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Resumen

Introduccién: la infeccidbn por microorganismos
multirresistentes presenta crecimiento acelerado,
afectando la salud de los neonatos, comprometiendo
su pronostico e incrementando su mortalidad.
Objetivo: es determinar los factores de riesgo de la
infeccion por bacterias multirresistentes (BMR) en
neonatos hospitalizados en unidad de cuidados
intensivos de dos instituciones de salud del 2021 al
2022.

Materiales y métodos: estudio observacional,
descriptivo, retrospectivo. La muestra se conformo por
185 neonatos que cumplieron criterios de seleccion.
Resultados: 72 nifios presentaron cultivo positivo para
BMR 8,72%. Las bacterias mas aisladas fueron
Klebsiella BLEE+, Staphylococcus epidermidis,
Escherichia coli multirresistentes. El uso de antibiéticos
de primera linea fue 83,78%. Predomin6 el uso de
medidas invasivas en un 85,41%. De los neonatos que
desarrollaron trombocitopenia el 95,56% presentaron
infeccion por BMR. El signo de SIRS mas frecuente fue
la distermiaenun 31,35%.

Conclusioén: se encontré relacion significativa entre
uso de antibiético, medidas invasivas y estancia en
UCIN prolongada, los cuales se relacionan con el
desarrollo de infeccion por BMR. Los neonatos que
recibieron antibiético de amplio espectro previo,
tuvieron 79,2 veces mas probabilidad de infeccién por
BMR. Finalmente, el desenlace de mortalidad tuvo
relacion con lainfeccion por germen multirresistente.
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Abstract

Introduction: Infection by multiresistant
microorganisms presents accelerated growth, affecting
the health of newborns, compromising their prognosis
and increasing their mortality.

Objective: Is to determine the risk factors for infection
by multi-resistant bacteria (BMR) in neonates
hospitalized in the intensive care unit of two health
institutions from 2021 to 2022.

Materials and methods: Observational, descriptive,
retrospective study. The sample was constituted for 185
neonates that met selection criteria.

Results: 72 children presented positive culture for
BMR 8.72%. The mostisolated bacteria were Klebsiella
ESBL+, Staphylococcus epidermidis, and
multiresistant Escherichia coli. The use of first-line
antibiotics was 83.78%. Invasive measures
predominated in 85.41%. Of the neonates who
developed thrombocytopenia, 95.56% presented BMR
infection. The most frequent SIRS sign was dysthermia
in 31.35%.

Conclusion: A significant relationship was found
between the use of antibiotics, invasive measures and
prolonged stay in the NICU, which are related to the
development of BMR infection. Neonates who received
prior broad-spectrum antibiotic were 79.2 times more
likely to be infected by BMR. Finally, the mortality
outcome was related to infection by a multiresistant
germ.
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Introduccion

Dentro de la poblacion infantil, la neonatal es una
poblaciéon vulnerable, que corre riesgo de fallecer de
forma temprana. Gran parte de las muertes ocurridas
en los menores de 28 dias de vida estan relacionadas
con infecciones, explicando hasta el 47% de todas las
muertes neonatales a nivel mundial (1).

En los ultimos afios, una de las grandes
preocupaciones a nivel internacional es el incremento
de las infecciones por microorganismos
multidrogorresistentes (MDR), especialmente en la
poblacion neonatal debido a que este grupo etario
posee factores de riesgo “per se" que los convierte en
poblacion vulnerable. Condiciones como prematurez,
bajo peso al nacer, la inmadurez de o6rganos y
sistemas, ingreso a las Unidades de Cuidados
Intensivos neonatales (UCIN), tratamientos invasivos,
son factores de alto riesgo para infeccion por bacterias
multirresistentes, principalmente asociadas a Bacilos
Gram negativos (BGN), situacion que ha aumentado la
morbimortalidad neonatal en las ultimas décadas (2).

El impacto mundial que ha generado el aumento de
especies multirresistentes ha sido tal que la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) lo considera
como “una verdadera amenaza para la salud global” y
en el 2017 emitié un listado de bacterias prioritarias
para guiar la investigacibn mundial, dentro de las
cuales se encuentran P. aeruginosa multirresistente,
Enterobacteriaceae resistente a carbapenémicos,
entre otras. En relacién con multirresistencia las
alarmas son mayores, debido a la capacidad que tienen
los microorganismos de transmitir a otras bacterias los
genes de resistencia haciendo que la problematica
respecto a la generacion de BMR crezca de manera
exponencial (2).

Un desafio para todos los equipos de salud en el
tratamiento de las infecciones por BMR en la poblacién
neonatal, es la falta de nuevos antibiéticos, el aumento
acelerado de microorganismos resistentes, el uso
indiscriminado de antibitticos, el aumento de medidas
invasivas destinadas al sostenimiento de la vida de
pacientes en condiciones mas extremas (3). Las
infecciones asociadas a la atencion de la salud (IAAS),
en América cobran la vida de un gran porcentaje de
poblacién pediatrica, se estiman cifras de cerca de 400
mil muertes en nifios menores de 5 afios por causa de
IAAS, y de ellas, un porcentaje del 35 al 40% se
presentan durante el periodo neonatal, constituyendo
un grupo poblacional critico para las infecciones
nosocomiales y de mayor riesgo para gérmenes
resistentes (4). En general, debido al impacto negativo
que genera la infeccion por BMR sobre las tasas de
morbilidad y mortalidad neonatal se plantea como
objetivo, determinar los factores de riesgo relacionados
con la infeccién por bacterias multirresistentes en
neonatos hospitalizados en unidad de cuidados
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intensivos de dos instituciones de salud de
Barranquilla, entre 2021y 2022.

Materiales y métodos

Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo. La
poblacién de estudio es todo recién nacido
hospitalizado en las unidades de cuidados intensivos
de dos centros médicos, con infeccion bacteriana
demostrada por cultivos positivos (hemocultivos,
urocultivo, cultivo de LCR) entre enero 2021 a marzo
2022. La muestra se conformé por 185 neonatos que
cumplieron criterios de seleccion.

Los criterios de seleccion son: para inclusion, neonatos
que tengan 0 a 30 dias de vida y/o menos de 42
semanas de edad gestacional corregida, ingresados a
UCIN durante enero de 2021 a marzo de 2022 en las
instituciones a estudio, nifos con infeccion
comprobada por cultivos (hemocultivos, urocultivo,
cultivo de LCR) positivos para gérmenes bacterianos.
Para exclusién, neonatos hospitalizados en unidad de
cuidados intensivos con datos incompletos en la
historia clinicay que sean requeridos para el estudio.

Resultados

La prevalencia de neonatos con cultivos positivos para
bacterias fue 22,42% (185 de 825), y para bacterias
multirresistentes fue 8,72% (72 de 825) dentro de la
poblacién seleccionadas las bacterias multirresistentes
representaron el 38,91%.

En la poblacion de estudio la comorbilidad mas
frecuente fue la presencia de cardiopatia congénita con
un 7,56%. La duracién de la estancia en UCIN fue
variada desde estancias cortas de menos de 7 dias
hasta estancia muy prolongadas de mas de 60 dias
(28%). La duracion de mayor frecuencia fue de 31 a 60
dias conun 30%.

Tabla 1. Comorbilidad en la poblaciébn neonatal de
estudio

Comorbilidad Cantidad | Porcentaje
Cardiopatia Congénita 14 7.56%
Sifilis Congénita 8 4.32%
RCIU 3 1.65%
Hijo de madre DM gestacional 4 2.16%
Otras 12 6,48%
Ausentes 144 77,83%
Total 185 100%

Fuente: Historia Clinica

Se encontré un uso de antibiéticos de primera linea en
de 37,84% en los neonatos de estudio. En contraparte
el 63,16% de los neonatos no recibieron
antibioticoterapia. El uso de antibidticos de amplio
espectro fue de 83,78%, lo que determina un uso
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elevado. Los tipos de antibidticos de amplio espectro
mas usados en la poblacion de estudio fueron la
combinacion cefepime + vancomicina en un 24,32%.

Tabla 2. Tipo de antibiético de amplio espectro

Tipo de_antibiético de Cantidad | Porcentaje
amplio espectro
Cefepime+ vancomicina 45 24,32%
Vancomicina + meropenem 4 2,16%
Cefepime 5 2,70%
Otros 16 8,64%
Ausente 115 62.16%
Total 185 100%

Fuente: Historia Clinica

Existié6 predominio de uso de medidas invasivas en la
mayoria de los neonatos de la poblacién de estudio
correspondiente a un 85,41% dentro de su estancia en
UCIN. En relacion con alteraciones hematolégicas lo
mas frecuente fue la ausencia de ellas en un 33% y en
aquellos que si presentaron alteraciones la leucocitosis
y la trombocitopenia fueron los hallazgos mas
frecuentes con un 31,89% y 24.86% respectivamente.

El signo de SIRS mas frecuente fue la distermia en un
31,35% de los neonatos estudiados seguido por
taquicardiaenun 15,13%.

Tabla 3. Signos de SIRS en la poblacion de estudio

Signo de sirs Cantidad | Porcentaje
Bradicardia 7 3,78%
Bradipnea 1 0,54%
Taquicardia + Distermia 13 7,02%
Taquicardia + Hipotensién 1 0,54%
Taquicardia + Bradipnea 6 3,24%
Taquicardia + Taquipnea 9 4,86%
Taquipnea 2 1,08%
Distermia 58 31,35%
Taquicardia 28 15,13%
Ausente 61 32,97%
Total 185 100%

Fuente: Historia Clinica

Los tipos de bacterias aisladas en mayor frecuencia
fueron en su orden Especies de Klebsiella BLEE,
Staphylococcus epidermidis, Escherichia coli
multirresistentes, Staphylococcus haemolyticus y
SAMR. Siendo el de mayor frecuencia especies de
Klebsiella BLEE en un 27.56%. Se obtuvieron 40,55%
de cultivos positivos para bacterias multirresistentes.
La mortalidad fue del 4.86% (9 muertes).

De los neonatos que presentaron cardiopatia
congénita el 64,29% desarrollaron infeccion por
germen multirresistente. Y de los que presentaron
trombocitopenia como alteracién hematolégica el
95,56% presentaron infecciéon por BMR. Luego de
aplicar prueba Chi2 y OR se encontré que es 3,04
veces mas probable que se presente multiple
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resistencia en neonatos con leucopenia en
comparacion leucocitosis, es 13,4 veces mas probable
la infeccién por BMR en neonatos con trombocitopenia
que en los que presentaron leucopenia y 40,8 veces
mas probable que los neonatos con trombocitopenia
desarrollen cultivos con microorganismos bacterianos
multirresistente en comparaciéon con los que
presentaron leucocitosis. Existi6 asociacidon
significativa entre la presencia de comorbilidad y
aislamiento de bacteria con multiple resistencia
demostrada porun valor de P <0,05.

El uso de medidas invasivas se correlaciond con
infeccion por BMR, pues el 46,15% de los que
recibieron medidas invasivas presentaron aislamiento
positivo. Y de modo relevante, los neonatos que no
tuvieron medidas invasivas el 96,30% NO presentaron
aislamiento de bacterias multirresistentes.

Del total de neonatos que recibieron antibioticoterapia
previa el 46.94% presentaron aislamiento de bacterias
multirresistente, correlacién con significancia
estadistica. Los neonatos que no recibieron terapia
antibiotica previa, el 96,55% no desarrollaron infeccion
por BMR, pudiéndose plantear como posible factor
protector. El uso de terapia antibiética de amplio
espectro previa, presento relacion significativa con el
aislamiento de bacterias multirresistentes con un valor
de P significativo (91,80%)

Discusion

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), la infeccién por microorganismos
multirresistentes (MDR), viene aumentando en la
poblacion neonatal, que tiene factores de riesgo
especificos que la hacen vulnerable. En las ultimas
décadas el panorama parece tornarse desalentador
por el aumento de infecciones intrahospitalarias por
bacterias de resistencia extendida, principalmente por
gérmenes Gram negativos, incrementando los indices
de morbilidad y mortalidad de la poblacién pediatrica.

Pedrozo et al, describieron un brote simultaneo de
Pseudomonas aeruginosay Klebsiella pneumoniae, en
una UCIN de Asuncion, Paraguay, reportado en 2019
(5). Un estudio efectuado por el Dr. Enrique Tejera en
Venezuela reporté como agentes causales de IAAS a
Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus,
Escherichia coli y Candida albicans, aislados en
hemocultivos y urocultivos, sin mencionar los sistemas
afectados, son hallazgos similares a los encontrados
en el presente estudio, donde predomina Klebsiella
pneumoniae con un 33%, como el agente causal de
mayor frecuencia, seguidas de Pseudomona
aeruginosa 31.8%, S. epidermidis 24.8% y E. coli con el
5.94%, aunque estos ultimos microorganismos
contrastan con el estudio de referencia (6).
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En la investigacion realizada por Erazo et al en la UCIN
fundacién Cardio Infantil de Bogota, hallaron una
prevalencia del 70% de gérmenes Gram negativos,
siendo la Klebsiella Pneumoniae el principal
representante detectado, similar al actual estudio (7).
En el estudio de Ulloa y Salazar en México 2019, la
sepsis neonatal temprana (SNT) se presentd mas
frecuente que la tardia, asociandose principalmente a
Escherichia colicomo principal causa de estainfeccion,
seguida de Klebsiella pneumoniae, los cuales fueron
gérmenes mas identificados en la investigacién
presente, se resalta que la sepsis neonatal tardia se
asocio ainfeccién por Staphylococcus epidermidis (8).

Domonoske y Severson en su investigacion “Uso de
antimicrobianos y resistencia bacteriana en pacientes
neonatales”, sefialaron que la resistencia antibittica
puede ser generada por duraciones inapropiadas de
tratamientos, una concentracion insuficiente del
antibiotico en el sitio de infeccidn, uso de antibidticos de
mala calidad, o por un mal uso/sobreuso (9). El
aumento en la resistencia antibidtica de micro-
organismos tanto Gram-negativos como Gram-
positivos, involucrados en las infecciones de la
poblacion neonatal ingresada a las UCIN, genera
grandes desafios a la hora de establecer un manejo
adecuado para estos pacientes, lo que aumenta el
riesgo de morbimortalidad neonatal.

Este estudio coincide en relacién con el aumento de
bacterias con resistencia extendida (40,55%) aislada
en hemoy urocultivos principalmente, siendo los micro-
organismos mas frecuentes: Klebsiella Pneumoniae
BLEE y Pseudomona aeruginosa multirresistente-
BLEE. Zapata et al concluyeron que la hospitalizacion
prolongada (especialmente en la UCI) se asocia con la
adquisicion de Klebsiella pneumoniae productora de
betalactamasa, lo que la hace resistente a multiples
antimicrobianos (10). Ambos tépicos, la estancia
prolongada en la UCIN que en el actual estudio fue de
mas del 58% y estancias mayores a 60 dias (28%), se
asociaron con el aislamiento de Klebsiella pneumoniae
BLEE+. Pareciera existir relacion de a mayor estancia
mayor riesgo de generaciéon de Klebsiella, lo cual
puede ser motivo de otro estudio investigativo.

Los hallazgos de multirresistencia son equiparables a
los descrito por Couto et al quienes en un estudio
prospectivo de 10 afios sobre vigilancia de infecciones
nosocomiales en la UCIN encontraron 64,1% de
aislamientos de Klebsiella pneumoniae y 19,2% de
Escherichia coli resistentes a las cefalosporinas de
tercera generacion y multirresistencia (11).

Vale la pena resaltar que la etiologia de las infecciones
neonatales son caracteristicamente diferentes en los
paises en via de desarrollo, por ello, en comparacion
con lo encontrado por Chaurasia et al en su estudio
sobre sepsis neonatal en el Sur de Asia, mas del 60%
de las infecciones de neonatos en UCIN en paises en
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via de desarrollo se presenta por bacilos Gram
negativos, hallazgo equiparable a lo encontrado en
este estudio, con el 57,25% y puede estar relacionado
con las condiciones socioeconémicas de Colombia, lo
que debe estudiarse mas (12).

En el estudio realizado por Diaz et al, S. epidermidis fue
la bacteria que se aislé con mayor frecuencia, bacteria
que en este estudio también estuvo entre las mas
aisladas con un 21.08% (13). La presencia del S.
epidermidis, como la bacteria mas hallada, igualmente
coincide con la investigacion de Paz et al y la Dra
Rodriguez, quienes encontraron que los estafilococos
coagulasa negativos se establecen como los
microorganismos aislados con mayor frecuencia
(14,15). Giuffre et al, concluyeron que las infecciones
por BGN-MR resistentes a carbapenem se presentan
en pacientes con factores predisponentes, como
enfermedad de base, CVC y uso previo de antibiéticos,
pero Acinetobacter baumanniifue el principal agente en
esainvestigacion.

En el estudio llevado a cabo por Galvan se revisaron 93
expedientes, el 66.6% fueron recién nacidos
pretérminos y 33.4% a término, coincidiendo con el
actual estudio la condicién de recién nacidos
pretérmino, ya que el 49.18% de los pacientes fueron
igualmente prematuros (16). En relacion con el uso de
antibioticoterapia, también hay correlacion, pues se
describe un uso importante del esquema antibiético
empirico de primera linea con ampicilina- amikacina, y
en el presente estudio los resultados fueron 83.78% de
uso de antibiético de primera linea (3 semanas previas
a la infeccién) con este esquema. Vale la pena resaltar
el uso elevado de antibioticoterapia de espectro
extendido hallado en esta revision, donde se utilizé un
porcentaje alto de antibiéticos amplio espectro y fue
Cefepime-Vancomicina el esquema mas usado, con un
64.28%.

Arias et al en su investigacion indican que existen
diversos factores de riesgo relacionados con sepsis
neonatal, algunos propios del neonato y otros
asociados a su atencion (17). Estos factores se
identificaron en el trabajo actual, como recién nacidos
pretérmino 49.18%, y uso de dispositivos invasivos
85.41%. Los neonatos constituyen una poblacién de
riesgo elevado de infecciones asociadas al uso de
antibiéticos, debido a condiciones propias de la edad
por un sistema inmune inmaduro, por lo tanto, el
manejo antibiético constituye una de las terapias mas
frecuentes en la unidad de cuidado intensivo neonatal,
segun Garcia et al, obteniendo cifras del 70% similar al
83.7% de este trabajo (18).

Respecto al uso de medidas invasivas y el riesgo de
infeccion en neonatos, en la investigacién de Berberian
et al, en Argentina todos los pacientes tenian factores
de riesgo de infeccion (19). La presencia de catéter
venoso central (CVC) y uso previo de antibioticos
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estaba presente en el 100%, lo que coincide con los
hallazgos del estudio (85,41%).

Refiriéndose a los signos de SIRS mas frecuentes en
neonatos, en este trabajo se encuentra que en su
mayoria estan ausentes en un 33%, condicion comun
denominador en la poblacion neonatal donde la clinica
de la enfermedad séptica suele ser inespecifica. Sin
embargo, en aquellos neonatos que hicieron
manifestaciones clinicas el signo de SIRS mas
frecuente fue la distermia (34%) y la taquicardia
(26.48%), coincidiendo en el caso de la distermia con el
estudio de Pérez et al (20). Los autores consideran que,
pese a que dentro de los criterios diagnosticos de
sepsis se encuentra la distermia y la taquicardia como
predictores de infeccién neonatal, estos sucedieron en
menos del 40% de los pacientes, parecidos al actual
trabajo.

Berberian et al encontraron que la neutropenia y
neutrofilia se asocian a gravedad en SIRS, pero en el
presente trabajo la respuesta leucocitaria fue variable.
Los neonatos estudiados presentaron leucocitosis en
un 31.89% y leucopenia en un 5.94% pero caracteris-
ticamente aquellos que desarrollaron trombocitopenia,
un 24.86%, se relacionaron estrechamente con
infeccion por bacilos Gram negativos multirresistente,
pudiéndose estimar como un factor asociado y
probable marcador de infeccion por este tipo de
gérmenes, pero se requiere estudios especificos y con
mayor muestra para demostrar esta relacion.
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