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RESUMEN

Se realiz6 una revision sistematica de cuarenta casos clinicos con la finalidad de llevar a cabo una caractetizacion
clinica, epidemiolégica y microbioldgica de un brote de la bacteria Gram negativa Serratia marcescens ocurrido durante
el periodo enero-diciembre 2022 en el Hospital Universitario Pediatrico Agustin Zubillaga de la ciudad de
Barquisimeto, estado Lara. Hubo un predominio del sexo masculino (72,5%) siendo el Servicio de Cuidados
Intensivos el que presenté el mayor nimero de casos (44,7%) y el grupo de edad mas afectado fue el de los lactantes
(44,7%). La manifestacioén clinica mas frecuente fue la sepsis (78%). La patologia asociada con mads frecuencia fue
la asfixia perinatal (26,2%) y la mortalidad fue de 27,5%. El 57,6% de las muestras presentaron sensibilidad a
amikacina y levofloxacina. En las tubuladuras de los ventiladores del area de Emergencia, se aislé una cepa de
enterobacteria que pertenecia fenotipicamente a la especie Servatia marcescens multirresistente con produccion de
enzimas carbapenemasas y sensible a levofloxacina y amikacina. Se solicit6 certificacién fenotipica y genética al
Instituto Nacional de Higiene el cual reportd Serratia marcescens productora de carbapenemasa tipo NDM y 8-
lactamasa de espectro extendido (BLEE) tipo TEM.

Palabras claves: Servatia marcescens, infeccién hospitalaria, sepsis, farmacorresistencia bacteriana multiple,
mortalidad

CLINICAL, EPIDEMIOLOGICAL AND MICROBIOLOGICAL CHARACTERIZATION
OF A Serratia marcescens OUTBREAK IN THE HOSPITAL UNIVERSITARIO
PEDIATRICO DR. AGUSTIN ZUBILLAGA, BARQUISIMETO, LARA STATE

ABSTRACT

A systematic review of forty clinical cases was carried out in order to perform a clinical, epidemiological and
microbiological characterization of an outbreak of Gram-negative Serratia marcescens bacteria occurred during the
period January-December 2022 in the Hospital Universitario Pediatrico Dr. Agustin Zubillaga in the city of
Barquisimeto, Lara State. There was a predominance of male sex (72.5%) with the Intensive Care Unit presenting
the highest number of cases (44.7%) and the most affected age group was infants (44.7%). The most frequent
clinical manifestation was sepsis (78%). The most frequent associated pathology was perinatal asphyxia (26.2%) and
mortality was 27.5%. Sensitivity to amikacin and levofloxacin was found in 57.6% of the samples. An enterobacterial
strain phenotypically belonging to the multidrug-resistant Serratia marcescens species with carbapenemase enzyme
production and sensitive to levofloxacin and amikacin was isolated from the ventilator tubulations in the emergency
area. Phenotypic and genetic certification was requested to the National Institute of Hygiene which reported Serratia
marcescens producing carbapenemase type NDM and §$-lactamase extended spectrum enzyme (BLEE) type TEM.
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INTRODUCCION

Servatia marcescens es un bacilo movil, aerdbico,
Gram  negativo,  perteneciente a la
Familia Enterobacteriaceae que puede
encontrarse en la flora intestinal del hombre y
animales, en el ambiente y en reservorios pobres
en nutrientes como el agua potable, cafierfas y
llaves, asi como también en insumos
hospitalarios como jabones, antisépticos, etc. Su
adquisicién es mayoritariamente nosocomial,
especialmente en unidades de cuidados
intensivos siendo las secreciones respiratorias,
heridas y orina sitios frecuentes de colonizacion.
Existen reportes de brotes de S. marcescens que
seflalan  como  potenciales  fuentes de
transmisién  los equipos de ventilacién
mecanica, desinfectantes, jabones y las manos!,
otorgandose un rol fundamental en su origen al
quiebre de la técnica aséptica, la reduccion en la
frecuencia en el lavado de manos y el
incumplimiento de las normas destinadas al
control de infecciones nosocomiales?.
Clinicamente,  las  bacteriemias  por S.
marcescens se presenitan con mayor frecuencia en
pacientes con enfermedades de base como
diabetes, neoplasias e insuficiencia renal crénica.
Presenta una mortalidad que oscila entre 30% a
50% asociandose a infecciones
intraabdominales, de  sitio  quirdrgico,
bacteriemia, endocarditis, neumonias e
infecciones del tracto urinario?.

La tasa de presentaciéon de infecciones por
Serratia en nuestro hospital previo al brote era de
un caso para enero 2022, manteniéndose esas
cifras hasta el mes de mayo cuando se aislaron
dos cepas de Semwatia  marcescens con igual
antibiotipo, uno de ellos en un neonato
proveniente del Servicio de Maternidad del
Hospital Central Universitario Antonio Maria
Pineda siendo éste el caso indice; continuaron

aumentando los casos registrandose diez en el

mes de agosto y doce en el mes de septiembre,
mes de mayor numero de casos, declinando
posteriormente en octubre y noviembre con
cuatro casos y el mes de diciembre sin casos.
Este brote motivé la busqueda de las posibles
fuentes y vias de transmision en treservorios
descritos en la literatura.

La Serratia spp posee constitutivamente J-
lactamasas AmpC inducibles  codificadas
cromosémicamente y puede adquirir 3-
lactamasas de espectro extendido (BLEE)
mediadas por plasmidos. Por lo tanto, tienen la
capacidad de desarrollar resistencia a muchos
antibi6ticos B-lactamicos®.

MATERIALES Y METODOS

Se defini6 como ‘taso” al paciente que
presentase manifestaciones clinicas de sepsis u
otro tipo de infeccién a quien se le aislé Serratia
marcescens  con antibiotipo caractetistico en el
periodo comprendido entre enero a diciembre
del afo 2022. Se realiz6 la revision de los
expedientes  clinicos de los  pacientes
involucrados en el brote conformando una
poblaciéon de cuarenta casos. Las variables a
evaluar fueron grupo de edad, sexo, evolucion
clinica, sitio de infeccidn, caracteristicas clinicas
de la infeccion, comorbilidades, caracteristicas
microbioldgicas y sensibilidad del
microorganismo.

Se procedié a la busqueda microbiolégica de las
posibles fuentes de infeccién con participacion
del especialista en Microbiologia como parte del
Comité de Infecciones asociados a los Cuidados
de la Salud quien realiz6 toma de muestras de
incubadoras, colchones, cunas, tubuladuras de
los ventiladores, camaras cefilicas de los
servicios de UCI y area de Emergencia.
Posteriormente, se realiz6 el estudio
microbiolégico mediante la técnica de difusion
de disco de Kirby-Bauer, con la caracterizacion
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fenotipica ~ de  susceptibilidad a  los
antimicrobianos y analisis del comportamiento

de la cepa frente a los inhibidores de

betalactamasas (acido borénico,
ceftazidime/4cido clavulanico,
cefotaxime/4cido clavulanico, EDTA/SMA,
ceftazidime/avibactam y ceftolozano/

tazobactam), con la presencia de betalactamasas
de espectro extendido y carbapenemasas tipo
metalobetalactamasas.

La identificacion de la cepa se realizé6 de
acuerdo a las técnicas standard de laboratotio y
se solicit6 su confirmacion al Instituto Nacional
de Higiene Rafael Rangel para caracterizacion
molecular de mecanismos de resistencia a

betalactamicos y carbapenémicos.

RESULTADOS

El brote se inicié en mayo 2022, siendo el caso
“Indice” un paciente neonato con clinica de
sepsis proveniente de la Maternidad del Hospital
Central Universitario Antonio Marfa Pineda.

Serratia

Se detecté el microorganismo

marcescens  en  cuarenta  pacientes  con
predominio del sexo masculino (72,5%). El
pico maximo se presenté en el mes de
septiembre con doce casos (figura 1). La edad
de mayor frecuencia de presentaciéon de casos
fue la de los lactantes seguido por los recién

nacidos (figura 2).

La manifestaciéon clinica mas frecuente fue la
sepsis seguida de la traqueitis siendo las de
menor frecuencia las infecciones de piel y partes

blandas (figura 4).

El 78% de los pacientes presenté comorbilidad
como factor de riesgo para adquirir infecciones
asociadas a los cuidados de la salud siendo la
comorbilidad mas frecuente la asfixia perinatal
(26,67%) seguido de prematuridad, diabetes
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mellitus tipo I y cardiopatias congénitas (10%
c/u). En cuanto a la evolucion intrahospitalatia,

el 72,5% evolucionaron satisfactoriamente y
27,5% fallecio.
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Figura 1. Curva epidémica enero-diciembre 2022.

Hospital Universitario Pediatrico Dr. Agustin
Zubillaga, Barquisimeto, estado Lara.
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Figura 2. Distribucién por edades de los casos
involucrados en el brote. Hospital Universitario
Pediatrico Dr. Agustin Zubillaga, Barquisimeto,
estado Lara.

En relacién a las caracteristicas microbioldgicas
de la infeccidn, el 75% de los resultados
positivos a Serratia marcescens fueron obtenidos a
través de hemocultivos seguido de secrecion
bronquial (17.5%). Es importante mencionar
que se reportan cuarenta y dos muestras en vista
que se cultivaron vatios fluidos de un mismo
paciente (figura 5).
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Figura 3. Distribucién de casos por servicios.

Hospital Universitario Pedidtrico Dr. Agustin
Zubillaga, Barquisimeto, estado Lara.
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Figura 4. Distribucién de casos segun su
presentaciéon  clinica.  Hospital =~ Universitario
Pediatrico Dr. Agustin Zubillaga, Barquisimeto,
estado Lara

El laboratorio de Microbiologia reporté la
sensibilidad del microorganismo y concluyé que
el germen era una Servatia marcescens sensible a
amikacina y levofloxacina en el 57,6% de los
casos. El 88% de los casos presenté sensibilidad
a levofloxacina y amikacina en diferentes
combinaciones de antimicrobianos. Todos los
pacientes recibieron antimicrobianos de amplio
espectro (figura 0).
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Figura 5. Cultivos positivos a Seratia marcescens.
Hospital Universitario Pedidtrico Dr. Agustin
Zubillaga, Barquisimeto, estado Lara
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Figura 6. Sensibilidad antimicrobiana de Seratia
marcescens. Hospital Universitario Pediatrico Dr.
Agustin Zubillaga, Barquisimeto, estado Lara

Con la ayuda del microbidlogo se procedié a
buscar la fuente causante del brote. Para ello, se
colectaron once muestras de las dreas de
Emergencia y UCI de las cuales se encontrd
enterobacteria aislada en el area de Emergencia
en las tubuladuras de los ventiladores,
perteneciente fenotipicamente a la especie
Serratia marcescens con producciéon de enzimas
carbapenemasas y sensible a levofloxacina y

amikacina.
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La caracterizacién fenotipica de susceptibilidad
a los antimicrobianos se realiz6 mediante la
técnica de difusién de disco de Kirby-Bauer y
analisis del comportamiento de la cepa frente a
(acido

los inhibidores de betalactamasas

ceftazidime/acido  clavuldnico,
EDTA/SMA,

ceftolozano/

bordnico,
cefotaxime/4cido  clavulanico,
ceftazidime/avibactam y
infirié  la

tazobactam). Se presencia de

betalactamasas de espectro extendido 'y

carbapenemasas tipo metalobetalactamasas.

Se solicit6 estudio molecular para certificacion
fenotipica y genética de la cepa y la
caracterizaciéon molecular de los mecanismos de
resistencia ~ a  los  betalactimicos y
carbapenémicos ante el Instituto Nacional de
Higiene Rafael Rangel, donde se realizé estudio
por reaccién de cadena de polimerasa (PCR) de
punto final empleandose los iniciadores para los
genes codificantes para betalactamasas de
espectro extendido (TEM, SHV, CTXM- 2) y
carbapenemasas  tipo  metalobetalactamasas
(VIM, IMP, NDM) y se detect6 el gen que
codifica para la carbapenemasa tipo NDM vy las
betalactamasas tipo TEM. En el patrén de
resistencia antimicrobiana del aislado, se
observé resistencia a diferentes familias de
antimicrobianos, tales como fluoroquinolonas
(ciprofloxacina), aminoglucésidos (gentamicina)
y betalactamicos. Se observo resistencia a
colistina caracteristica distintiva del género

Serratia.

Al detectar la presencia de un brote de esta
enterobacteria con el ascenso del numero de los
casos, se procedio a tomar las siguientes medidas
de control:

1. Notificacién inmediata del Comité de
Prevencién y Control de Infecciones asociados
a los Cuidados de la Salud (IACS) de la

institucién, para activar protocolo oportuno.
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2. Cloracién semanal de tanques de

almacenamiento de agua con hipoclorito al 6%.
3. Desinfeccién profunda de areas involucradas.

4. Entrenamiento a través de plataforma de OPS

sobre la higienizacién de manos.
5. Flyjo constante de agua en la institucion.

6. Dotacién permanente de jabén y cloro al 1%
a las areas clinicas de hospitalizacién, quiréfano
y UCI; se suministra amonio cuaternario al 6%
ala Unidad de Cuidados Intensivos y quiréfano.

7. Uso racional de antimicrobianos bajo la
supervision y orden del Servicio de Infectologia.

8. Registrar dentro del diagnostico de TACS el
servicio de procedencia de la misma e identificar
el cupo donde se encuentra hospitalizado el
paciente.

9. Se limit6 el acceso de neonatos provenientes
del HCUAMP vy otros centros de salud a
pacientes que presenten cultivos negativos a
microorganismos.

10. Se solicito6 la participacion del especialista en
Microbiologfa como parte del Comité de
Infecciones asociados a los Cuidados de la Salud
toma de muestras de

quien realiz6 la

incubadoras, colchones, cunas, tubuladuras,
camaras cefalicas de los servicios de UCI y

emergencia.

11. Se tramité donacién de alcohol y gel
antibacterial y se inici6 la dotacién inmediata a

los servicios clinicos.

12. Traslado de los pacientes de la Unidad de
Cuidados Intensivos al Servicio de Emergencia,
previo lavado del mismo para poder realizar
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desinfecciéon profunda y masiva del Servicio de

Terapia Intensiva.

13. En vista de los resultados obtenidos en la
busqueda de la fuente del brote, se decidi6
desechar los circuitos de ventilacién mecanica
del Departamento de Urgencias y Medicina
Critica de forma simultanea por lo que se solicitd
la dotacién de las mismas, debido a que no se
contaba con la cantidad suficiente para aplicar la
técnica adecuada. As{ mismo se hizo la solicitud
de suministro de amonio cuaternario para la
esterilizacion en frio de la cristaleria, tubuladuras
y material quirdrgico de las dreas criticas,
logrando de esta manera controlar el brote de
Serratia marcescens iniciado en el mes de julio, con
una importante disminuciéon del numero de
casos para el mes de octubre y bajando a cero

casos para el mes de diciembre.
DISCUSION

Se detectd un brote de cuarenta pacientes con

manifestaciones  clinicas, infecciosas vy
aislamiento por cultivo de Serratia marcescens de
enero a diciembre del afio 2022. En los casos
aislados, predominé el sexo masculino,
hallazgos que concuerdan con Cantén’, quienes
reportaron una prevalencia del sexo masculino
(54,2%); el Servicio de Cuidados Intensivos
presentd el mayor nimero de casos con 44,7%
lo que concuerda con la experiencia planteada
por Rodriguez’ en el Hospital Nacional de
Itagua, Paraguay donde se presentd un brote de
este microorganismo en su Unidad de Cuidados
Intensivos. Asi mismo, concuerda con el grupo
de edad mas afectado, los lactantes (44,7%). La
manifestacion clinica mas frecuente fue la sepsis
en 78% de los casos lo que contrasta con
Rodriguez’ cuyo hallazgo mas frecuente fue la
neumonia asociada a ventilacién mecanica en un
40% de la muestra. 78% de los pacientes
presentd comorbilidad, hallazgo compatible con

Rodriguez® quien plantea comorbilidad en 60%
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de su muestra. La patologia asociada con mas
frecuencia fue la asfixia perinatal mientras que
Rodriguez> manifiesta la septicemia como
principal comorbilidad y Cantén’ plante6 la
prematuridad como principal comorbilidad. El
75% de los resultados fueron obtenidos por
hemocultivo contrastando con Rodriguez® cuya
mayor frecuencia de aislamiento fue a través de
secrecion traqueal (60%). La mortalidad en
nuestra poblacién fue del 27,5% mientras que
Rodriguez® reporté un 60% de mortalidad. El
57,6% de los gérmenes aislados presentd
sensibilidad a

mientras que Cantén’ encontrd sélo que el 8%

amikacina y levofloxacina
de la muestra estudiada presenté sensibilidad a
amikacina. La certificacion fenotipica y genética
del germen determiné que el mismo era una
cepa productora de carbapenemasa tipo NDM y
B-lactamasas de espectro extendido (BLEE) tipo
TEM. Seabra Da Cruz6 en el afio 2022 reportan
un brote en Brazil de Servatia marscencens con
demostrada

resistencia genéticamente  a

carbapenems.

CONCLUSION

El 27 de febrero de 2017 la OMS publicé una
lista de patdgenos prioritarios resistentes a los
antibioticos, en los que se incluyen las doce
familias de bacterias mas peligrosas pata la salud
humana, siendo de prioridad 1 (critica) las

enterobacterias resistentes a los carbapenémicos
productoras de BLEE.

Este tipo de bacterias son multirresistentes y son
peligrosas en hospitales, residencias de ancianos
y en pacientes que usan dispositivos como
ventiladores y catéteres intravenosos. Pueden
provocar infecciones graves y a menudo letales,
como las infecciones de la corriente sanguinea y
neumontas.

Serratia marcescens pertenece al orden de los

enterobacterales  siendo  un germen

relativamente comin en el ambiente
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hospitalario. La cepa derivada al INHRR

presentaba una B-lactamasa de espectro

(BLEE) del tipo TEM vy una
carbapenemasa perteneciente a la clase B de la

extendido

clasificacion de Ambler, New Delhi metalo-3-
lactamasa (NDM).

La BLEE TEM pertenece a la Clase A/Grupo
2be segun el esquema de Ambler/Karen Bush.
Las infecciones por patégenos BLEE son un
predictor independiente de mal prondstico en
pacientes con infecciones severas sobre todo
por el retraso en la implementacién de una
terapia definitiva adecuada.

La presencia y permanencia en la institucién de
cepas productoras de metalobetalactamasas
debe ser considerada de alto riesgo por lo que
no se recomienda el uso de penicilinas,
(todas  las

cefalosporinas generaciones),

catbapenemes asi como el uso de
monobactames (aztreonam) por ser una cepa
co-productora de B-lactamasa de espectro

extendido.

Se sugiere las siguientes medidas de prevencion
y control:

1. Higiene de manos: aumentar la
disponibilidad de los desinfectantes a base
de alcohol en las areas asistenciales,
entrenamiento y educacion, recordatotios y

seflalizacion.

2. Precauciones de contacto: uso de elementos
a lo
traslado de
pacientes y avisar al servicio donde se

de proteccién personal, limitar

estrictamente necesatio el
elementos médicos de

traslada; uso

exclusivo, priorizar limpieza y desinfeccion.

3. Medidas de aislamiento: hospitalizacién en
habitacién individual o cohortizar pacientes.
En las

recomienda una distancia mayor a un metro

salas de maultiples camas, se
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para evitar que se compartan objetos entre

pacientes.

4. Limpieza y desinfeccion ambiental: los

desinfectantes deben ser seleccionados
dependiendo del area, priorizar y aumentar
la frecuencia de la higiene de las
habitaciones de los pacientes en aislamiento.
La supervision del cumplimiento de la
limpieza es fundamental como medida de

por

productoras de carbapenemasas.

control de los brotes bacterias
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