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RESUMEN

La sepsis neonatal constituye una de las principales causas de muertes neonatales en
los paises en desarrollo, con datos que estiman mas de un millén de muertes en todo
el mundo cada afio. Se persigue presentar un caso, dada la infrecuencia de la sepsis
neonatal tardia por Klebsiella oxytoca. Se trata de una paciente femenina, pretérmino
y de bajo peso al nacer, que a los 17 dias de vida comenzd con deterioro de su estado
clinico dado por hipoactividad, palidez cutanea, succién morosa e incremento de la
circunferencia abdominal, acompafiados de disfunciéon hematolégica severa dada por
anemia, trombocitopenia y neutropenia, que requirié varias transfusiones con
hemoderivados y terapéutica antimicrobiana combinada (primero con meronem y
amikacina, luego con ciprofloxacina y vancomicina). Se traté también con antifingicos,
diuréticos, drogas vasoactivas, ventilacibn mecéanica y eritropoyetina. Se interconsulté
con Cardiologia e Infectologia pediatricas. Tuvo finalmente una evolucién satisfactoria,
con lactancia materna efectiva. El incremento de la sepsis en neonatos hospitalizados y
la resistencia bacteriana son problemas de salud publica. Es importante reconocer los
factores de riesgo para la sepsis en este grupo de pacientes, para su tratamiento
oportuno.
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ABSTRACT

Neonatal sepsis is one of the main causes of neonatal deaths in developing countries,
with data estimating more than one million deaths around the world every year. The
aim is to present case a case, given the infrequency of late neonatal sepsis by
Klebsiella oxytoca. This is the case of a pre-term female patient, with low weight at
birth, who at 17 days of birth began with deterioration of her clinical status due to
hypo-activity, skin paleness, morose suction and increase in abdominal circumference,
accompanied by severe hematological dysfunction given by anemia, thrombocytopenia
and neutropenia, which required several transfusions with blood products and
combined antimicrobial therapeutic (first with meronem and amikacin, then with
ciprofloxacin and vancomycin). She was also treated antifungals, diuretics, vasoactive
drugs, mechanical ventilation and erythropoietin. She was consulted with Pediatric
Cardiology and Infectious diseases. Finally she had a satisfactory evolution, with
effective maternal breastfeeding. Sepsis increase in hospitalized neonates and bacterial
resistance are public health problems. It is important to recognize the risk factors for
sepsis in this group of patients, for their timely treatment.

Key words: Klebsiella oxytoca, newborn; sepsis.

Recibido: 13/10/2023.

Aceptado: 19/12/2023.

INTRODUCCION

La sepsis neonatal es una de las principales causas de mortalidad neonatal en los
paises en desarrollo, segun datos que estiman mas de un millén de muertes en todo el
mundo cada afio.*? Se reportan aproximadamente 7 casos por cada 1000 nacidos
Vvivos, y 162 casos por cada 1000 nacidos vivos en aquellos neonatos con muy bajo
peso al nacer (menor de 1500 gramos).®

La presencia de enfermedad clinica distingue la sepsis de una bacteriemia aislada. Los
microorganismos que causan sepsis en el periodo neonatal varian con base en la
region geogréfica, la edad de gestacion y factores relacionados con las poblaciones
locales y la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN). Es indispensable el
conocimiento de los microorganismos mas probables que pueden causar infecciéon en el
area local, para asegurar que se provea tratamiento antimicrobiano adecuado mientras
se espera resultado de los cultivos y otras pruebas diagnésticas.®

Paises en situacion de pobreza, con infraestructura precaria y provision inequitativa en
cuidado de la salud, tienen una alta incidencia de sepsis neonatal.® En el sur de Asia,
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la incidencia de sepsis neonatal puede ser hasta cuatro veces mayor que la reportada
en Inglaterra y Estados Unidos.® La etiologia es caracteristicamente diferente en los
paises en via de desarrollo, siendo los bacilos gramnegativos los culpables de mas del
60 % de las infecciones. Entre los principales agentes se encuentran Klebsiella spp.,
Escherichia coli y Acinetobacter spp.®

Existen disimiles publicaciones sobre la etiologia de las infecciones nosocomiales en
recién nacidos de muy bajo peso, pero hasta el presente solo algunas referidas a
microorganismos atipicos como Klebsiella oxytoca, Enterobacter asburiae y Citrobacter
freundii. Todos ellos de la familia Enterobacteriaceae. La K. oxytoca corresponde al
género Klebsiella spp. y se diferencia de la K. pneumoniae en su capacidad de
metabolizar el indol, generando un cultivo rojo o rojo-violeta. Uno de los problemas de
estos microorganismos es su capacidad de producir betalactamasas cromosomicas (K1
en K. oxytoca) o betalactamasas de espectro extendido (BLEE), siendo frecuente aislar
cepas multirresistentes.®

Segln Rosete et al.,® el género klebsiella fue nombrado en honor del microbiélogo
Edwin Klebs, por Trevisan en 1885. Se conoce que la K. oxytoca es mas bien
patobionte, que puede proliferar y causar enfermedad cuando las comunidades
microbianas intestinales benéficas pierden su homeostasis, debido a cambios en la
dieta, a procesos inflamatorios o la medicacion.

La Klebsiella oxytoca puede causar infecciones adquiridas en la comunidad y en el
medio hospitalario, pero en afios recientes fue mas prevalente, con alta resistencia
antimicrobiana como nunca antes visto.

Se persigue presentar un caso, dada la infrecuencia de la sepsis neonatal tardia por
Klebsiella oxytoca.

PRESENTACION DEL CASO

Neonato, hijo de madre de 32 afios de edad, ama de casa, serologia no reactiva, con
dos historias obstétricas de embarazos, dos partos y ningun aborto. Se produjo el
parto distécico por cesarea a las 36,1 semanas de edad gestacional, con tiempo de
rotura de membranas de 48 horas, liquido amnidtico claro y presentacion cefalica. Se
le otorgd un Apgar 8/9 (normal), con peso al nacer de 1750 gramos.

Se ingres6 en la UCIN por su peso y prematuridad, con colocaciéon de catéter
epicutaneo y alimentacion parenteral. A los 17 dias de vida comenzd6 con deterioro de
su estado clinico, dado por hipoactividad, palidez cutanea, succion morosa e
incremento de la circunferencia abdominal. Se realizaron examenes sanguineos
(gasometria y perfil de sepsis), que arrojan anemia y proteina C reactiva; se interpretd
la posibilidad diagnéstica de una sepsis adquirida intrahospitalaria, por lo que se
tomaron dos muestras para hemocultivo y se comenzé tratamiento con
antimicrobianos de mayor espectro a gérmenes gramnegativos (meronem vy
amikacina). Ademas, se transfundi6 con glébulos rojos.

En el transcurso de los dias, se incrementd el deterioro clinico del paciente: persistio la
palidez, aparecié6 edema generalizado mas intenso en zonas de declive, acomparfiado
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de hepatoesplenomegalia. Se indic6 nuevamente gasometria arterial sin hallazgos
positivos.

Perfil hepatico: TGP: 24 ud; TGO: 45 ud; colesterol: 1,9 mmol/L (sin alteraciones), y
proteinas totales: 49 g/L (hipoproteinemia); creatinina: 56 mmol/L (normal); repite
anemia severa, con trombocitopenia marcada de 22 x (10)°/L. Se le realiz6 radiografia
de térax —que mostré pulmones sanos— y ultrasonido abdominal, que confirmé la
hepatoesplenomegalia. Se recibié hemocultivo positivo a Klebsiella oxytoca, sensible al
meronem (el cual ya estaba indicado a 120 mg/kg/dia y se prolongé hasta 14 dias). Se
transfundié nuevamente con gldbulos rojos y concentrados de plaquetas por aféresis;
se retird el acceso venoso profundo anterior y se canalizdé un catéter epicutaneo.

Ante la presencia de nuevas manifestaciones gastroentéricas (circunferencia abdominal
de 31 cm, con residuos gastricos por sonda nasogastrica), se suspendid la via oral vy,
culminado el tratamiento con amikacina, se agregd ciprofluoxacina. Se apoyd con
drogas vasoactivas, se inicié administracion de albimina, se colocé furosemida en
bomba perfusora y se interconsulté con Cardiologia Pediatrica, quien orientd la
combinacion de furosemida y espironolactona.

Posterior a ello, no se observdé mejoria clinica: hubo un aumento franco de los edemas
y resulté significativo que las plaquetas tuvieron un valor de 5 x (10)°/L, ya con
presencia de hematuria macroscopica y sangrado facil por los sitios de puncion,
ademas con leucocitos en 3,3 x (10)°/L. Se ventil6 con parametros bajos y se
interconsultd con Infectologia Pediatrica ante la posibilidad de una sepsis
polimicrobiana. Se agregd, entonces, vancomicina, para cubrir, ademas, gérmenes
grampositivos, y anpholip como antifungico. Es nuevamente transfundido con
hemoderivados, se indica factor de transferencia, leukocim y eritropoyetina.

Paulatinamente, permitié el destete de la ventilacibn mecanica, los edemas difundieron
y el abdomen recobré sus caracteristicas normales. Al presente, se encuentra con un
peso de 1995 gramos, con vitaminoterapia y lactancia materna eficaz.

DISCUSION

La sepsis neonatal es causa importante de morbimortalidad en el primer mes de vida.
Hasta un 62 % de los prematuros de extremado bajo peso al nacer que sobreviven
mas de 12 horas después del nacimiento tienen al menos un hemocultivo positivo
durante su hospitalizacién.®

La K. oxytoca es un comensal humano, pero se ha descrito como un patégeno
oportunista que causa diversas infecciones. También se ha documentado que es la
causa de brotes, la mayoria de las veces de fuentes ambientales. Por otro lado, los
neonatos en la UCIN son vulnerables a la adquisicion de infecciones nosocomiales, a
menudo en forma de brotes con factores facilitadores.®

Coinciden Herruzo et al.“? al exponer que dicho patégeno ha sido escasamente aislado
en neonatos en vigilancia epidemiolégica durante dos afios en un hospital de nivel
terciario, con una incidencia entre el 0,1 y el 0,3 %, con alta posibilidad de transmision
de microorganismos multirresistentes.
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También Marquez et al.,"Y en su andlisis microbiolégico encontraron a la K.

pneumoniae como especie mas frecuente en 16 casos (76 %), seguida por K. oxytoca
en 4 (19 %) y K. ornithinolytica en uno (5 %), con neutropenia en el 27,3 % de los
pacientes estudiados. En el tratamiento antibidtico empirico, antes de obtener el
resultado del aislamiento, utiliz6 meronem en el 33 % de los pacientes vy
piperazilina/tazobactam en el 28,5 %. Una vez que recibi6é la positividad del germen,
administro terapia combinada al 52 % de los casos, con una duracion de 14 dias.

Diferente al caso presentado, Ulloa et al.®® reportaron como gérmenes mas frecuentes
el Staphylococcus epidermidis y el Staphylococcus aureus en la sepsis neonatal tardia.
Explicaron, también, que los mecanismos de resistencia como la produccion de
betalactamasas de espectro extendido en especies de Klebsiella o la resistencia a
meticilina en Staphylococcus spp., pueden causar fracasos terapéuticos.

Garcia et al.®® refieren que los microorganismos patégenos mas usuales en los casos
de sepsis neonatal, en general, son: Klebsiella spp., Staphylococcus aureus meticilino
resistente, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus spp., Neisseria meningitidis,
Streptococcus spp. y E. Coli (representan los bacilos gramnegativos casi la mitad de
todos los hemocultivos de los recién nacidos). Por su parte, Mendoza et al.®
describieron la presencia de E. coli (31,3 %) y de Klebsiella pneumoniae (28,1 %) en
el total de recién nacidos, relacionada con sepsis asociada a la atencidn sanitaria.
Similar al caso que se presenta.

Dado los potenciales desenlaces negativos asociados con sepsis neonatal, los
antibidticos usados para tratar esta entidad usualmente incluyen betalactamicos como
ampicilina, oxacilina, cefotaxime, piperacilina/tazobactam, 'y  meropenem.
Adicionalmente, también se incluyen glucopéptidos como vancomicina Yy
aminoglucdsidos. La terapia antibiética empirica debe ser guiada a partir de los
patrones de resistencia locales y los microorganismos mas comunes presentes en cada
UCIN. Mas del 95 % de los neonatos en estas unidades reciben antibiético empirico,
pero solo del 1 al 5 % tienen hemocultivos iniciales positivos.®

La resistencia antibidtica se ha convertido en un problema, debido a que la velocidad a
la cual se desarrollan los antibidticos nuevos se ve superada por la velocidad a la cual
aparece la resistencia, ya que esta condicionada por la aparicion de mecanismos
enzimaticos facilmente compartidos a través de plasmidos entre las bacterias. Los
mecanismos de resistencia son resultado de la presion selectiva que ejercen los
antibidticos, por lo tanto, a mayor exposicion habra mayor apariciéon de resistencia.
El constante crecimiento de la resistencia antimicrobiana llevara a que en 2050 mueran
diez millones de personas al afio, con un costo mundial de cien trillones de ddélares. Se
estima que Latinoamérica contribuird con 392 000 muertes al afio para 2050, a causa
de la resistencia antimicrobiana. La sepsis es una afeccién que preocupa cada vez mas
a la Organizacion Mundial de la Salud, pues es una prioridad para el cuidado de la
salud por su contribucién a la mortalidad y morbilidad.®

El éxito del tratamiento empirico requiere del reconocimiento precoz de la infeccion, de
una terapia antimicrobiana apropiada y de un soporte respiratorio, quirdrgico y
cardiovascular dinamico.®

En el presente caso, se reconocieron factores de riesgo acordes a los descritos en la
literatura,®*® como la prematuridad, el bajo peso al nacer, la estadia en la UCIN por
mas de quince dias, el uso de catéteres venosos profundos prolongados y la
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alimentacion parenteral, fundamentalmente. Se traté con enfoque multidisciplinario,
como una sepsis polimicrobiana con triple terapia, y no se descarté la posibilidad de
resistencia antimicrobiana.
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