Vol. XX Num. 80 abril-junio 2007

REVISTA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS EN PEDIATRIA

ARTICULO
ORIGINAL

Dr. Gabriel Cardoso Hernandez.'*
Dr. Agustin De Colsa Ranero.*
Dra. Gabriela Zepeda Orozco.*
Q.F.B. Patricia Arzate Barbosa.’
Dr. Napoleén Gonzalez Saldafia.?

1 Departamento de Infectologia.
2 Jefa del Laboratorio de

Bacteriologia Clinica.

3 Jefe del Comité de Infecciones

92

Nosocomiales del Instituto
Nacional de Pediatria.

* Correspondencia:

Dr. Gabriel Cardoso Hernandez.
Instituto Nacional de Pediatria,
Departamento de Infectologia.
Teléfono: 10840900,

extension: 1367 6 1368.

Fax: (01 52) 56 06 68 56.

e-mail: gcardoso73@hotmail.com
Direccion: Avenida San Fernando
No. 43, entre Carrazco y
Moctezuma, colonia Toriello
Guerra, Delegacion Tlalpan,
México D.F., C.P. 14050.

Manifestaciones clinicas y factores de
riesgo para bacteriemia por
Burkholderia cepacia en nifios

RESUMEN

Introduccién: con mayor frecuencia se reconoce a Burkholderia cepacia como agente de bacterie-
mia nosocomial (BN) en nifios. Este estudio describe las manifestaciones clinicas y analiza los fac-
tores de riesgo potenciales en un periodo de cinco afios de BN por B. cepacia. Métodos: estudio de
casos y controles que analiza 80 casos de BN por B. cepacia comparados con 80 controles. Se ana-
lizaron caracteristicas clinicas, de laboratorio, factores de riesgo, asi como resistencia antimicrobia-
na y desenlace. Resultados: no se encontraron caracteristicas clinicas y de laboratorio especificas.
La mayoria de las cepas fueron sensibles a trimetoprima-sulfametoxazol (93,7%) y a meropenem
(91,2%); menos de la mitad a ceftazidima (47,5%), a imipenem (38,7%) y a ciprofloxacino (18,7%).
La mitad de casos se encontraban hospitalizados en un &rea de cuidados intensivos, gravemente
enfermos y sometidos al menos a un procedimiento invasivo. La evolucién fue favorable en 74
pacientes (84.5%) con una mortalidad global del 7.5%. Conclusiones: la bacteriemia por B. cepacia
es de adquisicion principalmente hospitalaria, con mayor frecuencia en pacientes graves sometidos
a procedimientos invasivos. La incidencia de esta infeccion es baja, sin embargo, puede poner en
riesgo la vida e incrementar los costos de atencién hospitalaria por ser un microorganismo oportu-
nista, de dificil manejo, con resistencia a una amplia gama de antibi6ticos; el tratamiento oportuno,
dependiendo de los patrones de sensibilidad de cada institucién, mejora las posibilidades de sobre-
vida de estos pacientes.

Palabras clave: Burkholderia cepacia, infecciones por Burkholderia, bacteriemia, infeccién nosoco-
mial, infecciones por bacterias gram negativas.

ABSTRACT

Introduction: Burkholderia cepacia is being recognized more often as etiologic agent of nosocomial
bacteremia (NB) in children. Our objective is to describe the clinical and laboratory features, and pos-
sible risk factors for the development of hospital-acquired B. cepacia bacteremia in a period of five
years. Methods: case control study, comparison of 80 B. cepacia NB vs 80 control. We analyzed cli-
nical and laboratory features, risk factors, antimicrobial susceptibility pattern and outcome of the
patients. Results: there are no clinical or laboratory specific features for this agent. Most of the iso-
lates were susceptible to cotrimoxasol (93.7%) and meropenem (91.2%), less than half were sus-
ceptible to ceftazidime (47.5%), imipenem (38.7%), and ciprofloxacin (18.7%). Moreover, 50% of the
patients were hospitalized in an intensive care unit, severely ill and submitted to at least one invasive
procedure; 74 patients (84.5%) had a favorable outcome; the mortality rate was 7.5%. Conclusions:
B. cepacia bacteremia is a nosocomial-acquired infection, affecting severely ill patients that undergo
invasive procedures for diagnostic or therapeutic means. The frequency in our hospital is low, but is
life-threatening and increases substantially hospital stay and cost. For being an opportunistic
microorganism of difficult treatment, with resistance to multiple antibiotics; the opportune treatment,
depending on the patterns of susceptibility of each institution, improves the outcome of the patient
with increased survival possibilities.

Key words: Burkholderia cepacia, Burkholderia infections, bacteremia, nosocomial infections, gram
negative bacterial infections.
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Introduccidén

Burkholderia cepacia se describié por primera vez en 1950
como patégeno de plantas y se reconoce cada vez mas su parti-
cipacion como agente etioldgico en infecciones nosocomiales.**
Es un bacilo gram negativo (BGN) aerobio, productor de cata-
lasa, no fermentador y que prolifera en condiciones nutriciona-
les minimas.* El reservorio de esta bacteria es el medio ambien-
te donde es ubicua; en el ambito hospitalario, la bacteria puede
sobrevivir en soluciones desinfectantes y detergentes, sistemas
de ventilacion, soluciones y dispositivos intravenosos.>’

A pesar de los escasos reportes de infeccion adquirida en la
comunidad,® en el humano sano, la infeccion por esta bacteria es
infrecuente debido a su baja virulencia.® La infeccién por esta
bacteria esta mejor caracterizada en el paciente con fibrosis quis-
tica (FQ) por asociarse al deterioro progresivo de la funcién pul-
monar y al incremento de la mortalidad.*** En la actualidad, se
reconoce como causa de infeccion nosocomial en pacientes con
deterioro en sus defensas y criticamente enfermos.>**2 En estos
pacientes puede ocasionar neumonia, infecciones de vias urina-
rias, endocarditis y bacteriemia.*** Esta Gltima se produce en
forma de brotes o casos aislados, al ser inoculada la bacteria de
una fuente externa por un procedimiento invasivo.*® Actualmen-
te, se ha incrementado la frecuencia de bacteriemia nosocomial
(BN) por B. cepacia en nuestro hospital y en diversos hospitales
del mundo, lo que pone en riesgo la vida y eleva sustancialmen-
te los costos de atencion hospitalaria por ser un microorganismo
oportunista de dificil manejo con resistencia a una amplia gama
de antibidticos.® La informacion en poblacion pediéatrica es limi-
tada,'** por lo que este estudio describe las manifestaciones
clinicas y de laboratorio, y analiza factores de riesgo potenciales
en BN por B. cepacia en nifios hospitalizados del Instituto
Nacional de Pediatria (INP), en la Ciudad de México.

Material y métodos

El INP es un hospital de tercer nivel con 220 camas que sirve de
centro de referencia para el Distrito Federal y los estados del
centro de la Republica. El presente trabajo se trata de un estudio
de casos y controles, aprobado y autorizado por la Comisién y
la Direccion de Investigacion del Instituto. Como casos se inclu-
yeron todos los pacientes con BN durante el periodo compren-
dido de enero del 2000 a diciembre del 2004, que tuvieran al
menos un aislamiento de B. cepacia en sangre. Por cada caso se
tomao un control con edad, sexo y enfermedad de base y severi-
dad semejante a los casos durante el mismo periodo de estudio.

Las muestras de sangre se inocularon en frascos
BacT/ALERTO PF y se proceso en un sistema de deteccion
BacT/ALERTO 3D (bioMérieux Inc., USA). Si el hemocultivo
resultd positivo, se realizo un frotis y se sembr6 para obtener

cultivos puros; de éstos se tomaron de dos a tres colonias con el
sistema PROMPT vy se inocul6 en placas del sistema Micro-
Scan® (Walk-away 96, Dade Behring Inc., USA) para identifi-
cacion y sensibilidad antimicrobiana de acuerdo con NCCLS
(National Committee of Clinical Laboratory Standards).?#

Con un cuestionario estandarizado, se recabaron los
siguientes datos del expediente clinico y la base de datos elec-
tronica del hospital: género, edad, diagnéstico de base, dias de
estancia hospitalaria, lugar de estancia hospitalaria, antece-
dente en las dos semanas previas a la bacteriemia o presencia
al momento de la bacteriemia de los siguientes factores de
riesgo potenciales: uso de antimicrobianos, intubacién, colo-
cacion de catéter venoso central (CVC), cirugia u otros pro-
cedimientos (sonda pleural, sonda urinaria, arterioclisis, lava-
do quirdrgico y boncoscopia); datos clinicos y de laboratorio,
presencia de foco infeccioso localizado, la posible causa de la
bacteriemia, tipo y nimero de gérmenes aislados, tratamiento
antimicrobiano empirico, patron de sensibilidad al trimetopri-
ma-sulfametoxazol (TPM-SMX), ceftazidima (CFZ), mero-
penem (MRP), imipenem (IMP), ciprofloxacino (CPX); res-
puesta al tratamiento antimicrobiano y desenlace.

Definiciones

Se considerd un caso de bacteriemia cuando se aislé uno o
mas organismos en sangre del mismo paciente en una 0 mas
ocasiones, no separados por un periodo asintomatico durante
el cual no se inici6 manejo antibidtico y el cultivo tuviera sig-
nificancia clinica. El dia deinicio de la bacteriemia se definio
como la fecha del primer aislamiento positivo para B. cepacia.
Por otro parte, Bacteriemia primaria se refiere a la imposibi-
lidad de establecer el origen de la bacteriemia en una fuente
diferente a la intravascular; bacteriemia polimicrobiana,
como el aislamiento de mas de un organismo simultaneo
durante un evento de bacteriemia y el cultivo con significan-
cia clinica. Contaminacion del cultivo se definié como la pre-
sencia de un aislamiento de cualquier organismo en ausencia
de manifestaciones clinicas o factores de riesgo que explica-
ran el aislamiento. Se consideré como fuente de bacteriemia
si se tenia aislamiento de B. cepacia 48 horas previo o de
forma simultanea de cualquier tejido, liquido o secrecién cor-
poral. Se consider6 infeccion asociada a CVC si al tomar
hemocultivos simultaneos, el cultivo central crecia mas rapi-
do (> 2 horas), que el periférico o si al retirar el catéter se ais-
laba B. cepacia en la punta del catéter.? Se consideré signifi-
cancia clinica de la bacteriemia cuando se asociaron al aisla-
miento por lo menos dos manifestaciones de respuesta infla-
matoria sistémica (RIS) por mas de ocha horas.? La gravedad
de la infeccién se determiné con base en si el paciente pre-
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sentaba sepsis, sepsis grave, choque o disfuncion organica
multiple.? Se definié como bacteriemia nosocomial al aisla-
miento en sangre de uno o0 méas patégenos después de 48 horas
de estancia hospitalaria y que no exista evidencia clinica o por
laboratorio de bacteriemia al momento de la admisién.?
Se considero un tratamiento apropiado si uno o0 mas de los
antibioticos administrado tenia actividad in vitro contra B.
cepacia y la dosis, la via de administracion y el tiempo del
tratamiento estuvieron de acuerdo con los estandares médicos
actuales. Se tenia éxito al tratamiento inicial si el antibidtico
era sensible in vitro y cultivo negativo en las siguientes 48
horas con remision de la sintomatologia. El desenlace se con-
sidero supervivencia, si el paciente egresaba del hospital o 28
dias después del aislamiento y habiendo tenido un tratamien-
to adecuado, permaneciera asintomatico; muerte si el pacien-
te fallecia durante 28 dias después del Gltimo aislamiento.

Analisis estadistico

El andlisis de los datos se realizo en el programa electrénico
SPSS 13°. Los datos se analizaron a través del promedio +
desviacion estandar en el caso de variables numéricas conti-
nuas con distribucién Gaussiana, mediante mediana con mini-
mos-méximos en el caso de variables numéricas con distribu-
cién sesgada o a través de porcentajes en el caso de variables
categoricas. En la prueba de hipotesis, se efectuaron calculos
de razén de momios (RM) con intervalos de confianza (IC) del
95% en forma bivariada con la finalidad de identificar los fac-
tores que se consideren de riesgo, estableciendo pruebas de
hipGtesis a través de chi cuadrada de Pearson. Los factores
que demostraron significancia clinica a nuestro criterio o sig-
nificancia estocéstica, se incluyeron en un modelo multivaria-
do de riesgo a través de regresion logistica dicotémica (méto-
do backward) con andlisis de Wald, considerando como varia-
bles para mantener en el modelo aquéllas que demuestren en
forma ajustada un valor de p < 0.10.

Resultados

En el periodo de estudio se tomaron 19,857 hemocultivos en
el hospital, de los cuales 3,795 resultaron positivos; de éstos,
91 (2,39%) correspondieron a Burkholderia sp. Se excluyeron
11 pacientes, cinco por la identificacion de B. picketii y seis
por extravio del expediente clinico, lo que resulta en una inci-
dencia de 2.3 episodios de BN por B. cepacia por 1,000 egre-
sos hospitalarios.

En el estudio se incluyeron un total de 160 pacientes, 80
(50%) con BN por B. cepacia y 80 (50%) controles. Las
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Tablas 1 y 2 muestran las caracteristicas de los pacientes, los
hallazgos de la biometria hematica (BH), el desenlace fatal y los
factores de riesgo potenciales de los pacientes con BN por
B. cepacia y controles. S6lo en dos casos la sospecha de in-
feccion se fundamentd por deterioro respiratorio y plaquetope-
nia, en el resto, se presentd alguna de las caracteristicas descri-
tas en la tabla. La mediana de temperatura fue de 39°C (limites,
36°C a 40°C), en mas de la mitad (56.25%) > 39°C. Todos los
pacientes con choque séptico presentaron fiebre > 39°C y pla-
quetopenia; seis de ellos (7,5%) progresaron a falla organica
multiple y fallecieron. En 55% de los pacientes que sobrevivie-
rony la bacteriemia no se asocié a CVC, la fiebre remitié duran-
te las primeras 24 horas después del inicio del tratamiento.
La manifestacion focal més frecuente fue neumonia en 24
casos, con el antecedente en 19 (79%) de estar intubados al
menos 24 horas antes del aislamiento. Se identifico la fuente
de la bacteriemia por aislamiento microbiol6gico en 39
(48.7%) pacientes, siendo la via respiratoria el sitio mas fre-
cuente. En la BH, en el momento de la toma del hemocultivo,
se presentd neutropenia y plaquetopenia sin tener un cancer
bajo tratamiento inmunosupresor en 21% y 17%, respectiva-
mente, entre los que encontramos una tendencia hacia la dife-
rencia significativa en el intervalo (en dias) entre la cirugia y
la bacteriemia (6.75 + 4.3 vs. 8.57 + 4.57 dias, p 0.09) y el
hecho de tener un CVC (53.7% vs. 46.3%, p 0.09). Es impor-
tante mencionar que la BN por B. cepacia predomina en areas
de cuidados criticos (61,8%) y en pacientes intubados (69.2%).

En la BH de los controles al momento de la toma del hemo-
cultivo, se encontrd leucopenia en 23%, leucocitosis en 43%
con una mediana de 9,800/mm? (limites 100 a 45,000/mm3);
plaquetopenia en 51% con una mediana 99,000/mm? (limites
20,000 a 829,000/mm?). Al respecto, 79% y 34% de los con-
troles presentaron neutropenia y plaquetopenia asociadas a una
enfermedad oncoldgica bajo tratamiento con quimioterapia.

Se identifico BN polimicrobiana en 15 (18,7%) de los
casos; asociada en 11 pacientes a Staphylococcus coagulasa
negativo (73%); en dos pacientes a Candida glabrata (13%),
en un paciente a Serratia marcensces (6.6%) y en un pacien-
te a Pseudomonas aeruginosa (6.6%).

La Tabla 3 muestra el patron de sensibilidad in vitro a dife-
rentes antibidticos. En 74 pacientes (87,5%) se observé una
respuesta favorable al tratamiento empirico con TMP-SMX
(n=60), TMP-SMX + MRP (n=2), TMP-SMX + CPX (n=3),
MRP (n=6), CFZ (n=2) y CPX (n=1). Cuatro de los cinco ais-
lamientos con resistencia a TMP-SMX se manejaron con MRP
y uno con TMP-SMX + CFZ, todos con evolucién clinica
satisfactoria y negativizacion del hemocultivo. Ninguno de los
aislamientos de los pacientes que fallecieron presentd resisten-
cia in vitro a TMP-SMX. En seis de los casos, la muerte se
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Tabla 1. Factores de riesgo en 80 casos de bacteriemia hosocomial por Burkholderia cepacia.

Factor de riesgo Casos Controles RM IC g5t p
Edad (meses) 36.7 £ 51.6 50.3 + 63.3 0.14
Genero 0.52
Hombre 50 (62.5%) 46 (57.5%) 1.25 0.65 - 2.32
Mujer 30 (37.5%) 34 (42.5%)
Lugar de hospitalizacion 0,42
Unidad de cuidados intensivos 34 (42.5%) 21 (26.25%)
Urgencias 4 (5%) 4 (5%)
Neonatologia 5 (6.25%) 6 (7.5%)
Hemato-ontologia 2 (2.5%) 6 (7.5%)
Otras areas 35 (43.75%) 38 (47.5%)
Dias de estancia hospitalaria 18,4 + 19,0 20,6 + 19,6 0.68
Patologia de base 0,32
Malformacion congénita 38 (47.5%) 32 (40%)
Neoplasia soélida 11 (13.75%) 18 (22.5%)
Neoplasia hematologica 4 (5%) 8 (10%)
Prematuros 2 (2.5%) 0 (0%)
Otra enfermedad hematolégica 22 (27.5%) 20 (25%)
Otras enfermedades 3 (3.75%) 2 (2.5%)
Presencia de NPT 28 (35%) 22 (27.5%) 1,39 0,71 - 2,73 0,33
Dias de NPT 11,86 + 10,0 15,59 + 10,7 0,21
Presencia de cirugia 40 (50%) 30 (37.5%) 1,66 0,89 - 3,13 0,11
Tipo de cirugia 0,20
Neurocirugia 7 (8.75%) 3 (3.75%)
Abdominal 19 (23.75%) 19 (23.75%)
Toracica 12 (15%) 3 (3.75%)
Cardiaca 2 (2.5%) 2 (2.5%)
Dias entre la cirugia y la 0,09
bacteriemia 6,75+ 4,3 8,57 + 4,57
Procedimiento invasivo
Intubacién 18 (22.5%) 8 (10%)
Sonda pleural 3 (3.75%) 0 (0%)
Catéter urinario 0 (0%) 2 (2.5%)
CcVvC 65 (81.25%) 56 (70%) 0,09
Colocacién del CVC por ven-
odiseccion 56 (70%) 45 (56.25%) 0.13
Material del catéter 0.36
Poliuretano 41 (51.25%) 39 (48.75%) :
Polipropileno 22 (27.5%) 17 (21.25%)
Silastic 2 (2.5%) 0 (0%)
Dias de permanencia del
catéter 33.9 + 100 29.8 + 55.4 0.7

Nota: CVC, catéter venoso central; NPT, nutricion parenteral total; RM, razén de momios, ICqs, intervalo de confianza del 95%.

bacteriemia por Burkholderia cepacia en nifios
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas y de laboratorio segtin desenlace de 80 casos de bacteriemia nhosocomial por

Burkholderia cepacia.

Caracteristicas clinicas
Fiebre > 38°C
Sepsis
Sepsis grave
Choque

Infeccion localizada 24 horas antes del cultivo
Neumonia
Diarrea
Infeccién asociada CVC
Infeccién de tejidos blandos
VU

Biometria hematica
Leucopenia (< 5,000/mm?)
Leucocitosis (> 12,000/mm?)
Plaguetopenia (< 100,000/mm?)

No. de casos (%) No. de casos fallecidos (%)
40 (50%) 6 (7.5%)
20 (25%) 0 (0.0%)

14 (17.5%) 2 (2.5%)
4 (5%) 4 (5%)
22 (27.5%) 2 (2.5%)
7 (8.75%) 0 (0.0%)
3 (3.75%) 0 (0.0%)
3 (3.75%) 0 (0.0%)
2 (2.5%) 0 (0.0%)
17 (21.25%) 3 (3.75%)
27 (33.75%) 3 (3.75%)
43 (53.75%) 5 (6.25%)

Tabla 3. Patrén de susceptibilidad a diferentes antibiéticos de 80 aislamientos de Burkholderia

cepacia en sangre.

Antibidtico Sensible

n %
TMP/SMX 75 93.75
MEROPENEM 73 91.25
IMIPENEM 31 38.75
CEFTAZIDIMA 38 47.50
CIPROFLOXACINO 15 18.75

Concentraciones minimas inhibitorias (MICs): trimetoprima-sulfametoxazol (TMP-SMX) Sensible < 2/28 pg/mL, resistente > 2/28 pg/mL; meropenem sensi-
ble < 1pg/mL, intermedio 8 pg/mL, resistente > 8 ug/mL; imipenem < 4 pg/mL, intermedio 8 pg/mL, resistente > 8 pg/mL; ciprofloxacino < 1pg/mL, inter-
medio 2 ug/mL y resistente > 16 pg/mL; ceftazidima sensible < 2 pg/mL, intermedio 8 pg/mL y resistente >16 pg/mL.

Intermedio Resistente
n % n %

0 0.00 5 6.25
3 3.75 4 5.00
30 37.50 19 23.75
16 20.00 26 32.50
25 31.25 40 50.00

relaciond directamente a la bacteriemia falleciendo en prome-
dio en los siguientes cuatro dias (limites de uno a 10 dias) y
s6lo en un paciente, la muerte fue secundaria a la enfermedad
de base. Dos de los pacientes que fallecieron recibian CFZ
como tratamiento empirico, antes de conocer el hemocultivo
positivo para B. cepacia, y ambos aislamientos reportaron
resistencia a este farmaco. Cinco de los 80 controles (6.25%)
murieron como consecuencia directa de la infeccion con una
media de 4,4 dias (limite dos a ocho dias) con un tratamiento
antibiético adecuado para el germen que se identifico.
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Discusion
Este estudio describe las caracteristicas clinicas, de laboratorio y
factores de riesgo potenciales de 80 casos de BN por B. cepacia
en nifios sin FQ en un periodo de cuatro afos. En los casos ana-
lizados, la bacteriemia se adquirié en el hospital, sin observar una
diferencia en su distribucion durante el tiempo de estudio.

La bacteriemia por B. cepacia es infrecuente y se adquiere
cuando las barreras epiteliales se alteran.” Aunque la transmi-
sion de persona-persona se ha documentado en los pacientes
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con FQ dentro y fuera del hospital®, en pacientes inmunodefi-
cientes o criticamente enfermos, la bacteria se adquiere al estar
en contacto con equipo contaminado o por inoculacion directa
durante procedimientos invasivos.”* El tracto respiratorio y la
inoculacion directa a través de lineas venosas, se proponen
como las principales vias de entrada de la bacteria a la san-
gre.2*s” En primer lugar, la bacteria puede sobrevivir en
ambientes himedos y bajo condiciones nutricionales minimas,
lo que favorece la colonizacion de sistemas de ventilacion y su
posterior contacto con las barreras epiteliales. Después de
sobrevivir en células epiteliales y macroéfagos, atraviesa las
barreras epiteliales e invade el tejido subyacente gracias a la
movilidad conferida por el flagelo polar y llega al torrente san-
guineo, con la consecuente diseminacion sistémica.?> Con base
en esto, en nuestra serie el tracto respiratorio se puede propo-
ner como principal via de entrada de la bacteria. Treinta y
cinco de 57 pacientes intubados presentaran el diagnéstico cli-
nico y/o radiolégico de neumonia, con aislamiento microbio-
légico en 39 casos. En segundo lugar, otra posible forma de
explicar la entrada de la bacteria a la sangre, es por inoculacion
durante algiin procedimiento invasivo, diagndstico o terapéuti-
co, al estar el paciente en una unidad de cuidados criticos.

Se propone que el medio ambiente hospitalario es el reser-
vorio mas importante de esta bacteria y se esperaria un des-
censo importante de casos nuevos de BN por B. cepacia al
seguir de manera estricta las medidas higiénicas y el lavado de
manos del personal. Sin embargo, se debe tener presente que
otro reservorio propuesto, aunque menos frecuente, es la colo-
nizacion de las vias respiratorias de pacientes hospitalizados
sin FQ, lo que favorece la transmision cruzada persona-perso-
na. Con lo anterior, se intenta explicar las diferencias tan
acentuadas en la frecuencia de casos aislados BN por B. cepa-
cia en diferentes centros hospitalarios.”® Sin duda alguna, se
requieren estudios posteriores que analicen correctamente
estos aspectos epidemiolégicos dentro de nuestro hospital.

Diversos factores de riesgo predisponen el desarrollo de
BN por B. cepacia. Entre estos factores se incluyen estar hos-
pitalizado en una unidad de cuidados criticos, tener el antece-
dente de una cirugia mayor y tener un CVC.* En este estudio,
es posible que debido a una muestra insuficiente de casos no
se logre el poder suficiente para encontrar una diferencia con
importancia cinica en el intervalo en dias entre la cirugia y la
bacteriemia (6.75 + 4.3 vs. 8.57 = 4.57 dias, p=0.09) y el
hecho de tener un CVC (53.7% vs. 46.3%, p= 0.09). En este
estudio, la mayor frecuencia de BN por B. cepacia fue en
pacientes que se encontraban en una unidad de cuidados criti-
cos y aquellos con un tubo endotraqueal.

En éste y otros estudios, las manifestaciones clinicas y los
hallazgos de laboratorio analizados no son especificos para esta-

blecer una sospecha fundada de bacteriemia por B. cepacia.®
La BN podria considerarse en cualquier paciente gravemente
enfermo, bajo ventilacion mecéanica, con un CVC, que pre-
sente fiebre y/o datos sistémicos de infeccion.t”# EI hemocul-
tivo se toma como parte de los estudios que se requieren ante
la sospecha o evidencia de infeccion, sélo logrando acertar en
pocas situaciones con la ayuda de la epidemiologia local. Es
entonces que la identificacién confirmatoria se logra en el
laboratorio de bacteriologia clinica, después de obtener el cul-
tivo positivo junto con las pruebas bioquimicas especificas.
Una préctica Util en nuestro hospital, es acudir tempranamen-
te al laboratorio y analizar si se encuentran las siguientes
caracteristicas: si en el frotis del hemocultivo se observa un
BGN pleomorfico, la bacteria en agar MacConkey no fer-
mente lactosa, produce b-hemodlisis en agar sangre, da una
coloracidn verdosa en agar chocolate y la prueba de oxidasa
es positiva. Con base en lo anterior, se puede sospechar razo-
nablemente antes de la identificacion confirmatoria que se
trate de Burkholderia spp e iniciar un manejo temprano y diri-
gido, siempre tomando en cuenta la epidemiologia y los patro-
nes de sensibilidad locales, con el fin de evitar en algunos
casos, un desenlace fatal.* En aquellos casos en que la infec-
cidn se presente asociada a CVC, se recomienda el retiro del
catéter como parte del tratamiento.

B. cepacia muestra un patrdn de resistencia intrinseco y cru-
zado a diferentes clases de antibi6ticos, restringiendo las opcio-
nes terapéuticas a TMP-SMX, ceftazidima, meropenem, cipro-
floxacino, piperacilina-tazobactam y sus combinaciones.?# La
combinacion de ceftazidima y amikacina ha mostrado la mejor
actividad sinérgica, sin embargo, en el presente y otros traba-
jos, solo 50% de las cepas son sensibles a ceftazidima; contras-
ta con lo reportado por Huang et al.'” que encuentra una sensi-
bilidad del 95%. En nuestro medio, ceftazidime o ciprofloxaci-
no debieran considerarse de segunda eleccion por su alta resis-
tencia. En nuestro hospital durante el tiempo de estudio TMP-
SMX es el farmaco de primera eleccion, con una resistencia del
6%. En muchas ocasiones, cuando hay resistencia al TMP-
SMX, se encuentra resistencia cruzada a ciprofloxacino y
menos frecuente a ceftazidima.?® En este estudio, cinco asila-
mientos resistentes a TMP-SMX presentaron resistencia a cef-
tazidima y Unicamente en uno, resistencia a cipofloxacino. Un
paciente con B. cepacia resistente a TMP-SMX tuvo evolucién
favorable con este farmaco. EI meropenem es otro de los anti-
bidticos de primera linea, cinco de las cepas resistentes a TMP-
SMX fueron sensibles a meropenem, utilizando una dosis de 20
mg/kg/dia por 14 dias, los pacientes tuvieron una evolucion
satisfactoria. En todos los aislamientos, la resistencia a mero-
penem se extendio al resto de b-lactdmicos (imipenem y cefta-
zidima)® y en ningln caso a TMP-SMX.
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En los casos que fallecieron (7,5%), el tratamiento empirico
estaba bien indicado; reportando resistencia en dos casos trata-
dos con ceftazidima. Aunque se ha encontrado relacién entre
tener tratamiento empirico con TMP-SMX vy un desenlace
fatal*; en este estudio, en los pacientes que fallecieron y tenian
tratamiento con este farmaco, la muerte se debid a progresion
de la enfermedad de base y no debido al patrén de resistencia.

En conclusion, en los pacientes hospitalizados analizados en
este estudio la bacteriemia por B. cepacia se adquirié en el hos-
pital, principalmente en el paciente grave, que es sometido a
procedimientos invasivos con fines diagndsticos o terapéuticos;
predomind en pacientes hospitalizados en una unidad de cuida-
dos criticos y aquellos con un tubo endotraqueal. La bacterie-
mia en el hospital es infrecuente, sin embargo, en algunos casos
pone en riesgo la vida e incrementa de manera significativa los
costos de atencién hospitalaria por ser un microorganismo
oportunista de dificil manejo con resistencia a una amplia gama
de antibidticos, y es posible que el tratamiento oportuno, depen-
diendo de los patrones de sensibilidad de cada institucion,
mejora las posibilidades de sobreviva de los pacientes.
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