética cerebral, TC o PET/TC de cuerpo entero.

B. Se considera criterio mayor la identificacién de lesiones por TC cardiaca. En caso de vélvula protésica, se debe considerar criterio
mayor la actividad anormal alrededor del lugar del implante detectada por ** F-FDG PET/TC (si la protesis ha estado implantada
durante mas de 3 meses) o por SPECT/TC con leucocitos marcados con is6topos. Se debe considerar criterio menor la identificacion
por técnicas de imagen Unicamente (episodios silentes) de complicaciones embdlicas recientes o aneurismas infecciosos.
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ANEXO 6. Criterios AKIN de definicién y severidad de la disfunciéon renal aguda

126

Stage Serum creatinine criteria

Urine output criteria

1 Increase in serum creatinine of more than or equal to 0.3 mg/dl (> 26.4 pmol/l) or
increase to more than or equal to 150% to 200% (1.5- to 2-fold) from baseline

2b Increase in serum creatinine to more than 200% to 300% (> 2- to 3-fold) from
baseline

3 Increase in serum creatinine to more than 300% (> 3-fold) from baseline (or serum

creatinine of more than or equal to 4.0 mg/dl [> 354 umol/I] with an acute increase
of at least 0.5 mg/dl [44 umol/l])

Less than 0.5 ml/kg per hour for more than 6 hours
Less than 0.5 ml’kg per hour for more than 12
hours

Less than 0.3 ml/kg per hour for 24 hours or anuria
for 12 hours

ANEXO 7. Escala APACHE 11'*/

Puntuacion APACHE II

| APS 4 3 2 1 0 2 3 4
T2 rectal (%) > 40,9 39-40,9 38,5-389 | 36-38,4 34-35,9 32-33,9 30-31,9 <30
Pres. arterial media > 159 130-159 110-129 70-109 50-69 <50
Frec. cardiaca > 179 140-179 110-129 70-109 55-69 40-54 <40
Frec. respiratoria > 49 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <6
Oxigenacion: > 499 350-499 200-349 < 200
Si Fi02 = 0.5 (AaD0O2)

Si Fi02 < 0.5 (pa02) >70 61-70 56-60 <56

> 75 6 Renal: didlisis cronica

pH arterial > 7,69 | 7,60-7,69 7,50-7,59 | 7,33-7,49 725732 | 7,157,24 | <715
Na plasmético (mmol/1) > 179 160-179 155-159 150-154 130-149 120-129 111-119 <111
K plasmatico (mmol/l) > 6,9 6,0-6,9 5,5-5,9 3,5-54 3,0-34 2,529 <25
Creatinina * (ma(dl) >34 2-34 1,5-1,9 0,6-1,4 <0,6
Hematocrito (%) > 59,9 50-59,9 46499 | 30-45,9 20-29,9 <20
Leucocitos (x 1000) > 399 20-39,9 15-19.9 3-14,9 1-29 <1
Suma de puntos APS
Total APS
15 - GCS
EDAD Puntuacion ENFERMEDAD Puntos APS Puntos GCS Puntos Edad | Puntos enfermedad previa
CRONICA (A) (B) Q) (D)
=44 0 Postoperatorio 2
programado
45-54 2 Postoperatorio | 5 Total Puntos APACHE II (A+B+C+D) I
urgente o Médico
55 — 64 3 Enfermedad cronica:

Hepatica: cirrosis (biopsia) o hipertension portal o episodio previo de fallo hepatico
65-74 5 Cardiovascular: Disnea o angina de reposo (clase IV de la NYHA)
Respiratoria: EPOC grave, con hipercapnia, policitemia o hipertensién pulmonar

Hofi

« ometido: trat:

presor i iciencia cronicos
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