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Introduccién: la prevalencia de bacteriemias causadas por gérmenes productores de
B-lactamasas de espectro extendido en nifios ha aumentado a nivel mundial, al igual que sus
complicaciones y costos. Objetivo: caracterizar la infeccién por enterobacterias productoras
de B-lactamasas de espectro extendido en la poblacién pediétrica hospitalizada en unidad de

Palabras clave: cuidado intensivo. Métodos: se llevé a cabo un estudio descriptivo retrospectivo, identificando

Bacteriemia pacientes hospitalizados en una unidad de cuidado intensivo pediatrico con reporte de

Betalactamasas de espectro extendido hemocultivos, durante enero de 2016 hasta diciembre de 2019. Resultados: se revisaron 1 638

Resistencia antibidtica historias. En once casos (0.67 %) se evidencio al menos un cultivo positivo para enterobacterias

Unidad de Cuidado intensivo productoras de B-lactamasas de espectro extendido. Ninguna infeccién fue asociada al
cuidado de la salud. Todos los sujetos tuvieron fiebre, con una temperatura mediana de 39°C
(Rango intercuartilico de 0.2). El germen aislado con mayor frecuencia fue E. coli, seguido de
K. pneumoniae. Los reactantes de fase aguda como la proteina C reactiva, la velocidad de
sedimentacion globular y la procalcitonina presentaban valores por encima del limite superior
normal. El tratamiento antibiético fue pertinente en la totalidad de los casos y solo se requirié
cambio de antibiético en un caso por no respuesta. Conclusiones: este estudio reunié datos
locales que permiten sentar la linea de base de esta condicién. Se generaron recomendaciones
clinicas adicionales que pueden mejorar los desenlaces en poblacién pediatrica.
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Bacteremia cause by extended-spectrum p-lactamase-producing enterobacteriaceae in a
pediatric intensive care unit: Case series.

ABSTRACT

Introduction: The prevalence of bacteremia caused by extended-spectrum p-lactamase-
producing germs in children has increased worldwide, as well as its complications and costs.
Objective: to characterize the infection by extended-spectrum p-lactamase producing
enterobacteria in the pediatric population hospitalized in an intensive care unit. Methods: a
retrospective descriptive study was carried out, identifying hospitalized patients in a pediatric
intensive care unit with blood culture reports from January 2016 to December 2019. Results:
1638 records were reviewed. In eleven cases (0.67 %), at least one positive culture for extended-
spectrum p-lactamase-producing enterobacteria. No infection was associated with inpatient
health care. All subjects had fever episodes, with a median temperature of 39 ° C (Interquartile
range of 0.2). The germ isolated most frequently was E. coli, followed by K. pneumoniae. Acute
phase reactants such as C-reactive protein, erythrocyte sedimentation rate, and procalcitonin
were above the normal upper limit. Antibiotic treatment was relevant in all cases, and a
change of antibiotic was only required in one case due to non-response. Conclusions: This
study gathered local data that allow establishing the baseline of this condition. Additional
clinical recommendations were generated that may improve outcomes in the pediatric

population.

Introduccién

Las infecciones del torrente sanguineo causadas por gérmenes
gram negativos, en especial enterobacterias, son una causa
importante de cuadros clinicos graves y afecciones potencial-
mente mortales en la poblacién pediatrica (1). Las enterobac-
terias productoras de betalactamasas de espectro extendido
(BLEE) constituyen un grupo de microorganismos resistentes a
multiples antibiéticos, lo que implica el uso de terapia antimi-
crobiana de mayor espectro que genera eventos adversos a
medicamentos, aumentos en costos de tratamiento y pobre
desenlace clinico en los pacientes (2).

Las betalactamasas de espectro extendido son enzimas pro-
ducidas por enterobacterias que hidrolizan la mayoria de los
betalactdmicos. Con frecuencia estan codificados por plasmi-
dos que transportan genes capaces de conferir resistencia a
otros grupos de antibiéticos, como aminoglucésidos y fluoro-
quinolonas, entre otros (3). De acuerdo con la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), para 2019 las enterobacterias pro-
ductoras de BLEE fueron clasificadas como una amenaza grave
y su control, prevencién y tratamiento oportuno representan
una prioridad, dado el rapido aumento que se describe en los
ultimos afios de este tipo de patdgenos (4).

En poblacién pediétrica, las infecciones por enterobacterias
productoras de BLEE presentan prevalencias diferentes alrede-
dor del mundo, con un aumento progresivo en los Gltimos afios.
Una revisién sistematica en 2017 report6 una prevalencia de
infecciones por gérmenes BLEE del 9 %, con un aumento anual
de 3.2 %. Dicho estudio describié una prevalencia de infeccio-
nes del 12 % en Sur América, con algunos reportes en Africa de
hasta el 29.9 % (5).

Los pacientes que requieren hospitalizacién en Unidades de
Cuidado Intensivo Pediatrico (UCIP), independiente de la con-
dicién de ingreso, tienen mayor riesgo de presentar infecciones
por gérmenes BLEE, dado que son sometidos a procedimientos
invasivos y a toma frecuente de muestras. Esto implica que,

ante la sospecha de infeccién, ya sea localizada o hematégena,
se requieren iniciar tratamiento antibiético de forma empirica.
Esta eleccién debe estar orientada y sustentada con la epide-
miologia local, teniendo en cuenta que las infecciones por gér-
menes gran negativos ocurren en una 1/5 parte de las infeccio-
nes en UCI (6).

Adicionalmente, se ha descrito que, en pacientes con infec-
ciones resistentes al manejo antibiético, que el costo atribuido
a las complicaciones por paciente fue de $18 588 a $29 069 USD
(7). En Colombia, dado el nimero limitado de camas en unida-
des de cuidados especiales, los costos que se manejan por dia
de hospitalizacién pediatrica superan el valor de dos salarios
minimos legales vigentes (8). Las infecciones por gérmenes
multirresistentes (Incluidas las bacterias gram negativas pro-
ductoras de BLEE) ocasionan mayor ocupacién, prolongan el
tiempo de estancia y generan menor oportunidad de giro-
cama, lo que conlleva a aumentos desmedidos en costos de
atencién (Incrementan hasta un 1/5 el costo directo total y los
costos son 3.3 veces superiores), poniendo en riesgo la soste-
nibilidad del sistema de salud (8).

Actualmente, no hay publicaciones locales que describan la
frecuencia, ni las caracteristicas clinicas o microbiolégicas de
los pacientes pediatricos con infecciones del torrente sangui-
neo por enterobacterias BLEE. Por lo anterior, el objetivo de este
estudio fue determinar la frecuencia, la presentacién clinica y
la microbiologia de las infecciones del torrente sanguineo por
enterobacterias productoras de betalactamasa de espectro
extendido en la poblacién hospitalizada en UCIP.

Métodos

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, con enfo-
que cuantitativo en el que se revisaron todas las historias cli-
nicas de pacientes pediatricos mayores de un mes y menores
de 17 afios y 364 dias, que tuvieran hemocultivo por sistema
automatizado positivo para enterobacterias de fenotipo BLEE
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y que requirieron hospitalizacién en la UCIP de la Clinica Uni-
versitaria Colombia (CUC) entre el 01 de enero de 2016 y el 31
de diciembre de 2019.

Se excluyeron todos los pacientes que ingresaron por remi-
sién o que tuvieran antecedente de hospitalizacién en UCI
extrainstitucional y que en el aislamiento del hemocultivo se
encontrara la presencia de dos o més gérmenes, ya que hacia
el caso sospechoso de contaminacién o colonizacién. Se tuvie-
ron en cuenta variables sociodemogréficas (Edad, sexo, nivel
socioecondémico), clinicas (Infecciones asociadas, signos vitales
al ingreso, tiempo de evolucién, estancia hospitalaria, uso de
dispositivos invasivos) paraclinicas (proteina C reactiva (PCR),
procalcitonina, velocidad de sedimentacién globular (VSG),
hemograma) y microbiolégicas (tipificacién del germen, lectu-
ra del antibiograma). Se realizé una estadistica descriptiva,
previo al andlisis de normalidad con prueba Shapiro-Wilk y
calculo de medianas, rangos intercuartilicos (RIC) y célculos de
frecuencias para las variables exploradas. Todos los andlisis
fueron realizados utilizando el software estadistico libre R
(v.4.0.0). Los datos se obtuvieron teniendo en cuenta sélo la
historia clinica digital, asi como el reporte del software de labo-
ratorio clinico.

El estudio se llevd a cabo previa autorizacién del comité de
ética en investigacién de la Fundacién Universitaria Sanitas
(Comunicado CEIFUS 662-20).

Resultados

Un total de 1 638 historias de UCIP fueron consultadas, identi-
ficando 210 pacientes que fueron sometidos a hemocultivos.
De estos, 26 fueron positivos para enterobacterias y 11 casos
(42.6 %) tuvieron aislamiento de organismos productores de
BLEE. Este ultimo grupo tuvo edades entre 1y 10 afios (Media-
na 3.7 anos. RIC: 5.35), con seis sujetos de sexo masculino (54.5
%).

En cuanto a estancia intrahospitalaria, la mediana de estan-
cia total hospitalaria fue de 14 dias (RIC: 6.5), con un rango que
variaba entre los 10 y 33 dias. La mediana de estancia en UCIP
fue de 10 dias (RIC 4). Durante su estancia en UCIP, todos los
pacientes fueron monitorizados con catéter central. El motivo
de consulta en cinco casos (45.4 %) fue por sintomatologia res-
piratoria, en cuatro casos (36.3 %) por infeccién de vias urina-
rias y en 2 casos (18.2 %) por cuadro gastrointestinal, por lo que
se presume que todas las bacteriemias fueron secundarias.
Todos los sujetos presentaron fiebre, taquicardia y taquipnea
al momento del ingreso (Tabla 1).

El hemograma inicial evidenci6 leucocitosis excepto en dos
casos (sujetos 4 y 8). Sin embargo, en todos los sujetos se evi-
denci6 neutrofilia. El conteo plaquetario fue normal en cuatro
sujetos, siendo mas frecuente la trombocitosis (cifra mayor a
400.000 x 109/ml), que se presentd en 6 nifios. Sélo en un
paciente se presenté trombopenia (sujeto 8) (Figura 1).

Al ingreso a UCIP, a cada paciente se le solicitaron reactan-
tes de fase aguda: PCR, procalcitonina y VSG. Estos paraclinicos
tuvieron cifras por encima de su limite normal superior, sien-
do la mediana para cada uno de 89.06 mg/L (RIC: 28), 7 ng/dL
(RIC: 4.65) y 27 mm/h (RIC: 6), respectivamente (Tabla 1).

Dada la condicién clinica de los pacientes, se tomaron dos
hemocultivos seriados que fueron positivos en 6 casos (54.5 %)
con aislamiento para E. coli y en 5 casos (45.4 %) (Tabla 1). En
cuanto al antibiograma, la resistencia a la ampicilina/sulbac-
tam fue mayor a la presentada por la piperacilina/tazobactam
(7 vs. 3 sujetos), ningn paciente present6 resistencia a los car-
bapenémicos. El manejo antibiético fue pertinente en todos los
afectados y solo se requirié cambio de antibiético en un caso
por no respuesta (sujeto 2) (Figura 2).

En esta serie s6lo se present6 un caso de mortalidad (sujeto
10), que no estuvo asociada a la bacteriemia. Se traté de un
paciente con multiples comorbilidades secundarias a falla ven-
tilatoria en periodo neonatal. Dentro de sus antecedentes se
encontraba displasia broncopulmonar, uso crénico de tra-
queostomia, hipertensién pulmonar, sindrome de Moebius y
encefalopatia epiléptica. En su estancia en UCIP hubo modu-
lacién del foco infeccioso. Sin embargo, presenté deterioro
neuroldgico secundario a crisis epilépticas que derivaron a un
estatus epiléptico refractario con deterioro cardiovascular y
choque multifactorial.

Discusién

A pesar de una revisién exhaustiva de historias clinicas, en
el presente estudio se encontraron tan solo 11 casos con aisla-
miento en hemocultivos de enterobacterias productoras de
BLEE en un periodo de 4 anos. Esto corresponde a un poco
menos de la mitad de todos los hemocultivos positivos detec-
tados en este periodo de tiempo. Si bien existe informacién
sobre resistencia microbiana en adultos a nivel local, son pocos
los estudios que han analizado la epidemiologia en poblacién
pediatrica. En Colombia, un estudio de caracterizacién micro-
biolégica realizado en la ciudad de Villavicencio mostré una
prevalencia de patrén BLEE en UCI hasta del 0.79 % (9). A pesar
de que dicho estudio incluyé datos de poblacién adulta, la pre-
valencia encontrada es comparable a la reportada en el pre-
sente estudio que fue de 0.67 %.

Los resultados de este estudio se relacionan con las distri-
buciones descritas en estudios similares, donde se pretendia
establecer la proporcién de resistencia en bacteriemias por
enterobacterias. En un estudio observacional llevado a cabo en
Lima (Perud), en donde se incluyeron nifios mayores de 14 afios
y adultos, encontraron que la mitad de las bacteriemias pro-
ducidas por enterobacterias son cepas productoras de BLEE.
Este hallazgo es comparable con el de este estudio (42.6 %) (10).
Por otro lado, un estudio llevado a cabo en Cérdoba (Argentina),
indicé una prevalencia de bacteriemia por Germen BLEE para
poblacién pediatrica del 11.1 %. Esta diferencia puede deberse
a que el estudio argentino fue conducido en pacientes con can-
cer, en donde el uso de catéteres permanentes increment6 la
frecuencia por gérmenes gram positivos, desplazando asi a
otros microrganismos (11).

Se encontrdé que ninguna de las infecciones consideradas
en este estudio estuvo relacionada con el cuidado de la salud,
por lo tanto, se considera un origen comunitario. Aunque
podria esperarse una frecuencia mucho mas baja de expresién
de enzimas de resistencia en la comunidad, existen estudios
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Tabla 1. Caracterizacién clinica y paraclinica inicial de pacientes con bacteriemia por gérmenes BLEE.

Estancia Estancia  Edad

Sujeto Foco asociado  Hosp. (dias) UCI (dias) (afios) T FC FR PCR PCT VSG Germen aislado
1 Respiratorio 16 11 1 38.7 130 25  66.85 7.5 36 K. pneumoniae
2 Urinario 19 10 2 39 130 43 80 5.5 29 E. coli

3 Urinario 15 10 1 39.1 133 42 103 10 25 E. coli

4 Urinario 10 8 1 38.2 155 44  56.6 4 25 K. pneumoniae
5 Gastrointestinal 11 7 3.7 38.7 135 24 216 17 40 E. coli

6 Gastrointestinal 25 17 7.2 39 120 25 89.06 9.8 33 E. coli

7 Respiratorio 14 9 7 39 120 35 107 11 29 E. coli

8 Urinario 10 6 1.3 38.6 130 32 70 5 25 E. coli

9 Respiratorio 11 6 7 39.6 131 37 103 7 25 K. pneumoniae
10 Respiratorio 33 32 4 39.4 135 41 143 2.91 27 K. pneumoniae
11 Respiratorio 14 6 10 39 124 30 103 6 25 K. pneumoniae

Hosp: Hospitalizacién, UCI: Unidad de Cuidado Intensivo, T°: Temperatura en grados centigrados, FC: Frecuencia Cardiaca en latidos por minuto,
FR: Frecuencia Respiratoria en respiraciones por minuto, PCR: Proteina C Reactiva mg/L, PCT: Procalcitonina en ng/dL VSG: Velocidad de
Sedimentacién Globular en mm/h

Figura 1. Hallazgos en hemograma inicial. Distribucién de valores seleccionados de conteos en hemograma
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Figura 2. Distribucién de la resistencia antibiética
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que demuestran cémo la expresién de enzimas CTX-M! en E.
coli se encuentra codificada en pldsmidos transferibles en ais-
lamientos comunitarios (12). En efecto, en el estudio limeno
hasta un 40% de las infecciones producidas por organismos
productores de BLEE tuvieron un origen comunitario (10). Aun-
que en este estudio se presume que la totalidad de las infec-
ciones tuvieron un origen comunitario, es imposible determi-
nar si este valor es claramente superior a aquellos
previamente reportados dadas las limitaciones del disefio.
Los focos infecciosos primarios identificados en este estudio
son consistentes con lo reportado en la literatura. Se observa
que la E. coli tiene una mayor presencia en foco gastrointesti-
nal y urinario, mientras que la K. pneumoniae, a pesar de que
ha sido asociada a diferentes focos primarios, se asocié a cua-
dros clinicos de origen respiratorio. Se describe en la literatura
que ciertas condiciones del huésped tales como multiples vias
de acceso y mecanismo de traslocacién bacteriana, facilitan la
infeccién por este tipo de patégenos (13-15). También, la dis-
tribucién de gérmenes detectados en este estudio (K. pneumo-
niae: 45.4 %) es comparable a la de otros reportes. El estudio
SENTRY?, por ejemplo, llevado a cabo entre 1997 y 2002, iden-

1. CTX: actividad hidrolitica preferencial sobre cefotaxima. CTX-M: la
M hace referencia Munich, luego de aislar por primera vez un organismo
de este tipo, una E. coli recuperada del conducto auditivo de un nifio de

4 meses que padecia otitis media en Munich.

2. SENTRY: del inglés sentry, centinela. Centros médicos centinela.

tificé frecuencias de aislamiento de Klebsiella spp. del 41.7 %
(16).

Por otro lado, los reactantes de fase aguda que fueron toma-
dos con los hemocultivos, se encontraban por encima de los
limites superiores normales, observando cambios mas tempra-
nos en PCR y procalcitonina y tardios en VSG. Esto es un hallaz-
go consistente y predecible ya que esta directamente relacio-
nado con el tiempo y pico de elevacién de estas pruebas,
sabiendo que, en la VSG, el pico maximo se encuentra posterior
a 48 horas, mostrando bajo rendimiento en identificacién tem-
prana de deterioro clinico y paraclinico de los pacientes (17).

Dentro de las variables clinicas consideradas en este estu-
dio, la estancia hospitalaria total y en UCIP fueron indicadores
de calidad en el manejo y control de la enfermedad infecciosa.
Otros estudios describen medianas de estancia intrahospita-
laria total entre 42 a 56 dias que, comparadas con este estudio,
son considerablemente mayores. Esto podria explicarse porque
los otros estudios contemplaban comorbilidades como malig-
nidad hematolégica, patologias oncolégicas e inmunodeficien-
cias primarias, que pueden influir en los tiempos de estancia
(18,19).

Entre las principales limitaciones del estudio tenemos su
naturaleza descriptiva, asi como el tamafio de la muestra. A
pesar de que hallamos similitud con resultados reportados en
diferentes estudios, un tamano muestral mayor hubiera per-
mitido caracterizar mejor la microbiologia de estas infecciones
y el perfil clinico de los pacientes pediatricos. Por otro lado, que
el estudio se realizara de forma retrospectiva, genera un sesgo



PEDIATR. 2021;54(2):54-62

59

de seleccién de la muestra derivado de la disponibilidad de la
informacién. Sin embargo, este sesgo se mitigo por medio del
cruce de informacién de diagnéstico CIE-10 de la historia cli-
nica electrénica con los resultados de cultivo positivo por ente-
robacteria BLEE del laboratorio de referencia institucional.
Adicionalmente, este estudio no pudo realizar la evaluacién de
los protocolos de control de infecciones propios (lavado de
manos, uso de elementos de proteccién y aislamiento) y como
afectan estos la epidemiologia de la institucién.

Los hallazgos de altas frecuencias de infecciones por paté-
genos productores de BLEE en la comunidad y en pacientes
hospitalizados son recurrentes, por lo que se deberian tomar
cultivos de manera imperativa en todos los casos ante la posi-
bilidad de estar frente a la presencia de estos y asi poder dirigir
la terapia antibiética de manera 6ptima.

En la gran mayoria de instituciones de salud colombianas,
la eleccién del antibidtico en pacientes con sospecha de bac-
teriemia depende de la epidemiologia institucional y de la dis-
ponibilidad de los antibidticos. En esta serie de casos se obser-
v6 una adecuada respuesta al manejo con meropenem, en
pacientes con bacteriemia por enterobacterias productoras de
BLEE, siguiendo el estdndar de cuidado sugerido para este tipo
de infecciones (20). Por Ultimo, la literatura recomienda que el
manejo y monitorizacién de pacientes en UCIP haga uso del
menor numero de dispositivos invasivos posible, manteniendo
una estricta vigilancia de ellos y realizando la desinfeccién
periddica para evitar colonizacién y riesgo de infecciones cru-
zadas por estos gérmenes (21).
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