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RESUMEN

Introduccién: Burkholderia cepacia (B. cepacia) es una bacteria Gram negativa, asociada frecuentemente a in-
fecciones intrahospitalarias. Entre noviembre de 2012 y febrero 2013 se notificaron a la DGVS del Ministerio de
Salud Publica la ocurrencia de seis casos de B. cepacia en una unidad de hemodidlisis en Paraguay. Se inicié la
investigacion del evento para confirmar el brote, identificar la fuente de contaminacién y establecer las medidas
de prevencién y control.

Metodologia: Estudio descriptivo de revisién de historias clinicas y entrevistas a los afectados. Se realizaron he-
mocultivos de los pacientes sospechosos, cultivo de soluciones, agua cruda y potable, agua destilada, solucién del
filtro de los pacientes.

Resultados: El primer caso fue diagnosticado el 16 de noviembre, el mismo habia sido derivado de otro centro
hospitalario con antecedente de B. cepacia multirresistente tratada, el sequndo caso fue confirmado el 13 de di-
ciembre. Otros tres casos fueron diagnosticados el 9, 15 y 25 de enero, respectivamente, uno de ellos derivé en
Obito por sepsis y falla multi-organica. El Gltimo caso fue diagnosticado el 11 de febrero. Todas las muestras de agua
destilada fueron positivas para B. cepacia. Una vez que se realiz6 la correspondiente desinfeccion no se observo la
ocurrencia de nuevos casos.

Conclusién: Un brote causado por B. cepacia afectd a usuarios de una unidad de hemodidlisis en Paraguay, siendo
la fuente el agua destilada. El brote fue controlado con las medidas implementadas.

Palabras claves: Hemodialisis, agua, contaminacién microbiana, epidemiologia, Paraguay

ABSTRACT

Burkholderia cepacia outbreak associated with contaminated distilled water in hemodialysis pati-
ents, Paraguay 2013

Introduction: Burkholderia cepacia (B. cepacia) is a gram-negative bacterium, frequently associated with in-
hospital infections. Notified between November 2012 and February 2013, the DGVS of the Ministry of Public Health
of the occurrence of six cases of B. cepacia in a hemodialysis unit in Paraguay. The investigation initiated to confirm
the outbreak, to identify the source of contamination, establish prevention, and control measures. Methodology.
Descriptive study with review of medical records and interviews with those affected. Performed blood cultures to
suspicious patients, culture of solutions, raw and potable water, distilled water and solution of the patient filter.
Molecular typing by Pulse Field Gel Electrophoresis (PFGE).

Results: First case diagnosed on November 16, been derived from another hospital with a history of treated multi-
resistant B. cepacia; second case was confirmed on December 13. Three other cases diagnosed on January 9, 15
and 25, respectively; one of them resulted in death from sepsis and multi-organ failure. The last case diagnosed on
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February 11. All distilled water samples were positive for B. cepacia. Once the corresponding disinfection performed,

the occurrence of new cases was not observed.

Conclusion: An outbreak caused by B. cepacia affected users of a hemodialysis unit in Paraguay, the source being
distilled water. The outbreak was controlled with the measures implemented.
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INTRODUCCION

Burkholderia cepacia (B. cepacia) fue reconocida
como fitopatégeno durante la década de 1950'. Se trata
de bacilos Gram negativos no fermentadores, tipifica-
dos como B. cepacia antes conocido como Pseudomo-
nas cepacia. En la literatura se la reconoce como agen-
te frecuente de infecciones intrahospitalarias®>.

Se sabe que la infeccién en el ser humano sano es
poco frecuente por su baja virulencia, aunque es des-
cripta en pacientes con fibrosis quistica asociado al de-
terioro de la funcién pulmonar y aumento de la morta-
lidad". Esta bacteria se encuentra en todos los tipos de
ambientes. En ambientes hospitalarios, se puede hallar
a la bacteria facilmente, en soluciones desinfectantes,
detergentes y dispositivos de acceso venoso3.

Es reconocida su multiple resistencia a la antibioti-
coterapia y en personas inmunocomprometidas afec-
ta gravemente generando neumonias, infecciones del
tracto urinario, endocarditis y sepsis, pudiendo generar
la aparicién de brotes o aparecer en casos aislados, de-
biendo ser la bacteria inoculada desde una fuente ex-
terna a través de procedimientos invasivos por lo que
es necesario determinarla e investigar rapidamente los
casos para generar medidas de prevencion y control34,

En fecha 12 febrero de 2013, fue notificado al Progra-
ma Nacional de Control de Infecciones Intrahospitalarias
(PNCIIH) del Ministerio de Salud Publica y Bienestar So-
cial (MSPBS) que durante el periodo de noviembre 2012
a febrero de 2013 fueron detectados seis pacientes con
B. cepacia en el Servicio de Hemodialisis (SH) de la V
Regién Sanitaria. Este articulo describe el brote en va-
riables epidemioldgicas, la fuente de infeccién y otorga
recomendaciones para la prevencién y control.

MATERIAL Y METODO

Se realizd la revisiéon de las historias clinicas de los
pacientes que utilizaron el servicio entre el 1 de noviem-

bre de 2012 al 14 de febrero de 2013. La investigacion
en terreno fue entre 13 y 16 de febrero en el Servicio de
Hemodidlisis (SH). EI SH se encuentra localizado enla V
Regidén Sanitaria, distante a132 km de la capital del pafs,
Asuncion. El servicio se encuentra en la zona central de
la regiéon oriental del Paraguay, lo que permite que se
acceda al mismo desde todos los puntos cardinales. La
V Regién Sanitaria, dispone del SH desde el afio 2009.
Tiene capacidad de asistir hasta 90 pacientes, por me-
dio de 15 maquinas dializadoras en tres turnos diarios
distribuidos en dos grupos (Grupo 1 - lunes-miércoles-
viernes y Grupo 2 - martes, jueves-sdbado) o mas.

Para la identificaciéon de nuevos casos entre los pacien-
tes hemodializados se definié como caso sospechoso:
toda persona gue haya realizado didlisis en el Hospi-
tal Regional de Coronel Oviedo y que haya presenta-
do fiebre o escalofrios entre noviembre 2012 y el 14 de
febrero de 2013. Para confirmar los casos se utilizé la
definicién de: todo caso sospechoso en cuyo resultado
de laboratorio se aisle B. cepacia.

Se realiz6 la revisidon de los expedientes clinicos de
los individuos que realizaban sesiones de didlisis en el
SH, asi como sus registros laboratoriales, registros de
enfermeria, de ocupacién de las maquinas y libro de
turnos de dialisis.

Se elaboré una curva epidémica utilizando la fecha
de diagndstico laboratorial de los casos. Los resultados
del andlisis descriptivo se presentan en forma de fre-
cuencias absolutas y las medidas de tendencia central.

Para establecer los posibles factores asociados a la
infeccidén, se disefié una cohorte retrospectiva utilizan-
do un cuestionario semi-estructurado que incluia datos
sociodemograficos, antecedentes clinicos e historia de
didlisis.

Se encuesté a 63 pacientes, de los cuales los ca-
sos representaron aquellos pacientes dializados que
cumplieron con la definicién de caso confirmado.
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Todos los andlisis estadisticos fueron realizados me-
diante Epi-Info 7.

Por otro lado, se realizé un reconocimiento ambiental
del drea de hemodidlisis a fin de reconocer las posibles
fuentes de contaminacion. Serealizé unarecorrida guia-
da con el personal técnico encargado en los ambientes
que componen el SH. La visita fue distribuida en dos
partes, la primera fue en relacién al tratamiento agua
y sala de procedimientos de limpieza y desinfeccion
de los equipos de los pacientes y la sequnda en relacion
a los procedimientos de hemodidlisis, su disposicion en
cuanto a equipos y funcionamiento.

Se tuvo la colaboracién del Laboratorio de Microbio-
logia de la Universidad Nacional de Caaguazu, labora-
torio de referencia para el SH, para la realizacién de
hemocultivos y antibiogramas.

Se realizé la recoleccién para cultivo de muestras
de materiales e insumos pertenecientes a la rutina de
hemodidlisis, como: agujas de catéter de pacientes. En
cuanto a las muestras de agua se incluyeron agua de
los reservorios (agua no tratada del tanque inicial, agua
tratada del tanque final, agua recirculada, agua de la
canilla de la bacha), fluidos de agua de entrada y salida
del filtro en uso por pacientes, heparina, solucién de
iodopovidona, fluido de maquina, antiséptico de filtro,
boca de O, del panel de gases.

Las técnicas microbioldgicas convencionalesincluye-
ron cultivo en los medios de crecimiento Agar MacCon-
key, Agar Sangre y Agar Chocolate, incubadas a 37°C
por 24 horas.

Las pruebas bioquimicas de identificacién de la es-
pecie incluyeron lisina, ornitina, maltosa, glucosa, lac-
tosa, manitol y DNasa. La sensibilidad a antimicrobia-
nos fue realizada por técnicas convencionales.

La tipificacién molecular de los agentes encontrados
fuerealizada por el Laboratorio Central de Salud Publica,
mediante la tipificacién por Pulse Field Gel Electropho-
resis (PFGE) posterior a restriccién con Xba | y el ana-
lisis de interrelacién genética de las cepas estudiadas
fue a través del software Gel-compare. La tipificacién
de especie fue realizada por métodos convencionales y
automatizadas (VITEK 2).

En cuanto a las cuestiones éticas, esta investigacion
fue realizada por la necesidad de generar conocimiento
para la intervencién y control de un evento de impor-
tancia epidemioldgica, a cargo del MSPBS. Se tuvieron
en cuenta los principios de bioética de autonomia, be-
neficencia, justicia y no maleficencia.

RESULTADOS

Entre noviembre 2012 a febrero 2013, fueron asisti-
dos 70 usuarios en el SH, de estos, 11 cumplian con la
definicién de caso sospechoso y seis como casos con-
firmados, de estos Ultimos, un caso evoluciond a ébito
(Figura 1).

70

Usuarios de didlisis

1"

Casos sospechosos

6 5

Descartados

Confirmados*

* 1 ébito
Figura 1. Casos de B. cepacia entre los usuarios de SHCO, Departamen-
to de Caaguazu - Paraguay, noviembre 2012 a febrero de 2013.

La evolucién de aparicion de casos se muestra la Fi-
gura 2. El caso fatal que ocurrié en enero, era un pacien-
te de 73 afios de edad diagnosticado con insuficiencia
renal crénica. En julio de 2011 inicié sus sesiones de dia-
lisis; el 9 de enero de 2013 se hospitalizé por una des-
compensacion de 24 horas con sintomas de vémitos y
malestar general, siendo diagnosticado con un cuadro
de shock séptico, con foco de la infeccién en punta de
catéter. Segun la historia clinica presenté hipotension
brusca y accidente cerebro vascular de etiologia desco-
nocida, fallecié el 12 de enero de 2013, por falla mul-
tiple de érganos, sepsis a punta de partida de catéter
y enfermedad renal crénica, segun registro de egreso
hospitalario. B. cepacia fue aislado en hemocultivo del
paciente.

N° de casos
N

oct 2012 nov 2012 dic 2012 ene 2013 feb 2013 mar 2013

Mes diagnéstico
Figura 2. Evolucion de aparicién de los casos de B. cepacia por mes

de diagndstico en el SHCO, Departamento de CaaguazU - Paraguay,
noviembre 2012 a febrero de 2013
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Descripcion de los casos

De los 6 casos identificados, 3 correspondia al sexo
femenino, la mediana de edad observada fue de 53
afios (35-73). Los casos provenian de los departamen-
tos de Guairad y Caaguazu.

En cuanto al tiempo de inicio de didlisis, la media-
na fue de 14 meses (8-144), mientras que para los dias
de asistencia por grupos 4/6 asistia lunes, miércoles
y viernes, y los dos restantes los martes, jueves y sa-
bados; en cuanto a los turnos 3/6 se dializaban en el
primer turno, 1/6 en el sequndo y 2/6 en el tercero; 2/6
refirieron tener contacto fisico entre ellos (saludo de

Tabla 1. Descripcién de los casos sospechosos de B. cepacia entre
los usuarios de SHCO, Departamento de Caaguazu - Paraguay,
noviembre 2012 a febrero de 2013.

CARACTERISTICAS DE LOS CASOS Ne° %
Sexo Femenino 3 50
Edad (Mediana - Rango) 53 573
Inicio de Dialisis (Mediana - Rango) 14 8-144

Dias de Dialisis

Grupo 1: Lunes, Miércoles y Viernes 4 67
Grupo 2: Martes, Jueves y Sabado 2 33
Turno
Primero 3 50
Segundo 1 17
Tercero 2 33
Existencia de contacto fisico entre pacientes
(de manos)
Si 2 33
Tipo de acceso venoso
FAV 3 50
CcvC 2 33
Proétesis 1 17
Meses de colocacién del Ac. Venoso 7 01-18
(Mediana - Rango)
Preferencias de lugar (mdquina o sillén)
Prefiere un lugar dentro de la sala 1 17
Enfermedad percibida en los Gltimos 4 meses
Si 5 83
Sintomas de la enfermedad
Fiebre 3 50
Escalofrios 1 17
Mialgias 2 33
Acudieron al Doctor en consulta extra
rutinaria
Si 5 83
Diagnéstico médico luego de la consulta (n°=5)
Infeccion del Acceso Venoso 3 60
Neumonia 1 20
Ninguna afeccién 1 20
Consumo de Medicamentos Antibidticos en
altimos 4 meses
Si 5 83
Connorbilidad conocida
HTA 3 50
Diabetes 1 17
No sabe 2 33
Realizacion de Dialisis en otro centro hospitalario
Si 4 67
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manos). En relacién al tipo de acceso venoso, 3/6 po-
sefan fistula arterio-venosa, 2/6 catéter venoso central
y 1/6 protesis. La mediana para el tiempo de colocacién
del acceso venoso actual fue de 7 meses',

En cuanto a preferencias de maquina o sillén en la
realizacion de hemodidlisis, 1/6 caso refirio tener pre-
ferencia en relacién a la ubicacién espacial dentro de
la sala que permite la mejor visualizacion de la televi-
sién y no del sillén o mdaquina especificamente, ya que
la distribucién de los pacientes, en relacién a maquinas
o sillones, se realiza por orden de llegada y condicién
fisica para proporcionar confort por su estado.

Los principales sintomas referidos por los pacientes
en los Ultimos cuatro meses fueron: fiebre 3/6 y mial-
gias 2/6. En cuanto a los motivos de consulta en el ser-
vicio, 5/6 acudieron para consulta médica, 3/5 presen-
taron infeccién del acceso venoso, neumonia y ninguna
afeccién (1/5). Recibieron antibioticoterapia en los Ulti-
mos cuatro meses 5/6. Refirieron que tenian comorbi-
lidad del tipo de hipertensivo (3/6) y diabetes mellitus
tipo Il (1/6) y 2/6 no supieron informar. Entre los casos
4/6 realizaban su didlisis en otros centros asistenciales
antes de ser trasferidos al SHCO (Tabla 1).

Resultados laboratoriales

Se cultivaron las muestras sanguineas de los 11 sos-
pechosos, en seis de estos se aislaron B. cepacia.

En cuanto a la parte ambiental se realizaron la re-
coleccién de un total de 27 muestras de diferentes si-
tios, substancia, materiales, durante la hemodialisis de
los pacientes, B. cepacia fue aislado en 10 de las mues-
tras, habiendo crecido los mismos en los medios de
cultivo, las muestras provenientes de la fuente de agua
tratada, asi como los fluidos de mdquina en uso (entra-
day salida) del caso 4, ademds del agua del humidifica-
dor de oxigeno tomado al azar del panel de gases. Los
demds casos sospechosos resultaron negativos para la
B. cepacia asi como también las restantes muestras to-
madas, no desarrollaron bacterias (Tabla 2).

Presentaron perfil genético similares las diversas
muestras positivas para B. cepacia (tres muestras am-
bientales, dos muestras de fluidos de filtro de mdquina
en uso (entrada y salida) del caso 4 y muestra de retro-
cultivo de un caso) (Figura 3).

En cuanto al perfil de sensibilidad a los antibiéticos
testados todas las cepas en estudio mostraron sensi-
bilidad a los siguientes antibidticos: Minociclina (MH),
meropenem (MEM), ceftazidima (CAZ), trimetoprim sul-
fametoxazol (SXT, con un perfil de resistencia idéntico
para los antimicrobianos, mismo patrén de restriccién
y pertenencia al mismo clister (Tabla 3).
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REFERENCIAS DE LINEAS

1: Muestra 2 Agua tratada del tanque final 1.
2: Muestra 3 Agua recirculada 2.

3: Muestra 11A Fluido del filtro en uso (entrada)3.
4: Muestra 11B Fluido del filtro en uso (salida) 4.
5: Muestra 17 Agua del humidificador de 02 5.
6: Muestra de retrocultivo de CF 6.
7: Burkholderia cepacia ATCC 7.

Figura 3. Andlisis de interrelacion genética de las cepas estudiadas (software Gel-compare) y perfil de patrones de restriccion obtenidos por PFGE
de las muestras de B. cepacia entre los casos y muestras ambientales provenientes del SHCO, Departamento de Caaguazu - Paraguay, noviembre
2012 a febrero de 2013.

Tabla 2. Resultados laboratoriales de las muestras humanas, elementos y fluidos colectados en la sala de los usuarios de SHCO, Departamento de
CaaguazU - Paraguay, noviembre 2012 a febrero de 2013.

TIPO DE MUESTRA N° DE N° DE MUESTRAS AISLAMIENTO

MUESTRAS CONFIRMADOS

Humana

Casos n 6 Burkholderia cepacea
Elementos

Aguja de Catéter Casos 2 == ==
Fluidos

Agua no tratada - Tanque inicial

Agua tratada - Tanque final

Agua recirculada

Agua de la canilla de la bacha

Antiséptico de filtro en desinfeccién de alto nivel

Solucién de lodopovidona

Heparina

Fluido de Mdquina en uso, entrada y salida, pcte. al azar

Fluido de M&quina en uso, entrada y salida, caso 1

Fluido de Mdquina en uso, entrada y salida, caso 4

Fluido de M&quina en uso, entrada y salida, caso sospechoso

Agua de Humidificador de O, eligido a azar

Boca de O, elegida al azar del panel de gases

_ —_———k

2 Burkholderia cepacea
2 Burkholderia cepacea
2 Burkholderia cepacea

= RN

_ —_———k
R 4
_ ———k
== et

2 Burkholderia cepacea
— —_—k

2 Burkholderia cepacea
— —_———k

S N NNNNNNNNNDNDN
1
i

* No desearollé bacterias

Tabla 3. Resultados del antibiograma de B. cepacia de los casos y de muestras ambientales provenientes del SHCO. Departamento de Caaguazu -
Paraguay, noviembre 2012 a febrero de 2013.

MUESTRAS

ANTI- 1B Fluido 17 Agua de 1A Fluido de 2A Agua 2A Agua 3A Agua 4A Agua de 4A Agua de 3 Agua
BIOTICOS de fiItrq en Humidificador  filtro en uso tratad_a tratadg reciculada la canilla de la canilla de reciculada
uso (salida) de O, (entrada) (tanque final)  (tanque final) la bacha la bacha
POLIB R R R R R R R R R
CAR R R R R R R R R R
MH S S S S S S S S S
MEM S S S 5 S 5 5 S S
CAZ S S S S S S S S S
SXT S S S S S S S S S

R: Resistente. S: Sensible
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DISCUSION

Las evidencias espacio temporales y los hallazgos la-
boratoriales confirman la ocurrencia de un brote por B.
cepacia. Al describir el primer caso diagnosticado y las
informaciones generadas por la investigacion, permite
refutar la hipétesis de que este caso podria ser la fuen-
te la ocurrencia de los siguientes casos.

El 6bito es un desenlace posible cuando aparece
bacteriemia por B. cepacia, es descripto que el pacien-
te antes de morir cursa con infecciones de las vias uri-
narias, problemas respiratorios graves, asi como sepsis
y en el peor de los prondsticos desencadena una falla
multiple?, que fue observado en el ébito de este brote.

No fue observado diferencia entre el sexo y edad para
enfermarse, contacto fisico, tipo y tiempo de acceso
Venoso, en este brote, aunque la literatura describe ais-
lamiento de B. cepacia en la llave de paso de un catéter
dando lugar a la posibilidad de contaminacién por con-
tacto directo a través de las manos del prestador de
servicios, asi como otros casos de contaminacion del
catéter intravenoso'+.

Entre los sintomas referidos entre los dializados en
el periodo del estudio se identifica la fiebre como un
signo caracteristico de la infeccién por B. cepacia con-
forme descrito en otros trabajos"3'6",

En este estudio fue observado que, acudir a consul-
tar fuera de la rutina de chequeo renal normal, fue un
factor de riesgo para ser enfermarse por B. cepacia,
una vez que los crénicos renales dializados son natural-
mente inmunocomprometidos y mas venerables, por lo
tanto, con dificultades de respuestas a infecciones pro-
venientes del ambiente, estos casos pueden ser consi-
derados mas frdagiles por buscar mas asistencia médica
gue en su rutina"®”®, También fue observado que consu-
mir antibiéticos en los Ultimos meses otorga mayor po-
sibilidad de ser caso lo que puede explicar la multirre-
sistencia en los casos'. Magalhaés et al. explica en su
investigaciéon que la carga bacteriana podria ser la res-
puesta a por qué no todos los expuestos enfermaron,
ya que el agua, en este caso contaminada por B. cepa-
cia era comun a todos®®.

El aislamiento de B. cepacia en muestras ambienta-
les, especificamente en el agua fue también descrito
en otros paises como Brasil, Suiza, Venezuela y China>
6101620 | o [lamativo es que el agua del tangue inicial, es
decir el agua antes de ser filtrada no desarrollé bacte-
rias mientras que, el agua tratada proveniente de dife-
rentes partes de distribucién estaba contaminada con
B. cepacia, lo que sugiere que durante el proceso de
filtracion ocurrié la contaminacién con la bacteria>®;

esto podria explicar en parte por qué los fluidos de
magqguinas de didlisis (entrada y salida) en uso, por los
casos, estuvieran contaminadas.

Si bien muchos autores describen la contaminacion
de soluciones y sustancias medicamentosas®?®®, en
este estudio no fue posible probar dicha contaminacién.

Los resultados del antibiograma sugieren que las
muestras analizadas podrian pertenecer a un mismo
patrén bacteriano, lo cual fue confirmado por técnicas
moleculares que establecié la coincidencia del perfil
antimicrobiano con el patrén de restriccién y claster
para muestras de agua, fluido de maquinas en uso y
retrocultivo de un caso.

Desde el inicio de la investigacién de brote, se re-
forzaron varias medidas de prevencién y control en
relacién a las buenas prdacticas de higiene. Se realizé
la desinfeccion y recambio de los filtros del sistema de
osmosis inversa y la desinfeccién de las instalaciones
del SHCO, por técnicos responsables de la provisién del
sistema de purificacién de agua.

No se registraron mds casos de la infeccién por B.
cepacia seguin seqguimiento laboratorial por dos meses,
luego de la intervencion.

La aparicion de un brote en un servicio de salud exi-
ge conocimiento e investigacién, recursos para encon-
trar la fuente y asi eliminar la continuidad del evento;
por lo cual la capacitaciéon permanente del personal de
salud para el manejo aséptico de los procedimientos,
asi como el cumplimiento estricto de protocolos para
evitar infecciones intrahospitalarias y medidas como el
lavado de manos, técnicas de desinfeccién y esteriliza-
cién de materiales son un deber para brindar atencién
al usuario.

La presencia de un departamento de control de in-
fecciones juega un papel fundamental en la vigilancia
activa, por lo que los profesionales deberan ser capa-
citados en epidemiologia, teniendo participacién en to-
das las dreas del servicio para desarrollar su funcién,
manteniendo ademds un lazo fuerte con el laboratorio
de microbiologia que permitird la deteccién y control
oportunos de brotes hospitalarios.

El control y analisis ambiental protocolizado por la
institucién serd de gran ayuda para la prevencién vy
control de microorganismos patdgenos.

En los controles ambientales, especificamente del
agua, medir la carga bacteriana en unidades formado-
ras de colonias por mililitro.
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