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Resumen

Los recién nacidos tienen un alto riesgo de morbimortalidad
asociada a infecciones durante su estancia en unidades de cuidado
intensivo neonatal, a lo que se asocia un aumento progresivo de
infecciones por microorganismos multi-resistentes que requiere el
uso de nuevos antimicrobianos. Presentamos el caso de una recién
nacida de pretérmino de 36 semanas que curs6 con una infeccion del
tracto urinario bacteriémica por Klebsiella pneumoniae productora
de carbapenemasa tratada de forma efectiva con 14 dias de cefazi-
dima-avibactam, sin efectos adversos observados. Segin nuestro
conocimiento, este es el primer caso reportado en nuestro pais del
uso de este antimicrobiano en poblacion neonatal. Se necesita mas
informacion sobre la eficacia y seguridad de ceftazidima-avibactam
en este grupo de pacientes.
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Abstract

Neonates are high risk patients regarding morbimortality se-
condary to infections during their neonatal intensive care unit
stay, which is associated to a progressive increase in the report of
multidrug resistant organism infections, that require the use of new
antimicrobial. We report the case of a 36-week preterm with an
urinary tract infection with bacteriemia caused by carbapenemase-
producing Klebsiella pneumoniae treated effectively with 14 day
of ceftazidime-avibactam, without observed adverse effects. To our
knowledge, this is the first case report in our country of the use of
this antibiotic in neonatal population. More information is needed
regarding efficacy and safety of ceftazidime-avibactam in this group
of patients.

Key words: ceftazidime-avibactam; neonatal intensive care unit;
carbapenem resistance; Klebsiella pneumoniae carbapenemase.
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Introduccion

os pacientes internados en unidades de cuidado

intensivo neonatal (UCIN) constituyen una pobla-

cion de alto riesgo de morbimortalidad secundaria
a infecciones denominadas sepsis precoces o tardias, en
consideracion a factores de riesgo del parto, inmadurez
de su sistema inmune, hospitalizaciones prolongadas,
uso frecuente de dispositivos invasivos y tratamientos
antimicrobianos'~.

Aunque la multi-resistencia a los antimicrobianos es un
fendmeno principalmente destacado en poblacion adulta,
estudios recientes muestran una alta tasa de colonizacion
por patdgenos multi-resistentes en neonatos, incluyendo
bacilos gramnegativos productores de B lactamasas de
espectro extendido (BLEE), Staphylococcus aureus
resistente a meticilina y Enterobacterales productores de
carbapenemasas (EPC)>*3.

Las infecciones por microorganismos multi-resistentes
especialmente en poblacion neonatal tienen limitadas
alternativas terapéuticas, en particular por la falta de
estudios clinicos, farmacocinéticos y aprobacion de uso
de antimicrobianos de reciente incorporacion en esta
poblacion®.

Presentamos el caso de una recién nacida prematura,
con malformaciones asociadas, que durante su estancia
en unidad de cuidado intensivo neonatal cursd con una
infeccion invasora por Klebsiella pneumoniae productora
de carbapenemasa, tratada con ceftazidima-avibactam
(CAZ-AVI).

Caso clinico

Recién nacida de sexo femenino pretérmino de 36
semanas de edad gestacional, hija de madre de 24 afios,
primigesta, con diagnéstico prenatal de anhidroamnios,
arteria umbilical Uinica, quiste renal derecho y pielectasia
renal bilateral. El estudio materno con RPR, VIH y Chagas
fue negativo. Nacio por cesarea de urgencia, por trabajo
de parto y presentacion podalica, en buenas condiciones
generales, Apgar 9-9, con peso de 2495 g (-0,92 DS),
talla46 cm (-0,79 DS), catalogada como adecuada para la
edad gestacional, segun las curvas de Alarcon-Pittaluga.

Al examen fisico se confirmo la arteria umbilical Gnica
y se diagnostico ano imperforado, siendo internada en la
unidad de cuidado intensivo neonatal en su hospital de
origen. Evoluciono sin signos de obstruccion intestinal,
con eliminacion de meconio por una fistula recto-perineal,
iniciando alimentacion enteral y recibiendo manejo con
dilataciones por la fistula. Se descarté infeccion connatal.

Al tercer dia de vida, una ecografia abdominal mostr6
displasia renal quistica bilateral, con aumento de tamafio
y engrosamiento de las glandulas suprarrenales y sistema

excretor bilateral, con leve ectasia en pelvis renales. La
creatinina sérica fluctu6 entre 1,2 y 1,04 mg/dl. Al sexto
dia de vida se efectud una uretrocistografia miccional,
cuyo resultado no estuvo disponible.

Al séptimo dia, se traslado a nuestro centro para reso-
lucion quirtrgica de malformacion ano-rectal y completar
estudio. Se repiti6 una ecografia renal vesical confirmando
riflones pequefos con quistes sugerentes de displasia
renal, imagenes intraquisticas con contenido ecogénico,
y un ovario. A su ingreso, por protocolo institucional, se
realizo estudio de portacion inguino-rectal con cultivo en
agar carba, en que hubo desarrollo de K. pneumoniae por
sistema automatizado VITEK® y test Carba NP positivo,
por lo que se indico habitacion individual y precauciones
de contacto.

A'los 9 dias de vida presento una infeccion urinaria con
urocultivo positivo a Enterobacter cloacae. Recibid una
dosis de amikacina y luego ciprofloxacina, completando
10 dias de tratamiento intravenoso.

Se completd estudio con cariograma (46, XX), 170H
progesterona, testosterona y DHEAS normales, por
clitoromegalia y genitales pigmentados, ecocardiograma
y ecografia de medula espinal también normales. La eco-
grafia cerebral mostro hiperecogenicidad periventricular
y la radiografia de columna, un céccix hipoplasico.

A los 20 dias de vida se realiz6 una ano-rectoplastia,
recibiendo profilaxis con una dosis de amikacina y
metronidazol, y posteriormente ciprofloxacina méas me-
tronidazol. En el mismo acto quirurgico se efectudé una
cistoscopia que revel6 un doble sistema ureteral derecho
y dilatacion ureteral izquierda. Evolucioné en regulares
condiciones generales, con aumento de parametros infla-
matorios (PCR 19,6 mg/dl y PCT de 8 ng/ml), hemograma
con 16.000 leucocitos/mm?, sin desviacion a izquierda y
plaquetas de 107.000/mm?3. Se tomaron cultivos de sangre,
orina y LCR y se inicié vancomicina mas amikacina. El
sedimento de orina por cateterismo resultd inflamatorio
con > 100 leucocitos/campo y bacterias abundantes. En
la tincion de Gram de los dos hemocultivos se observaron
bacilos gramnegativos. En un urocultivo del segundo
dia posoperatorio hubo crecimiento de K. pneumoniae
>100.000 UFC resistente a carbapenémicos por VITEK,
con test confirmatorio fenotipico enzimatico por inmu-
nocromatografia positivo para carbapenemasa tipo KPC
(Test Coris®), por lo que se suspendié vancomicina y
amikacina y se indico ceftazidima-avibactam (CAZ-AVI)
50 mg/kg/dosis cada 8 h en base a ceftazidima, comple-
tando un total de 14 dias. Al tercer dia post-operatorio,
en los hemocultivos por mismo método mencionado se
identificd K. pneumoniae susceptible a amikacina (CIM
16 pg/ml) y ceftazidima/avibactam (1 pg/ml), y resistente
a ciprofloxacina (CIM > 4 pg/ml), ceftazidima (CIM
> 64 pg/ml), ertapenem y meropenem (CIM > 8 pg/ml),
imipenem (CIM > 16 pg/ml) y piperacilina/tazobactam
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(CIM > 128 pg/ml). El cultivo de LCR resulto negativo.
Evoluciond con aumento transitorio de creatinina hasta
1,01 mg/dl que se interpretd secundario a la adminis-
tracion de vancomicina y amikacina en un paciente con
displasia renal, resolviéndose en forma espontanea sin
requerir ajuste de dosis de CAZ-AVI. La PCR de control
con 72 h tratamiento disminuy6 a 2,7 mg/dl y a los 10
dias, 0,7 mg/dl. Los hemocultivos de seguimiento al
tercer dia de terapia antimicrobiana efectiva resultaron
negativos. No se evidencio alteracion de otros parametros
de laboratorio hematologico o bioquimico, ni de caracter
clinico (neuroldgico, digestivo, renal, cutaneo ni alérgico)
asociado al uso del farmaco.

Egreso a los 40 dias de vida con funcion renal normal
(0,34 mg/dl) y ecotomografia renal con doble sistema
excretor renal bilateral y quistes parapiélicos en rifién
derecho, tomografia abdomen y pelvis con probables
ureteroceles, y una uretrocistografia que reveld un re-
flujo vesico-ureteral bilateral grado 3 y cistoscopia con
vejiga pequefia con diverticulos. Egresd con indicacion
de cateterismo urinario intermitente y antibioprofilaxis
con cefadroxilo.

Se recibid confirmacion de produccion de carbapene-
masa KPC desde el Instituto de Salud Publica de Chile
(ISP).

Cursoé con nuevos episodios de infecciones urinarias,
la primera también por K. pneumoniae productora de car-
bapenemasas y dos hospitalizaciones por este diagndstico.
Tuvo seguimiento neurolégico normal a los tres, cuatro y
seis meses de vida, manteniendo compromiso nutricional.
Un estudio de portaciéon inguino-rectal aproximada-
mente al ano de vida, debido a una hospitalizacion por
gastroenteritis aguda con insuficiencia prerrenal, resulto
nuevamente positivo para Klebsiella productora de KPC.

Discusion

Seglin nuestro conocimiento, este seria el primer
caso de un prematuro en periodo neonatal tratado con
CAZ-AVI por una infeccion invasora por K. pneumoniae
productora de carbapenemasas.

Las infecciones neonatales por bacterias multi-
resistentes plantean un problema al momento de decidir
y escalar en los esquemas antimicrobianos, considerando
el escaso niumero de publicaciones referidas al uso de
antibacterianos de ltima generacion en pacientes de alto
riesgo, como los recién nacidos prematuros.

Esta situacion ya existe en otras latitudes, Datta y
cols. describen la experiencia de cinco afos (2007 a
2011) de bacteriemias en neonatos de UCIN en India por
EPC particularmente carbapenemasa del tipo NDM-1
en 14,2% de las 105 cepas incluidas, correspondiendo a
K. pneumoniae, E. coli y E. cloacae’. Yussef'y cols. en
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una revision de sepsis neonatales bacteriémicas en Jor-
dania por bacterias multi-resistentes, desde 2012 a 2015,
identificaron 68 episodios por agentes multi-resistentes,
destacando 10% de EPC, incluyendo K. pneumoniae
productoras de KPC®. Recientemente, Wang y cols. en
China reportaron una gran serie de 439 aislados de infec-
ciones y/o colonizaciones con EPC en pacientes neonatos,
destacando la identificacion de carbapenemasas del tipo
NDM-1 (86,6%), KPC-2 (9,1%) e IMP-4 (4,3%)°.

Entre las nuevas alternativas terapéuticas para el
enfrentamiento de EPC se encuentra la combinacion de
una cefalosporina con actividad anti-pseudomoénica y un
inhibidor sintético de B-lactamasas como ceftazidima-
avibactam, que hoy se instala como una opcion efectiva
en el manejo de infecciones por EPC. Especificamente,
su espectro de accion incluye bacilos gramnegativos
con produccion de B lactamasas tipo BLEE, AMPc, K.
pneumoniae KPC y carbapenemasa del tipo OXA-48,
sin accion sobre A. baumannii productor de metalo-B
lactamasas ni bacterias anaerobias’.

Sin embargo, esta formulacion, con informacion funda-
mentalmente extrapolada de adultos, tiene registro de uso
desde los tres meses de edad, ya que no existen estudios
de eficaciay y seguridad en los pacientes neonatologicos.
Su registro en el Instituto de Salud Publica de Chile data
de agosto de 2021.

La mas numerosa serie pediatrica relacionada con
el uso de CAZ-AVI, es un estudio multicéntrico fase II
con ciego simple en 67 nifios (tratados minimo 72 h con
CAZ-AVI) que fueron comparados con 28 niflos que
recibieron cefepime, en una poblacion de edad entre tres
meses a 18 afios, para tratamiento de ITU por bacilos
gramnegativos, demostrando un buen perfil de seguridad
y eficacia, lo que posteriormente se replico en infecciones
intraabdominales!®!!.

También en pediatria, losfidis y cols. administraron
CAZ-AVTIen ocho lactantes, entre los 13 dias de viday 3,5
aflos, con diagndstico de bacteriemias (8), infecciones de
sistema nervioso central (2) y una infeccion urinaria por K
pneumoniae MR. No hubo reacciones adversas, y tuvieron
una adecuada respuesta clinica y microbioldgica'?.

Las unicas experiencias publicadas en neonatos y
condicion de prematuros se resumen en la Tabla 1.

Entre los factores de riesgo descritos en la adquisicion
de microorganismos multi-resistentes, se encuentran la
prematurez, cesarea, alimentacion por sonda nasogastrica
y uso previo de cefalosporinas o carbapenémicos. La
introduccion de estas cepas a las unidades de neonatologia
pueden provenir desde la comunidad y, cada vez mas
frecuente, por adquisicién nosocomial®. La administracion
previa de antimicrobianos en neonatos es un predictor in-
dependiente de colonizacion intestinal de EPC, apuntando
ala presion selectiva de estos en la génesis de resistencia'®.
En la poblacion pediatrica, por ejemplo, se describe

Caso Clinico

www.revinf.cl

561



Tabla 1. Reportes de casos publicados de pacientes prematuros tratados con ceftazidima-avibactam

Publicacion

Coskun 20201
Turquia

Asfour 2022
Arabia Saudita

Nascimento 2022
Brasil

Descripcion de caso

Pretérmino de 27 semanas (1000 g). Sepsis tardia, hemocultivos y cultivo secrecién traqueal
positivos para Klebsiella KPC, tratada con meropenem-colistin por 14 dias (susceptible a colistin).
Posteriormente ITU por el mismo agente, pero con resistencia a colistin. Se cambié esquema a
CAZ-AVI 50 mg/kg cada 8 h, con buena respuesta clinica. Completé 10 dias de tratamiento

Caso 1: pretérmino de 27 semanas (920 g). Meningitis bacteriémica por Klebsiella KPC a las 2
sem de vida. Escasa respuesta clinica y hemocultivos persistentemente positivos a pesar de terapia
con colistin. Se agregé CAZ-AVI, completando 21 dias de terapia.

Caso 2: pretérmino de 28 semanas (925 g). Recibio varios antibacterianos de amplio espectro du-
rante primer mes de vida por sepsis precoz y tardia. En segundo mes de vida present6 bacteriemia
por K. pneumoniae BLEE positiva con mala respuesta a meropenem + amikacina, con hemocul-
tivos persistentemente positivos tras 14 dias de terapia. Recibié CAZ-AVI, logrando hemocultivos
negativos luego de tres dias de tratamiento

Pretérmino de 29 semanas (830 g). Madre con ITU a repeticién durante el embarazo, Ultimo episo-
dio por K. pneumoniae. Recibié multiples antibacterianos por episodios de sepsis precoz y tardia.
Cursé con shock séptico por Klebsiella KPC, requiriendo apoyo vasoactivo y peritoneodiélisis. Inicio
tratamiento con CAZ-AVI a los 46 dias, completando 14 dias de tratamiento, con negativizacion
de cultivos y buena evolucién clinica

Comentario y conclusiones

Glucosuria como efecto adverso al tratamien-
to. Se resolvio espontdneamente cinco dias
después de suspendida la terapia

Caso 1: buena respuesta clinica y sin reporte
de eventos adversos y sobrevida

Caso 2: paciente falleci6 a pesar de negativi-
zacion de hemocultivos por causas que no se
precisan en el reporte

Buena respuesta clinica. Sin efectos adversos
reportados
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