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RESUMEN

Las infecciones nosocomiales ocurren durante las 48-72 horas después del ingreso a un centro de salud o luego de un periodo definido tras
el alta, uno de los vehiculos para este tipo de infeccion son las soluciones parenterales (SP) y los medicamentos en frascos multidosis (FMD).
Se determind la frecuencia de contaminacion extrinseca de SP y FMD en algunos servicios de hospitalizacion del Complejo Hospitalario
Universitario “Ruiz y Paez” en Ciudad Bolivar-Venezuela. Se analizaron 95 SP y 82 FMD para un total de 177 muestras, las cuales se
cultivaron y los microorganismos aislados fueron identificados a través de pruebas biogquimicas convencionales. De las 177 muestras evaluadas,
42 (23,73%) presentaron crecimiento de microorganismos. El 27,36% de las SP y el 19,51% de los FMD resultaron contaminados. Los
microorganismos mas frecuentemente aislados fueron Bacillus sp. (55,30%), Candida albicans (14,88%) y Staphylococcus coagulasa negativos
(8,52%). Se concluyé que durante el periodo estudiado en las soluciones parenterales predominé la contaminacién por microorganismos
ambientales, mientras que las levaduras predominaron en los frascos multidosis especialmente en los de sulfato de magnesio.
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Extrinsic contamination of parenteral solutions
and multiple-dose vials

SUMMARY

Nosocomial infections occur during the 48-72 hours after admission to a health centre or after a defined period after discharge, one of the
vehicles for this type of infection are the parenterals solutions (PS) and parenteral drugs in multidose vials (MDV). We determinated the
prevalence of extrinsic contamination of PS and MDV hospitalization in some services of the Hospital Universitario “Ruiz and Paez” in
Ciudad Bolivar-Venezuela. We analyzed 95 PS and 82 MDV for a total of 177 samples, which were cultivated and isolated microorganisms
were identified by conventional biochemical tests. Of the 177 samples tested, 42 (23.73%) had growth of microorganisms. The 27.36% of
the PS and the 19.51% of MDV were contaminated. The most commonly isolated microorganisms were Bacillus sp. (55.30%), Candida
albicans (14.88%) and coagulase negative Staphylococcus (8.52%). It was concluded that during the period studied in parenteral solutions
prevailing contamination by environmental microorganisms, while yeast predominated in especially in multidose vials of magnesium sul-
fate.
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Introduccion

La terapia intravenosa (1V), descrita por primera vez en 1832
para tratar a los pacientes con colera, ha adquirido gran
importancia en el tratamiento de diferentes patologias. En la
actualidad, mas de la mitad de los pacientes hospitalizados
reciben terapia IV y aunque este método es altamente seguro
y en muchos casos puede salvar vidas, no carece de
complicaciones (1). Una de éstas es la produccién de
infecciones por la administracion de soluciones o
medicamentos contaminados (2).

La contaminacién microbiolégica de los medicamentos y
fluidos intravenosos puede clasificarse en intrinseca o
extrinseca segun sea su origen. La intrinseca sucede cuando
estas sustancias se contaminan microbiol6gicamente antes de
su utilizacion, es decir durante la fabricacion, el transporte y
el almacenado. Hoy en dia esto ocurre raramente. En tanto,
que la extrinseca es la que se origina como resultado de las
manipulaciones de los recipientes contenedores de la solucion
a administrar asi como del sistema de administracion (1).

La medida de control mas importante para prevenir la
contaminacion de los recipientes contenedores de soluciones
y medicamentos es el uso de una jeringa y de una aguja estériles
para cada administracion debido a que esto proporciona el
nivel mas alto de seguridad al recipiente. En muchos paises es
comun la préactica de reutilizar dicho sistema en ausencia de
medidas elementales para prevenir la contaminacién, lo cual
ha sido asociado a las infecciones intrahospitalarias (3,4).

Algunos autores han documentado la capacidad de ciertos
microorganismos para reproducirse y contaminar las
soluciones parenterales, una vez inoculados en las mismas.
Maki et al., (1973) encontraron que varios miembros de la
tribu Klebsiellae presentan un crecimiento rapido de 10°
organismos/ml e incluso concentraciones que sobrepasan 10°
microorganismos/ml en un periodo de 24 horasy son incapaces
de enturbiar de manera perceptible las soluciones [5]. Asi
mismo, se ha determinado que las soluciones de nutricion
parenteral contaminadas durante su uso con Mucor sp se
enturbian de manera visible, observandose colonias
algodonosas inclusive a las 48 horas de utilizacion (2). Lo
mismo ocurre con los medicamentos en frascos multidosis
(FMD), los cuales son reutilizados y en muchas ocasiones se
les deja una aguja insertada en el tapdn ente un uso y otro, la
cual es una ruta directa para que los microorganismos entren
en el frasco y contaminen el liquido (3,4). Existen en la
literatura reportes de infecciones intrahospitalarias asociadas
a FMD. Por lo menos 17 estudios divulgaron brotes con varias
especies de hongos y de bacterias, que crecieron en diversos
tipos de medicamentos de frascos contaminados, que eran
reutilizados (6).

En los hospitales debido a la conveniencia y a la disminucion
de los costos se promueve el uso de los frascos multidosis,
asumiendo que su contenido seguira siendo estéril a pesar del
uso repetido. Los resultados de estudios recientes indican que
los indices de contaminacion bacteriana en los FMD son de
hasta 27%. Sin embargo, la adicién de elementos
bacteriostaticos, el uso de medicamentos de dosis Unica y la
aplicacion de técnicas asépticas ha disminuido el grado de
contaminacion (7).

En Venezuela existen muy pocos estudios donde se haga la
descripcion de brotes de infeccién intrahospitalaria y se
establezca la fuente de infeccion asi como el o los
microorganismos implicados. En el Complejo Hospitalario
“Ruiz y Paez” en Ciudad Bolivar, estado Bolivar, Venezuela,
contamos con un sistema de vigilancia de infecciones
intrahospitalarias dirigido a los Servicios de Perinatologia,
basado en los resultados del Laboratorio de Microbiologia.
En el marco de este sistema, en el afio 2004 se determind que
la principal fuente de transmisidon de infecciones
intrahospitalarias en los Servicios de Perinatologia eran las
soluciones de nutricion parenteral parcial, las cuales fueron
contaminadas con Enterobacter aerogenes durante su
preparacion. Este microorganismo se logré recuperar de las
soluciones parenterales que estaban en uso asi como de los
neonatos que las estaban recibiendo (8). Por este motivo, se
decidi6 investigar si en la actualidad persiste el fendmeno de
la contaminacion extrinseca de soluciones parenterales y FMD,
en los Servicios de Perinatologia asi como en otros servicios
hospitalarios.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio prospectivo, descriptivo, no experimen-
tal, en el cual se evaluaron desde el punto de vista
microbiolégico las soluciones parenterales (SP) y los FMD
que estaban en uso en los Servicios de Emergencia de Adultos
y Pediatria, Perinatologia | y Il y la Sala de Rehidratacion del
Complejo Hospitalario Universitario “Ruiz y Paez” en Ciudad
Bolivar — Venezuela, durante el periodo de Enero a Marzo del
afio 2006.

Toma de muestras: Se realizaron estudios microbioldgicos
puntuales sin previo aviso, donde se tomaron muestras de las
SP que estaban administrandose en ese momento y de los FMD
que estaban en uso. A cada solucion y/o frasco se le asignd un
nimero y se le llend la ficha disefiada para el registro de los
datos correspondientes (fecha de recoleccion, el servicio, tipo
de solucién, presencia de agujas o perforaciones maltiples en
los tapones, microorganismos aislados). Al momento de tomar
la muestra se limpio6 la parte superior del frasco de SP o FMD
con unatorunda de algodén empapada con alcohol isopropilico
al 70%, se espero a que secara el alcohol y posteriormente se
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procedid atomar 5 ml de cada solucion. Estas muestras fueron
trasladadas al laboratorio de manera inmediata (9).

Una vez en el laboratorio se procedi6 a inocular y diseminar
con el asa bacterioldgica calibrada, una asada de las muestras
en Agar Tripticasa Soya (HiMedia), Agar MacConkey
(HiMedia) y Agar Manitol Salado (HiMedia) por la técnica
de siembra por agotamiento (10), la solucién restante se
trasvaso a un tubo con Caldo Tripticasa Soya. Los medios de
cultivos sélidos inoculados, se incubaron a 35°C por 24 horas,
luego de este tiempo se observd si habia desarrollo microbiano,
en los casos afirmativos se procedio a la descripcion de las
colonias, examen directo, observacion mediante la coloracion
de Grame identificacion bioquimica. Las muestras inoculadas
en los medios liquidos se incubaron hasta por siete dias a 35°
C con observacion diaria. Los caldos que presentaron turbidez
se subcultivaron en agar sangre y se incubaron por 24 horas a
35°C (11). Luego se procedio a realizar observacién macro y
microscopica e identificacion bioquimica de los
microorganismos aislados. La identificacion bioguimica se
realiz6 de acuerdo a los métodos clésicos. Los resultados
fueron analizados a través de de la aplicacion de los
estadigrafos Chi-cuadrado y el test exacto de Fischer para
verificacion de la independencia de las variables.

Resultados

Se evaluaron un total de 177 soluciones, de las cuales 95
(53,67%) fueron SPy 82 (46,33%) correspondieron a los FMD.
Se determind que el 23,73% (42) de todas las soluciones
parenterales y medicamentos estudiados presentaron desarrollo
microbiano.

Al discriminar el tipo de solucién, se encontré que las
parenterales presentaron mayor contaminacion (26; 27,36%)
con relacion a los FMD (16; 19,51%), sin embargo esto no
fue estadisticamente significativo (p> 0,05) (Figura 1).

Figura 1. Tipos de soluciones estudiadas seguin crecimiento
microbiano.
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El Servicio de Perinatologia I result6 ser el mas afectado con
35,71% (15) de las soluciones contaminadas, seguido por la
Emergencia de Adultos con 21,43% (9), la Emergencia
Pediatrica con 19,05% (8), la Sala de Rehidratacion con
14,29% (6) y Perinatologia Il con 9,52% (4). Al discriminar
las soluciones segun su tipo por servicio estudiado se encontrd
que de 16 soluciones parenterales estudiados en el Servicio
de Perinatologia I, el 62,2% (9) presentaron crecimiento
microbiano, seguido de la Emergencia Pediatrica (13 estudiadas,
53,85% contaminadas), Perinatologia Il (8 estudiadas, 25%
contaminadas), Sala de Rehidratacién (11 estudiadas, 18,2%
contaminadas) y la Emergencia de Adultos (47 estudiadas, 6%
contaminadas) (Figura 2). En el caso de los medicamentos en
frascos multidosis, el Servicio de Perinatologia | también presentd
la mayor frecuencia de contaminacidn, encontrandose que de un
total de 15 frascos estudiados, el 40% estaban contaminados,
seguido por la Sala de Rehidratacion (19 estudiados, 21,1%
contaminados), Emergencia de Adultos (19 estudiados, 15,8%
contaminados), Perinatologia Il (16 estudiados, 12,5%
contaminados) y la Emergencia pediatrica (13 estudiados, 7,7%
contaminados) (Figura 3).

Figura 2. Soluciones parenterales segin servicio y
desarrollo microbiano.

Los microorganismos encontrados en todas las soluciones
estudiadas fueron Bacillus sp (55,30%), seguido de Candida
albicans (14,88%) y Staphylococcus sp coagulasa negativos (S.
epidermidis, S. hominis, S. simulans y S. warneri) (8,52%),
también se aislaron Acinetobacter baumannii, Corynebacterium
sp., Candida tropicalis y Rhodotorula rubra (4,26% cada uno),
Enterobacter cloacae y Elizabekingia meningoseptica (2,13%
cada uno). En los medicamentos en frascos multidosis, donde se
aislo el mayor nimero de microorganismos fue en el sulfato de
magnesio, donde destaca Candida albicans con un total de 25%
(5/20) (Tabla 1). Mientras que en las soluciones parenterales,
especificamente en Dextro-sal 0,45% Yy solucidn fisioldgica,
predomind Bacillus sp en un 25,94%y 22,23% respectivamente
(Tabla 2).
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Figura 3. Medicamentos en frascos multidosis segun
servicio y desarrollo microbiano.

Tabla 1. Medicamentos en frascos multidosis y micro-
organismos aislados.

Medicamentos en

frascos multidosis Microorganismos aislados n %
Sulfato de magnesio Candida albicans 5 25
Rhodotorula rubra 2 10
Candida tropicalis 2 10
Bacillus sp. 2 10
Cloruro de potasio 7,5%  Bacillus sp. 2 10
Candida albicans 1 5
Corynebacterium sp. 1 5
Bicarbonato de sodio 5%  Acinetobacter baumannii 1 5
Bacillus sp. 1 5
Lidocaina 2% Bacillus sp. 2 10
Fluconazol Bacillus sp. 1 5
Total 20 100

Tabla 2. Soluciones parenterales y microorganismos
aislados.

Soluciones parenterales Microorganismos aislados %

=}

Solucién fisiol6gica Bacillus sp. 6 22,23
Elizabekingia meningoseptica 1 3,70
Staphylococcus warneri 1 3,70
Staphylococcus hominis 1 3,70
Corynebacterium sp. 1 3,70
Acinetobacter baumannii 1 3,70
Dextrosa al 5% Staphylococcus simulans 1 3,70
Staphylococcus epidermidis 1 3,70
Bacillus sp. 5 18,53
Dextro-sal 0,45% Bacillus sp. 7 25,94
Nutricién parenteral parcial Candida albicans 1 3,70
Enterobacter cloacae 1 3,70
Total 27 100
6

Discusion

Las infecciones intrahospitalarias constituyen actualmente un
problema en el &mbito mundial debido a que pueden producir
elevadas tasas de morbilidad y mortalidad con el consecuente
aumento de costos para el sistema de salud. Durante las
investigaciones de brotes de infecciones nosocomiales se ha
podido determinar que las soluciones parenterales, los
medicamentos en frascos multidosis y monodosis, asi como
los hemoderivados podrian servir como reservorio para
microorganismos patégenos y ser la fuente de infeccion (11).
La bacteriemia relacionada con la infusion de las soluciones
parenterales requiere cultivos positivos con el mismo germen
de la sangre y solucidn difundida. Sin embargo, se considera
que la sola contaminacién masiva de la infusién es un criterio
diagndstico suficiente de bacteriemia de origen
intrahospitalario para fines de la epidemiologia de los
hospitales (12).

Los microorganismos responsables de la mayoria de las IN
son Staphylococcus aureus, S. epidermidis, Escherichia coli,
Klebsiella spp., Pseudomonas spp., Citrobacter sp.,
Enterobacter spp., Proteus spp., Serratia spp., Bacillus spp.
y Candida spp. (13). En nuestro estudio se aislaron algunas
de estas especies.

Los resultados de esta investigacion evidencian que el 23,73%
de las muestras estudiadas estaban contaminadas por
microorganismos. Los estudios publicados sobre
contaminacion de medicamentos en frascos multidosis y
soluciones parenterales presentan una considerable variacion
en las tasas de contaminacion bacteriana que oscila entre 0%
y 27%, encontrandose en algunos de estos, una tasa de
contaminacion alarmante (6). Uno de ellos, realizado en
México, donde se estudiaron soluciones parenterales, reportd
una frecuencia de contaminacion del 12,9%, con predominio
de bacilos Gram negativos (12), mientras que una investigacion
de 47 medicamentos en frascos multidosis, realizada en
Canada, se demostrd contaminacion en siete de los
medicamentos estudiados (15%). Entre los microorganismos
aislados se incluyen: Staphylococcus coagulasa negativo,
Streptococcus viridans, hongos y Bacillus sp. (7). Estos
resultados son comparables con nuestra investigacion, sin
embargo, en esta predominaron los bacilos Gram positivos.
Asi mismo, en un estudio realizado en Caracas, donde se
analizaron 15 medicamentos en frascos multidosis utilizados
en mesoterapia, se aislaron microorganismos tales como
Cladosporium sp., Aspergillus terreus, Rodothorula rubra,
complejo Enterobacter agglomerans, Serratia odorifera,
Burkholderia cepacia, Mycobacterium fortuitum y M.
abscessus; debido a que estas especies de micobacterias
también se aislaron de lesiones de pacientes tratados con estas
sustancias, los autores sospecharon que dichos productos
fueron la fuente de infeccion (14). Los medicamentos en
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frascos multidosis también pueden ser un vehiculo para algunos
virus, entre ellos los virus de la Hepatitis B y C (15,16).

Los medicamentos en frascos multidosis frecuentemente
pueden contaminarse durante su manipulacién o mediante las
multiples punciones con agujas, por tanto es mejor utilizar,
siempre que sea posible, los medicamentos en frascos
monodosis en lugar de los multidosis, debido a que estos
Gltimos son propensos a la contaminacion microbiana y de
esta manera se convierten en una fuente potencial de infeccion
intrahospitalaria (3,4,17,18). Durante la realizacion de este
estudio se observo en varias ocasiones que medicamentos en
frascos multidosis que estaban en uso, se les habia dejado
agujas en los tapones y medicamentos en ampollas monodosis,
de los cuales se usé s6lo una fraccion de su contenido,
permanecieron abiertos para ser utilizados en otros pacientes.
Se presume que este mal habito facilita la entrada de
microorganismos ambientales tales como Bacillus spp., al
interior de los frascos y ampollas. También se observaron
frascos que a pesar de no presentar agujas, poseian multiples
perforaciones en el tapén, lo cual también puede ser una via
para la contaminacién. Esto también ha sido reportado por
otros autores (18,19).

En los tltimos afios, han sido frecuentes los informes de brotes
de infeccion intrahospitalaria causados por levaduras,
principalmente del género Candida. Estos brotes pueden
deberse no solamente a contaminacion de fluidos para infusion
intravenosa, sino también a infecciones cruzadas a través de
manos contaminadas (20,21). Las levaduras requieren
nutrientes para su desarrollo tales como el carbono y el
nitrégeno, siendo los macroelementos indispensables el fosforo
que se emplea cominmente en forma de acido fosforico y el
magnesio como sulfato de magnesio (22). En este estudio se
aislo el mayor nimero de levaduras en frascos multidosis de
Sulfato de Magnesio, cabe destacar que en estos medicamentos
se encontraron cultivos mixtos de Candida albicans, Candida
tropicalis y Rhodotorula rubra.

A pesar de que en nuestro estudio predomind la contaminacion
de las soluciones parenterales por bacilos Gram positivos, se
debe tener en cuenta que por lo general, la contaminacion de
las soluciones parenterales es debida a especies de Klebsiella,
Enterobacter o Serratia, ya que estos gérmenes tienen un
crecimiento rapido en soluciones que contienen glucosa, a
pesar de que el inoculo sea bajo (9,23,24). Estudios sobre los
patrones de crecimiento de microorganismos seleccionados
en soluciones parenterales comunes, evaluando sus
implicaciones para las bacteriemias nosocomiales han
demostrado que la solucién Ringer Lactato es un buen medio
de cultivo para bacilos Gram negativos y la Dextrosa al 5%
en agua es un medio pobre excepto para algunas bacterias de
la tribu Klebsiellae (25).
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En este estudio se aislaron dos cepas de Corynebacterium sp
en el Servicio de Emergencia de Adultos, cabe destacar que
una se aislé de un medicamento en frasco multidosis (Cloruro
de Potasio al 7,5%) y la otra cepa de una solucion fisioldgica
que estaba complementada con dicho medicamento que se le
estaba administrado a un paciente, ambas soluciones fueron
muestreadas el mismo dia, por lo que se infiere que la solucion
parenteral se contamind al momento de ser complementada
con dicho medicamento.

Diversos factores pueden estar asociados a las bacteriemias
debidas a la contaminacion extrinseca de las soluciones por la
preparacion de mezclas, entre los mas importantes se
mencionan la carencia de materiales y equipos y especialmente
los errores cometidos en los procedimientos para el manejo
aséptico y adecuado de las soluciones por el personal
responsable de prepararlas (19,23). Algunos estudios han
demostrado unarelacion directa, siendo las manos del personal
el principal vehiculo de transmisién de agentes patégenos que
infectaron a los pacientes (9,26). Aunque el objetivo de este
estudio no fue demostrar la relacion directa entre los
microorganismos aislados de las soluciones parenterales y
medicamentos en frascos multidosis con las encontradas en
las manos del personal, esta es la via mas probable de
transmision, especialmente en el caso de contaminacion por
bacilos Gram negativos y cocos Gram positivos (10,19). En
esta investigacion se aislé en una solucién de nutricion
parenteral parcial en uso, una cepa de Enterobacter cloacae,
a este paciente se le tomd una muestra para hemocultivo donde
se logro el aislamiento de dicha bacteria. Este hallazgo coincide
con reportes anteriores (8,10). En nuestro hospital, en un
estudio donde se evaluaron seis soluciones parenterales que
se le estaban administrando a neonatos, cuatro presentaron
crecimiento bacteriano y al comparar las cepas aisladas de los
hemocultivos de los pacientes y de las soluciones parenterales
demostraron que poseian el mismo patrén de susceptibilidad
(8). EI hecho de que se aislaran microorganismos de las
soluciones de nutricién parenteral parcial, las cuales requieren
para su preparacion la mezcla de varios componentes, reafirma
que las manos del personal juegan un papel preponderante. Es
importante resaltar que el lavado de manos puede reducir en
mas de un 50% las tasas de infeccion y de contaminacion de
soluciones (27).

En conclusion, se demostré que durante el periodo estudiado
las soluciones parenterales y los medicamentos en frascos
multidosis, predominé la contaminacion por microorganismos
ambientales en las soluciones parenterales, mientras que las
levaduras predominaron en los frascos multidosis especial-
mente en los de sulfato de magnesio.
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