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RESUMEN

El uso de dispositivos de estimulacién cardiaca se ha incrementado de forma significativa en los Gltimos
afios, principalmente en pacientes de edad avanzada y con comorbilidades importantes, lo que hace que
exista un mayor riesgo de complicaciones, incluida la infeccién. En este sentido, la deteccién e identi-
ficacién del microorganismo causante de la infeccién es crucial para una correcta elecciéon y duracién
del tratamiento antimicrobiano. En esta revision, presentamos la evidencia clinica mas reciente sobre la

etiologia y diagnéstico microbiolégico de las infecciones de los dispositivos de estimulacién cardiaca.
© 2022 Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. en nombre de Sociedad Espafiola de Cirugia
Cardiovascular y Endovascular. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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ABSTRACT

The use of cardiac implantable electronic devices is rapidly increasing in last years, particularly in older
patients and those with significant comorbidities, leading to a higher risk of complications, including
infection. In this regard, the detection and identification of the causative microorganisms is crucial for an
optimal antimicrobial treatment. In this review, we present the most recent clinical findings about the
etiology and microbiological diagnosis of cardiac implantable electronic devices infections.

© 2022 Published by Elsevier Espafia, S.L.U. on behalf of Sociedad Espafiola de Cirugia Cardiovascular
y Endovascular. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.
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Introducciéon

La identificacién de los microorganismos responsables de las
infecciones de dispositivos de estimulacién cardiaca (DEC) es
fundamental para poder iniciar un tratamiento antimicrobiano
efectivo. Por tanto, es muy importante conocer la etiologia y las
estrategias diagnoésticas utilizadas en los laboratorios de microbio-
logia, ya que permitiran tomar las mejores decisiones terapéuticas
necesarias para la curaciéon del paciente. En esta revisién se
describen los microorganismos mas frecuentemente aislados en
pacientes con infecciones de DEC, ademdas de hacer un breve
recorrido por las técnicas y procedimientos microbiolégicos exis-
tentes hasta la fecha.

Etiologia

Los microorganismos que causan las infecciones de los DEC pue-
den proceder bien de la propia microbiota de la piel del paciente, o
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bien ser adquiridos via ex6gena a través de microorganismos pre-
sentes en el material quirtrgico o en las manos de los trabajadores
del hospital. En el estudio realizado por Da Costa et al.! observaron
una correlacién entre los microorganismos previamente aislados
en la piel de la zona pre-axilar de los pacientes antes de la inter-
vencién con los microorganismos aislados en los DEC infectados.
Ademas, se sabe que la mayoria de las heridas quirtrgicas son poli-
microbianas por naturaleza?, de manera que, una vez colonizada la
herida, las bacterias plancténicas pueden adherirse a los dispositi-
vos y comenzar la formacién del biofilms de forma casi inmediata’.
No obstante, existen individuos que no han tenido tratamiento anti-
bidtico, ni tienen historia de ingresos hospitalarios previos, en los
que es cada vez es mas frecuente encontrar infecciones de DEC por
Staphylococcus spp. multirresistentes®. Esto se puede deber a que
la adquisicién de estos microorganismos se ha producido directa-
mente desde el equipo sanitario®, o a la colonizacién de la piel del
paciente durante la etapa pre-intervencion®’.

Por lo general, las infecciones producidas en los DEC se
deben a microorganismos de baja virulencia, como los esta-
filococos coagulasa-negativa (ECN), que se adhieren a los
dispositivos estableciéndose el foco de infeccién®. De esta
manera, los microorganismos mas frecuentemente aislados son las
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bacterias grampositivas (70-90%), principalmente ECN y Staphylo-
coccus aureus (S. aureus), siendo menos frecuentes las infecciones
por bacilos gramnegativos, infecciones polimicrobianas, otros
cocos grampositivos, anaerobios, hongos, e infecciones de etiologia
desconocida*?1%, Dentro de estos, S. aureus es el mayor causante
de episodios de bacteriemia durante la infeccién del DEC'112, En
global, los estafilococos resistentes a la meticilina superan 30% de
los aislamientos (casi la mitad de los aislamientos de Staphylococcus
spp.)*, aunque el porcentaje de resistencia varia segiin el hospital
y el drea geografica.

La etiologia de las infecciones de los DEC depende, ademas, de
dos factores: el tiempo transcurrido desde la colocacién del dispo-
sitivo a la infeccién, y del lugar donde se ha producido la infeccién.
Asi, en la revisién critica realizada por Gutiérrez-Carretero et al.!>
analizan la etiologia bacteriana de 325 infecciones de DEC en el Hos-
pital Universitario Virgen del Rocio de Sevilla entre 1985 y 2015,
observando importantes diferencias con relaciéon a los factores
que menciondbamos anteriormente. En los pacientes con infeccio-
nes tempranas, aquellas que ocurren en los primeros 30 dias, los
microorganismos mas frecuentemente aislados son ECN (36,6%),
seguidos de S. aureus (22,9%), bacilos gramnegativos (12,2%) e
infecciones polimicrobianas (12,2%). Sin embargo, en infecciones
diferidas (uno a 12 meses) y tardias (mas de 12 meses), siguen apa-
reciendo como mas frecuentes las infecciones por ECN (46 y 47,9%,
respectivamente), pero en segundo lugar aparecen infecciones de
etiologia desconocida (18 y 13,8%, respectivamente). Respecto a la
localizacién de la infeccién, observaron que aquellas infecciones
producidas tanto en el generador como en los electrodos estaban
producidas principalmente por S. aureus (35,8%), seguidos de ECN
(25,9%) e infecciones polimicrobianas (23,5%). Esto diferia de las
infecciones que solo ocurrian en el generador o en los electrodos,
donde los ECN eran los microorganismos mas frecuentemente ais-
lados (45,9 y 58,3%, respectivamente).

Diagnostico microbiologico

Como indicibamos al comienzo de esta revisidn, la correcta
identificacion del microorganismo causal de las infecciones de DEC
es crucial para poder iniciar un tratamiento antimicrobiano de
forma precoz. Para ello, contamos con las siguientes herramientas
de diagnéstico microbiolégico.

En primer lugar, se recomienda la toma de dos sets de hemocul-
tivos antes del inicio de cualquier tratamiento antimicrobiano®. Los
hemocultivos deben tomarse de forma aséptica, ya que la mayoria
de las bacterias que consideramos como posibles contaminantes de
los hemocultivos son potenciales agentes causales de infecciones de
DEC. Es por ello que los hemocultivos positivos de estos pacientes
deben ser estudiados de forma minuciosa, incluso en aquellas situa-
ciones en las que tengamos un tnico vial positivo con ECN u otras
bacterias grampositivas®!4. En los pacientes en los que ademas se
sospeche la presencia de endocarditis, se recomienda el envio de
tres sets de hemocultivos tomados en diferentes tiempos (al menos
30 minutos de diferencia entre cada set)'°.

Sin embargo, gran parte de los hemocultivos tomados a pacien-
tes con infecciones del DEC presentan resultados negativos. En el
estudio realizado por Chua et al.’® en la clinica Cleveland (Ohio),
observaron que aproximadamente 33% de los pacientes con infec-
ciones de los DEC tenian hemocultivos positivos. Se han observado
resultados similares en otros estudios, como en los realizados por
Sohail et al.'” en la Clinica Mayo, con 40% de hemocultivos posi-
tivos, o el de Rohacek et al.'8 en el Hospital de Basilea, con 41%.
Para intentar mejorar el rendimiento de los hemocultivos, se reco-
mienda incrementar el tiempo de incubacién al menos 10-14 djias,
asi como la utilizacién de técnicas moleculares, principalmente en
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pacientes con infecciéon del DEC y endocarditis, y persistencia de
hemocultivos negativos'%19:20,

Respecto a la realizacién de cultivos de muestras tomadas
directamente de la herida o zona erosionada, se desaconseja la uti-
lizacién de torundas desde el drenaje o la fistula para el estudio
microbiolégico®. En su lugar, se recomienda obtener una mues-
tra de tejido o fluido mediante puncién. En los casos en los que la
piel del paciente esté intacta, no se recomienda realizar aspiracio-
nes percutaneas por el riesgo de contaminacién'%2!, Sin embargo,
otros autores recomiendan su utilidad siempre que se haga bajo
condiciones de asepsia'>.

Si se ha tomado la decision clinica de retirar el dispositivo, se
recomienda realizar el estudio microbiolégico del tejido del bolsillo
donde se aloja el generador asi como de las puntas de los electrodos,
ya que se ha demostrado que realizar el estudio de estas muestras
presenta una mayor sensibilidad diagnéstica en comparacién con
el envio de torundas tomadas del bolsillo del generador®17:22.23,
Las técnicas microbiolégicas recomendadas incluyen la tincién de
gram, el cultivo microbiolégico en agar chocolate e incubado en
CO, 5% durante 48-72 horas, agar sangre o Brucella en anaerobio-
sis durante 48-72 horas y agar Sabouraud durante cinco dias®2%.
Si los cultivos son negativos a pesar de que el paciente presente
pus en la herida, se recomienda aumentar el periodo de incubacién
de las muestras para poder aislar bacterias de crecimiento lento,
como Cutibacterium acnes. En este sentido, es crucial establecer una
comunicacién activa entre cirujanos, infectélogos y microbiélogos
para poder asi utilizar las técnicas diagnésticas idoneas para cada
tipo de muestra, y analizar posteriormente los resultados obtenidos
de manera conjunta.

Como comentabamos anteriormente, los microorganismos pro-
ducen la infecciéon al adherirse a los DEC, formando un biofilm
alrededor del dispositivo. Esto puede dificultar el diagndstico
microbiolégico ya que las bacterias quedan fuertemente adheri-
das al material, pudiendo obtenerse falsos negativos. Para solventar
esta situacion, se recomienda sonicar la muestra, permitiendo rom-
per el biofilm mediante la utilizacién de ultrasonidos, tras lo cual las
bacterias son liberadas al medio liquido que se ha utilizado para la
sonicacion. En este sentido, no existe un proceso estandarizado para
la sonicacién de este tipo de muestras. Hay estudios que utilizan
solo la sonicacién de los DEC%?, otros utilizan en primer lugar el vér-
tex para agitar la muestra y posteriormente la sonicacién?, y otros
utilizan el vértex, sonicacién, y finalmente centrifugan el fluido
sonicado para incrementar la sensibilidad diagnéstica?’. Ademas,
existen diferencias en el tipo de fluido utilizado para la sonicacién,
o en el tiempo y la frecuencia utilizada. En la revision realizada
por DeSimone et al.28, se recomienda depositar las muestras de los
dispositivos en medios estériles, sumergirlos en solucién de Rin-
ger y realizar una mezcla en vértex durante 30 segundos, tras lo
cual la muestra se sonica durante cinco minutos a una frecuencia
de 40+2 kHz en un bafio sonicador. Tras esto, recomiendan realizar
un nuevo vortex durante 30 segundos y proceder centrifugar 50 mL
de la muestra cinco minutos, retirando el sobrenadante y dejando
0,5 mL de muestra con el pellet para realizar la siembra. En nuestra
experiencia en el Hospital Universitario Virgen del Rocio, segui-
mos este protocolo sustituyendo la solucién de Ringer por suero
salino, y centrifugando 20 mL de muestra en lugar de 50 mL. A
partir del producto centrifugado, se recomienda sembrar 0,1 mL
en placas para cultivo aerobio, en 5% de CO, y anaerobio, a una
temperatura de 35°C durante tres a cuatro dias. Cabe destacar que
el uso de la sonicacién en muestras de DEC puede incrementar la
deteccion de colonizacién asintomatica. Esto es obvio ya que, como
ya hemos comentado, todas las heridas son polimicrobianas, y es
normal que en los dispositivos queden adheridos microorganismos
poco después de la intervencién. Por ello no se recomienda el envio
de muestras de DEC para cultivo microbiolégico si no existe una
alta sospecha de infeccién'>.
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Por dltimo, cabe destacar que durante los Gltimos afios se han
incorporado técnicas moleculares que permiten incrementar de
forma significativa el diagnéstico microbiolégico de las infeccio-
nes de los DEC. En el estudio recientemente publicado por Garrigos
et al. de la Clinica Mayo??, observaron que la implementacién de
la secuenciacién parcial del gen del ARN ribosomal 16S (ARNT 16S)
a partir del fluido obtenido de la sonicacién, incrementé de forma
significativa el diagnéstico en pacientes con infeccién del DEC, prin-
cipalmente en aquellas infecciones causadas por ECN. Ademas, en
este articulo, los autores sugieren un algoritmo diagnéstico en el
que recomiendan realizar la secuenciacién del ARNr 16S en todos
aquellos pacientes con sospecha de infeccién del DEC pero con cul-
tivo negativo tras 48 horas de incubacién. Sin embargo, adn existe
poca evidencia al respecto, sobre todo en lo que respecta al impacto
que puede tener sobre la deteccién de falsos positivos debido a
la colonizacién del dispositivo por microbiota cutanea. A pesar de
esta posibilidad, los datos aportados por Garrigos et al. son muy
positivos.

En resumen, la mayoria de las infecciones de los DEC estan pro-
ducidas por especies de estafilococos (60-80%), incluyendo ECN y S.
aureus. La deteccidn e identificacién del microorganismo causante
de la infeccién es crucial para una correcta eleccién y duracién del
tratamiento antimicrobiano. Para mejorar la rentabilidad diagnés-
tica del cultivo microbiolégico, se recomienda sonicar las muestras
de los DEC, aunque atin no se ha estandarizado el procedimiento
para este tipo de muestras en la practica clinica.
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