ARTICULO ORIGINAL

Colonizacion del tracto digestivo en nifios
después de infeccion por gérmenes productores
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Resumen

Antecedentes. La colonizacion del tracto digestivo parece ser un factor de riesgo para presentar infeccién por microorganismos productores de be-
talactamasas de espectro extendido (BLEE), que puede persistir por un tiempo atin no determinado luego del tratamiento adecuado. Esta condicion
no ha sido suficientemente estudiada y su conocimiento es pobre.

Objetivo. Determinar la persistencia de bacterias productoras de BLEE en el tracto digestivo después de un tratamiento antibidtico racional.
Materiales y métodos. Se llev6 a cabo un estudio prospectivo y descriptivo. En un periodo de 12 meses, se incluyeron todos los pacientes que
habian presentado un cultivo positivo en cualquier muestra para Eschericia coli o Klebsiella pneumoniae productores de BLEE y que, ademas, habian
recibido tratamiento con meropenem. Se tomaron coprocultivos de seguimiento a los 7, 14 y 30 dias de iniciado el antibidtico.

Resultados. De 80 pacientes con cultivo positivo para gérmenes BLEE, 47 tuvieron tratamiento con meropenem. De ellos, 10 (21,3 %) fueron posi-
tivos en coprocultivo a los siete dias de iniciado el tratamiento, 4 (8,5 %) a los 14 dias y ninguno a las cuatro semanas después del tratamiento. El
germen mas frecuente fue K. pneumoniae (60 %).

Conclusiones. El tracto digestivo de los nifios se comporta como un reservorio transitorio de gérmenes BLEE, y puede ser el foco de infeccion y
contaminacion para el personal asistencial y otros pacientes durante un periodo critico de, al menos, dos semanas. La tasa de erradicacion de la
colonizacion al mes de tratamiento con meropenem, fue de 100 %.
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Abstract

Introduction: Gastrointestinal tract colonization seems to be a risk factor for acquiring an infection by extended-spectrum beta-lactamase (ESBL)
producing bacteria. Time colonization has not been established yet, this condition has not been analyzed enough, and evidence is poor.
Objective: The aim of this study was to determine the incidence of gastrointestinal tract colonization after an antibiotic therapy.

Patients and methods: This was a one-year prospective descriptive study of patients who had cultures with ESBL-producing enterobacteriaceae
(Klebsiella pneumonia or Escherichia coli) and received treatment with meropenem. In order to detect potential reservoirs for ESBL producing bac-
teria, stool cultures were done on days 7, 14 and 30 after initiating the antibiotic treatment.

Results: During the study period, we included 80 cases, of which 47 received meropenem, and stool cultures were performed in these cases. There
was gastrointestinal tract colonization by ESBL-producing bacteria in 21.3% (10) on day 7 of treatment, 8.5% (4) on day 14, and none on day 30. K.
pneumonia, being the most frequent, was found in 60% of cultures.

Conclusions: The gastrointestinal tract in children acts as a temporary reservoir for ESBL-producing bacteria and could be an infection and con-
tamination source to medical staff and other patients during a critical period of at least two weeks. 100% of gastrointestinal tract colonization was
eradicated after treatment with meropenem.
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Introduccién y, principalmente, al uso indiscriminado e irra-
cional de antibidticos. Esta evolucién ha forzado
Las bacterias han evolucionado en forma acele- a la industria farmacéutica a desarrollar nuevos
rada adaptandose a los cambios del ambiente antibioticos y al personal de salud a redisefar
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estrategias epidemioldgicas para el control de
infecciones @. Inicialmente, las bacterias eran
capaces de sintetizar betalactamasas, enzimas
hidroliticas capaces de destruir e inactivar los
antibioticos betalactdmicos @?. Posteriormente,
se desarrollaron nuevos antibidticos que eran
resistentes a dichas enzimas; pero, una vez mas,
con sus mecanismos adaptativos, las bacterias
desarrollaron betalactamasas capaces de inacti-
var las oximino-cefalosporinas (ceftazidima, ce-
fotaxime y ceftriaxona) denominadas de espec-
tro extendido (BLEE), que, ademas, les confieren
resistencia cruzada a multiples antibidticos .

Existe la hipotesis de que la colonizacion del
tracto digestivo luego de una primoinfeccion
por microorganismos productores de BLEE, es
un factor de riesgo para presentar una segunda
infeccion, y que, al persistir en el tracto digestivo
por un tiempo aun no determinado, podria ser
fuente de contaminacion para otros pacientes
y para el personal de salud. Sin embargo, estas
condiciones no han sido suficientemente estu-
diadas y el conocimiento es pobre @.

El objetivo de este estudio fue determinar la fre-
cuencia de colonizacion gastrointestinal persis-
tente por bacterias BLEE después de un trata-
miento antibidtico racional.

Materiales y métodos

Se incluyeron en forma prospectiva pacientes
con edades entre 1 dia y 18 afios, en quienes
se tomaron muestras por consulta externa o
que estuvieran hospitalizados en sala general o
unidad de cuidados intensivos e intermedios y
que presentaran un cultivo positivo para Escheri-
cia coli o Klebsiella pneumoniae productoras de
BLEE en cualquier muestra (sangre, orina, heces,
liquidos corporales) entre el 1° de enero y el 31
de diciembre de 20009.

Cada cultivo se tom0 siguiendo los protocolos de

toma de muestras y comprobado por duplicado
por método automatico (Vitek®) y manual de Kir-
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by Bauer. Una vez tomada la muestra, se sembré
en agar sangre y agar chocolate por 24 horas; se-
gun el crecimiento y las caracteristicas de la colo-
nia, se hizo aislamiento segun la técnica Vitek®. En
ese momento se obtenia la identificacion del tipo
de germen y el patron de sensibilidad, asi como
una alerta de BLEE, que en todos los casos fue
comprobada por la bacteriéloga mediante la siem-
bra en agar Mueller Hilton a 37 °C por 24 horas
(usando discos de cefotaxime, cefotaxime mas aci-
do clavulanico, ceftazidima, ceftazidima mas acido
clavulanico, cefepine y cefoxitin). Una muestra se
considerd positiva para BLEE cuando la diferencia
del halo de inhibicién entre la cefotaxima o cefta-
zidima y el que contenia una asociacién con acido
clavulanico, era igual o mayor de 5 mm.

Se analizaron los factores de riesgo asociados
y los tratamientos antibioticos recibidos pre-
viamente. A los pacientes que recibieron trata-
miento con meropenem (decisién tomada por
el médico pediatra tratante, no influido por el
estudio), se les practicd coprocultivo de segui-
miento luego de siete dias de iniciado el trata-
miento; en los casos positivos para gérmenes
productores de BLEE, se repitid el coprocultivo
a los 14 dias y, en caso de persistir positivo a los
14 dias, se repitié nuevamente al mes de inicia-
do el tratamiento. Para el andlisis de los datos se
aplico estadistica descriptiva usando el progra-
ma Stata®, version 10.0.

Se conto6 con la aprobacion del comité de ética
de la Fundacién HOMI-Hospital de La Miseri-
cordia. Los padres otorgaron en todos los casos
consentimiento informado para la participacion
de los pacientes en el estudio.

Resultados

En un periodo de un afio se presentaron 80 pa-
cientes con cultivo positivo para los gérmenes
de interés y todos se incluyeron en el estudio. La
mediana de edad fue de 8,4 meses, el percentil
25 de 2,4 meses, y el percentil 75 de 4 afos; 46
pacientes (57,5 %) eran de sexo masculino.
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El germen mas frecuentemente aislado fue K.
pneumoniae (60 %). El 41,3 % de los gérmenes
productores de BLEE se presentd en las unidades
de cuidados intensivos (21,3 %, en la pediatrica
y 20 %, en la neonatal); el 56,3 % se presento6 en
pacientes hospitalizados y dos casos, en pacien-
tes ambulatorios. En la tabla 1 se presentan los
diagnosticos principales de los pacientes positi-
vos para gérmenes productores de BLEE.

Tabla 1. Diagnésticos principales de los pacientes al
inicio del estudio

Infeccion de vias urinarias 26,3
Neumonia 18,8
Cancer 188
Quirurgico 12,5
Inmunodeficiencia 12,5
Diarrea aguda 11,3

En la tabla 2 se resume el sitio de aislamiento
y, en la figura 1, el perfil de resistencia a los an-
tibioticos de las cepas aisladas. No se presento
ningun caso de mortalidad durante el periodo
de seguimiento. La mediana de tiempo de hos-
pitalizacion previa al aislamiento fue de siete
dias, el percentil 25 de tres dias y el percentil 75
de 21 dias (rango: 0 a 231 dias).

Tabla 2. Sitio anatémico del aislamiento inicial de cepas

BLEE
Orina 3838
Materia fecal 26,3
Sangre 23,8
Otros * 10,8

*pleura, liquido cefalorraquideo, peritoneo, catéter
central y secrecién traqueal

El 80 % de los casos tenia el antecedente de haber
recibido en el Ultimo mes algun antibidtico, que
habia sido un betalactamico en 81 % de los casos.
Del total de pacientes, en 47 el médico tratante
decidi6 iniciar manejo con carbapenem y a todos
se los tomo coprocultivo de seguimiento luego
de siete dias de manejo antibiotico con mero-
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Figura 1. Porcentaje de resistencia a los antibiéticos de las 32
cepas de Escherichia coli y las 48 cepas de Klebsiella pneumoniae
productoras de BLEE

penem; 4 fueron positivos para E. coli (dos pro-
ductores de BLEE), 12 para K. pneumoniae (ocho
productores de BLEE), en 25 se aisl6 otro tipo de
germen y en seis no se reportd crecimiento.

La frecuencia de colonizacién del tracto diges-
tivo por gérmenes productores de BLEE al dia 7
después de iniciado el tratamiento con merope-
nem, fue de 21,3 % (10 pacientes), siendo mas
frecuente el aislamiento de K. pneumoniae (80
%). De estos 10 pacientes, en 4 (8,5 %) se demos-
tré colonizacidn persistente por gérmenes pro-
ductores de BLEE al dia 14 (tres K. pneumoniae y
una E. coli); ninguno de estos pacientes persistid
colonizado al mes de iniciado el tratamiento con
meropenem. En la figura 2 se presenta el algo-
ritmo de los pacientes. Encontramos tres cepas
de K. pneumoniae con resistencia intermedia al
meropenem luego de haber recibido este anti-
biotico por, al menos, siete dias.

Discusion

Las BLEE son enzimas hidroliticas que le confie-
ren a las bacterias resistencia a las oximino-ce-
falosporinas y al aztreonam “®; las cefamicinas
(cefoxitina y cefotetan) y los carbapenems no se
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Todos los cultivos positivos para BLEE 01/01/09-31/12/09

80 pacientes positivos

33 (41.3%) pacientes 33 (58.8%) pacientes
sin tratamiento con tratamiento

[
37 (78.7%) pacientes no
colonizados al dia 7

10 (21.3%) pacientes
colonizados al dia 7

6 pacientes no
colonizados al dia 14

4 (8.5%) pacientes
colonizados al dia 14

Ningun paciente
colonizado al mes

Figura 2. Algoritmo de pacientes

ven afectados por estas enzimas @478 | as BLEE
estan asociadas a plasmidos que favorecen su
diseminacién y producen resistencia cruzada a
cloramfenicol, tetraciclinas, trimetoprim-sulfa-
metoxasol, aminoglucésidos y fluoroquinolonas
66912 ComuUnmente, son producidas por Kleb-
siella spp.y E. coli ?®, los gérmenes maés estudia-
dos. Por esta razdn, se investigo la persistencia
de colonizacion en los casos de infecciones por
estos dos gérmenes. De los 10 pacientes en los
que se demostré colonizacién por enterobac-
terias productoras de BLEE en el tracto digesti-
vo, sélo dos tenian el aislamiento inicial en esta
misma localizacion, lo que ratifica el concepto
de colonizacion y seleccidn de la flora gastroin-
testinal en los pacientes criticamente enfermos
asociados a infecciones sistémicas por el mismo
tipo de germen.

El aislamiento de bacterias productoras de BLEE
no es infrecuente. Segun las estadisticas del 2001
©, América Latina ocupa el primer lugar, con 45
% de las cepas de K. pneumoniae. Para el caso de
E. coli, la prevalencia de producciéon de BLEE en
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América Latina es de 8,5 % ?9. En Colombia hay
datos que reportan 43 % de casos positivos para
BLEE en las bacterias hospitalarias ®, para el caso
especifico de E. coli, 10 % son productoras de
BLEE y para K. pneumoniae, lo son el 36,6 % V.
Durante el periodo de observacion del estudio,
en nuestro hospital, 5,9 % de las cepas de E. coli
y 29 % de las de K. pneumoniae fueron produc-
toras de BLEE.

Tradicionalmente, se consideran factores de riesgo
para la infeccion por cepas productoras de BLEE, el
uso previo de antibidticos (especialmente, cefalos-
porinas de tercera generacién), accesos venosos
centrales, estancia prolongada vy, particularmente,
estancia prolongada en unidades de cuidados in-
tensivos ©713, Todo lo anterior es concordante con
los factores presentes en la mayoria de los 80 ais-
lamientos de este estudio.

No esta claro en la literatura cientifica disponi-
ble si los pacientes que sufren infecciones por
gérmenes ©13 productores de BLEE persisten co-
lonizados y se comportan como contaminantes
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para el personal médico y para los hospitales @;
no obstante, tradicionalmente se recomiendan
medidas de aislamiento por periodos que van
desde una semana hasta tres meses ©. Tenien-
do en cuenta que los principales gérmenes que
producen estas enzimas son las enterobacterias
que, normalmente, colonizan el tracto digestivo,
se investigd la excrecién en heces y la coloni-
zacion persistente en esta localizacion. Los re-
sultados muestran que, si bien esta colonizacion
se presenta en un porcentaje importante de los
casos, no se prolongé mas alld de los 14 dias
después de iniciado un tratamiento adecuado.

El tratamiento de infecciones por bacterias produc-
toras de BLEE puede hacerse con carbapenems,
aunque se ha demostrado resistencia cruzada en
0,5 % de los casos ¢y el uso de estos antibioticos
se ha relacionado con aparicion de cepas resisten-
tes en 14,4 % 8. De forma interesante, en tres
pacientes se encontraron gérmenes resistentes in
vitro a carbapenem, aunque so6lo uno de los dos
aislamientos pudo ser comprobado.

En conclusion, se encontré colonizacion del trac-
to digestivo por gérmenes productores de BLEE
en 21,3 % de los pacientes luego de siete dias
de iniciar el manejo especifico con meropenem;
en 8,5 % de los casos la colonizacién persistid
a los 14 dias de iniciado el carbapenem, pero
habia desaparecido al mes. Estos datos indican
que el tracto digestivo de los nifios se compor-
ta como un reservorio transitorio de este tipo
de gérmenes y puede ser el foco de infeccién
para el personal y los demas pacientes durante
este periodo critico. La tasa de erradicacion de la
colonizacién del tracto digestivo por gérmenes
productores de BLEE, por el meropenem al mes
de tratamiento, fue de 100 %.
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