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RESUMEN

Introduccion: En enero de 2014 se conoci6 la existencia de un posible brote de bacteriemia por Burkhol-
deria cepacia en un centro concertado de hemodialisis en La Linea de la Concepcién (Cadiz). Se inicié una
investigacién para determinar la causa del brote y establecer medidas de control.
Métodos: Se realiz6é un andlisis descriptivo de los pacientes afectados por bacteriemia por Burkholderia
cepacia desde noviembre de 2013 hasta febrero de 2014 y de las posibles caracteristicas comunes entre
cada uno de ellos. Se tomaron muestras de diferentes zonas y superficies buscando el origen el brote. Se
realizé estudio de tipificacion molecular mediante electroforesis en gel de campo pulsado (Spel PFGE)
y analisis mediante MLST en centro de referencia para determinar la similitud genética de las cepas
aisladas.
Resultados: En el periodo de estudio se aisl6 la bacteria en los hemocultivos de 7 pacientes, en 3 muestras
de sellado (liquido endoluminal) de catéteres (2 de ellos fueron también casos)y en 4 muestras de botes de
clorhexidina. Los pacientes eran coincidentes en 2 de los 6 turnos de dialisis. La edad media de los casos
fue de 67 afios. El 57% fueron mujeres. Se analiz6 la relacién clonal entre casos y una muestra ambiental
y resultaron ser idénticos genéticamente (clon ST653).
Conclusiones: Se confirmé la presencia de un brote de Burkholderia cepacia con 7 casos entre pacientes
que estaban siendo hemodializados. El brote fue debido a una misma cepa con una fuente probablemente
comun y una transmisién secundaria de persona a persona.
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An outbreak of Burkholderia cepacia bacteremia in a hemodialysis unit, Cadiz,
2014

ABSTRACT

Introduction: In January 2014 a possible outbreak of Burkholderia cepacia bacteremia occurred in a hemo-
dialysis center situated in La Linea de la Concepcién (Cadiz). An investigation was begun to confirm the
outbreak, identify the source, and implement control measures.

Methods: A descriptive analysis was performed to describe the characteristics of the patients affected
with Burkholderia cepacia bacteremia from November 2013 to February 2014. Environmental samples
were taken. A molecular typing study was performed using pulsed field gel electrophoresis (Spel PFGE)
and MLST analysis in order to determine the genetic similarity between the isolates.
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Results: The bacterium was isolated from blood cultures of 7 patients during the study period. Three of
the samples (2 of which were also cases) were endoluminal fluid from catheter locks, and 4 chlorhexidine
bottle samples. The patients were coincident in 2 of the 6 work shifts. The mean age of the cases was
67 years of whom 57% were women. Human samples and an environmental sample was analyzed and
found to be genetically identical (ST653 clone).
Conclusions: The analysis confirmed the outbreak of Burkholderia cepacia, with 7 cases among the patients
of the hemodialysis center. The outbreak was due to the same strain, probably a common source and
secondary transmission from person to person.
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Clinica. All rights reserved.

Introduccion

El complejo Burkholderia cepacia (B. cepacia) es un grupo de
bacilos gramnegativos no fermentadores' que clasicamente se ha
asociado a infecciones graves en pacientes con fibrosis quisticay en
inmunodeprimidos®. Ademads, se han descrito brotes en unidades
de cuidados intensivos>* y servicios de hemodialisis® debidos a la
contaminacioén de fluidos y de soluciones desinfectantes. Las infec-
ciones incluyen bacteriemia, infecciones de las vias respiratorias y
urinarias, entre otras®. La gravedad de la infeccién por B. cepacia,
en particular cuando cursa con bacteriemia, viene dada por la viru-
lencia del microorganismo, la delicada situacién del paciente y por
la frecuente resistencia a miltiples antibi6ticos.

Fue descubierta en 1949 como patégeno de plantas, encontrado
sobre todo en cebollas y ampliamente distribuido en el suelo’.
En 1972 se aislé por primera vez como patdégeno oportunista en
humanos, concretamente en pacientes neutropénicos sometidos a
ventilacién mecanica y en pacientes con de fibrosis quistica®. Oca-
siona bacteriemia en inmunocomprometidos, en brotes epidémicos
asociados a la administracion de fluidos parenterales o antisépti-
cos contaminados®~'3. En 1992 fue definido como un nuevo género,
separandose del género Pseudomonas por estar menos relacionado
genéticamente'4,

B. cepacia suele ser multirresistente a los antimicrobianos y no
siempre responde al tratamiento con aminoglucésidos, ureidope-
nicilinas o ceftazidima pese a ser sensible in vitro'>.

En enero de 2014 el Servicio de Medicina Preventiva del Hos-
pital de La Linea de la Concepcién (Cadiz) conocio la existencia de
4 hemocultivos positivos a B. cepacia en pacientes hemodializados
en un centro concertado de dialisis, el primero de los cuales fue
aislado en noviembre de 2013. Se decidi6 crear un grupo de trabajo
multidisciplinar formado por los Servicios de Medicina Preventiva
del Hospital de La Linea de la Concepcién, Epidemiologia del Area
de Gestién Sanitaria Campo de Gibraltar, Enfermedades Infecciosas
y Microbiologia del Hospital de La Linea de la Concepcién, Nefro-
logia de la provincia de Cadiz y los nefr6logos del propio centro de
dialisis implicado.

Los objetivos del estudio fueron realizar la descripcion del brote
(tiempo, lugar, persona), identificar la causa o causas que pudieran
haber contribuido a su aparicion, evitar la aparicién de casos adi-
cionales eliminando el reservorio y elaborar recomendaciones para
prevenir brotes similares en el futuro.

Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo del brote ocasionado por
B. cepacia en el centro de didlisis entre el 1 de noviembre de 2013
y el 28 de febrero de 2014. Se disefié un protocolo de actuaciones
para llevar a cabo el estudio de campo que incluyé, entre otras, las
siguientes: confirmacién de la presencia del brote, verificacion del
diagnoéstico, buisqueda activa de casos, elaboracién de la curva epi-
démica, inspeccion del centro de dialisis, estudio de la incidencia de

infeccién por B. cepacia en afios anteriores en la unidad, recogida de
muestras y remision al laboratorio de referencia de Andalucia, Hos-
pital Universitario Virgen Macarena, para tipificacién molecular de
las cepas.

El centro de didlisis implicado en el brote es un centro privado
con concierto con el Servicio Andaluz de Salud. En el centro se dia-
lizan 131 pacientes de todo el Area de Gestién Sanitaria Campo de
Gibraltar, en 3 turnos diarios, lo que supone una media de 70 sesio-
nes diarias de 3-4 h duracién. El centro dispone de una sala principal
de didlisis con 21 puestos y 2 salas anexas con 2 y 4 puestos mas y
otra pequefia sala en el piso superior con 4 puestos de dialisis para
tratamientos especiales (virus de la inmunodeficiencia humana +;
virus de la hepatitis B+). La unidad de dialisis funciona desde 1998
y tiene una proporcién paciente/enfermera de 5:1.

Se defini6 caso como toda persona que hubierarecibido al menos
una sesién de hemodialisis en el centro, en el periodo comprendido
entre el 1 de noviembre de 2013 y el 28 de febrero de 2014, con
bacteriemia y hemocultivo positivo a B. cepacia.

El aislamiento de B. cepacia se realiz6 utilizando el sistema semi-
automatizado MicroScan Walkaway suplementado con pruebas
manuales para la identificacién y antibiograma®.

Resultados

Desde noviembre de 2013 hasta febrero de 2014 (periodo epi-
démico) se detectaron 7 casos. No se registraron casos de infeccién
durante el periodo preepidémico.

Se realiz6 biisqueda activa de casos a través del Servicio de
Microbiologia, sin encontrarse nuevos casos.

Cuando se notificé el brote, a mitad de enero, eran 4 las personas
que cumplian la definicién de caso y otras 4 estaban pendientes
de resultados de laboratorio, 3 de las cuales terminaron confir-
mandose como caso en los dias siguientes. El primer caso inicié
sintomas durante la semana 47/2013 y el segundo caso 14 dias
después. El resto de los casos se concentraron en la mitad de enero
de 2014 (fig. 1).

Con relacién al horario de comienzo de las bacteriemias, se pro-
dujeron todas en la segunda o tercera hora de dialisis (siempre
durante la sesion).

Respecto al lugar de aparicién de los casos, los 2 casos inicia-
les se dializaron en la sala de la primera planta de tratamientos
especiales. El resto de los casos se dializaron en la sala principal.
No hubo coincidencias en las maquinas de dialisis entre los casos.
Sin embargo, al analizar los turnos de dilisis de los pacientes se
observé la coincidencia de 6 de ellos en 2 de los 6 turnos dispo-
nibles. Fue imposible estudiar al personal de cada turno ya que el
centro no pudo detallar con exactitud dicha distribucién al trabajar
el mismo personal en diferentes turnos e intercambiarse de forma
continua.

La edad media de los casos fue de 67,4 (min 49, max 78) y el
57% fueron mujeres. La mayoria de los casos, al igual que los no
casos, eran pacientes pluripatolégicos. Los 7 casos eran portadores
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Casos de Burkholderia cepacia

Numero de casos
N Wb OO N 0 © O

B B

Turno 1
Turno 2

Turno 3

46 47 48 49 50 51 52 1 2

2013

2014

Semana de inicio de sintomas

Figura 1. Curva epidémica por semana de inicio de sintomas.

de catéteres venosos, colocados en diferentes periodos de tiempo.
Ningtn caso present6 infeccion en el lugar de insercion del catéter,
por lo que se descarté contaminacioén periluminal. Cuatro de los
casos requirieron ingreso hospitalario (tabla 1). Todos los pacien-
tes fueron tratados con sulfametoxazol y trimetropim, una ampolla
de 400 mg después de cada sesion de didlisis (cada 48 h) durante
14 dias, sellado del catéter con el mismo antimicrobiano y se recu-
peraron sin complicaciones.

La primera hipétesis que se barajé fue la contaminacioén del agua
al ser el tnico vinculo comin entre los 7 casos positivos. Se revi-
saron todos los controles bacterianos realizados de forma mensual
al agua ultrapurificada, los cuales resultaron todos negativos. Se
orden6 tomar nuevas muestras de la masa grande de agua, filtros y
grifos, las cuales también fueron negativas. Dieron positivo a Pseu-
domonas aeruginosa 7 muestras de agua de drenaje de las maquinas
de dialisis. Dichas maquinas se retiraron inmediatamente del fun-
cionamiento para su desinfeccién con hipoclorito. Las muestras de
la entrada de agua de esas 7 maquinas de dialisis resultaron todas
ellas negativas. Se revisé todo el proceso de dialisis, el procedi-
miento de conexién del puesto de dilisis y se inspeccionaron todas
las salas del centro.

Ante la alta probabilidad de transmisién cruzada de esta
bacteria y la observacién directa de uso deficiente de jabones des-
infectantes y soluciones hidroalcohoélicas para la higiene de manos,
se introdujo una severa politica dirigida a la seguridad del paciente,
haciendo hincapié en la higiene de manos (lavado de manos, lavado
antiséptico de manos, antisepsia de manos por frotacién) para
prevenir las infecciones relacionadas con la atencién sanitaria. Se
tomaron muestras de diferentes productos utilizados para la des-
infeccion de manos asi como de las manos del personal, resultando
todos ellos negativos a B. cepacia.

Se tomaron muestras ambientales de superficies inanimadas
o s6lidas, muestras animadas del personal sanitario, y muestras
de soluciones liquidas (clorhexidina, agua, alcoholes, jabones...).
Cuatro de ellas, tomadas de 2 botes de spray de clorhexidina utili-
zados para la desinfeccién y mantenimiento de catéteres, situados
en la sala principal de dialisis, resultaron positivas a B. cepacia. Las
muestras de otros botes del mismo producto todavia sin abrir, die-
ron negativas. En la Unidad de dilisis recibian las garrafas de 51
de clorhexidina que posteriormente manipulaban rellenando dife-
rentes recipientes pequefios formato spray, no desechables. Tras
la notificacién del brote, Medicina Preventiva tomé una serie de

Tabla 1
Descripcién casos
Casos 1 2 3 4 5 6 7
Edad 73 49 66 78 69 66 71
Sexo Mujer Mujer Hombre Mujer Hombre Hombre Mujer
Municipio Algeciras Algeciras Algeciras La Linea Tarifa La Linea Algeciras
Turno 1 2 1 5 1 5 5
Sala T. especiales T. especiales Principal Principal Principal Principal Principal
Puesto 4 9 35 27 15 29 21
Enfermedades VHC VIH ERC no filiada DM ERC no DM DM DM
Diabetes VHB filiada GMN GMN GMN
ERC no filiada VHC Obesidad Cardiopat Cardiopat
Obesidad Hodking ia ia
ERC no filiada
Tipo catéter’ CVCP CVCP CVCT CVCP CVCT CvCP CVCP
Fecha catéter 25/04/2012 06/05/2013 08/01/2014 31/01/2012 18/10/2013 14/02/2011 22/06/2012
Semana 47 49 2 2 2 3 3
epidemiolégica inicio
sintomas
Fecha cultivo 22/11/2013 06/12/2013 07/0120/14 08/01/2014 09/01/2014 14/01/2014 14/01/2014
Ingreso No Si Si Si No Si No
Otros Infeccion Infeccién Infeccién
catétery catéter y catéter y
cambio cambio cambio
04/02/2014 07/01/2014 20/01/2014

CVCP: catéter venoso central permanente; CVCT: catéter venoso central transitorio; DM: diabetes mellitus; ER: enfermedad renal crénica; GMN: glomerulonefritis; VHB:
virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

" Tipo catéter: CVCP o CVCT.



C. Montafio-Remacha et al / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2015;33(10):646-650 649

1
l“at

Wl o1
Wi

i |
R

Figura 2. Dendograma generado a partir de los resultados de tipificaciéon de los
aislados de Burkholderia cepacia recibidos en el laboratorio del HUVM.

medidas correctoras de forma inmediata como la retirada de todos
los botes de spray rellenados y la recomendacién de utilizar solo
botes pequefios (100 ml) de clorhexidina al 2% alcohdlica desecha-
ble, dejandose asi de realizar técnicas de relleno. Se envié una de
las muestras de los botes de spray de clorhexidina que resultaron
positivas a B. cepacia al laboratorio del Hospital Universitario Virgen
Macarena, de referencia en el estudio de brotes dentro del programa
andaluz PIRASOA, donde se procedi6 al andlisis de la relacién clonal
entre los aislados (fig. 2). Los aislados se compararon mediante Spel
PFGE. El dendograma se gener6é mediante el indice de Dice con un
0,5% de optimizacién y un 0,50% de tolerancia de posicién de ban-
das. Cuatro de los aislados presentaban una similitud del 100% y un
aislado mostraba una banda de diferencia (un 97,3% de similitud).
La conclusién fue que los 5 aislados (4 casos y la muestra del bote de
clorhexidina) eran idénticos genéticamente, pertenecientes al clon
ST653 de B. cepacia.

Se revis6 el procedimiento de heparinizacion de catéter, el cual
se realizaba con viales unidosis, y se comprobé que no se hacia
profilaxis antibiética. Se llevaron a cabo hemocultivos de sangre
extraida a través del catéter al resto de los 53 pacientes con catéter
vascular para descartar contaminacién y/o ayudar en la toma de
decision de retirada del catéter. El microorganismo implicado en
el brote se aislé en 3 hemocultivos de sangre del catéter: en un
paciente no caso y en el primer y segundo caso que comenzaron en
noviembre y diciembre de 2013.

Se decidi6 investigar el caso indice siguiendo la hipétesis de que
fuese ese paciente quien introdujo la bacteria en el centro de diali-
sis. Durante julio de 2013 estuvo ingresada en el Hospital Puerta del
Mar de Cadiz por neumonia, pero se descarté con microbiologia el
aislamiento de esta bacteria en el mismo periodo en el hospital. Se
decidi6 tomar muestras de la sonda nasogastrica pero dicha sonda
fue cambiada 2 dias antes de la toma de muestras y el resultado del
cultivo de la misma fue negativo a B. cepacia.

Discusion

En este brote, la tasa de ataque global fue del 5,34% de los sus-
ceptibles y todos los casos aparecieron en el periodo de tiempo de
9 semanas. En total fueron 7 casos, lo que suponia un hecho sin
precedentes en el centro de didlisis, por lo que la confirmacién de
la presencia del brote result6 obvia.

Las muestras de los 4 pacientes en los que se pudo secuenciar la
B. cepacia fueron enviadas al laboratorio de referencia en el estudio
de brotes para su tipificacién, confirmando que las 4 eran idénticas
genéticamente.

Se encontraron multiples oportunidades de contaminacién cru-
zada, lo que esta descrito en la bibliografia'®.

Para el control nosocomial de las infecciones por B. cepacia es
fundamental aislar al paciente colonizado y asegurar una técnica
aséptica en la practica clinica. Es también importante mantener
una vigilancia de las bacteriemias por B. cepacia para evitar posi-
bles brotes nosocomiales. Hasta el momento de intervencién por
parte de Medicina Preventiva, en el centro de dialisis no existian
politicas de higiene de manos y se estaban realizando practicas de
relleno de las soluciones desinfectantes (clorhexidinas) y jabones,
las cuales pueden provocar contaminacion bacteriana. Por ello se
recomendo la retirada de todos los botes de clorhexidina rellena-
bles y la utilizacién de botes desechables de un solo uso.

Las medidas de control que se deben poner en marcha ante una
situacion de brote de B. cepacia tienen muy bajo nivel de eviden-
cia como se sefiala en el documento de manejo de la ESCMID!”.
Solo la higiene adecuada de manos con un desinfectante a base
de alcohol antes y después del contacto con el paciente y lavado de
manos con aguay jabén tienen una recomendacién fuerte en base a
lo demostrado para otros microorganismos multirresistentes. La
toma de cultivos periédicos de los pacientes, las precauciones de
contacto, la limpieza ambiental y la toma de muestras de las super-
ficies ambientales tienen igualmente muy bajo nivel de evidencia
y su recomendacion es condicional.

El abordaje precoz y efectivo de un brote permite limitar el
namero de casos y prevenir la aparicién de otros futuros, asi como
minimizar las posibles repercusiones sociales, econémicas e incluso
legales que pudieran derivarse de una gestion descoordinada entre
los distintos servicios implicados. Un abordaje integral y multidis-
ciplinar es fundamental, el trabajo consensuado en equipo permite
que las personas que forman el grupo superen sus niveles de eficien-
cia individuales, como ha demostrado la coordinacién multiniveles
de este brote.

Una limitacién del estudio es que se inici6é 2 meses después del
comienzo de los sintomas del caso indice por lo que no se pudo
demostrar que este caso indice introdujera la B. cepacia en el centro
de dialisis. La btisqueda retrospectiva de la fuente hace que se
pierdan oportunidades de identificarla. El retraso en la actuacién
del brote fue debido a que no se declaré el mismo a tiempo al
Servicio de Preventiva.

El aislamiento de la B. cepacia en los botes de clorhexidina relle-
nados por el personal y los cultivos negativos del resto de las
muestras reforzé la hipétesis de la transmisién persona a persona
a través de las manos del personal.
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