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Resumen

Se realiz6 un estudio descriptivo durante el periodo de septiembre 2017-julio 2018, en
el Laboratorio Nacional de Referencia de Infecciones Asociadas a la Asistencia
Sanitaria del Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri”, que incluyé 61 aislados
de bacilos gram negativos causantes de infecciones neonatales en 6 Hospitales
Gineco-Obstétricos y Pediatricos de La Habana. Los mismos se identificaron por el
sistema APl 20 E y se determind la susceptibilidad por el método Vitek 2 compact,
excepto para fosfomicina, levofloxacino, ceftriaxona y colistina, cuya determinacion se
realiz6 por Kirby-Bauer. Las infecciones de inicio tardio prevalecieron,
fundamentalmente ITU procedente de la comunidad (87%) y la sepsis que aparecio
durante la estadia hospitalaria del neonato (63,3%). El uso de catéter (47%), la
estancia prolongada en el servicio de neonatologia (38%), el bajo peso al nacer (38%)
y la prematuridad (33%), fueron los factores de riesgo mas frecuentes. Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae y Enterobacter cloacae, fueron los aislados de bacilos gram
negativos de mayor presentacion. Se observd resistencia elevada a ampicilina,
cefalosporinas de tercera generacion ciprofloxacino y gentamicina. Los
carbapenémicos, fosfomicina, colistina y amikacina, resultaron ser los antimicrobianos
mas activos in vitro.

Los resultados del estudio sugieren que las infecciones neonatales por bacilos gram
negativos, constituyen un problema de salud en hospitales de La Habana, asociadas a
una elevada resistencia a antimicrobianos de primera linea en el tratamiento de dichas
infecciones y revelan la necesidad de un monitoreo continuo de la susceptibilidad

antimicrobiana de estos patdégenos.



Abreviaturas

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.
ATMs: Antimicrobianos
UCIN: Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales

LNR-IAAS/IPK: Laboratorio Nacional de Referencia de Infecciones Asociadas a la

Asistencia Sanitaria del Instituto de Medicina Tropical "Pedro Kouri"
BNF: Bacilos gram negativos no fermentadores

IAAS: Infecciones asociadas a la asistencia sanitaria

BLEE: B-lactamasas de espectro extendido

MDR: Multi-drogo-resistencia

ITU: Infeccion del tracto urinario

EUCAST: European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, de sus siglas en inglés
CLSI: Comité Internacional de Estandarizacién de Laboratorio Clinico, de sus siglas en

inglés

SNC: Sistema Nervioso Central
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l. Introduccion
Las infecciones neonatales despiertan una preocupacion justificada tanto en la familia
de los nifios como en el personal sanitario, por el prondstico grave de algunas de ellas
en relacion con la supervivencia y las posibles secuelas. Esto motiva que sean objeto
de numerosas investigaciones para su prevencion y tratamiento (y).
A pesar de los avances en la terapia antibiotica, de las medidas de soporte y del
conocimiento de los factores de riesgo infeccioso, las infecciones representan una
causa importante de morbimortalidad en neonatos (y).
La infeccion neonatal es el proceso patolégico que se origina por la invasion de
microorganismos patégenos o potencialmente patégenos en tejidos normalmente
estériles, fluidos o cavidades corporales. Se clasifica en dependencia del tiempo de
aparicion en infeccion neonatal precoz o tardia (s).
La sepsis es la mas grave, puesto que su letalidad puede llegar hasta 50%. La
incidencia de sepsis neonatal en el mundo desarrollado se encuentra entre 0,6% y
1,2% de todos los nacidos vivos, pero en el mundo en desarrollo puede alcanzar entre
20 y 40% de todos los nacidos Vivos (a).
El periodo neonatal es riesgoso con multiples oportunidades de exposicién a
microorganismos patdgenos. La prematuridad y el bajo peso al nacer son los
principales factores de riesgo de infeccion, que se incrementa con la asociacion de
otros factores, como la exposicibn a procederes invasivos, estancia hospitalaria
prolongada y uso de antibioticos de amplio espectro ().
Segun estimaciones de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) en 2017, 46% de
las defunciones en nifios menores de 5 afios fueron en recién nacidos, las infecciones
ocuparon el segundo lugar como causa directa de la muerte (3).
Las tasas de infeccion neonatal varian segun la region geogréfica, recursos
econdémicos, sanitarios, riesgos maternos y fetales. En América Latina la incidencia de
sepsis oscila entre 3,5 y 8,9%, sin embargo, en paises industrializados como Estados
Unidos de América, dicha incidencia se reporta entre uno y cinco casos por cada mil

recién nacidos vivos .



La infeccion neonatal de etiologia bacteriana se origina principalmente por cocos gram
positivos y bacilos gram negativos, en este ultimo grupo se destacan miembros de la
familia Enterobacteriaceae como, Escherichia coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp.,
Serratia spp. y bacilos no fermentadores (BNF) como Pseudomonas aeruginosa y
Acinetobacter baumannii 7). EI manejo de las infecciones por bacilos gram negativos
constituye el mayor desafio para el Neonatdlogo, dada la capacidad que tienen los
mismos de desarrollar resistencia a antimicrobianos (ATMs) de eleccion en el
tratamiento de esta entidad clinica. Al mismo tiempo la inversion econdmica en
alternativas terapéuticas y el niumero de nuevos farmacos frente a estos patégenos
han decrecido de forma significativa (o).

En Cuba, en 2016 la tasa de mortalidad neonatal precoz fue de 1,6 y la neonatal tardia
0,7 por cada 1000 nacidos vivos y las infecciones constituyen la tercera causa de
mortalidad (). Estudios puntuales sobre sepsis neonatal en el pais, destacan a
K. pneumoniae, E. coli, Enterobacter spp. y Serratia spp. entre los primeros agentes
etiologicos de la infeccion hospitalaria por bacilos gram negativos (10,11).

Para el diagnostico de la infeccidon neonatal se utilizan criterios clinicos y parametros de
laboratorio. No existe en la actualidad ningdn marcador analitico que confirme o
descarte con seguridad la infeccion del neonato, el médico no puede esperar los
resultados microbiologicos para iniciar la terapia antibiética. Por tal motivo todos los
pacientes con sospecha de infeccibn neonatal reciben tratamiento antimicrobiano
empirico ya que el retraso en instituirlo se asocia con la aparicion de complicaciones y
con un incremento apreciable en la mortalidad (12 13).

Los ATMs son los medicamentos mas utlizados en las Unidades de Cuidados
Intensivos Neonatales (UCIN). Segun el Centro de Control y Prevencion de
Enfermedades Infecciosas de Atlanta, estos se utilizan mal o son innecesarios hasta en
50% de las Indicaciones. Administrar ATMs a prematuros se asocia con aumento de
ecogenicidad periventricular, retinopatia del prematuro, infecciones por hongos y
mortalidad (14).

Las investigaciones que aportan evidencias del comportamiento de la infeccién
neonatal por bacilos gram negativos y los patrones de susceptibilidad de los mismos

son escasas en Cuba. Para identificar nuevos agentes, guiar el tratamiento empirico,
2



reconocer epidemias y vigilar tendencias, se debe tener en cuenta la vigilancia clinica,
epidemiologica y microbiolégica que permita minimizar riesgos y por ende
morbimortalidad. Por lo que el Laboratorio Nacional de Referencia de Infecciones
Asociadas a la Asistencia Sanitaria del Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri®
(LNR-IAAS/IPK) se propuso el desarrollo de la presente investigacion.

A proposito de esta problematica nos planteamos las siguientes preguntas cientificas.

¢ Cuéles son los microorganismos gram negativos mas comunes causantes de
infeccion en los recién nacidos ingresados en hospitales de La Habana?

¢, Cuadles son las formas clinicas predominantes y los factores de riesgo asociados a la
infeccion?

¢, Como se comporta la susceptibilidad antimicrobiana en estos agentes?

El presente estudio permitira la obtencidn de informacion sobre la magnitud y
tendencias de la infeccion por patégenos gram negativos, proporcionara datos Utiles
para la seleccion de la terapia empirica adecuada, lo que permitird influir de manera

positiva en la calidad de la atencion neonatal.



II. Objetivos

General:

Aportar evidencias sobre el comportamiento clinico y microbiolégico de patégenos
gram negativos causantes de infecciones neonatales, en hospitales de La Habana,

durante el periodo de septiembre 2017-julio 2018.

Especificos:

v" Determinar formas clinicas mas frecuentes y clasificacion de la infeccion.

v Describir factores de riesgo asociados a la infeccién neonatal.

v' Identificar los microorganismos gram negativos causantes de infeccion en los
neonatos objetos de estudio.

v' Determinar la susceptibilidad de los patdgenos aislados a antimicrobianos de

interés en servicios de Neonatologia.



. MARCO TEORICO
[1I.1 Incidencia de la infeccién neonatal en Cubay en el Mundo
El perfil microbiologico de la infeccion neonatal varia considerablemente segun, pais,
ciudad u hospital, de ahi que a nivel mundial se registren de 4 a 27 casos por cada
1000 nacidos vivos. Por su parte, en los paises desarrollados se estima que 1,9% de
los recién nacidos con bajo peso extremo presentan infeccion neonatal temprana y
26% de ellos mueren (i5).
La OMS calcula que en todo el mundo fallecen casi 5 millones de recién nacidos al afio
y 98% ocurren en paises en desarrollo. De 30 a 40% de las muertes neonatales tienen
relacion con las infecciones. Se estima ademas que en los primeros 28 dias de vida,
entre 5 a 10 de cada 1000 recién nacidos vivos contraen infeccion y la incidencia entre
los pacientes internados en UCIN es de 18 a 30% (i¢).
La incidencia de la sepsis neonatal por cada mil nacidos vivos varia de 7,1 a 38 en
Asia, de 6,5 a 23 en Africa, y de 3,5 a 8,9 en América del Sur y el Caribe. En
comparacion con las tasas reportadas en Estados Unidos y Australia que varian desde
1,5 a 6 por cada mil nacidos Vvivos (7).
En Cuba, aunque existen pocas publicaciones sobre el tema, las tasas nacionales
sobre la incidencia y mortalidad por sepsis neonatal son bajas. No obstante, estudios
realizados en diferentes regiones del pais, confirman que esta entidad clinica esta
presente en los hospitales con servicios de neonatologia (1s).
En el Hospital Abel Santamaria Cuadrado en Pinar del Rio, en el periodo 1987-1996,
declaran una tasa de sepsis neonatal tardia de 7,4%, siendo la primera causa de
muerte, con incrementos de su incidencia entre 1994 a 1996 (19).
En el Hospital Universitario América Arias de La Habana, se realiz6 un estudio sobre el
comportamiento de la infeccion neonatal en una UCIN, desde enero de 2007 hasta
diciembre de 2008, donde entre los pacientes con prematuridad, bajo peso y
crecimiento intrauterino retardado, 72,9 % desarrollo sepsis grave (ig).
Segun las estadisticas, el servicio de Neonatologia del Hospital “Dr. Agustino Neto” de
la provincia Guantanamo, en 2014 presentd una tasa de sepsis de 4,5 por cada 100

egresados (o).



En Cuba en el afio 2015, se infectaron en todo el pais un total de 1729 neonatos y
fallecieron por esta causa 69 pacientes, en el 2016 se infectaron 1569 neonatos con 63
fallecidos y en 2017 se infectaron 1908 neonatos con 69 fallecidos ().

[11.2 Definiciones

La medicina es una ciencia muy dinamica que esta en constante actualizacion y la
correcta utilizacion de la nomenclatura que se emplea es importante cuando nos auxilia
en la mejor comprension de una enfermedad (y).

Hace algunos afios hablabamos de sepsis como sindnimo de infeccion, pero en la
actualidad no es asi. El término infeccibn se emplea para designar a la entrada,
establecimiento y multiplicacion del agente infeccioso en la superficie o en el interior del
huésped, que origina siempre una respuesta inmunoldgica y que puede ir acompafiada
de una respuesta clinica con signos y sintomas (enfermedad infecciosa), o puede no
expresarse clinicamente (infeccion inaparente) (21,22).

A partir de una conferencia de consenso que se celebré en 1992 por la «Society of
Critical Care Medicine» y el «American College of Chest Physicians», el término
«sepsis» sufrié importantes precisiones (»3). Las mismas se revisaron por Ultima vez en
la «Conferencia Internacional para las definiciones de sepsis» del afio 2001, donde
otras sociedades como «European Society of Intensive Care Medicine», «American
Thoracic Society» y la «Surgical Infection Society», también avalaron estas precisiones.
Asi vemos que en la actualidad el término sepsis paso a ser sinébnimo del sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica debido a una infeccion. En otras palabras, se define
como la presencia sospechada o documentada de una infeccion més el desarrollo de
un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (24,25).

[11.3 Clasificacion de la infeccion neonatal

Las infecciones neonatales se pueden clasificar segin el momento en que aparecen
los sintomas en:

Precoz: Se presenta entre las primeras 48 a 72 horas de vida.

Se relacionan con complicaciones que ocurren durante el embarazo y el parto, que se

consideran factores de riesgo de infeccion fetal, la fuente de infeccion es la madre, con



frecuencia se manifiestan en forma de enfermedad sobreaguda, generalmente afecta
las vias respiratorias y tiene una mortalidad de 50% ().

El contagio se produce de manera vertical antes o durante el parto, cuando los
gérmenes que se localizan en el canal genital materno contaminan al feto por via
ascendente, hasta alcanzar el liquido amniético o por contacto directo del feto con
secreciones contaminadas al pasar por dicho canal (27 2s).

Tardia: Pasadas las primeras 72 horas hasta los 30 dias de vida. Sin embargo,
algunas caracteristicas propias del neonato (edad gestacional corregida, patdégeno
causal, entre otras) pueden extender esta definicion hasta los 90 dias de nacido (zg).

En este caso los microorganismos patégenos provienen del ambiente que rodea al
recién nacido ya sea hospitalario, comunitario y también por patégenos provenientes
de la madre, la presentacion clinica es lenta, progresiva y focal, con una mortalidad de
20% (27,30).

[1l.4 Etiologiay patogenia

Los patdgenos causantes de infeccién o sepsis neonatal de aparicion precoz pueden
invadir el torrente sanguineo del recién nacido directamente por la adquisicion
transplacentaria del agente infeccioso durante una bacteriemia materna, o mas
frecuente, por exposicion al liquido amnidtico infectado, o por el contacto con
secreciones vaginales, cuello uterino o canal vaginal colonizados por microorganismos
patdgenos. Por lo tanto, el bebé puede adquirir la infeccion, ya sea en el Utero o
durante el nacimiento ().

También la colonizacion de la piel y las membranas mucosas por patdégenos
involucrados en Corioamnionitis, se pueden manifestar clinicamente después del
nacimiento, cuando las barreras pierden su integridad. Esta colonizacién también se
puede dar por patdbgenos nosocomiales adquiridos a través de las manos del personal
hospitalario o durante procedimientos diagnosticos y terapeuticos (sy).

En la sepsis, el patégeno ingresa en el espacio vascular y activa una serie de
mecanismos celulares y humorales que inician una reaccién inflamatoria sistémica.
Dependiendo principalmente de factores como la virulencia del microorganismo, la
cantidad del inéculo y su persistencia, la respuesta inflamatoria se manifiesta con la

aparicion de signos y sintomas que varian en su expresion y gravedad (»7).
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En las infecciones de inicio precoz las bacterias mas frecuentes son Streptococcus
agalactiae y E. coli, que son los que con mayor frecuencia se aislan del recto y vagina
materna al final de la gestacion (zs).

E. coli es la segunda causa de sepsis bacteriana neonatal temprana, presente en 81%
de los casos de recién nacidos pretérmino. Este patégeno es con frecuencia
colonizador de la cavidad vaginal de la madre, los recién nacidos la adquieren justo
antes del nacimiento. Algunos factores de virulencia han sido identificados
especificamente como importantes en la sepsis neonatal por E. coli, el mejor descrito
es el antigeno capsular K1 presente en algunas cepas, el cual se relaciona
estrechamente con meningitis neonatal (33).

Otros patogenos asociados con menor frecuencia son Streptococcus viridans,
Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Enterococcus spp, bacilos
entéricos gram negativos como K. pneumoniae y Enterobacter spp., se encuentran
también otros gérmenes, como Haemophilus influenzae (no tipificable), Candida spp. y
Listeria monocytogenes. La frecuencia de estos gérmenes varia en relacion con la
presencia de factores de riesgo propios de cada paciente y antecedente de
procedimientos como cerclaje, amniocentesis o cordocentesis (1329).

Las infecciones virales, incluyendo Enterovirus, Rubéola, Citomegalovirus y Herpes
Simple, también estan implicadas en sepsis neonatal precoz y se deben tener en
cuenta siempre como diagnostico diferencial de la infeccion de origen bacteriano ().

En los recién nacidos hospitalizados en UCIN las infecciones de aparicion tardia son un
problema frecuente y grave. Se relacionan con microorganismos localizados en los
servicios de neonatologia que se transmiten al nifio por el personal sanitario (manos
contaminadas) y por el material de diagnéstico y/o terapéutico contaminado
(termometros, fonendoscopios, sondas, catéteres, electrodos, biberones, empleo de
formulas nutricionales elaboradas sin una adecuada desinfeccidn, intubacion
orotraqueal, empleo de soporte ventilatorio, etc ().

Entre los principales agentes causantes de infecciones asociadas a la asistencia
sanitaria (IAAS) en el recién nacido, se encuentran: S. epidermidis (el principal), S.
aureus, Enterococcus spp., E. coli, K. pneumoniae , Enterobacter spp., P. aeruginosa,

A. baumannii y otras bacterias gram negativas (i6,2s).
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Los microorganismos que causan infeccion tardia pueden contaminar al recién nacido
a nivel de la piel y/o mucosas respiratoria o digestiva y posteriormente, pueden causar
infeccion local o atravesar la barrera cutdneo-mucosa y alcanzar el torrente circulatorio.
Una vez en la sangre, los mecanismos defensivos del recién nacido los pueden
destruir, o por el contrario pueden continuar dividiéendose de forma logaritmica y dar
lugar a sepsis neonatal (2q).

[11.5 Factores de riesgo

Los factores de riesgo para adquirir infeccion se dividen en neonatales, maternos y
ambientales (za).

Los sitios potenciales de exposicidon a microorganismos patégenos incluyen el Utero, el
canal del parto, los procedimientos invasivos, el equipo de salud, la familia y la
comunidad. Ademas de estos multiples sitios de exposicion y de los modos de
transmision de la infeccion, la inmunodeficiencia transitoria del neonato influye en la
mayor susceptibilidad a las infecciones en este periodo de la vida (s).

[11.5 .a Factores de riesgo neonatales

Entre los factores de riesgo neonatales se encuentran, prematuridad, bajo peso al
nacer, sexo masculino, Apgar menor de 6 a los 5 minutos, asfixia al nacer, crecimiento
intrauterino retardado y defectos congénitos a).

Prematuridad: Se considera como el principal factor de riesgo de infeccién neonatal
temprana (5. Los prematuros presentan niveles bajos de Inmunoglobulina G en
comparacion con los nacidos a término, porque la transferencia materno-fetal de esta
inmunoglobulina ocurre a partir de la semana 32 de gestacion. Ademas de la
inmadurez y la deficiencia en la funcion de la barrera de la piel, membranas y mucosas,
ciertas células de defensa, como neutréfilos y monocitos tienen menor capacidad de
adherencia y fagocitosis. Esto convierte al recién nacido en un individuo con alto riesgo
de contraer infecciones (zg).

Bajo peso al nacer:

La OMS calcula que aproximadamente 9% de los recién nacidos en América Latina y el
Caribe tienen bajo peso al nacer y que 8% de los neonatos con peso entre 1000 y
1500 gramos desarrollan infeccion. La incidencia general de infeccion, es hasta 26

veces superior para el grupo de recién nacidos con menos de 1000 gramos (s7).
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Sexo masculino: Varios estudios evidencian que los neonatos del sexo masculino
tienen un riesgo 2 a 6 veces mayor para desarrollar infeccion neonatal. Una de las
teorias propuestas sugiere la relacion con un gen localizado en el cromosoma X que
cumple la funcién de producciéon y sintesis en el timo de inmunoglobulinas, por tal
motivo; el sexo femenino al poseer dos cromosomas X tiene mayor resistencia al
desarrollo de infecciones (sg).

[11.5.b Factores de riesgo maternos

Ruptura prolongada de membranas: Existe una asociacion directa con infeccion
neonatal y ruptura de membranas de mas de 18 horas. Si la ruptura supera las 24
horas la probabilidad aumenta 10 veces méas. La tasa de presentacion de ruptura
prolongada de membranas puede ser tan alta como 75% lo que genera un alto riesgo
tanto para infecciones neonatales como para prematuridad ().

Infeccion genitourinaria materna: Incluye infeccidbn de vias urinarias, vaginitis y
vaginosis, principalmente las no tratadas o parcialmente tratadas. Ciertos
microorganismos presentes en el canal del parto pueden colonizar por via ascendente
las membranas placentarias y el contenido amniético o contaminar el feto tras el paso
por dicho canal. En Estados Unidos la prevalencia de deteccibn de gérmenes
patogenos en la vagina de mujeres gestantes oscila entre 10 a 30% (o).
Corioamnionitis: La misma se presenta con mayor frecuencia como resultado del
ascenso de bacterias de la vagina y el cuello uterino, la forma mas comun de debutar
en la clinica es como un cuadro de ruptura prematura de membranas ovulares. Es la
principal causa de mortalidad fetal en la segunda mitad de la gestacion, asi como el
detonante en mayor proporcion de partos prematuros. Los fetos expuestos in Utero al
proceso inflamatorio de la placenta desencadenan un cuadro infeccioso sistémico en
50% de los casos (41,42).

El riesgo de corioamnionitis se incrementa también con el examen vaginal repetido
(méas de tres durante el trabajo de parto). De forma general, cualquier manipulacion
durante el trabajo de parto que promueva el ascenso de bacterias procedentes de la

vagina al fluido amniético aumenta el riesgo de infeccion neonatal (43).
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[11.5.c Factores de riesgo ambientales

El cuidado intensivo neonatal se inici6 de manera conservadora en los afios 60 del
pasado siglo en los Estados Unidos de América. No fue hasta la introduccion de la
ventilacion asistida y la nutricion parenteral, que se avanz0 sustancialmente en el
tratamiento del recién nacido pretérmino, pues se logr6 mayor sobrevida de los
neonatos de muy bajo peso. Mas recientemente los esfuerzos se dirigen a los nifios
con peso al nacer menor de 750 gramos, esto lleva a un mayor nimero de procesos
intervencionistas y al incremento de la incidencia de infecciones (4a).

La estancia hospitalaria prolongada en las UCIN, los procedimientos invasivos como
uso de catéteres, sondas, ventilacion mecanica, alimentacion parenteral, presencia de
otros neonatos colonizados, escasez de personal sanitario, el uso de antibioticoterapia
de amplio espectro, la hospitalizacion prolongada y la higiene deficiente en la
manipulacion del recién nacido, son factores de riesgo para el desarrollo de infeccion
neonatal (44 45).

[11.6 Manifestaciones clinicas

Los sintomas y signos son inespecificos, varian segun la edad gestacional y la
gravedad de la infeccidon y requieren de un alto indice de sospecha y de vigilancia
estricta, que permita asociar los hallazgos clinicos con antecedentes previamente
analizados, para poder tomar una decision adecuada y oportuna, encaminada bien sea
al inicio de terapia antibidtica o no, dado que ambas decisiones involucran
comorbilidades asociadas ().

El repertorio que tienen los recién nacidos para expresar enfermedad es muy limitado,
lo que hace dificil basar un diagnostico sélo en elementos clinicos 7). Entre los signos
y sintomas de infeccién en el recién nacido destacan la inestabilidad térmica, el letargo,
la dificultad en la alimentacién, distension abdominal, residuo gastrico bilioso, palidez
terrosa de la piel, sindrome de dificultad respiratoria, signos de shock, sindrome
convulsivo, hepatoesplenomegalia, signos de coagulacion intravascular diseminada y
signos localizados de infeccién de piel, cordon umbilical o articulaciones. Es importante
sefialar que existen criterios objetivos que permiten sospechar una sepsis como fiebre
o hipotermia, taquicardia, taquipnea, alteraciéon de conciencia, oliguria, mala perfusion

periférica e inestabilidad hemodinamica (g 49).
11



[11.7 Formas clinicas

De forma general las formas de presentacion se dividen en:

Diseminadas: sepsis, bronconeumonia del recién nacido y meningitis.

Localizadas: piel y cordon umbilical (penfigoide, celulitis y onfalitis), conjuntivitis,
infeccion del tracto urinario, sistema osteomioarticular, pulmonar y enteral (so s1).

[11.8 Diagndstico microbiolégico de lainfeccion del recién nacido

El diagnéstico clinico de infeccidn en el recién nacido es dificil, pues los signos iniciales
pueden ser minimos, inespecificos e indistinguibles de otros procesos no infecciosos.
El conteo de leucocitos totales, neutréfilos y de las células inmaduras, asi como los
reactantes de fase aguda (proteina C y procalcitonina) son también poco especificos y
requieren seguimiento y evaluacion (sy).

Por consiguiente, el hallazgo de microorganismos en muestras importantes como la
sangre o liquido cefalorraquideo, constituyen hasta la fecha, la Unica evidencia real de
infeccion. Sin embargo, son mdltiples los trabajos que destacan el bajo indice de
episodios confirmados (s3). Las limitaciones de los recursos materiales por problemas
econdémicos que determinan demoras e interrupciones en el diagndstico, constituyen la
causa principal de esta dificultad. No obstante, también influye la falta de
estandarizacion de los procedimientos utilizados, la ausencia de normas y programas
para el control de la calidad en los laboratorios, la inadecuada capacitacion del
personal y el poco acceso a la informacion actualizada, esto unido regularmente, a la
poca interrelacion entre el laboratorio y el médico de asistencia, condiciona la toma de
decisiones terapéuticas no pocas veces desacertadas y que determinan el uso
inadecuado de los agentes ATMS (44,54).

Hemocultivo:

El hemocultivo es el “estandar de oro” en el diagndéstico de sepsis neonatal, dado a que
confirma la presencia de patdgenos en la sangre. Sin embargo, la tasa de positividad
de esta prueba es baja (15 a 20%), alrededor de 75% de los neonatos con signos
clinicos de sepsis definidos no presentan desarrollo bacteriano en el hemocultivo (ss).

El volumen de sangre que se recomienda en neonatos para un hemocultivo es 1 ml, la
sensibilidad de esta prueba con dicho volumen es de solo 30 a 40%, mientras que si se

usan 3 ml la sensibilidad se incrementa entre 70 a 80%. Lamentablemente, es dificil
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tomar mayores volumenes, por el tamafo, el peso del recién nacido y por la
inestabilidad hemodinamica que pueden presentar como complicacion (sg).

Ante la sospecha de sepsis u otra forma de infeccion neonatal es imprescindible la
obtencion de al menos dos cultivos de sangre periférica para incrementar la posibilidad
de aislar el microorganismo responsable (7).

A las 72 horas de incubacion por métodos tradicionales, seran positivos 98% de los
cultivos. Las técnicas de cultivo automatizadas o semiautomatizadas que se basan en
la deteccibn de CO, producido por el metabolismo bacteriano, permiten informar
positividad de hemocultivos en menos de 24 horas. Aln con técnicas automatizadas,
la positividad de los hemocultivos en sepsis neonatal es baja. Por tanto un resultado
negativo en presencia de factores de riesgo y clinica compatible no descarta la
infeccion, en ese caso el diagndstico se valida con la clinica, y otros examenes
hematoldgicos y radioldgicos (sg).

Urocultivo:

El urocultivo no esta indicado en la infeccion de inicio precoz (si en las tardias). La
obtencion de orina se debe hacer por puncién vesical suprapubica o sondaje
vesical. En estas condiciones, la observacibn de gérmenes en el examen directo o
el desarrollo de cualquier nimero de colonias es confirmatorio de infeccion (sg).

Estudio de liquido cefalorraquideo:

La puncion lumbar se debe realizar a cualquier nifio cuyo curso clinico o datos de
laboratorio sugieren fuertemente sepsis bacteriana y a recién nacidos que inicialmente
empeoran con el tratamiento antimicrobiano (sg).

En los nifios bacterémicos, la incidencia de meningitis puede ser tan alta como 23%. El
hemocultivo solo, no se puede utilizar para decidir quién necesita una puncién lumbar,
debido a que los hemocultivos pueden ser negativos hasta en el 38 % de los nifios con
meningitis (o).

La tincion de Gram es de gran utilidad y fiabilidad en el diagnostico precoz, tiene la
ventaja de confirmar la infeccion y de orientar acerca del tipo de germen. El cultivo del
liquido cefalorraquideo constituye uno de los aspectos basicos, ya que es el dato mas

importante en el diagndstico de infeccion meningea. El gran inconveniente que plantea
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es el retraso en la obtencidn del resultado que puede ser hasta de 48 horas. Ademas,
el cultivo puede ser negativo por el uso previo de antibioticos en la madre o el nifio (y).
Otros cultivos:

Se pueden realizar otros cultivos, procedentes de lesiones de piel, punta de catéter,
aspirado y tubo endotraqueal entre otros que tienen valor orientador sobre la etiologia
de la infeccion. Su positividad puede indicar contaminacion, pero la positividad de 3 o
mas exudados al mismo germen, en presencia de clinica séptica y hemocultivo
negativo, resulta de gran valor en la orientacion de la etiologia de la infeccion ().

[11.9 Tratamiento antimicrobiano

Las dificultades que presenta el diagnéstico confirmatorio de la infeccion neonatal
generan incertidumbre en los médicos tratantes. En ocasiones, por temor a un
deterioro del paciente, se decide clasificar de “sepsis” a un episodio e iniciar el
tratamiento antibidticos sin tener un diagnoéstico claro. Si bien esto es aceptable
inicialmente por la alta vulnerabilidad de estos pacientes, cada sospecha clinica se
debe evaluar para definir qué tan sélido es el diagnostico y decidir por la continuaciéon o
suspension de los antibidticos administrados ().

El uso de antibidticos de amplio espectro y el tratamiento prologando se asocia a
mayor resistencia antibidtica en las UCIN y a efectos adversos en el neonato como
candidiasis invasiva, enterocolitis necrotizante y muerte a).

Es imperativo conocer las tasas reales de infeccion en las UCIN e identificar los
factores de riesgo de infeccién, para disefiar programas de intervencion adecuados. El
sistema de vigilancia epidemioldgica es clave para la disminucion de las infecciones
neonatales y los costos asociados, permiten comparar los datos obtenidos a lo largo de
los afios y en distintas regiones o instituciones de manera que se puedan identificar
aquellos con mayores deficiencias y priorizar l0s recursos (s,gs)-

Por la agresividad de los gérmenes y las caracteristicas del paciente, las infecciones en
el periodo neonatal determinan que el tratamiento se inicie con rapidez y de forma
empirica, siguiendo y cumpliendo las lineas establecidas. Las alteraciones en la
absorcion, distribucion, metabolismo y excrecién de los ATMs en esta edad de la vida,

condicionan en el paciente el alargamiento de la semivida biolégica de farmacos, que
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puede incrementar la toxicidad, razon por la cual las politicas de antibidticos en los
recién nacidos estan limitadas (7,es).

El manejo empirico inicial de antibidticos se debe hacer basado en la epidemiologia
local y el conocimiento de la resistencia bacteriana que predomina en cada hospital.
Una vez que se confirma la infeccién por el cultivo, se debe evaluar la necesidad de
colocar antibidticos especificos segun la sensibilidad del antibiograma, disminuyendo el
espectro antimicrobiano y/o el numero de antibidticos. Esto provoca disminucion en la
presion antibiotica lo que reduce: la resistencia bacteriana, los efectos adversos y los
costos. Este momento es fundamental, ya que una correcta toma de decisiones
redundard en el uso racional de antibioticos. Es importante recordar que la terapia
antimicrobiana debe iniciar siempre que sea posible después de tomar las muestras
para cultivo, con la finalidad de no inhibir el desarrollo del agente causal del cuadro
clinico (67,69).

Las infecciones causadas por bacterias resistentes, asi como el uso inadecuado de
antibioticos con pobre actividad in vitro; se asocian con alta mortalidad, larga estancia
hospitalaria e incremento en el tiempo de utilizacion de la ventilacion mecanica (7).
Dada la frecuencia de gérmenes oportunistas, causantes de infecciones en recién
nacidos, los esquemas de tratamiento con antibidticos se basan en combinaciones de
B-lactamicos con aminoglucésidos, buscando a través del efecto sinérgico, incrementar
la accion bactericida de los mismos (70,71).

Hasta hace pocos afos, la mayoria de los esquemas terapéuticos se iniciaban con la
combinacion de ampicilina y gentamicina. No obstante, a punto de partida del
incremento significativo de la resistencia en E. coli y otras bacterias gram negativas a la
ampicilina, muchos lo sustituyeron por una cefalosporina de tercera generacion
(cefotaxima), en combinacion con gentamicina o amikacina (7).

Debido a la amplia diseminacion de las B-lactamasas de espectro extendido (BLEE)
entre bacterias gram negativas, es poco probable que ese esquema sea mas eficaz
que el anterior. Sin embargo, la combinacion propuesta por otros autores
(amoxicilina/sulbactam mas amikacina) podria ser mas efectiva, considerando la accion
benéfica del sulbactam en estos casos, incluso en las infecciones por Acinetobacter

spp. y otros BNF (73 74).
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Cuando se presenta falla del tratamiento inicial, se debe ampliar el espectro
antimicrobiano, asi como la toma de cultivos de control. Las dosis varian de acuerdo a
la edad cronoldgica y de gestacion del neonato (7.

En las IAAS, el tratamiento empirico debe ser de amplio espectro teniendo en cuenta la
flora prevalente en cada UCIN. Dentro de los antibiéticos a utilizar se encuentran los
B-lactamicos tipo cefalosporinas de cuarta generacion (cefepima), piperacilina-
tazobactam, carbapenémicos, vancomicina y aminoglucdésidos, todos ellos con una
indicacion especifica. El uso de cefalosporinas de tercera generacioén no esta indicado
para el manejo de IAAS por la probabilidad de resistencia por induccion de
B-lactamasas (sy).

La ausencia de alternativas terapéuticas en el manejo de las infecciones por bacterias
multiresistentes en UCI, revelan el papel esencial de otros antibiéticos mas “antiguos”
(fosfomicina y colistina) en el tratamiento de estas patologias. La estrecha colaboracion
entre las sociedades cientificas, autoridades sanitarias, laboratorios de investigacion y
la industria farmacéutica es ahora mas que nunca necesaria para afrontar el reto de
esta nueva era “postantibiotica” (7s).

111.10 Resistencia bacteriana en las UCIN

Dada la gran variabilidad en la epidemiologia de las infecciones neonatales que
muestran los diferentes paises, cada dia se hace mas dificil comparar la resistencia
antimicrobiana. No obstante, la comparacion de algunos estudios dentro de la misma
unidad, muestran un incremento significativo de la resistencia a los farmacos mas
empleados en el tratamiento frente a bacilos gram negativos (B-lactamicos y
aminoglucosidos) (14,76)-

La resistencia bacteriana continla en aumento a nivel mundial, al mismo tiempo el
tratamiento de infecciones tanto adquiridas en la comunidad como en los hospitales
constituye un reto. Se calcula que aproximadamente entre 50% y 60% de mas de dos
millones de infecciones hospitalarias en los Estados Unidos son causadas por
bacterias resistentes, y que son responsables de cerca de 77.000 muertes por afio (77).
Los factores que contribuyen a este fendmeno son multiples, el intercambio de material

genético entre las poblaciones origina la aparicién de cepas bacterianas nuevas, lo que
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resulta ventajoso especialmente si el Acido Desoxirribonucléico adquirido codifica la
resistencia a los antibioticos (zs).

Las definiciones de resistencia se clasifican segun el nimero y la clase de antibiéticos
afectados. La Multi-Drogo-Resistencia (MDR) se define como la ausencia de
sensibilidad por lo menos a un farmaco en tres o mas de las categorias de antibidticos;
la resistencia extrema (Extensively Drug-Resistant, XDR) se refiere a la ausencia de
sensibilidad por lo menos a un agente en todas las categorias de ATMs excepto en dos
de ellas 0 menos y la resistencia a todos los ATMs se define como resistencia a todas
las categorias de antibioticos (79 so).

Esta situacion es especialmente preocupante en las bacterias agrupadas dentro del
acronimo “ESKAPE”: E. faecium resistente a vancomicina, S. aureus resistente a
meticilina, K. pneumoniae y E. coli productoras de B-lactamasas de espectro extendido
(BLEE) y carbapenemasa, A. baumanni (resistente a carbapenémicos), P. aeruginosa y
Enterobacter spp. (multirresistentes) por su capacidad para “escapar” de la actividad de
multiples antibiticos. La ausencia de nuevos antibiéticos, especialmente para bacilos
gram negativos MDR lleva a multiples sociedades cientificas a alertar sobre el
problema, entre las que destaca la iniciativa de la Asociacion Internacional de Swaps y
Derivados, que propone desarrollar 10 nuevos antibiéticos para el afio 2020 (1 82).
[11.10.a Resistencia a B-lactamicos en bacilos gram negativos

La resistencia a los betalactamicos esté definida por distintos mecanismos (produccion
de enzimas, alteraciones de la permeabilidad, alteracion de la diana, expresion de
bombas de expulsion activa), el principal mecanismo de resistencia a B-lactamicos en
bacilos gram negativos es el enzimatico, por la produccién de B-lactamasas, que
pueden ser naturales de ciertas especies o adquiridas gz sa).

[11.10.a.1 Resistencia natural a B-lactamicos en algunas enterobacterias

Como regla general las enterobacterias de interés clinico, con excepcién de Salmonella
y probablemente Proteus mirabilis, son portadoras de una B-lactamasa cromosémica
natural y propia de cada especie (g3). Tanto E. coli como Shigella spp. son portadoras
de una B-lactamasa cromosémica de clase C de Ambler que en su forma natural o

salvaje se expresa a nivel muy bajo, y no confiere resistencia de relevancia clinica (gs).
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Klebsiella spp., Citrobacter koseri y Citrobacter amalonaticus, entre otras especies,
presentan resistencia de bajo nivel a aminopenicilinas (ampicilina) y carboxipenicilinas
(ticarcilina) y sensibilidad disminuida o intermedia a ureidopenicilinas (piperacilina),
manteniéndose  sensibles a  cefalosporinas, = monobactamas (aztreonam),
carbapenemas (imipenem) y a las asociaciones con inhibidores de [-lactamasa
(amoxicilina/acido clavulanico). Esta resistencia se debe a la produccion de una
B-lactamasa cromosomica de clase A, con actividad penicilinasa, que en el caso de K.
pneumoniae puede ser idéntica a la de tipo Hidroxil Sulfhidrico Variable (SHV-1 por su
sigla en inglés), una B-lactamasa plasmidica clasica y en K. oxytoca se trata de la K1
que si se hiperproduce, se comporta como una BLEE (gg).

C. freundii, Enterobacter spp., Providencia spp., M. morganii, Serratia spp., H. alvei,
producen una B-lactamasa cromosémica que le confiere a los aislamientos una
resistencia natural caracteristica. Se trata de una enzima del tipo Amp-C perteneciente
al grupo 1 de Karen Bush (Clase C de Ambler). En las cepas salvajes esta se expresa
en forma inducible. En condiciones basales (sin induccién), la cantidad de enzima
sintetizada es minima, pero en presencia de un B-lactdmico inductor se comienzan a
sintetizar copiosas cantidades de enzima. Este mecanismo es reversible, por lo tanto
cuando el inductor desaparece nuevamente se retorna al estado de sintesis basal (7).
La expresion fenotipica de este mecanismo de resistencia sera diferente de acuerdo al
B-lactdmico analizado. Si se trata de un buen inductor, sensible a la hidrélisis mediada
por la B-lactamasa, su presencia provocara la sintesis de grandes cantidades de
enzima que terminaran destruyéndolo. Por este motivo los aislamientos se comportaran
como resistentes a dichos ATMs, este es el caso de las aminopenicilinas (ampicilina y
amoxicilina), cefalosporinas de primera y segunda generacion (cefalotina, cefaclor, etc)
y cefamicinas (cefoxitina). Por el contrario, si la droga es buen inductor, pero resistente
a la accion de la enzima, su presencia determinara la produccién de elevados niveles
de la misma, pero no se producira la hidrdlisis del antibidtico, ya que este es estable a
su accién enzimatica, por lo que se verdn como sensibles en el antibiograma. Los
carbapenemes (imipenem y meropenem) son ejemplos de este tipo de drogas ). El
resto de los ATMs aunque son sensibles a la hidrélisis enzimatica presentan escasa

capacidad inductora, por lo que en su presencia no se activara el mecanismo de
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induccion y por tanto, la produccidon enzimatica se mantendra en niveles basales. Los
cuales son tan bajos que no logran destruir a la droga a pesar de que esta sea sensible
a la hidrdlisis. Como consecuencia del bajo poder inductor de estos ATMs los
aislamientos seran sensibles a los mismos (g3). ESte comportamiento se observa frente
drogas como las carboxipenicilinas (ticarcilina carbenicilina), acilureidopenicilinas
(mezlocilina y piperacilina), cefalosporinas de tercera generacion (ceftazidima,
cefotaxima y ceftriaxona) y monobactames (aztreonam). Las cefalosporinas de cuarta
generacion (cefepime y cefpirome) representan un caso particular, tienen bajo poder
inductor y ademas son bastante resistentes a la hidrolisis mediada por la enzima (g3 gs).
[11.10.a.2 Resistencia adquirida

[11.10.a.3 Resistencia enzimatica a B-lactamicos en gram negativos

La hidrdlisis de B-lactamicos por medio de enzimas B-lactamasa es el mecanismo de
resistencia mas comun para esta clase de antibidticos en bacterias gram negativas.
Estos antibidticos (penicilina, cefalosporinas y carbapenémicos), se utilizan como
tratamiento de primera eleccién en gran cantidad de infecciones neonatales, por lo que
la deteccidn de estas enzimas tiene un gran impacto clinico en la seleccién de la
terapia a utilizar. Los genes que codifican estas enzimas se pueden encontrar en el
cromosoma bacteriano o en los plasmidos, lo cual permite su facil transferencia entre
diferentes bacterias g gg).

[11.10.a.4 B-lactamasa de espectro extendido (BLEE)

Las BLEE se reportan en multiples especies de bacterias gram negativas, Klebsiella
spp. Y E. coli son los gérmenes mas implicados. Estas enzimas confieren resistencia a
penicilinas, cefalosporinas, incluyendo las de tercera y cuarta generacién y al
aztreonam. Por otro lado son incapaces de hidrolizar cefamicinas (cefoxitina, cefotetan)
y carbapenémicos. Son inhibidas por inhibidores de B-lactamasas como el acido
clavulanico, sulbactam y tazobactam. Se han descrito varias familias de BLEE, siendo
TEM, SHV y CTX-M las mas prevalentes (o).

La mayoria de las BLEE se han originado por medio de mutaciones espontaneas de
B-lactamasa de espectro reducido por cambios en los aminoacidos en su sitio activo, lo
que permite ampliar su capacidad hidrolitica. En la practica, la presencia de cualquier

tipo de infeccion moderada a grave por una bacteria productora de BLEE, debe llevar al
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clinico a considerarla como resistente a las cefalosporinas de amplio espectro y a los
monobactamicos (gy).

Una caracteristica importante de las BLEE es que son mediadas por plasmidos, lo cual
les confiere la capacidad de diseminacion entre diferentes especies. Ademas en el
mismo plasmido que porta los genes de BLEE, pueden encontrarse genes que
codifican resistencia para aminoglucosidos, tetraciclinas y trimetoprim/sulfametoxazol,
lo cual contribuye a la resistencia a multiples antibioticos (gy).

[11.10.a.5 B-lactamasa tipo AmpC

Estas B-lactamasas se caracterizan en su mayoria porque son resistentes a inhibidores
(acido clavulanico, sulbactam y tazobactam). Son activas sobre aztreonam,
cefamicinas (como cefoxitina) y cefalosporinas de primera, segunda generacién y en
menor medida a cefalosporinas de tercera generacion, las cefalosporinas de cuarta
generacion son las mas estables. Son inhibidas por cloxacilina, oxacilina y &cido
boroénico (7g).

Estas enzimas se encuentran codificadas en cromosomas en una amplia variedad de
bacterias gram negativas por ejemplo Aeromonas spp, M morgani, Providencia spp., P.
aeruginosa, Proteus spp., Enterobacter spp., Serratia spp. y C. freundii. También se
han encontrado AmpC mediada por plasmidos en K. pneumoniae, E. coli y Salmonella
spp., especies que no tienen naturalmente expresion de AmpC cromosomico (g3).

Las bacterias con AmpC cromosémico, bajo condiciones normales, producen esta
enzima en bajas cantidades, sin alterar significativamente la sensibilidad a las
cefalosporinas de tercera generacion. Sin embargo, pueden ocurrir mutaciones
espontaneas en los genes que regulan la produccién de AmpC, lo cual lleva a la
produccion constitutiva de esta enzima en suficiente cantidad como para hidrolizar los
antibioticos antes mencionados. Las bacterias que ya no regulan la produccion de
AmpC pueden ser seleccionadas durante la terapia con cefalosporinas de tercera
generacion y pueden acumularse en la microflora hospitalaria. Diferentes estudios
demuestran altas prevalencias de aislamientos de este tipo en Enterobacter spp, lo

cual se asocia al uso de cefalosporinas de tercera generacion (g2,94).
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11.10.a.6 B-lactamasas de tipo carbapenemasas

En los dltimos afios se incrementa la preocupacion por la gran diseminacion de bacilos

gram negativos resistentes a carbapenémicos entre ellos, Klebsiella pneumoniae, E.

coli, Acinetobacter spp., P. aeruginosa y E. cloacae, en los que el mecanismo implicado

es la produccién de B-lactamasas (carbapenemasas). Estas enzimas presentan la

capacidad de hidrolizar carbapenémicos (imipenem, meropenem, ertapenem) y la

mayoria o todos los antibidticos B-lactamicos existentes (g5 6).

Pueden estar presentes en el cromosoma bacteriano o en elementos genéticos

moviles. Aunque las carbapenemasas inicialmente se consideraron poco frecuentes,

los reportes recientes en la literatura generan preocupacion entre los clinicos y los

grupos de investigacion por el reto terapéutico que representan y por su impacto en el

desenlace clinico del paciente, ya que la resistencia a los carbapenémicos implica

resistencia a otros B-lactamicos y a otros ATMS (97,9s).

[11.10.b Resistencia a aminoglucdsidos

Los antibi6ticos aminoglucésidos constituyen un grupo de agentes antibacterianos con

interesantes propiedades para el tratamiento de infecciones bacterianas,

particularmente aquellas producidas por bacilos gram negativos aerobicos (o).

La resistencia se puede dar por tres eventos basicos:

1) Mutacion cromosomal, que produce alteraciones en los sitios de unién al ribosoma.

2) Transporte inefectivo dentro de la célula bacteriana, que produce bajos niveles de
resistencia cruzada para la mayoria de los aminoglucésidos.

3) La transformacién del compuesto por enzimas modificadoras de los aminoglucésidos
(83,99)-

Este ultimo, es uno de los mecanismos de mayor trascendencia clinica y el mas

estudiado, se dividen en tres grupos: Aminoglucdosido-acetiltransferasas (AAC),

Aminoglucésido-adeniltranferasas (AAD, actualmente designadas como ANT),

conocidas también como nucleotidiltransferasas y Aminoglucésido-fosfotransferasas

(APH) (100).

Existen varias enzimas acetilantes como la AAC (3)-1l, también denominada AAC (3)-V,

capaces de inactivar la gentamicina, pero no a la amikacina y el tipo AAC (6)-I, que

inactiva a la amikacina, pero no a la gentamicina. Estas enzimas pueden ser
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bifuncionales siendo mas eficientes y determinando cepas con un elevado nivel de
resistencia para los aminoglucésidos. Arbekacina, uno de los farmacos del grupo de
reciente introduccion, parece ser el menos afectado (10y).

En la mayoria de los casos, especialmente en los bacilos gram negativos, la resistencia
a los aminoglucdsidos esta determinada por una o varias de estas enzimas. Cualquiera
de los mecanismos sefialados puede estar codificado sobre un pladsmido o un
transposon, lo que complica y facilita el proceso de extension de la resistencia a estos

compuestos (102).
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IV. Material y Método

IV.1 Tipo de estudio

En el periodo comprendido entre septiembre 2017-julio 2018, en el LNR-IAAS/IPK, se
realiz6 un estudio observacional descriptivo de corte transversal que incluyé 61
aislados de bacilos gram negativos causantes de infeccion neonatal en hospitales
gineco-obstétricos y pediatricos de La Habana (Juan Manuel Marquez, Ramoédn
Gonzélez Coro, William Soler, Hijas de Galicia, Eusebio Hernandez y Enrique Cabrera).
Se estudié solo un aislado por paciente.

IV.2 Universo y Muestra

El universo de estudio estuvo constituido por 65 aislamientos correspondientes a
bacilos gram negativos causantes de infecciones neonatales, remitidos al
LNR-IAAS/IPK, procedentes de los hospitales antes mencionados.

La muestra se constituy6 con 61 aislados confirmados como bacilos gram negativos en
el LNR-IAAS/IPK que cumplieron con los siguientes criterios de inclusiéon y exclusion.

Criterios de inclusion:

Aislados viables, no contaminados, gram negativos, que llegaron acompafados de una
planilla de recoleccion de datos clinicos/epidemiol6gicos/microbiolégicos, necesaria a
los efectos de los objetivos del estudio. (Anexol)

Criterios de exclusion:

Aislados que no resultaron gram negativos.

Cultivos contaminados o0 no viables.

Planilla de recogida de datos incompleta.

IV.3 Operacionalizacion de variables: Ver anexo 2

IV.4 Procedimientos que permitieron cumplimentar los objetivos trazados

Los aislados de gérmenes gram negativos que se recuperaron de diferentes muestras
clinicas, en los laboratorios de microbiologia de los hospitales que participaron en la
investigacion, se trasladaron en cufias de agar infusion cerebro corazéon al
LNR-IAAS/IPK cumpliendo con las medidas de bioseguridad, con sistema basico de

triple empaque recomendado por la OMS.
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Conservacion de los aislados

En el LNR-IAAS/IPK todos los aislados presuntivos de patdgenos gram negativos se
registraron y conservaron a -70°C en caldo Triptona Soja con Glicerol (15%) (Merck,
Alemania) hasta su posterior identificacion.

Confirmacion de la identificacién de los aislamientos de microorganismos gram
negativos.

El material biologico se transfiri6 del medio de conservacion por estrias a placas de
Petri (100 x 13 mm) preparadas con agar McConkey (Biolife, Italia). Posteriormente se
incubaron a 37°C (Incubadora Memmert, Alemania) durante 18 a 24 horas. Una vez
corroborada la pureza del cultivo se inici6 la identificacion por métodos convencionales,
se realizo la tincién de Gram (Laboratorio de Productos Biol6gicos Finlay, Cuba) para la
observacion de sus caracteristicas tintoriales, morfolégicas y agrupacion, prueba de
oxidasa (BDH, Inglaterra) y Kliger (Biolife, Italia). La identificacibn se completd
mediante sistema semiautomatizado APl (BioMérieux, Francia), siguiendo las
instrucciones del fabricante, se utilizé6 sistema APl 20 E para la identificacion de
enterobacterias y sistema APl 20 NE para la identificacion de los bacilos gram
negativos no enterobacterias y no fastidiosos.

Método Semiautomatizado API

Brevemente

Se prepard un inéculo en un tubo con 5 ml de solucion salina al 0,85% y se ajusto la
suspension bacteriana hasta alcanzar una densidad Optica (Densimat, bioMérieux,
Francia) correspondiente a la escala 0,5 de McFarland (108-10° UFC). Se inocularon
las galerias APl (BioMérieux, Francia) compuestas por cuUpulas que contenian un
medio reactivo en forma deshidratada, cada una correspondiente a las pruebas
bioquimicas a realizar y se incubaron durante 24 horas en aerobiosis a 37°C. La lectura
se realizd segun las tablas recomendadas por el fabricante y para la interpretacion de

bTM

los resultados se empleo el software apiwe , en algunas ocasiones para la completa

identificacion fueron necesarias pruebas complementarias sugeridas por el software

apiweb ™.
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Estudio de la susceptibilidad antimicrobiana

Se llevd a cabo por el sistema automatizado Vitek 2 compact version 6.019
(bioMérieux, Francia), siguiendo las recomendaciones del fabricante. Se utilizd la
tarjeta AST-N 279, la cual contiene los siguientes antimicrobianos: ampicilina,
ampicilina/sulbactam, piperacilina/tazobactan, Imipenem, meropenem, ceftazidima,
cefotaxima, cefepime, gentamicina, amikacina, ciprofloxacino, nitrofurantoina, &cido
nalidixico, sulfaprim y colistina. No se analizé en el actual estudio el resultado de la
susceptibilidad de nitrofurantoina, &cido nalidixico y sulfaprim por no ser
antimicrobianos de interés en servicios de neonatologia. En el caso de colistina como
el sistema Vitek 2 compact no esta recomendado para evaluar la susceptibilidad, la
misma se comprobd por método de (Bauer Kirby) con tiras de gradientes y la
interpretacion se realizdé segun los puntos de corte definidos por normas EUCAST de
2017 (103).

Casa comercial: E-test-CPM, ltalia

Método automatizado Vitek 2 compact:

Brevemente:

A partir de una colonia aislada proveniente de un cultivo puro de 24 horas en agar
McConkey, se prepard un in6culo en un tubo con 3 ml de solucion salina al 0,85%, se
ajustd la turbidez con el densitémetro DensiChek™ de 0,50 a 0,63 unidades de la
escala de McFarland. Se coloco el tubo de ensayo con la suspension bacteriana dentro
de la gradilla especial (cassette), la tarjeta de identificacion se colocé en la ranura
cercana, se insertd el tubo de transferencia dentro del tubo con la suspension
correspondiente. Se colocé el cassette con las muestras en el sistema VITEK 2. Luego
de 8 horas se obtuvieron los resultados, la interpretacion se realiz6 segun puntos de

corte establecidos por normas EUCAST del 2017 (103).

Para los antibidticos que no estaban contenidos en la tarjeta Vitek, Fosfomicina
(200 ug), levofloxacino (5 pg), ceftriaxona (30 pg) se evalud la susceptibilidad por
método de (Bauer Kirby), con discos en agar Mueller-Hinton (Oxoid Ltd) y para la
interpretacion se tuvieron en cuenta los puntos de corte del CLSI del 2017 (104.

Casa comercial: discos-CPM, ltalia
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Método de difusion en agar o Bauer-Kirby:

Brevemente:

A partir de un cultivo puro de 18 a 24h de crecimiento en agar McConkey, se preparé
un indculo en 3 ml de solucion salina estéril, ajustando la suspension bacteriana hasta
alcanzar una densidad Optica (Densimat, bioMérieux, Francia) correspondiente a la
escala 0,5 de McFarland (10%-10° UFC). Se sembraron las placas previamente
preparadas con agar Mueller-Hinton con un hisopo sobre la superficie del medio en tres
direcciones. Luego de cinco minutos se depositaron los discos con la ayuda de una
pinza estéril, presionandolos ligeramente sobre la superficie del agar. Las placas se
incubaron a 37°C en aerobiosis durante 18 a 24 horas. Al dia siguiente se midieron los
halos de inhibicion alrededor de cada disco, obteniendo la categoria de sensible,
resistente e intermedio. La interpretacion se realizo teniendo en cuenta puntos de corte
del CLSI del 2017 (104

Se utilizaron las cepas controles:

Escherichia coli ATCC 25922

Klebsiella pneumoniae ssp pneumoniae ATCC 35657

Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853

Recolecciéon de datos

Para la recoleccion de la informacion clinica y epidemioldgica, se revisaron las historias
clinicas de todos los neonatos en los que se confirmd infeccion por bacilos gram
negativos durante el periodo de estudio, las cuales se solicitaron en el archivo del
hospital correspondiente con previa autorizacion del Comité de Etica y del jefe del
servicio de neonatologia de cada hospital. Para este fin se utilizd6 una planilla de
recoleccion de datos, que se presenta en el (Anexo 1) la cual se llené con la
participacion del médico responsable del servicio de neonatologia, el médico
responsable del laboratorio de microbiologia del hospital correspondiente y la autora de
la investigacion.

IV.5 Analisis y procesamiento estadistico

Los resultados se procesaron mediante los programas Microsoft Excel 2016 y se

presentaron en graficos y tablas de contingencia estadistica. Se utilizaron medidas de
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estadistica descriptiva como la frecuencia y el porcentaje para el analisis y la
presentacion de los mismos.

IV.6 Consideraciones Eticas

La informacion que se obtuvo en el estudio se utilizé solo con fines investigativos y se
mantuvo la confidencialidad por los investigadores. No fue necesaria la firma de un
consentimiento informado del paciente por no proceder en este tipo de investigacion. El
modelo de recoleccion de datos se archivo en el LNR-IAAS/IPK.

Para el trabajo en el laboratorio se tuvieron en cuenta las practicas, procedimientos y
los equipos de seguridad correspondientes al nivel de seguridad bioldgica I, segun
establece la Resolucion No. 103 del Ministerio de Ciencia, Tecnologia y Medio
Ambiente, de fecha 8 de octubre de 2006 (105).

El estudio cont6 con la aprobacién del Programa Materno Infantil y con la del Comité de

Etica de los hospitales que participaron en la investigacion.

Se llevé a cabo una retroalimentaciéon de los resultados con los hospitales que

remitieron aislados al LNR-IAAS/IPK en la medida que se obtuvieron los mismos.

La presente investigacion constituye una tarea del proyecto Fortalecimiento de la
Vigilancia Nacional de la Resistencia Antimicrobiana en patdgenos gram negativos
causantes de IAAS y conté con la aprobacién de la Comision Cientifica Especializada y
del Comité de Etica de la Investigacion del IPK con el codigo CEI-IPK 39-17.
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V. Resultados y Discusion

Las infecciones del recién nacido constituyen un desafio en los servicios de
neonatologia de todo el mundo, principalmente para los paises en vias de desarrollo
donde su incidencia es alta, sobre todo por la calidad y acceso a los servicios de salud
y por el alto indice de pobreza. La enfermedad infecciosa neonatal es una causa
importante de morbimortalidad, por esta razén es imprescindible el diagndstico efectivo,
precoz y especifico, asi como el tratamiento antimicrobiano adecuado (10g).

Estudios realizados en diferentes regiones del mundo sobre infeccibn neonatal
demuestran que las infecciones por bacterias gram negativas son cada vez mas
frecuentes. Estas Ultimas tienen facilidad para adquirir e intercambiar material genético,
lo que explica la rapidez con que desarrollan resistencias a los ATMS (107).

La tabla 1 muestra las formas clinicas y procedencia de las infecciones causadas por
bacterias gram negativas en la poblacion objeto de estudio. En los casos procedentes
de la comunidad, la forma clinica predominante fue la ITU (87%). En las infecciones
gue aparecieron durante la estadia hospitalaria la sepsis ocup6 el primer lugar (63,3%),
seguido de infeccion respiratoria (13,3%). No se detect6 en la investigacion infeccion
del Sistema Nervioso Central (SNC).

Tabla 1. Formas clinicas y procedencia de las infecciones neonatales por bacterias
gram negativas. La Habana, 2017-2018

INFECCION 'NFESXE%'\C':SUE
DIAGNOSTICOAL | 1oy | PROCEDENTE DE | ;0 \iTE ESTADIA
INGRESO O TIPO LA COMUNIDAD | ™"\ 5 opiTAl ARIA
DE INFECCION (n=31) (n=30)
No. % No. % No. %
Sepsis 19 31 0 0 19 63,3
Infeccion Respiratoria 4 7 0 0 4 13,3
Infeccion Urinaria 30 49 27 87 3 10
Infeccion del SNC 0 0 0 0 0 0
Infeccion Cutanea 3 5 2 6,5 1 3,3
Conjuntivitis 5 8 2 6,5 3 10
TOTAL 61 100 31 100 30 100




Se calcula que hasta 2% de los fetos se infectan intrautero y hasta 10% de los recién
nacidos se infectan durante el parto o durante el primer mes de vida (10g). La incidencia
de infecciones es cada vez mayor en los uUltimos afios, esto se debe en parte a la
mayor supervivencia de los recién nacidos prematuros, puesto que estan expuestos a
meétodos invasivos durante su estadia hospitalaria (109). En el recién nacido predominan
las infecciones de transmision vertical y las asociadas a la asistencia sanitaria que se
manifiestan en los primeros dias de nacido o durante la estadia hospitalaria del
neonato (110. Entre 33 a 66% de los recién nacidos admitidos en UCIN son
diagnosticados con infeccion en algin momento de su estancia. La sepsis constituye
una de las manifestaciones mas graves y ademas se puede presentar como
complicacion de una infecciéon localizada o de otra enfermedad del neonato, esté
asociada generalmente a multiples factores de riesgo (111).

A pesar de que no encontramos reportes en Cuba donde se especifique la procedencia
de infecciones neonatales por bacilos gram negativos, resalta en la investigacion actual
que la ITU aportd el mayor nUmero de casos de origen comunitario, o que esta en
concordancia con lo que plantean Alfonso y colaboradores en 2018 en Chile, al
estudiar 508 neonatos febriles procedentes de la comunidad, sefialan que la ITU (75%)
constituy6 el motivo de ingreso principal (112).

En el hospital gineco-obstétrico de Guanabacoa, Campo y colaboradores en 2011,
estudiaron 47 nacidos vivos que desarrollaron infeccion durante su estadia hospitalaria,
reportan que las formas clinicas que predominaron fueron, sepsis (54,7%) e infeccion
pulmonar (27,6%) @13). De igual manera Marquez y colaboradores en Pinar de Rio en
2015, en un estudio que incluy6é neonatos ingresados en UCIN con IAAS, sefialan que
entre los infectados, la sepsis (52%) y la infeccion respiratoria (17,7%) fueron las
formas clinicas de mayor presentacion (1g). Resultados similares sefialan Garcia y
colaboradores en México en 2015, en recién nacidos con multiples factores de riesgo
infectados durante su estadia hospitalaria, reportan predominio de sepsis (62,8%) e
infeccion respiratoria (19,4%) (114). LO que apoya la relevancia de estas dos entidades

clinicas en neonatos hospitalizados.
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La figura 1 muestra la clasificacion de las infecciones por bacterias gram negativas
presentes en el periodo estudiado, el porcentaje se calculdé agrupando a los pacientes
de acuerdo al tipo de infeccibn que presentaron. Noétese que predominaron las
infecciones de presentacion tardia en la mayoria de los casos, ITU (100%), sepsis

(79%), infeccion cutanea (100%), conjuntivitis (60%) e infeccidn respiratoria (50%).

100 100
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B Precoz Tardia

Figura 1. Infecciones por bacterias gram negativas segun su clasificacién. La Habana,
2017-2018.

En los cuadros de infeccién neonatal no siempre es posible identificar el agente causal,
hecho que se relaciona con algunos factores como, el inicio de primeras dosis de
manejo antibidtico antes de la toma de muestra y las condiciones y aspectos especificos
a la hora de tomar las mismas (s). El diagnostico presuntivo de infeccion neonatal es
mas frecuente en eventos de inicio precoz, mientras que la confirmacién microbiol6gica
es mas usual en infecciones de inicio tardio (s1). Lo que podria explicar la superioridad en
el actual estudio de infecciones de inicio tardio, puesto que todos son eventos

confirmados.
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Estos resultados concuerdan con estudios previos realizados por Pérez vy
colaboradores en Cuba en 2015, cuando sefialan un porcentaje superior en infecciones
de presentacion tardia (70%) ss). Genes y colaboradores en Paraguay en el afio 2013,
al analizar durante 11 afios recién nacidos infectados, sefialan que 3,8% presento
infeccion precoz y 96,2% infeccion tardia (115). Estudios realizados en Nepal en 2015
a16) Y €n Israel en 2016 (117, reportan en pacientes con infeccion neonatal confirmada
predominio en las de inicio tardio (71,2 a 75% respectivamente).

Los resultados difieren de los notificados por Alfonso y colaboradores en Cuba en
2016, cuando sefialan predominio de infecciones de inicio precoz (72,5%) (11s). De igual
forma Pérez y colaboradores en Colombia en 2018, en un estudio de 4 afos,
identificaron pacientes con sepsis neonatal confirmada y 70% correspondié con sepsis
temprana (119). Estas diferencia pudieran estar relacionadas con que en ambos estudios
predominaron las infecciones respiratorias y estuvieron presentes factores de riesgo
para infeccion precoz como, Corioamionitis materna, fiebre materna intraparto y ruptura
prematura de membranas mayor a 18 horas, los cuales no se encontraron en el estudio
actual.

En la tabla 2 se muestra la frecuencia de factores de riesgo en los neonatos
estudiados, el uso de catéter resultdé ser el principal (47%) seguido de estancia
prolongada en el servicio de neonatologia (38%), bajo peso al nacer (38%) y
prematuridad (33%). El uso de sonda nasogastrica (25%), alimentacién parenteral
(25%) y ventilacion mecanica invasiva (23%), fueron factores de riesgo que se

presentaron también con alta frecuencia.
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Tabla 2. Frecuencia de factores de riesgo en los neonatos estudiados. La Habana,
2017-2018.

FACTORES DE RIESGO
TOTAL(61)

No. %
Uso de Catéter 29 47
Sonda nasogastrica 15 25
Ventilacion mecanica invasiva 14 23
Alimentacion parenteral 15 25
Antibioterapia previa 9 15
Estancia prolongada en servicio de 23 38
neonatologia
Infeccién Genito-Urinaria en el dltimo 10 16
trimestre
Bajo peso al nacer 23 38
Prematuridad 20 33
Otros 13 21

Existen multiples factores que favorecen el desarrollo de infecciones en el neonato, sin
embargo, en cada hospital de los diferentes paises e incluso dentro del mismo pais, es
posible encontrar que la relevancia de cada uno de estos factores es diferente (12q).

El acceso vascular constituye una de las herramientas indispensables para el manejo
de los recién nacidos hospitalizados, debido a que hasta 90% de los pacientes
requieren la administracion de tratamiento parenteral, sin embargo, su colocacion y
permanencia es también un factor de riesgo para complicaciones neonatales (ig 120).

La incidencia de infeccibn neonatal estd inversamente relacionada a la edad
gestacional al nacimiento, con tasas que varian entre 46 a 54% en neonatos menores
de 25 semanas, disminuyen a 29% en los de 25 a 28 semanas, y a 10% en los de 29 a
32 semanas de gestacion (121).

Un estudio reciente publicado en 2016, realizado en el Hospital Eusebio Hernandez
Pérez en La Habana, que incluyé recién nacidos que desarrollaron infeccion asociada a
los cuidados médicos, destaca que los factores de riesgo de mayor relevancia fueron,

uso de catéter (86%), bajo peso (85%) y prematuridad (83%) (122).
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De Sousa y colaboradores en Brasil en 2014, al estudiar recién nacidos con sepsis
confirmada, informan que la prematuridad (78%) sobre todo la edad gestacional por
debajo de las 31 semanas, el peso al nacimiento menor de 15009 (85,4%) y los
procederes invasivos (53,7%) fueron los factores de riesgo que predominaron (123).

En 2017 se publica un metaanalisis sobre infecciones en neonatos, en 36 articulos
analizados sefalan que la mayoria de dichas enfermedades estan relacionadas con el
ambiente insalubre y con las manos de los trabajadores de la salud, y que la relevancia
de cada uno de los factores de riesgo es diferente, dependiendo del paciente, el
manejo del mismo y las morbilidades asociadas, en esta revision las infecciones fueron
mas frecuentes en naonatos con prematuridad y bajo peso (75,2%), uso de catéter
(60,9%) y otros procederes invasivos (46,5%) (124).

Es importante sefialar que en el estudio predominé la ITU de origen comunitario, la cual
podria estar relacionada con posibles anomalias del tracto urinario, principalmente
reflujo vésico-ureteral (105, en el momento del estudio se confirmo la presencia de esta
entidad clinica solo en 3 neonatos del sexo masculino. También influyen factores
higiénicos, debido a que los recién nacidos son incontinentes y por la cercania del ano
con la uretra, puede ocurrir colonizacion y ascenso de microorganismos al tracto
urinario superior, hecho que se favorece con el uso de pafiales desechables (106). ESte
ultimo factor de riesgo no se muestra en el estudio por no estar recogido en la Historia
Clinica.

La figura 3 muestra la distribucién de los aislamientos de bacterias gram negativas
segun el tipo de muestra, donde los mayores porcentajes fueron obtenidos a partir de
muestras de orina (45,9%) y de sangre (26,3%).

Teniendo en cuenta que la ITU y la sepsis fueron las infecciones mas frecuentes, se
explica que el aislamiento de bacterias gram negativas a partir de muestras de orina y

sangre sea superior.
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Figura 3. Distribucion del porcentaje de aislados de bacterias gram negativas aisladas

segun el tipo de muestra (n= 61). La Habana, 2017-2018.

El hemocultivo se considera el “estandar de oro” para el diagnéstico de sepsis neonatal
y el urocultivo es un examen obligatorio en todo neonato con sospecha clinica de
infeccion tardia. Por tanto, son las muestras que mas se utilizan para confirmar el
diagnostico de esta entidad clinica (7y).

Resultados similares obtuvieron Pérez y colaboradores en Cuba en 2015, cuando
reafirman que las bacterias gram negativas son causa frecuente de ITU y del torrente
sanguineo en neonatos, con porcientos elevados de microorganismos aislados a partir
muestras de orina (60%) y sangre (33,8%) (127).

Por su parte Moros y colaboradores en Espafia en 2013, refieren 40% de positividad en
muestras de sangre y 19% en muestras de orina. Estas variaciones se relacionan con

el predominio de sepsis como diagnostico clinico en dicho estudio (12g).
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En la figura 4 se refleja la distribucion de cada una de las especies detectadas en la
investigacion, E.coli representd 47% de los aislamientos, seguido de Klebsiella spp.
con 26%, en el género Klebsiella las especies que se presentaron fueron
K. pneumoniae (18%), K. ornithinolytica (5%) y K. oxytoca (3%). Ocupo el tercer lugar
E. cloacae (14%), en un porcentaje menor se encontraron las especies S. marcescens
(6%) y P. mirabilis (5%). Se aislo en el estudio solo un BNF que correspondi6é con S.
maltophilia (2%), lo que constituy6 una alerta por las implicaciones terapéuticas para el

manejo de este germen.

6% 2%

5%

BE. coli

W E. cloacae
Klebsiella spp.

B P. mirabilis

S. marcescens

B S. maltophilia

Figura 4. Distribucion de los aislamientos de bacilos gram negativos causantes de

infeccion neonatal segun género y especie. La Habana, 2017-2018.

Los resultados evidencian el impacto de las enterobacterias como causa de infeccion

en neonatos y contrastan con el no aislamiento de P. aeruginosa y A. baumannii, que

también son bacilos gram negativos que circulan en servicios de neonatologia.

Los bacilos gram negativos estan implicados en una extensa variedad de infecciones,

entre ellas 35% de las septicemias y 70% de las ITU 1. El principal reservorio de

estos gérmenes es el tracto gastrointestinal donde adquieren concentracion de hasta
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10® bacterias por gramo de materia fecal 29). Debido a que los recién nacidos son
incontinentes, contaminan permanentemente su piel y su medio ambiente. Una
pequefia contaminacion con materia fecal puede inocular miles de bacterias en las
manos del personal que asiste a los recién nacidos, lo cual favorece la transmision de
las mismas a otros pacientes (130).

Estudios puntuales en la provincia de Santiago de Cuba en el afio 2010 g y en Pinar
del Rio en 2015 (1), reafirman a la familia Enterobacteriaceae como las bacterias gram
negativas que se presentan con mayor frecuencia en servicios de neonatologia.

En 2015 se publica un metaanalisis sobre infeccion neonatal en paises de bajos
ingresos, donde se evidencia que las enterobacterias son los principales bacilos gram
negativos implicados en estas patologias, con superioridad de K. pneumoniae
(12-33%), E. coli (9-19%), y Enterbacter spp. (8 a 10%) (131).

Los resultados de la presente investigacion difieren de los obtenidos por Crivaro y
colaboradores en Italia en 2015 (132 y Mhosen y colaboradores en Egipto en 2017 (133
ambos autores al estudiar neonatos atendidos en UCIN durante un afio, informan
superioridad para P. aeruginosa y Acinetobacter spp. y en tercer lugar K. pneumoniae.
Estas diferencias podrian estar relacionadas con las variaciones que tiene la etiologia
de la infeccién neonatal de causa bacteriana segun pais, hospital, época del afio y

factores de riesgo que tenga el paciente (134 .

En la figura 6 se puede apreciar que los carbapenémicos, imipenem y meropenem
fueron los ATMs con mayor actividad in vitro (100%), lo que reafirma a este grupo
farmacologico como el tratamiento de eleccion en el manejo de infecciones graves (i3s)
y constituye una alerta para racionalizar el uso de los mismos.

En cuanto a piperacilina/tazobactam que es un antimicrobiano utilizado con frecuencia
en UCI, se muestra que solo 79% del total de aislamiento resultdé sensible, esto pone
en evidencia que la resistencia a esta ureidopenicilina se esta incrementando, de igual

modo impone utilizarla de forma racional.
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Figura 6. Susceptibilidad de las bacterias gram negativas aisladas a Antimicrobianos
B-lactdmicos (n=61). La Habana, 2017-2018.

Numerosos estudios avalan la efectividad y la buena tolerabilidad de los
carbapenémicos en la poblacion pediatrica para el tratamiento de las infecciones
graves (3. Su amplio espectro de actividad y las caracteristicas farmacocinéticas
hacen que sean los ATMs de eleccion en el tratamiento empirico de las infecciones
donde se sospecha la implicacion de microorganismos productores de BLEE o de
B-lactamasas de tipo AmpC inducible y en los pacientes que han recibido previamente
antibioticos de amplio espectro, por la posibilidad de haber seleccionado

microorganismos MDR (13s).
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Los resultados del actual estudio son similares a los obtenidos por autores cubanos
como Rodriguez y colaboradores en 2016, cuando sefalan 95 a 100% de los aislados
pertenecientes a bacterias gram negativas sensibles a carbapenémicos y 75% a
piperacilina/tazobactam (122). Del mismo modo Mutlu y colaboradores en Turquia en
2011, informan 100% de aislados sensibles a meropenem y 75% a
piperacilina/tazobactam (137). Lona y colaboradores en Guadalajara en 2014, al estudiar
las caracteristicas epidemiologicas y microbiolégicas en neonatos con sepsis temprana
y tardia por enterobacterias, notifican que los B-lactamicos mas activos in vitro fueron
imipenem (97 a 100%) y piperacilina/tazobactan (86%) (13s).

Un estudio realizado en Egipto en 2015 que incluyé bacilos gram negativos causantes
de infeccion en servicios de neonatologia en 12 meses, reportan porcientos mas bajos
de aislados sensibles a imipenem (78%), estas variaciones podrian estar en relacion
con que en dicho estudio predominaron las infecciones de presentacion tardia por BNF

con patrones de MDR (139).

En la figura 7 se muestra que fosfomicina y colistina resultaron ser los ATMs con mejor
actividad in vitro con 100% respectivamente, lo que reafirma a estos antibiéticos como
alternativas de eleccion frente a infecciones por bacterias gram negativas resistentes a
otros grupos farmacolégicos (40 En cuanto a amikacina que es un farmaco de
eleccion en el tratamiento de infecciones neonatales, 84% del total de aislados resulto
sensible, aunque no es un porcentaje bajo pone de manifiesto la necesidad de utilizarla

de forma razonada.
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Figura 7. Susceptibilidad de bacterias gram negativas aisladas a otros Antimicrobianos
(n=61). La Habana, 2017-2018.

Fosfomicina es un antibiético desarrollado en los afios 60 que muestra gran eficacia en
el tratamiento de ITU causada por enterobacterias productoras de BLEE vy
carbapenemasa, asi como en terapia combinada de otras infecciones invasivas
producidas por bacilos gram negativos MDR en pacientes con alternativas terapéuticas
limitadas (141).

Colistina (polimixina) es con frecuencia el Ultimo antibidtico activo frente a
P. aeruginosa, A. baumanii y otros bacilos gram negativos MDR por lo que su uso se
reserva para estos microorganismos y habitualmente en terapia combinada (142). Al

principio el uso de este antibidtico se asoci0 con casos de nefrotoxicidad y
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neurotoxicidad; sin embargo, dos razones han llevado a retomar su uso: 1) estudios
recientes que demuestran que la toxicidad es mucho menor de lo que se creia
inicialmente y 2) la emergencia de bacterias MDR que sélo presentan susceptibilidad a
este agente (143).

Los resultados obtenidos en este trabajo son similares a los reportados por Rodriguez
y colaboradores en Cuba en el afio 2016, informan 100% de aislados de bacterias
gram negativas sensibles a fosfomicina y colistina (12).

En Chile, Silva y colaboradores en un estudio de tres afios sobre vigilancia de
susceptibilidad antimicrobiana en centros de salud de varias regiones, sefialan 100%
de aislados sensibles in vitro a colistina en las bacterias gram negativas que se
presentaron y que tuvieron porcientos elevados de resistencia a otros ATMS (144).
Karaaslan y colaboradores en Turquia en 2016, sefialan que en 61 pacientes
pediatricos con infeccion por bacterias gram negativas, el porciento de aislados
sensibles a colistina fue de 95%, la misma se administré en terapia combinada y la
respuesta terapéutica fue favorable en 99% de los casos (145).

Bermudez y colaboradores en la provincia de Villa Clara en 2013, reportan en las
enterobacterias identificadas en pacientes pediatricos sensibilidad de 86% a amikacina
a46). En el aflo 2013 Mhada y colaboradores en Tanzania, al estudiar los patrones de
susceptibilidad en bacterias causantes de sepsis neonatal, reportan entre los bacilos
gram negativos 73% de aislados sensibles in vitro a amikacina (147) .

Mientras que en la Republica de Ghana en 2012 (145) Y Nepal en 2018, la sensibilidad
alcanzada para amikacina en bacterias gram negativas aisladas en pacientes
pediatricos incluyendo neonatos fue menor a 30% (116). Esta diferencia podria estar

relacionada con el predominio de aislados intrahospitalarios y BNF en ambos estudios.

En la figura nimero 8 se muestra la distribucion de las diferentes especies identificadas
en el estudio, segun porcentaje de resistencia a ATMs B-lactamicos, todas
pertenecientes a la familia Enterobacteriaceae, dicho porcentaje se calculé en base al

total de microorganismos de cada especie.
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Figura 8. Porcentaje de resistencia a betalactdmicos en los bacilos gram negativos
identificados. La Habana, 2017-2018.
De manera general se puede apreciar que el porciento de resistencia para
B-lactdmicos, que son farmacos de primera linea en el tratamiento de la infeccién
neonatal por su escasa toxicidad y amplio espectro, estuvo por encima del 20% en la
mayoria de las especies identificadas, pensamos que esto se deba a la produccion de
BLEE, que es el principal mecanismo de resistencia en enterobacterias a este grupo
farmacologico y que previamente ha sido notificada en Cuba (149).
Resalta en el estudio que P. mirabilis fue la Unica especie que no manifesto resistencia
a este grupo farmacoldégico.
La resistencia antimicrobiana constituye un problema a nivel mundial y una constante
preocupacion de la comunidad cientifica internacionalasg. Se han propuesto
numerosas estrategias de prevencion, que incluyen: control estricto de los ATMs,
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combinaciones adecuadas y rotacion de los antibidticos; no obstante en los ultimos
aflos se incrementa la aparicion de microorganismos MDR, lo que conlleva a la
busqueda de nuevos antibidticos y a la recuperacion de otros ya olvidados (is1).

A pesar de todas las medidas tomadas en los diferentes niveles de atencion, sigue
siendo lo mas importante la evaluacion minuciosa de cada paciente en particular, con
el objetivo del uso adecuado de la terapia antimicrobiana, por el tiempo justamente
necesario y teniendo en cuenta el mapa microbioldgico de cada institucion, que permita
la implantacion de protocolos de actuacion adecuados y evaluados en el colectivo
meédico, considerando la problematica particular de cada servicio (152). La resistencia es
mas elevada en los patdégenos nosocomiales, en UCI con uso y abuso de antibiéticos, y
en situaciones de brotes o epidemias. Las infecciones por microorganismos resistentes
se asocian a mayor morbimortalidad y elevados costos de tratamientos (130,153).

Los B-lactdmicos, al ser el grupo de ATMs mas usados en todo el mundo, aportan los
mayores porcentajes de resistencia (s4. La presion selectiva ejercida sobre las
poblaciones microbianas con el empleo de estos medicamentos, origina un incremento
de la colonizacién por bacterias que se vuelven paulatinamente resistentes a la terapia
habitual 1s5. En las UCIN, el desarrollo de esta situacion se favorece por un mayor uso
de ATMs de amplio espectro, hecho que facilita y condiciona la diseminacién por
transmision cruzada de las cepas resistentes a través de las manos del personal y del
ambiente (156 En la familia Enterobacteriaceae la resistencia a B-lactamicos es cada
vez mayor a nivel mundial (157).

Estudios puntuales realizados en Cuba por Santisteban y colaboradores en 2014 (15g) ¥
mas recientemente Rodriguez y colaboradores en La Habana en 2016 (1), ratifican
elevados porcientos de resistencia a cefalosporinas de 3% generacién en
enterobacterias aisladas en neonatos. En Colombia Vélez y colaboradores en 2014, al
analizar el perfil de susceptibilidad en bacterias gram negativas aisladas en una
poblacion pediatrica, sefialan altos porcentajes de resistencia a aminopenicilinas y
cefalosporinas de 3% generacion en K. pneumoniae, E. cloacae y otras enterobacterias
as9). Gonzalez en Colombia en 2014, al analizar 43 reportes de vigilancia

epidemiologica con informacion sobre la resistencia de enterobacterias aisladas en
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hospitales con servicio de neonatologia, sefiala que K. pneumoniae y E. cloacae fueron

las especies con mayor resistencia a B-lactamicos con valores entre 35 a 45% (160).

En la figura 9 se muestra la distribucidn del porcentaje de resistencia a otros ATMs en
las enterobacterias identificadas, dicho porcentaje se calculé en base al total de

microorganismos de cada especie.
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Figura 9. Porcentaje de resistencia a otros antimicrobianos en los bacilos gram

negativos identificados. La Habana, 2017-2018.

Se puede apreciar que la resistencia a quinolonas, que son ATMs usados en
neonatologia cuando las alternativas de eleccién han fallado y cuando el antibiograma
ofrece sensibilidad solo a este grupo farmacoldgico, valorando la relacidon riesgo
beneficio (71), la resistencia estuvo por encima de 20% en la mayoria de las especies

identificadas.
43



En cuanto a los aminoglucosidos que si son alternativas de eleccion en el tratamiento
de infecciones neonatales, usados en combinacién sinérgica con los B-lactamicos (i61),
la resistencia estuvo por encima de 20% en la mayoria de las especies identificadas,
amikacina fue la menos afectada.

Las bacterias gram negativas MDR generalmente estan implicadas en infecciones
graves, por lo que actualmente suponen un gran problema de salud publica mundial
a62)- Las infecciones que causan estos microorganismos tienen un peor pronostico que
las debidas a patdégenos sensibles, lo que se debe en parte, a que los tratamientos
ATMs instaurados antes de conocer datos microbiolégicos que orienten o confirmen la
etiologia del proceso, en un importante nimero de casos no son efectivos (gg). El
aumento de la resistencia antimicrobiana, unido al poco desarrollo de nuevos
antibioticos (muy en especial frente a gram negativos), hace que cada vez
dispongamos de menos opciones para el tratamiento de dichas enfermedades
infecciosas (7s).

Un estudio reciente realizado en Cuba, publicado en el afio 2016, notifica altos niveles
de resistencia en enterobacterias a quinolonas y aminiglucosidos (127).

Autores extranjeros en Guadalajara en 2015 (135) y Nepal en 2018 (163), al analizar el
perfil bacterioldgico y los patrones de susceptibilidad de aislamientos comunes en
pacientes con sepsis neonatal, ratifican elevados porcientos de resistencia en la familia
Enterobacteriaceae a estos grupos farmacologicos, aunque sefialan que amikacina es
la menos afectada.

En la investigacion actual solo se presenté un aislado de S. maltophilia, en el cual no
se evalud la susceptibilidad a B-lactamicos, aminoglucésidos ni a colistina, debido a
que este germen presenta resistencia intrinseca a estos grupos farmacoldgicos (ie4), las
alternativas de eleccion recomendadas frente a infecciones por este germen son las
sulfamidas y las tetraciclinas, las cuales estan contraindicadas en neonatos (ie5). De las
opciones a utilizar en el manejo de este germen y que si estan recomendadas en
neonatologia se encuentra levofloxacino que afortunadamente resulté sensible.

S. maltophilia estd ampliamente distribuida en el medio ambiente, es un patégeno
intrahospitalario y en la actualidad la frecuencia de infecciones en UCI por dicho

germen se incrementa y puede ocasionar una amplia variedad de IAAS (i¢6).
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S. maltophilia posee dos B-lactamasas cromosOmicas que tienen un papel importante
en la resistencia a los B-lactdmicos, también la baja permeabilidad de la membrana
externa a los antibidticos B-lactdmicos por bajo nimero de moléculas de porinas,
podria explicar parte de la resistencia intrinseca de este microorganismo a estos
antibioticos, recientemente se han descrito diversos sistemas 0 bombas de expulsidon
activa que también podrian contribuir a esta resistencia intrinseca (i67).

Abbasi y colaboradores en el afio 2009 y Sirvan y colaboradores en 2015, ambos en
Turquia, detectan a S. maltophilia en varios neonatos con infeccion respiratoria y
sepsis, el manejo antibiotico de estas infecciones se realiz6 con levofloxacino y la
letalidad fue superior a 63% (167,168). LO que demuestra que el tratamiento antibidtico de
infecciones por S. maltophilia constituye un reto.

Los resultados obtenidos en la investigacion dan respuesta a una de las prioridades del
Programa Materno Infantii como son las infecciones neonatales y evidencian la
importancia de los bacilos gram negativos como agentes etiolégicos de estas entidades
clinicas, debido al dificil manejo terapéutico por la multiresistencia de estos patégenos,

lo que impone fortalecer las medidas de prevencién y control.
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V.1 Conclusiones

v" En el estudio predominaron la ITU y Sepsis neonatal de inicio tardio, lo que
demanda el empleo de estrictas medidas de prevencion y control a nivel
comunitario y hospitalario, a fin de evitar el desarrollo de infecciones y la
diseminacién de bacterias entre pacientes.

v" El uso de catéter, la estancia prolongada en el servicio de neonatologia, el bajo
peso al nacer y la prematuridad se destacan entre los factores de riesgo que
predominan en los neonatos estudiados, lo que resalta la importancia del
manejo integral de la gestantes y el recién nacido para reducir los mismos.

v' E. coli, K. pneumoniae y E. cloacae muestran gran relevancia clinica como
causa de infecciones neonatales en hospitales de La Habana, se detectan
ademas, otras especies minoritarias lo que refuerza la importancia de los bacilos
gram negativos como patégenos causantes de infecciones en este grupo de
edad.

v' La resistencia elevada a aminopenicilinas y cefalosporinas de tercera
generacion en las especies identificadas, reflejan la problematica de la
resistencia en bacilos gram negativos y fomenta el uso racional de
antimicrobianos como carbapenémicos, colistina y fosfomicina en el tratamiento

de infecciones neonatales, a fin de evitar la aparicion de resistencia.

46



V.2 Recomendaciones

v' Extender el estudio a otros servicios de neonatologia de diferentes provincias
del pais en aras de lograr un conocimiento de la problematica a nivel nacional.

v' Desarrollar estudios de mecanismos de resistencia a betalactamicos,
fluoroquinolonas y aminoglucésidos y sus bases genéticas, para profundizar en
la epidemiologia de la resistencia de patdégenos gram negativos causantes de

infecciones neonatales.
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Anexo 1. Planilla de recogida de datos clinicos/epidemiolégicos/microbiologicos sobre,
el comportamiento de la infeccion neonatal por patbgenos gram negativos y factores de
riesgo asociados en La Habana, 2017-2018.

1. Hospital:
2. Fecha: 3. No. HC:
4. Nombre y apellidos:
5

La infeccion:  Procede de la comunidad Sid NoO
Aparece durante la estadia hospitalaria Si 0 No [J

6. Diagnadstico clinico del neonato:
Sepsisl] Infeccion respiratoriall Infeccidn urinariall Infeccidn del Sistema Nervioso
Central [J Infeccion cutaneall Conjuntivitis(] otras(]
7. Clasificaciéon de la infeccién: Precoz [1 Tardiall Edad en dias en el momento del

diagnéstico:
8. Factores de riesgo:
Uso de Catéter[] Sonda nasogastrical] Ventilacibn mecénica invasivall Alimentacion
parenteralJ PrematuridadJ Bajo peso al nacer(] Estancia prolongada en servicio de
neonatologiall Antibioterapia previall Infeccién genitourinaria materna en el ultimo
trimestre] Otros[
9. Tipo de muestra:
Sangrel] Punta de catéter(] Tubo endotraqueall] Orinall Secrecion de absceso [
Secrecion ocular(] Otras(]

10. Germen identificado:

11. Susceptibilidad antimicrobiana:

Sensible:

Resistente:

Intermedio:

12.0Otros datos de interés:




Anexo 2. Operacionalizacion de Variables

Variable

Diagndstico
Clinico

Clasificacion de la
infeccion segun
fecha de inicio

Factores de riesgo

Tipo de muestra

Tipo

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Operacionalizacion

Categoria
Sepsis
Infeccidn respiratoria
Infeccién urinaria
Infeccién del SNC
Infeccion cutanea
Conjuntivitis
Otras
Precoz

Tardia

Uso de Catéter

Sonda nasogdstrica
Ventilacién mecdnica
Alimentacion parenteral
Prematuridad

Bajo peso al nacer
Estancia prolongada en
servicio de neonatologia
Antibioterapia previa
Infeccion genitourinaria
materna en el dltimo
trimestre

Otros

Sangre

Punta de catéter

LCR

Tubo endotraqueal
Orina

Secrecidn de absceso
Secrecion ocular
Otras.

Descripcion

Segun la impresion de
diagnéstico clinico del
paciente

Primeras 72 horas de
vida

Pasadas las primeras 72
horas de vida.

Condicidén presente en
el paciente que se
asocia con una
probabilidad
incrementada de
desarrollar una
infeccion neonatal.

Porcién o volumen de
cualquier material, que

se obtenga del paciente.

Esta en dependencia
del lugar anatémico
donde se recolecte.

Indicador

Frecuencias
absolutas y
relativas

Frecuencias
absolutas y
relativas

Frecuencias
absolutas y
relativas

Frecuencias
absolutas y
relativas



Bacilo gram
negativo

Categorias clinicas
de pruebas de
susceptibilidad

Cualitativa
nominal

Cualitativa
ordinal

E. coli
Enterobacter spp.
Klebsiella spp.
Serratia spp.

Acinetobacter spp.
Pseudomonas spp.

Otros

Sensible
Intermedia
Resistente

Segun resultados
obtenidos del cultivo y
pruebas de
identificacion.

Segln la respuesta in
vitro del
microorganismo

a uno o varios
antimicrobianos, como
factor predictivo de
eficacia clinica.

Frecuencias
absolutas y
relativas

Frecuencias
absolutas y
relativas



