COMUNICACION BREVE

Descripcion de un brote de bacteriemia por
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al uso de viales contaminados de heparina

An outbreak of Leclercia adecarboxylata bacteremia likely associated to
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Resumen

Leclercia adecarboxylata es una enterobacteriacea reportada ocasionalmente como un germen oportunista que compromete pacientes con algin
tipo de inmunosupresiéon como neutropenia, cirrosis o cancer. Se reporta un brote de cinco casos de bacteriemia por L. adecarboxylata en pacientes
con diversas condiciones de inmunosupresién, probablemente asociado con el uso de viales de heparina contaminados. Se hace una revision actua-
lizada de la literatura y una discusién sobre los aspectos particulares del brote y del microorganismo.
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Abstract

Leclercia adecarboxylata is part of the Enterobacteriaceae family occasionally reported as an opportunist microorganism in patients with any kind
of immunosuppression as neutropenia, cirrhosis or cancer. We report an outbreak with five cases of Leclercia adecarboxylata bacteremia in patients
with several immune conditions, most likely associated to contaminated heparin vials. We also present an updated literature review and discussion

regarding the particular characteristics of the outbreak and the microorganism.
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Introduccidon

Leclercia adecarboxylata es una bacteria de la fa-
milia Enterobacteriaceae encontrada en la flora
gastrointestinal normal de animales y humanos
M. Se ha cultivado también de la piel de indivi-
duos sanos, el agua, los alimentos, la leche y en
diversas fuentes ambientales como reservas de
grasas y aceites industriales 4.

El microorganismo es cosmopolita, pero su ver-
dadero significado clinico y su virulencia no son
claros dado el escaso nimero de publicaciones
relacionadas con este tema. En la mayoria de
casos informados se presenta como un germen
oportunista que compromete pacientes con al-

gun tipo de inmunosupresion, como neutrope-
nia, cirrosis o cancer, y suele aislarse de infeccio-
nes polimicrobianas ©59,

En este reporte se describe un brote de bacte-
riemias por L. adecarboxylata, probablemente
asociado al uso de heparina premezclada conta-
minada utilizada para permeabilizar los accesos
venosos centrales y periféricos, y se presenta,
ademas, una revision actualizada de la literatura.

Métodos y resultados

El hospital donde se presentaron los casos es
una institucion universitaria de tercer nivel de
complejidad con 380 camas, 60 de las cuales son
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de cuidados intensivos. Cuenta con todas las es-
pecialidades médico-quirdrgicas, excepto obs-
tetricia y es, ademas, un centro de trasplantes de
médula dsea, higado, rindn y multivisceral.

Se identifico el caso indice en una mujer de 51
anos con diagndstico de leiomiosarcoma de
Utero, estado IV, con metastasis retroperitoneal
y en progresién pulmonar, que consulté al Ser-
vicio de Urgencias la noche del 30 de abril de
2011 por una semana de evolucién de fiebre y
escalofrio. La paciente estaba en tratamiento
con quimioterapia desde el 23 de febrero del
mismo afo, fecha en la que se le implantd un
catéter central de insercion periférica, y 13 dias
antes de la consulta habia recibido un tercer ci-
clo de quimioterapia.

En la valoracién inicial de urgencias no se detec-
té un foco evidente de infeccidn; el recuento de
blancos al ingreso era de 1.100 leucocitos totales
con 56 % de polimorfonucleares neutréfilos, y
después de 657 minutos de tomados los hemo-
cultivos a través del catéter central de insercion
periférica se detect6é crecimiento de un bacilo
gramnegativo. El 6 de mayo se hizo el reporte
definitivo de crecimiento de L. adecarboxylata
y no se obtuvo crecimiento de germen en los
otros dos cultivos tomados simultédneamente de
sangre periférica. Desde el ingreso por urgencias
se inicié tratamiento empirico con piperacilina-
tazobactam y el catéter central de insercién pe-
riférica se retir6 el 4 de mayo. La paciente estuvo
estable durante toda su hospitalizacién, no re-
quirid manejo en cuidado critico y fue dada de
alta en buenas condiciones el 16 de mayo.

El mismo 6 de mayo, el Laboratorio de Microbio-
logia informd crecimiento de L. adecarboxylata
en un hemocultivo tomado por catéter de ca-
mara implantable en un nifio de 5 afios con
diagnéstico de leucemia linfoide aguda. El nifio
estaba hospitalizado desde el 11 de abril por re-
caida de su leucemia recibiendo quimioterapia
de rescate, y ya habia presentado un episodio
de neutropenia febril con cultivos negativos y

ASOCIACION COLOMBIANA DE INFECTOLOGIA |

tratamiento empirico con cefepime entre el 17 y
el 24 de ese mes. El 2 de mayo presentd nuevo
episodio de neutropenia febril con 400 leucoci-
tos totales, por lo que se solicitaron hemocul-
tivos tomados a través del catéter de camara
implantable (N°1) y de sangre periférica (N°2).
Luego de 467 minutos de incubacion del hemo-
cultivo tomado a través del catéter se obtuvo
crecimiento de Pantoea spp. y L. adecarboxylata.
Al tratamiento iniciado el 2 de mayo con cefe-
pime se agreg6 posteriormente clindamicina y
amikacina; el catéter de camara implantable se
retird el 4 de mayo y el nifo fue dado de alta en
buenas condiciones el 16 de mayo.

Ante el hallazgo en un mismo dia en muestras de
hemocultivos de dos pacientes diferentes, de un
germen no conocido previamente en la institu-
cion, se hizo una revision exhaustiva de todos los
resultados microbiolégicos reportados con ante-
rioridad. Antes del 6 de mayo sélo se encontré un
reporte del 18 de abril de ese afio en un hemo-
cultivo positivo para L. adecarboxylata, tomado
por catéter de cdmara implantable en una nifa de
9 afios con diagnostico de anemia de Diamond-
Blackfan desde los 6 meses de edad (hipoplasia
selectiva de gldbulos rojos), ademas de diabetes
mellitus tipo 1, hipertensién pulmonar y sorde-
ra neurosensorial. La paciente tenia el catéter de
camara implantable desde el 17 de diciembre de
2009 por la necesidad de trasfusiones a repeticion,
y la muestra del 18 de abril tomada para el he-
mocultivo se hizo como parte de un control mi-
crobiolégico por un episodio previo de bacterie-
mia asociada a catéter, dado que para esa fecha
no se referian sintomas ni signos que sugiriesen
infeccién. Con la evolucién clinica satisfactoria de
la nifa, el resultado fue interpretado como con-
taminacion, por lo que no se realizaron cambios
en el esquema antibiodtico iniciado anteriormente
para grampositivos y la paciente fue dada de alta
en buenas condiciones el 30 de abril. Posterior al 6
de mayo se documentaron dos casos adicionales
en muestras de sangre tomadas el 4 de mayo y
el 18 de mayo, también en pacientes con diversas
condiciones de inmunosupresion (tabla 1).
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Tabla 1. Principales caracteristicas de los cinco casos de bacteriemia por Leclercia adecarboxylata

Estado
Edad ) L e e Sintomas Recuento de Tipo de Tratamiento )
,, Diagnéstico inicial . 5 . vital al
(afos) previos leucocitos muestra antibiético alta
Anemia de Diamond- Ninguno Piperacilina-
9 Femenino Blackfan 9.200 CcCl tazobactam y Vivo
vancomicina
Leiomiosarcoma de Fiebre, Piperacilina- .
51 Femenino ) romi : , 1.100 PICC P N Vivo
Utero, estado IV escalofrios tazobactam
Leucemia linfoide aguda | Fiebre, Cefepime
5 Masculino escalofrios, 400 ca Vivo
temblor
Cirrosis y Malestar Vena Ampicilina-
74 Femenino hepatocarcinoma general, 9.500 . sulbactam Muerto
. . periférica
adinamia
Cancer de colén, estado | Fiebre, Ninguno
65 Masculino v escalofrios, 19.800 PICC Muerto
sudoracion

CCI: catéter de camara implantable
PICC: catéter central de insercion periférica

A partir de los dos casos adicionales identifica-
dos y evaluados, se interrogd de nuevo a la pa-
ciente del caso indice sobre su enfermedad ac-
tual. La paciente relacionaba claramente la apa-
ricion de los episodios de fiebre y escalofrio con
la aplicacion de los bolos de heparina indicados
ambulatoriamente para mantener permeable el
catéter central de insercién periférica.

En el periodo correspondiente al brote estaban
circulando en la institucion cinco lotes diferentes
de viales de heparina premezclada de la marca
Ay un lote de la marca B. Todos los lotes se re-
tiraron de los diferentes servicios del hospital y
de la farmacia, y se enviaron diferentes muestras
para cultivo al laboratorio de la institucién y a
un laboratorio independiente. Cada laboratorio
recibié para los analisis diferentes viales, aunque
correspondientes al mismo lote. Los resultados
evidenciaron crecimiento de diversos microor-
ganismos, entre ellos L. adecarboxylata, en algu-
nas de las muestras recolectadas (tabla 2).

El procedimiento actual del hospital no permite
el registro y el seguimiento individual de cada
unidad de medicamento desde que ingresa a
la farmacia hasta su disposicion final, ya sea un
paciente determinado, devolucién a la farmacia
o desecho, razon por la que es imposible deter-
minar qué lote se aplicé a cada paciente. Lo que
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si es claro es que todos los pacientes con acceso
venoso, periférico o central, estuvieron en ries-
go de estar expuestos a los viales contaminados.
Ademas, no se almacenaron las cepas de L. ade-
carboxylata que se obtuvieron de las muestras
de sangre de los pacientes, por lo que no es po-
sible determinar la epidemiologia molecular de
dichas cepas ni su potencial concordancia con
las cepas obtenidas de las muestras de hepari-
na. Por lo anterior, y a pesar de no haber tenido
nuevos episodios de bacteriemia por L. adecar-
boxylata después de 9 meses de retirar todos
los lotes de heparina, no podemos estimar con
exactitud y precisién una relacion causal entre
la heparina y los episodios infecciosos descritos.

Revision de la literatura y discusion

Leclercia adecarboxylata es un bacilo peque-
flo que crece bien en los medios usados para
la bacteriologia de los bacilos entéricos. Lleva
su nombre en honor a H. Leclerc, bacteridlogo
francés, quien en 1962 reconocidé una bacteria
gue describié como “bacteria coliforme pigmen-
tada de amarillo” que era similar a E. coli en las
reacciones IMViC pero diferia por la produccién
de un pigmento amarillo y su capacidad de fer-
mentar varios azUcares 7. Inicialmente, Leclerc
propuso que se reconociera COmo una especie
aparte dentro del género Escherichia como E.
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Tabla 2. Resultados de los estudios microbiolégicos en las muestras
de heparina

140311-01 Negativo Negativo
210111-01 Penicillium spp. No se envio
010411-01 Negativo Enterobacter cloacae
050411-01 Negativo Negativo
060411-01 Klebsiella pneumoniae Negativo

Raoultella planticolla

Leclercia

adenocarboxylata

Pseudomonas putida
87-031-9D Negativo Negativo

adecarboxylate. En varias ocasiones posteriores
se intentd cambiar su clasificacion hasta que,
finalmente, en 1986 Tamura, et al, basados en
el estudio de hibridacién de ADN-ADN de su
colecciones de bacterias y en las caracteristicas
fenotipicas, propusieron un nuevo género lla-
mado Leclercia con una especie, adecarboxylata
(8).La mayoria de las cepas son sensibles a co-
listina, &cido nalidixico, sulfadiazina, gentami-
cina, estreptomicina, tetraciclina, cloranfenicol,
carbenicillinas, cefalosporinas y ampicilina (por
el método de difusién de disco en el medio de
Mueller-Hinton) y resistentes a la penicilina.

El primer caso clinico reportado en el Index Me-
dicus (Medline-PubMed) se documentd en Es-
pafia en 1993, en un hombre de 45 afios con
cirrosis alcohodlica a quien se le practicé una
paracentesis evacuante ©. Seis horas después
presentd dolor abdominal intenso, hipotension,
taquicardia y diaforesis, por lo que fue llevado
a laparotomia con diagnostico de hemoperito-
neo. Cuatro dias después de la cirugia presenté
fiebre hasta 38,6 °C y en tres hemocultivos de
sangre periférica se identificd L. adecarboxylata.
A pesar del tratamiento antibiético instaurado,
el paciente desarrolld insuficiencia renal aguda
y fallecié a los 6 dias del episodio. En el 2000
se reportd el primer caso de peritonitis debida
a este microorganismo en un nifio de 5 afios
que estaba en dialisis peritoneal continua desde
9 meses antes del episodio 9. La enfermedad
se describié como 24 horas de dolor abdominal
progresivo, fiebre, diarrea acuosa y vémito. En el
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examen fisico se encontré fiebre, taquicardia, ta-
quipnea, distension abdominal con dolor difuso,
defensa voluntaria y ausencia de ruidos intesti-
nales. El liquido peritoneal tenia 48.000 leucoci-
tos/mm?3 y menos de un eritrocito, la tincién de
Gram no evidencio bacterias pero en el cultivo
se encontrd un bacilo gramegativo identificado
posteriormente como L. adecarboxylata. El nifio
recibid tratamiento parenteral y a través del ca-
téter de dialisis peritoneal continua con ceftazi-
dima y gentamicina durante 10 dias. Los cultivos
posteriores fueron negativos, el catéter de la
dialisis no se retird y ante una evolucion clinica
satisfactoria se reinicié la dialisis @,

En el 2001, De Baere, et al,, reportaron dos casos
de infecciones por este germen: una paciente
de 78 afios con pancreatitis biliar y colecistitis
cronica, en la cual se aislé la bacteria de la pieza
quirdrgica, y una paciente de 80 afos que en la
cuarta semana de un postoperatorio de cuatro
puentes de coronarias present6 una bacteriemia
polimicrobiana con aislamiento de Enterococcus
faecalis, Escherichia hermannii y L. adecarboxyla-
ta (11). En este mismo reporte se describié tam-
bién, por primera vez, un analisis de filogenia de
las cepas obtenidas de los aislamientos clinicos.
Por medio de la determinacion de la secuencia
genética del ARN ribosémico 16S de ambas ce-
pas de L. adecarboxylata se detectd una similitud
del 98 % con Pantoea agglomerans, otro bacilo
gramnegativo de la familia Enterobacteriaceae
D En el 2009, Lee, et al, reportaron el primer
caso, confirmado por ecocardiografia, dos he-
mocultivos y embolismos sépticos, de endo-
carditis por L. adecarboxylata en una mujer de
48 afios con cancer endometrial ©. Aunque el
esquema Optimo de tratamiento y su duracion
no estan definidos, los aislamientos de sangre
mostraron sensibilidad a todos los antimicrobia-
nos y la paciente fue tratada exitosamente con
ampicilina-sulbactam mas gentamicina durante
4 semanas sin necesidad de cirugia valvular.

Por otra parte, se han reportado varios brotes de

bacteriemias asociados al uso de heparina, bien
sea en soluciones preparadas con suero salino o
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en jeringas llenadas previamente 2. Prospero,
et al, lograron identificar por medio de electro-
foresis en gel de campo pulsado (PFGE) la misma
clona de Pseudomonas aeruginosa en cuatro pa-
cientes con bacteriemia asociada a catéter y en
una muestra tomada de la mezcla de solucién
salina y heparina empleada para permeabilizar
los catéteres 1®También, por medio de PFGE,
Yang, et al, confirmaron los mismos tipos mo-
leculares de Burkholderia cepacia en nueve he-
mocultivos y en 10 muestras de la preparacién
diaria de solucion de heparina diluida 9. Souza
Dias report6 tres diferentes genotipos de Pseu-
domonas putida que coincidian en 32 aislamien-
tos de bacteriemias asociadas a catétery jeringas
llenadas previamente con heparina “7. El brote
mas reciente y mas impactante se presento entre
noviembre de 2007 y enero de 2008 en nueve
estados de los Estados Unidos, con 162 casos
reportados de bacteriemia por Serratia marces-
cens debidas al uso de heparina o suero salino
de jeringas llenadas previamente por la misma
compaiia farmacéutica 2419, Dicha compafia,
en una inspeccion posterior realizada por la Food
and Drug Administration (FDA), fue reconvenida
por el incumplimiento en las normasde control
de calidady de los controles necesarios para ga-
rantizar la esterilizacion adecuada de sus jerin-
gas llenadas previamente ¥, En todos los casos,
al igual que en nuestro brote, parece claro que
los pacientes inmunosuprimidos con catéteres
vasculares centrales tienen un mayor riesgo de
infeccion que los pacientes con catéteres perifé-
ricos, probablemente, debido a los mayores vo-
[imenes de heparina requeridos en los bolos lo
que aumenta el indculo bacteriano.

Finalmente, y en consideracién a los riesgos po-
tenciales en la aplicacién de cualquier sustancia
a seres humanos, se resalta la importancia para
una institucion hospitalaria de establecer un
procedimiento que permita hacerle seguimien-
to a cada medicamento desde que ingresa en la
farmacia hasta su disposicién final, con un cé-
digo de barras, un mecanismo de identificacion
Unica o con cualquier sistema dirigido hacia la
seguridad de los pacientes.
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