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$Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Las infecciones por Cupriavidus spp. son poco frecuentes, espe- El trabajo discute posibles opciones terapéuticas para esta infeccién
cialmente en nifios, causando infecciones en inmunodeprimidos o poco frecuente, con escasa evidencia acerca de su tratamiento 6pti-
portadores de dispositivos intravasculares. mo, especialmente en relacién con la necesidad o no de retirada de

catéter venoso central (CVC).

Resumen Palabras clave:
Bacteriemia Asociada

Las infecciones por Cupriavidus spp. son poco frecuentes, especialmente en nifios, causando infeccio- Citeter;

nes en inmunodeprimidos o portadores de dispositivos intravasculares. Objetivo: Presentar un caso Cupriavidus;

de bacteriemia recurrente relacionada con catéter por Cupriavidus pauculus en un paciente pedidtri- . -~ omprometido;

co para analizar posibles opciones terapéuticas, especialmente en relacion con la necesidad o node = o ’

retirada de catéter venoso central (CVC). Caso Clinico: Nifio de 22 meses con leucemia linfoblastica
aguda (LLA) tipo B en fase de reinduccién, portador de un CVC. Consulté en Servicio de Urgencias
por fiebre sin foco, sin elevacion de reactantes de fase aguda. Se hospitalizé con antibioterapia intra-
venosa empirica con cefalosporina de 42 generacién (cefepime). En los hemocultivos diferenciales
(sangre periférica y CVC) se identificé Cupriavidus pauculus, creciendo primero en el cultivo del
CVC. Se mantuvo antibioterapia sistémica sin cambios y se iniciaron sellados del catéter con cipro-
floxacino. La evolucién fue favorable, resolviéndose la infeccion y permitiendo conservar el catéter.
Siete meses después el paciente presentd otro episodio de fiebre sin foco, aislindose nuevamente
Cupriavidus pauculus en el hemocultivo del CVC. En esta ocasién, ademds de cefepime intravenoso,
se decidi6 retirar el CVC. Tras 9 meses de la retirada del CVC, no ha presentado nuevos episodios.
Conclusion: Las infecciones por Cupriavidus spp. son raras en pediatria. El tratamiento sistémico
asociado a sellados del CVC podria ser una opcion segura en pacientes estables con dificultad para
la retirada del catéter; aunque, ante la sospecha de colonizacién persistente del catéter, puede ser
necesaria su retirada.
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Abstract

Catheter-related bacteriemia by Cupriavidus spp. is a rare condition with very few cases reported in
the literature. Most of them occurred in immunocompromised patients. Objective: To report a case
of recurrent catheter-related bacteriemia by Cupriavidus pauculus in an immunocompromised infant
in order to analyze possible therapeutic options, especially in relation to the need or not for central
venous catheter (CVC) removal. Clinical Case: 22-month-old infant with B-cell acute lymphoblas-
tic leukemia (ALL) in reinduction phase, CVC carrier. He presented to the Emergency Room with
fever without focus on examination. Blood tests were performed (without increase of acute phase
reactants) and differential blood cultures (peripheral and CVC). He was hospitalized and empirical
antibiotic therapy was started with intravenous fourth-generation cephalosporin (cefepime). After
24 hours, blood cultures were positive for Cupriavidus pauculus, growing first in the CVC culture.
We maintained cefepime, adding catheter lock therapy with ciprofloxacin. Afterward, the infection
was resolved, allowing us to keep the CVC. Seven months later, in the context of fever, Cupriavidus
pauculus was again identified in CVC blood culture. We decided this time to remove the catheter, in
addition to the administration of intravenous cefepime. The patient has not presented new episodes
nine months after de removal of the CVC. Conclusion: Catheter-related bacteremia by Cupriavidus
is a rare condition in children that usually occurs in immunocompromised patients. Catheter lock
therapy associated with systemic antibiotics could be a safe option in patients with difficult CVC re-
moval. However, if persistent colonization of the CVC is suspected, it may be necessary to remove it.
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Introducciéon

Las infecciones por Cupriavidus spp. son poco fre-
cuentes, especialmente en nifos. Se presentan general-
mente en pacientes inmunodeprimidos o portadores
de catéter venoso central (CVC) u otros dispositivos,
habiendo sido descritos casos de bacteriemia, meningi-
tis, neumonia relacionada con la ventilacién mecdnica
y abscesos en distintas localizaciones"?. El género Cu-
priavidus (que incluye actualmente a otros antiguos gé-
neros como Wautersia y algunas especies de Ralstonia)®
estd formado por bacterias Gram negativas, con mor-
fologia de bacilos flagelados, aerobias y no fermenta-
doras de glucosa. Se trata de bacterias ambientales que
se encuentran generalmente en suelos, aguas contami-
nadas con metales pesados o vegetales contaminados
con ellas'y se han descrito como causantes de algunos
brotes nosocomiales, en su mayoria por contamina-
cién de los sistemas de suministro de agua*®. Existen
17 especies, de las cuales 3 se han relacionado con in-
feccién en humanos: C. pauculus, C. gilardii y C. me-
tallidurans’. C. pauculus (previamente conocido como
CDC grupo IV c-2) es catalasa y oxidasa positivo®”.

Dado lo poco frecuente de estas infecciones, exis-
te escasa evidencia acerca de su tratamiento 6ptimo,
especialmente en ninos, y de la necesidad o no de reti-
rar el CVC en casos de bacteriemia relacionada con el
mismo. El objetivo del manuscrito es presentar un caso
de bacteriemia recurrente relacionada con CVC por
Cupriavidus pauculus en un paciente pedidtrico, para
analizar posibles opciones terapéuticas, especialmente
en relacién con la necesidad o no de retirada de CVC.
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Caso Clinico

Lactante de 22 meses con LLA tipo B de riesgo in-
termedio en fase de reinduccién, portador de CVC con
reservorio, que acudi6 a Urgencias por fiebre de tem-
peratura de 38,4 °C de una hora de evolucidn, sin otra
sintomatologia asociada. Unas horas antes habia reci-
bido tratamiento con citarabina, firmaco quimiotera-
pico antimetabolito andlogo de la pirimidina que inhi-
be la sintesis de dcido desoxirribonucleico, empleado
en algunos tumores infantiles.

A la exploracién fisica presentaba buen estado ge-
neral, sin foco infeccioso. Ante la presencia de fiebre en
un paciente inmunodeprimido, se tomaron muestras
de laboratorio, en las que no presentaba neutropenia
(4.100 leucocitos/uL con 2.700 neutrofilos/uL) ni ele-
vacion de reactantes de fase aguda (PCR < 0,1 mg/dL),
con resto del hemograma, coagulacién y bioquimica
sin alteraciones. Se recogieron también hemocultivos
diferenciales (hemocultivos de sangre periférica asi
como del CVC) y urocultivo, y se realizé una radio-
grafia de térax en la que no presentaba hallazgos pato-
l6gicos. Dado el antecedente de tratamiento quimio-
terdpico reciente, ingres6 con antibioterapia empirica
con cefepime intravenoso (cefalosporina de 42 genera-
cién), a dosis de 150 mg/kg/dia, segtin el protocolo de
la unidad de Oncohematologia Infantil para pacientes
neutropénicos o que han recibido quimioterapia en los
7 dias previos.

A las 24 horas del ingreso, desde el Servicio de
Microbiologia se informé del crecimiento de bacilos
Gram-negativos en los hemocultivos diferenciales, con
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probable origen en el CVC (crecimiento a las 20,66 ho-
ras en hemocultivo del CVC frente a 30,69 horas en
el de sangre periférica). Se identificé el microorganis-
mo como Cupriavidus pauculus (por espectrometria
de masas MALDI-TOF y por secuenciacién del gen
16s rARN), siendo sensible a ceftazidima, cefepime,
piperacilina-tazobactam, imipenem, cotrimoxazol y
quinolonas, con resistencia a aminoglucdsidos, cefo-
taxima, aztreonam y meropenem. La susceptibilidad
a los antimicrobianos se evalué mediante el método
automatizado de microdiluciéon en caldo (MicroS-
can, Beckman Coulter, CA, EEUU) y la interpretacién
de las categorias clinicas de susceptibles y resistentes
se determiné siguiendo las recomendaciones de EU-
CAST. Se continué el tratamiento antibiético sistémi-
co con cefepime y se anadieron sellados del CVC con
ciprofloxacino (utilizando 2 ml de una solucién con
concentracion de ciprofloxacino de 2 mg/ml, sellando
el catéter durante 2 horas cada dia).

La evolucién clinica fue favorable, con desapari-
cién de la fiebre, sin signos inflamatorios pericatéter y
con hemocultivos de control estériles. Complet6 2 se-
manas de antibioterapia desde el primer hemocultivo
estéril. Dada la buena evolucidn clinica y la ausencia de
complicaciones, se decidi6 conservar el CVC, a pesar
de escasa evidencia en la literatura de qué tratamiento
era el mds adecuado para dicho micoorganismo.

Sin embargo, 7 meses mds tarde, presenté otro
episodio de fiebre sin foco, aislindose de nuevo Cu-
priavidus pauculus en el hemocultivo del CVC, con la
misma sensibilidad que el previo. En esta ocasién, al
tratarse del segundo episodio con sospecha de coloni-
zacién persistente, se decidié retirar el CVC. Recibi6
tratamiento con cefepime durante 7 dias, con hemo-
cultivos de control estériles y buena evolucién clinica.
Posteriormente, tras 9 meses de este segundo episodio,
el paciente no volvi6 a presentar incidencias en rela-
cién con esta infeccién.

Discusién

Las infecciones por Cupriavidus spp. son poco fre-
cuentes en pacientes pedidtricos y, por lo tanto, existe
escasa evidencia acerca de su tratamiento 6ptimo, es-
pecialmente de la necesidad o no de retirar el CVC en
casos de bacteriemia relacionada con el mismo.

Los ninos oncoldgicos generalmente precisan de un
CVC para la administracién de tratamiento quimio-
terdpico, presentando un riesgo aumentado de com-
plicaciones infecciosas y no siendo siempre posible la
retirada del catéter'®. Por ello, ante la escasa evidencia
de la mejor opcién terapéutica para este microorganis-
mo, en especial en relacién con la necesidad o no de
retirada del CVC, se realizé una revision de la literatura
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de otros casos de infecciones por este microorganismo.

Tras realizar una busqueda en Medline, entre los
afios 1985 y 2020, encontramos en la literatura 30 pu-
blicaciones relacionados con infecciones por dicho mi-
croorganismo. De estas 30 publicaciones, sélo 10 son
pedidtricas, incluyendo datos de 17 pacientes, resumi-
dos en la tabla 1*'*%. Cinco de ellos presentaban una
cardiopatia compleja en asistencia con sistemas de oxi-
genacién por membrana extracorpérea (ECMO por
sus siglas en inglés), 8 presentaban distintas patologias
o tratamientos que producian inmunodepresion y tni-
camente 3 eran niflos sanos (todos ellos menores de
6 meses)'"'>1. El prondstico, en la mayoria de los ca-
sos, fue favorable con recuperacién completa, aunque
se produjeron 3 fallecimientos durante el tratamiento
(un paciente con leucemia, otro con anemia aplasica
idiopatica y otro con cardiopatia grave)'*'¢.

Hay escasa evidencia disponible acerca de la sus-
ceptibilidad a los antimicrobianos de las bacterias del
género Cupriavidus, asi como de la terapia 6ptima y su
duracién, sobre todo en aquellos casos graves. Como se
puede ver en la tabla 1, la mayoria de los aislamientos
son sensibles a piperacilina-tazobactam, fluorquinolo-
nas, ceftazidima, cefepime e imipenem, con resisten-
cia a aminoglucésidos y, en ocasiones, a meropenem,
como nuestro caso. Por lo tanto, quizé los tratamientos
mds adecuados para las infecciones por este microor-
ganismo (especialmente en nifios inmunodeprimidos)
serian piperacilina-tazobactam o una cefalosporina de
cuarta generacion.

De las publicaciones pedidtricas unicamente 7
pacientes"'”!® fueron bacteriemias relacionadas con
CVC, presentando todos ellos buena evolucién vy reti-
réndose el catéter en sélo uno de ellos’®. Y de todos los
casos publicados revisados (tanto de pacientes pedia-
tricos como adultos), s6lo uno de ellos, un adulto con
infeccién VIH?, present6 una bacteriemia relacionada
con CVC recurrente, como fue nuestro caso.

En el primer episodio de bacteriemia relacionada
con CVC de nuestro paciente, dada la buena evolucién
clinica, ausencia de signos de inflamacién pericatéter y
hemocultivos de control estériles, se decidié conservar
el catéter realizando sellados con antibioterapia y man-
teniendo el tratamiento sistémico durante dos semanas
tras el primer hemocultivo estéril, con adecuada recu-
peracion. Los sellados del catéter con antibioterapia no
habian sido descritos hasta el momento para este mi-
croorganismo concreto. En el caso de nuestro paciente,
con la intencién de conservar el CVC de forma segura,
se decidié realizarlos, de acuerdo con las recomenda-
ciones del Servicio de Microbiologia de nuestro hos-
pital. Se utilizé ciprofloxacino por ser un microorga-
nismo resistente a aminoglucésidos (antibiéticos mds
utilizados en los sellados de catéteres para infecciones
por microorganismos Gram negativos). Sin embargo,
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tras el segundo episodio de bacteriemia relacionada
con CVC por el mismo microorganismo, finalmente se
decidid retirar el catéter.

La reaparicién de nuevo de un episodio de bacte-
riemia por el mismo microorganismo podria corres-
ponderse con una colonizacién permanente del catéter
o con una reinfeccion. La colonizacién parece la hip6-
tesis mds probable, aunque pasaron 7 meses entre los
dos episodios de bacteriemia relacionada con CVC,
permaneciendo el paciente clinicamente estable y sin
aislamiento del microorganismo en varios hemocul-
tivos realizados en el contexto de otros episodios de
neutropenia febril. Dado que se trata de una bacteria
ambiental también pudiera tratarse de una reinfeccion,
aunque no pudimos encontrar el origen y tampoco se
han objetivado episodios de infeccién por el mismo
microorganismo en ningun otro paciente de nuestro
hospital, por lo que parece poco probable la existencia
de contaminacién en los sistemas de agua o en algin
material hospitalario.

Conclusion

Las infecciones por Cupriavidus spp. son raras en
pediatria, causando infecciones en inmunodeprimidos
o portadores de dispositivos intravasculares, precisan-
do antibioterapia de amplio espectro. Se trata de una
infeccién infrecuente con escasa evidencia en la litera-
tura acerca de su tratamiento 6ptimo, especialmente
en nifos, asi como de la necesidad o no de retirar el
CVC en casos de bacteriemia.
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