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EVOLUCION

DE LAS COLONIZACIONES
E INFECCIONES

POR BACTERIAS
PRODUCTORAS

DE CARBAPENEMASAS
EN UN HOSPITAL
PEDIATRICO.

RESUMEN

Introduccion: La emergencia de bacterias productoras de carbapenemasas
(BPC) representa un problema de salud publica. La vigilancia epidemioldgica
constituye una herramienta fundamental para el control de la diseminacion.
Objetivo: Describir la evolucion de las colonizaciones e infecciones por BPC
en pacientes pediatricos durante el afio 2022. Materiales y Métodos: Estudio
descriptivo retrospectivo. Se incluyeron todas las colonizaciones e infeccio-
nes por BPC registradas durante el 2022 en el H.I.A.E.P "Sor Maria Ludovica"
de La Plata. Resultados: De 760 hisopados rectales de vigilancia, 10% resul-
taron positivos. El 42% de los pacientes colonizados provenia de otro centro
de salud y el 10,5% presentd una infeccion posterior por la misma BPC. Se
registraron 32 infecciones por BPC (28 pacientes internados y 4 ambulato-
rios). El principal sitio de infeccion fue el tracto urinario. Tanto en infecciones
como en colonizaciones el microorganismo aislado con mayor frecuencia
fue Klebsiella pneumoniae (Kpn) y el principal mecanismo carbapenemasa
tipo metalobetalactamasa (MBL). El 50% de las colonizaciones se registraron
en neonatologia y el 44% de las infecciones en la UCIP. Se registro la prime-
ra infeccién por una bacteria con coproduccién de carbapenemasas (Kpn
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MBL+0XA-163). El porcentaje de colonizacién por trimestre fue: 4,6% el primero,
6,4% el segundo, 7,7% el tercero y 19,3% el cuarto. El nimero de infecciones por
trimestre fue: 4 el primero, 9 el sequndo, 7 el tercero y 12 el cuarto. Conclusion:
Se observé una tendencia en aumento del porcentaje de las colonizaciones y el
numero de infecciones por BPC a lo largo del afo.

PALABRAS CLAVES:

Monitoreo epidemioldgico, enterobacteriaceae resistentes a los carbapenémi-
cos, carbapenémicos, control de infecciones.

ABSTRACT

Introduction: The emergence of carbapenemase-producing bacteria (PCBs) re-
presents a public health problem. Epidemiological surveillance constitutes a fun-
damental tool for the control of dissemination. Objective: To describe the evo-
lution of PCB colonizations and infections in pediatric patients at H.I.A.E.P “Sor
Maria Ludovica" of La Plata during 2022. Materials and Methods: Descriptive-re-
trospective study. All PCB colonizations and infections registered during 2022 in
a pediatric hospital were included. Results: Of 760 surveillance rectal swabs, 10%
(76/760) were positive. 42% (32/76) of the colonized patients came from another
health center and 10.5% presented a subsequent infection by the same PCB. 32
PCB infections were recorded (28 inpatients and 4 outpatients). The main site of
infection was the urinary tract. In both infections and colonizations, the most fre-
quently isolated microorganism was Klebsiella pneumoniae (Kpn) and the main
mechanism was metallobetalactamase-type carbapenemase (MBL). 50% of the
colonizations were registered in neonatology and 44% of the infections in the
PICU. The first infection by a bacterium with co-production of carbapenemases
(Kpn MBL+0XA-163) was recorded. Colonization percentage per quarter: 4.55%
the first, 6.36% the second, 7.69% the third and 19.34% the fourth. Number of
infections per quarter: 4 the first, 9 the second, 7 the third and 12 the fourth.
Conclusion: An increasing trend was observed in the percentage of colonizations
and the number of infections by PCBs throughout the year.

KEYWORDS:
Epidemiological monitoring, carbapenem-resistant Enterobacteriaceae, car-
bapenems, infection control.

INTRODUCCION

Las infecciones por bacterias productoras de carbapenemasas (BPC) se asocian
a elevados porcentajes de morbimortalidad y limitadas opciones terapéuticas.
Este hecho, sumado a su elevado potencial de diseminacién, ha convertido a las
BPC en una amenaza urgente para la salud publica'.

La colonizacién intestinal por BPC funciona como reservorio de genes de re-
sistencia a carbapenemes y constituye un factor de riesgo para el desarrollo de
infeccione *7.
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Durante la pandemia por COVID-19 se observé un incremento de aislamientos
de bacterias resistentes a carbapenemes, probablemente asociado al aumento
en la utilizacion de antibidticos de amplio espectro y las estadias prolongadas
de los pacientes en las unidades de cuidados intensivos™.

La vigilancia activa mediante la busqueda de BPC en hisopados rectales de
poblaciones seleccionadas, permite detectar a los pacientes colonizados y
aplicar medidas de control de la diseminacion'™'". Esta estrategia ha demos-
trado disminuir el riesgo de infecciones, la mortalidad asociada y los tiempos
de hospitalizacion'> 14,

Las carbapenemasas epidemioldgicamente relevantes en enterobacterias
pueden agruparse en 3 clases: i) las carbapenemasas de clase A como la enzi-
ma KPC, ii) las de clase B que incluyen metalobetalactamasas (MBL) represen-
tadas por los tipos VIM, IMP y NDM v iii) las enzimas de clase D como la oxa-
cilinasa OXA-48'°. En nuestra region se reportd la emergencia de bacterias con
coproduccion de distintas carbapenemasas, siendo la combinacion de KPC y
NDM la mas prevalente en el pais'®'".

El objetivo del presente trabajo es describir la evolucion de las infecciones y
colonizaciones por BPC en pacientes pediatricos durante el afio 2022.

La importancia del mismo radica en conocer nuestra situacion epidemiolégica
y poder plantear acciones futuras para disminuir el riesgo de brotes.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio descriptivo-retrospectivo de las colonizaciones e infec-
ciones por BPC en pacientes pediatricos atendidos en el Hospital Interzonal de
Agudos Especializado en Pediatria (H.I.A.E.P) Sor Maria Ludovica.

Se define la infeccidon como la presencia y multiplicaciéon del microorganismo
en los tejidos del huésped (hospedador) o dicho de otra manera un proceso
causado por la invasion de tejidos, fluidos o cavidades del organismo por mi-
croorganismos patdgenos o potencialmente patdgenos. El equilibrio estable-
cido entre los factores de patogenicidad o virulencia del microorganismo y los
factores del huésped representados por su respuesta inmune "defensiva”, ten-
dréd como consecuencia que la relacién se establezca como colonizacion (el
microorganismo vive y se multiplica en el huésped pero sin causar dafio, rela-
cién de tipo comensalismo), como infeccidn clinica o latente (cuando se limita
por la respuesta inmune del huésped, ocasionalmente originado el estado de
portador) o bien dara lugar a una auténtica enfermedad’® .

Para el estudio de las colonizaciones por BPC se incluyeron todos los pacien-
tes con solicitud de busqueda de carbapenemasas en hisopado rectal entre el
1 de eneroy el 31 de diciembre de 2022. A fines de conocer los porcentajes de
colonizaciéon mensuales, solo se incluyé una muestra por paciente por mes.

El cultivo primario se realizé en medio selectivo y diferencial CHROMagar KPC
(CHOMagar, Paris, Francia). En caso de crecimiento de colonias sospechosas,
se procedioé a realizar la identificacion bacteriana con el sistema automatizado



VITEK 2 (bioMérieux) y la deteccién de carbapenemasas por métodos fenotipi-
cos. Estos Itimos incluyeron la realizacion de un test Blue Carba (BC) y, frente a
resultados positivos, pruebas de sinergia con discos de EDTA y acido fenil boro-
nico siguiendo las recomendaciones del Servicio de Antimicrobianos, Laboratorio
Nacional de Referencia, INEI-ANLIS “Dr. Carlos G. Malbran" '°. Los aislamientos
de enterobacterias que presentaron BC negativo fueron estudiados por métodos
inmunocromatograficos RESIST-3 0.0.K (Britania, Argentina) para deteccion de
carbapenemasas tipo OXA-48 y OXA-163.

Para el estudio de las infecciones, se incluyo la totalidad de aislamientos de BPC
en muestras clinicas con posterior confirmacion de la infeccién mediante revision
de la historia clinica. La siembra se realizé en los medios de cultivo habituales y
en las condiciones de incubacion adecuadas en funcion del tipo de muestra. La
identificacién y antibiograma fue llevada a cabo con el sistema automatizado
VITEK 2 (bioMérieux) y frente a la sospecha de carbapenemasas se realizaron
test fenotipicos o inmunocromatograficos correspondientes para identificar el
mecanismo de resistencia.

LLos datos de los aislamientos fueron obtenidos del sistema informatico del labo-
ratorio Kern-MIC, las variables demograficas fueron consultadas en las historias
clinicas virtuales de los pacientes disponibles en el sistema informatico hospita-
lario SIGHEOS. El andlisis de datos se realizé en Microsoft Excel.

Aspectos éticos: El manuscrito fue presentado al Comité Institucional de Revi-
sién de Protocolos e Investigacion (CIRPI) del Instituto de Desarrollo e Investi-
gaciones Pediatricas del Hospital de Nifios Sor Maria Ludovica de La Plata, no
existiendo objecion ética para la publicacion del mismo.

Los datos fueron obtenidos retrospectivamente a partir de la revision de las his-
torias clinicas. Los nombres y la informacion personal de cada paciente se man-
tuvieron en absoluta reserva, ocultos a través de un sistema de codificacion de
datos para lograr el anonimato. Debido al caracter observacional y retrospectivo,
no fue necesaria la realizacion de consentimientos/asentimientos informados.

RESULTADOS

Durante el afio 2022, se procesaron 760 hisopados rectales para la busqueda de
BPC de los cuales 10% (n=76) resultaron positivos. El porcentaje de colonizacion
por trimestre fue de 4,6% en el primero, 6,4% en el segundo, 7,7% en el tercero y
19,3% en el cuarto. La distribucion segun el tipo de carbapenemasa fue: 81,6%
(62/76) MBL, 11,8% (9/76) KPC y 6,6% (5/76) MBL + OXA-163.

La mediana de estancia hospitalaria previa a la recogida de la primera muestra
positiva fue de 15 dias (1-240 dias). EI 42,1% (32/76) de los pacientes colonizados
provenia de otro centro de salud. El 10,5% (8/76) de los pacientes colonizados
presentd una infeccién posterior por el mismo microorganismo (3 neumonias
asociadas a ventilador, 3 infecciones de tracto urinario (ITU), 1 infeccién abdomi-
naly T meningitis).

En el mismo periodo de tiempo se registraron 32 infecciones por BPC, el nimero
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de infecciones por trimestre fue de 4 en el primero, 9 en el segundo, 7 en el
terceroy 12 en el cuarto. Segun el tipo de carbapenemasa: 46,9% (15/32) MBL,
37,8% (12/32) KPC, 12,56% (4/32) OXA-163y 3,1% (1/32) MBL + OXA-163. El
origen de los pacientes fue 28 internados (18 ITU, 4 neumonias, 3 bacterie-
mias, 2 infecciones abdominales y 1 meningitis) y 4 ambulatorios (3 ITU en
pacientes con mielomeningocele y 1 ITU en paciente sondada).

Se registro la primera infeccion por una bacteria con coproduccion de car-
bapenemasas en nuestro centro que correspondié a una Klebsiella pneu-
moniae (Kpn) productora de MBL+OXA-163. Tanto en infecciones como en
colonizaciones, el principal microorganismo aislado fue Kpn. Las principales
caracteristicas de las colonizaciones e infecciones y colonizaciones por BPC
se detallan en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracterizacion de las colonizaciones e infecciones por bacterias productoras de carbape-
nemasas.

Colonizaciones Infecciones
Procedencia
UTIP+ 23 14
Neonatologia 38 5
URC #* 10 1
Salas generales 5 8
Ambulatorios 0 4
Microorganismo
K. pneumoniae 57 23
P aeruginosa 6 1
K. oxytoca 5 1
E. cloacae 2 3
E. coli 4 2
OTROS 5 2
Enzima
MBL 62 15
KPC 9 12
OXA-163 0 4
MBL+0OXA-163 5 1

*Unidad de cuidados intensivos pediatricos.»*Unidad de Recuperacion Cardiovascular.

En los Gréaficos 1y 2 se muestra la distribucion mensual de los distintos tipos
de carbapenemasas en colonizaciones e infecciones respectivamente.
Finalmente se evalud la evolucion mensual de las colonizaciones e infecciones
en tres unidades cerradas: Neonatologia, Terapia intensiva pediatrica (UTIP)y
Unidad de Recuperacion Cardiovascular (URC). Gréficos 3y 4.
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GRAFICO 1: Distribucién mensual de las colonizaciones por bacterias productoras de carbapene-
masas segun el tipo de enzima involucrada. (Afio 2022)
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* total de pacientes estudiados cada mes.
GRAFICO 2: Distribucién mensual de las infecciones por bacterias productoras de carbapenema-
sas segun el tipo de enzima involucrada. (Afio 2022)
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GRAFICO 3: Distribucién mensual de las colonizaciones por bacterias productoras de carbape-

nemasas en unidades cerradas. (Afio 2022).
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*Unidad de cuidados intensivos pediatricos.
GRAFICO 4: Distribucién mensual de las infecciones por bacterias productoras de carbapenema-
sas en unidades cerradas (afio 2022).
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*Unidad de cuidados intensivos pediatricos.
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DISCUSION

El tratamiento de infecciones por BPC adquiere una complejidad especial en la
poblacién pediatrica debido a la relativa escasez de alternativas terapéuticas
aprobadas para nifios y neonatos®. En el presente estudio describimos la evo-
lucién de la resistencia a carbapenemes por mecanismos enzimaticos en un
hospital pediatrico de tercer nivel durante el afio 2022.

Observamos un aumento en el porcentaje de pacientes colonizados a lo largo
del afio que se acentud especialmente en el 4to trimestre, a expensas del in-
cremento de colonizaciones con bacterias productoras de MBL en las salas de
neonatologia y, en menor medida, en la UTIP.

Coincidiendo con la literatura, el principal microorganismo involucrado fue Kpn'y
prevalecieron las enzimas de tipo MBL con excepcion del 2do trimestre del afio,
cuando predominaron las de tipo KPC?-?%, Ademads se encontraron 5 aislamien-
tos de co-productoras de carbapenemasas MBL + OXA-163 una combinacion
gue ya habia sido registrada en nuestro pais desde antes de la pandemia CO-
V|DW,19_

Es destacable que el 42,1% de los pacientes colonizados provenian de otros
centros de salud, lo que sugiere como posible intervencion el aislamiento de
contacto de pacientes derivados hasta obtener resultados negativos del cribado
de colonizacion por BPC.

La colonizacion intestinal es un factor de riesgo para el desarrollo de infecciones
por BPC. En trabajos anteriores se encontrd un riesgo de infeccion del 16,5%
en pacientes colonizados’. En el presente estudio hallamos que el 10,5% de los
pacientes colonizados desarrollé una infeccién posterior por el mismo microor-
ganismo.

Con respecto a las infecciones por BPC, también se observé un aumento de
casos a lo largo del afio. El principal sitio de infeccion fue el tracto urinario en
coincidencia con lo reportado por otros autores?-%. Si bien las enzimas predo-
minantes fueron de tipo MBL, no se observé un predominio tan marcado sobre
las enzimas de tipo KPC como en las colonizaciones. La mayoria de los pa-
cientes con infecciones por BPC se encontraban internados en la UTIP, proba-
blemente como resultado de multiples factores que favorecen las infecciones
asociadas al cuidado de la salud (asistencia ventilatoria mecanica, la utilizacion
de catéteres, sondas vesicales, etc). Llama la atencién el hallazgo de infeccio-
nes por BPC en 4 pacientes ambulatorios, aunque en todos ellos se constataron
factores de riesgo (3 pacientes con mielomeningocele y 1 paciente con son-
da urinaria permanente). Durante el periodo en estudio se encontré el primer
aislamiento en nuestro centro de una infeccién por una bacteria co-productora
de carbapenemasa, correspondiente a una Kpn productora de MBL y OXA-163
aislada de un aspirado traqueal. La emergencia de bacterias dobles productoras
de carbapenemasas en aislados clinicos restringe las opciones terapéuticas y
constituye un desafio para las pruebas fenotipicas de identificacion de meca-
nismos de resistencia. Si bien en nuestra institucion no se registraron casos de
coproduccion de KPC y MBL, consideramos necesario modificar los algoritmos
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de tamizaje fenotipicos para la busqueda de dobles productoras de carbapene-
masas adecuandose a la situacién epidemioldgica actual®.

Entre las principales limitaciones de este estudio se destaca la falta de un pro-
tocolo de vigilancia activa de portacion de BPC. Por este motivo la seleccion de
pacientes para cribado mediante hisopado rectal no esta estandarizada.

Se considera que los pacientes con el siguiente perfil estan en riesgo de ser
portadores de BPC: a) antecedentes de internacion en los Ultimos 12 meses, b)
tratamiento de didlisis o quimioterapia en los Ultimos 12 meses, ¢) portacion
previa conocida de BPC en los ultimos 12 meses y d) vinculo epidemioldgico
con un portador conocido de BPC?728,

En estos casos se recomienda la deteccion de BPC al momento del ingreso
hospitalario y la aplicacion de precauciones de contacto hasta la obtencidn del
resultado por parte del laboratorio.

En base a nuestros resultados, se sugiere realizar la vigilancia sobre todos los
pacientes que se encuentran hospitalizados en las unidades cerradas (salas de
neonatologia, unidad de cuidados intensivos pediatricos y terapia cardiovascu-
lar)?-°, Debido al posible retraso entre la exposicion y la infecciéon por BPC la
toma de muestra debe tener una periodicidad semanal y no menor.

Dado que un paciente no puede considerarse recuperado dentro de los 12 me-
ses posteriores a un resultado positivo, se debe mantener el aislamiento de con-
tacto hasta el alta hospitalaria, sin necesidad de repetir el cribado en hisopado
rectal?”.

Otra limitacién es que se trata de un estudio retrospectivo con los condiciona-
mientos que este tipo de estudios conllevan. Ademas, el estudio fue unicéntrico
y acotado a un afio, por lo cual el tamafio muestral es pequefio.

CONCLUSION

Se observé una tendencia en aumento del porcentaje de las colonizaciones y el
numero de infecciones por BPC a lo largo del afio 2022 en el nuestro hospital. La
escalada de estos mecanismos de resistencia pone de manifiesto la necesidad
de realizar intervenciones rapidas para prevenir, detectar y responder a la apari-
cion y propagacion de BPC.
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