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Resumen

Introduccioén: En los ultimos afios se ha evidenciado un aumento de las infecciones producidas por bacterias multidro-
goresistentes (MDR) a nivel mundial.

Objetivo: Describir la frecuencia, las caracteristicas microbiologicas y clinicas de los menores de 15 afios hospitalizados
en el Centro Hospitalario Pereira Rossell (CHPR) con enfermedad bacteriana invasiva (EBI) por bacterias MDR entre el
1/1/2018 y el 31/12/2022.

Metodologia: Estudio observacional, retrospectivo. Se incluyé a pacientes con aislamientos de bacteria MDR en los
estudios microbiologicos.

Resultados: Se incluyeron 30 pacientes, el 73% menores de 3 afios. El 87% presentaba factores de riesgo. El 67% de las
infecciones fueron nosocomiales y el 60% ocurrié en cuidados intensivos. El 73% de los aislamientos procedié de hemo-
cultivos. El 83% correspondié a bacterias Gram negativas, siendo Klebsiella pneumoniae la mas frecuente. En el 16,7%
de los casos se aislé Staphylococcus aureus meticilino-resistente (SAMR). Todas las bacterias Gram negativas fueron
resistentes a cefalosporinas de 3.2 generacién y el 80% fue susceptible a amikacina. Cuatro de los cinco SAMR presen-
taron resistencia constitutiva a clindamicina; todos fueron susceptibles a trimetoprim-sulfametoxazol y vancomicina. El
26,6% requirio cuidados intensivos. La letalidad fue del 10%.

Conclusiones: La mayoria de las infecciones por bacterias MDR estan asociadas a la atencion en salud, en unidades de
cuidados intensivos, ocurren en nifios pequefios con multiples comorbilidades y factores de riesgo, y presentan elevada
letalidad. Los Enterobacterales productores de betalactamasas de espectro extendido y el SAMR representaron las prin-
cipales amenazas.

Palabras clave: Farmacoresistencia bacteriana. Resistencia a betalactdmicos. Bacteriemia. Enterobacterales. Staphylo-
coccus aureus. Resistencia a meticilina.
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Introduccion

En los ultimos afios, se ha evidenciado un incremento
en la incidencia de infecciones producidas por bac-
terias multidrogorresistentes (MDR). La Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) considera las infecciones
por bacterias MDR “una de las mayores amenazas
para la salud mundial™.

No existe una definicién universalmente aceptada de
bacterias MDR. El concepto puede variar en funcion
del enfoque clinico, microbiolégico o epidemiolégico.
La definicién mas aceptada considera bacterias MDR
a aquellas con resistencia a por lo menos un antibio-
tico de tres o mas familias consideradas de utilidad
en el tratamiento de las infecciones producidas por
dichas bacterias?*.

Algunos autores consideran en su definicién la
resistencia a mas de una familia o grupo de antimi-
crobianos de uso habitual con relevancia clinica y epi-
demioldgica.

Segun la OMS, las principales amenazas de resisten-
cia bacteriana son los bacilos Gram negativos pro-
ductores de beta-lactamasas de espectro extendido
(BLEE), AmpC o carbapenemasas, el Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (SAMR) y el Enterococ-
cus faecium resistente a vancomicina®®.

Las infecciones por bacterias MDR predominan en
entornos hospitalarios, a pesar de que cada vez son
mas frecuentes en la comunidad. Son especialmente
relevantes por su impacto en la morbimortalidad, la
estadia hospitalaria y los costos asistenciales®.

Se han identificado diversos factores de riesgo para
la adquisicion de infecciones por estas bacterias: co-
lonizacion previa, uso de antibioterapia de amplio es-
pectro, prescripcion inadecuada de antimicrobianos,
estancia hospitalaria prolongada, ingreso en unida-
des de cuidados criticos, inmunosupresion y uso de
dispositivos invasivos®®.

Este problema de salud obliga a realizar una vigilan-
cia epidemiologica activa y a desarrollar politicas de
prevencién basadas en programas de optimizacion y
control de infecciones hospitalarias®.

En Uruguay se dispone de algunos estudios focaliza-
dos eninfecciones de piel y tejidos blandos, neumonia
aguda comunitaria (NAC), meningitis e infeccio-
nes osteoarticulares (I0A) en nifios. Estos estudios
muestran el impacto de la vacunacién antineumoco-
cica sobre la hospitalizacion por NAC y meningitis,
asi como el surgimiento de cepas de SAMR no mul-
tirresistente y su evolucion en el tiempo®'. Otros
estudios han buscado caracterizar los mecanismos
genéticos responsables de la resistencia antibidtica
en aislamientos pediatricos, tanto en bacterias gram-

positivas como en gramnegativas. Estos trabajos
evidenciaron que, en Enterobacterales, las beta-lac-
tamasas de espectro extendido mas frecuentes co-
rresponden a la familia CTX-M y que mas de la mitad
de las veces, estas se acompafiaban de genes de
resistencia a aminoglucésidos y quinolonas'’®. Sin
embargo, existen escasas comunicaciones que abor-
den las infecciones por bacterias MDR en nifios en
nuestro medio.

Los progresos en la atencién neonatal y en terapia in-
tensiva han llevado a la sobrevida de nifios de riesgo,
que requieren procedimientos invasivos, presentan
estadias hospitalarias prolongadas y que reciben
multiples terapias antimicrobianas de amplio espec-
tro. En este contexto, es necesario contribuir a carac-
terizar este problema para optimizar las estrategias
de prevencion y control.

Objetivo

Describir la frecuencia, las caracteristicas microbio-
I6gicas y clinicas de los menores de 15 afios hospi-
talizados en el Centro Hospitalario Pereira Rossell
(CHPR) con infecciones invasivas por bacterias MDR
entre 2018 y 2022.

Metodologia

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y re-
trospectivo en el que se incluydé a los menores de 15
afnos hospitalizados en el CHPR con enfermedad bac-
teriana invasiva (EBI) por bacterias MDR, en el periodo
comprendido entre el 1/1/2018 y el 31/12/2022.

Los pacientes fueron captados a través del siste-
ma informatico del laboratorio de microbiologia del
CHPR, con base en los aislamientos de MDR obteni-
dos de muestras de sitios normalmente estériles.

Para la descripcion de los resultados se consider¢ el
numero de pacientes y un microorganismo aislado
por paciente.

En el laboratorio, el perfil de sensibilidad de los mi-
croorganismos identificados se realiz6 mediante el
sistema automatizado VITEK®2 (bioMérieux) y se in-
terpret6é de acuerdo con las normas del Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) 2023".

La presencia de BLEE se definié con base en el resul-
tado de la prueba de BLEE de VITEK®2, se realizé la
prueba para E. coli y Klebsiella spp. Para el resto de
Enterobacterales con resistencia a ceftriaxona y/o cef-
tazidime por VITEK®2, se realizé |la prueba de BLEE y la
prueba de susceptibilidad a cefoxitina por la técnica de
difusion con disco. A todos los aislados con CIM a imi-
penem = 2 ug/mL se les realizé la prueba inmunocro-
matografica con NG-TEST® CARBA-5® para deteccion
de carbapenemasas NDM, KPC, VIM, IMP y OXA-48.
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Se definié EBI como la presencia de bacterias en si-
tios corporales normalmente estériles, en un pacien-
te con aspecto clinico de toxicidad™.

Fue considerado el “Consenso latinoamericano para
definir, categorizar y notificar patégenos multirresis-
tentes, con resistencia extendida o panresistencia“,
para Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa
y Acinetobacter spp. Para el resto de los microorga-
nismos, se consideré multiresistencia la disminucion
de la susceptibilidad a al menos un antibiético de tres
0 mas grupos considerados de utilidad para su trata-
miento?4.

Se clasificaron los mecanismos de resistencia de
bacterias Gram negativas en betalactamasas de
espectro extendido (BLEE), betalactamasas de tipo
AmpC y carbapenemasas.

Se considero infeccion nosocomial a toda infeccion
que aparecié mas alla de las 72 horas del ingreso
hospitalario o dentro de los 7 dias subsiguientes al
alta hospitalaria®.

Se analizaron las siguientes variables:

- Epidemioldgicas: edad, sexo, procedencia, comor-
bilidades (prematurez, enfermedades crénicas,
desnutricién, inmunodeficiencias, tratamiento in-
munosupresor), antecedente de antibioticotera-
pia en los ultimos 3 meses, ingreso hospitalario
en los Ultimos 6 meses.

- Clinicas: localizacion de la infeccién, complica-
ciones (muerte, hospitalizacion en unidad de cui-
dados intensivos pediatricos o neonatal, sepsis),
tratamiento antibiotico, dias de hospitalizacion.

- Microbioldgicas: especie bacteriana, sitio de ais-
lamiento, patron de susceptibilidad antibiotica.

Se consideré que el esquema de vacunacién no es-
taba vigente cuando el nifio/a no habia recibido las
vacunas correspondientes de acuerdo con su edad.

La fuente de datos fue la historia clinica electréni-
ca. Se elaboré una ficha precodificada para el rele-
vamiento de los datos que fueron almacenados en
una base anonimizada. Las variables continuas se
describieron utilizando medidas de tendencia cen-
tral (media, mediana) y de dispersién (rango). Las
variables categéricas se presentaron mediante fre-
cuencias absolutas y relativas. Se realizé un analisis
estadistico descriptivo univariado. Los datos fueron
procesados en una planilla electrénica (Microsoft
Excel®), utilizada como herramienta de registro y
calculo estadistico basico.

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica del
CHPR. Se solicité consentimiento informado en for-
ma telefénica a los tutores de los participantes.

Resultados

En el periodo de estudio se registraron 1.831 casos
de EBI, de los cuales el 1,7% (n=31) fueron causados
por bacterias MDR. No se pudo obtener informacién
clinica en 2 casos y se incluyeron en el analisis 29.

En la Figura 1 se muestra la distribucién de casos a
lo largo del tiempo. Los afios con mayor frecuencia
fueron 2018 (38%, n=11) y 2021 (30%, n=9).

El 62% (n=18) era de sexo masculino y el 55% (n=16)
procedian de Montevideo. La mediana de edad al mo-
mento del diagnéstico fue de 1 afio (rango 4 dias - 14
afos); el 73,3% (n=22) tenia una edad menor o igual
a 3 afos.

El 83,3% (n=25) presentaba comorbilidades, y el
64,0% (n=16), mas de una. La comorbilidad mas fre-
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Figura 1. Infecciones invasivas por bacterias multirresistentes en menores de 15 afios hospitalizados: Centro Hospitalario Pereira

Rosell, 2018-2022. Numero de casos por afo.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes (n=29).

Caracteristica FA (n) FR (%)
Sexo

Masculino 18 62,0
Femenino 11 38,0
Edad al diagndstico

<12 meses 13 45,0
1-5afios 9 31,0
6 - 10 afios 5 17,0
11 -14 afios 2 7,0
Procedencia

Montevideo 16 55,0
Interior 13 45,0
Comorbilidades

No 5 17,0
Si 24 83,0
1 8

>1 16
Comorbilidades constatadas*

Patologia gastrointestinal 9 30,0
Pretérmino 9 30,0
Enfermedad hemato-oncolégica 8 27,0
Desnutricién 7 23,3
Cardiopatia congénita 6 20,0
Epilepsia secundaria 2 7,0
Hidrocefalia con DVP 2 7,0
Trasplante de médula 6sea 1 3,3
Patologia nefrourolégica 1 3,3
Patologia osteoarticular 1 3,3
Otras 7 23,3

FA: Frecuencia absoluta; FR: Frecuencia relativa.

Se identificaron factores de riesgo para infeccién
por bacterias MDR en el 90% (n=26) de los pacien-
tes; en el 73,0% (n=19), mds de uno. En este ultimo
grupo, los factores de riesgo encontrados fueron:
antibioticoterapia en los 3 meses previos (n=17), hos-
pitalizacién en los Ultimos 6 meses (n=16), ingreso
o permanencia en la unidad de cuidados intensivos
pediatricos o neonatal (UCIN-CIP) al momento del
diagnédstico (n=13) e inmunosupresion (n=8).

El 69% (n=20) de las infecciones fueron intrahospita-
larias y el 62,0% (n=18) de los pacientes se encontra-
ban hospitalizados en UCIN-CIP cuando se obtuvo el
aislamiento microbiolégico.

En el 759% (n=22), el microorganismo se aisl6 en
muestras de hemocultivo obtenidas de sangre peri-
férica. Otros sitios de aislamiento fueron el hemocul-
tivo obtenido de catéter venoso central (6,8%, n=2),
el liquido cefalorraquideo (6,8%; n=2), el liquido pe-
ritoneal (3,5%; n=1), la puncién ésea (3,5%; n=1) y el
liquido pleural (3,5%; n=1).

En el 45% (n=13), el diagndstico fue bacteriemiay en el
34,5% (n=10) bacteriemia y sepsis. En el resto, el diag-
nostico fue osteomielitis crénica (3,4%; n=1), peritonitis
secundaria a perforacion intestinal (3,4%; n=1), ventricu-
litis (3,4%; n=1), meningitis bacteriana aguda (3,4%; n=1),
pielonefritis aguda (3,4%; n=1) y neumonia aguda co-
munitaria complicada con empiema pleural (3,4%; n=1).

El 79,3% (n=23) de los aislamientos correspondieron
a bacterias Gram negativas. La especie de mayor
prevalencia fue Klebsiella pneumoniae (n=14) segui-
da por bacterias del género Enterobacter (n=5). Las
bacterias Gram positivas correspondieron a SAMR
(16,7%, n=5). En la Tabla 2 se muestran los microor-
ganismos aislados y su frecuencia.

Tabla 2. Agentes etioldgicos de infecciones invasivas por bac-
terias multirresistentes en menores de 15 afios hospitalizados:
Centro Hospitalario Pereira Rosell, 2018-2022. Tipo de bacterias
MDR aisladas (n=29).

*Varios pacientes presentaban mas de una comorbilidad. Patolo-
gia gastrointestinal (gastrosquisis, atresia de es6fago, sindrome de
intestino corto, insuficiencia intestinal, enterocolitis necrotizante
(ECN). Otras: hipertension arterial, hiperreactivo bronquial, sindro-
me de DiGeorge, encefalopatia mitocondrial, patologia endocrinolé-
gica, encefalopatia crénica no progresiva, sindrome de Netherton.

cuente fue la patologia gastrointestinal malformativa
(atresia de esdfago, gastrosquisis) y la enterocolitis
necrotizante (n=9). Las caracteristicas de los pacien-
tes se describen en la Tabla 1.

El 34,5% (n=10) presentaba certificado de esquema
de vacunacion no vigente (CEV).

Microorganismo Frecuencia Frecuencia
absoluta relativa (%)
Klebsiella pneumoniae 14 48,3
Enterobacter cloacae 4 138
complex
Pseudomonas aeruginosa 3 10,4
Acinetobacter sp. 1 34
Escherichia coli 1 34
Enterobacter aerogenes 1 34
Staphylococcus aureus 5 17,3
Total 29 100
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Tabla 3. Frecuencia absoluta de Enterobacterales resistentes a los diferentes antibiéticos y mecanismo de resistencia inferido.

Antibiético/Mecanismo de Klebsiella Enterobacter sp. (n=5)  Escherichia coli (n=1) ~ Total (n=20)
resistencia inferido pneumoniae (n=14)

Amikacina 2 2 0 4
Ampicilina - Sulbactam 14 RI 1 20
Cefepime 8 1 1 10
Ceftazidima 15 5 1 20
Ceftriaxona 15 5 1 20
Ciprofloxacina 15 2 1 18
Gentamicina 9 5 0 14
Imipenem 1 0 0 1
Meropenem 1 0 0 1
Piperacilina - Tazobactam 12 5 SD 17
Trimetoprim Sulfametoxazol 14 5 1 20
BLEE+* 14 2 1 17
AMPc** 0 3 0 3
NDM*** 1 0 0 1

RI: resistencia intrinseca; SD: sin dato.

*BLEE: Betalactamasas de espectro extendido, **AmpC: Betalactamasas tipo AMPc, ***NDM: Carbapenemasas tipo NDM .

Tabla 4. Frecuencia absoluta de bacterias Gram negativas no fer-
mentadoras resistentes a los diferentes antibiéticos.

Antibidtico Pseudomonas Acinetobacter sp.
aeruginosa (n=3) (n=1)

Amikacina 1 0
Cefepime 3 0
Ceftazidima 3 1
Ciprofloxacina 1 0
Gentamicina - 1
Imipenem 2 1
Meropenem 2 0
Piperacilina - 2 0
Tazobactam

Todos los Enterobacterales (n=20) fueron resistentes a
cefalosporinas de tercera generacion, principalmente
debido a la produccién de betalactamasas de espec-
tro extendido (BLEE), como se muestra en la Tabla 4.
Excepto un aislamiento de Klebsiella pneumoniae pro-
ductor de carbapenemasa de tipo NDM, los demas En-
terobacterales fueron susceptibles a carbapenémicos.
El 85% (n=17) fue susceptible a amikacina.

Todos los bacilos Gram negativos no fermentadores
(BGNNF) fueron resistentes a cefalosporinas de ter-
cera generacion, siendo amikacina y ciprofloxacina
los antimicrobianos con mayor sensibilidad.

En las Tablas 3 y 4 se muestra la frecuencia de aisla-
mientos resistentes a cada uno de los antimicrobia-
nos en Enterobacterales y BGNNF, respectivamente.

Todas las cepas de SAMR (n=5) fueron resistentes a
meticilina, eritromicina y ciprofloxacina. Ademas, 4
presentaron resistencia constitutiva a clindamicina
(fenotipo cMLSB). Todas fueron susceptibles a trime-
toprim-sulfametoxazol, gentamicina y vancomicina.

En los pacientes con aislamientos de bacterias
gramnegativas se inicié antibioticoterapia empirica
con meropenem en monoterapia en el 29,0% (n=7) y
meropenem asociado en el 29,0% (n=7). Las asocia-
ciones mas frecuentes fueron con uno o mas de los
siguientes antibidticos: vancomicina (n=5), aminoglu-
cosidos (n=3) y ceftazidime (n=2).

El resto recibio diversos antibiéticos en monoterapia
o asociados. Los mas frecuentes fueron: penicilinas
asociadas a inhibidores de las betalactamasas n=4
y cefalosporinas de tercera y cuarta generacién n=4
(excepto el ceftazidime). No se pudo obtener infor-
macion de esta variable en tres pacientes.
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Tabla 5. Caracteristicas de los fallecidos (n=3).

Caso 1

Caso 2 Caso 3

Edad

Comorbilidades

3 meses

Factores de riesgo

Infeccién nosocomial Si

Localizacion de la
infeccién

Sepsis

Microorganismo Pseudomonas aeruginosa

Susceptibilidad a los Colistina

antimicrobianos

Cardiopatia congénita, malformacién
nefrouroldgica, desnutricién severa

Internacion en los ultimos 6 meses

6 meses 7 afios

Desnutricién cronica,
patologia gastrointestinal

Patologia hemato -
oncoldgica

Alimentacion parenteral.
Antibiético en los Ultimos
3 meses. Internacion en
los Ultimos 6 meses.

Inmunosupresion por
quimioterapia.

Si Si
Sepsis Sepsis
SAMR Pseudomonas aeruginosa

GEN, STX, VAN IMP, MEM, AMK, CIP

VAN: Vancomicina; AMK: Amikacina; GEN: Gentamicina; CIP: Ciprofloxacina; STX: Trimetroprima-Sulfametoxazol; IMP: Imipenem;
MEM: Meropenem; SAMR: Staphylococcus aureus meticilino resistente.

En los pacientes con SAMR se inicid antibioticotera-
pia empirica con vancomicina asociada a meropenem
(n=2), vancomicina con metronidazol (n=1), vancomi-
cina, meropenem y metronidazol (n=1). En uno de los
pacientes se inicié cefuroxima mas gentamicina (n=1).

Se pudo conocer la duracion de la antibioticoterapia
en 24 de los 30 pacientes. En ellos, la mediana de du-
racion fue de 14 dias (rango 4 a 66 dias). Requirie-
ron cuidados criticos el 26,6% (n=8). En esta serie, la
letalidad general fue del 10% (n=3). En la Tabla 5 se
muestran las caracteristicas de los nifios fallecidos.

Discusion

Las bacterias multirresistentes son un problema de
trascendencia mundial para la poblacién pediatrica
y general. Datos del Centro para el Control y Preven-
cién de Enfermedades (CDC) muestran que, en Es-
tados Unidos, la resistencia antimicrobiana causa 2

millones de infecciones y 23.000 muertes al afo en
la poblacién?.

Las infecciones graves por patdégenos MDR presen-
tan una incidencia creciente en recién nacidos y ni-
fios a nivel mundial?2.

Esta serie representa la primera comunicacion de EBI
por bacterias MDR en menores de 15 afios en un cen-
tro de atencion de referencia del subsector publico
del sistema de salud. Estos datos muestran que Uru-
guay no es una excepcion a la emergencia de patdge-
nos MDR en la edad pediatrica.

Al analizar la distribucién anual de las hospitaliza-
ciones, se observa una variabilidad en el nimero de
casos, con una menor frecuencia en 2020, lo cual

podria estar vinculado al inicio de la pandemia por
SARS-CoV-2. Si bien es posible que las medidas im-
plementadas para el control de infecciones, como el
uso de equipo de proteccién personal, el lavado de
manos y el aislamiento, hayan contribuido a disminuir
la prevalencia de infecciones asociadas a la atencion
de la salud (IAAS)%, este fendmeno probablemente
sea multifactorial. En este sentido, durante la pande-
mia se registrd una disminucion en la circulacion de
otros virus respiratorios en la poblacion pediatrica,
asi como una reduccién en las consultas e interna-
ciones hospitalarias. Esto podria haber condicionado
un menor contacto con el sistema de salud, una dis-
minucién en la exposicién a patdgenos nosocomia-
les y un menor uso de antibidticos, factores que en
conjunto podrian explicar la menor frecuencia obser-
vada. Por otro lado, a diferencia de lo descrito en la
poblacion adulta, donde se ha reportado un aumento
de infecciones por microorganismos multirresisten-
tes, en la poblacién pediatrica estos cambios podrian
haber tenido un impacto diferente, posiblemente re-
lacionado con la menor gravedad de la infeccién por
SARS-CoV-2 en nifios.

La mayoria de los nifios hospitalizados por EBI aso-
ciada a bacterias MDR era menor de 3 afios de edad
y especialmente menor de un afo. Es bien conoci-
do que este grupo etario presenta mayor riesgo de
infecciones invasivas y que frecuentemente se ex-
pone a antibioticoterapia empirica debido a las di-
ficultades diagndsticas vinculadas con su baja ex-
presividad clinica?*2®, Otro hallazgo relevante es que
la mayoria de los nifios presentaba comorbilidades,
en especial prematurez. Las caracteristicas de los
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ninos en esta serie son similares a las comunicadas
en la literatura®252¢,

Ademas, la mayoria de los nifios con EBI presentaba
mas de un factor de riesgo para infeccion por bac-
terias MDR. Los factores de riesgo hallados también
son similares a los descritos en la bibliografia revi-
sada. Los mas frecuentes fueron hospitalizacién y
antibioticoterapia de amplio espectro previa, ingre-
so a UCIN-CIP, inmunosupresion y alimentacion pa-
renteral. Se han descrito otros factores de riesgo,
como colonizacién previa y el uso de dispositivos
invasivos como catéter venoso central, asistencia
respiratoria mecanicay sonda vesical, que no fueron
consignados en este trabajo, ya que el analisis re-
trospectivo y la calidad de los registros clinicos fre-
cuentemente limitan la obtenciéon de informacion.
Sin embargo, es probable que muchos pacientes los
presentaran debido a sus caracteristicas clinicasy a
la gravedad®252730,

Se destaca que la mayoria de las infecciones fue-
ron nosocomiales, asociadas a la atencién en salud
(IAAS). La evidencia cientifica disponible muestra una
clara relacion entre la infeccion por bacterias MDR y
las IAAS®'32, En esta serie, la mayoria de los nifios se
encontraban hospitalizados en UCIN-CIP al momento
del aislamiento del microorganismo, siendo esta una
de las complicaciones mas frecuentes que incremen-
tan la morbimortalidad?2°.

Entre los aislamientos se constatd la presencia de
Enterobacterales productores de betalactamasas de
espectro extendido (BLEE).

Esto concuerda con los datos epidemioldgicos co-
municados a nivel mundial. En los ultimos afos, el
incremento de bacterias productoras de BLEE, tanto
a nivel hospitalario como comunitario, representa un
problema emergente. Una revision reciente sobre ais-
lamientos de Enterobacterales productores de BLEE
en hemocultivos de nifios a nivel mundial ha demos-
trado un incremento de su prevalencia del 3,5 al 8%
entre 1996 y 2013323, En el CHPR, la proporcion de En-
terobacterales productores de BLEE en hemocultivos
en el periodo de estudio fue del 13%. Este problema
emergente representa un desafio terapéutico. El tra-
tamiento antimicrobiano de eleccién y la necesidad
de monoterapia o combinacion de antimicrobianos
son controvertidos. El predominio de Enterobactera-
les productores de BLEE, particularmente Klebsiella
pneumoniae podria explicar la elevada resistencia a
combinaciones con inhibidores de betalactamasas
observada en esta serie.

En la practica clinica, el predominio de cepas pro-
ductoras de BLEE se ha asociado con un uso mas
extensivo de carbapenémicos. Sin embargo, este gru-
po de antibidticos debe reservarse para infecciones

graves, ya que su uso extendido favorece la aparicién
de cepas resistentes productoras de carbapenema-
sas (KPC, NDM, OXA-48, entre otras), complicando
aun mas la problematica. Es imprescindible promo-
ver el uso prudente de antimicrobianos, ya que, en
las ultimas dos décadas, se han incorporado esca-
sos nuevos farmacos con actividad frente a bacilos
Gram negativos MDR, el mayor problema al arsenal
terapéutico???°,

En este estudio, la frecuencia de aislamientos de
bacterias Gram positivas MDR fue menor. El SAMR
con frecuente resistencia constitutiva a clindamicina
fue el perfil de resistencia antibiética mas frecuente.
En este centro hospitalario, la proporcion de SAMR
del total de S. aureus en hemocultivos u otros liqui-
dos normalmente estériles es de 24,5%. Desde el
afno 2001, el SAMR se establecié como un patdégeno
emergente en las infecciones del nifio y del adulto
adquiridas en la comunidad en Uruguay. Entre 2003
y 2004, su rapida diseminacién y las complicaciones
asociadas con elevada morbimortalidad generaron
alarma sanitaria. Inicialmente, los aislamientos de
SAMR en nifios con EBI adquiridas en la comunidad
mostraron elevada resistencia a eritromicina y ele-
vada susceptibilidad a clindamicina. Entre las cepas
resistentes a este Ultimo antibiético, predominé la re-
sistencia inducible®3437,

El SAMR es un patdgeno reconocido también en in-
fecciones nosocomiales. Sin embargo, hasta la fe-
cha, no se disponia de datos en nuestro medio acerca
de la frecuencia en nifios con EBI. En este estudio, a
pesar de la baja frecuencia de aislamientos, predo-
minaron las cepas con resistencia a ciprofloxacina,
eritromicina y clindamicina. Esto representa un ha-
llazgo relevante, dado que limita el uso de clindamici-
na como opcidn terapéutica en pacientes en los que
se sospecha este agente etiolégico. No obstante, el
bajo numero de aislamientos limita la posibilidad de
extraer conclusiones definitivas.

La letalidad en esta serie fue elevada (10%). Si bien
esta se encuentra directamente relacionada con la
infeccion, los tres pacientes fallecidos presentaban
comorbilidades significativas e inmunosupresién, por
lo que el desenlace probablemente fue multifactorial.
Esto resalta la gravedad de estas infecciones en pa-
cientes vulnerables y la necesidad de un abordaje
diagndstico y terapéutico precoz.

A nivel nacional, no se dispone de datos previos para
contrastar este hallazgo. El incremento en la preva-
lencia de las infecciones por bacterias MDR en nifios
se asocia con un aumento en la tasa de mortalidad
relacionado con las complejidades en su abordaje te-
rapéutico, la patogenicidad de los microorganismosy
la elevada vulnerabilidad relacionada con la edad y la
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comorbilidad. Se estima que, a nivel mundial, una de
cada 5 muertes en menores de 5 afios es atribuible a
la resistencia a los antimicrobianos.

Los resultados del estudio jerarquizan la importancia
del trabajo continuo en lo relativo a la implementa-
cion, supervision y monitorizacion de programas di-
rigidos a la prevencion y control de infecciones con
el objetivo de reducir las infecciones nosocomiales.
La evidencia cientifica sefiala que estos programas
pueden reducir las IAAS hasta en un 70%%331383°

Por otra parte, la actual complejidad en el manejo
de las enfermedades infecciosas y el aumento de la
resistencia antimicrobiana hacen imprescindible el
establecimiento de programas de optimizacién del
uso de antimicrobianos en los hospitales (PROA).
Estos programas tienen como principales objetivos
mejorar los resultados clinicos de los pacientes con
infecciones, minimizar los efectos adversos aso-
ciados al uso de antimicrobianos, incluyendo la re-
sistencia, y garantizar la utilizacion de tratamientos
costo-efectivos?041,

Finalmente, es fundamental fomentar la investiga-
ciony el desarrollo de conocimiento en esta tematica,
para formular estrategias tendientes a la prevencion
y al control de este problema de salud publica.

Conclusiones

Esta es la primera comunicacién de EBI por bacterias
MDR en menores de 15 anos hospitalizados en un
centro de referencia nacional. Al igual que lo repor-
tado en la literatura, la mayoria de estas infecciones
son IAAS en unidades de cuidados intensivos, ocu-
rren en nifios pequefos con multiples comorbilidades
y factores de riesgo, y presentan elevada letalidad.
Los Enterobacterales productores de BLEE y el SAMR
representan las principales amenazas. Son necesa-
rios futuros estudios multicéntricos para contribuir a
una mejor caracterizacion de este problema de salud
publica. La vigilancia epidemioldgica, las medidas de
prevencion de las IAAS y el desarrollo de PROA re-
sultan fundamentales para contribuir al control de las
infecciones por bacterias MDR.
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Invasive infections by multidrug-resistant bacteria in hospitalized children under 15
years of age: Centro Hospitalario Pereira Rosell, 2018-2022

Abstract

Introduction: In recent years, an increase in infections caused by multidrug-resistant (MDR) bacteria has been observed
worldwide.

Objective: To describe the frequency and the microbiological and clinical characteristics of hospitalised children under
15 years of age at Centro Hospitalario Pereira Rossell (CHPR) with invasive bacterial disease (IBD) caused by MDR
bacteria between 1 January 2018 and 31 December 2022.

Methodology: Observational, retrospective study. Patients with MDR bacterial isolates identified in microbiological
studies were included.

Results: Thirty patients were included, 73% of whom were under 3 years of age. Eighty-seven per cent had risk factors.
Sixty-seven per cent of the infections were nosocomial, and 60% occurred in intensive care units. Seventy-three percent
of the isolates were obtained from blood cultures. Eighty-three percent corresponded to Gram-negative bacteria, with
Klebsiella pneumoniae being the most frequent. In 16.7% of cases, methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA)
was isolated. All Gram-negative bacteria were resistant to third-generation cephalosporins, and 80% were susceptible
to amikacin. Four of the five MRSA isolates showed constitutive resistance to clindamycin; all were susceptible to tri-
methoprim-sulfamethoxazole and vancomycin. Twenty-six point six percent required intensive care. The case fatality
rate was 10%.

Conclusions: Most infections caused by MDR bacteria are associated with healthcare, occur in intensive care units,
affect young children with multiple comorbidities and risk factors, and are associated with high lethality. Extended-
spectrum beta-lactamase-producing Enterobacterales and MRSA represented the main threats.

Keywords: Bacterial drug resistance. Beta-lactam resistance. Bacteraemia. Enterobacterales. Staphylococcus aureus.
Methicillin resistance.

Infecgoes invasivas por bactérias multirresistentes em menores de 15 anos hospi-
talizados: Centro Hospitalario Pereira Rossell, 2018-2022

Resumo

Introdugao: Nos ultimos anos, tem-se evidenciado um aumento das infecgdes produzidas por bactérias multirresisten-
tes (MDR) em nivel mundial.

Objetivo: Descrever a frequéncia e as caracteristicas microbiolégicas e clinicas dos menores de 15 anos hospitalizados
no Centro Hospitalario Pereira Rossell (CHPR) com doenca bacteriana invasiva (DBI) por bactérias MDR entre 1/1/2018
e 31/12/2022.

Metodologia: Estudo observacional, retrospectivo. Foram incluidos pacientes com isolamentos de bactérias MDR em
estudos microbioldgicos.

Resultados: Foram incluidos 30 pacientes, 73% com menos de 3 anos de idade. Oitenta e sete por cento apresentavam
fatores de risco. Sessenta e sete por cento das infecgdes foram nosocomiais e 60% ocorreram em unidades de
cuidados intensivos. Setenta e trés por cento dos isolamentos procederam de hemoculturas. Oitenta e trés por cen-
to corresponderam a bactérias Gram-negativas, sendo Klebsiella pneumoniae a mais frequente. Em 16,7% dos casos,
isolou-se Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM). Todas as bactérias Gram-negativas foram resistentes
as cefalosporinas de 3.2 geragdo e 80% foram suscetiveis a amicacina. Quatro dos cinco isolados de SARM apresenta-
ram resisténcia constitutiva a clindamicina; todos foram suscetiveis a trimetoprim-sulfametoxazol e vancomicina. Vinte
e seis virgula seis por cento necessitaram de cuidados intensivos. A letalidade foi de 10%.

Conclusoes: A maioria das infecgdes por bactérias MDR esta associada aos cuidados de saude, ocorre em unidades
de cuidados intensivos, afeta criangas pequenas com mudltiplas comorbilidades e fatores de risco e apresenta elevada
letalidade. Os Enterobacterales produtores de beta-lactamases de espectro estendido e o SARM representaram as prin-
cipais ameacas.

Palavras-chave: Resisténcia bacteriana a medicamentos. Resisténcia a beta-lactdmicos. Bacteriemia. Enterobactera-
les. Staphylococcus aureus. Resisténcia a meticilina.
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