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Resumen
Introduccién: la posibilidad de contraer una infeccion nosocomial
est& determinada por factores relativos al paciente y a las inter-
venciones que se realizan. Un brote nosocomial es la aparicién de
un namero inusual de casos de una enfermedad por un agente
infeccioso Unico. Se analiz6 el riesgo de infeccion intrahospitalaria
por Burkholderia cepacia en la Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatricos del Hospital de Ginecopediatria 48, Le6n, Guanajuato.

Métodos: estudio epidemiolégico de brote, transversal, retrospec-
tivo. Se revisaron 71 pacientes. Se obtuvieron tasas de ataque y
de letalidad. Se aplico prueba exacta de Fisher segin el nimero
de casos de las muestras, con nivel de significacion de p < 0.05.

Resultados: la infeccion por Burkholderia cepacia, independien-
temente de su clasificacion por estratificacion del riesgo, no
mostr6 diferencias significativas: tasa de ataque, 23.94; tasa
de letalidad en infectados, 29.41. Se asocié con Candida albicans
en 50 % y con bacterias en 50 %. Por lo tanto, el tratamiento
fue combinado con diferentes antimicrobianos.

Conclusiones: el paciente que ingresa a cuidados intensivos pe-
diatricos esta expuesto a infeccién nosocomial por Burkholderia
cepacia, independiente de la clasificacion de riesgo. Como medi-
da de prevencion se sugiere apego y supervision de las precau-
ciones estandar y sistemas de aislamiento.
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Introduccion

La posibilidad de contraer una infeccion nosocomial esta de-
terminada por factores relativos al paciente, al grado de
inmunodeficienciay a las intervenciones a las que ha sido
expuesto, que intensifican el riesgo. El nivel de la practica
de atencion de los pacientes puede diferir en distintos gru-
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Summary

Background: the possibility of nosocomial infection is determined
by factors relating to the patient, the presence and degree of im-
munodeficiency, and interventions that become stronger the risk.
A nosocomial outbreak is the emergence of an unusual case of a
specific disease and is due to an infectious agent only. Our objec-
tive was to analyze the risk of Burkholderia cepacia with a risk
stratification criterion in a pediatric intensive care unit (ICU).

Methods: an epidemiological outbreak, transverse, retrospective
study was done. We included 71 patients from a pediatric ICU.
Attack rate and fatality rate was obtained. We applied Fisher ex-
act test with a level of significance p < 0.05.

Results: regardless the risk stratification the Burkholderia cepacia
infection showed no significant difference. The attack rate was 23.94,
and the fatality rate in infected patient was 29.41. Candida albicans
coinfection was present in 50 % of the cases; other kind of bacteria
infection in 50 %was also seen. Therefore the treatment was the
combination of different antimicrobials.

Conclusions: the paediatric intensive care patient is exposed to
nosocomial infection including Burkholderia cepacia indepen-
dent of its risk rating. Attachment and the monitoring of standard
precautions with isolation strategy is suggested as a good pre-
ventive measure.

Key words
nosocomial infection
stratification of risk
Burkholderia cepacia

pos expuestos a un riesgo distinto de contraer una infec-
cion.t

Se entiende por brote epidémico o simplemente brote, la
aparicion de un nimero inusual de casos de una enfermedad
concreta, infecciosa o no. El brote nosocomial es el brote
epidémico de alguna infeccion nosocomial debido a un agente
infeccioso Unico.'?
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Cuadro | Riesgo diferencial de infeccion nosocomial por paciente e intervencién realizada
Riesgo Prueba exacta

de infeccion Si No Total de Fisher Tipo de paciente Tipo de procedimiento

Minimo 1 2 3 5 0.587 Sin inmunodeficiencias, No invasivo, sin exposicion
sin enfermedad grave subyacente a fluidos biolégicos*

Medio 2 7 19 26 0.774 Pacientes infectados o factores Exposicion a humores
de riesgo no quirdrgicos invasivos biolégicos, procedimientos

Alto 3 8 32 40 0.412 Con inmunodeficiencia grave Intervencion quirdrgica,
(< 500 leucocitos/mL), traumatismo catéter venoso central,
multiple, quemaduras graves, intubacién endotraqueal
trasplante de 6rganos

Total 17 54 71

*Sangre, orina, heces, liquido cefalorraquideo y otros liquidos de las cavidades corporales

Fuente: expedientes clinicos

La Burkholderia cepacia, anteriormente conocida como
Pseudomonas cepacia, se trata de una bacteria que causa com-
plicaciones en pacientes inmunodeprimidos.*>

Probablemente hay factores en la bacteria y en el pacien-
te que determinan el desarrollo del “sindrome cepacia”, pero
estos factores no han sido bien identificados.*

Numerosos pacientes infectados con Burkholderia cepacia
no sufren enfermedad pulmonar mas severa que en aquellos
en los quienes el cultivo es negativo. Sin embargo, menos de
20 % experimenta un rapido empeoramiento con fiebre alta
(conocido como “sindrome cepacia”). Es imposible determi-
nar si un paciente que adquiere la infeccion desarrollara el “sin-
drome cepacia”.®

La Burkholderia cepacia ha sido reconocida como un pa-
togeno humano emergente que causa numerosas infecciones
oportunistas y nosocomiales.®

La bacteriemia es de adquisicion principalmente hospita-
laria, 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 atencion hospitalaria por ser un microorganismo
oportunista, de dificil manejo, con resistencia a una amplia
gama de antibidticos; el tratamiento oportuno, dependiendo
de los patrones de sensibilidad de cada institucion, mejora las
posibilidades de supervivencia de estos pacientes.”

La Burkholderia cepacia es altamente resistente a diver-
so0s antibioticos; es uno de sus rasgos que provoca frustracion
en el proceso terapéutico. En realidad es uniformemente resis-
tente a todos los aminoglucdésidos (por ejemplo atobramicina,
gentamicina), generalmente utilizados para tratar las infeccio-
nes por Pseudomonas aeruginosa. Es dificil predecir qué anti-
bidticos seran de utilidad en el tratamiento de la infeccion, y

Cuadro 1l IDistribucic’)n de la poblacién de la unidad de cuidados intensivos pediatricos por grupo de edad y sexo

Grupo de edad Femenino

(ahos) Sin infeccion* Con infeccion*
<1 10 1
1-5 11 5
6-15 15 4
Total 36 10

Tasa de ataque

*Burkholderia cepacia
Fuente: expedientes clinicos

Masculino
Sin infecciéon* Con infeccion* Total
4 0 15
4 2 22
10 5 34
18 7 71
23.94
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Cuadro Il |Infeccion por Burkholderia cepacia asociada
con otros microorganismos
Microorganismo n %
Candida albicans 5 50
Staphylococcus mitis 1 10
Micrococos 1 10
Staphylococcus epidermidis 1 10
Staphylococcus haemolithicus 1 10
Escherichia coli 1 10

Fuente: expedientes clinicos

cada cepa aislada debe ser estudiada en el laboratorio de mi-
crobiologia para valorar su sensibilidad. Los antibi6ticos que
normalmente son mas efectivos incluyen la ceftazidima,
trimetoprim/sulfametoxazol, meropenem e imipenem. Algu-
nas bacterias son resistentes a todos estos antibioticos pero res-
ponden a su combinacion.®1°

Métodos

Estudio epidemiol6gico de brote, transversal, retrospectivo. Se
revisaron los expedientes de pacientes de la Unidad de Cuida-
dos Intensivos Pediatricos del Hospital de Ginecopediatria 48,
Instituto Mexicano del Seguro Social en Ledn, Guanajuato,
para estratificacion de riesgo; se utilizé la clasificacion de ries-
go diferencial de infeccion nosocomial por paciente e inter-
vencion:

= Minimo 1, pacientes sin inmunodeficiencias, sin enfer-
medad grave subyacente, sin realizacion de procedimien-
tos invasivos ni exposicion a fluidos biolégicos (sangre,
orina, heces, liquido cefalorraquideo y otros liquidos de
las cavidades corporales).

= Medio 2, pacientes infectados o con factores de riesgo: en-
fermedad grave subyacente infecciosa, exposicién a hu-
mores bioldgicos, procedimientos no quirdrgicos invasivos:
catéter venoso periférico, sonda Foley, sonda nasogastrica,
sonda orogastrica.

= Alto 3, pacientes con inmunodeficiencia grave (< 500 leu-
cocitos/mL), traumatismo multiple, quemaduras graves,
trasplante de 6rganos, intervencidn quirdrgica, catéter ve-
noso central, intubacion endotraqueal, ventilacion mecé-
nica asistida, traqueostomia.

Se realizo cultivo a los pacientes en quienes, de acuerdo
con la definicion operacional, se sospechara infeccion noso-
comial de infeccion sintomatica de vias urinarias (N39.0 de la
Clasificacion Internacional de Enfermedades Décima Revision,
CIE-10), es decir, con tres o0 mas de los siguientes criterios:
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dolor en flancos, percusion dolorosa del angulo costovertebral,
dolor suprapubico, disuria, sensacion de quemadura, urgencia
miccional, polaquiuria, escalofrio, fiebre o distermia, orina
turbia; a quienes presentaran datos de bacteriemia (A49.9 de
la CIE-10): fiebre, hipotermia o distermia con hemocultivo po-
sitivo; asi como a los nifios con sepsis si bien sin bacteriemia
demostrada pero con fiebre, hipotermia o distermia mas uno o
mas de los siguientes: taquipnea o apnea, escalofrio, taquicardia,
ictericia, rechazo al alimento, hipoglucemia, méas alguno de
los siguientes datos: leucocitosis o leucopenia, relacion ban-
das/neutrofilos > 0.15, plaquetopenia < 100 000, con respues-
ta a tratamiento antimicrobiano.

Se realiz6 cultivo de sangre, orina, liquido peritoneal, de
sonda de gastrostomia y de sonda Foley.

Los cultivos de bacterias son fundamentales en la micro-
biologia clinica, cada colonia proviene de una sola bacteria
por lo que éstas se conocen como UFC (unidad formadora de
colonias). De tal forma que el nimero de colonias permite
cuantificar el nimero de bacterias que habra en una muestra.

Esta propiedad de los medios sélidos genera cultivos cuan-
titativos. Las caracteristicas de la colonia pueden auxiliarnos
con mucho en la identificacion, pues cada genero bacteriano
desarrolla colonias de fenotipos caracteristicos. Los cultivos
se realizaron con técnica de Agar Mac Conkey, Agar sangre y
Sabouraud, medio general enriquecido para el desarrollo de
todo tipo de hongos. Para probar la sensibilidad a los antibio-
ticos se utilizo dilucion por inhibicion de concentracion mini-
ma inhibitoria de la droga expresada en microgramos por
mililitro sobre el crecimiento bacteriano, y se procesé en el
aparato MicroScan WalkAway 96 Plus® (Baxter Scientific,
NY, USA). Se recabaron resultados de laboratorio para confir-
mar el diagndstico clinico con andlisis microbioldgico.

Se excluyeron los pacientes que egresaron del servicio antes
de cumplir una estancia de 48 horas por traslado a otro servicio
o0 por defuncidn, asi como los pacientes con infeccidén nosoco-
mial por otro microorganismo diferente a Burkholderia cepacia.

Cuadro IV | Numero de antibiéticos utilizados en pacientes
pediatricos con Burkholderia cepacia

Antibioticos Pacientes

n n %

0 1 5.9

1 2 11.8

2 4 235

3 2 11.8

4 3 17.6

5 2 11.8

6 2 11.8

7 1 5.9
Fuente: expedientes clinicos
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Cuadro V |Combinaciones de antibiéticos utilizados en pacientes pediatricos para tratamiento de Burkholderia cepacia
Antibioticos Pacientes

n Tipo de antibiotico utilizado n % Desenlace

3 Meropenem, ciprofloxacino, trimetoprima/sulfametoxazol 1 6 1 defuncién

2 Piperacilina tazobactam, trimetoprima/sulfametoxazol 2 12 2 defunciones

2 Meropenem, ciprofloxacino 3 17 1 defuncién

1 Trimetoprima/sulfametoxazol 5 30

1 Ciprofloxacino 6 35 1 defuncién
Tasa de letalidad en infectados ~ 29.41 17 100 5 defunciones

Fuente: expedientes clinicos

La variable dependiente fue la infeccion por Burkholderia
cepacia y la independiente, el factor de riesgo conocido y
establecido por los autores para que se presente la infeccion
nosocomial.

Se construy6 una hoja de calculo en Excel para el acopio
de datos: edad, sexo, causa de hospitalizacion, diagndstico
principal, fecha de ingreso, fecha de intervencién quirurgica,
administracion previa de antimicrobianos. Datos clinicos:
inicio de los sintomas y signos, frecuencia y duracion de las
caracteristicas clinicas relacionadas con el brote, tratamien-
tos, dispositivos.

Se presentaron los resultados con tasa de ataque y tasa de
letalidad. Se aplicd prueba exacta de Fisher en funcion del

Cuadro VI | Tratamientos de antimicrobianos en pacientes
con infeccion por Burkholderia cepacia y otros
microorganismos

Antibiotico n %

Piperacilina 2 4

Trimetoprima/sulfametoxazol 5 10

Vancomicina 11 22

Caspofungina 2 4

Cefotaxima 7 14

Amikacina 2 4

Imipenem 2 4

Cloramfenicol 1 2

Meropenem 5 10

Ciprofloxacino 3 6

Amoxicilina 1 2

Fluconazol 3 6

Cefalotina 4 8

Linezolid 1 2

Cefepime 1 2

Fuente: expedientes clinicos
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numero de casos de las muestras, con un nivel de significa-
cién de p < 0.05.

Resultados

La tasa de ataque por infeccion nosocomial por Burkholderia
cepacia fue de 23.94, la tasa de letalidad en infectados de 29.41,
la tasa de letalidad en infectados del sexo femenino de 40.0 y
en el masculino de 14.28; la tasa de mortalidad general fue de
22.53. Se aplico prueba exacta de Fisher con un nivel de signi-
ficacion de p < 0.05; los valores obtenidos se debieron a que la
infeccion por Burkholderia cepacia se presentd de igual for-
ma en los tres grupos independientemente de la clasificacion
por estratificacion del riesgo: en el grado minimo 1, con una
PEF de 5.87; el grado medio 2 con una PEF de 7.74; y en el
grado alto 3 con una PEF de 4.12 (cuadro I). EI mayor nimero
de casos se encontré en el grupo de seis a 15 afios y en el sexo
femenino (cuadro I1).

En 50 % de los casos de infeccion por Burkholderia ce-
pacia se obtuvieron también cultivos de Candida albicans y
en 50 % de otras bacterias: Staphylococcus mitis, micrococos,
Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus haemolithicus
y Escherichia coli (cuadro I1I). Por lo tanto, el tratamiento
fue combinado con diferentes antimicrobianos (cuadro 1V).

Para el tratamiento de Burkholderia cepacia, en 35 % se
utilizo ciprofloxacino, en 30 % trimetoprima/sulfametoxazol,
en 17 % meropenem y ciprofloxacino, en 12 % piperacilina
tazobactam y trimetoprima/sulfametoxazol y, finalmente, en
6 % meropenem, ciprofloxacino y trimetoprima/sulfametoxa-
zol (cuadro V).

En 59 % de los pacientes se utilizaron mas de tres anti-
bioticos cuando se encontré en los cultivos otros microorga-
nismos ademas de Burkholderia cepacia (cuadro VI).

Burkholderia cepacia fue sensible a los siguientes anti-
microbianos: ciprofloxacina, levofloxacina, trimetoprima/sulfa-
metoxazol, piperacilina/ tazobactam, meropenem, ceftazidima,
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solo en un caso del final del brote fue resistente a trimetoprima
/sulfametoxazol.

Discusioén

Por su exposicion a procedimientos invasivos, los pacientes
de las unidades de cuidados intensivos tienen alta posibilidad
de padecer infecciones nosocomiales.t Aunque la incidencia
de infeccion por Burkholderia cepacia es baja,® la tasa de leta-
lidad fue elevada en este estudio y mayor en el sexo femenino.
Los antibioticos mas efectivos para contrarrestarla son la cefta-
zidima, trimetropima/sulfametoxazol, meropenem e imipenem.
Algunas cepas son resistentes a todos estos antibidticos pero
responden a su combinacion.”® En nuestro estudio, los pa-
cientes fueron tratados con combinaciones de antimicrobia-
nos, sobre todo porque en la mitad de los casos ademas de
Burkholderia cepacia se encontr6 Candida albicans y otras
bacterias en la otra mitad. Se piensa que puede actuar en forma
sinérgica con otros agentes no identificados y que la gravedad
del cuadro depende del dafio causado previamente por otros
microorganismos.™ En otro estudio se encontrd que en dos casos
se asociaba con otros microorganismos gramnegativos y can-
dida.'? La Burkholderia cepacia fue sensible a levofloxacina,
meropenem y cefepime en tres brotes estudiados y solo en el
primero fue sensible a trimetoprima/sulfametoxazol.1?

En este estudio el tratamiento indicado a todos los casos
fue la combinacién de diferentes antimicrobianos. Si el pa-
ciente tenia un tratamiento previo con un antimicrobiano se
le combin6 con otro para lograr la sinergia. Dada la sensibili-
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dad de Burkholderia cepacia se utilizaron cinco esquemas
diferentes de tratamiento:

Meropenem, ciprofloxacino y trimetoprima/sulfametoxazol.
Piperacilina tazobactam y trimetoprima/sulfametoxazol.
Meropenem y ciprofloxacino.
Trimetoprima/sulfametoxazol.

Ciprofloxacino.

abrwdE

En maés de la mitad de los casos se utilizaron mas de tres
antibidticos cuando se encontr6 en los cultivos otros micro-
organismos ademas de Burkholderia cepacia.

Conclusiones

Todos los pacientes que ingresan a la unidad de cuidados in-
tensivos pediatricos, independientemente del grado de estrati-
ficacion, estan expuestos a infeccion por Burkholderia cepacia.
La tasa de letalidad fue elevada y mayor en el sexo femenino.
En el andlisis realizado por el Comité de Infecciones del Hos-
pital de Ginecopediatria 48, Ledn, Guanajuato, se concluyo
que solo una muerte de las cinco se asocio directamente con
infeccion por Burkholderia cepacia. En la mitad de los casos
infectados por Burkholderia cepacia se identificd Candida
albicans y en la otra mitad alguna otra bacteria.

Los pacientes requirieron tratamiento antimicrobiano
combinado. Como medida de prevencion se sugiere apego y
supervision de las precauciones estandar y sistemas de aisla-
miento.
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