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RESUMEN

Los brotes hospitalarios por B. cepacia son frecuentes en pacientes
inmunocomprometidos, lo cual requiere la vigilancia de este patoge-
no en los nosocomios y la necesidad de conocer las caracteristicas
intrinsecas y extrinsecas que permitan su detecciéon temprana y
tomar las medidas de control inmediato. Presentamos una revisiéon
y el estudio de un brote de dos casos de bacteriemia por B. cepacia
en el Servicio de Oncologia. Concluimos que el brote era altamente
sospechoso de haber sido transmitido por contacto.

Palabras clave: Brote, bacteriemia, B. cepacia, pacientes inmu-
nocomprometidos, transmisién por contacto.

n el Instituto Nacional de Pediatria una de las
bacterias que llama nuestra atencion inmediata
es Burkholderia cepacia debido a su papel en
algunos brotes. Se trata de una bacteria am-
biental comun, resistente a desinfectantes, por lo que se
encuentra frecuentemente como un patdgeno intrahospita-
lario, ya sea en las manos del personal, en algunos equipos
de ventilacién mecdanica, en la ropa, en los bafios, en los
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ABSTRACT

Hospital outbreaks by B. cepacia are common in immunocompro-
mised patients. This requires early vigilance for this pathogen in
the hospitals and the need to understand its intrinsic and extrinsic
characteristics in order to enable its early detection and to apply
immediate control measures for this pathogen. We present two
cases of bacteremia B. cepacia seen in the Oncology Department.
We concluded that a contact transmitted outbreak was highly
suspicious.

Key words: Outbreak, bacteriemia, B. cepacia, immunocompromi-
sed patients, contact transmission.

contenedores de secreciones y especialmente en el aire de
cuartos donde se da fisioterapia a pacientes con fibrosis
quistica. Se ha revelado la transmision interpersonal del
complejo B. cepacia. ' Las infecciones por Burkholderia
se han visto en pacientes con fibrosis quistica e infeccion
pulmonar severa y en casos de bacteriemia fatal de pa-
cientes con enfermedad granulomatosa cronica. El género
Burkholderia tiene més de 20 especies, pero soélo dos
causan infecciones humanas, la B. cepacia y la B. pseudo-
mallei. ' Se presenta el estudio de un brote, al detectarse
dos casos de bacteriemia por Burkholderia cepacia a partir
de un catéter en una sala del Servicio de Oncologia.

CASOS CLINICOS

El primer caso es una nifia de 11 afios de edad con un lin-
foma no Hodgkin mediastinal de células T con progresion
a sitio primario y el antecedente de aspergilosis pulmonar
tratada con voriconazol. Entre los factores de riesgo habia
el de un catéter puerto colocado el 10 de mayo de 2011,
dos meses antes del cuadro clinico; la paciente recibia
tratamiento profilactico con trimetoprim—sulfametoxazol

16

Acta Pediatrica de México Volumen 34, Num. 1, enero-febrero, 2013



Bacteriemia por B. cepacia. ¢Un signo de alarma para la presencia de un brote?

y fluconazol. Ingreso el 14 de junio de 2011 para realizar
estudios de extension: puncion lumbar, aspirado de médula
Osea, y para la aplicacion de quimioterapia con ifosfami-
da, carboplatino y etoposido. Estuvo hospitalizada por
intolerancia a la via oral, lo que requiri6 nutricion paren-
teral. Veinte dias después de su ingreso, el 04 de julio de
2011, tuvo fiebre de hasta 39.5 C sin datos de respuesta
inflamatoria sistémica. Exploracion fisica: No se halld
foco infeccioso evidente; el catéter puerto aparentemente
funcionaba bien; no habia datos evidentes de infeccion.
Biometria hematica: Hb, 10.3; Hto, 31.1; leucocitos, 5900/
mm?; 96% neutrofilos; 4% linfocitos; plaquetas 255 mil;
proteina C reactiva, 1.6; examen general de orina normal.
Se diagnostico sepsis sin foco evidente y se inicid trata-
miento con ceftriaxona y dicloxacilina. Un dia después, el
hemocultivo central y uno periférico, con mas de dos horas
de diferencia entre ellos; revelaron crecimiento de bacilo
gram negativo pleomorfico primero en el central. Con este
hallazgo, se suspendi6 el tratamiento con ceftriaxona y
dicloxacilina, y se inicio cefepime y trimetoprim—sulfame-
toxazol a 20 mg/kg/dia. El bacilo se tipificé un dia después
como Burkholderia cepacia sensible a trimetoprim—sulfa-
metoxazol y carbapenémicos, lo cual llevo a diagnoéstico de
bacteriemia asociada a catéter por este agente. Se decidio
continuar trimetoprim—sulfametoxazol y se suspendio el
cefepime. Se retiro el catéter puerto cinco dias después, la
evolucion clinica fue favorable. Se completaron diez dias
de tratamiento intravenoso.

El segundo caso es el de una nifia de nueve aflos de
edad con un osteosarcoma osteoblastico del tercio distal
de la tibia derecha con recaida a sitio primario y a pulmon.
Fue operada de salvamento de la extremidad. Ingreso¢ al
hospital el 23 de junio de 2011 para recibir quimioterapia.
Entre los factores de riesgo habia la colocacion de un
catéter puerto subclavio izquierdo, el 11 de abril de 2011.
La paciente se hallaba en buenas condiciones generales.
Durante su hospitalizacion tuvo mucositis para lo cual
fue tratada con clindamicina y fluconazol por via intrave-
nosa. A los 14 dias, tuvo fiebre de 38.2° C, sin datos de
respuesta inflamatoria sistémica. A la exploracién fisica
no se encontrd otro foco, ademas de la mucositis. Se sos-
pecho una infeccion del torrente sanguineo causada por el
catéter. Se tomaron hemocultivos central y periférico. El
frotis del hemocultivo central reveld bacilo gram negativo
no pleomorfico, y el mismo dia se inicid tratamiento con
ceftriaxona. Al dia siguiente, se inform6 crecimiento de

Burkholderia cepacia sensible a trimetoprim—sulfame-
toxazol y a carbapenémicos, lo que indujo a modificar el
tratamiento por ceftriaxona a trimetoprim—sulfametoxazol
a 20 mg/kg/dia. Se decidio retirar el catéter dos dias des-
pués y se completo el tratamiento antibiotico intravenoso
por 14 dias, con resultado favorable.

Una vez identificados los pacientes con infecciones del
torrente circulatorio causadas por el catéter con cepas del
complejo B. cepacia, se instalaron precauciones especifi-
cas de contacto y se extremaron las precauciones estandar.

ANALISIS

Durante el estudio del brote intrahospitalario y la in-
vestigacion epidemioldgica se hallaron dos casos de
bacteriemia causada por catéter que se iniciaron a las dos
semanas de su hospitalizacion. En la historia del Comité
de Infecciones se encontrod el hallazgo de un solo caso de
bacteriemia por B. cepacia en el Servicio de Oncologia
en agosto del 2010, por lo que indica un aumento en la
incidencia de casos en relacion a lo esperado en un tiempo
determinado. Puesto que los casos se presentaron en la
misma Sala de Oncologia, existe una relacion epidemio-
logica de localizacion; asimismo, el inicio del cuadro
clinico con diferencia de tres dias entre ambos casos
muestra una relacion temporal. Por tltimo, la sensibilidad
idéntica de ambas cepas a trimetroprim sufametoxazol y
carbapenemicos dan las pautas para reunir los elementos
que apoyan el brote.

Ambos casos eran pacientes inmunocomprometidos
con padecimientos oncoldgicos y se les habia instalado un
catéter puerto de larga permanencia; ambos presentaron
una bacteriemia causada por el catéter por lo menos 14
dias después de su hospitalizacion; tuvieron sintomatologia
similar. Ambos casos mostraron una sensibilidad antibio-
tica idéntica, todo ello los relaciona epidemiolégicamente
y hace sospechar fuertemente un brote intrahospitalario,
de acuerdo a la metodologia de estudio de brote, ya que
su corroboracion se realiza con técnicas de biologia mo-
lecular, lo cual no se hizo en estos casos. *¢

Por la importancia de esta especie en brotes en el Ins-
tituto, se realiza una pequeiia revision del agente causal:
en la epidemiologia, se sabe que las especies de Burkhol-
deria se encuentran en el agua, en el suelo, en las plantas,
frutas y vegetales. Originalmente fueron consideradas
como patdgenos vegetales, pero su presencia en algunas
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salas pediatricas de cuidados intensivos las convierte
en patdogenos intrahospitalarios que contaminan el agua
que se usa en dispositivos empleados en pacientes, como
sondas y respiradores; soluciones desinfectantes utiliza-
das para limpiar equipo reutilizable de pacientes o para
desinfectar la piel.

La Burkholderia puede sobrevivir por periodos pro-
longados en ambientes humedos. Diversos estudios
epidemioldgicos de campamentos y en reuniones sociales
de pacientes con fibrosis quistica de diferentes lugares
del mundo han revelado que existe transmision interper-
sonal del complejo B. cepacia. por secreciones de dichos
enfermos. No se ha identificado la fuente de origen del
complejo B. cepacia en caso de pacientes con enfermedad
granulomatosa cronica.

Las especies de Burkholderia tradicionalmente se han
relacionado con infecciones pulmonares graves en quienes
padecen fibrosis quistica; en bacteriemia de prematuros
con hospitalizacion prolongada; de nifios con enfermedad
granulomatosa cronica sobre todo neumonia, aunque
también con linfadenitis o a nivel ganglionar; en cancer;
en infecciones adquiridas en el hospital a través de he-
ridas; en infecciones de las vias urinarias 6 infecciones
pulmonares. '

Generalmente la enfermedad comienza de forma lenta,
con ligera elevacion de la temperatura; tres a cuatro sema-
nas después los pacientes se agravan. La bacteriemia es
la infeccién mas frecuente presente en pacientes inmuno-
comprometidos. Si se desarrolla una infeccion pulmonar,
frecuentemente se produce derrame pleural y en ocasiones,
un absceso pulmonar. !

Recientemente se han descrito brotes causados por la
presencia de un catéter en pacientes oncoldgicos inmuno-
comprometidos. *° En el Sheba Medical Center de Israel se
hallaron 17 casos de bacteremia entre noviembre de 2005 y
septiembre de 2006, de los cuales 14 tenian catéter venoso
central. Todos los pacientes tuvieron fiebre que remitié
con el tratamiento con ceftazidima y el retiro del catéter.

Nuestros pacientes recibieron trimetoprim-sulfame-
toxazol, ademas se les retir6 el catéter. En el presente
estudio y en el de Sheba Medical Center no se identifico
la fuente. En los casos de Israel, los pacientes, no nece-
sariamente estaban asociados epidemioldgicamente, y los
factores de riesgo para el desarrollo de bacteremia por B.
cepacia fueron: larga estancia intrahospitalaria, y uso de
antibidticos durante el mes previo a la adquisicion de la

infeccidon, ambos factores son iguales a los de nuestros
casos: estancia hospitalaria minima de 14 dias y maxima
de 20 dias, mayor que el promedio de estancia de los
pacientes hospitalizados. En el estudio de Israel todos los
organismos aislados tuvieron la misma sensibilidad, igual
que en nuestro estudio y las medidas de control estricto de
infecciones lograron un cese rapido del brote. *

En un centro oncoldgico en Corea se informd un brote
por Burkholderia cepacia causado por una solucion de
gluconato de clorhexidina contaminada en ocho pacientes
de una misma sala; se aislo la bacteria en tres muestras
del gluconato de clorhexidina al 0.5% que se habia em-
pleado en la misma sala: B. stabilis (Burkholderia cepacia
Genomovar IV). Todos los pacientes tenian un catéter,
cuya desinfeccion durante su empleo se realizaba con
clorhexidina. En estos casos se pudo identificar la fuente
de contaminacion. La identificacion de la fuente es dificil
cuando es una fuente de transmision por contacto, ya que
la investigacion de factores de riesgo y toma de cultivos
se realiza dias después del diagnostico de los pacientes y
muchas veces, cuando se han reforzado las precauciones
estandar en los servicios involucrados.

En el hospital de Corea se realizé vigilancia estricta
después del brote realizando cultivos de los desinfectantes,
lo cual tuvo éxito, ya que no se informaron mas infecciones
por B. stabilis.

Otros brotes intrahospitalarios de Burkholderia cepacia
se han debido a contaminacion de antisépticos y desinfec-
tantes, donde el problema ha sido agua contaminada de la
llave usada en la dilucion de antisépticos como clorhexi-
dina y cloruro de benzalconio. En este caso se comprobd
que el caucho y el tubo de la llave de agua desionizada
estaba contaminada, lo mismo que los frascos de cloruro de
benzalconio por inadecuada esterilizacion y uso de gasas.
Las emulsiones de lipidos y la solucion de salbutamol al
0.5% y albuterol, esta tltima en frasco multidosis para la
nebulizacion de pacientes también han estado contami-
nados con Burkholderia y se han relacionado con brotes
intrahospitalarios.”!?

En nuestros casos se sospeché un mecanismo de trans-
mision por contacto, tal vez por una mala técnica aséptica
durante el manejo del catéter en los pacientes o posible-
mente por higiene inadecuada de las manos.

Es dificil erradicar la B. cepacia por su resistencia a los
antimicrobianos; es resistente a los aminoglucosidos y a
la polimixina por la estructura celular interna de la pared
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bacteriana. Los agentes con gran actividad antimicrobiana
in vitro son: meropenem, miociclina, quinolonas, trime-
troprim y cloranfenicol. La mayor eficacia clinica es la
combinacion de dos o tres de éstas.

Existe otra especie, Burkholderia pseudomallei que
causa melioidosis. Es prevalente en Asia, Australia y en
regiones tropicales y subtropicales. Produce una infec-
cion localizada, con neumonia la mayoria de las veces
o infecciones de piel, de partes blandas -incluso fascitis
necrosante- y esqueléticas o infeccién generalizada,
donde puede haber abscesos hepaticos y esplénicos, con
frecuentes recaidas. '2

Suele adquirirse en etapas tempranas de la vida, sobre
todo entre los seis y 42 meses de edad. La enfermedad se
puede contraer por inhalacion directa de microorganis-
mos contenidos en aerosoles o de particulas de polvo que
contienen los microorganismos. La infeccion sintomatica
puede sobrevenir al afio de edad. Los factores de riesgo de
esta enfermedad en mayores de un afio son diabetes melli-
tus e insuficiencia renal. El B. pseudomallei también causa
infeccion pulmonar en individuos con fibrosis quistica y
en quienes viajan a zonas de infeccion endémica; en nifios
con enfermedad granulomatosa cronica. !

El tratamiento de B. pseudomallei es con trimetroprim
sulfametoxazol; en ocasiones se ha observado resistencia,
por lo cual se usa ceftazidima, imipenem piperacilina o
amoxicilina clavulanato. En casos de melioidosis se reco-
mienda una terapia al menos de seis meses.

Se ha logrado el aislamiento de Burkholderia gladioli
de las flemas de pacientes con fibrosis quistica; no es
patolégica en el ser humano pero en ocasiones, se con-
funde con B. cepacia. En pacientes con fibrosis quistica
se acompaia de enfermedad pulmonar severa. No se sabe
si su presencia tiene algtn significado. !

Los datos presentados nos dan la pauta para extremar
las precauciones ante este patdgeno, y ha sido la indicacion
para que en el Instituto se implementen precauciones es-
pecificas de aislamiento en todo paciente con bacteriemia
por Burkholderia cepacia. Por esta razon, muchos centros
donde hay pacientes de fibrosis quistica implementan
medidas para limitar el contacto entre estos pacientes
colonizados o infectados por B. cepacia y pacientes sin
este microorganismo. Ello incluye a los hospitalizados,
los atendidos en consulta externa y el entorno social. Por
ejemplo, los pacientes con fibrosis quistica y con infeccion
por B. cepacia son atendidos en estancias aisladas y con

horarios clinicos especiales. Es recomendable ademas,
enseflar a pacientes y familiares todo lo relacionado con
la higiene de las manos y la higiene personal apropiada
para evitar la trasmision del microorganismo. !

Una medida para evitar la contaminacion de llaves y
lavabos, y la erradicacion de la Burkholderia en el mobi-
liario hospitalario es el uso repetido de shock térmico, es
decir, hacer salir agua caliente a 65° C durante 10 min;
otra, es el cambio de llaves y la descontaminacion de los
lavabos con solucién de hipoclorito. 4

La prevencion de la infeccion por otro tipo de Burkhol-
deria como pseudomallei, en zonas de infeccion endémica,
puede ser dificil porque es frecuente el contacto con agua
y suelo contaminados. En estas zonas, los individuos con
diabetes mellitus y lesiones cutdneas deben evitar el con-
tacto con el suelo y con el agua estancada. Se recomienda
usar botas y guantes durante los trabajos de agricultura en
regiones de infeccion prevalente. '

En individuos hospitalizados con infeccion por B. pseu-
domallei, se recomienda reforzar precauciones estandar sin
ningun tipo de precauciones especificas de aislamiento.

Burkholderia cepacia es un patégeno intrahospitalario
relativamente frecuente en pacientes inmunocomprome-
tidos y pacientes graves sometidos a procedimientos
invasivos. Esta bacteria puede sobrevivir en ambientes
humedos y bajo condiciones nutricionales minimas, lo
que favorece la colonizacidn de sistemas de ventilacion
y su contacto con las barreras epiteliales. Después de
sobrevivir en las células epiteliales y a la accion de los
macrofagos, atraviesa la barrera epitelial (piel) e invade
el tejido subyacente gracias a la movilidad de su flagelo
polar; llega al torrente sanguineo y ocurre una disemi-
nacién sistémica. Sin embargo, las vias respiratorias
pueden ser la principal via de entrada de la bacteria.
Treinta y cinco de 57 pacientes intubados tuvieron neu-
monia, diagnostico basado en la clinica, en el estudio
radiologico o en ambos. Se logro el aislamiento de la
bacteria en 39 casos.

Otra posible forma de explicar la entrada de la bacteria a
la sangre, es por inoculacion durante algiin procedimiento
invasivo, diagnostico o terapéutico, cuando el paciente se
encuentra en una unidad de cuidados intensivos. > Nuestros
casos se relacionaban en tiempo, espacio, caracteristicas
clinicas y de sensibilidad antimicrobiana. Se sospecha
que hubo transmision interpersonal por manipulacion de
los catéteres puerto.
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CONCLUSIONES

Dado el incremento del niimero de infecciones intrahos-
pitalarias con esta bacteria y la sospecha de transmision
por contacto, es importante tomar conciencia de medidas
higiénicas que ayudan a evitar su transmision, en especial
la higiene adecuada de manos, asi como implementar pre-
cauciones especificas de aislamiento de contacto si existe
infeccion del torrente sanguineo por B. cepacia, esto debido
a que en el Instituto durante la vigilancia epidemioldgica
realizada a través del tiempo se ha sospechado fuertemente
y corroborado la presencia de brotes en otros servicios como
la Unidad de Cuidados Intensivos y la Unidad de Terapia
Cardiovascular, en el 2003 hubo siete casos por B. cepa-
cia, lo que nos ha hecho implementar medidas de control
inmediato cuando se presenta un caso. Gracias a ellos los
nuevos brotes en 2006 y 2010 se han reducido dos y tres
casos respectivamente. '¢17

Es importante sefialar que aunque se sospecho fuerte-
mente de un brote en el Servicio de Oncologia, no pudo ser
corroborado debido a la falta de técnicas diagndsticas de
biologia molecular en la Institucion y el no poder realizar
este estudio en otra institucion.
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