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Resumen

Introduccion. Se presenta la descripcion de un brote de bacteriemia y colonizacion gastrointestinal noso-
comial por Serratia marcescens en una Unidad de Cuidado Intensivo Neonatal (UCIN) de un hospital de
tercer nivel.

Material y métodos. El periodo epidémico fue considerado del 17 de mayo al 17 de junio de 2006. Se
defini6 como caso a cualquier paciente con cultivo positivo para S. marcescens durante el periodo epidé-
mico, ya que no se habfa identificado ningn cultivo positivo para esta bacteria en 6 meses de periodo
pre-epidémico. Para identificar factores de riesgo de desarrollo de infeccion/colonizacion por S. marces-
cens, se compararon los casos con pacientes controles, definidos como aquéllos expuestos durante el
periodo del brote sin aislamiento de esta bacteria. Todos los aislamientos de microorganismos fueron
genotipificados por restriccion con endonucleasa y electroforesis en gel por campos pulsados (PFGE).

Resultados. Durante el periodo epidémico se identificaron 7 pacientes con cultivos positivos para S.
marcescens y 12 controles. El paciente indice tuvo hemocultivo positivo y cuadro clinico de bacteriemia
nosocomial, seguido por un caso de ventriculitis con cultivo positivo para S. marcescens en liquido cefa-
lorraquideo. Los otros 5 casos tuvieron aislamiento de S. marcescens en coprocultivos. Los cultivos de
soluciones intravenosas y superficies inanimadas fueron negativos. El analisis univariado demostrd que
los pacientes con infeccidon/colonizacion por S. marcescens tuvieron una estancia hospitalaria mas prolon-
gada (52 vs 27.9 dias, P <0.05), mayor frecuencia de alimentacion enteral y presencia de sonda orogéstri-
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ca al compararse con los controles. El patron de PFGE fue idéntico en todos los aislamientos de S. marces-
cens. El reforzamiento de precauciones de contacto, incluyendo lavado de manos, ademas de cierre tem-
poral de la UCIN, control6 el problema de brote.

Conclusion. El analisis epidemiologico complementado con técnicas de epidemiologfa molecular en
este estudio aporta evidencia de un brote de 2 casos de bacteriemia nosocomial por transmision cruzada
de S. marcescens a través de un reservorio gastrointestinal. Estos hallazgos confirman la importancia que
tienen las medidas de precauciones de contacto como el lavado de manos en el manejo de pacientes de la

UCIN para prevenir infecciones nosocomiales y control de brotes.
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Introduccion

Serratia marcescens es un bacilo aerobio gramne-
gativo de la familia Enterobacteriaceae, que clasi-
camente habfa sido considerado una bacteria
saprofita; sin embargo, en los Gltimos 60 ahos se
ha convertido en un agente de gran relevancia
clinica, responsable de brotes nosocomiales, pro-
vocando una gran diversidad de infecciones como:
neumonia, infeccion de vias urinarias, infeccidén
de heridas quirGirgicas, meningitis, endocarditis y
sepsis. En los altimos 10 anos ha tomado mayor
importancia por su participacion en brotes en te-
rapia intensiva neonatal, ademés de que cada vez
es mas frecuente el aislamiento de cepas multirre-
sistentes.!1°

Los brotes nosocomiales en adultos se relacio-
nan comnmente a colonizacion de los tractos res-
piratorio y urinario, mientras que los brotes en
Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales
(UCIN) se relacionan mas al tracto gastrointesti-
nal, lo cual facilita la contaminacién cruzada.>!"!?

Debido a su capacidad de colonizar el tracto
gastrointestinal, piel y objetos inanimados de las
terapias, asi como sobrevivir en sustancias desin-
fectantes, estos brotes suelen ser dificiles de con-
trolar causando el cierre de unidades de terapia
intensiva. En estudios previos se han identificado
factores de riesgo como bajo peso al nacer, estan-
cia hospitalaria prolongada y maniobras invasi-

VaS.]’Z'S'U’M

A pesar de que se han identificado cepas de S.
marcescens que persisten por varios meses en la
terapia de cuidados intensivos, la mayorfa de los
brotes no son estudiados a fondo sin poderse esta-
blecer si se trata de una misma cepa o de aisla-
mientos con origen enddgeno.

Las técnicas de biologfa molecular permiten
establecer la relacion genética de las cepas aisla-
das, caracterizando de una forma méas completa
los brotes nosocomiales. A pesar que se han des-
crito varias técnicas como RFLP, RAPD vy riboti-
pificacion, se considera que la electroforesis en gel
por campos pulsados es la técnica mas discrimina-
tiva y reproducible para estudios de epidemiolo-
gfa molecular.'%!21519 Actualmente, con el desa-
rrollo de técnicas cortas se pueden obtener
resultados en 72 horas,!! lo cual permite imple-
mentar medidas para el manejo de los brotes no-
socomiales.

Material y métodos
Estudio de brote. En la UCIN del Hospital Infantil

de México Federico Gomez se identifico un caso
de bacteriemia nosocomial por S. marcescens el
17 de mayo de 2006 en un paciente con diagnos-
tico de prematurez y cardiopatia, hospitalizado en
el area de terapia intensiva, y un segundo caso en
un paciente con diagnostico de ventriculitis y bac-
teriemia nosocomial del que solo se aislo S. mar-
cescens en el liquido cefalorraquideo (LCR). Al
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identificarse el segundo caso, se notifico al De-
partamento de Epidemiologia iniciandose el estu-
dio de brote y el cierre de la sala. El periodo de
estudio fue del 17 de mayo al 17 de junio de 2006;
se definid como caso a aquellos pacientes hospita-
lizados en la UCIN durante este periodo epidémi-
co, con cultivos positivos para S. marcescens. Los
casos se describen en dos categorfas: pacientes asin-
toméaticos con aislamiento de S. marcescens de si-
tios no estériles, y pacientes infectados con aisla-
miento de sitio estéril y con datos clinicos
compatibles con bacteriemia. Se considerd como
periodo pre-epidémico a los 12 meses previos al
periodo epidémico. Para definir brote nosocomial
se calcularon las tasas de infeccidon por S. marces-
cens en el perfodo pre-epidémico y epidémico, asi
como la tasa de letalidad y mortalidad.

Analisis de factores de riesgo. Se realizo el estudio
epidemiologico de casos y controles para identifi-
car factores de riesgo de desarrollo de infeccion/
colonizacion por S. marcescens. Los controles se
definieron como aquellos pacientes hospitalizados
en UCIN durante el perfodo epidémico, sin culti-
vos positivos para S. marcescens ni datos clinicos
compatibles con bacteriemia y que contaran con
un minimo de 72 horas de exposicion a los casos.
Para el analisis de factores de riesgo se incluyeron
las variables: sexo, peso al ingreso, prematurez,
bajo peso para edad gestacional, uso de antibioti-
cos previos, duracion de estancia en UCIN hasta
el final del periodo epidémico, uso de catéter ve-
noso central, nutricion parenteral total (NPT),
sonda orogastrica (SOG), alimentaciéon y mani-
festaciones gastrointestinales (diarrea o vomito).

Microbiologia. La identificacion primaria y el pa-
tron de susceptibilidad antimicrobiana de S. mar-
cescens se realizd por el sistema automatizado Vitek
(bioMerieux, Inc., Hazelwood, MO, USA) en el la-
boratorio de Microbiologia Clinica del hospital.

Meétodo de epidemiologia molecular. Para estable-
cer si se trataba de una misma cepa de S. marces-
cens, se realizo la genotipificacion con base a la
técnica descrita previamente por Miranda y col.,"
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a través de digestion con enzima endonucleasa Spel
(Roche, Mannheim, Alemania) y electroforesis en
campos pulsados (CHEF-DR II, BioRad, Hercules,
CA). La definicion de cepa se realizd mediante
los criterios de Tenover y col.?°

Analisis estadistico. Se recolectaron los datos de
los pacientes y se procesaron utilizando el paque-

te SPSS v11.0 (SPSS Inc., Chicago, IL).

Se realizo6 analisis univariado de las variables de
riesgo utilizando la prueba exacta de Fisher para
variables categoricas y t de Student para varia-
bles continuas. Se calcularon la razon de momios
e intervalos de confianza al 95% para las variables
que mostraron diferencias estadisticamente signi-

ficativas (P <0.05).

Resultados

Después del aislamiento de los dos casos iniciales
de bacteriemia nosocomial, los demas pacientes

Brote de S. marcescens en la UCIN, Mayo-Junio 2006
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Figura 1. Curva epidemiologica de casos de S. marcescens en
la UCIN en el periodo mayo 2005-julio 2006.
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de la terapia intensiva fueron colocados tempo-
ralmente en el drea de cuidados intermedios mien-
tras se realizaba un lavado del area, por lo que
durante 24 horas todos los pacientes estuvieron
en una misma area fisica bajo el manejo de un
mismo grupo de personas. En las semanas siguien-
tes, se mantuvo vigilancia del resto de los pacien-
tes hospitalizados en la UCIN, identificandose cin-
co coprocultivos con desarrollo de S. marcescens
en pacientes diferentes de los casos iniciales. Se
cultivaron féormulas de alimentacion, soluciones,
agua y lavabos sin lograrse ningtin aislamiento
microbiano. No se realizd estudio microbioldgico
a ningn médico ni enfermera del 4area. Al no do-
cumentarse mas aislamientos en sitios estériles

después de 10 dias, se decidid abrir la sala nueva-
mente, aunque persistieron los aislamientos de S.
marcescens en coprocultivos por lo que se insistid
en reforzamiento de precauciones de contacto en
el area, incluyendo lavado de manos. El 17 de ju-
nio de 2006 se registro el Gltimo aislamiento de S.
marcescens en un coprocultivo, después de lo cual
pasaron 30 dfas sin nuevos aislamientos.

De esta forma, se identificaron siete casos y 12
controles durante el periodo epidémico, dos de
los casos fueron diagnosticados como septicemia,
uno de éstos con infeccion de sistema nervioso
central, y los otros cinco fueron pacientes coloni-
zados a nivel gastrointestinal.

Cuadro 1. Caracteristicas de los casos y controles del brote de Serratia marcescens en una Uni-
dad de Cuidado Intensivo Neonatal y resultados del analisis estadistico

Casos

Caracteristicas n =7
Sexo

Femenino 4

Masculino 3
Peso al ingreso (g) 2 450 (730-3 600)
PBEG 2
Prematurez (<37 SDG) 2
Sitio de aislamiento

Sangre |

LCR |

Heces 5
Manejo antibiético previo 5
Dispositivo invasivo

CvVC 3

Sonda orogastrica 7
Estancia hospitalaria (dias)? 52 (34-85)
Alimentacion enteral 7
NPT 4
Manifestaciones gastrointestinales 5
Defuncion |

PBEG: peso bajo para la edad gestacional
SDG: semanas de gestacion

LCR: liquido cefalorraquideo

CVC: catéter venoso central

NPT: nutricion parenteral total

NA: no analizada

Controles P
n=[2
0.650
5
-
2765 (I 125-4 350) 0.530
4 [.000
3 [.000
NA
NA
NA
12
0] 0.129
5 0017
27.9 (4-72) 0.024
6 0.044
9 [.000
2 0.045
0

3Se defini6 estancia hospitalaria como el nUmero de dias desde el ingreso hasta el Gltimo dia del periodo epidémico
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Las tasas de incidencia para aislamientos de S.
marcescens en los perfodos pre-epidémico, epidé-
mico y post-epidémico demostraron claramente
que se tratd de un brote nosocomial, ya que s6lo
se identificd un caso de S. marcescens entre mayo
de 2005 y mayo de 2006 (periodo pre-epidémi-
co) equivalente a 0.08 casos/14 ingresos/mes, lo
cual incremento a siete casos/14 ingresos/mes (pe-
riodo epidémico). En el mes de seguimiento pos-
terior al brote no se identificaron casos (Fig. 1).
Uno de los casos fallecio, por lo que se calculd
una tasa de letalidad de 14.2% y una tasa de mor-
talidad de 5.2 por 100 expuestos.

El analisis estadistico mostrd diferencias signifi-
cativas en el uso de SOG (casos 7/7, controles 5/
12, P <0.05), alimentacién enteral (casos 7/7,

sos 52 dfas [34-85], controles 27.9 dfas [4-72], P
<0.05) y manifestaciones gastrointestinales (casos

5/7, controles 2/12, P <0.05) (Cuadro 1).

La distribucion de los datos no permitid esta-
blecer razones de momios.

Los resultados del PFGE mostraron que se tratd
de una misma cepa de S. marcescens tanto en los
aislamientos de los pacientes con infeccion sisté-
mica como en los colonizados (Fig. 2) (Cuadro 2).

Discusion

Las terapias intensivas neonatales son escena-
rios de brotes nosocomiales con consecuencias
devastadoras dadas las condiciones de los pa-

controles 6/12, P <0.05), estancia hospitalaria (ca- cientes.?!
14 214 879 918 919 947 980
A | 2 3 4 5 6 7
# [Clave| Fechade | Aislamiento
aislamiento

| 14 | 17 junio 06 | Coprocultivo
2| 214 |23 mayo 06 LCR

72716 3| 879 |17 mayo 06| Hemocultivo
41 918 [28 mayo 06| Coprocultivo
51919 |28 mayo 06| Coprocultivo
6| 947 | 2junio 06 | Coprocultivo
71 980 | 12 junio 06 | Coprocultivo
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LCR: liquido cefalorraquideo.

Figura 2 y cuadro 2. Genotipo por PFGE y fuente de aislamiento
de las cepas del brote.

Carriles: A: Marcador de peso molecular, | a 7: aislamientos de S. mar-
cescens de pacientes de la UCIN, los nimeros superiores indican la
clave de cultivo de cada aislamiento.
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Los reportes de brotes por S. marcescens se han
incrementado en los Gltimos afos, ya que éstos
presentan diseminacion rapida y dificil control,
ademas de que se asocian con alta morbilidad y
mortalidad. En muchas ocasiones es necesario el
cierre de estas unidades para poder controlar los

brotes.3’4'6'8'13’22’24

Aun cuando este estudio solo tuvo dos casos
de infeccion demostrada por S. marcescens acom-
panhada de cinco casos de colonizacion, se define
como brote porque en todo el aho previo en esta
UCIN solo se habfa identificado S. marcescens en
secrecion conjuntival de un paciente, ningin caso
de infeccion sistémica o colonizante gastrointesti-
nal en los cientos de cultivos tomados rutinaria-
mente. Aunque en varios estudios de brote se ha
podido rastrear un reservorio,?? la mayorfa de
las publicaciones no logra identificar una fuente
com(n o de origen como inicio de los brotes. Este
estudio tiene las limitantes de no haber realizado
estudios de escrutinio microbiologico en el perso-
nal que labora en la UCIN, ni contar con estudios
microbiologicos al inicio del brote. Dada la evi-
dencia de que el brote presentd un mecanismo de
transmision horizontal, ya que se trata de la mis-
ma cepa de bacteria, hubiera sido interesante con-
tar con resultados de coprocultivos del paciente
indice, el cual curs6 con septicemia pero muy pro-
bablemente la diseminacion bacteriana se iniciod
por via gastrointestinal. Tampoco podemos defi-
nir si este paciente llegd colonizado por esta bac-
teria desde su ingreso.

Varios reportes de casos han logrado identifi-
car a la prematurez, bajo peso para edad gestacio-
nal y dispositivos invasivos como factores de ries-
go para desarrollo de infeccion por esta bacteria,
aunque éstos también han sido reconocidos como
factores de riesgo para complicaciones infecciosas
en general.»!3142729 En este estudio solo se identi-
ficaron como factores de riesgo la estancia hospi-
talaria prolongada, alimentacion enteral y el uso
de SOG, lo cual es compatible con un reservorio
gastrointestinal con un mecanismo de transmision
horizontal.

En esta serie de casos se presentd una defun-
cion, a pesar del patron de susceptibilidad mul-
tisensible que presentaba la cepa aislada, a di-
ferencia de otros reportes donde cada vez es méas
frecuente encontrar cepas multirresistentes.”**
Llama la atencion que los casos con aislamiento
de S. marcescens en coprocultivo presentaron
manifestaciones clinicas gastrointestinales al mis-
mo tiempo que se tomd la muestra de heces. La
gastroenteritis no esta descrita como una pre-
sentacion clinica de infeccion por S. marcescens,
y estas manifestaciones pueden atribuirse a una
gran variedad de factores infecciosos y no in-
fecciosos que no se estudiaron. Sin embargo, la
asociacion entre aumento en la frecuencia de
las evacuaciones y mayor manipulacion por par-
te del personal pudo facilitar la propagacion
horizontal del brote.

Aunque se podria plantear la posibilidad
de contaminacion de las formulas de leche
maternizada, este escenario es poco proba-
ble ya que se hubieran registrado méas casos
en la misma UCIN as{ como en otras areas
del hospital.

Los estudios de caracterizacion genética bac-
teriana como la genotipificacion ayudan a de-
finir el origen y la ruta de diseminacion de una
bacteria en un entorno epidemioldgico, ya que
la definicion de cepa indica que se trata de la
misma bacteria que se ha diseminado de un caso
a otro, lo que se conoce como transmisidon cru-
zada, a diferencia de infecciones endogenas don-
de por lo comn se identifica variabilidad clo-
nal.’® Por lo tanto, son una herramienta atil
para definir conductas en el control de infec-
ciones hospitalarias; en este caso se utilizo una
técnica rapida de PFGE con la cual es posible
tener informacion en 72 horas y plantear in-
tervenciones oportunas para evitar transmision
cruzada.

Siguiendo las recomendaciones de los Depar-
tamentos de Epidemiologia y de la UCIN, se lo-
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gro reforzar las medidas higiénicas de la sala con Las medidas universales de seguridad biologi-
énfasis en el lavado de manos y técnicas de cu- ca, especialmente el lavado de manos estricto es
racidon de sondas, con lo cual se logro limitar el una conducta que no debe ser ignorada y el apego
brote, lo que permitid la apertura temprana de a estas practicas llevara a un mejor control de in-
la unidad. fecciones nosocomiales.’'*

NOSOCOMIAL BACTEREMIA AND GASTROINTESTINAL TRACT COLONIZATION OUT-
BREAK OF Serratia marcescens IN A NEONATAL INTENSIVE CARE UNIT

Introduction. We investigated an outbreak of Serratia marcescens bloodstream infection (BSI)/coloniza-
tion in patients from a Neonatal Intensive Care Unit (NICU) in a tertiary care pediatric Hospital.

Material and methods. May 17 through June 17, 2006 was considered as the study period. A case was
defined as any patient with S. marcescens-positive culture in the NICU during the outbreak period be-
cause no S. marcescens was identified in this area within 6 month of pre-epidemic period. To identify risk
factors we compared patients with S. marcescens positive-cultures with controls exposed to the cases du-
ring the outbreak period without positive cultures. Genotyping of all S. marcescens isolates were evaluat-
ed by restriction endonuclease and pulsed-field gel electrophoresis (PFGE).

Results. Seven S. marcescens positive cultures were identified; the index case had a positive blood cul-
ture with diagnosis of BSI, followed by a patient with CSF positive culture with diagnosis of ventriculitis
and BSI. The remaining 5 cases had concurrent S. marcescens isolates from stool cultures (colonization).
Environmental cultures (water, IV solutions and inanimate surfaces) were negative for these bacteria.
According to univariate analysis, patients with S. marcescens stayed in the NICU longer than controls (52
vs 27.9 days, P <0.05), they were more likely to have an orogastric tube in place and to receive enteral
nutrition. All the S. marcescens had an identical pattern of PFGE analysis. Contact precaution, including
hand washing, was reinforced in addition to temporary closing of the NICU in order to control the out-

break.

Conclusions. This outbreak of S. marcescens was studied using epidemiological analysis and molecular
biology techniques, confirming cross-transmission between cases associated to a possible gastrointestinal
reservoir. Our findings underscore the importance of hand hygiene and other contact precaution me-
thods in hospital settings, such as NICU.

Key words. Serratia marcescens; nosocomial outbreak; neonatal infection.
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