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Resumen: La infeccién metastasica como complicacidn infrecuente de bacteriemia por Staphylococcus aureus en neonatos
es de dificil manejo por la limitada bibliografia. Comunicar el caso clinico de un neonato prematuro que desarrolld infeccion
metastasica como complicacion de bacteriemia por S. aureus. Presentamos el caso de un neonato prematuro que ingreso a
Unidad de cuidados intensivos neonatal, diagnosticado de sepsis bacteriana, sindrome de dificultad respiratoria neonatal y
afectacion por ruptura prematura de membrana. Le insertaron catéter epicutdneo y fue tratado para bacteriemia por E. coli
con éxito. Reingreso por sepsis tardia debido a infeccion de S. aureus multisensible en catéter epicutaneo. Aparece un absceso
en la cara anterior del térax por S. aureus, confirmando infeccién metastasica. Se realizé el drenaje del absceso con resolucién
favorable del cuadro clinico. En neonatos sometidos a procedimientos invasivos es importante vigilar la evolucion clinica e
identificacion temprana de infeccion metastdsica post-bacteriemia por Staphylococcus aureus y brindar tratamiento temprano
para evitar secuelas.
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Abstract: Metastatic infection as an infrequent complication of Staphylococcus aureus bacteremia in neonates is challenging due
to the limited literature. To report the clinical case of a premature neonate who developed a metastatic infection as a complication
of S. aureus bacteremia. We present the case of a premature neonate admitted to the Neonatal Intensive Care Unit, diagnosed with
bacterial sepsis, neonatal respiratory distress syndrome, and involvement by premature rupture of the membrane. A patch catheter
was inserted, and he was successfully treated for E. coli bacteremia. He was re-admitted for late sepsis due to infection with multi-
sensitive S. aureus in a patch catheter. An abscess appears on the front of the chest due to S. aureus, confirming metastatic infection.
The abscess was drained with a favorable resolution of the clinical picture. In neonates submitted to invasive procedures, it is essential
to monitor the clinical evolution and early identification of metastatic infection after Staphylococcus aureus bacteremia and provide
early treatment to avoid sequelae.
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|
Introduccion

La bacteriemia es la presencia de bacterias en la sangre'.
Al ser una infeccién grave, puede conducir a una morbilidad y
mortalidad significativa si no se maneja adecuadamente?. La
incidencia es variable por paises y grupos de edad. En pobla-
cion pedidtrica; el diagndstico clinico puede ser un desafio de-
bido a la presentacion variable dependiendo de la edad, el sitio
de infeccién y el organismo causal?, e incluso la bacteriemia
por Staphylococcus aureus tiene variedad de presentaciones®.

LLa bacteriemia por S. aureus provoca infecciones que in-
cluyen infecciones de piel, tejidos blandos y neumonia. Esta
puede dar lugar a complicaciones como endocarditis infeccio-
sa, complicaciones pulmonares e infecciones metastasicas®.
La infeccion metastasica se define como la extension de la in-
feccidn que no presenta relacién alguna con la infeccién del si-
tio primario®. Puede ser del tipo endocarditis infecciosa, osteo-
mielitis vertebral, abscesos de tejidos blandos, artritis séptica,

infeccidn ocular, embolismo pulmonar séptico, entre otros’®,

La prevalencia de infeccion metastasica por S. aureus en
recién nacidos es incierta, sin embargo, un estudio reportd la
diseminacién metastdsica en el 13,4% de 112 episodios de
bacteriemias por S. aureus relacionadas a catéter en pacientes
pediatricos®.

Segun las guias, la duracién del tratamiento en pacientes
pediatricos con bacteriemia puede variar de 2 a 6 semanas se-
gun diversos factores'®. Por ello, es importante identificar una
infeccién metastasica en neonatos debido a que el tratamiento
es diferente al de una bacteriemia no complicada, ademas de
que un tratamiento insuficiente (por ejemplo, por una identifi-
cacidn tardia) para estas complicaciones graves se asocia con
mal prondstico, discapacidad y recaida.

Nuestro objetivo es reportar el caso de un neonato que
desarrolld infeccion metastdsica como complicacion de bac-
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teriemia por Staphylococcus aureus; abordar aspectos diag-
nosticos y terapéuticos mas importantes y revisar la literatura
disponible.

|
Caso clinico

Neonato masculino, nacido a las 29,4 semanas por ce-
sarea debido a ruptura prematura de membrana prolongada.
Como antecedente se destaca: madre de 30 afos, sin antece-
dentes patoldgicos, con 6 controles en la gestacién y pruebas
de infeccion congénitas negativas.

Se realizé6 maduracion pulmonar y reanimacién con pre-
sion positiva continua en via aérea (CPAP). Presentd presion
arterial de 56/25, Silverman 4/0, frecuencia cardiaca de 138
latidos por minuto, frecuencia respiratoria de 60 respiraciones
por minuto, Sa0, de 94%, FiO, de 35% y ventilacion mediante
tubo orotraqueal. Nacié con bajo peso (1 540 g), talla adecuada
(43 cm), perimetro cefdlico de 29 cm, sin contacto piel con piel
y no se inici¢ lactancia materna en la primera hora. Ingresé a
Unidad de cuidados intensivas neonatales (UCIN) con diagnds-
tico de sepsis bacteriana y sindrome de dificultad respiratoria
(SDR) neonatal.

En su 2° dia de vida se inserta catéter epicutaneo, inicia
ventilacion no invasiva (VNI) y posteriormente, por canula na-
sal. Se administré 1 dosis de surfactante exdgeno y fue retira-
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do el tubo orotraqueal. Se inicié antibioticoterapia. Luego del
cultivo se reporta Escherichia coli, leucopenia y PCR positiva
(Tabla 1); asimismo, por ictericia acentuada, se inicié fotote-
rapia, acompanado de nutricion parenteral y segunda dosis de
surfactante exdgeno. Al 6° dia, ameritd paso de oxigeno por
canula nasal a VNI, pero fue retomado al dia siguiente, ademas
no presentd distermias y la PCR fue en descenso. Al 10° dia,
fue trasladado a cuidados intermedios, finaliz6 antibioticotera-
pia y los hemocultivos y PCR fueron negativos.

EL 15° dia, presentd polipnea y edemas periféricos, au-
mento del requerimiento respiratorio y tendencia a la taqui-
cardia. Se retird catéter epicutdneo y se ordend cultivo de la
punta y exdmenes auxiliares (Tabla 1). Se inicid tratamiento
por sospecha de sepsis tardia (Tabla 2). EL 16° dia, los resul-
tados de hemocultivo y punta de catéter fueron positivos, la
causa de la sepsis tardia por Staphylococcus aureus, presento
lesion de tipo absceso en la cara anterior del térax. EL 17° dia,
presentd hipotension, taquicardia, llenado capilar lento, gasto
urinario aumentado. Se pasd bolo de solucién salina y reingre-
s6 a UCIN. Posteriormente fue trasladado a cuidados bésicos,
con absceso del térax limitado de 1 x 2 cm con calor local, cuya
secrecion reportd S. aureus multisensible, por lo que se inicia-
ron 10 dias de antibioticoterapia (Tabla 2). Egreso el dia 29 de
vida con oxigeno domiciliario, plan canguro, absceso resuelto y
con dosis de palivizumab.

Tabla 1. Resultados de

exdmenes diagndsticos y

auxiliares.

Dia Examen Resultado
2° Dia Radiografia de térax | Sin infiltrados pulmonares
3°Dia Hemocultivo Escherichia coli en 4 hemocultivos
PCR' Positivo
5° Dia Antibiograma Escherichia coli, betalactamasa de espectro
extendido sensible a amikacina
Hemograma Trombocitopenia
6° Dia LCRT Sin gérmenes
Radiografia de torax | Normal
Ecografia Normal
transfontanelar
7° Dia Hemocultivo Negativo
PCR" En descenso
10° Dia Hemocultivo Negativo
PCR* Negativo
Hemograma Recuento leucocitario de 8 900 leucocitos/ul y
sin trombocitopenia
152 Tia PCR’ Muy elevado
LCR' Hiperproteinorraquia
Radiografia de torax | Normal
Hemograma Recuento leucocitario de 24 800 leucocitos/ul
16° Dia Hemocultivo Staphylococeus aureus en 2 hemocultivos
17°Dia | Ecografia Normal
transfontanelar
Ecocardiogratia Estenosis relativa de las ramas pulmonares, no
patoldgica y sin evidencia de vegetaciones
18°Dia | Hemocultivo Staphylococcus aureus multisensible
19° Dia PCR’ En descenso
Hemograma Descenso de recuento leucocitario a 14 220
leucocitos/ul
21° Dia Hemocultivo Negativo
Cultivo de LCRT Negativo
Urocultivo Negativo
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DIA
2° Dia
5° Dia
15° Dia
16° Dia

TRATAMIENTO
Ampicilina - amikacina (antibidticos de primera linea)
Continua con terapia por 7 dias, pero se suspende ampicilina
Vancomicina (ajustada a dosis meningeas) y piperacilina - tazobactam,
Paso de piperacilina - tazobactam a cefepime, por desescalamiento por

identificacion de agente causal

| 18° Dia
29° Dia
Tabla 2. Cambios en el tratamiento.

|
Discusion

Presentamos el caso de un neonato pretérmino, recupe-
rado de una bacteriemia inicial por E. coli, con diagndstico de
bacteriemia por S. aureus, sospechada por signos y sintomas
hemodindmicos inespecificos y confirmada por hemocultivos,
complicada por sepsis e infeccién metastasica (absceso) la
cual se comprobd al identificar el origen en el catéter peri-
férico. La bibliografia acerca de la infeccion metastdsica en
neonatos es escasa, por lo que reportamos este caso con el
objetivo de ampliar los conocimientos sobre el tema.

Se realizd una busqueda sistematica en dos bases de
datos (Pubmed y Scopus). No se aplicaron restricciones de
idioma o fecha de publicacion. Las palabras clave usadas para
formular las estrategias de busqueda fueron “Staphylococcus
aureus", "Metastatic infection”, “Bacteremia”, “Catheter-Rela-
ted Infections” y “Newborn infant”.

En este caso, el primer microorganismo aislado fue E. col,
el cual probablemente provino del tracto genitourinario de la
madre considerando los 5 dias de evolucién de la ruptura pre-
matura de membrana; pues la bacteria Escherichia coli, luego
de S. aureus, es uno de los microorganismos mas frecuente-
mente transferidos madre-hijo en pacientes con ruptura pre-
matura de membrana y suele ocurrir antes de las 37 semanas
de gestacion*.

La ruptura prematura de membrana es factor de riesgo
materno para infeccidn de aparicion temprana por Escherichia
coli. Asi mismo la prematuridad y bajo peso predisponen a una
infeccion que puede resultar en sepsis'. Una vez superada esa
infeccion, hubo un episodio de inestabilidad hemodindmica con
hemocultivos positivos para S. aureus, confirmandose la infec-
cion tardia. Esto dado que el acceso venoso central por caté-
ter epicuténeo es factor de riesgo para infeccion de aparicion
tardia (después de los 3 a 7 dias de vida) por Staphylococcus
aureus*?,

Considerando que el paciente habia sido sometido a pro-
cedimiento invasivo (colocacion de un catéter epicutaneo) y
haber descartado otro proceso infeccioso simultaneo, se con-
sidera como diagndstico una infeccidn del torrente sanguineo
asociada a catéter (ITS-AC). Con laITS-AC de minimo 6 dias de
evolucidn (periodo de suspensidn de antibioticoterapia para la
infeccion anterior) se procedié a retirar el catéter (Lo recomen-
dado en las guias de manejo)*® e insertar uno nuevo. Los estu-
dios recomiendan que se retire de manera inmediata, evitando
una infeccién en sangre'“ dentro de las dos primeras semanas.
Estas recomendaciones se basan en estudios observacionales,
por los escasos o nulos ECA respecto a este tema'®. Por ejem-
plo, un estudio realizado en la clinica privada de Sao Paulo'®,
entre el 2010 y 2011 demostré que la ITS-AC es una compli-

Se suspendi6 la vancomicina y se inici6 oxacilina

Dosis de palivizumab al egreso

cacion en neonatos que requiere la extraccion no selectiva del
catéter. Otro estudio, realizado por Beard, Lauren MD et al.*,
en el afo 2019, demostré un valor significativo entre el tiempo
de permanencia del catéter y el retiro no selectivo del mismo
(p< 0.0001), siendo observado en menor frecuencia entre los
8 y 59 dias de permanencia del catéter. Asi se concluyd en el
estudio que durante la primera semana y pasado los 59 dias
el retiro no selectivo del catéter conlleva mayores riesgos de
complicaciones como la ITS-AC, acompafiados de un periodo
de estabilidad. Una particularidad en nuestro caso, es que se
hace visible un absceso en la cara anterior del térax, sin lesio-
nes previas, en donde se aisla el mismo microorganismo. Esto
confirma una infeccién metastdsica a tejidos blandos por S.
aureus, lo cual constituye una de las pocas metéastasis repor-
tadas'®. En neonatos, la infeccién metastasica de origen en el
catéter periférico ha sido poco estudiada®®. De acuerdo a Mur-
doch F, et al.?°, en el 2017, en una poblacion pediatrica menores
de 15 afios (mediana = 1 afo) se reportaron un 4,8% (N=126)
de casos que desarrollaron un absceso profundo. Asimismo,
un reciente estudio de Falup-Pecurariu O, et al.”!, reportd un
caso de un recién nacido de 3 semanas presentd un absceso
profundo, pero fue en la region izquierda del cuello.

Ante la sospecha de sepsis tardia por bacteriemia, se
administré tratamiento empirico (abarcando a S. aureus me-
ticilino-resistente[SAMR]). Este consistid en vancomicina y
piperacilina - tazobactam. Diferentes estudios muestran la
eficacia mayor de administrar vancomicina junto a un beta-
lactédmico, comparado con tan sélo vancomicina. El betalac-
tamico mas usado para estas combinaciones fue piperacilina
- tazobactam, similar a nuestro caso?. El desescalamiento
de piperacilina - tazobactam es a menudo a ceftriaxona pero
también es aceptable otro betalactdmico?. En este caso, el
desescalamiento fue a cefepime, una cefalosporina de cuarta
generacion. Algunos otros estudios han demostrado la efecti-
vidad de regimenes basados en daptomicina u otros basados
en vancomicina; y en caso de que los regimenes basados en
vancomicina y daptomicina no reviertan la bacteriemia, otros
farmacos como ceftarolina sola, ceftarolina con trimetoprim
- sulfametoxazol (TMP-SMX), linezolid, telavancina, fosfomici-
na con imipenem y quinupristina-dalfopristina, han mostrado
eficacia??. Sin embargo, la IDSA recomienda usar vancomicina
IV como tratamiento primario para las infecciones graves por
SAMR en el periodo neonatal, a su vez; la decision de combinar
farmacos debe ser individualizada y que TMP-SMX no se use
durante el periodo neonatal inmediato debido al mayor riesgo
de kernicterus®®,

La duracion del tratamiento desde la confirmacién de S.
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aureus como causa de la sepsis tardia (un dia después del
inicio del tratamiento empirico con vancomicina y piperacili-
na - tazobactam) hasta la resolucién del absceso fue de 12
dias. La Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (en
inglés, IDSA) recomienda que el tratamiento en bacteriemias
complicadas dure entre 2-6 semanas dependiendo del caso'®.
Existen estudios que indican cuanto debe durar el tratamiento
en caso de infeccién metastasica tipo endocarditis infecciosa,
osteomielitis vertebral, artritis séptica, entre otros’; pero no
existen en el caso de infeccion de tejidos blandos, probable-
mente debido a que este debe ser tratado de manera similar a
una infeccién de tejidos blandos primaria (es decir, no infeccion
metastasica). La IDSA recomienda vancomicina IV si se sospe-
cha de SAMR®, En este caso, el absceso en los dos primeros
dias fue tratado con la misma combinacion para la bacteriemia
(vancomicina y cefepime) y una vez identificado que el S. au-
reus era multisensible, se suspendid la vancomicina y se inicio
oxacilina, por diez dias, hasta resolucidn del absceso.

|
Conclusiones

Es importante la vigilancia de la evolucion clinica, la sos-
pecha e identificacién temprana de una infeccién metastasica
como complicacién de una bacteriemia por Staphylococcus
aureus en neonatos sometidos a procedimientos invasivos con
el fin de iniciar un tratamiento adecuado y temprano para evi-
tar las posibles secuelas.
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