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Outbreak of fungemias by Sarocladium kiliense in eight public hospitals
per intrinsic contamination of ondansetron intravenous

Sarocladium kiliense is a saprophyte fungus that can cause opportunistic infections associated to invasive
procedures. We report a multi-hospital nosocomial outbreak of fungemias due to this agent. Patients with positive
blood culture to this agent were studied after six bloodstream infections identified in three Chilean hospitals in
July 2013 were reported to Ministry of Health National Infection and Prevention Control Program. In general,
there were mild clinical manifestations, without deaths attributable to the infection. Epidemiological and micro-
biological study identified 65 cases in 8 hospitals, mostly pediatric patients in chemotherapy. Initial studies of
94 different drugs and medical devices had negative results, until a second analysis of specific blisters and their
pharmaceutical matrix selected by epidemiological criteria identified an intrinsic contamination of ondansetron
blisters from a specific producer used in all the patients. A recall of contaminated ondansetron blisters was per-
formed in all the country, after which the outbreak was contained. Surveillance and response of local and national
infection prevention and control programs and laboratory support were key to control of a national multi-hospital

common source outbreak due to contamination of a drug by an unusual fungus.
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Introduccion

arocladium kiliense, antes conocido como
Acremonium kiliense', es un hongo saprofito de
ubicacion ubicua en el ambiente, ocasionalmente
involucrado como agente oportunista en infecciones en
humanos con compromiso inmunitario® y responsable de
micetomas e infecciones oculares secundarias a lesiones
penetrantes en paises tropicales®. Si bien los reportes de
infecciones por este agente son limitados, se ha observado
aumento en las infecciones causadas por éste, asociado a
condiciones capaces de alterar el sistema inmunoldgico y
procedimientos médicos invasores con fines diagndsticos
y terapéuticos* tales como recambios valvulares cardiacos,
dialisis peritoneal, neurocirugia, catéter venoso central
(CVCQ) y trasplante renal>>”’. También se ha asociado a
brotes nosocomiales, con pequefia magnitud, de endof-
talmitis, en pacientes sometidos a cirugia de cataratas® y
fungemias asociadas a CVC en pacientes oncoldgicos’,
todos restringidos a un establecimiento y ninguno por
contaminacion intrinseca de productos farmacologicos.
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En Chile, existe desde 1983 en el Ministerio de
Salud (MINSAL) un Programa Nacional de Control de
Infecciones Asociadas a la Atencion de Salud (IAAS)
caracterizado por la implementacion en todos los hos-
pitales del pais, de un equipo profesional capacitado en
TAAS, la formacion y capacitacion del personal de salud,
vigilancia epidemioldgica, regulacion basada en evidencia
y evaluacion externa periodica de los hospitales.

Se presenta a continuacion el reporte de un brote
multicéntrico de fungemia por S. kiliense asociado a la
contaminacion intrinseca de ondansetron intravenoso en
pacientes inmunocomprometidos.

Métodos

Antecedentes

En julio de 2013, semana epidemiologica 28 (s28),
el Programa Nacional de Control de IAAS (PNCI) del
MINSAL recibié una comunicacion desde el Programa
de TAAS de un hospital pediatrico (hospital A) por la
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inusual identificacion de tres casos, en dos semanas, de
fungemias asociadas a CVC en pacientes oncoldgicos por
Acremonium spp. Concomitantemente se tomo conoci-
miento de tres casos similares en pacientes oncologicos
en otros dos hospitales pediatricos (hospital B, 2 casos y
hospital C, 1 caso) observados entre las semanas epide-
miologicas 26 y 28 de 2013. Ante estas notificaciones se
planted el diagnostico de un brote multicéntrico de IAAS
por Acremonium spp. Para su estudio, el MINSAL forméo
un grupo multidisciplinario que incluy6 epidemiologos,
microbidlogos, médicos clinicos, personal de control de
infecciones de los hospitales involucrados e instituciones
tales como el laboratorio de referencia nacional (Instituto
de Salud Publica- ISP) y el sistema nacional de compra
centralizada de medicamentos de Chile (Central Nacional
de Abastecimiento o CENABAST).

Descripcion de los casos iniciales

El andlisis de estos primeros seis casos permiti6 iden-
tificar que se trataba de pacientes pediatricos entre 3 y
14 anos, todos con enfermedades neoplasicas (leucemia,
osteosarcoma, neuroblastoma) en tratamiento y con uso
de dispositivos vasculares centrales. Todos los casos se
encontraban vivos y los cuadros clinicos eran leves e
inespecificos, observandose principalmente la presencia
de fiebre y taquicardia (Tabla 1).

Investigacion inicial, definiciones y estudio
epidemiologico (Figura 1)

Considerando la descripcion inicial de los casos, se
establecié como hipdtesis principal la contaminacion de
un farmaco intravenoso utilizado en pacientes oncologicos
y como hipdtesis alternativa, la contaminacion de algin
insumo con acceso intravascular de uso comun en estos
pacientes. Para el estudio inicial, se defini6 como caso
a “un paciente con o sin sintomas, con identificacion de
Acremonium spp. en un hemocultivo” y como sospechoso
a “un paciente con identificacion de un hongo filamentoso
en la sangre, independientemente del método de identi-
ficacion utilizado”.

Tabla 1. Descripcion de los primeros seis casos identificados

Caso

1

2
3
4
5
6

Hospital
B

Nn @ > > >

Sexo Edad Diagnostico
Masculino 6 afos Leucemia linfobléstica aguda
Masculino 11 ahos Osteosarcoma
Femenino 8 afnos Leucemia linfobléstica aguda
Femenino 14 afnos Leucemia linfoblastica aguda
Femenino 3 afos Neuroblastoma
Masculino 3 afos Neuroblastoma
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En conjunto con los equipos de los hospitales se
elabor6 un listado inicial de los insumos y soluciones
de administracion intravascular utilizados por los casos
para identificar los de uso comun, comparando marcas
comerciales y origen de los productos. Se comprob6 en
terreno que la reconstitucion de fairmacos oncoldgicos no
era compartida por los establecimientos, descartandose
que se tratara de contaminacion durante este proceso y se
plante6 la posibilidad del uso de farmacos, soluciones o
insumos contaminados intrinsecamente. Con esta hipote-
sis, se enviaron a estudio microbioldgico al ISP muestras
de los productos utilizados coincidentemente en al menos
cinco de los pacientes, incluyéndose 35 muestras de
medicamentos (ondansetron, heparina, corticoesteroides),
44 muestras de soluciones parenterales (soluciones de
potasio y cloruro de sodio) y 15 muestras de dispositivos
médicos (catéteres, jeringas y otros), asi como muestras
ambientales (superficies y aguas) de las areas de prepa-
racion de farmacos oncologicos, obteniéndose resultados
negativos en todas.

Ante estos resultados, se envié desde MINSAL a todos
los hospitales del pais la instruccion de reportar cualquier
resultado de hemocultivo con hongos filamentosos y en-
viarlo inmediatamente a estudio al ISP. Simultaneamente,
se designo un equipo profesional para aplicar una encuesta
epidemiologica a cada uno de los casos. Durante esta eta-
pa, el ISP reclasifico el agente como Sarocladium kiliense.

El ano 2013 finaliz6 con la identificacion de 40 casos en
37 pacientes (tres pacientes tuvieron mas de un episodio
de fungemia), provenientes de cinco establecimientos,
predominando pacientes oncoldgicos pediatricos; ademas,
dos casos pediatricos con enfermedad inflamatoria intesti-
nal y un caso en un paciente adulto de 43 afios, con cancer.

Las tasas de ataque de los hospitales con casos iden-
tificados variaron entre 0,05% y 6,2%, con una mediana
de 0,7%, considerando como expuestos a los pacientes
con quimioterapia. Al considerar so6lo los hospitales
pediatricos, la tasa de ataque primaria fue de 3,3% (34
casos en 1.044 pacientes con quimioterapia).

A partir de enero de 2014 se modifico la definicion de
caso, utilizindose como caso sospechoso “paciente con
identificacion de hongo filamentoso en un hemocultivo”
y como caso confirmado “paciente con identificacion de
Sarocladium kiliense en un hemocultivo, con estudio
genético confirmatorio por el Subdepartamento de
Genética Molecular y el Laboratorio de Referencia de
Micologia del ISP”.

Como durante el analisis de los productos administra-
dos se observo la ausencia de registros de marcas y lotes
de los insumos y farmacos administrados individualmente
a cada paciente, se consultaron los registros de stock de
las farmacias de los establecimientos con casos iden-
tificados en el periodo estudiado. Para estos fines, asi
como el estudio microbioldgico de farmacos, insumos y
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Figura 1. Curva epidémica de casos fungemia por Sarocladium kiliense por fecha de toma de primer cultivo positivo, Chile 2013-2014. Curva Epidémica: (A) reporte de
caso indice; (B) alerta a hospitales con instrucciones de notificar casos; (C) estudio epidemioldgico; fiscalizacion de sitios de produccién de quimioterapia; recopilaciony
estudio de 4.685 muestras de farmacos, soluciones e insumos; (D) identificacion de contaminacion del lote de ondansetrén y retiro desde los establecimientos de salud;
(E) implementacion de protocolos de seguimiento de personas con catéter central + uso de ondansetrén y de tratamiento de casos.

soluciones identificadas como sospechosas, se designo a
la Agencia Nacional de Medicamentos (ANAMED) del
ISP como responsable.

Descripcion temporal de los casos

Entre la semana epidemioldgica 26 de 2013 y la sema-
na 6 de 2014 se identificaron 53 casos en 50 pacientes,
observandose 50,9% de los casos entre la semana 26 y la
40 de 2013, con un promedio de 1,5 casos semanales (0
a 5 casos semanales) (Figura 1).

Descripcion espacial de los casos

Cuarenta y siete de los 53 (88,7%) casos se iden-
tificaron en tres hospitales pediatricos, de los cuales
uno concentr6 69,8% del total (37 casos). El 11,3% de
los casos restantes se presentaron en cinco hospitales
distintos, cuatro de ellos generales y uno de especiali-
dad de adultos. Treinta y un casos (58,5% del total) se
identificaron en unidades de oncologia y 12 (22,6%) en
servicios de urgencia, de los cuales 11 (91,6%) tenian
antecedente de hospitalizacion en unidades de oncologia
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y concurrieron llamados por el equipo clinico como
consecuencia de la alerta epidemioldgica o por presentar
fiebre u otro sintoma.

Descripcion clinica de los casos

Se obtuvo los antecedentes clinicos de 52 de 53 casos
de fungemia observadas en 49 pacientes, con igual pro-
porcion de sexo masculino y femenino. El 96,1% tuvo
un diagnostico oncologico (50,0% leucemia o linfomas y
46,1% tumores solidos). E1 90% de los casos tenia 16 afios
o menos al momento del diagnoéstico (edad promedio 10,2
aflos £ 6,9 aflos, rango 4 meses a 42 afios). La letalidad
cruda observada fue de 3,8% (2 casos), sin identificarse
asociacion a la infeccion en ninguno de ellos de acuerdo
con la auditoria local (Tabla 2).

Los 52 casos contaban con acceso venoso central, de
los cuales 75,0% eran catéteres con reservorio, y 20,3%
transitorio, existiendo dos catéteres simultaneos en 4,7%
de los casos. No hubo una misma marca o modelo de
catéter en todos, descartandose la hipotesis de conta-
minacion de un tipo de catéter. En promedio, los casos
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Tabla 2. Patologia de base de 52 casos con fungemia por Sarocladium killiense
Diagnéstico principal n %

Tumores solidos 24 46,1
Osteosarcoma 12 23,0
Neuroblastoma 3 5,8
Sarcoma sinovial 3 5,8
Rabdomiosarcoma 2 3,8
Coriocarcinoma embrionario 1 1,9
Hepatoblastoma 1 1,9
Sarcoma de Ewing 1 1,9
Teratoma inmaduro de ovario 1 1.9
Leucemia aguda 21 40,4
Leucemia linfoblastica aguda 13 25

Leucemia linfobléstica aguda 6 11,5
Leucemia mieloide aguda 2 3,9
Linfomas 4 7,7
Linfoma linfoblastico mediastinico 1 1,9
Linfoma de Burkitt 1 1,9
Linfoma de Hodgkin 1 1,9
Linfoma de células germinales anapléasico 1 1,9
Leucemia crénica linaje ambiguo 1 1,9
Enfermedad de Crohn 2 3,9
Total 52 100

llevaban 233,5 dias de uso de catéter con reservorio hasta
el momento del cultivo (rango 3-2.348 dias), la mitad
de ellos con al menos 108 dias de uso. En los casos con
catéter transitorio, el promedio fue de 21,8 dias de uso,
en la mitad de los casos con al menos 18 dias de uso
(rango 3-371 dias).

En 49 casos (92,3% del total), la solicitud de hemo-
cultivo se realizo por la presencia de un cuadro clinico
inespecifico subyacente, describiéndose como los signos

Tabla 4. Principales hallazgos de laboratorio al momento de solicitud de hemocultivos
en los 52 casos con fungemia por Sarocladium killiense

Hallazgo Numero de casos Mediana
con informacion (rango)
Edad al momento de obtener hemocultivo (afos) 52 9,7 (0,3 -42,6)
Dias entre hospitalizacién y cultivo 49 2,0 (0 - 365)
Ultimo* hematocrito (%) 50 28,0 (16 - 39)
Ultima*hemoglobina (g/dL) 50 9,5(5-13)

Ultimo* Recuento leucocitos/mm3 48 3.180 (30 - 13.003)
Ultimo* recuento absoluto de neutréfilos 31 1.296 (0 - 21.663)
Ultima* proteina C reactiva (mg/L) 30 24,0 (3-195)

*en los 7 dias previos al dia de toma del primer hemocultivo positivo.
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Tabla 3. Signos y sintomas presentes al momento de
solicitud de hemocultivos en los 52 casos con fungemia
por Sarocladium killiense
Signos y sintomas Total

n %
Fiebre 45 86,5%
Taquicardia 44 84,6%
Lesiones mucocutdneas 23 44,2%
Voémitos 12 23,1%
Nauseas 7 13,5%
Diarrea 6 11,5%
Hipotensién arterial 3 5,8%
Asintomaticos 3 5,8%

mas frecuentes la presencia de fiebre y taquicardia (Tabla
3), y los hallazgos de laboratorio al momento del diag-
noéstico (Tabla 4).

Al momento de realizar el primer hemocultivo, los
casos llevaban en promedio 16,3 dias de hospitalizacion
(rango 0 a 365 dias). Los cultivos mas utilizados fueron:
los de acceso venoso central asociado a venoso perifé-
rico, solicitados en 55,8% de los casos, acceso venoso
central asociado a venoso periférico y cultivo de punta
de catéter, en 34,6% de los casos, acceso venoso central
asociado a punta de catéter, en 5,8% de los casos y solo
acceso venoso central en 3,8% de los casos. El 86,5%
de los cultivos positivos se obtuvo desde hemocultivos a
través de accesos venosos centrales y de accesos venosos
centrales y periféricos (51,9 y 34,6%, respectivamente),
seguidos de hemocultivos de accesos venosos centrales
asociados a periféricos y cultivo de punta de catéter (5,8%
de los casos), hemocultivos de accesos venosos centrales
y cultivo de punta de catéter (3,9% de los casos) y hemo-
cultivos periféricos o periféricos asociados a cultivo de
punta de catéter (1,9% de los casos cada uno). Sobre el
rendimiento de cada origen de muestra en el diagndstico
de los casos, el cultivo resultd positivo en 96,1% de los
casos en los que se solicitara hemocultivo de acceso
central (50 de 52 casos), 48,9% de los casos en los que se
solicitd hemocultivo periférico (23 de 47 casos) y 28,6%
de los casos en los que se cultivo la punta del catéter (6
de 21 casos).

Identificacion del reservorio

Con la nueva estrategia de investigacion, se identifico
en febrero de 2014 el uso de cuatro medicamentos comu-
nes: ondansetron 8 mg/4 mL (laboratorio 1), heparina
25.000 U/5 ml (laboratorio 2), cloruro de sodio 0,9%
ampolla 20 ml (laboratorio 2) y cloruro de potasio 10%
ampolla 10 ml (laboratorio 2), instruyéndose la prohi-
bicion nacional del uso de los lotes existentes de estos
farmacos y su custodia en los propios establecimientos.

Rev Chilena Infectol 2018; 35 (4): 363-370
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Estudio microbiologico

Analisis de laboratorio de ondansetron 8 mg/4 mL (la-
boratorio 1): Dado que uno de los hospitales concentraba
69,8% de los casos, funcionarios d¢ ANAMED retiraron
de éste la totalidad de los cuatro productos farmacéuticos
identificados (4.865 ampollas) para ser estudiados en el
Laboratorio Oficial de Control de Medicamentos del ISP.
En febrero de 2014, en cada uno de los lotes de estos
cuatro productos farmacéuticos retirados, ANAMED
practico ensayos de esterilidad. Para esto se seleccionaron
muestras de los productos sin abrir y se determiné el
uso de pool de 30 a 40 ampollas de un mismo lote para
aquellos productos contenidos en ampollas que tuvieran
un volumen inferior a los 10 mL, con el fin de aumentar
la probabilidad de identificar el agente etiologico. Durante
este estudio se identifico la presencia de contaminacion
por un hongo filamentoso en tres pool obtenidos a partir
de lotes distintos del producto ondansetron 8 mg/4 mL
(laboratorio 1). Tras el cultivo de este hongo se identificd
que, al igual que los aislados clinicos, presentaba carac-
teristicas morfologicas compatibles con Sarocladium
spp, confirmandose posteriormente que correspondia a
S. kiliense.

Identificacion morfologica: Todos los aislados fueron
diagnosticados con base a sus caracteristicas morfologicas
y fisioldgicas'®!!. Los aislados clinicos fueron identi-
ficados como Sarocladium spp. por sus caracteristicas
morfologicas: hifas septadas, hialinas y delgadas, célula
conididgena monofialidica, conidios elipsoidales a ci-
lindricos dispuestos en cabezas mucosas, aunque estas
caracteristicas no siempre permiten identificar a nivel
de especie a los miembros de este género®'2. No hubo
desarrollo de clamidoconidias después de los 15 dias en
todos los cultivos.

Identificacion molecular: La extraccion de ADN se
realiz6 en forma automatica con la ayuda de Maxwell 16®
siguiendo las instrucciones del fabricante. Se amplifico
mediante reaccion de polimerasa en cadena (RPC) una re-
gion de 600 pb de espaciador intergénico ubicado entre los
genes ribosomales 18S y 28S. Los productos amplificados
fueron purificados y secuenciados en ambas direcciones
en un equipo ABI 3500 de Applied Biosystems®. Las
secuencias obtenidas fueron ensambladas mediante los
programas Chromas® y Bioedit® y comparadas con la
secuencia de referencia de S. kiliense (JX499276). Todos
los resultados fueron confirmados después por el Central
Bureau voor Schimmelcultures de Paises Bajos.

Estudios genéticos: Un grupo de 17 aislados clinicos y
dos procedentes de lotes diferentes de ondansetron fueron
enviados a los Centros para el Control y Prevencion de
Enfermedades (CDC) de Atlanta, Estados Unidos de
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América (E.U.A.), con el objetivo de investigar si existia
una relacion filogénica entre éstas, identificandose una alta
homogeneidad de la secuenciacion gendmica realizada,
sugiriendo fuertemente un origen comun de las muestras
estudiadas’?.

Estudios de suceptibilidad in vitro a los antifiingicos:
Se realizaron pruebas de sensibilidad a los antifungicos en
laboratorios de “Division of Foodborne, Waterborne and
Environmental Diseases” de los CDC, por microdilucion
en caldo, siguiendo la metodologia estandarizada por
el Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)
Documento M38-A2'. Se eligieron cinco aislados para
el estudio de susceptibilidad. Todas las cepas tuvieron
un patron de sensibilidad idéntico, con alta resistencia
a los antifiingicos estudiados. Los valores de CIM para
cada antifingico fueron los siguientes: anfotericina 32
pug/ml; voriconazol, itraconazol y posaconazol > 16 pg/
ml; flucitosina < 256 pg/ml, anidulafungina 1 pg/ml,
caspofungina 0,06 pg/ml y micafungina 2 pg/ml.

Intervencion definitiva

El 14 de febrero de 2014 (semana epidemiologica 7
de 2014), el MINSAL y ANAMED instruyeron el retiro
de los lotes involucrados de ondansetrén 8 mg/4 mL
(laboratorio 1) de todos los establecimientos y farmacias
del pais, ampliandose esta instruccion a todas las series
comercializadas del farmaco el 18 de febrero de 2014.
Se originaron posteriormente distintas sanciones al
laboratorio encargado de la importacion del producto
y la suspension del registro sanitario y autorizacion de
comercializacion de acuerdo a lo establecido en el Regla-
mento del Sistema Nacional de Control de los Productos
Farmacéuticos de Uso Humano®. Dado que el farmaco
contaminado provenia de un laboratorio internacional, se
dio la alerta a la Organizacion Panamericana de la Salud
en el contexto del reglamento Sanitario Internacional
vigente.

Se instruy6 en todo el pais, con un protocolo elaborado
en conjunto con el ISP y la Sociedad Chilena de Infecto-
logia, larealizacion de hemocultivos en todo paciente con
CVC de larga duracion que hubiera recibido ondansetron
del laboratorio y lotes involucrados recomendandose, en
caso de diagnosticarse fungemia por S. kiliense, el retiro
del catéter y tratamiento del caso con anfotericina B o
voriconazol durante 10 dias, pudiendo prolongarse de
acuerdo a la evolucion clinica.

Desde la instruccion de retiro de los lotes se identifi-
caron 12 casos adicionales entre las semanas epidemio-
logicas 7 y 10 de 2014 en los mismos establecimientos
antes descritos, de los que uno era asintomatico y 11
sintomaticos (11 con taquicardia y 8 con fiebre), todos con
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el antecedente de exposicion a al menos uno de los lotes
de ondansetrén 8 mg/4 mL (laboratorio 1) identificados
(8 pacientes con exposicion anterior y 4 con exposicion
posterior a la fecha de la indicacion de retiro del medi-
camento) (Figura 1).

Discusion

Si bien se han descrito brotes de infecciones por hongos
asociados a la contaminacion intrinseca de farmacos,
como el ocasionado por contaminacion de inyecciones de
metilprednisolona en E.U.A. el afio 2012!%!7 el rol de los
hongos en este tipo de brotes es ocasional, asociandose a
endoftalmitis'”'"” e infecciones intestinales®.

En este caso describimos un brote multicéntrico de
fungemias producido por S. kiliense. El brote, con 65
casos de fungemia (62 pacientes afectados) en ocho esta-
blecimientos publicos pertenecientes al Sistema Nacional
de Servicios de Salud de Chile (SNSS), se genero por la
administracion intravenosa de un firmaco antiemético
contaminado de fabrica en pacientes susceptibles por sus
patologias de base. Posteriormente se comprobd que la
magnitud del brote se extendio a otros paises de América
Latina'® en los cuales también se produjo la distribucion
del farmaco contaminado.

A pesar del alto nimero de casos identificados, no
se registraron fallecidos con letalidad causada por la
infeccion y sélo en uno de los dos fallecidos la auditoria
realizada por médicos locales estimé que la infeccion
pudo contribuir al fallecimiento, sin ser la causa de ella.
Esta situacion pudo asociarse a una baja virulencia del
hongo, a pesar de tratarse de una poblacién mayoritaria
con inmunocompromiso y a la alta resistencia encontrada
a los tratamientos antifungicos, reflejada en las elevadas
CIMs a los distintos compuestos antifiingicos estudiados,
resultado consistente con otras publicaciones'??!,

Si bien no se ha podido explicar el motivo por el cual
solo un establecimiento concentr6 56,3% de los casos, en
circunstancias que el ondansetrén es utilizado por otros
establecimientos que tratan pacientes oncoldgicos, una
hipotesis fue el uso predominante de los lotes contami-
nados del farmaco en este establecimiento en pacientes
oncologicos. Esto, debido a la coexistencia de distintos
mecanismos de adquisicion por parte de los hospitales del
SNSS (centralizada a un proveedor inico versus descen-
tralizada a distintos proveedores). Los lotes contaminados
fueron adquiridos desde el sistema nacional de compra
centralizada de medicamentos de Chile (CENABAST) a
un mismo laboratorio y posteriormente distribuidos a los
distintos establecimientos de la red, por lo que hospitales
en los cuales predomind la compra centralizada por medio
de CENABAST, pudieron tener mayor probabilidad de
utilizar uno de los lotes contaminados respecto de aquéllos
en los cuales predomind el mecanismo de compra des-
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centralizada a otros laboratorios. Esta hipdtesis no pudo
comprobarse por la falta de registro clinicos completos
y de identificacion de las marcas y lotes de los medica-
mentos utilizados en cada caso, pudiendo completarse con
dificultad la trazabilidad de éstos s6lo hasta las farmacias
en la mayoria de los hospitales.

En general, son tres los principales mecanismos por los
cuales se pueden generar infecciones asociadas al uso de
farmacos: por la administracion de productos contamina-
dos durante su manufactura (contaminacion intrinseca) o
su almacenamiento y por errores durante la administracion
de éstos a los pacientes. Mientras las infecciones asociadas
a este ultimo mecanismo pueden controlarse con medidas
de prevencion de infecciones dependientes del personal de
salud (cumplimiento de técnica aséptica y precauciones
estandares, en particular no utilizando en varios pacientes
medicamentos destinados a un solo uso), las relacionadas
a las primeras dos causas suelen ser desafios para la Salud
Publica, por cuanto su prevencion se asocia a rigurosidad
en el cumplimiento y control de practicas de manufactura
y almacenamiento (regulacion y fiscalizacion). Y, por su
capacidad de generar brotes de infecciones en un nimero
elevado de casos en uno o més servicios clinicos, hospi-
tales o paises, requieren de la existencia de sistemas de
vigilancia epidemiologica sensibles y capaces de notificar
de manera expedita cualquier sospecha de su existencia a
las autoridades pertinentes.

Considerando que el estudio y control de estos brotes
requieren, por lo general, de la participacion de varios
actores, cualquier demora en la sospecha, informacion a
las autoridades o coordinacion de los acciones de respues-
ta, puede tener consecuencias relevantes en evitar que la
exposicion de otros pacientes en riesgo!'¢*>%.

En este caso, varias condiciones permitieron la
identificacion y control de este brote multicéntrico, en
particular la presencia del Programa Nacional de Control
de IAAS con un sistema de vigilancia epidemioldgica y
equipos de control de IAAS conformados por personal
clinico entrenado, la existencia de un sistema de estudio
de productos farmacéuticos, asi como de control de pro-
ductos de uso clinico en toda la cadena de produccion,
distribucion y uso'¢. Paralelamente, la presencia de apoyo
microbiolégico y un Laboratorio de Referencia Nacional
para microbiologia fue fundamental considerando que
los criterios morfologicos utilizados en los hospitales
no son suficientemente confiables para este hongo!
requiriéndose de la identificacion molecular de todos los
aislados recibidos para conocer la especie involucrada'.
De fallar algunos de éstos, la identificacion precoz de
brotes multicéntricos que pudieran generarse es de vital
relevancia, surgiendo en estos casos, la necesidad de con-
tar con protocolos y mecanismos de accion especificos,
conocidos y coordinados para cada uno de los actores
involucrados en su estudio.
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Principales lecciones aprendidas

» El estudio de brotes, en particular de brotes multicén-
tricos, requiere de un grupo multidisciplinario al mas
alto nivel para liderar el estudio del brote, asi como
del trabajo de distintos actores que deben contar con
roles y responsabilidades bien definidas, en particular
si se considera la institucionalidad del sistema de salud
chileno y la posibilidad de los brotes de afectar tanto
establecimientos publicos como privados.

* El estudio de brotes asociados a contaminacioén de
productos farmacéuticos corresponde a un desafio de
Salud Publica. Por los mismo, se requiere prioritaria-
mente de protocolos estandarizados que respondan a
algunas de las principales preguntas que se plantearon
en este brote, tanto del punto de vista epidemiologico
(niimero y criterio de seleccion de muestras a tomar
y analizar e ésta) como microbioldgico (metodologia
de cultivo y tipos de estudios a realizar).

Resumen

Introduccion: Sarocladium kiliense es un hongo

Articulo Original

saprofito que puede generar infecciones oportunistas
asociadas a procedimientos invasores. Se informa un
brote multicéntrico nosocomial de fungemias de fuente
comun por este agente. Luego del reporte de cinco casos
en pacientes en tres hospitales al Programa de Control de
Infecciones del Ministerio de Salud de Chile en julio de
2013, se estudiaron a nivel nacional todos los pacientes
con hemocultivo positivo para este agente. Se tratd de
cuadros clinicos leves a moderados, sin muertes atribui-
bles. El estudio identifico 65 casos en 8 hospitales, en su
mayoria pacientes pediatricos en quimioterapia. Estudios
iniciales de 94 muestras de cuatro farmacos y dispositivos
usados en todos los casos resultaron negativas hasta que,
en un segundo analisis de lotes seleccionados por criterios
epidemiologicos y su matriz farmacéutica, se identifico la
contaminacion intrinseca de ampollas de ondansetron de
un productor especifico, que se usé en todos los casos. Se
realiz6 un retiro nacional de las ampollas de los tres lotes
contaminados del farmaco, después de lo cual se contuvo
el brote. La vigilancia de infecciones en los hospitales
y el programa nacional coordinado con los laboratorios
de microbiologia fueron claves para identificar un brote
multicéntrico de fuente comtin por contaminacion de un
farmaco por un hongo inusual.
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