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Resumen 

 

Se realizó un estudio descriptivo durante el período de septiembre 2017-julio 2018, en 

el Laboratorio Nacional de Referencia de Infecciones Asociadas a la Asistencia 

Sanitaria del Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kourí”, que incluyó 61 aislados 

de bacilos gram negativos causantes de infecciones neonatales en 6 Hospitales 

Gineco-Obstétricos y Pediátricos de La Habana. Los mismos se identificaron por el 

sistema API 20 E y se determinó la susceptibilidad por el método Vitek 2 compact, 

excepto para fosfomicina, levofloxacino, ceftriaxona y colistina, cuya determinación se 

realizó por Kirby-Bauer. Las infecciones de inicio tardío prevalecieron, 

fundamentalmente ITU procedente de la comunidad (87%) y la sepsis que apareció 

durante la estadía hospitalaria del neonato (63,3%). El uso de catéter (47%), la 

estancia prolongada en el servicio de neonatología (38%), el bajo peso al nacer (38%) 

y la prematuridad (33%), fueron los factores de riesgo más frecuentes. Escherichia coli, 

Klebsiella pneumoniae y Enterobacter cloacae, fueron los aislados de bacilos gram 

negativos de mayor presentación. Se observó resistencia elevada a ampicilina, 

cefalosporinas de tercera generación ciprofloxacino y gentamicina. Los 

carbapenémicos, fosfomicina, colistina y amikacina, resultaron ser los antimicrobianos 

más 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 línea en el tratamiento de dichas 

infecciones y revelan la necesidad de un monitoreo continuo de la susceptibilidad 

antimicrobiana de estos patógenos. 

 

 

 

 



Abreviaturas 

 

OMS: Organización 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 Kourí¨ 

BNF: Bacilos gram negativos no fermentadores 

IAAS: Infecciones asociadas a la asistencia sanitaria 

BLEE: β-lactamasas de espectro extendido 

MDR: Multi-drogo-resistencia 

ITU: Infección del tracto urinario 

EUCAST: European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, de sus siglas en inglés  

CLSI: Comité Internacional de Estandarización de Laboratorio Clínico, de sus siglas en 

inglés 

SNC: Sistema Nervioso Central 
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I. Introducción 

Las infecciones neonatales despiertan una preocupación justificada tanto en la familia 

de los niños como en el personal sanitario, por el pronóstico grave de algunas de ellas 

en relación con la supervivencia y las posibles secuelas. Esto motiva que sean objeto 

de numerosas investigaciones para su prevención y tratamiento (1). 

A pesar de los avances en la terapia antibiótica, de las medidas de soporte y del 

conocimiento de los factores de riesgo infeccioso, las infecciones representan una 

causa importante de morbimortalidad en neonatos (2). 

La infección neonatal es el proceso patológico que se origina por la invasión de 

microorganismos patógenos o potencialmente patógenos en tejidos normalmente 

estériles, fluidos o cavidades corporales. Se clasifica en dependencia del tiempo de 

aparición en infección neonatal precoz o tardía (3). 

La sepsis es la más 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 (4). 

El período neonatal es riesgoso con múltiples oportunidades de exposición a 

microorganismos patógenos. La prematuridad y el bajo peso al nacer son los 

principales factores de riesgo de infección, que se incrementa con la asociación de 

otros factores, como la exposición a procederes invasivos, estancia hospitalaria 

prolongada y uso de antibióticos de amplio espectro (5). 

Según estimaciones de la Organización Mundial de la Salud (OMS) en 2017, 46% de 

las defunciones en niños menores de 5 años fueron en recién nacidos, las infecciones 

ocuparon el segundo lugar como causa directa de la muerte (3). 

Las tasas de infección neonatal varían según la región geográfica, recursos 

económicos, sanitarios, riesgos maternos y fetales. En América Latina la incidencia de 

sepsis oscila entre 3,5 y 8,9%, sin embargo, en países industrializados como Estados 

Unidos de América, dicha incidencia se reporta entre uno y cinco casos por cada mil 

recién nacidos vivos (6).    
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La infección neonatal de etiología bacteriana se origina principalmente por cocos gram 

positivos y bacilos gram negativos, en este último 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). El manejo de las infecciones por bacilos gram negativos 

constituye el mayor desafío para el Neonatólogo, dada la capacidad que tienen los 

mismos de desarrollar resistencia a antimicrobianos (ATMs) de elección en el 

tratamiento de esta entidad clínica. Al mismo tiempo la inversión económica en 

alternativas terapéuticas y el número de nuevos fármacos frente a estos patógenos  

han decrecido de forma significativa (2,8). 

En Cuba, en 2016 la tasa de mortalidad neonatal precoz  fue de 1,6 y la neonatal tardía 

0,7 por cada 1000 nacidos vivos y las infecciones constituyen la tercera causa de 

mortalidad (9). Estudios puntuales sobre sepsis neonatal en el país, destacan a  

K. pneumoniae, E. coli, Enterobacter spp. y Serratia spp. entre los primeros agentes 

etiológicos de la infección hospitalaria por bacilos gram negativos (10,11). 

Para el diagnóstico de la infección neonatal se utilizan criterios clínicos y parámetros de 

laboratorio. No existe en la actualidad ningún marcador analítico que confirme o 

descarte con seguridad la infección del neonato, el médico no puede esperar los 

resultados microbiológicos para iniciar la terapia antibiótica. Por tal motivo todos los 

pacientes con sospecha de infección neonatal reciben tratamiento antimicrobiano 

empírico ya que el retraso en instituirlo se asocia con la aparición de complicaciones y 

con un incremento apreciable en la mortalidad (12,13).  

Los ATMs son los medicamentos más utilizados en las Unidades de Cuidados 

Intensivos Neonatales (UCIN). Según el Centro de Control y Prevención 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, retinopatía del prematuro, infecciones por hongos y 

mortalidad (14). 

Las investigaciones que aportan evidencias del comportamiento de la infección 

neonatal por bacilos gram negativos y los patrones de susceptibilidad de los mismos 

son escasas en Cuba. Para identificar nuevos agentes, guiar el tratamiento empírico, 
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reconocer epidemias y vigilar tendencias, se debe tener en cuenta la vigilancia clínica, 

epidemiológica y microbiológica 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 Kourí“      

(LNR-IAAS/IPK) se propuso el desarrollo de la presente investigación. 

A propósito de esta problemática nos planteamos las siguientes preguntas científicas. 

¿Cuáles son los microorganismos gram negativos más comunes causantes de 

infección en los recién nacidos ingresados en hospitales de La Habana?  

¿Cuáles son las formas clínicas predominantes y los factores de riesgo asociados a la 

infección?  

¿Cómo se comporta la susceptibilidad antimicrobiana en estos agentes? 

El presente estudio permitirá la obtención de información sobre la magnitud y 

tendencias de la infección por patógenos gram negativos, proporcionará datos útiles 

para la selección de la terapia empírica adecuada, lo que permitirá influir de manera 

positiva en la calidad de la atención neonatal. 
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II. Objetivos 

 

General:  

 

Aportar evidencias sobre el comportamiento clínico y microbiológico de patógenos  

gram negativos causantes de infecciones neonatales, en hospitales de La Habana, 

durante el período de septiembre 2017-julio 2018. 

 

Específicos: 

 Determinar formas clínicas más frecuentes y clasificación de la infección. 

 Describir factores de riesgo asociados a la infección neonatal.  

 Identificar los microorganismos gram negativos causantes de infección en los 

neonatos objetos de estudio. 

 Determinar la susceptibilidad de los patógenos aislados a antimicrobianos de 

interés en servicios de Neonatología. 
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III. MARCO TEÓRICO 

III.1 Incidencia de la infección neonatal en Cuba y en el Mundo 

El perfil microbiológico de la infección neonatal varía considerablemente según, país, 

ciudad u hospital, de ahí que a nivel mundial se registren de 4 a 27 casos por cada 

1000 nacidos vivos. Por su parte, en los países desarrollados se estima que 1,9% de 

los recién nacidos con bajo peso extremo presentan infección neonatal temprana y 

26% de ellos mueren (15).  

La OMS calcula que en todo el mundo fallecen casi 5 millones de recién nacidos al año 

y 98% ocurren en países en desarrollo. De 30 a 40% de las muertes neonatales tienen 

relación con las infecciones. Se estima además que en los primeros 28 días de vida, 

entre 5 a 10 de cada 1000 recién nacidos vivos contraen infección y la incidencia entre 

los pacientes internados en UCIN es de 18 a 30% (16). 

La incidencia de la sepsis neonatal por cada mil nacidos vivos varía de 7,1 a 38 en 

Asia, de 6,5 a 23 en África, y de 3,5 a 8,9 en América del Sur y el Caribe. En 

comparación con las tasas reportadas en Estados Unidos y Australia que varían desde 

1,5 a 6 por cada mil nacidos vivos (17). 

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 país, confirman que esta entidad clínica está 

presente en los hospitales con servicios de neonatología (18). 

En el Hospital Abel Santamaría Cuadrado en Pinar del Río, en el período 1987-1996, 

declaran una tasa de sepsis neonatal tardía 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 realizó un estudio sobre el 

comportamiento de la infección 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 % desarrolló sepsis grave (10). 

Según las estadísticas, el servicio de Neonatología del Hospital “Dr. Agustino Neto” de 

la provincia Guantánamo, en 2014 presentó una tasa de sepsis de 4,5 por cada 100 

egresados (20). 
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En Cuba en el año 2015, se infectaron en todo el país 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 (9). 

III.2 Definiciones 

La medicina es una ciencia muy dinámica que está en constante actualización y la 

correcta utilización de la nomenclatura que se emplea es importante cuando nos auxilia 

en la mejor comprensión de una enfermedad (1). 

Hace algunos años hablábamos de sepsis como sinónimo de infección, pero en la 

actualidad no es así. El término infección se emplea para designar a la entrada, 

establecimiento y multiplicación del agente infeccioso en la superficie o en el interior del 

huésped, que origina siempre una respuesta inmunológica y que puede ir acompañada 

de una respuesta clínica con signos y síntomas (enfermedad infecciosa), o puede no 

expresarse clínicamente (infección inaparente) (21,22). 

A partir de una conferencia de consenso que se celebró en 1992 por la «Society of 

Critical Care Medicine» y el «American College of Chest Physicians», el término 

«sepsis» sufrió importantes precisiones (23). Las mismas se revisaron por última vez en 

la «Conferencia Internacional para las definiciones de sepsis» del año 2001, donde 

otras sociedades como «European Society of Intensive Care Medicine», «American 

Thoracic Society» y la «Surgical Infection Society», también avalaron estas precisiones. 

Así vemos que en la actualidad el término sepsis pasó a ser sinónimo del síndrome de 

respuesta inflamatoria sistémica debido a una infección. En otras palabras, se define 

como la presencia sospechada o documentada de una infección más el desarrollo de 

un síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (24,25). 

III.3 Clasificación de la infección neonatal 

Las infecciones neonatales se pueden clasificar según el momento en que aparecen 

los síntomas 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 infección fetal, la fuente de infección es la madre, con  
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frecuencia se manifiestan en forma de enfermedad sobreaguda, generalmente afecta 

las vías respiratorias y tiene una mortalidad de 50% (26). 

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 vía 

ascendente, hasta alcanzar el líquido amniótico o por contacto directo del feto con 

secreciones contaminadas al pasar por dicho canal (27,28). 

Tardía: Pasadas las primeras 72 horas hasta los 30 días de vida. Sin embargo, 

algunas características propias del neonato (edad gestacional corregida, patógeno 

causal, entre otras) pueden extender esta definición hasta los 90 días de nacido (29). 

En este caso los microorganismos patógenos provienen del ambiente que rodea al 

recién nacido ya sea hospitalario, comunitario y también por patógenos provenientes 

de la madre, la presentación clínica es lenta, progresiva y focal, con una mortalidad de  

20% (27,30). 

III.4 Etiología y patogenia 

Los patógenos causantes de infección o sepsis neonatal de aparición precoz pueden 

invadir el torrente sanguíneo del recién nacido directamente por la adquisición 

transplacentaria del agente infeccioso durante una bacteriemia materna, o más 

frecuente, por exposición al líquido amniótico infectado, o por el contacto con 

secreciones vaginales, cuello uterino o canal vaginal colonizados por microorganismos 

patógenos. Por lo tanto, el bebé puede adquirir la infección, ya sea en el útero o 

durante el nacimiento (31). 

También la colonización de la piel y las membranas mucosas por patógenos 

involucrados en Corioamnionitis, se pueden manifestar clínicamente después del 

nacimiento, cuando las barreras pierden su integridad. Esta colonización también se 

puede dar por patógenos nosocomiales adquiridos a través de las manos del personal 

hospitalario o durante procedimientos diagnósticos y terapéuticos (32). 

En la sepsis, el patógeno ingresa en el espacio vascular y activa una serie de 

mecanismos celulares y humorales que inician una reacción inflamatoria sistémica. 

Dependiendo principalmente de factores como la virulencia del microorganismo, la 

cantidad del inóculo y su persistencia, la respuesta inflamatoria se manifiesta con la 

aparición de signos y síntomas que varían en su expresión y gravedad (27). 
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En las infecciones de inicio precoz las bacterias más frecuentes son Streptococcus  

agalactiae y E. coli, que son los que con mayor frecuencia se aíslan del recto y vagina 

materna al final de la gestación (25). 

E. coli es la segunda causa de sepsis bacteriana neonatal temprana, presente en 81% 

de los casos de recién nacidos pretérmino. Este patógeno 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 

específicamente como importantes en la sepsis neonatal por E. coli, el mejor descrito 

es el antígeno capsular K1 presente en algunas cepas, el cual se relaciona 

estrechamente con meningitis neonatal (33). 

Otros patógenos 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 varía en relación con la 

presencia de factores de riesgo propios de cada paciente y antecedente de 

procedimientos como cerclaje, amniocentesis o cordocentesis (13,29). 

Las infecciones virales, incluyendo Enterovirus, Rubéola, Citomegalovirus y Herpes 

Simple, también están implicadas en sepsis neonatal precoz y se deben tener en 

cuenta siempre como diagnóstico diferencial de la infección de origen bacteriano (22). 

En los recién nacidos hospitalizados en UCIN las infecciones de aparición tardía son un 

problema frecuente y grave. Se relacionan con microorganismos localizados en los 

servicios de neonatología que se transmiten al niño por el personal sanitario (manos 

contaminadas) y por el material de diagnóstico y/o terapéutico contaminado 

(termómetros, fonendoscopios, sondas, catéteres, electrodos, biberones, empleo de 

fórmulas nutricionales elaboradas sin una adecuada desinfección, intubación 

orotraqueal, empleo de soporte ventilatorio, etc (29).  

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 (16,28). 
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Los microorganismos que causan infección tardía pueden contaminar al recién nacido 

a nivel de la piel  y/o mucosas respiratoria o digestiva y posteriormente, pueden causar 

infección local o atravesar la barrera cutáneo-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 dividiéndose de forma logarítmica y dar 

lugar a sepsis neonatal (20). 

III.5 Factores de riesgo     

Los factores de riesgo para adquirir infección se dividen en neonatales, maternos y 

ambientales (34). 

Los sitios potenciales de exposición a microorganismos patógenos incluyen el útero, el 

canal del parto, los procedimientos invasivos, el equipo de salud, la familia y la 

comunidad. Además de estos múltiples sitios de exposición y de los modos de 

transmisión de la infección, la inmunodeficiencia transitoria del neonato influye en la 

mayor susceptibilidad a las infecciones en este período de la vida (35).  

III.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 (34). 

Prematuridad: Se considera como el principal factor de riesgo de infección neonatal 

temprana (35). Los prematuros presentan niveles bajos de Inmunoglobulina G en 

comparación con los nacidos a término, porque la transferencia materno-fetal de esta 

inmunoglobulina ocurre a partir de la semana 32 de gestación. Además de la 

inmadurez y la deficiencia en la función de la barrera de la piel, membranas y mucosas, 

ciertas células de defensa, como neutrófilos y monocitos tienen menor capacidad de 

adherencia y fagocitosis. Esto convierte al recién nacido en un individuo con alto riesgo 

de contraer infecciones (36). 

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 infección. La incidencia general de infección, es hasta 26 

veces superior para el grupo de recién nacidos con menos de 1000 gramos (37). 
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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 infección neonatal. Una de las 

teorías propuestas sugiere la relación con un gen localizado en el cromosoma X que 

cumple la función de producción y síntesis en el timo de inmunoglobulinas, por tal 

motivo; el sexo femenino al poseer dos cromosomas X tiene mayor resistencia al 

desarrollo de infecciones (38). 

III.5.b Factores de riesgo maternos  

Ruptura prolongada de membranas: Existe una asociación directa con infección 

neonatal y ruptura de membranas de más de 18 horas. Si la ruptura supera las 24 

horas la probabilidad aumenta 10 veces más. La tasa de presentación de ruptura 

prolongada de membranas puede ser tan alta como 75% lo que genera un alto riesgo 

tanto para infecciones neonatales como para prematuridad (39). 

Infección genitourinaria materna: Incluye infección de vías urinarias, vaginitis y 

vaginosis, principalmente las no tratadas o parcialmente tratadas. Ciertos  

microorganismos presentes en el canal del parto pueden colonizar por vía ascendente 

las membranas placentarias y el contenido amniótico o contaminar el feto tras el paso 

por dicho canal. En Estados Unidos la prevalencia de detección de gérmenes 

patógenos en la vagina de mujeres gestantes oscila entre 10 a 30% (40). 

Corioamnionitis: La misma se presenta con mayor frecuencia como resultado del 

ascenso de bacterias de la vagina y el cuello uterino, la forma más común de debutar 

en la clínica es como un cuadro de ruptura prematura de membranas ovulares. Es la 

principal causa de mortalidad fetal en la segunda mitad de la gestación, así como el 

detonante en mayor proporción de partos prematuros. Los fetos expuestos in útero 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 

(más  de  tres  durante el trabajo de parto). De forma general, cualquier manipulación 

durante el trabajo de parto que promueva el ascenso de bacterias procedentes de la 

vagina al fluido amniótico aumenta el riesgo de infección neonatal (43). 
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III.5.c Factores de riesgo ambientales  

El cuidado intensivo neonatal se inició de manera conservadora en los años 60 del 

pasado siglo en los Estados Unidos de América. No fue hasta la introducción de la 

ventilación asistida y la nutrición parenteral, que se avanzó sustancialmente en el 

tratamiento del recién nacido pretérmino, pues se logró mayor sobrevida de los 

neonatos de muy bajo peso. Más recientemente los esfuerzos se dirigen a los niños 

con peso al nacer menor de 750 gramos, esto lleva a un mayor número de procesos 

intervencionistas y al incremento de la incidencia de infecciones (44). 

La estancia hospitalaria prolongada en las UCIN, los procedimientos invasivos como 

uso de catéteres, sondas, ventilación mecánica, alimentación parenteral, presencia de 

otros neonatos colonizados, escasez de personal sanitario, el uso de antibioticoterapia 

de amplio espectro, la hospitalización prolongada y la higiene deficiente en la 

manipulación del recién nacido, son factores de riesgo para el desarrollo de infección 

neonatal (44,45).  

III.6 Manifestaciones clínicas 

Los síntomas y signos son inespecíficos, varían según la edad gestacional y la 

gravedad de la infección y requieren de un alto índice de sospecha y de vigilancia 

estricta, que permita asociar los hallazgos clínicos con antecedentes previamente 

analizados, para poder tomar una decisión adecuada y oportuna, encaminada bien sea 

al inicio de terapia antibiótica o no, dado que ambas decisiones involucran 

comorbilidades asociadas (46). 

El repertorio que tienen los recién nacidos para expresar enfermedad es muy limitado, 

lo que hace difícil basar un diagnóstico sólo en elementos clínicos (47). Entre los signos 

y síntomas de infección en el recién nacido destacan la inestabilidad térmica, el letargo, 

la dificultad en la alimentación, distensión abdominal, residuo gástrico bilioso, palidez 

terrosa de la piel, síndrome de dificultad respiratoria, signos de shock, síndrome 

convulsivo, hepatoesplenomegalia, signos de coagulación intravascular diseminada y 

signos localizados de infección de piel, cordón umbilical o articulaciones. Es importante 

señalar que existen criterios objetivos que permiten sospechar una sepsis como fiebre 

o hipotermia, taquicardia, taquipnea, alteración de conciencia, oliguria, mala perfusión 

periférica e inestabilidad hemodinámica (48,49). 
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III.7 Formas clínicas 

De forma general las formas de presentación se dividen en: 

Diseminadas: sepsis, bronconeumonía del recién nacido y meningitis. 

Localizadas: piel y cordón umbilical (penfigoide, celulitis y onfalitis), conjuntivitis, 

infección del tracto urinario,  sistema osteomioarticular, pulmonar y enteral (50,51). 

III.8 Diagnóstico microbiológico de la infección del recién nacido 

El diagnóstico clínico de infección en el recién nacido es difícil, pues los signos iniciales 

pueden ser mínimos, inespecíficos e indistinguibles de otros procesos no infecciosos. 

El conteo de leucocitos totales, neutrófilos y de las células inmaduras, así como los 

reactantes de fase aguda (proteína C y procalcitonina) son también poco específicos y 

requieren seguimiento y  evaluación (52). 

Por consiguiente, el hallazgo de microorganismos en muestras importantes como la 

sangre o líquido cefalorraquídeo, constituyen hasta la fecha, la única evidencia real de 

infección. Sin embargo, son múltiples los trabajos que destacan el bajo índice de 

episodios confirmados (53). Las limitaciones de los recursos materiales por problemas 

económicos que determinan demoras e interrupciones en el diagnóstico, constituyen la 

causa principal de esta dificultad. No obstante, también influye la falta de 

estandarización de los procedimientos utilizados, la ausencia de normas y programas 

para el control de la calidad en los laboratorios, la inadecuada capacitación del 

personal y el poco acceso a la información actualizada, esto unido regularmente, a la 

poca interrelación 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 “estándar de oro” en el diagnóstico de sepsis neonatal, dado a que 

confirma la presencia de patógenos 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 

clínicos de sepsis definidos no presentan desarrollo bacteriano en el hemocultivo (55). 

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 difícil 
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tomar mayores volúmenes, por el tamaño, el peso del recién nacido y por la 

inestabilidad hemodinámica que pueden presentar como complicación (56). 

Ante la sospecha de sepsis u otra forma de infección neonatal es imprescindible la 

obtención de al menos dos cultivos de sangre periférica para incrementar la posibilidad 

de aislar el microorganismo responsable (57). 

A las 72 horas de incubación por métodos tradicionales, serán positivos 98% de los 

cultivos. Las técnicas de cultivo automatizadas o semiautomatizadas que se basan en 

la detección de CO2 producido por el metabolismo bacteriano, permiten informar 

positividad  de hemocultivos en menos de 24 horas. Aún 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 clínica compatible no descarta la 

infección, en ese caso el diagnóstico se valida con la clínica, y otros exámenes 

hematológicos y radiológicos (58). 

Urocultivo: 

El urocultivo no está indicado en la infección de inicio precoz (sí en las tardías). La  

obtención  de  orina  se  debe  hacer  por  punción  vesical  suprapúbica o sondaje 

vesical.  En  estas  condiciones,  la  observación  de  gérmenes en el examen directo o 

el desarrollo de cualquier número de colonias es confirmatorio de infección (59). 

Estudio de líquido cefalorraquídeo:  

La punción lumbar se debe realizar a cualquier niño cuyo curso clínico o datos de 

laboratorio sugieren fuertemente sepsis bacteriana y a recién nacidos que inicialmente 

empeoran con el tratamiento antimicrobiano (58). 

En los niños bacterémicos, la incidencia de meningitis puede ser tan alta como 23%. El 

hemocultivo solo, no se puede utilizar para decidir quién necesita una punción lumbar, 

debido a que los hemocultivos pueden ser negativos hasta en el 38 % de los niños con 

meningitis (60). 

La tinción de Gram es de gran utilidad y fiabilidad en el diagnóstico precoz, tiene la 

ventaja de confirmar la infección y de orientar acerca del tipo de germen. El cultivo del 

líquido cefalorraquídeo constituye uno de los aspectos básicos, ya que es el dato más 

importante en el diagnóstico de infección meníngea. El gran inconveniente que plantea 
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es el retraso en la obtención del resultado que puede ser hasta de 48 horas. Además, 

el cultivo puede ser negativo por el uso previo de antibióticos en la madre o el niño (61). 

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 etiología 

de la infección. Su positividad puede indicar contaminación, pero la positividad de 3 o 

más exudados al mismo germen, en presencia de clínica séptica y hemocultivo 

negativo, resulta de gran valor en la orientación de la etiología de la infección (62). 

III.9 Tratamiento antimicrobiano 

Las dificultades que presenta el diagnóstico confirmatorio de la infección 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 antibióticos sin tener un diagnóstico claro. Si bien esto es aceptable 

inicialmente por la alta vulnerabilidad de estos pacientes, cada sospecha clínica se 

debe evaluar para definir qué tan sólido es el diagnóstico y decidir por la continuación o 

suspensión de los antibióticos administrados (63). 

El uso de antibióticos de amplio espectro y el tratamiento prologando se asocia a 

mayor resistencia antibiótica en las UCIN y a efectos adversos en el neonato como 

candidiasis invasiva, enterocolitis necrotizante y muerte (64). 

Es imperativo conocer las tasas reales de infección en las UCIN e identificar los 

factores de riesgo de infección, para diseñar programas de intervención adecuados. El 

sistema de vigilancia epidemiológica es clave para la disminución de las infecciones 

neonatales y los costos asociados, permiten comparar los datos obtenidos a lo largo de 

los años y en distintas regiones o instituciones de manera que se puedan identificar 

aquellos con mayores deficiencias y priorizar los recursos (65,66). 

Por la agresividad de los gérmenes y las características del paciente, las infecciones en 

el período neonatal determinan que el tratamiento se inicie con rapidez y de forma 

empírica, siguiendo y cumpliendo las líneas establecidas. Las alteraciones en la 

absorción, distribución, metabolismo y excreción de los ATMs en esta edad de la vida, 

condicionan en el paciente el alargamiento de la semivida biológica de fármacos, que 
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puede incrementar la toxicidad, razón por la cual las políticas de antibióticos en los 

recién nacidos están limitadas (67,68).  

El manejo empírico inicial de antibióticos se debe hacer basado en la epidemiología 

local y el conocimiento de la resistencia bacteriana que predomina en cada hospital. 

Una vez que se confirma la infección por el cultivo, se debe evaluar la necesidad de 

colocar antibióticos específicos según la sensibilidad del antibiograma, disminuyendo el 

espectro antimicrobiano y/o el número de antibióticos. Esto provoca disminución en la 

presión antibiótica lo que reduce: la resistencia bacteriana, los efectos adversos y los 

costos. Este momento es fundamental, ya que una correcta toma de decisiones 

redundará en el uso racional de antibióticos. 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 

clínico (67,69). 

Las infecciones causadas por bacterias resistentes, así como el uso inadecuado de 

antibióticos con pobre actividad in vitro; se asocian con alta mortalidad, larga estancia 

hospitalaria e incremento en el tiempo de utilización de la ventilación mecánica (70). 

Dada la frecuencia de gérmenes oportunistas, causantes de infecciones en recién 

nacidos, los esquemas de tratamiento con antibióticos se basan en combinaciones de 

β-lactámicos con aminoglucósidos, buscando a través del efecto sinérgico, incrementar 

la acción bactericida de los mismos (70,71). 

Hasta hace pocos años, la mayoría de los esquemas terapéuticos se iniciaban con la 

combinación 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 generación 

(cefotaxima), en combinación con gentamicina o amikacina (72). 

Debido a la amplia diseminación de las β-lactamasas de espectro extendido (BLEE) 

entre bacterias gram negativas, es poco probable que ese esquema sea más eficaz 

que el anterior. Sin embargo, la combinación propuesta por otros autores 

(amoxicilina/sulbactam más amikacina) podría ser más efectiva, considerando la acción 

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, así como la toma de cultivos de control. Las dosis varían de acuerdo a 

la edad cronológica y de gestación del neonato (72).   

En las IAAS, el tratamiento empírico debe ser de amplio espectro teniendo en cuenta la 

flora prevalente en cada UCIN. Dentro de los antibióticos a utilizar se encuentran los  

β-lactámicos tipo cefalosporinas de cuarta generación (cefepima), piperacilina-

tazobactam, carbapenémicos, vancomicina y aminoglucósidos, todos ellos con una 

indicación específica. El uso de cefalosporinas de tercera generación no está indicado 

para el manejo de IAAS por la probabilidad de resistencia por inducción de                  

β-lactamasas (51). 

La ausencia de alternativas terapéuticas en el manejo de las infecciones por bacterias 

multiresistentes en UCI, revelan el papel esencial de otros antibióticos más “antiguos” 

(fosfomicina y colistina) en el tratamiento de estas patologías. La estrecha colaboración 

entre las sociedades científicas, autoridades sanitarias, laboratorios de investigación y 

la industria farmacéutica es ahora más que nunca necesaria para afrontar el reto de 

esta nueva era “postantibiótica” (75). 

III.10 Resistencia bacteriana en las UCIN 
 
Dada la gran variabilidad en la epidemiología de las infecciones neonatales que 

muestran los diferentes países, cada día se hace más difícil comparar la resistencia 

antimicrobiana. No obstante, la comparación de algunos estudios dentro de la misma 

unidad, muestran un incremento significativo de la resistencia a los fármacos más 

empleados en el tratamiento frente a bacilos gram negativos (β-lactámicos y 

aminoglucósidos) (14,76).  

La resistencia bacteriana continúa 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 más 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 año (77).  

Los factores que contribuyen a este fenómeno son múltiples, el intercambio de material 

genético entre las poblaciones origina la aparición de cepas bacterianas nuevas, lo que 



17 

 

resulta ventajoso especialmente si el Ácido Desoxirribonucléico adquirido codifica la 

resistencia a los antibióticos (78). 

Las definiciones de resistencia se clasifican según el número y la clase de antibióticos 

afectados. La Multi-Drogo-Resistencia (MDR) se define como la ausencia de 

sensibilidad por lo menos a un fármaco en tres o más de las categorías de antibióticos; 

la resistencia extrema (Extensively Drug-Resistant, XDR) se refiere a la ausencia de 

sensibilidad por lo menos a un agente en todas las categorías de ATMs excepto en dos 

de ellas o menos y la resistencia a todos los ATMs se define como resistencia a todas 

las categorías de antibióticos (79,80). 

Esta situación es especialmente preocupante en las bacterias agrupadas dentro del 

acrónimo “ESKAPE”: E. faecium resistente a vancomicina, S. aureus resistente a 

meticilina, K. pneumoniae y E. coli productoras de β-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 

múltiples antibióticos. La ausencia de nuevos antibióticos, especialmente para bacilos 

gram negativos MDR lleva a múltiples sociedades científicas a alertar sobre el 

problema, entre las que destaca la iniciativa de la Asociación Internacional de Swaps y 

Derivados, que propone desarrollar 10 nuevos antibióticos para el año 2020 (81,82). 

III.10.a Resistencia a β-lactámicos en bacilos gram negativos  

La resistencia a los betalactámicos está definida por distintos mecanismos (producción 

de enzimas, alteraciones de la permeabilidad, alteración de la diana, expresión de 

bombas de expulsión activa), el principal mecanismo de resistencia a β-lactámicos en 

bacilos gram negativos es el enzimático, por la producción de β-lactamasas, que 

pueden ser naturales de ciertas especies o adquiridas (83,84).  

III.10.a.1 Resistencia natural a β-lactámicos en algunas enterobacterias 

Como regla general las enterobacterias de interés clínico, con excepción de Salmonella 

y probablemente Proteus mirabilis, son portadoras de una β-lactamasa cromosómica 

natural y propia de cada especie (83). Tanto E. coli como Shigella spp. son portadoras 

de una β-lactamasa cromosómica de clase C de Ambler que en su forma natural o 

salvaje se expresa a nivel muy bajo, y no confiere resistencia de relevancia clínica (85). 
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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 β-lactamasa 

(amoxicilina/ácido clavulánico). Esta resistencia se debe a la producción de una  

β-lactamasa cromosómica de clase A, con actividad penicilinasa, que en el caso de K. 

pneumoniae puede ser idéntica a la de tipo Hidroxil Sulfhídrico Variable (SHV-1 por su 

sigla en inglés), una β-lactamasa plasmídica clásica y en K. oxytoca se trata de la K1 

que si se hiperproduce, se comporta como una BLEE (86). 

C. freundii, Enterobacter spp., Providencia spp., M. morganii, Serratia spp., H. alvei, 

producen una β-lactamasa cromosómica que le confiere a los aislamientos una 

resistencia natural característica. 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 inducción), la cantidad de enzima 

sintetizada es mínima, pero en presencia de un β-lactámico 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 síntesis basal (87). 

La expresión fenotípica de este mecanismo de resistencia será diferente de acuerdo al 

β-lactámico analizado. Si se trata de un buen inductor, sensible a la hidrólisis mediada 

por la β-lactamasa, su presencia provocará la síntesis de grandes cantidades de 

enzima que terminarán destruyéndolo. Por este motivo los aislamientos se comportarán 

como resistentes a dichos ATMs, este es el caso de las aminopenicilinas (ampicilina y 

amoxicilina), cefalosporinas de primera y segunda generación (cefalotina, cefaclor, etc) 

y cefamicinas (cefoxitina). Por el contrario, si la droga es buen inductor, pero resistente 

a la acción de la enzima, su presencia determinará la producción de elevados niveles 

de la misma, pero no se producirá la hidrólisis del antibiótico, ya que este es estable a 

su acción enzimática, por lo que se verán como sensibles en el antibiograma. Los 

carbapenemes (imipenem y meropenem) son ejemplos de este tipo de drogas (84). El 

resto de los ATMs aunque son sensibles a la hidrólisis enzimática presentan escasa 

capacidad inductora, por lo que en su presencia no se activará el mecanismo de 
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inducción y por tanto, la producción enzimática se mantendrá en niveles basales. Los 

cuales son tan bajos que no logran destruir a la droga a pesar de que esta sea sensible 

a la hidrólisis. Como consecuencia del bajo poder inductor de estos ATMs los 

aislamientos serán sensibles a los mismos (83). Este comportamiento se observa frente 

drogas como las carboxipenicilinas (ticarcilina carbenicilina), acilureídopenicilinas 

(mezlocilina y piperacilina), cefalosporinas de tercera generación (ceftazidima, 

cefotaxima y ceftriaxona) y monobactames (aztreonam). Las cefalosporinas de cuarta 

generación (cefepime y cefpirome) representan un caso particular, tienen bajo poder 

inductor y además son bastante resistentes a la hidrólisis mediada por la enzima (83,88).  

III.10.a.2 Resistencia adquirida 

III.10.a.3 Resistencia enzimática a β-lactámicos en gram negativos 

La hidrólisis de β-lactámicos por medio de enzimas β-lactamasa es el mecanismo de 

resistencia más común para esta clase de antibióticos en bacterias gram negativas. 

Estos antibióticos (penicilina, cefalosporinas y carbapenémicos), se utilizan como 

tratamiento de primera elección en gran cantidad de infecciones neonatales, por lo que 

la detección de estas enzimas tiene un gran impacto clínico en la selección de la 

terapia a utilizar. Los genes que codifican estas enzimas se pueden encontrar en el 

cromosoma bacteriano o en los plásmidos, lo cual permite su fácil transferencia entre 

diferentes bacterias (88,89). 

III.10.a.4 β-lactamasa de espectro extendido (BLEE) 

Las BLEE se reportan en múltiples especies de bacterias gram negativas, Klebsiella 

spp. y E. coli son los gérmenes más implicados. Estas enzimas confieren resistencia a 

penicilinas, cefalosporinas, incluyendo las de tercera y cuarta generación y al 

aztreonam. Por otro lado son incapaces de hidrolizar cefamicinas (cefoxitina, cefotetan) 

y carbapenémicos. Son inhibidas por inhibidores de β-lactamasas como el ácido 

clavulánico, sulbactam y tazobactam. Se han descrito varias familias de BLEE, siendo 

TEM, SHV y CTX-M las más prevalentes (90).  

La mayoría de las BLEE se han originado por medio de mutaciones espontáneas de  

β-lactamasa de espectro reducido por cambios en los aminoácidos en su sitio activo, lo 

que permite ampliar su capacidad hidrolítica. En la práctica, la presencia de cualquier 

tipo de infección moderada a grave por una bacteria productora de BLEE, debe llevar al 
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clínico a considerarla como resistente a las cefalosporinas de amplio espectro y a los 

monobactámicos (91).  

Una característica importante de las BLEE es que son mediadas por plásmidos, lo cual 

les confiere la capacidad de diseminación entre diferentes especies. Además en el 

mismo plásmido que porta los genes de BLEE, pueden encontrarse genes que 

codifican resistencia para aminoglucósidos, tetraciclinas y trimetoprim/sulfametoxazol, 

lo cual contribuye a la resistencia a múltiples antibióticos (92). 

III.10.a.5 β-lactamasa tipo AmpC 

Estas β-lactamasas se caracterizan en su mayoría porque son resistentes a inhibidores 

(ácido clavulánico, sulbactam y tazobactam). Son activas sobre aztreonam, 

cefamicinas (como cefoxitina) y cefalosporinas de primera, segunda generación y en 

menor medida a cefalosporinas de tercera generación, las cefalosporinas de cuarta 

generación son las más estables. Son inhibidas por cloxacilina, oxacilina y ácido 

borónico (78). 

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 plásmidos en K. pneumoniae, E. coli y Salmonella 

spp., especies que no tienen naturalmente expresión de AmpC cromosómico (93).  

Las bacterias con AmpC cromosómico, bajo condiciones normales, producen esta 

enzima en bajas cantidades, sin alterar significativamente la sensibilidad a las 

cefalosporinas de tercera generación. Sin embargo, pueden ocurrir mutaciones 

espontáneas en los genes que regulan la producción de AmpC, lo cual lleva a la 

producción constitutiva de esta enzima en suficiente cantidad como para hidrolizar los 

antibióticos antes mencionados. Las bacterias que ya no regulan la producción de 

AmpC pueden ser seleccionadas durante la terapia con cefalosporinas de tercera 

generación 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 generación (92,94). 
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III.10.a.6 β-lactamasas de tipo carbapenemasas 

En los últimos años se incrementa la preocupación por la gran diseminación 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 producción de β-lactamasas (carbapenemasas). Estas enzimas presentan la 

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

mayoría o todos los antibióticos β-lactámicos existentes (95,96).  

Pueden estar presentes en el cromosoma bacteriano o en elementos genéticos 

móviles. Aunque las carbapenemasas inicialmente se consideraron poco frecuentes, 

los reportes recientes en la literatura generan preocupación entre los clínicos y los 

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

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

resistencia a otros β-lactámicos y a otros ATMs (97,98).  

III.10.b Resistencia a aminoglucósidos 

Los antibióticos aminoglucósidos constituyen un grupo de agentes antibacterianos con 

interesantes propiedades para el tratamiento de infecciones bacterianas, 

particularmente aquellas producidas por bacilos gram negativos aeróbicos (69).  

La resistencia se puede dar por tres eventos básicos:  

1) Mutación cromosomal, que produce alteraciones en los sitios de unión al ribosoma. 

2) Transporte inefectivo dentro de la célula bacteriana, que produce bajos niveles de 

resistencia cruzada para la mayoría de los aminoglucósidos.  

3) La transformación del compuesto por enzimas modificadoras de los aminoglucósidos 

(83,99). 

Este último, es uno de los mecanismos de mayor trascendencia clínica y el más 

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

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

conocidas también como nucleotidiltransferasas y Aminoglucósido-fosfotransferasas 

(APH) (100). 

Existen varias enzimas acetilantes como la AAC (3)-II, 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 más eficientes y determinando cepas con un elevado nivel de 

resistencia para los aminoglucósidos. Arbekacina, uno de los fármacos del grupo de 

reciente introducción, parece ser el menos afectado (101). 

En la mayoría de los casos, especialmente en los bacilos gram negativos, la resistencia 

a los aminoglucósidos está determinada por una o varias de estas enzimas. Cualquiera 

de los mecanismos señalados puede estar codificado sobre un plásmido o un 

transposón, lo que complica y facilita el proceso de extensión de la resistencia a estos 

compuestos (102). 
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IV. Material y Método 

IV.1 Tipo de estudio 

En el período comprendido entre septiembre 2017-julio 2018, en el LNR-IAAS/IPK, se 

realizó un estudio observacional descriptivo de corte transversal que incluyó 61 

aislados de bacilos gram negativos causantes de infección neonatal en hospitales 

gineco-obstétricos y pediátricos de La Habana (Juan Manuel Márquez, Ramón 

González Coro, William Soler, Hijas de Galicia, Eusebio Hernández y Enrique Cabrera). 

Se estudió 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 constituyó con 61 aislados confirmados como bacilos gram negativos en 

el LNR-IAAS/IPK que cumplieron con los siguientes criterios de inclusión y exclusión. 

Criterios de inclusión: 

Aislados viables, no contaminados, gram negativos, que llegaron acompañados de una 

planilla de recolección de datos clínicos/epidemiológicos/microbiológicos, necesaria a 

los efectos de los objetivos del estudio. (Anexo1) 

Criterios de exclusión: 

Aislados que no resultaron gram negativos. 

Cultivos contaminados o no viables. 

Planilla de recogida de datos incompleta. 

IV.3 Operacionalización 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 

clínicas, en los laboratorios de microbiología de los hospitales que participaron en la 

investigación, se trasladaron en cuñas de agar infusión cerebro corazón al               

LNR-IAAS/IPK cumpliendo con las medidas de bioseguridad, con sistema básico de 

triple empaque recomendado por la OMS. 
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Conservación de los aislados  

En  el  LNR-IAAS/IPK todos los aislados presuntivos de patógenos gram negativos se 

registraron y conservaron a -70°C en caldo Triptona Soja con Glicerol (15%) (Merck, 

Alemania) hasta su posterior identificación. 

Confirmación de la identificación de los aislamientos de microorganismos gram 

negativos. 

El material biológico se transfirió del medio de conservación por estrías 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 inició la identificación por métodos convencionales, 

se realizó la tinción de Gram (Laboratorio de Productos Biológicos Finlay, Cuba) para la 

observación de sus características tintoriales, morfológicas y agrupación, prueba de 

oxidasa (BDH, Inglaterra) y Kliger (Biolife, Italia). La identificación se completó 

mediante sistema semiautomatizado API (BioMérieux, Francia), siguiendo las 

instrucciones del fabricante, se utilizó sistema API 20 E para la identificación de 

enterobacterias y sistema API 20 NE para la identificación de los bacilos gram 

negativos no enterobacterias y no fastidiosos. 

Método Semiautomatizado API 

Brevemente 

Se preparó un inóculo en un tubo con 5 ml de solución salina al 0,85% y se ajustó la 

suspensión bacteriana hasta alcanzar una densidad óptica (Densimat, bioMérieux, 

Francia) correspondiente a la escala 0,5 de McFarland (108-109 UFC). Se inocularon 

las galerías API (BioMérieux, Francia) compuestas por cúpulas que contenían un 

medio reactivo en forma deshidratada, cada una correspondiente a las pruebas 

bioquímicas a realizar y se incubaron durante 24 horas en aerobiosis a 37°C. La lectura 

se realizó según las tablas recomendadas por el fabricante y para la interpretación de 

los resultados se empleó el software apiweb TM, en algunas ocasiones para la completa 

identificación fueron necesarias pruebas complementarias sugeridas por el software 

apiweb TM. 
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Estudio de la susceptibilidad antimicrobiana 

Se llevó a cabo por el sistema automatizado Vitek 2 compact versión 6.019 

(bioMérieux, Francia), siguiendo las recomendaciones del fabricante. Se utilizó la 

tarjeta AST-N 279, la cual contiene los siguientes antimicrobianos: ampicilina, 

ampicilina/sulbactam, piperacilina/tazobactan, Imipenem, meropenem, ceftazidima, 

cefotaxima, cefepime, gentamicina, amikacina, ciprofloxacino, nitrofurantoína, ácido 

nalidíxico, sulfaprim y colistina. No se analizó en el actual estudio el resultado de la 

susceptibilidad de nitrofurantoína, ácido nalidíxico y sulfaprim por no ser 

antimicrobianos de interés en servicios de neonatología. En el caso de colistina como 

el sistema Vitek 2 compact no está recomendado para evaluar la susceptibilidad, la 

misma se comprobó por método de (Bauer Kirby) con tiras de gradientes y la 

interpretación se realizó según los puntos de corte definidos por normas EUCAST de 

2017 (103).  

Casa comercial: E-test-CPM, Italia 

Método automatizado Vitek 2 compact:  

Brevemente: 

A partir de una colonia aislada proveniente de un cultivo puro de 24 horas en agar  

McConkey, se preparó un inóculo en un tubo con 3 ml de solución salina al 0,85%, se 

ajustó la turbidez con el densitómetro DensiChek™ de 0,50 a 0,63 unidades de la 

escala de McFarland. Se colocó el tubo de ensayo con la suspensión bacteriana dentro 

de la gradilla especial (cassette), la tarjeta de identificación se colocó en la ranura 

cercana, se insertó el tubo de transferencia dentro del tubo con la suspensión 

correspondiente. Se colocó el cassette con las muestras en el sistema VITEK 2. Luego 

de 8 horas se obtuvieron los resultados, la interpretación se realizó según puntos de 

corte establecidos por normas EUCAST del 2017 (103). 

Para los antibióticos que no estaban contenidos en la tarjeta Vitek, Fosfomicina        

(200 µg), levofloxacino (5 µg), ceftriaxona (30 µg) se evaluó la susceptibilidad por 

método de (Bauer Kirby), con discos en agar Mueller-Hinton (Oxoid Ltd) y para la 

interpretación  se tuvieron en cuenta los puntos de corte del CLSI del 2017 (104). 

Casa comercial: discos-CPM, Italia 
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Método de difusión en agar o Bauer-Kirby:   

Brevemente: 

A partir de un cultivo puro de 18 a 24h de crecimiento en agar McConkey, se preparó 

un inóculo en 3 ml de solución salina estéril, ajustando la suspensión bacteriana hasta 

alcanzar una densidad óptica (Densimat, bioMérieux, Francia) correspondiente a la 

escala 0,5 de McFarland (108-109 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, presionándolos ligeramente sobre la superficie del agar. Las placas se 

incubaron a 37ºC en aerobiosis durante 18 a 24 horas. Al día siguiente se midieron los 

halos de inhibición alrededor de cada disco, obteniendo la categoría de sensible, 

resistente e intermedio. La interpretación se realizó 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 

Recolección de datos 

Para la recolección de la información clínica y epidemiológica, se revisaron las historias 

clínicas de todos los neonatos en los que se confirmó infección por bacilos gram 

negativos durante el período de estudio, las cuales se solicitaron en el archivo del 

hospital correspondiente con previa autorización del Comité de Ética y del jefe del 

servicio de neonatología de cada hospital. Para este fin se utilizó una planilla de 

recolección de datos, que se presenta en el (Anexo 1) la cual se llenó con la 

participación del médico responsable del servicio de neonatología, el médico 

responsable del laboratorio de microbiología del hospital correspondiente y la autora de 

la investigación.  

IV.5 Análisis y procesamiento estadístico 

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

presentaron en gráficos y tablas de contingencia estadística. Se utilizaron medidas de 
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estadística descriptiva como la frecuencia y el porcentaje para el análisis y la 

presentación de los mismos. 

IV.6 Consideraciones Éticas 

La información que se obtuvo en el estudio se utilizó 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 investigación. El 

modelo de recolección de datos se archivó en el LNR-IAAS/IPK. 

Para el trabajo en el laboratorio se tuvieron en cuenta las prácticas, procedimientos y 

los equipos de seguridad correspondientes al nivel de seguridad biológica II, según 

establece la Resolución No. 103 del Ministerio de Ciencia, Tecnología y Medio 

Ambiente, de fecha 8 de octubre de 2006 (105).  

El estudio contó con la aprobación del Programa Materno Infantil y con la del Comité de 

Ética de los hospitales que participaron en la investigación. 

Se llevó a cabo una retroalimentación de los resultados con los hospitales que 

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

La presente investigación constituye una tarea del proyecto Fortalecimiento de la 

Vigilancia Nacional de la Resistencia Antimicrobiana en patógenos gram negativos 

causantes de IAAS y contó con la aprobación de la Comisión Científica Especializada y 

del Comité de Ética de la Investigación del IPK con el código CEI-IPK 39-17.  
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V. Resultados y Discusión 
 

Las infecciones del recién nacido constituyen un desafío en los servicios de 

neonatología de todo el mundo, principalmente para los países en vías de desarrollo 

donde su incidencia es alta, sobre todo por la calidad y acceso a los servicios de salud 

y por el alto índice de pobreza. La enfermedad infecciosa neonatal es una causa 

importante de morbimortalidad, por esta razón es imprescindible el diagnóstico efectivo, 

precoz y específico, así como el tratamiento antimicrobiano adecuado (106). 

Estudios realizados en diferentes regiones del mundo sobre infección neonatal 

demuestran que las infecciones por bacterias gram negativas son cada vez más 

frecuentes. Estas últimas 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 clínicas y procedencia de las infecciones causadas por 

bacterias gram negativas en la población objeto de estudio. En los casos procedentes 

de la comunidad, la forma clínica predominante fue la ITU (87%). En las infecciones 

que aparecieron durante la estadía hospitalaria la sepsis ocupó el primer lugar (63,3%), 

seguido de infección respiratoria (13,3%). No se detectó en la investigación infección 

del Sistema Nervioso Central (SNC). 

Tabla 1.  Formas clínicas y procedencia de las infecciones neonatales por bacterias 

gram negativas. La Habana, 2017-2018 
 

DIAGNÓSTICO AL 
INGRESO O TIPO 
DE INFECCIÓN 

TOTAL 

INFECCIÓN 
PROCEDENTE DE 
LA COMUNIDAD 

(n=31) 

INFECCIÓN QUE 
APARECE 

DURANTE ESTADÍA 
HOSPITALARIA 

(n=30)  

No. % No. % No. % 

Sepsis  19 31 0 0 19 63,3 

Infección Respiratoria 4 7 0 0 4 13,3 

Infección Urinaria 30 49 27 87 3 10 

Infección del SNC 0 0 0 0 0 0 

Infección Cutánea 3 5 2 6,5 1 3,3 

Conjuntivitis 5 8 2 6,5 3 10 

TOTAL 61 100 31 100 30 100 
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Se calcula que hasta 2% de los fetos se infectan intraútero y hasta 10% de los recién 

nacidos se infectan durante el parto o durante el primer mes de vida (108). La incidencia 

de infecciones es cada vez mayor en los últimos años, esto se debe en parte a la 

mayor supervivencia de los recién nacidos prematuros, puesto que están expuestos a 

métodos invasivos durante su estadía hospitalaria (109). En el recién nacido predominan 

las infecciones de transmisión vertical y las asociadas a la asistencia sanitaria que se 

manifiestan en los primeros días de nacido o durante la estadía hospitalaria del 

neonato (110). Entre 33 a 66% de los recién nacidos admitidos en UCIN son 

diagnosticados con infección en algún momento de su estancia. La sepsis constituye 

una de las manifestaciones más graves y además se puede presentar como 

complicación de una infección localizada o de otra enfermedad del neonato, está 

asociada generalmente a múltiples 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 investigación actual 

que la ITU aportó el mayor número de casos de origen comunitario, lo que está en 

concordancia con lo que plantean Alfonso y colaboradores en 2018 en Chile, al 

estudiar 508 neonatos febriles procedentes de la comunidad, señalan que la ITU (75%) 

constituyó el motivo de ingreso principal (112).  

En el hospital gineco-obstétrico de Guanabacoa, Campo y colaboradores en 2011, 

estudiaron 47 nacidos vivos que desarrollaron infección durante su estadía hospitalaria, 

reportan que las formas clínicas que predominaron fueron, sepsis (54,7%) e infección 

pulmonar (27,6%) (113). De igual manera Márquez y colaboradores en Pinar de Río en 

2015, en un estudio que incluyó neonatos ingresados en UCIN con IAAS, señalan que 

entre los infectados, la sepsis (52%) y la infección respiratoria (17,7%) fueron las 

formas clínicas de mayor presentación (19). Resultados similares señalan García y 

colaboradores en México en 2015, en recién nacidos con múltiples factores de riesgo 

infectados durante su estadía hospitalaria, reportan predominio de sepsis (62,8%) e 

infección respiratoria (19,4%) (114). Lo que apoya la relevancia de estas dos entidades 

clínicas en neonatos hospitalizados. 
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La figura 1 muestra la clasificación de las infecciones por bacterias gram negativas 

presentes en el período estudiado, el porcentaje se calculó agrupando a los pacientes 

de acuerdo al tipo de infección que presentaron. Nótese que predominaron las 

infecciones de presentación tardía en la mayoría de los casos, ITU (100%), sepsis 

(79%), infección cutánea (100%), conjuntivitis (60%) e infección respiratoria (50%). 

 

 

Figura 1. Infecciones por bacterias gram negativas según su clasificación. La Habana, 

2017-2018. 

En los cuadros de infección neonatal no siempre es posible identificar el agente causal, 

hecho que se relaciona con algunos factores como, el inicio de primeras dosis de 

manejo antibiótico antes de la toma de muestra y las condiciones y aspectos específicos 

a la hora de tomar las mismas (65). El diagnóstico presuntivo de  infección neonatal es 

más frecuente en eventos de inicio precoz, mientras que la confirmación microbiológica 

es más usual en infecciones de inicio tardío (51). Lo que podría explicar la superioridad en 

el actual estudio de infecciones de inicio tardío, puesto que todos son eventos 

confirmados. 

   Precoz        Tardía 
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Estos resultados concuerdan con estudios previos realizados por Pérez y 

colaboradores en Cuba en 2015, cuando señalan un porcentaje superior en infecciones 

de presentación tardía (70%) (54). Genes y colaboradores en Paraguay en el año  2013, 

al analizar durante 11 años recién nacidos infectados, señalan que 3,8% presentó 

infección precoz y 96,2% infección tardía (115). Estudios realizados en Nepal en 2015 

(116) y en Israel en 2016 (117) , reportan en pacientes con infección neonatal confirmada 

predominio en las de inicio tardío (71,2 a 75% respectivamente).  

Los resultados difieren de los notificados por Alfonso y colaboradores en Cuba en 

2016, cuando señalan predominio de infecciones de inicio precoz (72,5%) (118). De igual 

forma Pérez y colaboradores en Colombia en 2018, en un estudio de 4 años, 

identificaron pacientes con sepsis neonatal confirmada y 70% correspondió 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 infección 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 resultó ser el principal (47%) seguido de estancia 

prolongada en el servicio de neonatología (38%), bajo peso al nacer (38%) y 

prematuridad (33%). El uso de sonda nasogástrica (25%), alimentación parenteral 

(25%) y ventilación mecánica 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. 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Existen múltiples factores que favorecen el desarrollo de infecciones en el neonato, sin 

embargo, en cada hospital de los diferentes países e incluso dentro del mismo país, es 

posible encontrar que la relevancia de cada uno de estos factores es diferente (120). 

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 administración de tratamiento parenteral, sin embargo, su colocación y 

permanencia es también un factor de riesgo para complicaciones neonatales (18,120). 

La incidencia de infección neonatal está inversamente relacionada a la edad 

gestacional al nacimiento, con tasas que varían 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 gestación (121).  

Un estudio reciente publicado en 2016, realizado en el Hospital Eusebio Hernández 

Pérez en La Habana, que incluyó recién nacidos que desarrollaron infección 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).  

FACTORES DE RIESGO  
TOTAL(61) 

No. % 

Uso de Catéter 29 47 

Sonda nasogástrica 15 25 

Ventilación mecánica invasiva 14 23 

Alimentación parenteral 15 25 

Antibioterapia previa 9 15 

Estancia prolongada en servicio de 
neonatología 

23 38 
 

Infección Genito-Urinaria en el último 
trimestre 

10 16 

Bajo peso al nacer 23 38 

Prematuridad 20 33 

Otros 13 21 
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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 1500g (85,4%) y los 

procederes invasivos (53,7%) fueron los factores de riesgo que predominaron (123). 

En 2017 se publica un metaanálisis sobre infecciones en neonatos, en 36 artículos 

analizados señalan que la mayoría de dichas enfermedades están 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 revisión las infecciones fueron 

más frecuentes en naonatos con prematuridad y bajo peso (75,2%), uso de catéter 

(60,9%) y otros procederes invasivos (46,5%) (124). 

Es importante señalar que en el estudio predominó la ITU de origen comunitario, la cual 

podría estar relacionada con posibles anomalías del tracto urinario, principalmente 

reflujo vésico-ureteral (125), en el momento del estudio se confirmó la presencia de esta 

entidad clínica solo en 3 neonatos del sexo masculino. También influyen factores 

higiénicos, debido a que los recién nacidos son incontinentes y por la cercanía del ano 

con la uretra, puede ocurrir colonización y ascenso de microorganismos al tracto 

urinario superior, hecho que se favorece con el uso de pañales desechables (126). Este 

último factor de riesgo no se muestra en el estudio por no estar recogido en la Historia 

Clínica. 

La figura 3 muestra la distribución de los aislamientos de bacterias gram negativas 

según 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 más 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. Distribución del porcentaje de aislados de bacterias gram negativas aisladas 

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

 

El hemocultivo se considera el “estándar de oro” para el diagnóstico de sepsis neonatal 

y el urocultivo es un examen obligatorio en todo neonato con sospecha clínica de 

infección tardía. Por tanto, son las muestras que más se utilizan para confirmar el 

diagnóstico de esta entidad clínica (71). 

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 

sanguíneo 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 España 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 diagnóstico clínico en dicho estudio (128). 
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En la figura 4 se refleja la distribución de cada una de las especies detectadas en la 

investigación, E.coli representó 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%). Ocupó el tercer lugar 

E. cloacae (14%), en un porcentaje menor se encontraron las especies S. marcescens 

(6%) y P. mirabilis (5%). Se aisló en el estudio solo un BNF que correspondió con S. 

maltophilia (2%), lo que constituyó una alerta por las implicaciones terapéuticas para el 

manejo de este germen. 
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6% 2%

E. coli
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P. mirabilis

S. marcescens
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Figura 4. Distribución de los aislamientos de bacilos gram negativos causantes de 

infección neonatal  según género y especie. La Habana, 2017-2018. 

 

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

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 neonatología. 

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

entre ellas 35% de las septicemias y 70% de las ITU (51). El principal reservorio de 

estos gérmenes es el tracto gastrointestinal donde adquieren concentración de hasta 
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108 bacterias por gramo de materia fecal (129). Debido a que los recién nacidos son 

incontinentes, contaminan permanentemente su piel y su medio ambiente. Una 

pequeña contaminación con materia fecal puede inocular miles de bacterias en las 

manos del personal que asiste a los recién nacidos, lo cual favorece la transmisión de 

las mismas a otros pacientes (130). 

Estudios puntuales en la provincia de Santiago de Cuba en el año 2010 (69) y en  Pinar 

del Río en 2015 (19), reafirman a la familia Enterobacteriaceae como las bacterias gram 

negativas que se presentan con mayor frecuencia en servicios de neonatología. 

En 2015 se publica un metaanálisis sobre infección neonatal en países de bajos 

ingresos, donde se evidencia que las enterobacterias son los principales bacilos gram 

negativos implicados en estas patologías, con superioridad de K. pneumoniae           

(12-33%), E. coli (9-19%), y Enterbacter spp. (8 a 10%) (131). 

Los resultados de la presente investigación 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 año, informan 

superioridad para P. aeruginosa y Acinetobacter spp.  y en tercer lugar K. pneumoniae. 

Estas diferencias podrían estar relacionadas con las variaciones que tiene la etiología 

de la infección neonatal de causa bacteriana según país, hospital, época del año 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 

farmacológico como el tratamiento de elección en el manejo de infecciones graves (135)  

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 resultó sensible, esto pone 

en evidencia que la resistencia a esta ureidopenicilina se está incrementando, de igual 

modo impone utilizarla de forma racional. 
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Figura 6. Susceptibilidad de las bacterias gram negativas aisladas a Antimicrobianos  

β-lactámicos (n=61). La Habana, 2017-2018.  

 

Numerosos estudios avalan la efectividad y la buena tolerabilidad de los 

carbapenémicos en la población pediátrica para el tratamiento de las infecciones 

graves (136). Su amplio espectro de actividad y las características farmacocinéticas 

hacen que sean los ATMs de elección en el tratamiento empírico de las infecciones 

donde se sospecha la implicación de microorganismos productores de BLEE o de  

β-lactamasas de tipo AmpC inducible y en los pacientes que han recibido previamente 

antibióticos de amplio espectro, por la posibilidad de haber seleccionado 

microorganismos MDR (135). 

Leyenda 

AMP: ampicilina  AMS: ampicilina/sulbactam TZP: piperacilina/tazobactam 
CAZ: ceftazidima CTX: cefotaxima CRO: ceftriaxona FEP: cefepime 

MPM: meropenem IMI: imipenem 
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Los resultados del actual estudio son similares a los obtenidos por autores cubanos 

como Rodríguez y colaboradores en 2016, cuando señalan 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 Turquía  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 características epidemiológicas y microbiológicas en neonatos con sepsis temprana 

y tardía por enterobacterias, notifican que los β-lactámicos más activos in vitro fueron 

imipenem (97 a 100%) y piperacilina/tazobactan (86%) (138). 

Un estudio realizado en Egipto en 2015  que incluyó bacilos gram negativos causantes 

de infección en servicios de neonatología en 12 meses, reportan porcientos más bajos 

de aislados sensibles a imipenem (78%), estas variaciones podrían estar en relación 

con que en dicho estudio predominaron las infecciones de presentación tardía 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 antibióticos como 

alternativas de elección frente a infecciones por bacterias gram negativas resistentes a 

otros grupos farmacológicos (140). En cuanto a amikacina que es un fármaco de 

elección en el tratamiento de infecciones neonatales, 84% del total de aislados resultó 

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 antibiótico desarrollado en los años 60 que muestra gran eficacia en 

el tratamiento de ITU causada por enterobacterias productoras de BLEE y 

carbapenemasa, así 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 último antibiótico 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 antibiótico se asoció con casos de nefrotoxicidad y 

Leyenda 
FOS: fosfomicina  LEV: levofloxacino CIP: ciprofloxacino 

COL: colistina  GM: gentamicina AK: amikacina 
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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 creía 

inicialmente y 2) la emergencia de bacterias MDR que sólo presentan susceptibilidad a 

este agente (143). 

Los resultados obtenidos en este trabajo son similares a los reportados por Rodríguez 

y colaboradores en Cuba en el año 2016, informan 100% de aislados de bacterias 

gram negativas sensibles a fosfomicina y colistina (122).  

En Chile, Silva y colaboradores en un estudio de tres años sobre vigilancia de 

susceptibilidad antimicrobiana en centros de salud de varias regiones, señalan 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 Turquía en 2016, señalan que en 61 pacientes 

pediátricos con infección por bacterias gram negativas, el porciento de aislados 

sensibles a colistina fue de 95%, la misma se administró en terapia combinada y la 

respuesta terapéutica fue favorable en 99% de los casos (145). 

Bermúdez y colaboradores en la provincia de Villa Clara en 2013, reportan en las 

enterobacterias identificadas en pacientes pediátricos sensibilidad de 86% a amikacina 

(146). En el año 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 República de Ghana en 2012 (148) y Nepal en 2018, la sensibilidad 

alcanzada para amikacina en bacterias gram negativas aisladas en pacientes 

pediátricos incluyendo neonatos fue menor a 30% (116). Esta diferencia podría estar 

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

 

En la figura número 8 se muestra la distribución de las diferentes especies identificadas 

en el estudio, según porcentaje de resistencia a ATMs β-lactámicos, todas 

pertenecientes a la familia Enterobacteriaceae, dicho porcentaje se calculó en base al 

total de microorganismos de cada especie. 
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Figura 8. Porcentaje de resistencia a betalactámicos en los bacilos gram negativos 

identificados. La Habana, 2017-2018.  

De manera general se puede apreciar que el porciento de resistencia para  

β-lactámicos, que son fármacos de primera línea en el tratamiento de la infección 

neonatal por su escasa toxicidad y amplio espectro, estuvo por encima del 20% en la 

mayoría de las especies identificadas, pensamos que esto se deba a la producción de 

BLEE, que es el principal mecanismo de resistencia en enterobacterias a este grupo 

farmacológico y que previamente ha sido notificada en Cuba (149). 

Resalta en el estudio que P. mirabilis fue la única especie que no manifestó resistencia 

a este grupo farmacológico. 

La resistencia antimicrobiana constituye un problema a nivel mundial y una constante 

preocupación de la comunidad científica internacional(150). Se han propuesto 

numerosas estrategias de prevención, que incluyen: control estricto de los ATMs, 

Leyenda 

AMP: ampicilina  AMS: ampicilina/sulbactam TZP: piperacilina/tazobactam 
CAZ: ceftazidima CTX: cefotaxima CRO: ceftriaxona FEP: cefepime 
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combinaciones adecuadas y rotación de los antibióticos; no obstante en los últimos 

años se incrementa la aparición de microorganismos MDR, lo que conlleva a la 

búsqueda de nuevos antibióticos y a la recuperación de otros ya olvidados (151). 

A pesar de todas las medidas tomadas en los diferentes niveles de atención, sigue 

siendo lo más importante la evaluación 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 microbiológico de cada institución, que permita 

la implantación de protocolos de actuación adecuados y evaluados en el colectivo 

médico, considerando la problemática particular de cada servicio (152). La resistencia es 

más elevada en los patógenos nosocomiales, en UCI con uso y abuso de antibióticos, 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 β-lactámicos, al ser el  grupo de ATMs más usados en todo el mundo, aportan los 

mayores porcentajes de resistencia (154). La presión selectiva ejercida sobre las 

poblaciones microbianas con el empleo de estos medicamentos, origina un incremento 

de la colonización por bacterias que se vuelven paulatinamente resistentes a la terapia 

habitual (155). En las UCIN, el desarrollo de esta situación se favorece por un mayor uso 

de ATMs de amplio espectro, hecho que facilita y condiciona la diseminación por 

transmisión cruzada de las cepas resistentes a través de las manos del personal y del 

ambiente (156). En la familia Enterobacteriaceae la resistencia a β-lactámicos es cada 

vez mayor a nivel mundial (157).  

Estudios puntuales realizados en Cuba por Santisteban y colaboradores en 2014 (158) y 

más recientemente Rodríguez y colaboradores en La Habana en 2016 (122), ratifican 

elevados porcientos de resistencia a cefalosporinas de 3a generación 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 

población pediátrica, señalan altos porcentajes de resistencia a aminopenicilinas y 

cefalosporinas de 3a generación en K. pneumoniae, E. cloacae y  otras enterobacterias 

(159). González en Colombia en 2014, al analizar 43 reportes de vigilancia 

epidemiológica con información sobre la resistencia de enterobacterias aisladas en 
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hospitales con servicio de neonatología, señala que K. pneumoniae y E. cloacae fueron 

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

 

En la figura 9 se muestra la distribución del porcentaje de resistencia a otros ATMs en 

las enterobacterias identificadas, dicho porcentaje se calculó en base al total de 

microorganismos de cada especie.  

0%

20%

40%

60%

80%

100%

E .coli n=29 28 31 31 3,4

E . cloacae n=9 33 56 33 11

K lebs iella spp. n=16 12 50 50 31

S . marcescens  n=4 0 33 33 33

P . mirabilis  n=3 0 33 0 0

L E V C IP G M AK

 

 

 

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 

neonatología cuando las alternativas de elección han fallado y cuando el antibiograma 

ofrece sensibilidad solo a este grupo farmacológico, valorando la relación riesgo 

beneficio (71), la resistencia estuvo por encima de 20% en la mayoría de las especies 

identificadas. 

Leyenda 
 LEV: levofloxacino CIP: ciprofloxacino GM: gentamicina AK: amikacina 



44 

 

En cuanto a los aminoglucósidos que si son alternativas de elección en el tratamiento 

de infecciones neonatales, usados en combinación sinérgica con los β-lactámicos (161), 

la resistencia estuvo por encima de 20% en la mayoría de las especies identificadas, 

amikacina fue la menos afectada. 

Las bacterias gram negativas MDR generalmente están implicadas en infecciones 

graves, por lo que actualmente suponen un gran problema de  salud pública mundial 

(162). Las infecciones que causan estos microorganismos tienen un peor pronóstico que 

las debidas a patógenos sensibles, lo que se debe en parte, a que los tratamientos 

ATMs instaurados antes de conocer datos microbiológicos que orienten o confirmen la 

etiología del proceso, en un importante número de casos no son efectivos (98). El 

aumento de la resistencia antimicrobiana, unido al poco desarrollo de nuevos 

antibióticos (muy en especial frente a gram negativos), hace que cada vez 

dispongamos de menos opciones para el tratamiento de dichas enfermedades 

infecciosas (75). 

Un estudio reciente realizado en Cuba, publicado en el año 2016, notifica altos niveles 

de resistencia en enterobacterias a quinolonas y aminiglucósidos (122).  

Autores extranjeros en Guadalajara en 2015 (138) y Nepal en 2018 (163), al analizar el 

perfil bacteriológico 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 farmacológicos, aunque señalan que amikacina es 

la menos afectada. 

En la investigación actual solo se presentó un aislado de S. maltophilia, en el cual no 

se evaluó la susceptibilidad a β-lactámicos, aminoglucósidos ni a colistina, debido a 

que este germen presenta resistencia intrínseca a estos grupos farmacológicos (164), las 

alternativas de elección recomendadas frente a infecciones por este germen son las 

sulfamidas y las tetraciclinas, las cuales están contraindicadas en neonatos (165). De las 

opciones a utilizar en el manejo de este germen y que si están recomendadas en 

neonatología se encuentra levofloxacino que afortunadamente resultó sensible. 

S. maltophilia está ampliamente distribuida en el medio ambiente, es un patógeno 

intrahospitalario y en la actualidad la frecuencia de infecciones en UCI por dicho 

germen se incrementa y puede ocasionar una amplia variedad de IAAS (166). 
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S. maltophilia  posee dos β-lactamasas cromosómicas que tienen un papel importante 

en la resistencia a los β-lactámicos, también la baja permeabilidad de la membrana 

externa a los antibióticos β-lactámicos por bajo número de moléculas de porinas, 

podría explicar parte de la resistencia intrínseca de este microorganismo a estos 

antibióticos, recientemente se han descrito diversos sistemas o bombas de expulsión 

activa que también podrían contribuir a esta resistencia intrínseca (167). 

Abbasi y colaboradores en el año 2009 y Sirvan y colaboradores en 2015, ambos en 

Turquía, detectan a S. maltophilia en varios neonatos con infección respiratoria y 

sepsis, el manejo antibiótico de estas infecciones se realizó con levofloxacino y la 

letalidad fue superior a 63% (167,168). Lo que demuestra que el tratamiento antibiótico de 

infecciones por S. maltophilia constituye un reto. 

Los resultados obtenidos en la investigación dan respuesta a una de las prioridades del 

Programa Materno Infantil como son las infecciones neonatales y evidencian la 

importancia de los bacilos gram negativos como agentes etiológicos de estas entidades 

clínicas, debido al difícil manejo terapéutico por la multiresistencia de estos patógenos, 

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

 En el estudio predominaron la ITU  y Sepsis neonatal de inicio tardío, lo que 

demanda el empleo de estrictas medidas de prevención y control a nivel 

comunitario y hospitalario, a fin de evitar el desarrollo de infecciones y la 

diseminación de bacterias entre pacientes. 

 El uso de catéter, la estancia prolongada en el servicio de neonatología, 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. 

 E. coli, K. pneumoniae y E. cloacae muestran gran relevancia clínica como 

causa de infecciones neonatales en hospitales de La Habana, se detectan 

además, otras especies minoritarias lo que refuerza la importancia de los bacilos 

gram negativos como patógenos causantes de infecciones en este grupo de 

edad. 

 La resistencia elevada a aminopenicilinas y cefalosporinas de tercera 

generación en las especies identificadas, reflejan la problemática 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 aparición de resistencia. 
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V.2 Recomendaciones 

 

 Extender el  estudio a otros servicios de neonatología de diferentes  provincias 

del país en aras de lograr un conocimiento de la problemática a nivel nacional.   

 Desarrollar estudios de mecanismos de resistencia a betalactámicos, 

fluoroquinolonas y aminoglucósidos y sus bases genéticas, para profundizar en 

la epidemiología de la resistencia de patógenos gram negativos causantes de 

infecciones neonatales. 
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Anexo 1. Planilla de recogida de datos clínicos/epidemiológicos/microbiológicos sobre, 

el comportamiento de la infección neonatal por patógenos 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 infección:     Procede de la comunidad       Sí  

                               

6. Diagnóstico clínico del neonato:  

 

7. Edad en días en el momento del 

diagnóstico: _________ 

8. Factores de riesgo: 

Uso de Catéter  Sonda nasogástrica  Ventilación mecánica invasiva  Alimentación 

parenteral  Prematuridad  Bajo peso al nacer  Estancia prolongada en servicio de 

neonatologìa  Antibioterapia previa  Infección genitourinaria materna en el último 

trimestre  Otros  

9. Tipo de muestra: 

absceso 

Secreción ocular  

10. Germen identificado: ________________________________ ___________  

11. Susceptibilidad antimicrobiana:  

Sensible: _________________________________________   __         _______ 

Resistente: _______________________________       _______   ___________ 

Intermedio: _______________________________          __________________ 

12. Otros datos de interés: __________________________________________ 

 

 

 

 

 



 

Anexo 2. Operacionalización de Variables 
 

Variable Tipo Operacionalización Indicador 
Categoría Descripción 

 
 
Diagnóstico 
Clínico 

 
 
Cualitativa 
nominal 

Sepsis 
Infección respiratoria 
Infección urinaria 
Infección del SNC  
Infección cutánea 
Conjuntivitis 
Otras 

 
 
Según la impresión de 
diagnóstico clínico del 
paciente 

 
 
Frecuencias   
absolutas y 
relativas 

 
Clasificación de la 
infección según 
fecha de inicio 

 
Cualitativa 
nominal 

Precoz 
 

Primeras 72 horas de 
vida 

 
Frecuencias   
absolutas y 
relativas Tardía Pasadas las primeras 72 

horas de vida. 

 
 
 
 
 
Factores de riesgo 

 
 
 
 
 
Cualitativa 
nominal 

Uso de Catéter 
Sonda nasogástrica 
Ventilación mecánica  
Alimentación parenteral 
Prematuridad 
Bajo peso al nacer 
Estancia prolongada en 
servicio de neonatologìa 
Antibioterapia previa 
Infección genitourinaria 
materna en el último 
trimestre 
Otros 
 

 
 
 
 
Condición presente en 
el paciente que se 
asocia con una 
probabilidad 
incrementada de 
desarrollar una 
infección neonatal. 

 
 
 
 
Frecuencias   
absolutas y 
relativas 

 
 
 
 
 
Tipo de muestra 

 
 
 
 
 
Cualitativa 
nominal 

Sangre 
Punta de catéter 
LCR 
Tubo endotraqueal 
Orina 
Secreción de absceso 
Secreción ocular 
Otras. 
 

 
 
Porción o volumen de 
cualquier material, que 
se obtenga del paciente. 
Está  en dependencia 
del lugar anatómico 
donde se recolecte. 

 
 
 
 
Frecuencias   
absolutas y 
relativas 
 



 

 
 
Bacilo gram 
negativo 

 
 
Cualitativa 
nominal 

E. coli 
Enterobacter spp. 
Klebsiella spp. 
Serratia spp. 
Acinetobacter spp. 
Pseudomonas spp. 
Otros 
 

 
Según resultados 
obtenidos del cultivo y 
pruebas de 
identificación. 

 
 
Frecuencias 
absolutas y 
relativas 

 
Categorías clínicas 
de pruebas de 
susceptibilidad 

 
Cualitativa 
ordinal 

 
Sensible 
Intermedia 
Resistente 

 
Según la respuesta in 
vitro del 
microorganismo 
a uno o varios 
antimicrobianos, como 
factor predictivo de 
eficacia clínica. 

 
Frecuencias 
absolutas y 
relativas 

 

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                      

 

 

 

 

  


