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TITULO

Control de un brote de Aeromonas asociado al agua hospitalaria en el Hospital
Infantil de México Federico Gomez en abril de 2014.

ABSTRACT

En abril de 2014 un nino con padecimiento oncologico estando hospitalizado en el
edificio de oncologia, quien estaba por darse de alta, presento flictenas en la piel,
con evolucion rapida a choque séptico y muerte en menos de 24 horas. Dado que
era el primer caso con tales caracteristicas que se presentaba en el hospital en los
ultimos 10 anos, se considerdo como brote, se realizaron cultivos ambientales de la
habitacion del nino, agua y grifos. Los cultivos de sangre, flictenas, agua y grifos
fueron positivos para Aeromonas hydrophila.

Se cambio el grifo de la habitacion del nino, y se cultivo agua del edificio de
Hemato oncologia (donde se encontraba hospitalizado el paciente) de distintos
lados tanto de grifos como de cisternas, los cuales fueron positivos a Aeromonas.

En un par de dias mas un caso similar ocurrio en el edificio Federico Gémez.
Se realizaron cultivos ambientales, similar al caso anterior, los cuales fueron
negativos. De manera relevante, la paciente, quien estaba severamente
iInmunocomprometida habia sido valorada en diversas ocasiones por personal
meédico del edificio de oncologia. Los cultivos de ambientales fueron negativos. Por
biologia molecular (a través de electroforesis en gel de campos pulsatiles) todas las
cepas de Aeromonas fueron la misma especie. Los niveles de cloracion del agua de
ambos edificios se encontraban entre 2.0 y 3.0 ppm cuando se realizo el
aislamiento, lo cual es superior a la conceniracion minima biocida para
gramnegativos (0.2 ppm)’®.

Se dedujo que posiblemente |la fuente de infeccion eran las mismas tuberias
o cisterna (no el agua) las que estaban contaminadas y de manera secundaria
contaminaban el agua. Por ello, se llevaron a cabo diferentes meétodos de
desinfeccion el edificio de Hemato-oncologia: se realizo el lavado de grifos, lavado
y desinfeccion de la cisterna del edificio correspondiente con 300 kg de sal
cuaternaria, concentracion de 500 ppm de activo libre. Las lineas al ser vaciadas se
enjuagaron con agua potable, hasta eliminar los residuos de la solucion
desinfectante. Los controles de cultivos posterior a estas intervenciones fueron
negativos.

Después de varios anos de seguimiento no se han vuelto a presentar casos
de septicemia por Aeromonas en pacientes hospitalizados en el edificio de
oncologia.



INTRODUCCION
CONTEXTO DEL BROTE

Desde hace alrededor de 10 anos existe una mayor asociacion entre Aeromonas
spp con enfermedades relacionadas con seres humanos. Durante este periodo el
numero de especies ha crecido de 4 hasta 24, creando una nueva familia de
bacterias (Aeromonadaceae).’

De estas solo 5 (Aeromonas hydrophila, A. caviae, A. veronii, A. jandaei, and
A. schubertii) estan reconocidas como patdégenos humanos, con nuevos sindromes
atribuidos a este género incluyendo sindrome urémico hemolitico, sepsis asociada
a cuidados de la salud y una variedad de infecciones del tracto respiratorio y
gastrointestinal.?

El Hospital Infantil de México cuenta con dos edificios de hospitalizacion: el
edificio Federico Gomez, fundado en 1943 y el edificio de Hemato oncologia,
fundado en 2013. Ambos edificios reciben agua de distintas cisternas pero con
tuberias independientes. Para el ano 2014, un ano después de su inauguracion, el
edificio de oncologia se encontraba operando con 40 camas de hospitalizacion, un
area de consulta externa, otra para la administracion de quimioterapia (corta
estancia) y un area para pacientes con trasplante de médula osea. El Hospital
Infantil es un Instituto Nacional de Salud dedicado a atender pacientes que
requieren un tercer nivel de atencion, por lo que las patologias tratadas en este lugar
son complejas y se relacionan con multiples factores de riesgo para complicaciones
intrahospitalarias, entre ellas, las infecciones asociadas al cuidado de la salud. El
hospital cuenta con un departamento de Epidemiologia encargado de identificar
brotes, llevar a cabo la vigilancia epidemiologica con respecto a este tipo de
iInfecciones mencionadas, ademas de que se cuenta con estudios microbiologicos
especiales. Cabe mencionar que no se habian identificado infecciones por
Aeromonas en los ultimos 10 anos en el Hospital.

IDENTIFICACION DEL BROTE

Caso clinico 1. Se trata de masculino de 16 anos el cual contaba con diagnosticos
de base de sindrome de Down y leucemia linfoblastica aguda L2 de alto riesgo de
reciente diagnostico, recibio tratamiento para ventana esteroidea por 7 dias, se
encontraba en etapa induccion a la remision en su dia 11 de tratamiento (esquema
de quimioterapia con vincristina 2 mgm2sc/dia, daunorrubicina 30 mgm2sc/semana,
L aspart 10 000 Um2sc — 9 dosis, dexametasona 6 mgmz2scdia). A los 13 dias de
hospitalizacion inicid con lesion en piel a nivel de region pectoral caracterizada por
zona de hiperemiade 10 cm x 12 cm con necrosis centralde 5 cm x 3 cm, y segunda
lesion en tercio medio de cara interna de pierna, de 7 cm x 5 cm con halo necrotico



central de 3 cm x 2 cm evoluciona en las proximas 48 h con choque séptico, asi
como progresion rapida de lesiones de piel a fascitis necrotizante ameritando
debridacion de tejido necrotico. Recibié tratamiento empirico con meropenem,
vancomicina y anfotericina B sin mostrar mejoria. En cultivos de tejido muscular,
mediastinal y pleural se aislo Aeromonas hydrophila. E| paciente fallecio a las 24
horas posteriores al inicio de lesiones en piel.

Figura 1. Fotografias de caso clinico 1. En la imagen de la izquierda (A), se observa lesion
eritematosa localizada en region pectoral con necrosis central. En imagen de la derecha
(B), se observan lesiones en cara interna de pierna de mismas caracteristicas.

Caso clinico 2. Femenino de 9 anos de edad con diagndstico de probable
dermatomiositis juvenil, con sospecha de neoplasia y antecedente de ser valorada
por personal medico del servicio de oncologia en varias ocasiones; contaba con
larga estancia intrahospitalaria, ingreso a hospitalizacion por presentar cuadro de
neumonia complicada con choque septico, amerito estancia en unidad de cuidados
iIntensivos; cursé con multiples procesos infecciosos asociados a los cuidados de la
salud, los cuales fueron tratados y remitidos. Posteriormente, continué tratamiento
para patologias de base con esteroide e inmunosupresor metilprednisolona
30mgkgdosis (5 dosis) y ciclofosfamida 750 mgm2scdia. A los 47 dias de estancia
intrahospitalaria y 5 dias posteriores al inicio del caso uno, inicio con fiebre, cambios
de coloracion en sitio de insercion de linea central femoral derecha (colocada 16
dias previos y que se retiro inmediatamente), ademas de dolor a la palpacion de
dicha region, evoluciona a taquicardia, hipotension arterial con evolucion rapida a
choque septico refractario a aminas y falla organica multiple, destacando progresion
de lesiones de piel a fascitis necrotizante sin respuesta a manejo intensivo, recibio
tratamiento empirico a base de meropenem y vancomicina, sin embargo, fallece a
las 24 horas posteriores al inicio de los sintomas. En cultivos de sangre, punta de
cateter y material de piel de lesion se documento el aislamiento de Aeromonas
hydrophila.



ANTECEDENTES

El género Aeromonas (aer-, del griego: gas; -monas: unidades; es decir, unidades
productoras de gas), pertenece a la clase de Gammaproteobacterias, orden
Aeromonadales, y familia Aeromonadaceae, que abarca tres generos: Aeromonas,
Oceanimonas y Tolumonas.?

Los miembros de este género se caracterizan por bacilos gramnegativos
(0.3-1.0 x 1.0-3.5 uym), oxidasa y catalasa positivos, capaces de degradar nitratos
a nitritos, fermentadores de glucosa. Este genero comprende 36 especies que se
consideran autoctonas de los ambientes acuaticos. También estan aislados de
alimentos, animales y diversos procesos infecciosos en humanos.?

Varias especies de Aeromonas se consideran patogenos emergentes porque
causaron un amplio espectro de enfermedades en humanos, principalmente
gastroenteritis, infecciones de heridas y bacteriemia / septicemia, infectando a
iInmunocomprometidos e inmunocompetentes. Hasta el momento, los estudios han
informado que el 96.5% de las cepas asociadas a casos clinicos se identificaron
como una de las cuatro especies: Aeromonas caviae (29.9%), Aeromonas
dhakensis (26.3%), Aeromonas veronii (24.8%) y Aeromonas hydrophila (15.5 %).?

La virulencia de Aeromonas se ha descrito como multifactorial y vinculada a
la expresion de genes que codifican diferentes toxinas, componentes estructurales,
sistemas de secrecion y proteinas. La presencia de estos factores de virulencia
permite a las bacterias colonizar, invadir y vencer el mecanismo de respuesta
inmune del huésped.?

A pesar de |la demostracion de su alto potencial patogénico, las estrategias
de supervivencia y multiplicacion de A. hydrophila contra el sistema inmune del
huésped no se han dilucidado completamente. Se ha demostrado que los
neutrofilos, los mastocitos, los eosinofilos y los macréfagos pueden liberar trampas
extracelulares que consisten en un esqueleto de ADN estabilizado por histonas,
moleculas antimicrobianas y proteasas. La funcion principal de éstos es bloquear y
matar al patogeno en el sitio de la infeccion, lo que limita su propagacion en el
organismo infectado.

La primera vez que Aeromonas fue considerado como un patogeno humano
fue en 1954, donde se aislo de la sangre, pulmones, higado, bazo, orina, liquido
cefalorraquideo (LCR) y partes necroticas de algunos musculos estriados. Se han
confirmado muchos mas casos de Aeromonas con severidad variable, la mas
comun es la gastroenteritis.*

Se han publicado varios casos de bacteriemia / septicemia debido a este
patogeno. La incidencia de bacteriemia puede variar de 0,12 a 3,3% vy la tasa de
mortalidad asociada con bacteriemia de Aeromonas es de aproximadamente 30%;
aunque estudios previos mostraron incidencias del 25%. Las enfermedades



subyacentes encontradas en casos de bacteriemia / septicemia fueron con mayor
frecuencia malignidad, enfermedad hepatobiliar y diabetes. Ademas, los sintomas
mas comunes asociados con la bacteriemia de Aeromonas segun Janda y Abbott
incluyeron fiebre (74—-89%), ictericia (57%), dolor abdominal (16—45%), shock
séptico (40—45%) y disnea (12-24%).2

El agua potable ha sido vehiculo sospechoso de transmision en varios casos
de diarrea en seres humanos. Se ha reportado que estos microorganismos pueden
sobrevivir a los estandares de cloracion. En un estudio realizado en las curvas de
supervivencia muestran una disminucion mas rapida de la inviabilidad de A.
hydrophila a baja temperatura (5 ° C), mientras que a 20 ° C (una temperatura similar
a la de los sistemas de distribucion de agua en el verano), A. hydrophila muestra
una mayor resistencia a la actividad oxidante del cloro. Esta diferencia podria
depender del hecho de que a 20°C, el cloro libre se inactiva / combina mas
rapidamente con compuestos con una actividad microbicida reducida.’

Se han realizado muy pocos estudios que se centren en la susceptibilidad de
las especies de Aeromonas a los antimicrobianos. Se ha demostrado que las
fluoroquinolonas como la ciprofloxacina son activas contra aislados clinicos de A.
hydrophila, A. caviae y A. veronii. Tanto en estudios in vitro como en modelos de
ratones, las CIM de las fluoroquinolonas (ciprofloxacina, gatifloxacina, levofloxacina
y moxifloxacina) se calcularon a menos de 1 mg/ ml para el 90% de los aislamientos
clinicos probados.®

El uso de fluoroguinolonas como la ciprofloxacina y la cefotaxima son el
tratamiento mas exitoso para la infeccion por Aeromonas. Los estudios han indicado
su actividad tanto in vivo en pacientes infectados como in vitro con aislados clinicos,
ademas de esto, la identificacion de cepas resistentes a la fluoroquinolona es aun
rara. En los casos en que los pacientes estan infectados con multiples patogenos
oportunistas, los tratamientos exitosos son mas complicados.®

Una de las medidas para detener el crecimiento de Aeromonas, es, como se
menciond en parrafos anteriores, la cloracion del agua. La cloracion puede
realizarse mediante gas cloro licuado, solucion de hipoclorito sédico o granulos de
hipoclorito calcico. En cualquiera de estas presentaciones, se disuelve en el agua y
forma ion hipoclorito (OCI-) y acidohipocloroso (HOCI). Puede encontrarse como
cloro total y cloro libre, que es la molécula con accion germicida.’ Se ha aislado A.
hydrophila de agua potable clorada en Buenos Aires, Argentina, que ha llenado los
parametros de calidad microbiologica.”

Para efectos de control sanitario se determina el contenido de indicadores
generales de contaminacion microbiologica, especificamente organismos
coliformes totales y organismos coliformes fecales.’

Sequn la Organizacion Mundial de la Salud, la Unidad de Vigilancia
Epidemiologica Hospitalaria en coordinacion con las areas de mantenimiento del



hospital, recomienda realizar cada dos dias el monitoreo permanente del cloro
residual en cada uno de los servicios. Se vigila que los niveles se mantengan dentro
de los niveles permisibles (0.2-1 mg/l). Ademas de realizar una vez por semana la
busqueda intencionada a traves del cultivo de Vibrio cholerae. Las enfermedades
relacionadas con la contaminacion del agua de consumo tienen una gran
repercusion en la salud de las personas en particular las hospitalizadas. Las
medidas destinadas a mejorar la calidad del agua de hospitalaria tienen efectos
significativos.™



JUSTIFICACION

Las infecciones asociadas a los cuidados de la salud representan un problema de
gran importancia clinica y epidemiologica debido a que condicionan mayores tasas
de morbilidad y mortalidad, con un incremento consecuente en el costo social de
anos de vida potencialmente perdidos, asi como de anos de vida saludables
perdidos por muerte prematura o vividos con discapacidades, lo cual se suma al
incremento en los dias de hospitalizacion y del gasto econémico.

A pesar de que se reconoce a la infeccion asociada a los cuidados de la salud
como una complicacion donde se conjugan diversos factores de riesgo y que es
susceptible, en la mayoria de los casos de prevenirse, se debe senalar que existen
casos en los que se presenta debido a condiciones inherentes al huesped.

Los brotes se definen como dos 0 mas casos de una enfermedad que estan
relacionados entre si, ya sea por los sintomas, por el lugar geografico donde se
presentan, o por las caracteristicas que poseen las personas afectadas.?? En el
caso de este reporie, es relevante dar a conocer que una especie microbiologica
poco conocida (Aeromonas), la cual se relaciona con infecciones gastrointestinales
leves principalmente, puede llevar a ser un importante agente etiologico
responsable de una variedad de complicaciones infecciosas en pacientes
iInmunodeprimidos.

En el Hospital Infantil de México Federico Gomez, un Instituto Nacional de
Salud de tercer nivel de atencion, como se mencion0 anteriormente, se atienden
pacientes con patologias complejas, en su gran mayoria relacionadas con
Inmunosupresion (cancer, enfermedades reumatologicas, inmunologicas, etc.). El
hecho de que se detectaran dos pacientes con caracteristicas en comun
(inmunosupresion, larga estancia intrahospitalaria, cuadro clinico similar y
desenlace fatal) atribuidos a la misma etiologia, aunado las condiciones
ambientales en las que se encontraban (contaminacion de tuberias que
consecuentemente contaminaban el agua hospitalaria) hace que se centre la
atencion en dos aspectos importantes: Aeromonas hidrophyla puede ser capaz de
desencadenar sepsis fulminante en pacientes inmunocomprometidos y el agua
hospitalaria, a pesar de tener niveles adecuados de cloracion, puede ser vehiculo
para infecciones asociadas al cuidado de la salud.

El problema es de gran magnitud y trascendencia, ya que no se habian
reportado brotes en el Hospital Infantil de México asociados al agua hospitalaria ni
por Aeromonas. Por ello, es importante establecer sistemas adecuados de vigilancia
epidemiologica que permitan prevenir y controlar las infecciones de este tipo;
describir el control de este brote puede ayudar a evitar la aparicion o diseminacion
de otros brotes nosocomiales o mejorar su control tanto en este y otros hospitales.



OBJETIVOS

El objetivo de este reporte es describir el control del brote de sepsis fulminante por
Aeromonas hydrophila encontrada en el agua hospitalaria que ocurrio en el Hospital
Infantil de México Federico Gomez en abril del 2014.

|dentificar casos de pacientes con cultivos positivos de Aeromonas del periodo
2013-2015.

ldentificar como se relacionan los factores de riesgo del paciente con la infeccion
por Aeromonas hydrophila.

Conocer si las acciones que se realizaron para controlar el brote por Aeromonas
disminuyeron la incidencia de esta infeccion en pacientes inmunocomprometidos.



BUSQUEDA DE DEFINICION DE CASOS

Infecciéon asociada a los cuidados de la salud'’: se define como una condicion
localizada o generalizada secundaria a la presencia de un agente infeccioso o su
toxina y que, ademas, no estaba presente o en periodo de incubacion al momento
del ingreso hospitalario o tras 48 a 72 horas posterior al mismo.

Caso confirmado: paciente con datos clinicos sugestivos de infeccion asociada a
cuidados de la salud y cultivo positivo para Aeromonas hydrophila.

Caso sospechoso: paciente con datos clinicos sugestivos de infeccion asociada a
los cuidados de la salud sin cultivos o aislamiento de Aeromonas hydrophila.

Se documentaron solo 2 pacientes que cumplian con la definicion de caso
confirmado, los cuales contaban con las siguientes caracteristicas:

Caso 1 Caso 2

Edad y sexo

16 anos 1 mes, masculino

9 anos 4 meses, femenino

Diagnastico de
base

Leucemia linfoblastica
aguda L2 de alto riesgo por
edad, en induccion a la
remision, sindrome de
Down, catarata bilateral,
diabetes mellitus secundaria
a uso de esteroides.

Probable dermatomiositis juvenil,
probable neoplasia, neumonitis
instersticial. Bacteriemias
relacionadas a cateter con
Klebsiella Oxytoca.

Fecha de inicio 12 04 2014 18 04 2014
Fecha de 1304 2014 19 04 2014
defuncion

Cama y servicio 214, oncologia 398, reumatologia
Edificio de Hemato-Oncologia Federico Gomez

hospitalizacion

Cuadro clinico

Inicia lesion eritematosa en
pectoral que progresa
rapidamente con necrosis
central, aparicion de nuevas
lesiones y choque séptico
no refractario

Inicia con zonas purpureas en
pierna derecha, abdomen torax,
espalda, que evolucionan a
flictenas, con olor fétido, pulpejos
de ambas manos necroticos.
Evoluciona a choque séptico
refractario a aminas.

Tratamiento

Meropenem, vancomicina,
anfotericina B

Meropenem, vancomicina

Cultivos

Hemocultivos (2), puncion
de lesion y tejido muscular:
Aeromonas hydrophila

Hemocultivos: Aeromonas
hydrophila y K. Penumoniae; punta
de catéter y liquido pared
abdominal Aeromonas hydrophila.




Antibiograma

Sensible a amikacina,
cefepime, ceftazidima,
ceftriaxona, ciprofloxacino,
gentamicina, imipenem,
nitrofurantoina, piperacilina
tazobactam, tobramicina,
trimetroprim sulfametoxazol.
Resistente a ampicilina,
ampicilina sulbactam,
cefazolina, cefoxitina.

Sensible a amikacina, cefepime,
ceftazidima, ceftriaxona,
ciprofloxacino, gentamicina,
imipenem, nitrofurantoina,
piperacilina tazobactam,
tobramicina, trimetroprim
sulfametoxazol.

Resistente a ampicilina, ampicilina
sulbactam, cefazolina, cefoxitina.

Tabla 2. Comparacion de los dos casos por septicemia fulminante por Aeromonas
hydrophila. Se observa que ambos pacientes contaban con patologias de base
relacionadas con la inmunosupresion (probable neoplasia, leucemia, enfermedad
reumatologica), ademas, a peser de que se encontraban en edificios diferentes,
contaron con un cuadro clinico similar, iniciando con lesiones dérmicas que
progresaron a choque septico el cual fue refractario a tratamiento. Se identificaron
en primera instancia Aeromonas hidrophyla con mismo patron de susceptibilidad

antimicrobiana.




METODOLOGIA

Dado que el paciente del caso 1 era el primer caso con tales caracteristicas clinicas
que se presentaba en el hospital en los ultimos 10 anos, aunado a su evolucion, se
considero como brote, se decidic tomar muestras ambientales (paredes,
barandales, periferia del grifo, agua del grifo) de la habitacion del caso 1 el dia del
fallecimiento. Se encontro crecimiento de A. hydrophila en agua del grifo y periferia
del grifo, ante tal situacion se retiraron el grifo y llave de agua se lavaron y
esterilizaron, se cultivaron después de este procedimiento agua y grifo y no
mostraron crecimiento. Sin embargo, de manera simultanea también se tomo
cultivo de agua de otras areas del edificio de oncologia mostrando crecimiento de
A. hydrophila dias después y de manera simultanea con la presentacion del
segundo caso. Los cultivos de agua de cisterna que provee al edificio del caso 2
fueron negativos, también lo fueron cultivos ambientales y del agua del grifo de la
habitacion y central de enfermeria.

El primer caso se encontraba hospitalizado en el edificio de oncologia y el
segundo en el edificio Federico Gomez, ambos obtienen agua de una misma
cisterna pero con tuberias independientes. Se realizaron nuevos cultivos de tuberias
del edificio de oncologia siendo persistentemente positivas, no asi los cultivos de
agua de la cisterna que proveia a ambos edificios.

Ante |lo anterior, se considero que A. hydrophila se encontraba en tuberia del
edificio de oncologia. Los niveles de cloracion del agua de ambos edificios se
encontraban entre 2.0 y 3.0 ppm cuando se realiz6 el aislamiento, lo cual es superior
a la concentracion minima biocida para gramnegativos (0.2 ppm)’°.

Se aislo Aeromonas hydrophila del agua y la periferia del grifo de agua
corriente, por lo que se amplié una busqueda intencionada de esta bacteria en las
otras areas del edificio hospitalario, incluyendo superficies, tuberias y cisternas, los
cuales fueron positivos. Se realizo analisis fisicoquimico a las muestras de agua
provenientes de tuberias y cisternas, también se retiraron grifos y llaves de agua
para su lavado y esterilizacion. Los cultivos después de la esterilizacion fueron
negativos.

No se registro otro caso de septicemia fulminante en el edificio de Hemato
oncologia.

Se realizé una busqueda de las infecciones asociadas a los cuidados de la
salud en el periodo de 2013 a 2015 a traves del sistema de "Vigilancias
epidemiolégicas” del Hospital Infantil de México Federico GoOmez, un ano antes y
despueés del brote descrito en este documento: de 1572 pacientes que presentaron
iInfecciones nosocomiales en ese periodo de tiempo, solo 4 tuvieron aislamiento por
Aeromonas hydrophila: un aislamiento en 2013 en el edificio Federico Gémez en la
antigua area de oncologia y en el area de nefrologia del mismo edificio en 2015, los



cuales se consideraron como contaminacion, ademas de los 2 casos ya
mencionados previamente en abril de 2014 de este reporte.

Aislados clinicos. Se obtuvieron siete aislamientos de pacientes hospitalizados en
la unidad de hemato-oncologia y del edificio Federico Gomez: los tres primeros, del
primer paciente (punta de catéter, material de piel de la lesion y sangre) y los otros
cuatro del segundo paciente (tejido muscular, mediastinal, pleural y sangre).

Aislados de medio ambiente. Se identificaron 27 aislados de A. hydrophila
obtenidos durante el monitoreo ambiental (15 abril, 27 abril, 1° y 4 de mayo) a partir
de agua corriente y grifos de diferentes unidades hospitalarias (trasplante de medula
osea (TMO), quimioterapia ambulatoria y Oncologia).

Analisis Fisicoquimico del agua: A todas las muestras de agua obtenidas se les
determino, pH, cloro residual y prueba de la fenolftaleina, siguiendo las
recomendaciones de las Normas Mexicanas en materia de agua. 6. 17,18y 19

AISLAMIENTOS DE AEROMONAS HYDROPHILA

Registro Numero de Sitio de Fecha de
aislado aislamiento aislamiento
1 252D Punta de Paciente caso 1 13-abril-14
catéter
2 259D Liquido de Paciente caso 1 13-abril-14
pared
abdominal
4 214 Agua 29 piso 15- abril-14
5 271 Hemocultivo Paciente caso 2 19-abril-14
periférico y
punta de
catéter
6 T™1 Agua Trasplante de médula 3-mayo-14
osea (1°" piso)
7 217 Agua Oncologia 2° piso 3-mayo-14
8 209 Agua Oncologia 2% piso 3-mayo-14
9 207 Agua Oncologia 2% piso 3-mayo-14
10 C-f Agua Control de enfermeras 3-mayo-14

Tabla 1. Aislamientos de Aeromonas hydrophila en edificio de Hemato-oncologia y
en pacientes de casos clinicos 1y 2.

Para asociar el mismo tipo de cepas entre las encontradas en los
aislamientos del agua del edificio “Federico Gomez” y las encontradas en ambos
pacientes se decidio realizar analisis genomico de las mismas.

El genoma de las cepas fue analizado mediante electroforesis en gel en
campos pulsados (PFGE), secuencias consenso repetitivas intragenicas de



enterobacterias (ERIC-PCR) y DNA polimaorfico amplificado al azar (RAPD), esta
ultima utilizando los oligonucledtidos OPA-02 y OPA-13. La restriccion enzimatica
de la PFGE se realizé con la enzima Sma |. Para la obtencion de DNA gendmico se
utilizé el estuche “Wizard® Genomic DNA Purification™. Las PCRs se realizaron con
“GoTaq® Green Master Mix”. Los amplificados fueron sometidos a electroforesis y
revelados con bromuro de etidio.

La electroforesis en gel de campos pulsados’® es, en general, una técnica
que permite la separacion de fragmentos de DNA de alto peso molecular (10 Kb a
10 Mb). En este método, el DNA viaja a través de un gel de agarosa concentrado,
bajo la influencia de dos campos eléctricos. Los dos angulos de los campos
eléctricos se encuentran cerca a la perpendicularidad, no son uniformes en la
iIntensidad de campo y cambian de manera alterna (pulsos). En general, se supone
que en concentraciones altas de agarosa y con tensiones elevadas, las moléculas
grandes de DNA deben ser elongadas a lo largo de la direccion del campo eléctrico
con el fin de penetrar a través de los poros del gel. Cuanto mas grande sea la
moléecula de DNA, mayor sera el tiempo para encontrar la nueva orientacion y la
retencion en el gel. Las moléculas de igual tamano migran con velocidades
diferentes, dependiendo de su posicion inicial en el gel; esto complica la
comparacion de las movilidades electroforeticas de los DNA que se encuentran en
los carriles vecinos por lo que es imposible calcular con precision el peso molecular.
Mediante el analisis de los patrones de PFGE, ya sea de manera visual o utilizando
un software, se han podido determinar las similitudes genéticas entre los
aislamientos, lo que permite inferir si dos aislamientos aparentemente no
relacionados tienen la misma procedencia evolutiva.

La PFGE ha demostrado ser una técnica altamente discriminatoria y por esto
es utilizada en estudios epidemiologicos de brotes causados por distintos
microorganismos, de predominio gramnegativos. La técnica se ha empleado para
reconocer brotes de infeccion, detectar transmision cruzada de patogenos
nosocomiales, identificar la fuente de infeccion, reconocer las cepas particularmente
virulentas y para el seguimiento de los programas de vacunacion, entre otros.

Otro metodo de tipificacion molecular muy utilizado en los estudios de brotes
es la rep-PCR. Esta técnica se fundamenta en la utilizacion de cebadores que
hibridan de forma especifica con unas secuencias de ADN repetitivas (secuencias
rep). que se encuentran dispersas por todo el genoma de muchas bacterias, hongos
y parasitos. Hay 3 familias de secuencias repetitivas: las secuencias repetitivas
palindromicas extragénicas (secuencias REP),las secuencias consenso repetitivas
iIntragénicas de enterobacterias (secuencias ERIC, utilizadas en este reporie), y las
secuencias o elementos BOX. La tecnica de REP-PCR es muy sencilla, rapida
(menos de 2 dias), reproducible (generalmente mas que la AP-PCR pero menos
que la ECP) y economica. Los perfiles de ADN presentan un numero de bandas
inferior. La variabilidad en los perfiles de bandas de ADN generados mediante REP-



PCR viene determinada por el numero de secuencias repetitivas y por la distancia
que hay entre dichas secuencias (se amplifica la region de ADN).?

Por ultimo, el DNA polimarfico amplificado al azar, es, como su nombre |o
iIndica, un método de tipificacion molecular en la que se amplifican de fragmentos al
azar de ADN a través de la reaccion en cadena de la polimerasa. Los fragmentos
obtenidos se visualizan como un patron de bandeo caracteristico del individuo y
cada banda observada se considera un locus.?’



RESULTADOS

Los resultados generados por PFGE mostraron patrones indistinguibles entre
las 10 cepas analizadas (figura 3). De igual manera, la técnica de ERIC-PCR genero
patrones similares entre las 10 cepas (figura 4), mientras que las amplificaciones al
azar (RAPD) revelaron diferencias en los patrones de bandeo del aislado
identificado como 10 (respecto a las nueve cepas restantes). Esta cepa fue aislada
de control de enfermeras, ubicado en el segundo piso del edificio Hemato-Oncologia

(figuras 5 y 6).
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Figura 3: Patrones electroforéticos generados por PFGE de las cepas de Aeromonas hydrophila
aisladas en el HIMFG. M; Marcador de peso molecular lambda |ladder, carriles 1 al 10; cepas de

Aeromonas hydrophila analizadas.



Figura 4: Patrones electroforéticos generados por ERIC-PCR de las cepas de Aeromonas hydrophila

aislados en el HIMFG. M; Marcador de peso molecular 1 kb DNA Ladder, carriles 1 al 10; cepas de
Aeromonas hydrophila analizadas.
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Figura 5: Patrones electroforéticos generados por RAPD (OPA-02) de las cepas de Aeromonas
hydrophila aislados en el HIMFG. M; Marcador de peso molecular 1 kb DNA Ladder, carriles 1 al 10;
cepas de Aeromonas hydrophila analizadas.



Figura 6: Patrones electroforéticos generados por RAPD (OPA-13) de las cepas de Aeromonas
hydrophila aislados en el HIMFG. M; Marcador de peso molecular 1 kb DNA Ladder, carriles 1 al 10;

cepas de Aeromonas hydrophila analizadas.

Se demostro relacion genética entre las cepas una a nueve y una estrecha
relacion genética entre estos y el aislado 10.



INTERVENCIONES

Medidas de intervencion para el control de la infeccion en el area hospitalaria.

La medida de control inicial se basé en intensificar las disposiciones precautorias
de contacto con pacientes con la infeccion por A. hydrophila. Como el edificio de
oncologia se encontraba en 80% de su ocupacion se decidio:

1.- Dar de alta a la mayor cantidad de pacientes posible, ya que no habia sitio
en el resto del hospital para traslado.

2.- Eliminar A. hydrophila de la tuberia con un desinfectante inocuo para el
humano manteniendo monitoreo mediante cultivos seriados después de la
desinfeccion.

3.- Utilizar unicamente alcohol gel para higiene de manos y agua embotellada
para bano de pacientes y consumo, hasta que se finalizara el proceso de
desinfecciéon de agua.

4.- Dejar correr el agua de las llaves de manera periodica.

El laboratorio clinico reporté un cultivo positivo para A. hydrophila en la sala
de oncologia del hospital, por lo que se realizo una toma de muestra de agua de la
llave aislando de nuevo la misma bacteria, por lo que se solicita al departamento de
mantenimiento lleve a cabo una revision de la cloracion del agua en tuberias y
cisternas. Se decidio incrementar la concentracion de cloro superando los niveles
que marca la norma oficial mexicana’™'® de 0.2-1.5 ppm de cloro residual libre.
Posterior a esta medida se obtuvieron resultados negativos de crecimiento
bacteriano. Sin embargo, al continuar monitoreando las salas mediante busqueda
iIntencionada se aislaron nueve cepas de A. hydrophila en dos salas (Oncologia y
trasplante de meédula o6sea), por lo que se lavaron mezcladoras y filtros y se
esterilizaron las llaves mezcladoras. Cuatro dias después de la cloracion se aislaron
12 cepas en tres salas (Trasplante de médula ésea, quimioterapia ambulatoria y
oncologia).

Al determinar que la presencia de la bacteria era persistente, la direccion
meédica, de manera conjunta con el departamento de mantenimiento, epidemiologia
y el laboratorio clinico realizaron una sanitizacion mediante sales cuaternarias a
todo el sistema de almacenamiento y distribucion de agua potable del edificio de
Hemato-oncologia; esta sanitizacion fue recomendada por una compania
especialista en tratamiento de aguas y el procedimiento se indica a continuacion.

Procedimiento de desinfeccion

Se realizo la desinfeccion de las lineas hidraulicas del edificio Hemato-
oncologia, el cual consistio en adicionar 300 kg de sal cuaternaria de amonio
(algicida-bactericida) a un volumen de agua, en el cual se obtuvo una concentracion
de 500 ppm de activo libre. Se procedi¢ a vaciar las lineas de agua y se bombed y



recirculo la solucion desinfectante inundando las lineas. Se dejo reposar por espacio
de 1 hora, se vaciaron las lineas y se repitid el procedimiento.

Las lineas al ser vaciadas se enjuagaron con agua potable, hasta eliminar los
residuos de la solucion desinfectante. Durante una semana se utilizo el agua solo
para limpieza y laboratorios para garantizar que los pacientes no entraran en
contacto con residuos de la solucion desinfectante.

El sabado 10 de mayo y el lunes 12 se tomaron muestras para evaluar 10s
resultados de |la desinfeccion, siendo estos negativos.

Procedimientos preventivos.

Aunado a ello, el departamento de mantenimiento realizo el vaciado de la
cisterna que provee agua al edificio mencionado, se realizo lavado, desinfeccion y
desincrustacion con hipoclorito de sodio al 13% de la cisterna. Se instalaron
sistemas de filtracion con luz UV y se capacito al personal para el funcionamiento
de los equipos y retrolavado de los mismos. También se llevaron a cabo cursos
sobre los procedimientos de limpieza y desinfeccion de los grifos de estaciones de
servicio.

Como parte de las medidas, mensualmente se realiza la toma de muestras de
agua de cisternas y tomas de agua de las areas de trasplante de medula 6sea. No
se ha reportado otro caso de contaminacion hasta el momento.

SECUENCIA DE EVENTOS

La secuencia de eventos para la identificacion del brote, se llevo de la siguiente
manera:

12/04/2014. Paciente de 16 anos hospitalizado en cama 214 de edificio de Hemato
oncologia del HIMFG, inicia con lesiones eritematosas en zona pectoral, ambas
piernas y brazos que evolucionan rapidamente, se vuelven necrozantes, progres aa
choque septico.

13/04/2014. Fallece paciente de cama 214 (caso 1). Se realizan cultivos
ambientales.

14/04/2014. Aislamiento de Aeromonas hydrophila en cultivo de agua y grifos de
habitacion 214. Se realiza limpieza exhaustiva.

18/04/2014. Inicia sintomatologia paciente femenino de cama 398 de edificio
Federico Gomez del HIMFG, lesiones eritematosas que inician en area femoral que
progresan a necrosis y choque séptico.

19/04/2014. Fallece paciente de cama 398 (caso 2), con aislamiento de Aeromonas
hydrophila en cultivos de dicha paciente. Cultivos del entorno ambiental negativos.
Sospecha de contaminacion del agua del edificio de Hemato oncologia.



25/04/2014. Se realiza limpieza y esterilizacion exhaustiva del resto de los grifos del
edificio Federico Gémez, asi como del agua hospitalaria; se vacia cisterna dejando
abiertas las llaves; se limitan ingresos hospitalarios, se da de alta a la mayoria de
los pacientes de las salas; bano de pacientes con agua de garrafon y uso exhaustivo
de alcohol gel.

03/05/2014. Cultivos de agua de segundo piso y de area de Trasplante de médula
0sea con Aeromonas hydrophila.

09/05/2014. Limpieza de tuberias con sales de amonio cuaternario (3 lavados).

10 y 12/05/2014. Cultivos de control negativos.
CURVA EPIDEMICA Y ENDEMICA

Aislamientos de Aeromonas en el HIMFG en el ano 2013-
2015

2.5

1.5

0.5

2013 2014 2015

W Aislamientos de Aeromonas

Grafica 1. Aislamientos de Aeromonas hydrophila en el periodo de 2013 a 2015; se
identifico un paciente en agosto 2013, dos pacientes (motivo del reporte de brote)
en abril de 2014 y uno mas en febrero de 2015. Fuente: Vigilancias epidemiologicas
2013-2015 del Hospital Infantil de México Federico GOmez.



Curva endémica para Aeromonas hydrophila en el afio 2014

en el HIMFG
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Grafica 2. Curva endémica para Aeromonas hydrophila comparada con el numero
total de casos de infecciones asociadas al cuidado de la salud por mes en el ano
2014; se observa que no hubo repercusion significativa del brote de Aeromonas
encontrado en abril de 2014, ya que solo hubo 2 casos reportados en los 12 meses.
Fuente: Vigilancia epidemiologica 2014 del Hospital Infantil de México Federico
Gomez.



DISCUSION
CONTROL POSTERIOR A INTERVENCIONES

Sitio Fecha Resultado
T™O1,2y3 9 mayo 2014 Negativo
T™O1,2y3 10 mayo 2014 Negativo
Hospitalizacion 2 piso 12 mayo 2014 Negativo

Tabla 3. Reporte de cultivos en diferentes zonas del edificio Hemato-oncologia del HIMFG.
(TMO: trasplante de médula ¢sea).

Posterior a todas las intervenciones realizadas por el departamento de
Epidemiologia, mantenimiento y administracion del Hospital Infantil de México
Federico Gomez, previamente descritas, se demostro negatividad en los cultivos
aislados en el aguda de las diferentes zonas del edificio de hemato oncologia. Los
cultivos del edificio Federico Gomez fueron negativos. No existe relacion causal que
determine como A. hydrophila infecto a la paciente del caso 2, ya que el entorno no
demostro aislamiento alguno. Se considera que la infeccion fue adquirida de forma
latrogénica por algun personal sanitario que no llevara a cabo de manera adecuada
la técnica de lavado de manos.

Afortunadamente, el brote de septicemia fulminante por A. hydrophila solo se
reportaron 2 pacientes, de los cuales el factor de riesgo que destaca en ambos para
desencadenar dicha patologia esta la inmunosupresion. Ambos pacientes fueron
tratados con meropenem vancomicina, sin mejoria del cuadro, llevando a la muerte
a ambos pacientes.

Aeromonas hydrophila es capaz de generar resistencia al cloro; a pesar de
que se contaba con un nivel adecuado de cloracion en el edificio de Hemato
oncologia, e incluso se encontraba por niveles arriba de lo recomendado por la
normatividad, se encontro colonizando las tuberias del edificio. Se sospecha que
uno de los mecanismos por lo que esta bacteria sobrevivio en las tuberias del
hospital se debe a la formacion de biofilms.

La septicemia de A. hydrophila tiene un curso fulminante y generalmente se
ha informado en huéspedes inmunocomprometidos y rara vez en ninos.®8

En 2013, se realizo un reporte de caso en Grecia de un nino con leucemia
linfoblastica aguda que desarrollo septicemia fulminante debido a una infeccion por
A. hydrophila como la presentacion de un episodio febril durante la neutropenia. El
paciente se presentod con lesiones gangrenosas con necrosis de la piel del muslo y
eventualmente desarrollé una supuracion de muslos extensa, fascitis y mionecrosis.
La administracion inmediata de antimicrobianos y la pronta intervencion quirurgica



dieron como resultado un excelente resultado cosmeético y funcional del paciente,
incluso en este caso de dano tisular extenso.®

En este brote, se reporta rapida evolucion a sepsis de dos pacientes con
estancia intrahospitalaria prolongada, inmunosupresion importante, los cuales
debutaron con datos de respuesta inflamatoria sistémica y con lesiones
eritematosas que llegaron a la necrosis de la piel, choque séptico, con mala
evolucion y sin respuesta a tratamiento antibiético de amplio espectro y manejo
medico, llevando a la muerte a ambos pacientes.



FORTALEZAS Y DEBILIDADES (LIMITACIONES DEL
ESTUDIO)

Dado que el suceso sucedio en un hospital de tercer nivel de atencion, se cuenta
con infraestructura y acceso a estudios mas especializados, con lo cual se pudo
realizar el aislamiento de A. hydrophila tanto en los pacientes como en el entorno
hospitalario donde se encontraban, asi como la genotipificacion.

El estudio cuenta con poca muestra para ser estadisticamente significativo, sin
embargo, debido a las intervenciones realizadas no se documento ningun otro caso
de sepsis fulminante en ningun otro paciente, asi como ningun aislamiento en el

agua hospitalaria.



CONCLUSIONES

Aeromonas hydrophila es un patogeno que infecta a pacientes
iInmunocomprometidos y pueden ser capaces de generar resistencia al cloro a pesar
de adecuadas concentraciones del mismo en agua, incluso puede ser generador de
biofilms.

La emergencia de microorganismos como las Aeromonas amplian el
conocimiento de los aspectos de virulencia, patogenicidad, de biologia molecular,
epidemiologia y reconocimiento de |la secuencia del genoma bacteriano, como una
ventana para adentrarse en la evolucion y fisiologia que ayudan al entendimiento
adecuado para asi estar en condiciones de saber si son patogenos al hombre o0 no,
por lo que representan retos a los investigadores, que nos obligan a estar
pendientes de la informacién actualizada.

Utilizar una técnica adecuada de manos es eficaz para la prevencion de
iInfecciones nosocomiales.
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