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RESUMEN

Introduccion. Las infecciones por bacilos
Gram-negativos multirresistentes (BGN-MR)
constituyen un problema creciente en las
unidades de cuidado intensivo neonatal. El
objetivo del estudio fue conocer las caracteristicas
epidemiolégicas, clinicas, microbiolégicas,
evolutivas y los factores de riesgo de infeccién
por BGN-MR resistentes a carbapenemes en el
Servicio de Neonatologia de un hospital de alta
complejidad.

Poblacion y método. Se realizé un estudio
de cohorte retrospectivo en dicho Servicio,
donde se incluyeron los pacientes con infeccién
documentada por BGN-MR del 24/4/2013 al
29/4/2015.

Resultados. Se incluyeron 21 pacientes. La
medianadeedad gestacional y peso denacimiento
fue 35 semanas y 2070 gramos, respectivamente.
Dieciocho pacientes (86 %) tuvieron hemocultivos
positivos y el aislamiento microbiolégico
mads frecuente fue Acinetobacter baumannii (17
pacientes, 81 %), seguido por Klebsiellapneumoniae
productorade carbapenemasa (3 pacientes, 14 %)
y Enterobacter cloacae (1 paciente, 5 %).
Lamediana deedad almomento del diagnéstico
fue de 28 dias y todos tenian factores de riesgo
para la infeccién, como cirugfa, asistencia
respiratoria mecdnica, nutricién parenteral,
catéter central y antibiéticos. El tratamiento
antibiético definitivo fue colistina en todos los
casos, combinado en el 84 %. Cinco pacientes
(24 %) fallecieron porlainfeccion. La prematurez
y el peso < 2000 g fueron factores de riesgo
estadisticamente significativos asociados a la
mortalidad (p = 0,03 y 0,01, respectivamente).
Conclusidon. Las infecciones por BGN-MR
se presentaron en pacientes con factores
predisponentes. Acinetobacter baumannii fue el
primer agente etiolégico. La mortalidad fue
elevada y relacionada con prematurez y bajo
peso al nacer.
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miiltiple, bacterias Gram-negativas, recién nacido.
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INTRODUCCION

Debido a la mayor sobrevida y
complejidad en la atencién de los
recién nacidos, las infecciones por
organismos multirresistentes resultan
un problema emergente en las
unidades neonatales. La resistencia
creciente contra los antibiéticos, junto
con la limitacién en el desarrollo
de nuevas drogas, en especial, en
la poblacién neonatal, hacen que
el manejo de las infecciones por
bacterias multirresistentes sea un
problema progresivo, que aumenta
el riesgo de morbimortalidad.! El
tratamiento empirico adecuado en
las infecciones bacterianas graves
tiene una importancia crucial en la
reduccién de la mortalidad, y los
carbapenemes contindan siendo de
eleccién para el tratamiento inicial
de infecciones hospitalarias en gran
parte de las unidades de cuidados
intensivos neonatales (UCIN).

El objetivo del estudio fue conocer
las caracteristicas epidemiolégicas,
clinicas, microbioldgicas, los factores de
riesgo de infeccién y de mortalidad de
los pacientes con infeccién por BGN-
MR resistentes a carbapenem en una
UCIN de un hospital de tercer nivel
de atencién que nos permitieran tener
un rdpido reconocimiento, manejo y
prevencién de estas infecciones.

POBLACION Y METODOS

Se realizé un estudio descriptivo,
retrospectivo y observacional. Se
incluyeron los pacientes internados
en la UCIN del Hospital de Pediatria
“Profesor Dr. Juan P. Garrahan” con
infeccién por BGN-MR resistentes a
carbapenemes obtenido de muestras
clinicas representativas entre el



25/4/13 (momento en el que se presenté el
primer aislamiento en la UCIN) y el 29/4/2015.

La institucién donde se realiz6 el estudio
era un hospital pedidtrico de tercer nivel de
complejidad en Buenos Aires, Argentina. No
contaba con maternidad, y la Unidad Neonatal
tenfa una capacidad de 60 camas, con pacientes
que eran derivados, en su mayoria, por patologia
quirdrgica.

Se excluyeron los pacientes que presentaron
aislamiento de BGN-MR con resistencia intrinseca
a carbapenemes. Se definié como resistencia
intrinseca aquella natural del microorganismo.

Se definieron como BGN-MR, sobre la base
del consenso del Centers for Diseases Control
and Prevention (CDC) y el European Center
for Diseases Prevention and Control (ECDC),
aquellos microorganismos resistentes a una o mas
drogas de 3 o més grupos de antibiéticos y, dentro
de ellos, los resistentes a carbapenemes.?

Microbiologia: Las pruebas de sensibilidad
fueron realizadas por el método de difusién
con discos y E-test en agar Mueller Hinton y
por el método automatizado Vitek 2 Compact
(Biomerieux) segun las recomendaciones del
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI).?

Las variables que se evaluaron fueron peso
de nacimiento, edad gestacional (EG), sexo,
enfermedad de base, factores de riesgo para la
infeccién, como cirugia, asistencia respiratoria
mecéanica (ARM), sonda vesical, nutricién
parenteral, catéteres vasculares, antibidticos
previos, edad al momento de la infeccién, clinica,
andlisis de laboratorio microbiolégico, tratamiento
y evolucién, asi como la presencia de colonizacién
enteral por el mismo microorganismo.

Se consider6 mortalidad asociada a infeccién
aquella ocurrida dentro del mes de haberse
iniciado el tratamiento antibiético adecuado al
aislamiento microbiolégico definido segtn la
sensibilidad por el antibiograma.

Analisis estadistico: Los datos fueron
procesados en la base Epi-Info 6.0. Las variables
continuas se informaron como media o medianas
y rango. Las variables categdricas se expresaron
como nimero y porcentaje, y la p < 0,05 fue
considerada estadisticamente significativa. Se
realizé el andlisis univariado para evaluar los
factores de riesgo de infeccién y la mortalidad.

Aspectos éticos

Estudio aprobado para su publicacién por
el Comité Hospitalario de Etica del Hospital de
Pediatria J. P. Garrahan.
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RESULTADOS

Se incluyeron 21 pacientes con infeccién
por BGN-MR resistentes a carbapenemes, 20
adquiridas en la UCIN del Hospital de Pediatria
J. P. Garrahan.

La mediana de EG fue de 35 semanas (rango:
28-39 semanas) con una mediana de peso al nacer
de 2070 g (rango: 920-3850 g), con 14 pacientes
(66 %) de sexo masculino. Doce pacientes (57 %)
eran prematuros (EG < 37 semanas) y 6/12 (50 %)
tenfan un peso de nacimiento menor de 1500 g.

Todos los pacientes tenfan alguna enfermedad
de base. En su mayoria, 14 pacientes (67 %),
con compromiso del tracto gastrointestinal
(gastrosquisis, atresia de eséfago, malformacién
anorrectal, atresia intestinal, enterocolitis
necrotizante); 12/14 (86 %) correspondieron a
malformaciones congénitas con requerimientos
quirdrgicos.

Todos los pacientes tenfan factores de riesgo
de infeccion. La presencia de catéter venoso
central (CVC) y uso previo de antibiéticos estaba
presente en los 21 pacientes (100 %). La mediana
de tiempo de CVC fue de 29 dias (rango: 10-
114 dias). Dieciocho pacientes (86 %) tenian
el antecedente de cirugia y 20 (95 %) tuvieron
requerimiento de ARM y nutricién parenteral
(Tabla 1).

Dieciocho pacientes (85%) tenian el
antecedente de una infeccién previa, y 12 de ellos
(57 %), con documentacién microbiolégica. La
mediana de edad al momento del diagndstico
fue de 28 dias (rango: 8-90 dias). El diagndstico

TaBLA 1: Poblacién y factores de riesgo de infeccion
Variables

Peso de nacimiento (mediana) 2070 gramos
(r: 920-3850)
Edad gestacional (mediana) 35 semanas
(r: 28-39)
Sexo masculino N(%) 14 (66)
Prematurez (EG < 37 semanas) N(%) 12 (57)
Enfermedad de base N(%) 21 (100)
Edad al momento del
diagndstico (mediana) N(%) 28 (8-90)
Factores de riesgo de infeccién N(%)
Catéter venoso central 21 (100)
Antibiético previo 21 (100)
Enfermedad de base 21 (100)
Asistencia respiratoria mecanica 20 (95)
Nutricién parenteral 20 (95)
Infecci6n previa 18 (86)
Cirugia previa 18 (86)
Patologia gastrointestinal 14 (67)

EG: edad gestacional.
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fue de bacteriemia primaria en 12 pacientes
(57 %) y el resto fueron secundarias a enteritis (5
pacientes, 24 %), infeccién urinaria (3 pacientes,
14 %), endocarditis (1 paciente, 5 %).

El aislamiento microbiol6gico se obtuvo de
hemocultivos en 18 pacientes (86 %), urocultivo
en 2 (9,5 %) y liquido peritoneal en 1 (4,5 %). En
3 pacientes (14 %), los BGN-MR fueron aislados
junto con otros microorganismos, que formaba
parte de una flora polimicrobiana.

Los microorganismos aislados fueron los
siguientes: Acinetobacter baumannii en 17 pacientes
(81 %), Klebsiella pneumoniae productora de
carbapenemasa (KPC) en 3 (14 %) y Enterobacter
cloacae en'1 (5 %). A todos los nifios de la
serie presentada se les realiz6 un estudio de
colonizacién intestinal para la deteccion de
BGN-MR, de los cuales 7 (33 %) tenian, ademads,
colonizacién intestinal por el mismo germen: 5
por Acinetobacter baumannii'y 2 por KPC (Tabla 2).

Trece pacientes (63 %) habian recibido
tratamiento previo con carbapenemes
(meropenem) con una media de duracién de 14
dias (rango: 4-46 dias).

El tratamiento antibiético dirigido de acuerdo
con la sensibilidad microbiolégica fue colistina en
19 pacientes (90 %); en 16/19 (84 %), se empled
combinado con otro antibiético, y la ampicilina-
sulbactam fue la combinacién indicada para
el Acinetobacter baumannii, y el meropenem,
para las KPC de acuerdo con los resultados
de las pruebas microbioldégicas de sinergia.
Dos pacientes (10 %) no recibieron colistina
debido a que fallecieron antes del aislamiento
microbioldgico y la adecuacién antibiética. Los
3 pacientes que la recibieron en monoterapia
tuvieron buena evolucién y tenfan aislamiento
de Acinetobacter spp. La mediana de duracién
del tratamiento antibiético fue de 14 dias (rango:

TaBLA 2. Resultados microbioldgicos

N (%)
Lugar de aislamiento
Hemocultivos 18 (86)
Urocultivo 2(9,5)
Liquido peritoneal 1(4,5)
Microorganismos aislados
Acinetobacter baumannii 17 (81)
KPC 3(14)
Enterobacter cloacae 1(5)
Colonizacién intestinal previa 7 (33,3)

KPC: Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasa.

1-48 dias). El tiempo de internacién fue de una
mediana de 86 dias (rango: 10-455 dias).

Cinco pacientes (24 %) fallecieron a causa de
la infecciéon por BGN-MR, con una mortalidad del
24 %; 2 de ellos no llegaron a recibir el tratamiento
adecuado. Los otros 3 se encontraban en el dia 1,
16 y 21 de tratamiento combinado de colistina y
meropenem.

De los pacientes fallecidos, 4 (80 %) eran de
sexo masculino y con patologia gastrointestinal.
El aislamiento microbiolégico fue de Acinetobacter
baumannii en 3 y de KPC en 2 de ellos. Todos los
fallecidos eran prematuros, con una mediana de
EG de 31 semanas y un peso de nacimiento de
1521 gramos.

En el estudio univariado, la prematurez y el
peso < 2000 g fueron factores de riesgo asociados
ala mortalidad (p = 0,03 y 0,01), respectivamente.

DISCUSION

Las infecciones son una de las complicaciones
mds frecuentes en las UCIN, que provocan
un aumento en la morbimortalidad, asi como
la prolongacién del tiempo de internacién y
mayores gastos hospitalarios, mds aun en las
infecciones por organismos multirresistentes.

A pesar de que los patégenos mds frecuentes
en las UCIN, en general, son los cocos Gram-
positivos, las infecciones por BGN han ido
aumentando su incidencia en los dltimos afios,
asi como los organismos multirresistentes.* La
emergencia de BGN-MR, en especial, resistentes a
carbapenemes, representa un desafio diagnéstico
y terapéutico en la poblaciéon neonatal, ya que
la evidencia se limita a reportes de series de
casos o pequefios brotes, sumado a la escasa
disponibilidad de tratamientos de probada
eficacia y seguridad, asi como las multiples
dificultades que genera la implementacién
de medidas adecuadas de aislamiento en las
UCIN. La mayor parte de las recomendaciones se
extrapolan de la experiencia en adultos.>

Las infecciones por BGN-MR han sido
reportadas, principalmente, en recién nacidos
prematuros y en aquellos con factores de riesgo,
como la presencia de una enfermedad de base,
la internacién prolongada, la cirugia, el uso
previo de antibiéticos y de procedimientos
invasivos, como CVC, ARM y sonda vesical.”®
Todos los pacientes de esta serie tenfan uno
o mds factores de riesgo para la infeccién por
BGN-MR y més de la mitad eran prematuros. En
maternidades con seguimiento de prematuros,
la displasia broncopulmonar y la patologia



neurolégica perinatal fueron las patologias maés
frecuentemente asociadas.’

La exposicién previa a antibiéticos, sobre
todo, cefalosporinas de tercera generacion y
carbapenemes, es clave para la aparicion de
resistencia.!®!!

El uso de antibidticos de amplio espectro y
carbapenemes ha aumentado en los tltimos afios,
debido a la expansién de los bacilos productores
de B-lactamasa de espectro extendido (BLEE),
lo que ha favorecido la aparicién de BGN-MR
resistentes a carbapenemes.'? Estos resultados
coinciden con este estudio, en el que todos los
nifios tenfan el antecedente de la utilizacién de
antibiéticos. El meropenem fue el antibiético
mas frecuentemente utilizado en funcién de la
epidemiologia de la Unidad y form¢ parte del
tratamiento empirico inicial ante la sospecha de
sepsis intrahospitalaria.

La aparicién de BGN-MR en la UCIN tuvo
una relacién directa con una mayor utilizacién
de antibiéticos debido a un aumento de casos
de infeccién hospitalaria por BGN durante
dicho periodo. La forma de presentacién mds
comun de las infecciones por BGN-MR fue sepsis
y bacteriemia (68 %), seguida por infeccién
urinaria y neumontia, entre las mds frecuentes.'
La bacteriemia primaria, seguida por enteritis e
infeccién urinaria, fueron las més frecuentes en
esta serie.

La epidemiologfa de los BGN-MR resistentes
a carbapenemes varia segdn las series. El
Acinetobacter baumannii y la Klebsiella pneumoniae
son las mds frecuentemente reportadas.* En la
serie presentada, el Acinetobacter baumannii fue
el més frecuente, seguido por KPC y Enterobacter
cloacae, coincidente con la literatura.

El tratamiento antibiético de eleccién y la
necesidad de la combinacién de antimicrobianos
en las infecciones por BGN-MR son temas
controvertidos. El uso de carbapenemes ha
aumentado en los tltimos 10 afios debido a la
diseminacién de los BGN-BLEE+, lo que ha
favorecido la aparicion de genes productores
de carbapenemasas (KPC, NDM, OXA-48, entre
otros), que facilitan la diseminacién interhumana
e interespecies de bacterias resistentes.!® En el
caso de las infecciones por BGN-MR resistentes
a carbapenem, son resistentes a todos los
B-lactamicos, que incluyen carbapenemes y las
combinaciones con inhibidores de B-lactamasa
(con excepcidén de ceftazidima-avibactam) y,
habitualmente, coexisten con resistencia a otras
clases de antibidticos, como los aminoglucésidos,
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fluoroquinolonas, lo que limita las opciones para
el tratamiento. El mecanismo de resistencia puede
ser por la produccién de carbapenemasas o bien
por otros mecanismos, como la disminucién de la
permeabilidad o mecanismos de eflujo.'®

La emergencia y diseminacién de los BGN-
MR resistentes a carbapenemes en las UCIN
ha llevado a la necesidad de utilizar viejos
antibidticos, como las polimixinas (colistina/
polimixina B) y la fosfomicina y otras, como la
tigeciclina, a lo que habitualmente son sensibles.!!

La colistina es una droga que resurgio
para su uso parenteral en la tltima década, en
relacién con la aparicién de BGN-MR resistente
a carbapenem, y que, muchas veces, pasa a ser
la tinica opcidn terapéutica. La experiencia de
uso en recién nacidos es escasa, pero, en dosis
y tiempos controlados, serfa una droga segura
y eficaz. La colistina en infecciones por BGN-
MR resistentes a carbapenem puede asociarse o
no a otro agente, como carbapenem, ampicilina-
sulbactam /aminoglucésidos segin cada caso en
particular.'”'8

La experiencia con el uso de fosfomicina en
recién nacidos es escasa y debe considerarse
como recurso final en aquellos nifios sin otras
opciones terapéuticas. Esta es una droga de
amplio espectro que tiene la ventaja de tener
buenas concentraciones en la orina, el plasma,
el pulmén y el liquido cefalorraquideo con una
baja toxicidad.”” Debido a que se ha descrito
resistencia con el uso de la fosfomicina en la
monoterapia, se recomienda utilizar siempre
en forma combinada.? Otras drogas, como la
tigeciclina, son utilizadas en pacientes mayores,
pero su uso no estd recomendado en la poblacién
neonatal por su posible accién en el cartilago de
crecimiento.'® 1 %

Actualmente, se encuentran en desarrollo
nuevos antibiéticos para el tratamiento de
estas infecciones, pero solo pocos de ellos
estdn dirigidos al tratamiento de los BGN-MR
resistentes a carbapenem, como aztreonam-
avibactam, ceftazidima-avivactam, meropenem +
vaborbactam y plazomicina. Solo el meropenem-
vaborbactam estd en desarrollo con evaluacién de
seguridad y farmacocinética para el uso en nifios,
incluidos los recién nacidos.*

El tratamiento definitivo se realiza en funcién
del resultado microbiolégico con la sensibilidad,
los estudios de sinergia y adicion dirigidos para
cada situacién en particular. El tratamiento
antibiético definitivo fue con colistina en todos los
pacientes de la serie presentada, salvo en 2 de ellos,
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que fallecieron antes del resultado microbiolégico
y la indicacién antibiética adecuada.

La asociacién de inhibidores de B-lactamasa
para potenciar la accién de la colistina en el
caso de Acinetobacter baumannii, que fue el
aislamiento mdés frecuente, estd descrita como
una combinacién sinérgica en varios reportes
clinicos.?** La combinacién antibiética de eleccién
y su efecto en la disminucién de la mortalidad en
BGN-MR es un tema de controversia.

En un estudio multicéntrico publicado en
2017 sobre 480 pacientes, observaron que la
asociacién antibiética tuvo un efecto protector
en la mortalidad, en especial, en pacientes con
patologia grave al ingresar, y se reservo la
monoterapia para aquellos con bajo riesgo de
mortalidad.”

La colonizacién intestinal por BGN-MR
resistente a carbapenemes estd en relacion directa
con el tiempo de internacién y la exposicién a
dicha droga en las UCIN, aunque no hay datos
concluyentes respecto de la implicancia clinica de
dicho hallazgo como predictor de la infeccién.?”

Un estudio de vigilancia epidemiolégica
en el que buscaron la colonizacién rectal por
microorganismos resistentes mostro la asociaciéon
de la colonizacién por bacterias resistentes a la
utilizacién de meropenem por mds de 10 dias en
pacientes con mds de 2 semanas de internacién
en la UCIN. Entre los pacientes colonizados, el
47 % desarrolld infeccion.”® Teniendo en cuenta
la heterogeneidad y la escasez de los estudios
disponibles en el recién nacido, no se pueden
indicar recomendaciones concluyentes en
pacientes colonizados.

Las infecciones por BGN-MR se asocian a un
riesgo elevado de complicaciones y muerte. En
los pacientes adultos, la mortalidad reportada es
del 40-65 %. Una reciente publicacién muestra
la primera estimacién de las muertes neonatales
atribuibles a las infecciones por organismos
resistentes, que son responsables de alrededor del
30 % de todas las muertes neonatales por sepsis.”

En la serie presentada, la mortalidad fue del 24
% y los factores relacionados que se encontraron
fueron la prematurez y el bajo peso al nacer <2000
g (p =0,03 y p = 0,01, respectivamente).

Las politicas adecuadas de prevencion de las
infecciones hospitalarias, asi como las medidas
especiales de prevencion de la transmisién para
organismos multirresistentes, junto con el uso
racional de los antibidticos, son herramientas
clave para prevenir la diseminacién de estas
infecciones.®

CONCLUSIONES

Las infecciones por BGN-MR resistentes a
carbapenem se presentaron en pacientes con
factores predisponentes, como enfermedad
de base, CVC y uso previo de antibiéticos.
Acinetobacter baumannii fue el principal agente
etiolégico. La mortalidad fue elevada y tuvo
relaciéon con la prematurez y el bajo peso al
nacer.®
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