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Introduccién y objetivos

I. INTRODUCCION Y OBJETIVOS.

Las unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN) son unidades
hospitalarias especializadas en el cuidado de recién nacidos pretérmino y
con patologias graves (Goldmann et al, 1978). En las Ultimas décadas, el
nUmero de neonatos que requieren cuidados intensivos ha aumentado.
Varios factores han contribuido a que se incremente el nUmero de
neonatos con muy bajo peso al nacer, la supervivencia de neonatos
pretérmino, las gestaciones multiples por técnicas de fecundacion in vitro y
las malformaciones congénitas complejas (Murray et al, 1999). Los recién
nacidos, especialmente los prematuros, poseen un elevado riesgo de
desarrollar una bacteriemia al nacer, poco después o tras una larga
hospitalizacién; sin embargo los factores que predisponen al neonato a una
infeccion asociada a cuidados sanitarios (IACS) no estdn  auln
completamente definidos (Cordero et al, 2004). Las infecciones pueden
deberse a patdgenos de origen materno, o mds comiUnmente estas
infecciones pueden deberse a la flora adquirida tras el nacimiento a través
del personal o del ambiente (IACS). La mayoria de las infecciones son
endémicas pero los brotes pueden ocurrir con cierta frecuencia vy, por
tanto, son necesarias estrategias efectivas para prevenir y controlar las
infecciones de los pacientes de las UCIN (Murray et al, 1999). Escherichia
coli, Klebsiella spp. y Enterobacter spp. son las Enterobacterias mads
frecuentemente relacionadas con las IACS en las UCIN. E. coli
frecuentemente tiene un origen materno, aungque la adquisicion puede ser
también a través del personal sanitario. Klebsiella spp. suele tener su origen
en el personal y es una importante causa de infeccidn epidémica vy
endémica en la UCIN. Enterobacter spp. se ha convertido en la causa mds
comun de IACS en neonatos (Desemoni et al, 2004) y, en los Ultimos anos,
Enterobacter cloacae es un importante patdégeno en las unidades

neonatales causando numerosos brotes (Talon, 2004).
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Un programa de vigilancia es un componente esencial de la prevencion
y, son necesarias técnicas rapidas y precisas de tipificacion para ayudar a
la deteccidn y control precoz de estas infecciones. La macrorrestriccion y
electroforesis en campo pulsante (PFGE) se ha convertido en la técnica de
tipificacidon molecular de referencia, debido a su alto poder discriminativo,
reproducibilidad y estabilidad, ademds de poderse aplicar a muchas
especies bacterianas. El objetivo final de las técnicas de tipificacion
molecular aplicadas al andlisis de brotes epidémicos, es el poner de
manifiesto que los aislamientos relacionados epidemioldgicamente lo estdn

también genéticamente (Jia-Horng et al, 2004).

Con todo lo dicho anteriormente, el objetivo del estudio es |la realizacion
de un andlisis epidemiolégico de las bacteriemias producidas por bacilos
gramnegativos (BGN) en la unidad de cuidados intensivos neonatal (UCIN)
del Hospital Universitario de Canarias (HUC) durante el periodo
comprendido enfre los anos 2001-2005. El HUC es un hospital docente de
tercer nivel, ofiliado a la Facultad de Medicina de la Universidad de La

Laguna con una UCIN de nivel asistencial lll-B.

Para ello, se han revisado las historias clinicas de los neonatos para
analizar datos demogrdficos y datos epidemiolégicos de los pacientes
ingresados tanto en la UCIN como en la unidad de cuidados intermedios
(UCMN). También se revisan los perfiles de resistencia antibiética de los
aislamientos implicados en las bacteriemias en estudio y se realiza el estudio
mediante marcadores epidemioldgicos moleculares de los BGN aislados en
estas bacteriemias. Finalmente, se describe y se analiza el brote por
Enterobacter cloacae detectado en el ano 2001 en estas unidades, asi
como, la readlizacién de un estudio microbioldgico del entorno y la
buUsqueda de colonizacién fecal por las Enterobacterias implicadas en el

brote.
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Revision y antecedentes

Il. REVISION Y ANTECEDENTES.

II.1. UNIDADES DE CUIDADOS INTENSIVOS NEONATALES: ANTECEDENTES
HISTORICOS Y ESTADO ACTUAL.

Las unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN) son unidades
hospitalarias especializadas en el méximo nivel asistencial del cuidado de
recién nacido (RN) muy vy exiremadamente prematuros, o de muy vy
extremo bajo peso, y/o con patologias graves (criticos), o potencialmente
graves (Goldmann et al, 1978). Generalmente estdn dirigidas por uno o mds
neonatdlogos, disponen de personal médico residente de pediatria y de
enfermeria y auxiliar propio, especializados en proporcionar los cuidados

con el mdaximo nivel asistencial neonatal.

El interés por el cuidado del RN y neonato ya se hizo evidente en el siglo
XIX por los obstetras. No fue hasta mediados del siglo XX cuando los
pediafras muestran un mayor interés por las amplias caracteristicas
diferenciales que claramente presentan este grupo dentro del rango de la
edad pedidtrica (0-16 anos) respecto al lactante (1-12 meses), nino
pequeno (1-5 anos), nino mayor (6-10 anos), adolescente temprano (11-14
anos) y medio (14-18 anos) (Philip, 2005). Después de la Segunda Guerra
Mundial se establecen en varios hospitales del mundo unidades especiales
para cuidados de RN y en los decenios de 1950 y 1960 los pediatras
desarrollan las UCIN. En 1960 se introducen los términos neonatologia vy
neonatdlogo, para designar a esta nueva y emergente subespecialidad
pedidtrica, que se atribuye a Alexander Schaffer. También en los anos 60
del siglo pasado se establecen las diferencias entre los RN pretérmino o
prematuros y los RN a término con bajo peso para su edad gestacional, en

los cuales la restriccidn de crecimiento intrauterino o malnutricion fetal
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(RCIU) da lugar a un RN pequeno en peso y talla para la edad gestacional

(PEG), con un riesgo especifico claramente diferente (Philip, 2005).

“RN" es la terminologia referida a las primeras horas de vida y “neonato”
entre los 1-28 dias. Segun la edad gestacional, o posconcepcional, los RN se
clasifican en “pretérmino” o “prematuro” (RNPT) cuando nacen con <37
semanas de gestacion, “a término” (RNT) entre 37-42 semanas vy
“postérmino” o “posmaduro” >42 semanas; ademds, los RN prematuros se
subclasifican en “moderados” (32-36 semanas), “inmaduros” o “muy
prematuros” (28-31 semanas) y ‘“exfremos” o ‘“exiremadamente
prematuros” (<28 semanas); dentro de éste Ultimo subgrupo se consideran,
segun el grado de supervivencia vy, sobre todo la misma libre de secuelas
graves o muy graves, en prematuros extremos “viables” cuando nacen 226
semanas, ‘potencialmente viables” entre 24-25 semanas, “en el limite de la
viabilidad” 22-23 semanas e “inviables” por debajo de éste. Segun el peso
al nacimiento, ademdas se clasifican en RN “macrosémicos” >4.500 g, “con
peso excesivo o elevado” 3.800-4.000 g, “normal” 2.500-3.800 g y “de baqjo
peso” <2.500 g (RNBP); dentro de éste Ultimo subgrupo se consideran por
motivos similares a los anteriormente citados, con un significativo mayor
riesgo, los RN de “"muy bajo peso” entre 1.000-1.500 g (RNMBP o RN<1.500 g)
y “extremo bajo peso” <1.000 g (RNEBP o RN<1.000 g) vy, recientemente,
también en éstos Ultimos, los de “muy extremo bajo peso” <750 g (RNMEBP
0 RN<750 g), teniendo en cuenta que actualmente el peso considerado
como “en el limite de la viabilidad” es de 400-450 g. Finalmente,
combinando el peso-talla y la edad gestacional al nacimiento, los RN se
clasifican en “adecuados para la edad gestacional” (AEG), “pequenos
para la edad gestacional” (PEG) y “grandes para la edad gestacional”
(GEG). Todas estas clasificaciones se han ido implantando

progresivamente, por el interés que tiene su uso en la prdctica clinica diaria,
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al permitir identificar a los RN con mayor inmadurez fisioldgica y por tanto

mas alto riesgo de morbilidad y mortalidad, globales y especificas.

Actualmente la actividad en estas unidades se cenfra en el cuidado
asistencial y tratamiento de neonatos prematuros de muy bajo peso al

nacer y/o RN con patologias significativas.

La asistencia obstétrica, la neonatologia y las UCIN se han desarrollado
muchisimo en los Ultimos 30 anos, aumentando considerablemente y de
forma progresiva la supervivencia de los ninos pretérmino de muy bajo peso
al nacer. Asi, en la época anterior a la aparicion de las UCIN un RN<1.500 g
y/o edad gestacional inferior a las 32 semanas raramente sobrevivia,
cuando en la actualidad, algunos neonatos considerados en el limite de la
viabilidad para la vida (400-450 g de peso y/o 22-23 semanas de edad
gestacional) pueden ya sobrevivir, aungue aun presentan un posible
abanico de secuelas frecuentes; pero globalmente, el incremento
observado en estos anos de la prematuridad no ha supuesto una mayor

incidencia total de patologia residual neonatal (Philip, 2005).

Las primeras UCIN tenian poco equipamiento tecnoldgico y se basaban
en proporcionar los méximos cuidados médicos y de enfermeria vy, en la
observacién continuada durante las 24 h del dia. Las incubadoras eran muy
caras y se intentaba mantener la sala a una temperatura templada. La
infeccion cruzada entre los pacientes era muy alta y se establecian estrictas
normas para el personal, como llevar bata, gorro, mascarilla y guantes,
continuos lavados de manos, manipulando a los pacientes lo menos posible
y restringiendo al mdaximo las visitas y el contacto directo. Generalmente a
los padres y familiares se les permitia ver a sus hijos sélo a través de las
ventanas de la unidad (Philip, 2005).
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Uno de los factores mds importantes que permitid la mejora en el
cuidado de los neonatos es la miniaturizacién de las muestras de sangre
necesarias para las determinaciones de gases en sangre, electrolitos,
glucosa, calcio, bilirrubina y ofros pardmetros biogquimicos y hematoldgicos
de laboratorio. Oftros factores fueron la nutricidn parenteral y el
mantenimiento de la temperatura corporal normal. Las mejoras mds
recientes en los cuidados neonatales han sido en el manejo del sindrome
de distrés respiratorio neonatal (enfermedad de membranas hialinas),
frecuente en los prematuros de menos de 34 semanas, la administracidn
adecuada de glucosa intravenosa, la correccidon cautelosa de la acidosis
metabdlica, la ventilacion invasiva asistida con presion espiratoria continua
positiva (PEEP), la administracion prenatal a las gestantes de riesgo de
corticoides y la administracion postnatal endotraqueal precoz y selectiva
de diferentes tipos de surfactantes pulmonares exdgenos; siendo estos dos
Ultimos avances los que realmente han contribuido en mayor grado a
mejorar significativamente su alta morbi-mortalidad. También, el manejo
cardiopulmonar neonatal se vio influenciado por las terapéuticas de
manipulacion farmacoldgica del ductus arterioso, las medidas de soporte
de la presidon sanguinea y de la contractibilidad cardiaca, la disponibilidad
diagndéstica de la ecocardiografia doppler, el uso de la prostaglandina E en
el manejo de las cardiopatias congénitas ciandgenas ductus-dependientes
y los cambios en el manejo de la hipertensiéon pulmonar persistente del
recién nacido, incluyendo el uso del dxido nitrico inhalado y la oxigenacién
con membrana extracorpdrea (ECMO). Avances en otras técnicas
diagndsticas y terapéuticas de soporte vital también han sido muy
importantes, como la monitorizacién de la saturacion de oxigeno y del CO2
espirado o transcutdneo, el uso precoz de la ventilacion no invasiva desde
el nacimiento en el paritorio y de la nutricidon enteral, la mejora en la
técnica de fototerapia, los avances en la antibioterapia, un mejor

diagndstico por imagen cerebral, etc. (Philip, 2005).
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Actualmente y desde hace unos pocos anos, también ha sido
universalmente aceptado como factor fundamental el hecho de que los
cuidados globales deben estar siempre orientados a mejorar el desarrollo
de los recién nacidos mds vulnerables (“cuidados cenfrados en el
desarrollo”), siendo deseable la participaciéon directa, en la medida de lo
posible, de sus padres (“cuidados centfrados en la familia”), de forma
precoz (desde el mismo momento del nacimiento e ingreso) y continuada

(mas alld del alta hospitalaria).

En el diseno de una UCIN se deben seguir una serie de

recomendaciones estandar (White, 2006):

1. Configuracion de la unidad: Disenar estrategias para cumplir con los

objetivos del desarrollo sanitario, de seguridad, educacional,
emocional y social que cubran las necesidades y la proteccion de

los ninos, la familia y el personal.

2. Localizaciéon dentro del hospital: Las UCIN se deben situar en un drea

hospitalaria proxima al paritorio (0 con un fdcil y rapido acceso),
contando con medidas de control de accesibilidad y ambientales,
permitiendo asi una circulacidén efectiva del personal, familiares vy

equipamiento.

3. Espacio y privacidad: Cada nino y su equipo (unidad asistencial)

debe poseer un espacio minimo de 11,2 m2 y un espacio de suelo
liore. En las habitaciones con varias camas (cunas e incubadoras)
debe haber un espacio minimo de 2,4 m2 entre ellas que permita la

privacidad y cierto grado de aislamiento.
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Necesidades eléctricas, mecdnicas vy abastecimiento de gases:

Deben cumplir unas normas estdndar de seguridad, adislamiento vy
utilizacién, disponiendo las conexiones protegidas en el interior, el
sistema en paredes y techos (mdas faciimente accesibles), y situando

las centrales externas a la UCIN.

Habitaciones especificas de aislamiento infeccioso: Internas, aunque

separadas estructuralmente del resto del espacio de la UCIN.

Area de recepcién y entrada de familiares: Los familiares tienen que

tener un contacto directo visual y verbal con el personal en el drea
de recepcion externa, estructuralmente separada de la UCIN vy
situada antes de enfrar a ella, para asegurar una correcta
informaciéon anticipada y que se realicen Ias normas generales de
obligado cumplimiento también para los visitantes, como la correcta

higiene de manos previa.

Estaciones de lavado de manos: En las habitaciones individuales

debe existir una estacion de lavado; en las habitaciones multiples las

camas deben estar a no mds de 6 m2 de una estacion de lavado.

Espacio general: Debe existir un espacio libre suficiente que permita

la limpieza y el mantenimiento adecuado de la unidad.

Espacios para el personal: Area de frabajo y control (interna); sala de

informacién a los familiares, despachos, sala de reuniones, drea de

descanso, vestuarios y aseos (externos).

10
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10.Espacios para los familiares: Suficientes para permitirles el contacto

con su hijo/a y cierta privacidad dentro de la unidad, sin interferir con

la actividad asistencial rutinaria.

11.Espacios para servicios auxiliares: Zona especializada en la

preparacion de las formulas de alimentacién oral y enteral
(“biberoneria™), zonas para procedimientos diagndsticos (estudios
mdas complejos de imagen, fondo de ojo, electrofisioldgicos,
endoscopicos, etc. en los pacientes estables) y terapéuticos (cirugia
urgente en pacientes muy inestables), situadas en el interior aunque
estructuralmente separada del resto de la UCIN; almacenes de

conservacion y limpieza del material y aparataje (externos).

12.Habitaciones para los familiares: Sala de extraccidon de leche

materna, sala de espera y dreas de descanso con aseos pard

familiares y visitantes (externos).

13. Area administrativa: secretaria (externa).

14.Luminosidad: Los niveles de luz en la UCIN se deben conftrolar,

ufilizando tanto la luz natural como artfificial, con unos niveles
generales habitualmente minimos en los contfroles y cuidados

rutinarios.

15.Procedimientos  luminicos: Debe existr un confrol de luz

individualizado regulable para cada paciente, variable en intensidad

en cada situacion asistencial especifica.

11
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16.lluminacidén _de las dreas de soporte: Localizadas en las dreas

correspondientes y que permitan el trabajo y control adecuados del

personal.

17.Luz del dia: Al menos una fuente de luz solar debe ser visible desde las
dreas de cuidados. Las ventanas aportan un importante beneficio al

personal, pacientes y familiares.

18.Suelo: Debe ser de material resistente, de fdcil limpieza y liso,
minimizando el ruido y el crecimiento de microorganismos, sin poseer
sustancias  irritantes,  toxicas, teratdgenas, mutagénicas o

carcindgenas.

19.Paredes y techos: Deben ser resistentes, lisos de fdcil limpieza vy

accesibilidad, minimizando el crecimiento de microorganismos, con
un material que permita el aislamiento sonoro y térmico, sin poseer
sustancias  irritantes,  toxicas, teratdgenas, mutagénicas o

carcindgenas.

20.Equipamiento: Debe ser de fdacil limpieza, con superficies lisas vy

resistentes, con un material que minimice el crecimiento de
microorganismos 'y no poseer sustancias irritantes,  toxicas,

teratégenas, mutagénicas o carcindgencs.

21.Temperatura vy ventilacidbn ambiental: Debe mantenerse un

adecuado acondicionamiento general con una temperatura entre
22-25°C y un grado de humedad del 30-60%, evitando la
condensacién en ventanas y paredes. Para ello se utilizardn sistemas

de aire acondicionado regulables, con filtfros y proteccion frente a

12
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particulas y microorganismos, con una capacidad minima de seis

recambios de aire por hora.

22.Control del ruido ambiental: Debe existir un sistema de deteccidn

continua del nivel acuUstico, con alarmas visuales y posibilidad de
registro informatizado, minimizando al madximo el nivel de

contaminaciéon acustica de la UCIN.

23.Seguridad: La proteccidn fisica de los pacientes, familiares y personal
es un aspecto fundamental. Es recomendable el registro manual y/o
informatizado individual de los datos de los procedimientos
diagndsticos y terapéuticos de cada paciente, actualizdndolos
periddicamente, comprobando de forma simultdnea que se han
realizado y son los correctos para cada paciente y situacion. Se
deben monitorizar de forma continua o discontinua, invasiva o no
invasiva, los efectos del soporte terapéutico instaurado, disponiendo
ademds de un centro de control de monitorizacion de todos los
pacientes, situado en la zona de trabajo de enfermeria, sin perder al
mismo tiempo el contacto visual directo con todos los pacientes. El
aparataje técnico empleado debe disponer de pantallas para el
control de la parametria empleada y de sistemas de alarma, visuales
y/o sonoros (con una intensidad minima eficaz de ruido vy
luminosidad). Ademds, se recomienda disponer en este tipo de
unidades de programas informdaticos automatizados y especificos
que permitan calcular también de forma individualizada las dosis vy
pautas de administracidn para las ordenes de tratamiento
farmacoldgico, soluciones, nutricion parenteral y enteral, evitando asi
los relativamente frecuentes errores terapéuticos. Estableciendo para
todo ello un sistema de mantenimiento y control que garantice en

todo momento la seguridad del paciente.
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24.Distracciones y acceso a la naturaleza: Cuando sea posible, debe

existir un espacio que permita a los familiares y personal vistas directas
y el acceso regular a la naturaleza, dados los beneficios psicofisicos
que reportan en este fipo de unidades, donde la frecuentemente
critica y/o incierta situacion clinica de los pacientes y la estancia
prolongada del personal laboral y visitantes, implica una indudable

sobrecarga global.

La tabla 1T muestra las recomendaciones actuales sobre el espacio
requerido por cada paciente y la relacion ideal enfermera/paciente
teniendo en cuenta las diferentes situaciones clinicas (desde los cuidados
rutinarios del RN hasta el enfermo critico con grave fallo multiorgdnico) que

se presentan en hospitalizacion de neonatologia (Siegel, 1998).
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Tabla 1: Recomendaciones actuales sobre el espacio requerido por cada

paciente y la relacion ideal enfermera/paciente.

Cuidados Ratio Espacio (ft2) por Espacio entre
enfermera/ paciente camas (ft)
paciente
Admision/observacion
. 1:4 40 -
(cuidados del RN para
su estabilizacion inicial)
RN con cuidados de
. 1:6-8 30 3
rutina
Cuidados normales de
1:3-4
pareja madre-hijo B B
RN con cuidados
. 1:3-4 40 4
continuos
RN con cvidados
1:2-3 50 4
intermedios
RN con cuidados
. . 1:1-2 80-100 6
intensivos
RN criticos con soporte
; 1:1 80-100 6
multisistemico
RN muy inestables con
>1:1 80-100 6

cuidados criticos mas
complejos

ft2: medida de volumen = “pies” elevados al cuadrado; ft: medida de distancia = “pies”.
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En la mayoria de las UCIN, aproximadamente la mitad de los pacientes
admitidos son RN a término y la otra mitad pretérmino. Los recién nacidos
mas prematuros (<34 semanas y 2.000 g) requieren cuidados intensivos, con
una frecuencia proporcional al grado de inmadurez, debido a que varios
de sus sistemas y érganos aun no estdn lo suficientemente desarrollados
para la vida extrauterina, generando problemas y una amplia posibilidad
de patologia que requieren un mayor niUmero de intervenciones, vigilancia,
controles y medidas de monitorizacion constantes

(http://www.neonatology.org):

e Los pulmones estdn poco desarrollados y pueden necesitar oxigeno
suplementario (en incubadora, carpa-campana o cdnulas nasales),
mantener una respiracion eficaz con respiradores mecdnicos
(ventilaciéon invasiva convencional -=VMIC-, de alta frecuencia oscilatoria
-HFV o VOAF- y no invasiva =VNI-); controlando de forma continua no
invasiva los niveles de oxigeno (saturacion por oximetria de pulso vy
presion parcial franscutdnea) y de CO2 (capnografia espiratoria vy
presion parcial franscutdnea), aunque comprobando de forma
periddica la  gasometria sanguinea arterial y/o venosa (técnica
invasiva). Ademds, los mds prematuros y/o enfermos presentan con
frecuencia apneas centrales, aunque también apneas periféricas
generalmente posturales por cierre de la via aérea superior. Por lo que
reciben frecuentemente estimulantes del centro respiratorio (cafeina o
teofilina) y CPAP nasal, con periodos prolongados de monitorizacion

hasta su adecuada maduracion (32-34 semanas).

+ Tienen dificultad para mantener la temperatura corporal, y unas
elevadas pérdidas insensibles hidricas por inmadurez de la piel,
precisando una intervencién y monitorizacidn para conseguir un

“ambiente térmico neutro” y un grado de humedad ambiental
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adecuado a cada paciente y situaciéon, preferentemente en los mds
pequenos en incubadoras, o en los de mayor peso en cunas abiertas de
cuidados intensivos neonatales (con colchdén de silicona caliente y calor

radiante superior), que disponen de un mecanismo de servoconftrol.

Todos los RN poseen una sensibilidad nocioceptiva incrementada, al no
estar suficientemente maduras las vias eferentes inhibitorias del dolor vy si
las eferentes (desde las 22-24 semanas de gestaciéon), lo que genera
importantes problemas en sus cuidados, sobre todo en los mads
prematuros. Por ello, deben evitarse los estimulos intensos, frecuentes y
principalmente los dolorosos de cualquier grado (sobre todo la puncidn
del talén), precisando de una terapéutica analgésica escalonada
acorde al grado de inmadurez, situacion clinica y los procedimientos

realizados.

Los sistemas hematoldgico, hepato-digestivo, endocrino, renal y los
procesos metabdlicos estdn poco desarrollados, siendo frecuentes
alteraciones como anemia, frombocitopenia, leucopenia, neutropenia y
de la coagulacion; también de la glucemia (hipoglucemia e
hiperglucemia), hipocalcemia, trastornos hidroelectroliticos, del equilibrio
dcido-base, de la bilirubina, etc. Por ello, estos pardmetros de
laboratorio deben ser monitorizados de forma estdndar y periddica, con
una mayor frecuencia inicial hasta su estabilizacidn ante cualquier
situacion  de deterioro clinico, corrigiendo precozmente estas
alteraciones cuando esté indicado (hemoterapia, perfusion de

soluciones endovenosas especificas, insulinoterapia, fototerapia, etc.)
Con frecuencia necesitan soluciones endovenosas Yy nutricion

parenteral inicial, sobre todo los mds graves y/o inmaduros,

administradas a través de un catéter venoso centfral (CVC).
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Posteriormente y de forma precoz, tras su estabilizacidon recibirdn
nutricion enteral por sonda, soélo fréfica o bien  progresiva,
preferentemente con leche materna y asociada a una técnica de
“succidén no nutritiva” simultdnea con el “contacto piel a piel” entre el
RN y su madre (“método canguro”), técnicas que han demostrado
beneficios muy significativos, no sélo en mejorar el estado nutricional de
los RN mds vulnerables, sino también en la atencidén centrada en el
desarrollo y la familia, ademds de influir favorablemente en la
prevencion de infecciones y enterocolitis necrotizante, reduciendo el
tiempo de estabilizacion clinico-fisioldgica y éstas complicaciones, con
una menor estancia en la UCIN y, disminuyendo asi el elevadisimo coste
sanitario, econdmico y social que tienen los cuidados intensivos
neonatales. Finalmente, cuando mejora la situaciéon clinica y madura la
capacidad de succidon y alimentacion, recibirdn una alimentacion oral
progresiva, que en los de mayor tamano suele iniciarse en la UCIN,
también preferentemente con leche materna o en su defecto con
formulas especiales para lactantes, con indicacion variable segin cada
situacion: “para lactantes de bajo peso” (fortificadas o no) o “para
lactantes a término”, hidrolizados de proteinas, elementales,
monomeéricas, etc. Ademads, los RN mds prematuros y/o enfermos tienen
una mayor tendencia a presentar una ictericia significativa vy
prolongada (hiperbilirubinemia), precisando hasta el 80% de fototerapia

durante su estancia en la UCIN.

El escaso desarrollo del sistema inmune les hace muy susceptibles a las
infecciones bacterianas y fungicas, con mayor riesgo y gravedad
cuando requieren un soporte intensivo con multiples técnicas invasivas
terapéuticas y/o diagndsticas, lo que es habitual en los pacientes mds

prematuros, inestables y graves.
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Los RN a término sin embargo suelen ingresar en la UCIN debido a

problemas diferentes (http://www.neonatology.org):

« Situaciones de pérdida del confort o bienestar fetal, cuyo grado mdximo
es la asfixia perinatal, cuando por diferentes motivos (maternos,
gestacionales-fetales y/o relacionados con el parto) algunos RN sufren
un compromiso significativo de la perfusion y oxigenacion tisular, lo que
generalmente ocurre durante el parto o en ocasiones antes del mismo,
precisando de reanimacion cardiopulmonar (RCP) neonatal en el
paritorio. Sin embargo, esta situacion es mds frecuente en los partos
pretérmino y postérmino, RN de bajo y elevado peso, PEG y GEG, que en
los RNT AEG, requiriendo algun grado de RCP el 50-80% vs. 10%,

respectivamente.

e Cuadros de dificultad respiratoria transitoria por mala adaptacion
pulmonar (pulmén himedo o taquipnea transitoriac  del RN),
principalmente tras partos por cesdrea.

« Infecciones graves como sepsis, meningitis, neumonias u otras.

*  Malformaciones y anomalias congénitas significativas y/o complejas.

« Alteraciones genéticas graves y/o complicadas.

* Lesiones y/o tfraumatismos moderados-graves relacionados con el parto

(traumatismos olbstétricos).

La regionalizaciéon de la asistencia perinatal, en la que estdn implicados

y coordinados ademds de los servicios y unidades neonatales y obstétricos
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hospitalarios el sistema de emergencias médicas (SEM), ha conseguido una

significativa reduccion de la mortalidad y morbilidad neonatal y materna.

Las unidades de cuidados neonatales se clasifican segun la capacidad

asistencial en tres niveles jerarquizados:

1- Hospital comarcal: nivel I.
2- Hospital general o de drea: nivel Il (A-B).

3- Hospital de referencia o provincial: Nivel lll (A-B-C).

1. Las unidades de nivel | atenderdn a RN de una edad gestacional
superior a 35 semanas con peso al nacimiento superior a 2.500 g y
RN procedentes de embarazos multiples de dos fetos como

mMAximo.

2. Las unidades de nivel ll se pueden clasificar en:

* lI-A: Atenderdn a RN del nivel | y ademds, RN con procesos
leves de una edad gestacional superior a 32 semanas vy
peso al nacimiento superior a 1.500 g vy, RN procedentes de
UCIN de mayor nivel que hayan superado la gravedad

(tfransporte de retorno).

« |I-B: Atenderdn a RN del II-A y ademds, existe la posibilidad
de practicar oxigenoterapia y presion positiva espiratoria
continua en la via aérea a nivel nasal (CPAPN), de
ventiloterapia  invasiva  sélo  convencional  durante
aproximadamente unas 24 horas, de exanguinotransfusion

parcial y de administrar nutricion parenteral total.
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3. Las unidades de nivel lll deben estar infegradas en un hospital de
referencia con maternidad y cuidados obstétricos de similar nivel,
asi como un servicio de pediatria donde se desarrollen, ademdads
de la neonatologia, todas o la mayor parte de las otras dreas
especificas o subespecialidades pedidtricas. Se puede clasificar

en 3 subniveles:

 |ll-A: Incluye las condiciones del 1I-B y, RN con edad
gestacional mayor de 28 semanas y peso al nacimiento
superior a 1.000 g, posibilidad de practicar ventiloterapia
invasiva convencional prolongadaq, de realizar
procedimientos complejos (como drengje  pleural,
exanguinotfransfusion total y didlisis peritoneal) y de una

intervencion de cirugia menor.

e |llI-B: Incluye las condiciones del IlIF-A y, RN con edad
gestacional inferior a 28 semanas o peso al nacimiento
inferior a 1.000 g, posibilidad de practicar ventilacion de alta
frecuencia, administracion de Oxido nifrico inhalado,
disponibilidad de todas las subespecialidades pedidtricas,
de técnicas de imagen y de laboratorio avanzadas, y de
cirugia general pedidtrica para intervencidn de cirugia

mayor.

 |lI-C: Incluye las condiciones del IlI-B, ademds de la
posibiidad de practicar hemodidlisis o hemofiltracion,
cirugia cardiaca con circulacidn  extracorpérea y
oxigenacion por membrana extracorpdérea (ECMO) (Blanco-
Bravo, 2004).
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El Hospital Universitario de Canarias (HUC) se inaugurd en el ano 1971 vy
ya en 1973 en el servicio de neonatologia existia una zona, especifica vy
diferenciada estructuralmente, para la vigilancia y tratamiento de los RN
patoldgicos y/o prematuros, con 3 camas, un pediatra responsable de ellg,
personal de enfermeria y auxiliar propio, material y aparataje especifico y
un nivel asistencial lll. Ya antes del ano 2001 la UCIN del HUC disponia de 6
camas, la unidad de cuidados infermedios (UCMN) de 6 camas y la de
minimos de 12; pero los ratios enfermera/paciente eran de 1:2 en la UCIN y
1:9 en las ofras dos; ademds existian insuficientes puntos de lavados, lo que
obligd, tras un brote de bacteriemias por E. cloacae en el ano 2001, al
cierre de las unidades de hospitalizacion neonatal con un traslado temporal
a ofra zona de cuidados intensivos y medios, para disenar unas nuevas
UCIN (con un nivel asistencial lll-B), Unidad de cuidados medios y Unidad de
cuidados minimos, con un diseno estructural y equipamiento que
permitieran el adecuado control de las infecciones y una mejor asistencia
neonatal global, disponiendo de 8, 8 y 10 camas, respectivamente, y de
todos los requisitos estructurales, recursos humanos y de material vy

aparataje recomendados.

I1.2. EPIDEMIOLOGIA DE LAS INFECCIONES DE LAS UCIN.

En las Ultimas décadas, el niUmero de neonatos prematuros y/o
patolégicos que requieren cuidados intensivos ha aumentado
progresivamente. Varios factores han contribuido a que se incremente el
numero de neonatos con muy bajo peso al nacer y la supervivencia de
neonatos pretérmino: las gestaciones mdltiples por técnicas de
fecundacion in Vitro emergentes; el desarrollo de los cuidados obstétricos
para gestantes de alto riesgo; la mejora de los procedimientos diagndstico
y terapéuticos neonatales fundamentales, como la monitorizaciéon, los

exdmenes de laboratorio y de imagen, el uso del surfactante exdgeno, la
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ventilacion de alta frecuencia, del oxido nitrico, de la oxigenacién por
membrana extracorpdérea, el manejo de las malformaciones congénitas

complejas, etc. (Saiman, 2003).

Actualmente se ha conseguido disminuir la mortalidad global de todos
los neonatos, independientemente del peso al nacer y de la patologia que
presenten; aunque, la introduccién de las nuevas tecnologias y los avances
terapéuticos de los Ultimos anos han tenido mucho menos impacto en la
morbilidad a corto y a largo plazo que en la supervivencia. Asi, la
frecuencia de secuelas de menor o mayor grado del grupo de recién
nacidos con peso inferior a 1.500 g, sobre todo en los de menos de 750 vy
1.000 g, no se ha logrado reducir de forma significativa y se mantiene
constante a lo largo de los Ultimos anos, mientras que su mortalidad, aun
siendo muy superior a la del resto de RN, si ha ido disminuyendo

progresivamente de forma significativa (Pallds et al, 2003).

Los pacientes ingresados en las UCIN, especialmente los RN pretérmino,
poseen un elevado riesgo de desarrollar una infeccion asociada a los
cuidados sanitarios (IACS). Los factores de riesgo incluyen la
inmunodeficiencia propia del neonato, mayor cuanto menor es su edad
gestacional y peso al nacer; ademds de la provocada por la propia
patologia grave, los tratamientos médicos, la instrumentacidon vy los
procedimientos invasivos realizados durante su hospitalizacion; estos ofros
factores de riesgo se presentan sélo en el 70-80% de los casos de las
infecciones en los RN prematuros, por lo que la prematuridad se considera

per se un factor de riesgo principal (Saiman, 2003).
Las infecciones pueden deberse a patdégenos de origen materno,

adquiridos en el Utero o en el canal del parto (de transmision vertical o

comunitaria), generalmente con manifestaciones precoces en los fres
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primeros dias de vida (o siete para algunos autores). Pero con una mayor
frecuencia, las infecciones pueden deberse a la flora enddgena del
neonato, adquirida fras el nacimiento a fravés del personal o del entorno
(IACS, de transmision horizontal, nosocomial o intrahospitalaria -lIH-),
generalmente con manifestaciones mds tardias a partir del cuarto dia de

vida (u octavo también para esos mismos autores).

La mayoria de las IACS son endémicas, pero los brotes epidémicos
pueden ocurrir con cierta frecuencia y, por fanto, son necesarias
estrategias efectivas para prevenir y controlar adecuadamente las
infecciones en los pacientes ingresados en las UCIN (Saiman, 2003).
Escheriachia coli, Klebsiella spp. y Enterobacter spp. son las Enterobacterias
mas frecuentemente relacionadas con las IACS en las UCINs. Aunque E. coli
frecuentemente tiene un origen materno, su adquisicion también puede ser
a través del personal sanitario. Klebsiella spp. si suele tener su origen en el
personal y es una importante causa de infeccion endémica y epidémica en
las UCIN. Enterobacter spp. se ha convertido en muchas UCIN en la causa
mas comun de IACS graves con resistencias a betalactdmicos (BLEE) en
neonatos y, en los Ultimos anos Enterobacter cloacae es un importante
patdgeno en las unidades neonatales causando numerosas infecciones por
brotes (Moore, 2005). La adquisicion de la flora enddgena por el recién
nacido es un proceso normal; diversos factores como el nacimiento
pretérmino, cesdrea, tratamiento con antibidticos y una prolongada

hospitalizacién pueden alterar ésta flora (Saiman, 2003).

Con el fin de averiguar los factores de riesgo de adquirir una IACS
asociada a la estancia en la UCIN, es necesario hacer un estudio de la
colonizaciéon bacteriana de los neonatos admitidos en dichas unidades. En
el estudio sobre la colonizacidn bacteriana de neonatos de Goldmann y

cols. se realizaron cultivos nasales, faringeos, umbilicales y de heces en el
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momento de la admisidon en la UCIN vy se repitieron cada tres dias, para
todos aquellos pacientes que permanecieron ingresados un tiempo mayor
o igual a fres dias. En sus resultados encontraron que los microorganismos
caracteristicos de la flora normal nasal (Staphylococcus epidermidis),
faringea (Streptococcus alpha) y umbilical (S. epidermidis) eran los aislados
en la mayoria de los pacientes, sin embargo en los cultivos de heces, en el
48% de los pacientes se aisld E. coli y el 52 % estaban colonizados por
Klebsiella spp., Enterobacter spp. o Citrobacter spp. El riesgo de
colonizacién por estos microorganismos aumentd con una estancia mads
prolongada en la UCIN. Aunque estos microorganismos (Klebsiella spp.,
Enterobacter spp. y Citrobacter spp.) también fueron aislados en otras
localizaciones (nasales, faringeas y umbilical), siendo el reservorio principal

el fracto intestinal.

Las heces son el primer lugar donde aparecen estos microorganismos
gramnegativos y posteriormente se aislan en otras localizaciones
(Goldmann et al, 1978). E. cloacae se aqisla en las heces de los neonatos
con una frecuencia variable entfre el 10% y 70%; las bacteriemias debidas a
este microorganismo se han convertido en una importante causa de IACS
en las unidades de intensivos neonatales y pedidfricas, con
aproximadamente 1 episodio por cada 1.000 pacientes admitidos,
provocando una enfermedad generalmente grave, especialmente en los

pacientes mds inmunocomprometidos (Harbath et al, 1999).

La colonizacién fecal por bacterias multirresistentes puede ser también
una fuente de IACS. En un estudio sobre la colonizacién fecal por cepas de
K. pneumoniae productoras de betalactamasas de espectro extendido
(BLEE) en una UCIN, se realizaron muestreos en las heces de los neonatos
que se encontfraban en ese momento ingresados, enconfrando que el 56%

de los pacientes estaban colonizados por K. pneumoniae tipo BLEE. Sin
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embargo, no todos los pacientes colonizados sufrieron alguna forma de
infeccion durante el periodo de estudio. Pero, aunque la tasa de infeccidn
era baja con respecto a la de colonizacién, la infeccién siempre estuvo
precedida por una colonizacion fecal. Por lo tanto se puede afirmar que: si
bien la colonizacion intestinal constituye un factor de riesgo necesario para
la aparicibn de una infeccidon extraintestinal, otros factores tanto del
huésped como ambientales confribuyen en la instauracion de las
infecciones (Desemoni et al, 2004); la colonizacion fecal por E. cloacae es
una fuente de infeccidén importante, especiaimente para la aparicién de

bacteriemias.

Estas bacterias pueden ser fransmitidas a otros neonatos a través de
fluidos infravenosos, soluciones de nutricion parenteral total y equipamiento
meédico. Muchos brotes epidémicos producidos por un clon Unico pueden
ser causados por transmision cruzada a través de los cuidados realizados
por el personal sanitario, lo que sugiere que los pacientes son el principal
reservorio y la contaminacion desde el reservorio del entorno es la

excepcion que confirma la regla (Talon et al, 2004).

Los recién nacidos, especialmente los prematuros, poseen un elevado
riesgo de desarrollar una bacteriemia tras nacer, poco después o fras una
larga hospitalizacion, y los factores que predisponen al neonato a una IACS

aun no han sido completamente definidos (Cordero et al, 2004).

La sepsis neonatal continla causando una alta mortalidad y morbilidad
en los recién nacidos. Existen dos patrones de sepsis durante el primer mes
de vida, “sepsis temprana o precoz” y “sepsis tardia”. La sepsis temprana se
presenta en los primeros 3 dias de vida (7 para algunos autores) vy
frecuentemente estd asociada a complicaciones obstétricas como rotura

prematura de membrana y fiebre materna puerperal; generalmente afecta
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a recién nacidos pretérmino y/o con bajo peso al nacer que adquieren los
patdbgenos en el canal del parto. La sepsis tardia ocurre después de los 3
primeros dias de vida (de los 7 para los mismos autores) y los patdégenos,
aunque también en algunos casos pueden proceder del tracto genital
materno, suelen frecuentemente adquirirse fras el contacto con el personal
sanitario, equipos, materiales o fémites contaminados (Jia-Horng et al,
2004).

Una vez readlizado el relativamente dificil diagndstico de sepsis o
bacteriemia confirmada (algunas publicaciones, como las del “Grupo de
Hospitales Castrillo” de la Sociedad Espanola de Neonatologia (SEN),
consideran como “bacteriemia” el aislamiento en sangre de un patdégeno
habitual en RN con factores de riesgo, pero asintomdtico y sin alteraciones
en las pruebas de laboratorio), combinando los criterios habituales clinicos
(factores de riesgo y manifestaciones diversas, que en ocasiones son
bastante inespecificas y escasas -‘sepsis latente”-), de laboratorio
(alteraciones hematoldgicas y de reactantes bioquimicos como IL-6, IL-8,
LBP, procalcitonina y PCR) y microbioldgicos, recomendados por los
diversos organismos nacionales e internacionales para la infeccion en el
periodo neonatal (Grupo Castrilo de la SEN, red SEN1500, programa
PREVINE de la SEMPSP y SEIMC en Espana; red europea EuroNeonet, ESPID;
red internacional VON; CDC, NNIS, NCID y NHSN en los EE.UU.) y segun el
modo de contaminacién o transmisidon, debemos diferenciar la sepsis de
tfransmision vertical de la de fransmision asociada a cuidados sanitarios,
aunque en algunos casos éste mecanismo serd incierto y sélo podria ser

considerado como*posible” o “probable”.
El diagndstico de sepsis de transmision vertical o precoz en el RN se

basard en una clinica sugestiva de sepsis en los 3 primeros dias de vida (7

para algunos autores), con alteraciones en el hemograma (leucocitosis
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>30.000/mms3, leucopenia <5.000/mm3, neutropenia <1.500/mm3, indice de
neutrdfilos inmaduros/maduros superior a 0,2 o de inmaduros/totales
superior a 0,16 y/o trombopenia <100.000/mm3), la elevacion significativa
de reactantes bioguimicos séricos (anteriormente referidos) y al menos un
hemocultivo positivo a un microorganismo considerado como patdgeno
vertical. En estos 3 primeros dias, sdlo se considerard una sepsis precoz
como IACS cuando se aisle el mismo microorganismo en ofros recién
nacidos, en el personal sanitario, en el material diagndstico y/o tratamiento
en contacto con el recién nacido. En la mayoria de los casos, que en
ocasiones llega a representar hasta el 80%, las manifestaciones clinicas se
inician en las primeras 24 horas de vida, sobre todo cuando se frata de
infecciones que llevan ya varios dias de evolucion, por adquisicion
infradtero, y por tanto son mas graves, fulminantes y fienen una mayor
mortalidad directa. El fratamiento se debe iniciar de forma empirica e
inmediata, tras la obtencidn de muestras bioldgicas para los cultivos
(principalmente sangre —preferentemente 2 por puncidn mas catéter
venoso- y LCR, y en los casos en que estuviese indicado también exudado
traqueal, frofis periféricos, placenta, orina, etc.); siendo de eleccion la
combinacion terapéutica de ampicilina y gentamicina endovenosas, a la
espera del resultado de los cultivos, la evolucion clinica y de las pruebas de

laboratorio.

Las sepsis de fransmisidon asociada a cuidados sanitarios son causadas
por microorganismos localizados en las unidades de neonatologia y/o de
maternidad, donde los factores de riesgo que favorecen su aparicion son

los siguientes:

1. Cuando en la UCIN existe de forma persistente una misma flora

patdgena, sobre todo si es multirresistente.
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2. El lavado y desinfeccion de las manos es insuficiente antes de
manejar al RN, asi como la utilizacion de material diagndstico y/o

terapéutico insuficientemente desinfectado.

3. Punciones venosas y arteriales repetidas; pero sobre todo la
implantacion de catéteres vasculares invasivos que favorecen la

penetracion de la flora cutdnea.

4. Las defensas disminuidas del recién nacido, especialmente en los

neonatos prematuros y/o gravemente enfermos.

El diagndstico de la sepsis tardia es similar al de la precoz y, también se
caracteriza por una serie de manifestaciones clinicas en un RN de mds de 3
dias de vida (6 7 para los mismos autores), generalmente con factores de
riesgo, alteraciones en el hemograma, elevacion de reactantes
bioguimicos séricos y al menos un hemocultivo positivo a un
microorganismo considerado patdégeno nosocomial (para los Estafilococos
coagulasa negativa (SCN) es preciso al menos 2, siendo obtenido al menos
1 por puncidn venosa, aunque este requisito no siempre es posible en la
practica clinica). Como antibioterapia empirica, igualmente tras la
obtencidén de muestras para cultivos, se recomienda la asociacion inicial de
una cefalosporina de tercera generacion (generalmente cefotaxima) con
un aminoglucdsido (generaimente gentamicina, tobramicina o amikacina)
en administracién endovenosa y, ademds, en los RN mds graves,
prematuros, con lesiones de piel y faneras, catéter vascular u otras técnicas
invasivas, anadiremos también un  glucopéptido  (generalmente
vancomicina o teicoplanina). La antibioterapia, empirica o no, debe
individualizarse en cada UCIN, estableciendo un protocolo especifico
segun los resultados obtenidos en el contfrol y seguimiento de la IACS

(Lopez-Sastre et al, 2003).
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Como el riesgo de presentar una sepsis asociada a cuidados sanitarios
se incrementa en los pacientes prematuros, con bajo peso al nacimiento,
una estancia prolongada, el uso de técnicas invasivas, etc. en la UCIN (Jia-
Horng et al, 2004), es comprensible que los RN pretérmino de muy bajo peso
al nacimiento (RN<1500 g) tengan mds infecciones por diversos motivos:
ingresan siempre en la UCIN para su estabilizacién y vigilancia inicial,
precisan métodos de diagndstico y tratamiento mds invasivos (punciones
venosas, catéteres vasculares, nutricibn parenteral y enteral por sonda,
infubacién endotraqueal, ventiloterapia, etc.); tienen disminuidas las
defensas de superficie a nivel de la piel y mucosas (ocular, respiratoria y
digestiva), y también las defensas inmunoldgicas para destruir las bacterias
gue invaden el torrente circulatorio; ademds, estdn mds tiempo ingresados
y por tanto sometidos a mds dias de riesgo de infeccion (Lopez-Sastre et al,
2006). Asi, en el estudio de Wen-Liang y cols. sobre la investigacion de un
brote por E. cloacae en una UCIN encontraron que el 83% de los casos
afectaban a RN pretérmino y que los factores de riesgo que lideraron esta
bacteriemia por E. cloacae fueron la menor edad gestacional, menor peso
al nacer, exposicion al personal sanitario con manos contaminadas vy

presencia de E. cloacae en las heces (Wen-Liang et al, 2000).

Los factores a considerar en la epidemiologia de las infecciones

nosocomiales o IACS son los siguientes:
* Vigilancia.
La vigilancia de las IACS es complicada, siendo dificil distinguir entre
las infecciones que se deben a patdgenos de origen materno vy las

que se deben a patdégenos adquiridos en la UCIN. Por lo tanto, en

este sentido, hay 3 categorias descriptivas, ampliamente utilizadas en
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Medicina preventiva, segun el nUmero de dias que pasan desde el

nacimiento hasta que se desarrolla la infeccién (Saiman, 2003):

- infeccidén temprana: Dentro de las primeras 48 horas desde

el nacimiento.

- infeccidén tardia: Enfre los 3 y 30 dias después del

nacimiento.

- Infeccién tardia-tardia: Ocurre después de los 30 dias del

nacimiento.

Estratificacion por factores de riesgo.

El peso al nacer es uno de los factores de riesgo mds importantes

para adquirir una IACS en la UCIN. Segun éste podemos clasificar a

los recién nacidos en las siguientes categorias (Saiman, 2003):

- Recién nacidos con peso =2.500 g.

- Recién nacidos con peso entre 1.500- 2.500 g (RNBP).

- Recién nacidos con muy bagjo peso al nacer, que se define
con un peso inferior a 1.500 g (RNMBP).

- Recién nacidos con peso al nacer extremadamente bagjo,
que se define como un peso inferior a 1.000 g (RNEBP).

- Recién nacidos con un peso al nacer muy extremadamente
bajo, que se define como un peso inferior a 750 g (esta
categoria es considerada por algunos autores y actualmente
por el NHSN) (Payne, 2004; Edwards, 2007).
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Los dias de uso de los dispositivos es otro factor de riesgo utilizado en

el control de las IACS. La incidencia de infeccidn puede ser
calculada por el nUmero de altas de pacientes, pacientes-dia o
dispositivo-dias, asi como el nimero de bacteriemias por 1.000
catéter venoso central-dias (Saiman, 2003). En los EE.UU. el sistema
National Healthcare Safety Network (NHNS) lo expresa segun el
nUmero de admisiones, paciente-dias y dispositivo-dias dentro de 5
categorias de peso al nacer: menos de 750 g; de 751 a 1.000 g; de
1.001 a 1.500 g; de 1.501 a 2.500 g y mds de 2.500 g. El hecho de usar
diferentes rangos, medidas y definiciones alternativas complica el
poder hacer comparaciones entre las distintas instituciones (Edwards
et al, 2007).

I.3. FACTORES DE RIESGO DE LAS INFECCIONES ADQUIRIDAS EN EL
HOSPITAL.

Las IACS son una importante causa de morbilidad y mortalidad en los
neonatos, especialmente aquellos que requieren cuidados intensivos. Los
avances en las terapias de soporte han permitido la supervivencia de
neonatos con patologias graves, muy prematuros y de muy bajo peso al

nacer (Moore, 2005).

El principal factor de riesgo en las bacteriemias es la cateterizacion

central, que multiplica el riesgo de bacteriemia, hasta obtener una
incidencia de 13-16 x 1.000 catéteres al dia en los neonatos (Molina-
Cabrillana et al, 2006).

Los recién nacidos, particularmente los  pretérmino,  estdn
inmunocomprometidos si 10s comparamos con ninos mayores o adultos.

Los pacientes de la UCIN presentan factores de riesgo intrinsecos debido a
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sus deficiencias inmunoldégicas o a unas inadecuadas barreras mecdnicas
(piel y mucosas, tracto gastrointestinal y respiratorio) y, al igual que en ofras
unidades de cuidados intensivos, estos pacientes también tienen factores
de riesgo exirinsecos para adquirir una infeccibn como es una

hospitalizacién prolongada (Saiman, 2003; Couto et al, 2006).

« Factores intrinsecos. (Saiman, 2003)

- Inmunologia: Los neonatos presentan deficiencias inmunoldgicas.
Poseen escasos neutrdfilos circulantes y tienen disminuida la
adherencia al endotelio y la fagocitosis. La mayoria de las
inmunoglobulinas G (IgG) son transportadas activamente a tfravés
de la placenta durante el tercer trimestre, por ello en los ninos a
término los niveles de IgG son superiores a los niveles maternos;
por el contrario, los niveles de estas inmunoglobulinas son mdas

bajos en los ninos pretérmino.

- Barreras mecanicas: En los ninos pretémino varias barreras
mecdnicas se encuentran alteradas, por ejemplo la piel es mas
fina y el uso de pomadas con base de absorcion hidrofilica para
proteger la piel y prevenir infecciones ha sido asociado con la
contaminacién de estos productos y un paraddjico incremento de
infecciones por SCN. Ademds, pequenas abrasiones en la piel
pueden ser una puerta de enfrada para potentes patdgenos
bacterianos o fungicos. Otra importante barrera para evitar
infecciones es el tracto gastrointestinal, que puede ser alterada
por el uso de antagonistas de receptores Ho, por enterocolitis

necrotizante o por cirugia.
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- Peso al nacer. El riesgo de infeccidbn es inversamente
proporcional al peso al nacer, el cual ademds es un marcador de
la inmadurez inmunoldgica e inmadurez de las funciones de las

barreras.

- Gravedad de la enfermedad: Pueden existir variaciones en el
proceso infeccioso en neonatos con igual peso al nacer pero con
diferentes factores fisioldgicos vy, por tanto, también terapéuticos.
Existen diversas escalas de valoracién de la gravedad en los RN
que ingresan en la UCIN que permiten conocer la influencia de
este factor, cuantificando la gravedad a lo largo de las primeras
12 h de vida, como son el Score for Neonatal Acute Physiology y su
reciente version —Perinatal Extension Il (SNAP y SNAP-PEIl), aplicable
a todos los RN, y el Clinical Risk Index for Babies (CRIB) utilizado sélo
en los RN<1.500 g. Respecto al soporte terapéutico instaurado,
gue debe ser directamente proporcional a la gravedad clinica, en
estas unidades se suele cuantificar el Neonatal Therapeutic Index
System Score (NTISS).

« Factores extrinsecos.

Muchos instrumentos, terapias y practicas médicas son factores de
riesgo para adquirir una infeccion en la UCIN. De ellos podemos

destacar los principales:

- Catéter vascular: Cualquier tipo de catéter es un riesgo, ya sea un
catéter venoso periférico, venoso central, venoso central de
insercion por puncion periférica (de sildstico), venoso central

umbilical, catéter arterial periférico radial o arterial central
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umbilical (Baltimore, 1998). Los catéteres de vena central (CVC) se
usan frecuentemente en los pacientes de la UCIN para administrar
nutrientes o medicacién y extracciéon de muestras sanguineas con
fines diagndsticos. Estos catéteres se usan por periodos de tiempo
prolongados y los pacientes suelen requerir recambios
secuenciales. Los CVC incluyen catéteres umbilicales y CVC de
insercion percutdnea. Varios estudios han determinado que el uso
de catéter central y su duraciéon (>21 dias) son un importante
factor de riesgo para desarrollar una bacteriemia. Los CVC son un
importante factor de riesgo de sepsis tardia, particularmente en
neonatos de muy bajo peso al nacer. Muchas de las infecciones
relacionadas con catéteres se deben a Staphylococcus
epidermidis y otfros SCN, asi como a otros microorganismos que

también colonizan la piel (Saiman, 2003).

En los datos obtenidos en el ano 2006 de los hospitales que
partficipan en el NHSN las tasas de IACS asociada al uso de
dispositivos y la ratio del uso de dispositivos, segun el peso al nacer,

fueron los siguientes (Edwards et al, 2007) (Tabla 2 y tabla 3):

Tabla 2: Tasa de bacteriemias asociadas al uso de catéter venoso

umbilical-central (CVU)

Peso al nacer N° bacteriemias Dias CVU Media (%)
<7509 42 6.116 6,9
751-1.000 g 24 5.609 4,3
1.001-1.500 g 20 6.304 3,2
1.501-2.500 g 10 5.625 1,8
>2.500g 7 8.150 0.9
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Tabla 3: Tasa de utilizacion de catéter umbilical-central (CVU)

Peso al nacer Dias CVU Dias-paciente Media (%o)
<7509 6.116 53.523 0,11
751-1.000 g 5.609 54.855 0,10
1.001-1.500 g 6.304 72.120 0,09
1.501-2.500 g 5.625 89.228 0,06
>2.5009 8.150 79.983 0,10

- Nutricion parenteral infravenosa v lipidos: Son factores de riesgo
en las infecciones adquiridas en el hospital, principalmente en los
RN pretérmino. Se ha especulado que, ademds de la posibilidad
de contaminacion de soluciones y dispositivos, con estas prdcticas
de alimentacién artificial se retrasa la adquisicidon de la
arquitectura normal de las mucosas y de la flora del fracto
intestinal 'y, se facilita su sustitucidbn por microorganismos
patdégenos (fendmeno de translocacién bacteriana) (Saiman,
2003).

- Medicacion: El uso de antibidticos y la duracidn del tratamiento
se asocia frecuentemente con bacteriemias, principalmente en
RN pretérmino. También, el riesgo de candidemia es mayor en los
pacientes que reciben terapia antibidtica por mdas de 5 dias v, el
uso de cefalosporinas de tercera generacion estd claramente
relacionado con la emergencia de Klebsiella pneumoniae de

betalactamasa de espectro extendido (BLEE) (Saiman, 2003).
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No se ha demostrado que la administracion sistemdtica de
profilaxis antibidtica a neonatos no infectados, incluso los mds
prematuros y de extremo bagjo peso, como la administracion de
vancomicina endovenosa a través del CVC en dosis Unica
semanal para la prevencidon de su colonizaciéon y bacteriemia por
Estaflococos, o la antibioterapia para la descontaminacion
intestinal, prevenga la IACS. De hecho, mienfras los agentes
antimicrobianos curan a los pacientes infectados, existe un mayor
riesgo de infeccidén cuando se administran de forma profilGctica a
neonatos no infectados, provocando incluso infecciones por
microorganismos resistentes (Baltimore, 1998). Sin embargo, en la
Ultima publicacion del 2009 de la IDSA (Infectious Diseases Society
of America), si se recomienda que en aquellas unidades con una
tasa muy elevada de infecciones invasivas por Candida spp. en
RN<1.000 g se valore la profilaxis con fluconazol endovenoso,
dados los potenciales beneficios observados y la evidencia

cientifica existente.

- Duracion de la estancia: Una larga estancia en la UCIN es un
importante factor de riesgo para adquirir una infeccion
infrahospitalaria (lIH) y, generalmente, los RN pretérmino y/o

graves tienen estancias mucho mds prolongadas (Saiman, 2003).

- Exceso de ocupacion y escasez de personal: Un papel muy
importante en el desarrollo de los brotes infecciosos es la escasez
de personal sanitario y el exceso de pacientes en la UCIN, con el
consiguiente aumento de las cargas de trabajo. Asi, en el estudio
de un brote por E. cloacae de Harbarth y cols. observaron que

durante el periodo del brote el espacio habilitado por paciente
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variaba entre 3,5 y 6 m2, muy por debajo de las recomendaciones
para el control de infecciones que aceptan un valorentre 7,4y 9,3
m2  Por lo tanto, la escasez de personal sanitario y la
sobrepoblacién de la unidad favorecen la transmision cruzada,
haciendo imposible el lavado e higiene de manos entre las
manipulaciones de los pacientes. Los periodos de poca
disposicion de personal, de cambios por personal menos experto
(sustituciones vacaciones y bajas del personal fijo) y con un exceso
de trabajo, dan lugar a un incremento de las IACS y a unos
cuidados de menor calidad. Asi, en este estudio se observé que el
75% del personal sanitario no se lavaba las manos antes de un
contacto de la via intfravenosa con el paciente. Por lo tanto, la
presencia de pacientes colonizados junto con poco personal
sanitario y un elevado nUmero de pacientes favorece la

transmision cruzada (Harbath et al, 1999; Saiman, 2003).

« Fuentes de patégenos potenciales.

Durante el proceso del parto, el RN estd expuesto a varias fuentes
microbianas. Esto incluye principalmente el tracto genital de la madre,
seguido del aire o agua segun el tipo de parto, la manipulacién del
personal y los instrumentos ufilizados, como en el caso de precisar

reanimacion cardiopulmonar neonatal (Srivasta y Shetty, 2007)

Existen numerosas fuentes reservorios de patdgenos infecciosos.
Muchos RN pueden desarrollar una infeccion por colonizacion de la flora
enddgena del tfracto intestinal, piel, o del tracto respiratorio. La flora que
se adquiere tras el nacimiento proviene de ofros RN o del entorno,
transmitiéndose principalmente a través de las manos de los cuidadores

en la UCIN; menos frecuente es la adquisicion a partir de los equipos de
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material y aparataje médicos contaminados, de las medicaciones

(viales y envases multiusos) o de los familiares y visitantes (Saiman, 2003)

- Adquisicion de la flora enddgena.
= Ninos a término: El entorno fetal normalmente es estéril y la posterior
adquisicion de la flora por el RN es un proceso normal. Los RN a
término adquieren la flora de las madres en el canal del parto.
Después del nacimiento, la adquieren de sus madres, miembros de |a
familia, visitantes, entorno inanimado y del propio personal sanitario
(Saiman, 2003).

» Nifos pretérmino: Los RN ingresados en las unidades de cuidados
intensivos tienen patrones de colonizacién diferentes a los de los RN
sanos Yy a término. Factores principales como el nacimiento
prematuro y en menor grado el parto por cesdreq, el fratamiento con
antibiéticos y una prolongada hospitalizacion pueden alterar
dramdticamente la flora enddgena (Saiman, 2003). Los neonatos a
término o pretérmino que nacen por cesdrea tienen una adquisicion
de la flora enddégena mds lenta que los nacidos por via vaginal
(Srivasta y Shetty, 2007); los tratamientos prolongados con antibidticos
y el uso de corticoides postnatales predisponen a la colonizacidn con
microorganismos bacterianos resistentes y a las infecciones por

hongos (Molina-Cabrillana et al, 2006).

» Neonatos hospitalizados: La UCIN es una pequena comunidad
donde la flora es dispersada por el personal sanitario y los pacientes.
Los pacientes ya colonizados actuan frecuentemente como
reservorios de patdgenos potenciales para ofros neonatos también

hospitalizados (Saiman, 2003).
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» Personal sanitario: Ofro factor que podemos destacar es la
contaminaciéon bacteriana de las manos del personal sanitario de las
UCIN. La higiene de las manos es la medida mds importante para
prevenir la fransmisidn cruzada de microorganismos y disminuir |a

morbilidad y mortalidad por IACS.

Existe un estudio sobre la contaminacién de las manos del
personal sanitario de la UCIN que utilizaba unas placas especiales
(COUNT-TACT, bioMérieux SA, Marcy |'Etoile, France) en las que se
presionaban los dedos del personal durante 5 segundos, para luego
incubarlas a 35°C en condiciones aerdbicas; los microorganismos se
identificaban mediante fincion de Gram, crecimiento en agar
MacConkey y APl 20 E (bioMérieux SA); durante los cuidados
neonatales, en el personal sanitario que no utilizaba guantes se
aislaron microorganismos de la flora cutdnea (Staphylococcus
coagulasa negativa, Corynebacterium spp. y Micrococcus spp.) asi
como ofros microorganismos (Enterobacteriaceae, S. aureus y hongos
flamentosos); la mayoria de los cultivos positivos de Enterobacterias
se obtuvieron de las manos del personal sanitario que habia cuidado
a neonatos de mds de 14 dias de edad. Por lo tanto, todo tipo de
cuidados que no incluya el uso de guantes se asocia con un
incremento significativo de la contaminacion de las manos del
personal sanitario. Sin embargo, aunque los guantes protejan las
manos de la contaminaciéon bacteriana, tanto la flora comensal
como la patdégena también se acumulan en ellos facilitando la
transmision cuando no se recambian adecuadamente y se limpian
después de nuevo las manos. Existen determinados cuidados
realizados en los neonatos que incrementan considerablemente |a
contaminacién, como son el cambio de panal y los cuidados

respiratorios, siendo necesaria una adecuada higiene en las manos al
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quitarse los guantes y cambiarlos entre los cuidados en diferentes
localizaciones del mismo paciente. En conclusidn, las manos se
contaminan rdpidamente con flora comensal y patdgena durante los
cuidados de rutina en la UCIN, por lo que es imprescindible realizar
una higiene de las manos para la manipulacién del paciente,
ademds los guantes acumulan bacterias y no protegen totalmente
frente a la contaminacién de las manos, por lo que es necesario
realizar un proceso antiséptico en el momento del cambio de

guantes (Pessoa_Silva et al, 2004).

En ofro estudio de un brote en una UCIN por Klebsiella
pneumoniae-BLEE se encontré que el personal sanitario con cultivos
de manos positivos (2 personas) para K. pneumoniae-BLEE no tenian
cultivos positivos del fracto intestinal ni urinario para K. pneumoniae-
BLEE. Sin embargo, uno de esos frabajadores tenia unas artificiales y
otro se hacia la manicura semanalmente y tenia unas unas de una

longitud mayor a la recomendada (Gupta et al, 2004).

El lavado de las manos con una preparacion en base de
alcohdlica es el proceso de eleccion para la higiene de las manos,
antes y después de las actividades de cuidados del paciente (Pessoa
Silva et al, 2004). Asi, el primer y fundamental concepto para prevenir
la transmisidon cruzada es seguir unas buenas prdcticas en el lavado e
higiene de manos por parte del personal sanitario (Harbath et al,
1999).
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- Medicamentos y soluciones contaminadas.

Numerosas soluciones, medicamentos, equipos y desinfectantes
pueden contaminarse y causar infecciones o brotes en los pacientes
de la UCIN. Los viales multiusos se contaminan con frecuencia y se
convierten en una fuente potencial de brotes; los bacilos
gramnegativos (BGN) y las levaduras son causa frecuente de

contaminacién de las soluciones (Saiman, 2003).

- Contaminacion de la alimentacion enteral.

La alimentacion enteral, bien con leche materna o con férmulas
para lactantes, a término o de bajo peso, puede servir de fuente de
microorganismos patdégenos. La leche obtenida de donantes es mds
facil que se contamine y fiene mdas bacterias que la leche obtenida

de las propias madres (Saiman, 2003).

- Contaminacioén de los productos para la higiene de las manos.
Ironicamente, las lociones y productos usados para desinfectar las
manos de los cuidadores han sido en algunas ocasiones la fuente de
brotes infecciosos. Existen varios casos de brotes por K. pneumoniae
por la contaminaciéon de un desinfectante y ofro por Serratia
marcescens debido al multiuso de un cepillo de manos (Saiman,
2003).

- Contaminacion de los equipos.

Los equipos de terapia respiratoria incluidos laringoscopios estdn

relacionados con infecciones por BGN (Saiman, 2003).
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11.4. AGENTES CAUSALES.

Antes de la infroduccion de la penicilina los organismos mds importantes
causantes de sepsis 0 meningitis neonatal eran Streptococcus pyogenes,

Staphylococcus aureus y Echerichia coli (Philip, 2005).

Los microorganismos grampositivos continlan en la actualidad
causando la mayor proporcidn de las infecciones neonatales
intrahospitalarias, y muchos son multirresistentes, incluyendo Staphylococcus
aureus resistente a la meticilina (SARM), Estaflococo coagulasa negativa
(SCN) y Enterococcus faecium. Los BGN causan del 20% al 30% de las sepsis
tardias y el 30% de las neumonias neonatales adquiridas en los hospitales. La
mortalidad asociada a BGN es muy alta, con un amplio rango
comprendido entre el 40% y el 90%. Candida spp., particularmente Candida
albicans vy, sobre todo en los Ultimos anos Candida parapsilosis, se han
incrementado como causa de infeccion causando alrededor del 10% de
todas las infecciones tardias. Los virus también pueden causar infecciones
en la UCIN y se han descrito brotes, principalmente por Virus Respiratorio
Sincitial (VRS) y Rotavirus (Saiman, 2003).

e Bacterics.
= Cocos grampositivos.
Estafilococo coagulasa negativa: Desde finales de los 1970s a
primeros de los 1980s, particularmente Staphylococcus epidermidis, se
han reconocido como la causa mds comun de bacteriemias en las

UCIN. Aproximadamente el 40% de las infecciones estdn causadas por

SCN y el 5% de los pacientes desarrolla una bacteriemia por SCN. La
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mayoria de las infecciones por SCN adquiridas en el hospital son

mulfirresistentes, incluida la resistencia a la oxacilina (Saiman, 2003).

Staphylococcus aureus: Es un patdégeno comun en la UCIN y se han
documentado brotes manifestados como sindrome de la piel escalda
estafilocécica (Saiman, 2003). También hay que destacar que en
algunas UCIN los SARM son la causa mds importante de IACS (Ahoyo,
2006) y que su colonizacion puede permanecer por un tiempo muy
prolongado. Asi, en el estudio de Kim YH y cols., la mayoria de los
neonatos que se colonizaron permanecian en ese estado hasta poco
antes del alta, o incluso tras ésta (Kim et al, 2007); ademds, la
alimentaciéon por sonda nasogdstrica actia como reservorio de
microorganismos resistentes, como demuestra el estudio de Mehall y
cols., en el cual se observd una transmision por éste mecanismo de SARM
(Mehall et al, 2002); o incluso estar asociada al personal sanitario, como
en el brote descrito por Bertin y cols., en el que un sanitario con ofitis

externa crénica actud de portador (Bertin et al, 2006).

Enterococcus spp.: Es una causa poco comun de sepsis precoz y una
causa ocasional de sepsis tardia en la UCIN. Se han descrito brotes por
Enterococcus faecalis vancomicina resistente en las UCIN, pero se han
asociado mds frecuentemente con colonizacidn que con infeccidn,
durante esos brotes se observaba una amplia contaminacion del
entorno y que el brote terminaba safisfactoriamente con una buena
limpieza y la restriccion en el uso de la vancomicina (Saiman, 2003). La
transmision fecal-oral de cepas de Enterococo resistente a vancomicina
(ERV) ha liderado en los Ultimos anos epidemias asociadas a los
cuidados sanitarios. El uso de antibidticos y la duraciéon del tratamiento
se asocia frecuentemente con bacteriemias en ninos pretérmino y la

mayoria de los pacientes tienen como factores asociados el bajo peso
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al nacer y largas terapias antibidticas (YUce et al, 2001). Un ejemplo de
brote por E. faecium resistente a vancomicina es el descrito por
Borgmann y cols. en el cual detectaron el fipo VanA en muestras fecales
de pacientes y personal sanitario, pero no en muestras ambientales

(Borgmann et al, 2004).

- Streptococcus agalactiae: Desde 1970 ha sido el agente bacteriano
predominante causal de la infeccidn invasiva perinatal de fransmisidon
vertical. Los neonatos nacidos de madres que estdn colonizadas en el
momento del parto con S. agalactiace poseen un alto riesgo de
desarrollar la enfermedad. Se considera que enfre un 10-30% de las
embarazadas tienen una colonizacion vagino-rectal y de éstas, entre el
1-2% de los neonatos desarrollan una infeccion invasiva precoz. La
profilaxis infraparto recomendada actualmente se realiza con penicilina
G endovenosa (anteriormente al ano 2003 se utilizd la ampicilina) y, en
las embarazadas alérgicas a las penicilinas erifromicina o clindamicina
(Motlova et al, 2004).

Existen algunos estudios, como el de Stoll y cols., que consideran que
desde la introduccién de la profilaxis infraparto se estd observando un
cambio en la etiologia de la sepsis precoz, especialmente en los
neonatos de bajo peso al nacer. Asi, en los Ultimos anos, existiria una
reduccion progresiva de las sepsis por Streptococcus del grupo B (SGB),
con un descenso del 59 al 1,7 por 1.000 nacidos vivos v,
simultdneamente, un incremento de E. coli, con un aumento del 3,2 al
6,8 por 1.000 nacidos vivos; ademds, la mayoria de los aislamientos de E.
coli presentarian resistencia a ampicilina, ya que las madres de estos
pacientes recibieron en su mayoria profilaxis intraparto con dicho
antibidtico (Levine et al, 1999; Stoll et al, 2002). Sin embargo, ofros

estudios mds recientes, como el realizado en nuestro pais por el “Grupo
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de Hospitales Castrillo” de la SEN, no encuentran un aumento simultdneo
estadisticamente significativo de las infecciones por E. coli, aunque
recomiendan continuar la vigilancia epidemiolégica al respecto (Lopez-
Sastre et al, 2005).

En el HUC la profilaxis se realiza desde el ano 2003 con penicilina G
sédica y, en caso de que la madre sea alérgica con erifromicina o
clindamicina, siguiendo el documento de consenso vigente (SEGO, SEN,
SEIMC, SEQ y SEMFyC, 2003), precedido de las recomendaciones de los
CDC vy la AAP en los EE.UU.

» Bacilos gramnegativos (BGN).

- Pseudomonas aeruginosa: Es causa de sepsis, neumonia, conjuntivitis
y endoftalmitis y se asocia con una alta tasa de mortalidad. Desde los
1960s se han descrito reservorios de P. aeruginosa en las salas de
paritorio y en las UCIN, en los equipos de resucitacion, incubadoras,
humidificadores, grifos, neonatos ingresados con  estancias
hospitalarias prolongadas y en las manos de los cuidadores (Saiman,
2003).

- Serratia marcescens: Ha emergido como un importante patdégeno en
las UCIN causando meningitis, sepsis, neumonia, conjuntivitis,
infecciones del tracto urinario (ITU) e infecciones de heridas. La
transmision se asocia a la contaminacion de equipos de ventilacion,
desinfectantes, manos del personal sanitario y al exceso de pacientes
en la unidad. El reservorio principal puede ser el tracto intestinal de 1os

neonatos hospitalizados (Saiman, 2003).
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- Klebsiella spp.: Particularmente K. pneumoniae y K. oxytoca, se han
establecido como patdégenos de los pacientes en las UCIN y pueden
causar sepsis, ITU y neumonia (Saiman, 2003). Los brotes asociados a
las IACS son frecuentes y K. pneumoniae es causa de bacteriemias en
los neonatos (Gastmeier et al, 2003). En el estudio de Richards y cols.,
K. pneumoniae ocasiond el 2,5% de las bacteriemias, siendo
responsable de IACS tanto endémicas como epidémicas. Ademds,
asociado a factores intrinsecos como el bajo peso al nacer y la
menor edad gestacional, los brotes por K. pneumoniae se relacionan
también con factores exirinsecos como la terapia infravenosa, el
amplio uso de antibidticos y la transmision cruzada en unidades con
una amplia dispersion de colonizacion (Richards et al, 2004). La
colonizacion del tracto intestinal de los ninos puede actuar como
reservorio y el patdgeno puede ser dispersado paciente-paciente a

través de las manos del personal sanitario (Saiman, 2003).

- Enterobacter spp: Las infecciones por éste patdgeno se asocian con
una alta tasa de mortalidad (Saiman, 2003). E. cloacae es causa
frecuente de brotes y sepsis neonatales y, ademds, es una bacteria
frecuentemente multirresistente que coloniza a los pacientes en las
UCIN (Kuboyama et al, 2003). Las IACS causadas por E. cloacae
tienen un origen enddgeno en el tracto intestinal, especialmente en
los pacientes mds débiles que han recibido previomente terapia

antibiética (Ferndndez-Baca et al, 2001).

- E. coli: Es la segunda causa mds frecuente de sepsis y meningitis
neonatales y, aunque generalmente es de origen materno, también
existe la posibilidad de transmision por los cuidados sanitarios (Moore,
2004).
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- BGN betalactamasa de espectro extendido (BLEE): Los BGN
multirresistentes son una importante causa de IACS en las UCIN,
considerdndose que el 49,1% de los pacientes estdn colonizados por
Enterobacterias productoras de BLEE y que la alimentacién mediante
formulas  estd  significativamente asociada a este tipo de
colonizacion, frente a la lactancia materna que es un claro factor
protector (Mammina et al, 2007). Los factores de riesgo para una
IACS por Enterobacterias productoras de BLEE son pacientes
pretérmino, de bajo peso, ventilacion mecdnica prolongada y uso

previo de cefalosporinas de tercera generacion (Huang et al, 2007).

e Hongos.

- Candida spp. : Los RN pretérmino poseen un elevado riesgo de
adquirir una infeccion por Candida spp., particularmente por C.
albicans y C. parapsilosis. Sin embargo, también C. fropicalis y C.
lusitaniae han causado brotes en las UCIN. Candida spp. causa
candidemia, particularmente relacionada con catéter, infeccion del

tracto urinario, endocarditis, osteomielitis y meningitis.

Los factores de riesgo para la enfermedad invasiva por estos

hongos patdégenos incluyen (Saiman, 2003):

Prematuridad.

« Catéter venoso central.

e Uso de antagonistas de receptores Hz (ranitidina u
omeprazol).

» Antibidticos (cefalosporinas de tercera generacion).

» Corticoesteroides postnatales.

« Nutricidn parenteral y medicamentos con lipidos.
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* Intubacién endotraqueal y ventiloterapia invasiva.
» Estancia prolongada en la unidad (>7 dias).

« Colonizacion previa por Candida spp.

- Malassezia spp. y Trichosporon spp. : El uso de lipidos via intravenosa,
en la nutricion parenteral y también en algunas medicaciones, es el
principal factor de riesgo para infecciones por Malassezia spp. (M.
furfur y M. pachydermatis). Trichosporon asahii se ha descrito como

una causa rara de enfermedad invasiva en las UCIN (Saiman, 2003).

- Aspergillus spp.: Tanto la infeccion cutdnea primaria como la
enfermedad invasiva han sido descritas en RN pretérminos (Saiman,
2003).

e Virus.

Se han descrito brotes en las UCIN por virus respiratorios,
principalmente por el Virus Respiratorio Sincitial y el Virus de la gripe; vy

gastrointestinales, por Rotavirus e incluso Enterovirus (Saiman, 2003).

- Virus de la gripe: Los virus de la gripe son adquiridos en la
comunidad por los cuidadores y visitantes no inmunizados, o en

ocasiones por una escasa eficacia de la vacunacién anual.

- Virus Respiratorio Sincitial: Tanto los cuidadores enfermos como 10s
ninos en general pueden actuar de fuente en un brote, que es
dispersado por las manos del personal en contacto con secreciones

o con el entorno contaminado.
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- Ofros virus respiratorios: Virus Parainfluenza, Rinovirus, Adenovirus y
Coronavirus han sido causa de infeccion en las UCIN. Los factores de
riesgo incluyen la intubacidon endotraqueal, la alimentacion

nasogdstrica, el personal sanitario y los visitantes enfermos.

- Rotavirus: Tanto infecciones gastroentéricas endémicas como
epidémicas han sido descritas en las UCIN. La ruta de transmision es
la fecal-oral y puede ocurrir a fravés de las manos del personal y

visitantes o por el entorno contaminado.

- Enferovirus:  Causan graves brotes, principalmente de
gastroenteritis, y la transmision es también fecal-oral. Ademds, el
riesgo de infeccidn puede aumentar con la intubacion

endotragueal y una alimentacion contaminada.

- Virus Herpes Simple: La mayoria de los neonatos adquieren la
infeccion a partir de sus madres en el parto y la transmision

paciente-paciente es infrecuente.

- Virus Varicela-Zoster: Es un patdgeno poco frecuente en las UCIN,
pero podrian ocurrir exposiciones del personal o visitantes
infectados. Su baja incidencia se atribuye a la proteccién que
tienen los neonatos por el paso previo transplacentario de
anticuerpos maternos en la mayoria de las gestantes, ya inmunes,

de tipo IgG que los protegen durante los primeros 4-6 meses de vida.
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I1.5. SINDROMES CLINICOS.

La IACS en el neonato se define como aquella cuyos sinftomas aparecen
mas alld de los 3 (7) dias de vida. Es una causa muy relevante de
morbimortalidad en las unidades que asisten a neonatos graves, con un
mayor nuUmero de RN de peso al nacer y edad gestacional muy bajos, al
estar sometidos a largas estancias hospitalarias y frecuentes técnicas
invasivas, dada su significativa inmadurez y la elevada prevalencia de
patologia que suelen presentar. En el RN, el lactante y el nino mayor, Ias dos
localizaciones mds frecuentes de las IACS en las unidades de cuidados
intensivos son la bacteriemia (Molina-Cabrillana et al, 2006) y la neumonia,
seguidas de las infecciones oculares, 6éticas, nasales y faringeas. También
pueden desarrollar infecciones en la piel, tejidos blandos, heridas

quirdrgicas, fractos gastrointestinal y urinario (Saiman, 2003).

Los BGN son responsables de un alto porcentaje de IACS en las UCIN
(Goldmann et al, 1978). Los miembros del género Klebsiella, Enterobacter,
Citrobacter y Serratia estdn ampliamente distribuidos en nuestro entorno y
su presencia indica contaminacion fecal por humanos y animales;
ademds, son reconocidos como patdgenos causantes de |ACS,
produciendo en ocasiones brotes nosocomiales de interés epidemioldgico
(Murray et al, 1999).

Los principales sindromes infecciosos clinicos en las UCIN son:

Bacteriemia: Es la infeccidon mds comuin en los pacientes que
ingresan en las UCIN. Dependiendo del peso al nacer, del 30% al
50% de las IACS son bacteriemias (Saiman, 2003). Estas infecciones
aumentan la estancia hospitalaria de los pacientes. La reduccidn

de las bacteriemias asociadas a cuidados sanitarios reduce
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significativamente la mortalidad, morbilidad y el coste asistencial
sanitario asociado, principalmente en los RN de muy bajo peso al

nacer (Payne et al, 2004).

La bacteriemia precoz, en los 3 primeros dias de vida (7 para
algunos autores), es mayoritariamente de transmisidon vertical,
presentdndose generalmente al poco tiempo del nacimiento,
como resultado de su adquisicion al pasar por el canal del parto
(menos frecuentemente por una corioamnionitis o por el paso
transplacentario previo de algunos microorganismos patdgenos);
siendo considerada por ello como una infeccion de adquisicion
comunitaria. Clinicamente se caracteriza por una enfermedad
multisistémica con manifestaciones muy  variables y
ocasionalmente inespecificas (taquipnea, taquicardia, distermia,
dificultad respiratoria, hipoxemia, apneas, rechazo de Ia
alimentacion, intolerancia digestiva, vomitos, distension albdominal,
hipotonia, letargo y/o irritabilidad, convulsiones, ictericia, acidosis,
anemia, diatesis hemorrdgica, etc.), presentdndose
frecuentemente como un shock séptico (taquicardia o
bradicardia, cianosis o palidez cutdneaq, frialdad acra con relleno
capilar distal lento, oligoanuria e hipotensidn), que en los casos
mds graves tiene un curso fulminante (fallo multiorgdnico) y una
elevada mortalidad. Sus factores de riesgo son la prematuridad y el
bajo peso al nacer, la rotura prolongada (>18 h) y/o prematura
(<37 semanas y >18 h) de membranas amnidticas, la fiebre
materna (238°C), la corioamnionitis (frecuentemente subclinicas),
la infeccion del tracto urinario (ITU) materna (sobre todo en las 2
semanas previas al parto) y la pérdida del bienestar fetal (hipoxia-

isquemia fetal intrauterina previa o durante el trabajo de parto).
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Los microorganismos causales mds prevalentes suelen ser S.

agalactiae y E. coli.

La bacteriemia tardia, después del tercer dia de vida
(séptimo para los mismos autores), ocurre generalmente después
de la primera semana de vida, siendo mayoritariamente
nosocomial (IACS o IIH). Es causada por SCN, S. aureus,
enterococo y BGN (Moore, 2004). Constituye un importante
determinante de la morbilidad y mortalidad neonatal; con un
riesgo global directo de morir por una sepsis tardia del 17%, que se
incrementa de forma muy significativa en los casos producidos por
BGN (230%) (Saiman, 2003).

Para su diagndstico el “gold standard” es el hemocultivo,
aungue, en muchos casos es negativo. Asi, la determinacion de los
niveles séricos de la proteina C reactiva (PCR), cuya produccion
no se ve afectada por la edad gestacional, parece tener el mejor
valor discriminatorio para la prediccion de septicemia (Kaufman,
2004); sin embargo, su elevacion es relativamente tardia (12-48 h).
Por ello, para facilitar un diagndstico lo mds precoz posible,
actualmente se recomienda su uso combinado con ofros
reactantes que tienen ya una utilidad demostrada en el neonato
infectado en las primeras 6 - 12 h, como la LBP (proteina ligada a

lipoproteinas), IL-6 e IL-8 (interleukinas 6 y 8).

Las bacteriemias primarias incluyen las  bacteriemias

confirmadas por el laboratorio y las denominadas “sepsis clinicas”.
Cada vez son mds frecuentes las sepsis con sélo manifestaciones
clinicas y pruebas de laboratorio alteradas (hemograma y PCR-

LBP-IL6-IL8), pero con el hemocultivo negativo; que tienen también

53



Revision y antecedentes

una significativa morbimortalidad, sobre todo en los RN mdas
pequenos e inmaduros. Estas se presentan en RN con factores de
riesgo de infeccidn nosocomial, atribuyéndose la negatividad del
hemocultivo a las dificultades y errores en la obtencidn de las
muestras sanguineas y medios iddéneos de cultivo, asi como
también a la administracién materna intraparto de antibidticos en
los casos precoces. Deben diferenciarse del grupo de otras
patologias neonatales con similares manifestaciones (FIRS —Fetal
Inflamatory Response Syndrom- enfermedades digestivas como la
enterocolitis  necrotizante, enfermedades  cardiovasculares,
respiratorias, neuroldégicas, malformaciones y enfermedades

congénitas metabdlicas como la galactosemia, etc.).

Es evidente la indicacion del inmediato ingreso hospitalario,
iniciando rapidamente la antibioterapia empirica endovenosa, fras
obtener al menos un hemocultivo y el cultivo del LCR, en todo
neonato que presente clinica con ‘“sospecha de sepsis”,
independientemente de si existen o no factores de riesgo vy

alteraciones en las pruebas de laboratorio (lllana et al, 2004).
En la figura 1 se expone un algoritmo diagndstico de

infecciones sistémicas, que permite clasificar las diferentes

situaciones que pueden presentarse en el periodo neonatal:
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Figura 1: Algoritmo diagndstico de infecciones sistémicas

EXPLORACION CLINICA,
HEMOGRAMA,
PCR

|NEGA‘I‘IVO ' POSITIVO

RESULTADO RESULTADO
HEMOCULTNVO HEMOCULTWVO
| | | |
NEGATIVD POSTIVO NEGATIVO POSITIVO
| SOSPECHA SEPSIS | | BACTERIEMIA | | SEPSIS CLINICA | | SEPSIS CONFIRMADA

Se diagnosticard una bacteriemia secundaria cuando el

organismo aislado en el hemocultivo es compatible con ofra
localizacion de la infeccion (foco primario). Se determinard una

bacteriemia asociada a dispositivo infravascular (catéter) cuando

se aisle en el hemocultivo por puncidn venosa el mismo
microorganismo que en el hemocultivo extraido del catéter, de la
conexidon o del cultivo del liquido de infusidon; o bien cuando se
readlice la refirada del catéter y el paciente mejore, siendo positivo

el cultivo de la punta (lllana et al, 2004).
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Endocarditis:  En los Ultimos anos se ha incrementado el
diagndstico de endocarditis neonatal, que con frecuencia es una
complicaciéon relacionada con la prematuridad extrema, cirugia
mayor y uso prolongado de catéter venoso central, principalmente
en los casos de enfermedades congénitas cardiacas (Saiman,
2003).

Infecciones del Sistema Nervioso Cenftral: Las meningitis y con
menor frecuencia otras infecciones (ventriculitis, cerebritis y
abscesos cerebrales) aparecen con relativa frecuencia como
complicacion de una sepsis (Saiman, 2003). Por lo que estd
indicada la puncidon lumbar diagndstica, previo estudio de
neuroimagen ultrasonogrdfico, en todo neonato séptico antes de
iniciar la antibioterapia empirica (recomendando iniciarla a dosis
endovenosas apropiadas para este tipo de infecciones, sobre
todo si la puncion es hemorrdgica, hasta disponer del cultivo del
LCR); con la excepcion de los RN<1.250 g o muy inestables, en
quienes la puncidon lumbar estaria contraindicada hasta su
estabilizacion y mejoria, con lo que mds tarde el cultivo diferido no
tendria ya validez, aunque si el andlisis de laboratorio, tincion de
Gram y técnicas de aglutinacion del LCR, que podrian orientarnos
al respecto de la pauta antimicrobiana a seguir y de la necesidad
de readlizar un estrecho confrol para detectar las frecuentes
complicaciones que ocasionan estas infecciones (irritabilidad por
dolor, coma, convulsiones, hidrocefalia, sordera, ceguera,

encefalopatia y pardlisis cerebral infantil posinfecciosas).
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- Infecciones del tracto respiratorio: La neumonia es la segunda
IACS neonatal mdas frecuente. Tanto los BGN como los cocos
grampositivos son agentes causales, aunque la mortalidad es
mayor en el primer caso. La neumonia es muy dificill de
diagnosticar, sobre todo en los neonatos de bajo peso al nacer,
pues rara vez se somefen a procesos de broncoscopia vy
frecuentemente tienen un amplio diagndstico diferencial, con
muUltiples etiologias posibles, para justificar los hallazgos clinicos y
radiolégicos compatibles, como es el caso de los diferentes
cuadros del sindrome de distres respiratorio, atelectasias, masas y

malformaciones congénitas pulmonares (Saiman, 2003).

- Infecciones gastrointestinales: La enfermedad mds comun del
tracto gastrointestinal en el neonato es la enterocolitis necrotizante
(NEC), que tiene una base patogénica principalmente inflamatoria
con hipoxia e isquemia local en clara relacién con la alimentacion
enteral artificial (la leche materna es el factor protector principal
mas significativo disponiendo de una amplia evidencia cienfifica all
respecto). La NEC se presenta generalmente de forma esporddica,
pero también en alguna ocasidon en brotes epidémicos, que han
sido relacionados con contaminacién o franslocacion bacteriana
patdgena gastrointestinal, bacteriemia y sepsis. Asi, la sepsis por
flora gramnegativa del fracto gastrointestinal, cocos grampositivos,
hongos y menos frecuentemente anaerobios pueden complicar la
NEC, o incluso en algunos pocos casos ser un factor

desencadenante (5%) (Saiman, 2003).
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Infecciones del tracto urinario: Ocurren aproximadamente en el
4% de los neonatos, principalmente en varones (por motivos
estructurales, las mujeres se afectan con mayor frecuencia
después del periodo neonatal), RN con malformaciones
congénitas nefrourinarias y secundarias al sondaje vesical. Los

patdgenos mds frecuentes son Candida spp. y BGN (Saiman, 2003).

Osteomielitis: Es una infeccidn intrahospitalaria poco comun en la
UCIN, pero se asocia con una grave morbilidad. Los cocos
grampositivos como los estafilococos, principalmente el S. aureus,
son agentes prevalentes; los BGN como E. coli, Klebsiella spp.,
Proteus spp., S. marcescens y Entferobacter spp. causan
aproximadamente el 10% de los casos, probablemente también

con una mayor gravedad (Saiman, 2003).

- Infecciones oculares: La conjuntivitis es una infeccidbn comun
adquirida en la UCIN, secundaria a la contaminacion de
incubadoras o secreciones respiratorias contaminadas que llegan
a los ojos (como en el caso de rinitis por uso de CPAP y ofras
técnicas de ventiloterapia no invasiva aplicadas mediante

mascarilla o cdnulas nasales) (Saiman, 2003).
I.6. PREVENCION DE LAS INFECCIONES ADQUIRIDAS EN EL HOSPITAL.
» Diseno.
Las UCIN suelen disenarse como salas abiertas que tienen un
acceso propio y separado del resto de la unidad, con un drea

administrativa y zonas de almacén, descanso, aseos, etc. también

externas a la misma. Disponemos de guias que definen el espacio
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adecuado por paciente, equipos y nUmero de puntos de lavado,

pues un inadecuado diseno incrementaria el nUmero de infecciones.

Personal sanitario e higiene de las manos.

Los microorganismos que causan IACS en las UCIN generalmente
son transmitidos por las manos de los facultativos, enfermeros,
auxiliares, fisioterapeutas y otro personal sanitario visitante (Kilbride et
al, 2003). The Centres for Disease Control and Prevention (CDC) de
Atlanta recomienda el lavado de manos antes y después del

contacto con cada paciente.

En el estudio observacional de Lam y cols. demostraron que el
cumplimiento del lavado de manos para todas las oportunidades de
lavado era solo de un 40%, aumentando al 53% después de la
implantacion del estudio. Observaron que el personal tenia una
tendencia a recontaminarse las manos ya lavadas durante
interrupciones en el cuidado del paciente, al tocar objetos
inanimados como botones de alarma, el ratén del ordenador o
dispensadores de medicamentos. Ademds, tras finalizar el cuidado
del paciente, el personal tendia a tocar partes de su cuerpo y otros

fomites después de haberse lavado las manos (Lam et al, 2004).

El personal médico, de enfermeria y auxiliar debe tener tiempo
suficiente para poner en prdctica unas buenas prdcticas clinicas y
seguir el protocolo de una adecuada higiene de las manos, que
incluya desinfectar las manos y la piel, ademds de mantener las unas
en buenas condiciones. Un efectivo lavado de manos es critico para
prevenir IACS y se recomienda que el personal de la UCIN tenga las

unas naturales y cortas (Saiman, 2003).
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El lavado de manos entre contactos de pacientes es la medida
mds sencilla e importante en la prevencion de las infecciones
nosocomiales. Ademds, los guantes se llevardn en cualquier contacto
con sangre o fluidos del cuerpo y se cambiardn entre contactos de
pacientes con una nueva higiene de las manos previa. Para el
lavado de las manos se usan jabones con agentes antimicrobianos,
frecuentemente ftriclosan y clorhexidina (Siegel, 1998) o soluciones

alcohdlicas.

La descontaminacion de las manos es considerada la mejor
medida efectiva en la prevenciéon de las infecciones asociadas a los
cuidados sanitarios y existen varios estudios que demuestran que es
una prdctica poco utilizada por el personal sanitario. La técnica
consiste en 5 componentes cuando se realiza un lavado con jabdén o
un antiséptico (eleccion del producto, duracidon, numero de
superficies descontaminadas, secado y uso de toalla de papel);
mientras que cuando se readliza una descontaminacion con una
solucion de base alcohdlica, la técnica se reduce a sélo 3
componentes (eleccion del producto, duracion y numero de
superficies descontaminadas), lo que facilita su cumplimentacion
(Chudleigh et al, 2005).

Precauciones en la fransmision.

El uso de precauciones adecuadas para evitar la fransmision es
una estrategia efectiva para prevenir la IACS. El uso de guantes en
cada contacto con los pacientes o con el equipo de los pacientes es

una medida que reduce el niUmero de infecciones (Saiman, 2003).
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e Limpieza del entorno.

El personal debe estar enfrenado en el control del equipamiento y
estructura de la UCIN, entendiendo la importancia de una adecuada
limpieza de todas las superficies. Se establecerdn politicas de limpieza
rutinaria y se designard individualmente los responsables de la misma.
Los juguetes que fraen los padres, sobre todo los que tengan
materiales texfiles y/o porosos, no deben estar dentro de las
incubadoras porque se pueden contaminar mdas fdcilmente con

patdgenos potenciales (Saiman, 2003).

« Politica de visitas.

La prdctica de visitas, principalmente de los padres y otros
familiares sanos, no parece que suponga un incremento global de
infeccion o de colonizacion. En general, los visitantes son fuentes
poco comunes de IACS en las UCIN. Aungue en teoria, los ninos
pequenos y en edad escolar, aun encontradndose asinfomdaticos, si
conllevan un mayor riesgo de fransmision de patdgenos potenciales,
sobre todo respiratorios y gastroentéricos; aun asi, los hermanos de los
neonatos ingresados deben tener la posibilidad de acceso, aunque
con un mayor grado de restriccion. Cualquier visitante que padezca
un proceso infecto-contagioso deberia temporalmente abstenerse
de acceder a la UCIN hasta su total curacion; aungque, en el caso de
las madres con procesos sélo leves y de bajo riesgo de fransmision, se
valorard individualmente la situacion, estableciendo las medidas de
proteccion de contacto y/o respiratorias oportunas si el beneficio del
contacto materno-neonatal es considerado muy superior al riesgo.
Todos los visitantes, previamente informados por el personal de la

unidad, deben cumplir estrictamente las normas de buena prdctica
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de higiene de las manos antes de entrar en la sala de hospitalizacion,
disponiendo de una zona aparte y especifica para ello, extremando
las precauciones cuando enfran en contacto con los neonatos vy
procurando no tocar, en la medida de lo posible las superficies del
entorno y los equipos médicos, sobre todo los que no correspondan a

la unidad asistencial de su hijo/a (Saiman, 2003).

Inmunizacion.

Los RN prematuros deben ser vacunados a la edad de 2 meses si
estdn estables y pesan al menos 2 Kg; para ello no se tendrd en
cuenta la edad postconcepcional (EC o edad corregida calculada
segun la edad gestacional al nacimiento y la fecha tedrica prevista
del parto que corresponde con las 40 sem de gestacion: EC (sem)=
edad cronoldgica - [40 — edad gestacional al nacimiento]), que tiene
interés sdlo para la cronologia de la alimentacion complementaria y
la valoracion del crecimiento y del desarrollo; el resto de RN lo hard

igualmente a partir de los 2 meses de vida (edad cronoldgica).

Normalmente cuando a esa edad, considerada ya en el periodo
de lactante pequeno, permanecen aun hospitalizados suelen estar
en la UCMN, fras salir de la UCIN. Se comenzard su primovacunacion
segun el calendario de vacunas oficial local, considerando ademds
las ofras recomendaciones especificas que anualmente emiten los
comités de vacunas de las asociaciones y sociedades pedidtricas
nacionales e internacionales. Para ello es preciso que se encuentren
estables y tengan al menos 2 Kg de peso y 2 meses (8 semanas) de
edad cronolégica. Una excepcion a esta norma la constituye la
vacunacién anti-hepatitis B en RN con alto riesgo de transmision

vertical y perinatal, hijos de madres enfermas, portadoras del VHB o
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no controladas durante la gestacion, quienes deben recibir la
vacuna en las primeras 24-72 h de vida, independientemente de su
edad posconcepcional y peso, segun las recomendaciones

especificas establecidas para cada caso.

Nunca se administrardn en los pacientes hospitalizados, ni al
personal y visitantes, vacunas con virus vivos ni atenuados (anti-
rotavirus, anfi-polio fipo Sabin —que aforfunadamente ya no se
administra en nuestro entorno sanitario-, anfigripal atenuada, triple
virica o SaRuPa y anti-varicelosa), por el elevado riesgo que tienen
estas vacunas de transmision, de provocar enfermedad y brotes de

infecciones infrahospitalarias graves.

Algunos autores recomiendan en los RN muy prematuros, dada su
escasa inmunocompetencia, realizar determinaciones seroldgicas
posvacunales, para confimar una adecuada seroconversion,

aungue ésta no suele ser una prdactica generalizada (Saiman, 2003).

Salud laboral.

Los frabajadores de la unidad deben estar vacunados frente a las
enfermedades infectocontagiosas prevenibles, como el tétanos,
difteria, tos ferina, poliomielitis, hepatitis B, sarampidn, rubéolaq,

paperas, influenza y varicela.

También deben conocer los modos de fransmisidn de las
enfermedades infectocontagiosas y las medidas de proteccion
estandar y especificas recomendadas para el contfrol de las IACS;
considerdndose un aspecto fundamental la formacidén continuada

de todo el personal sanitario, con una mayor relevancia en los
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servicios y unidades de hospitalizacién que conllevan un mayor

riesgo, como es el caso de las UCIN (Saiman, 2003).

En general, el personal sanitario enfermo o potencialmente
infectocontagioso, aun con manifestaciones minimas o leves, no
debe tener contacto directo con los pacientes ni visitantes, por lo
que no deben acceder a los servicios ni unidades hospitalarias
durante el periodo de contagio especifico a cada caso. Esta debe
ser una norma de especial cumplimiento en las UCIN, donde las
especiales caracteristicas predisponentes de los pacientes son de

muy alto riesgo.

Programa de control antibiético.

El uso inapropiado de anfibidticos tiene un impacto adverso en la
morbimortalidad y ademas, los cambios en los fratamientos empiricos
pueden alterar la ecologia de los patdégenos de la UCIN (Saiman,
2003). Por ello, una adecuada politica en el uso de antibidticos,
establecida por un comité interno especifico de neonatologia en
colaboraciéon con el servicio de medicina preventiva y farmacologia
clinica vy, ratificada por el comité de infecciones de cada centro
hospitalario, es también un aspecto fundamental. En la Seccion de
Neonatologia del HUC desde el ano 2001 existe un protocolo
especifico, que ha sido revisado periddicamente de acuerdo con las
recomendaciones existentes, adaptdndolo a los resultados obtenidos

en el programa de vigilancia y prevencion de la infeccion.
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« Vigilancia.

Un programa de vigilancia activa es un componente esencial de la
prevencion vy, es necesaria la colaboracién e implicacién de todo el
personal sanitario, médico y de enfermeria, en el diseno, puesta en
prdctica y control de los programas de prevencién. Un elemento muy
importante es comunicar a tfodo el personal, incluyendo al auxiliar,
con antelacion suficiente las prdacticas que deben llevar acabo v,
periddicamente, conocer los resultados obtenidos para el control de
la IACS, sobre todo los positivos cuando se presente un brote

infeccioso.

Aungue existen algunas recomendaciones en pacientes
pedidtricos y adultos de cuidados intensivos, al ingreso, los cultivos
rutinarios universales al ingreso de superficies corporales no estdn
recomendados en las UCIN en periodos en los que no hay brotes, ya
qgue no predicen qué pacientes estdn en riesgo de padecer una
sepsis o infecciones nosocomiales graves. Sin embargo, si estdn
aconsejados cuando hay un brote nosocomial para poder identificar
a los ninos colonizados e infectados, con patégenos como BGN

multirresistentes y SARM (Siegel, 1998).

En el caso de las infecciones de adquisicibon comunitaria, de
transmision vertical materno-fetal, la obtencidon de al menos 3 cultivos
periféricos en las primeras 24 h de vida (ocular, ético y rectal >
umbilical, faringeo o nasofaringeo) en el RN sinftomdtico o de muy
alto riesgo y de la placenta en el momento del parto, si ha
demostrado una significativa utilidad prdctica para orientarnos hacia
una etiologia “probable”, y al mismo tiempo adecuar el tratamiento

antibiético empirico previo, sobre todo en los cada vez mds
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frecuentes casos de sepsis clinica con hemocultivos negativos.
Ademds, en los casos en que no se haya realizado el cultivo prenatal
recto-vaginal materno para la deteccidon de portadoras del SGB
(entre las 35-37 semanas de gestacion), se aconseja realizarlo tras el

parto.

El NNISS se fundd en 1970 cuando un grupo de hospitales de EE.UU.
comenzaron a proporcionar sus datos de vigilancia de las IACS para
agregarlos a una base de datos nacional. Los hospitales que
participan en el NNIS System proporcionan servicios médico-
quirdrgicos a adultos, ninos y neonatos hospitalizados que precisan
cuidados precisos. Todos los datos del NNIS se recogen utilizando
protocolos estandarizados en unidades de cuidados intensivos
neonatales, pedidtricos y de adultos ademds de pacientes
quirdrgicos. Las infecciones son catalogadas por localizaciones
utilizando definiciones estdndar del CDC que incluyen los criterios
clinicos y de laboratorio. Los profesionales del control de infecciones
recogen datos de las localizaciones de las IACS y de todos los
pacientes ingresados en las unidades de cuidados intensivos (CDC
NNIS personnel). Posteriormente en ese pais, en el ano 2005 se
establecié el Nacional Healthcare Safety Network (NHSN) integrando
diferentes sedes de sistemas de vigilancia, los CDC, NNIS, Dialysis
Surveillance Network (DSN) y National Surveillance of Healthcare
Workers (NaSH) (Edwards et al, 2007).
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Buenas practicas.

Para prevenir tanto las infecciones endémicas como epidémicas,
todas las UCIN deben revisar sus prdcticas y procedimientos, para

evitar o reducir la exposicidén a factores de riesgo.

Las siguientes prdcticas requieren el seguimiento de un protocolo y

una educacidon continua:

1. Higiene de las manos antes del contacto con el paciente, después
o en el cuidado de los equipos del paciente, ademds de entre

contactos con diferentes pacientes.

2. El cuidado del catéter venoso central es necesario para reducir las

bacteriemias por colonizaciéon del punto de insercion.

3. Todas las infusiones infravenosas, principalmente las que implican
productos sanguineos, nutricion parenteral vy lipidos, pueden
contaminarse facilmente durante su preparacion, conservacion y
manipulaciéon. En estos casos, los puntos de administracion deben

cambiarse entre las 24 y 72 horas.

4. El procedimiento de alimentacion enteral debe controlarse tanto
en la preparacion, conservacion y manipulaciobn como en la

toma.
5. La farmacia del hospital deberd elaborar dosis Unicas de ciertos

medicamentos (monodosis) para evitar la contaminacion de los

viales multiusos.
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En la tabla 4 se muestran las intervenciones que son mds efectivas

para reducir el riesgo de infeccion en las prdcticas clinicas (Saiman,

2003).

Tabla 4: Intervenciones efectivas para reducir el riesgo de infeccion

Practica clinica

Higiene de las manos

Insercion catéter venoso

cenftral
Infusiéon intfravenosa
Productos de sangre
Ventilaciéon mecdnica
Alimentacion enteral

Administracion de

medicamentos

Uso de antibidticos

Uso de anti-Hz y esteroides

Limpieza del entorno

Inmunizacidn de neonatos

en las prdcticas clinicas.

Intervencion
No usar unas artificiales. Zonas de lavado de
manos. Desinfectantes de base alcohdlica

Personal entrenado en la prdcticay en

condiciones estériles
Cuidado en la preparacion y administracion
Preparacion en condiciones estériles
Cambio de tubuladuras y sistemas
Cuidado en la preparacion y administracion

Viales monodosis

Uso limitado de cefalosporinas de 3°
generacion y vancomicina. Seguimiento de

un programa especifico de antibidticos
Evitarlos

Designar responsables de limpieza de la

unidad de los equipos y superficies

Inmunizacion rutinaria
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I1.7. IDENTIFICACION Y CONTROL DE UN BROTE.

Muchos brotes son controlados instaurando una serie de medidas
estdndar y algunas especificas de control de infecciones. Esto incluye una
vigilancia inicial para detectar rdpidamente el posible brote, identificar
precozmente a los ninos colonizados e infectados, aislamiento inmediato y
especifico de los pacientes, aumentar otras medidas de prevencion de su
transmision, determinando cuanto antes las posibles rutas de transmision e
identificando los posibles reservorios, 10 que incluye cultivos del personal y
del entorno de la unidad, asi como la aplicacion de técnicas de tipificacion

epidemioldgica molecular.

La educacion del personal y la familia es el componente principal de
cualqguier estrategia y debe incluir una revision del procedimiento de
higiene y lavado de las manos, transmision de patdgenos y precaucion de

la transmision (Saiman, 2003).

Identificacion y cohorte de ninos colonizados o infectados: Cuando
se sospecha un brote se deben obtener muestras de todos 10s ninos
ingresados en la UCIN para redlizar el cultivo microbiolégico de los
patdbgenos de interés. Las cepas obtenidas por los cultivos deberdn
ser analizadas por técnicas de tipificacidn molecular, siempre que
sed posible. También se hardn cultivos de las manos del personal para
detectar portadores y cultivos del entorno para poder conocer la
transmision  (viales multidosis, lociones de las manos, etc.). Los
pacientes que estén infectados o colonizados deben permanecer en
un lugar determinado de aislamiento, bajo medidas de precauciéon
de fransmisién que deben ser aplicadas por todo el personal sanitario

y visitantes (Saiman, 2003).
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Identificacion de ofros reservorios: Los cultivos rutinarios del personal o
del entorno no estdn indicados, pero si en los brotes para identificar la
transmision de los patdégenos. Se pueden redlizar cultivos de las
manos del personal sanitario y del entorno como grifos, viales
multidosis, equipos de terapia respiratoria, incubadoras, etc (Dik et al,
2002; Saiman, 2003).

Sistema de fipificacion epidemiolégica: Histéricamente, los
laboratorios clinicos y de salud publica han utilizado sistemas de
tipificacion epidemiolégicos convencionales, generalmente basados
en caracterizaciones fenotipicas especificas. Desafortunadamente,
estos sistemas cldsicos no dan una buena discriminacion en el estudio
de brotes epidémicos. Ademds, el incremento de la movilidad o
migracion de la poblacién dentro y entre paises, ha aumentado la
preocupacion de diseminacidon de ‘“nuevas enfermedades
infecciosas” (importadas). Por lo tanto, son necesarias técnicas mas
rapidas y precisas de fipificacion para ayudar en la deteccion vy

conftrol precoz de estas enfermedades (Gautom, 1997).

La macrorrestriccion y electroforesis en campo pulsante (PFGE) se
ha convertido en la técnica de tipificacidn molecular de referencia
debido a su alto poder discriminativo, reproducibilidad y estabilidad,
ademds de poderse aplicar a muchas especies bacterianas. Utiliza
enzimas de restriccidn para generar un numero limitado (10-20) de

fragmentos de restriccidon de alto peso molecular.
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Estos fragmentos de alto peso molecular son dificilmente separables
por una electroforesis convencional, por lo que se utiliza una
electroforesis con alternancia de campos eléctricos, es decir, con
variaciones programadas en ambas direcciones y en la duracion del
campo eléctrico obteniendo asi los patrones electroforéticos. Al final,
se identificardn unos patrones de bandas por cada aislamiento que

se comparan entre si para establecer su relacion epidemioldgica.

Entre las desventajas de la técnica tenemos la elevada laboriosidad
y meticulosidad de la misma, el significativo consumo de tiempo para
obtener resultados y el alto requerimiento de aparataje caro vy

sofisticado (Gautom, 1997).

El objetivo final de las técnicas de tipificacion molecular aplicadas
al andlisis de brotes epidémicos, es el poner de manifiesto que los
aislamientos relacionados con los datos de la investigacion

epidemioldgica, lo estdn también genéticamente.

Es imprescindible conocer los fundamentos de las técnicas de PFGE
y como ciertos cambios genéticos pueden alterar los patrones de
bandas obtenidos para interpretar correctamente los resultados. Lo
ideal seria que los patrones de PFGE de los aislamientos que

representan un clon epidémico fueran idénticos y también facilmente
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diferenciables de los aislamientos epidemioldgicamente no
relacionados. Sin embargo, a veces, los cambios genéticos que
ocurren de forma aleatoria alteran el perfil de los patrones del clon
epidémico en el curso de un brote; ademds, la comparacion e
interpretacién de los patrones de restriccion tiene un importante
componente de subjetividad por parte del observador. Son mds
faciles de interpretar los patrones obtenidos de cepas aisladas en un
periodo de tiempo corto y que han dado lugar a un brote epidémico
también corto en el tiempo. En ocasiones, aqislamientos no
relacionados epidemioldgicamente pueden presentar un genotipo
idéntico o muy parecido, particularmente si pertenecen a una
especie o subtipo con una diversidad genética limitada. Este es el
caso de ciertos microorganismos multirresistentes o de ciertos subtipos
bacterianos que, en una especie dada, se han hecho mads
prevalentes en todo el mundo. A |la hora de interpretar los patrones
de PFGE, debe estudiarse la coleccion completa de aislamientos en
busca de un patréon epidémico, que seria el mds comun entre ellos. A
continuacion todos los ofros patrones delbben compararse con éste y a
la vez entre si. Es preciso contabilizar el nUmero de fragmentos
distinfos de cada aislamiento con todos los demds, fragmento a

fragmento.

En funcidn del nUmero de diferencias entre dos patrones

clasificaremos a los aislamientos en (Coll et al, 2005):
1. Idénticos: Cuando los dos aislamientos presentan el mismo nimero

de bandas y éstas tienen aparentemente el mismo tamano. En

este caso ambos aislamientos representan el mismo clon.
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2. Genéticamente relacionados: Cuando el niUmero de diferencias

entfre los dos aislamientos sea inferior o igual a 3. En este caso, los
dos aislamientos pueden considerarse genéticamente
relacionados (uno subtipo del ofro o ambos derivados de un
ancestro comun) y sus diferencias pueden ser la consecuencia de
los cambios genéticos que se acumulan en las sucesivas

generaciones bacterianas.

3. Posiblemente relacionados: Cuando los cambios entre los dos

patrones pueden ser atfribuidos a dos hechos genéticos
independientes, el nUmero de cambios puede llegar a ser hasta
de 6. Este nUmero de variaciones puede verse entre aislamientos
separados por largos periodos de tiempo, mds de é6 meses, entre
aislamientos que proceden de brotes que han afectado a un gran
nimero de personas o entre aislamientos que proceden de
sifuaciones endémicas prolongadas. En estos casos, antes de
llegar a una conclusion seria interesante analizar las caracteristicas
fenotipicas de los aislamientos, su sensibilidad antibidtica y aplicar

otros marcadores genotipicos si fuera necesario.

4. No relacionados: Cuando los cambios entre los dos patrones son

atribuibles a tres o mds cambios genéticos independientes, lo cuall
se tfraduce en un nUmero de diferencias entre los dos patrones
superior a 6. La interpretacion en esta situacion seria que los dos
agislamientos pertenecen a clones distintos, sin  relaciéon

epidemioldgica.
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Un ejemplo de la aplicacion de la técnica PFGE lo tenemos en el
estudio de un brote por E. cloacae en una UCIN realizado por Shu-
Chih Liu y cols., que fras aplicar la técnica molecular encontraron
que el brote de sepsis fue causado por dos cepas diferentes de E.
cloacae. La cepa | la adquiere el paciente A de manera exdégena
y por las manos del personal sanitario se extiende a los pacientes
B, C y D. La cepa Il colonizaba el tracto gastrointestinal del
paciente C vy se extiende al paciente D por las manos del personal
y por el uso de antibidticos selectivos. Finalmente la cepa Il se
transmite a ofros pacientes de la UCIN y a neonatos sanos
pretérmino. Ademds, afirman que la PFGE es una herramienta
esencial en el control y vigilancia de los brotes por E. cloacae
multirresistentes (Shu-Chih et al, 2002).
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Material y métodos

Ill. MATERIAL Y METODOS

lIl.1. Datos demogrdficos y clinicos

El Hospital Universitario de Canarias (HUC) es un hospital docente de
tercer nivel de 666 camas, dfilicdo a la Facultad de Medicina de la
Universidad de La Laguna, en el cual, como consta en su Ultima memoria
(2008), existe una actividad obstétrica de 2.895 partos y un 20,93% (606) de
cesdreas sobre el total de los partos. Actualmente, la Unidad de cuidados
intensivos neonatal (UCIN) consta de 8 camas, un punto de lavado cada 3-
4 ninos y fiene un nivel asistencial llI-B. En el ano 2008 la estancia media en
la UCIN es de 6,8 dias y la tasa de mortalidad del 3,7%. La Unidad de
cuidados intermedios (UCMN) consta de una Unidad de cuidados medios
con 8 camas y la Unidad de cuidados minimos con 10 camas. La relacién
enfermera/ paciente es de 1:2 en la UCIN, 1-2:8 en la Unidad de cuidados
medios y 1-2:10 en la Unidad de cuidados minimos. En el periodo
comprendido entre los anos 2001-2005 la UCIN tuvo un total de 507 ingresos,
de los cuales 341 eran pacientes de muy bajo peso al nacer (1500 g) y 438
pacientes pretérmino (<36 semanas); mientras que en la UCMN hubo un
total de 2.732 ingresos, de los cuales 796 eran pacientes con bajo peso al

nacer (< 2.500 g) y recién nacidos pretérmino.

Durante el periodo enero 2001 - diciembre 2005 se estudiaron las
bacteriemias que padecieron los neonatos ingresados en la UCIN y la
UCMN del HUC, centrando el estudio en las 84 bacteriemias producidas por
E. cloacae, E. coli y Klebsiella spp. en 80 neonatos que estuvieron

ingresados en dichas unidades y periodo de tiempo.
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Respecto a las infecciones diagnosticadas se estudid el origen mds
probable (comunitaria o asociada a cuidados sanitarios -IACS-). Se
considera infeccién comunitaria - vertical la bacteriemia neonatal con
hemocultivo positivo que se desarrolle durante las primeras 72 horas de vida
(aunque el nino estuviera previaomente ingresado en el drea de
hospitalizacién neonatal) por un microorganismo que sea flora habitual del
canal del parto y/o los que se demuestren que estdn presentes en el canal
genital de la madre (aungue no sean flora habitual de la misma), siendo asi
el agente etioldgico de la bacteriemia neonatal. Se considera IACS la
bacteriemia neonatal con hemocultivo positivo que se desarrolle después
de las 72 horas de vida (PREVINE, 1999; Molina-Cabrillana et al, 2006).

Se recogieron datos de las historias clinicas de los pacientes como las
caracteristicas demogrdaficas (sexo, dias de estancia, fechas de nacimiento,
de ingreso y de alta de la unidad), asi como el peso al nacer, edad
gestacional, ftipo de parto y fecha del hemocultivo positivo para
Enterobacterias. En las bacteriemias asociadas a cuidados sanitarios,
ademds se recogieron datos de la administracion de antibidticos y el uso de
dispositivos invasivos (sonda urinaria, ventilacion mecdnica, nutricion
parenteral, enteral y catéteres), asi como los de otra posible localizacion de
la infeccion y el valor de la proteina C reactiva (PCR). Para esta recogida
de datos también se utilizd el programa de registro de Neonatologia

Neosoft®.

lll.2. Procesamiento de muestras, identificacion y antibiograma.
Los hemocultivos se incubaron en BacTAlert® (bioMerieux, Marcy I'Etoile,

France). Las muestras positivas con tincion de gram compatible con BGN

se cultivaron en los medios de agar Columbia® con sangre al 5% y agar

77



Material y métodos

MacConkey® (bioMérieux, Marcy I'Etoile, France) a 37°C 24 horas (Loza-
Ferndndez de Bobadilla et al, 2003).

Las identificaciones y antibiogramas se realizaron en tarjetas GN VITEK® 2
y AST_NO57 VITEK® 2 (bioMerieux, Marcy I'Etoile, France). La preparaciéon del
indculo se realiza mediante la técnica del patrdn de turbidez. Asi, se toman
4-5 colonias bien aisladas y se emulsionan en 3 ml de solucién salina estéril al
0.85%. La turbidez final debe ser de 0,5 McFarland.

El estudio de las resistencias se hizo segun las normas CLSI (Clinical and
Laboratory Standard Institute). Para el posterior estudio mediante
tipificacion molecular de los aislamientos productores de las bacteriemias,

éstos se conservaron en medio Le Minor.

l11.3. Tipificacidon molecular: Macrorrestriccion y electroforesis en campo

pulsante (PFGE).

111.3.1 Extraccion de ADN: preparacion de insertos vy lisis celular.

La extraccion de ADN se realiza en lo que denominamos insertos,
que son una mezcla homogénea de una suspensidon celular del
microorganismo a estudiar y agarosa de bajo punto de fusion (Coll et
al, 20095).

Los pasos a seguir son los siguientes:
1. A partir de un cultivo reciente en placa, se inoculan 3-4

colonias del microorganismo a estudiar en 15 mL de caldo LB (Luria

Bertani). Se deja incubando a 37°C 18 horas.
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2. Se mide la absorbancia a 540 nm y dependiendo de la

densidad optica se cogerdn:

- 10mlsiesde 0,6-0,7.
- 7mlsiesde 1,3.

- 5mlsies>1,5.

3. El volumen escogido se cenfrifuga a 3.000 rom, 10 minutos. Se
decanta el sobrenadante y se resuspende en 4-5 mL de PET IV (10 mM
Tris base; 1 M NaCl). Se pasa por vortex y se centrifuga a 3.000 rom, 10
minutos. Se descarta el sobrenadante y se resuspende en 1 mL de PET
V.

4. Se limpian con agua destilada y etanol los moldes de los
insertos (primero con agua destilada, después con etanol vy
finalmente con agua destilada). Se dejan secar totalmente los

moldes y se sellan por la parte inferior con cinta adhesiva.

5. Los insertos se preparan al 0,8% de concentracion final de
agarosa de bajo punto de fusion® (BioRad, Hercules, USA). Hay que
preparar la cantidad necesaria de agarosa de bajo punto de fusidn

al 1.6% y se mantiene a 40-45°C.

6. Se pipetean 300 uL de la suspension en PET IV y se mezclan bien
con 300 uL de agarosa en tubos de microcentrifuga, dispensando
esta mezcla en los pocillos del molde (aproximadamente 100 ul en

cada pocillo). Se deja solidificar 40-50 minutos a 4°C.

Cuando ya se han solidificado los insertos, se retira la cinta adhesiva

y se extraen del molde con la ayuda de una pera de goma.
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Presionando con la pera en la parte superior del molde, se transfieren
los insertos directamente a un tubo con 2 mL de tampdn lisis |, 20ulL de
Lisozima 100 mg/ml® (SIGMA, Steinheim, Germany) y 4 uL de RNAsa 10
mg/ml® (SIGMA, Steinheim, Germany). Se incuban a 37°C 24 h.

Pasado el tiempo de incubacidn, se descarta el tampdn lisis | y se
anaden 2 ml de tampodn lisis Il y 10 yL de proteinasa K® (10 mg/ml
(Roche, Mannheim, Germany)). Con ello conseguiremos inhibir las
nucleasas y eliminar proteinas unidas al ADN. Se incuba a 50-55°C 48

h. Se guardan a 4°C en esta solucion.

11.3.2 Lavado de los insertos.

Antes de proceder a la digestion con enzimas de restriccion es
necesario inactivar la proteinasa K y eliminar los detergentes utilizados
para la lisis celular, ya que estos podrian inactivar los enzimas de
restriccion (Coll et al, 2005).

Esto se realiza mediante varios lavados:

1. Se ftransfiere un inserto a un fubo de 15 mL con
aproximadamente 10 mL de TE (10mM Tris HCI (pH 8); 0,1 mM EDTA) y

se deja hasta el dia siguiente a 3-4°C.

2. Se cambia el TE (2-4 mL) dos veces mds y se mantiene a 3-4°C

hasta la macrorrestriccion.
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111.3.3. Macrorrestriccion.

La digestion del ADN tiene lugar en el mismo inserto por difusion
del enzima a través de la agarosa. Los enzimas que se utilizan para el
andlisis de restriccion de ADN cromosémico en electroforesis de
campo pulsante (PFGE) son endonucleasas de baja frecuencia de
corte, generdndose de esta forma fragmentos grandes y poco
numerosos. En concreto para el estudio de Enterobacterias se utiliza el
Xbal 12u/ul® (Promega, Madison, USA) La digestion se realiza segun el

protocolo descrito por Smith y cols. (Smith et al, 1988).

Los pasos a seguir son los siguientes:

1. En un tubo estéril se prepara la mezcla calculando que por

unidad hay que dispensar:
» 143 uL de agua estéril.
* 20 uL de tampén especifico Xbal ® (Promega, Madison, USA).
« 2 uL de BSA® (a una concentfracion de 10 mg/ml) (Promegaq,
Madison, USA).
* 3 uLde Xbal®(12u/ul; Promega, Madison, USA).

2. Se pipetean 168 uL de la mezcla en tubos de microcentrifuga.

3. Con la ayuda de 2 cubre portas se corta menos de la cuarta

parte del inserto y se infroduce en el fubo correspondiente.

4. Se incuba en blogue térmico a 37°C, 18 horas.
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111.3.4. Elaboracion del gel de agarosa.

1. Para la elaboracion del gel de agarosa se preparan 3 litros de
TBE 0,5X: 300 mL de TBE 5X y 2700 mL de agua destilada miliQ®. Se
prepara 100 ml de gel agarosa® (BioRad, Hercules, USA) a una
concentracion del 1% en TBE 0,5x (a 100 mL de TBE 0,5X, se le anade 1
gramo de agarosa® (BioRad, Hercules, USA, Pulse Field Certified
Agarose Ultra Pure DNA Grade Agarose). Se disuelve en el

microondas y se deja atemperar (Coll et al, 2005).

2. En el peine del molde se cargan los pocillos con los insertos
digeridos. Nos ayudamos con una pipeta Pasteur con el extremo
romo y un cubre portas. A continuacion, se vuelca el gel en el molde
y una vez solidificado cargaremos 3 pesos moleculares, 2 en las calles
de los extremos del gel y 1 en una calle cenftral. Se utiliza como peso
molecular el ADN de concatdmeros del fago lambda® (ProMega-
Markers® Lambda Ladres (40-60 lanes)), que genera fragmentos entre

50y 600 Kb en incrementos progresivos de 50 Kb.

111.3.5 Electroforesis en campo pulsante.

Para la separacion de los fragmentos de alto peso molecular de
ADN hay descritas diferentes variaciones de electroforesis en campo
pulsante. El sistema utilizado es el creado por Chu y cols. en 1986
denominado Contour Clamped Homogeneus Electric Field (CHEF).
Este sistemna genera un campo eléctrico por electrodos puntuales
equidistantes entre si y dispuestos de forma hexagonal. Los electrodos
qgue determinan el dngulo seleccionado (puede variar entre 60°-
120°) presentan mayor potencial que el resto de los electrodos, que
funcionardn con potenciales intermedios. Esto genera un campo

eléctrico homogéneo alo largo de todo el gel.
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El CHEF presenta la ventaja de una migracién recta en las calles,
una buena resolucion de los fragmentos, permite utilizar rampas o
“ramping” de pulsos y ademds permite separar fragmentos de alto
peso molecular (aproximadamente hasta 10.000 Kb). La desventaja

es su compleja electrénica.

El aparato utilizado es el CHEF II® (BioRad, Hercules, USA). Se
anaden en la cubeta de electroforesis 2.500 ml aproximadamente de
TBE 0,5x y se conecta un sistema de recirculacion vy refrigeracion del
tampodn. Una vez que se alcanza la temperatura deseada, se
infroduce el gel en la cubeta. Las condiciones de electroforesis son
un voltaje de 6 V/cm, 24 horas, pulso inicial 1T segundo y pulso final 30

segundos, a una temperatura de 14 °C (Ferndndez-Baca et al, 2001).

111.3.6. Tincién y visualizacion.

Transcurridas las 24 horas, una vez haya finalizado |la electroforesis,
la visualizacion de los fragmentos de ADN se realiza mediante la
tincion del gel con bromuro de etidio. Colocamos el gel en una
bandeja que contiene 500 ml de TBE 0,5X y 250 ul de bromuro de
etidio (1 mg/ml). Se deja tinendo en agitacion 30 minutos. Se ve en el
transiluminador Gel Logic 2009 (Imagen system; Kodak) y se fotografia
(Coll et al, 2005).

111.3.7. Andlisis de las imagenes obtenidas.

El término de andlisis de imdgenes hace referencia a la
comparacion de dos o mds patrones de bandas correspondientes a
los distintos aislamientos. El objetivo de la comparaciéon de los
patrones de bandas, especialmente en la deteccidon de brotes, es

determinar la existencia de identidad enfre patrones (tanto en el
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numero como en la posiciéon de las bandas). Un objetivo adicional,
serian los estudios poblacionales realizados durante largos periodos
de tiempo, en el que se intenta determinar el grado de similitud que

existe entre cada par de patrones que se estdn estudiando.

Para readlizar la comparacién, existen comercializados distintos
softwares especificos. En este andlisis hemos utilizado el InfoQuest™ FP

software®.

El primer paso del andlisis es asignar los pesos moleculares a las
distintas bandas en funciéon de la movilidad electroforética. Para ello
se requiere de un marcador de peso molecular. A contfinuacion, el
siguiente paso consiste en determinar el grado de homologia entre
dos patrones a partir del niUmero de bandas compartidas y no

compartidas.

La representacion del grado de similitud se realizd mediante el
dendograma, el cual es el sistema de representacion grafica mas
ampliamente utilizado por su sencilla interpretacion. Este sistema
clasifica los patrones jerdrquicamente en forma de darbol tras

compararlos entre si.

Los distintos fipos y subtipos se definen segin los criterios de

Tenover (Tenover et al, 1995) (Tabla 5):
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Tabla 5: Criterios de Tenover

N° de eventos N° de fragmentos
genéticos diferentes

IDENTICO 0 0
PROBABLEMENTE 1 2-3
RELACIONADO

POSIBLEMENTE 2 4-6
RELACIONADO

NO RELACIONADO >3 =7

l1.4. Estudio microbiolégico ambiental y de colonizacioén.

Cuando se detectan brotes se realiza un estudio microbiolégico del
entorno de la unidad y de la colonizacidon en las heces de los neonatos.
Para ello se toman muestras de heces a los neonatos y del entorno muestras
de las incubadoras, viales multidosis abiertos, soluciones de nutricidon
parenteral, leches maternas y férmulas para lactantes y, muestras de las

superficies de preparacioén de medicamentos.

En el mes de mayo del ano 2001 el Servicio de Medicina Preventiva
declara un brote por E. cloacae en la UCIN del HUC. Ante este hecho se

realizaron los estudios correspondientes.

Se recogieron muestras ambientales de distintas localizaciones,
considerando fundamentalmente los puntos de mayor riesgo (incubadoras,
lavabos, soluciones y envases multidosis, llaves de fres pasos de vias
intravenosas, superficies, leche) y en distintos periodos correspondientes a

los meses de junio vy julio.
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lll.5. Composicion y preparacion de las soluciones y medios.

MEDIO LE MINOR

Extracto de carne® (Oxoid, Hampshire, England) 1.59
Peptona® (Difco, Detroif, USA) 39
Cloruro sédico® (Merck, Darmstadt, Germany) 0929
Agar-agar® (Difco, Detroit, USA) 39
Agua destilada® (Braun Medical, SA. Rubi, Barcelona) 300 ml
Fosfato sodico® (Merck, Darmstadt, Germany) 0,69

Se anaden los componentes al agua destilada y se calienta hasta
ebullicion y observar disolucion completa. Se distribuyen 5 ml en tubos de
tapa rosca. Se autoclavan los tubos a 121°C durante 15 minutos, a 1

atmodsfera.

CALDO LURIA-BERTANI (LB)

Triptona® (Bacto™ Tryptone BD) 59
Extracto de levadura® (Bacto™ Yeast Extract BD) 2,59
Cloruro sédico® (MERCK, Darmstadt, Germany) 59
Agua destilada® (Braun Medical, SA. Rubi, Barcelona) 500 ml

Disolver por calentamiento, mezclar bien y poner 15 ml en tubos de
cristal con tapa de rosca de 20 mL de capacidad. Autoclavar a 121°C, 15

minutos a 1 atmdsfera.
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PETIV (10 mM Tris base; TM NaCl)

Tris HCI® 1M (Trizma® (SIGMA, Steinheim, Germany) y dcido

clorhidrico (Merck, Darmstadt, Germany)) 10 mL
Cloruro sédico® (Merck, Darmstadt, Germany) 58,4 g
EDTA 0,5M@® (SIGMA, Steinheim, Germany) 200 ml

Completar con agua destilada hasta un litro. Autoclavar a 121°C, 15

minutos a 1 atmdsfera.

TAMPON LISIS |

Tris HCI® T M pH 7,6 (Trizma® (SIGMA, Steinheim, Germany)

y acido clorhidrico (Merck, Darmstadt, Germany)) 600 pl
Cloruro sodico 4 M® (Merck, Darmstadt, Germany) 25 ml
EDTA O, 5 M® (SIGMA, Steinheim, Germany) 20 m
Agua destilada® (Braun Medical, SA. Rubi, Barcelona) 41,9 ml

Se autoclava a 121°C, 15 minutos a 1 atmdsfera, y una vez enfriado
anadir los detergentes a la concentracion deseada (5 ml Brij 58 10% (SIGMA,
Steinheim, Germany), 5 ml deoxicolato 4% (SIGMA, Steinheim, Germany) y

2,5 ml sarcosilato 20%(SIGMA, Steinheim, Germany)).

TAMPON LISIS Il O ESP

Agua destilada® (Braun Medical, SA. Rubi, Barcelona) 80 mL
EDTA (titriple x llI)® (SIGMA, Steinheim, Germany) 18,6 g
Hidréoxido sodico® hasta pH 9-9,5
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Autoclavar a 121°C, 15 minutos a 1 atmdsfera. Dejar enfriar. Anadir 5 ml

de sarcosilato 20% (SIGMA, Steinheim, Germany).

TE (solucidén para lavado)

Tris HCI® 1 M (Trizma® (SIGMA, Steinheim, Germany) y dcido

clorhidrico (Merck, Darmstadt, Germany)) Sml

EDTA 0,5 M® (SIGMA, Steinheim, Germany) 20 pl

Agua destilada® (Braun Medical, SA. Rubi, Barcelona) 500 ml
TBE 5X

Trizmma base® (SIGMA, Steinheim, Germany) 121,19

Acido bérico® (Merck, Darmstadt, Germany) 61,83 g

EDTA® (SIGMA, Steinheim, Germany) 0,745 g.

Completar hasta dos litros con agua estéril.
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l1l.6. Analisis estadistico.

Los andlisis estadisticos se llevaron a cabo con los paquetes StatXact
5.0.3% (Cytel soft. Co; MA) y Epilnfo® (version 6). Las comparaciones de
densidades acumuladas se realizaron con la regresion de Poisson y con

tablas 2x2 (para riesgos relativos).
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Resultados

IV. RESULTADOS

IV.1. Caracteristicas demogrdficas de los pacientes en el periodo 2001-

2005.

De acuerdo a la base de datos del Servicio de Neonatologia del HUC,
en el periodo 2001-2005 hubo un total de 12.912 ingresos. De este total de
ingresos, 3.239 corresponden a la UCIN y la UCMN (el 15,7% de los RN

ingresaron en la UCIN y el 84,3% en la UCMN).

La distribuciéon de los 3.239 RN (30 RN ingresados en la UCMN no

constaba el peso al nacer en la base de datos) segun el peso al nacer fue

la siguiente (tabla 6y figura 2):

Tabla é: Distribucion de frecuencias y porcentajes de los RN ingresados en la

UCIN y UCMN en funcién del peso al nacer en el periodo 2001-2005

Peso al nacer (g) N°Total de pacientes % Pacientes

<750 40 1,23

750-1.000 74 2,28

1.001-1.500 227 7,01
1.501-2.000 367 11,33
2.001-2.500 523 16,15
>2.500 1978 61,06
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Figura 2: Distribuciéon de frecuencias de los pacientes ingresados en la

UCIN y UCMN en funcién del peso al nacer en el periodo 2001- 2005
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Segun la unidad en la que fueron ingresados, se observa que en la UCIN
los ingresos segun el peso al nacer presentan un pico entre 1.001-1.500 g, y
enla UCMN en > 2.500 g (tabla 7 y figura 3).

Tabla 7: Distribucion de frecuencias y porcentajes de pacientes ingresados

en funcidon del peso al nacer y la unidad de ingreso.

Peso al N° pacientes %Pacientes en N° pacientes %Pacientes en
nacer (g) en UCIN UCIN en UCMN UCMN
<750 40 7.89 0 0
750-1.000 74 14,60 0 0
1.001-1.500 227 44,77 0 0
1.501-2.000 54 10,65 313 11,46
2.001-2.500 40 7,89 483 17,68
>2.500 72 14,20 1.906 69,77
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Figura 3: Distribucién de frecuencia de pacientes ingresados en funcién de

la unidad de ingreso y el peso al nacer
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La tabla 8 muestra la distribucion de los 3.239 RN (18 RN no constaba
la edad gestacional en la base de datos) ingresados segun la edad

gestacional.

Tabla 8: Distribucion de frecuencias y porcentajes de los pacientes

ingresados en funcion de la edad gestacional y unidad de ingreso

Edad Pacientes Pacientes en N° Total % Pacientes
gestacional en UCIN UCMN pacientes
(semanas)
<30 276 0 276 8,52
31-36 162 796 958 29,58
37-42 69 1.914 1983 61,22
>42 0 4 4 0,12
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Figura 4: Distribuciéon de frecuencias de los pacientes ingresados en la

UCIN y UCMN en funcion de la edad gestacional
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En la UCIN se observa un descenso progresivo de los ingresos segun va
aumentando la edad gestacional de los neonatos, sin embargo en la

UCMN encontramos un pico de ingresos entre las semanas 37-42 (figura 5):
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Figura 5: Distribuciéon de frecuencias de los pacientes ingresados en

funcion de la unidad de ingreso y la edad gestacional.
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El 57,58% (1.865) de los pacientes ingresados en la UCIN y la UCMN

fueron de sexo masculino y el 42,42 % (1.254) de sexo femenino. En el

periodo 2001- 2005 hubo total de 12.912 ingresos en Neonatologia, de los

cuales 6.800 eran RN de sexo masculino y 6.112 de sexo femenino. De los

6.800 ingresos de sexo masculino un 27,43% fueron ingresados en la UCIN o

UCMN; del total de 6.112 ingresos de RN de sexo femenino un 20,51% fueron
ingresados en la UCIN y UCMN (tabla 9).
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Tabla 9: Distribucion porcentual de pacientes ingresados en la UCIN y

UCMN en funcién del sexo y total de RN ingresados.

Sexo N° Pacientes N° Pacientes % Pacientes en o]
UCINy en laUCINy
UCMN Neonatologia UCMN
MASCULINO 1.865 6.800 27,43 < 0,001
FEMENINO 1.254 6.112 20,51

La proporcidon de ninos (27,43%) ingresados en la UCIN y UCMN es
superior que la de ninas (20,51%); p < 0,001.

La actividad obstétrica media en el HUC fue de 2.463 partos al ano
(1.947 partos vaginales/ano (79,05%) y 516 cesdareas/ano (20,95%)), de los
que un 2,72% (una media de 67 partos al ano) corresponden a gestaciones
multiples. Los pacientes nacidos tras gestacidon multiple presentaron un
peso medio al nacer de 2.248 g y una edad gestacional media de 36

semanas.

Segun el tipo de parto, en la UCIN y UCMN existe una media de 248
ingresos/ano de pacientes nacidos tras un parto por cesdrea y de 400
ingresos/ano de pacientes nacidos fras un parto por via vaginal. La
distribucion de los pacientes en estas unidades en estudio durante el

periodo 2001-2005 fue la siguiente:
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Tabla 10: Distribucién de frecuencias y porcentajes de los pacientes

ingresados en la UCIN y UCMN en funcién del tipo de parto

Tipo de parto N° %
Pacientes Pacientes
CESAREA 1.240 38,28
VAGINAL 1.999 61,72

En estas unidades en estudio se observan diferencias significativas entre
los RN por cesdarea y por parto vaginal (tabla 11). La OR de ser ingresado

tras nacer por cesdrea es del 2,3 (IC 95% 1,99-2,74)

Tabla 11: Distribucidon de frecuencias y porcentajes de los
pacientes/ano ingresados en la UCIN y UCMN en funcidon del tipo de

parto

Tipo de Total de Total de % p
parto partos/ano pacientes/ano pacientes/ano
en el HUC ingresados en ingresados en
UCIN y UCMN la UCIN y

UCMN
VAGINAL 1.947 400 20,5 < 0,001
CESAREA 516 248 48,1

Los pacientes nacidos por cesdrea e ingresados en la UCIN y UCMN

presentaron la siguiente distribucion segun el peso al nacer (tabla 12y 13):
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Tabla 12: Distribucidon de frecuencias y porcentajes de los pacientes nacidos
tras una cesdrea en funcién del peso al nacer durante el periodo 2001- 2005
e ingresados en la UCIN y UCMN, asi como la distribucion de frecuencia de

los pacientes/ano.

Peso al nacer (g) N°Pacientes % Pacientes N°Pacientes/ano

<750 26 2,1 5
750-1.000 45 3,63 9
1.001-1.500 165 118581 33
1.501-2.000 241 19,43 48
2.001-2.500 224 18,06 45

>2.500 539 43,46 108

De los 1.240 pacientes ingresados en estas unidades tras nacer por
cesdrea se observa que 336 cesdreas son de pacientes de la UCIN y 904 de
la UCMN. Esto supone que para el total de ingresos en la UCIN un 66,27%
corresponden a pacientes nacidos tras una cesdrea y del total de ingresos

enla UCMN un 33,01%.

Tabla 13: Distribucion de frecuencias y porcentajes de los pacientes nacidos

tras una cesdrea en funcién del peso al nacer y unidad de ingreso.

Peso al nacer UCIN %Pacientes en UCMN %Pacientes en

(9) UCIN UCMN
<750 26 7.74 0 0
750-1.000 45 13,39 0 0
1.001-1.500 165 4912 0 0

1.501-2.000 42 12,5 199 22,01
2.001-2.500 22 6,55 202 22,35
>2.500 36 10,71 503 55,64
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Figura é: Distribucién de frecuencias de los pacientes nacidos por

cesdrea en funcion del peso al nacer y la unidad de ingreso
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El total de estancias hospitalarias para estas unidades fue de 39.025 dias
en el periodo 2001-2005 (7.805 dias/ano), de los cuales 9.991 dias (1.998
dias/ano) corresponden a la UCIN. La tabla 14 muestra la distribucion de
frecuencias de los dias de hospitalizacion de los 3.239 RN (8 RN no constaba

los dias de estancia en la base de datos) ingresados en la UCIN y UCMN.

Tabla 14: Distribucidn de frecuencias y porcentajes de los pacientes
ingresados en la UCIN y UCMN en funcién de los intervalos de dias de

hospitalizacion.

Intervalos de dias de N° % N°
hospitalizacién Pacientes  Pacientes  Pacientes/ano
1-15 2.392 73.85 478
16-30 405 12,50 81
31-60 309 9.54 62
> 60 125 3,86 25
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En la UCIN, durante el 2001-2005, el porcentaje de pacientes sometidos a
dispositivos fue de 79,12% a catéter central de insercién periférica, 72,53% a
sonda nasogdstrica, 55,56% a nutricidon parenteral y 24% a catéter venoso
periférico (figura 7). En la tabla 15 se indican las tasas de dias de uso de

dichos dispositivos.

Tabla 15: Tasa de uso de dispositivos en la UCIN durante el periodo 2001-

2005.

Dispositivo Dias de uso Tl
SNG 6.065 0,61
CCip 4.989 0,46

NPT 3.879 0,39
CvpP 1.180 0,12

SNG: sonda nasogdstrica; CCIP: catéter venoso central de insercion periférica.
NPT: nutricién parenteral; CVP: catéter venoso periférico
Tl: tasa de uso de dispositivos = dias de uso/total dias de estancia.

Figura 7: Distribuciéon porcentual de los pacientes de la UCIN

sometidos a dispositivos en el periodo 2001- 2005
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IV.2. Pacientes ingresados en la UCIN y UCMN con hemocultivos

positivos.

En el periodo de Enero 2001-Diciembre 2005 se observaron un total de
354 pacientes con hemocultivo positivo, que incluyen tanto bacteriemias
comunitarias como asociadas a cuidados sanitarios en neonatos de la UCIN
UCMN (figura 8y 9).

Figura 8: Distribucién de frecuencias de las bacteriemias- candidemias

por distintos microorganismos (periodo 2001-2005) y por unidad.
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Figura 9: Distribucién de frecuencias de los aislamientos en hemocultivos
positivos segun microorganismos en pacientes ingresados en la UCIN y
UCMN (periodo 2001- 2005)
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« Staphylococcus spp: 142 aislamientos presentaron la siguiente

distribucién (tabla 16 y figura 10)

Tabla 16: Distribucién de frecuencias de bacteriemias por
Staphylococcus spp. en el periodo 2001- 2005 en pacientes de la
UCIN y UCMN

Aislamiento ANO ANO ANO ANO ANO TOTAL
2001 2002 2003 2004 2005

Otros SCN 12 10 16 20 7 65
S.epidermidis 20 21 8 11 7 67
SASM 5 0 1 0 4 10

SASM: S. aureus sensible a meticilina
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Figura 10: Distribucion de frecuencias de las bacteriemias por

Staphylococcus spp. segun el ano

25 ~

o /\ N
15 —e— Otros SCN

[%2]
O
=
w
2 .\/< e —=— S.epidermidis
2 10 * S.aureus
2 )
OZ \/ \
5 _
0

2001 2002 2003 2004 2005
ANO

» Bacilos gramnegativos: Se observaron un total de 100 bacteriemias,
tanto por Enterobacterias como por bacilos gramnegativos no
fermentadores, siendo los mds frecuentes E. cloacae, E. coli y

K.pneumoniae (tablal7 y figura 11).
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Tabla 17: Distribucién de frecuencias de las bacteriemias por BGN en

el periodo 2001- 2005 en los pacientes ingresados en la UCIN y UCMN.

Aislamiento ANO ANO ANO ANO ANO TOTAL
2001 2002 2003 2004 2005
E.coli 6 5 8 11 6 36
E.cloacae 9 4 5 7 3 28
K. pneumoniae 2 0 5 2 5 14
K.oxytoca/planticola/t 1 1 1 2 1 6
Serratia marcescens 0 0 1 2 1 4
Stenotrophomonas maltophilia 1 0 1 1 0 3
Proteus mirabilis 0 1 1 0 0 2
Citrobacter koseri 0 0 0 1 0 1
Pseudomonas fluorescens 1 0 0 0 0 1
Pseudomonas aeruginosa 1 0 0 0 0 1
Pseudomonas spp 0 1 0 0 0 1
Acinetobacter baumanii 0 0 0 0 1 1
Acinetobacter spp. 0 0 ] 0 0 1
Haemophylus influenzae | 1 0 0 0 0 1

Figura 11: Representacion grdfica de la distribucion de frecuencias de
las bacteriemias por Enterobacterias en el periodo 2001- 2005 en los

pacientes ingresados en la UCIN y UCMN.
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« Candida spp: 18 bacteriemias se debieron a Candida spp., siendo la

mdas frecuente Candida parapsilosis (66,67%)(Tabla 18 y figura 12)

Tabla 18: Distribucidn de frecuencias de candidemias durante 2001-
2005 en pacientes de la UCIN y UCMN

Aislamiento ANO ANO ANO ANO ANO TOTAL
2001 2002 2003 2004 2005

C.parapsilosis 2 0 2 8 0 12
C.albicans 1 1 1 2 0 5
Candida spp 1 0 0 0 0 1

Figura 12: Representacion grafica de la distribucion de frecuencias de
candidemias durante 2001- 2005 en pacientes de la UCIN y UCMN

9
8
; A
6 /\
/
> 5 / \ —&— C.parapsilosis
4 —— C.albicans
3 / \
g e W
1 & L
0 S ‘ ~)
2001 2002 2003 2004 2005
ARNO

« Ofros microorganismos: 91 aislamientos se debieron a una gran
variedad de microorganismos. El 8,79% de los aislamientos fueron S.

agalactiae y el 48,55% E. faecalis (tabla 19).
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Tabla 19: Distribucion de frecuencias de aislamientos de ofros

microorganismos durante 2001- 2005 en pacientes de la UCIN y UCMN

Aislamiento ANO ANO ANO ANO ANO TOTAL
2001 2002 2003 2004 2005

E. faecalis 8 5 10 12 9 44
E. faecium 1 1 1 2 3 8
Enterococcus 0 0 0 1 0 1
sSpp.
Corynebacterium 3 2 2 1 1 9
sSpp
Streptococcus 0 5 0 1 2 8
agalactiae
Streptococcus 3 0 0 0 0 3
sanguis
Streptococcus 0 1 1 1 0 3
acidominimus
Streptococcus 1 0 0 0 1 2
bovis
Aerococcus 0 0 0 0 1 1
viridans
Micrococcus 0 1 1 1 0 3
luteus
Kocuria rosea 0 0 0 1 1 2
Eubacterium 0 0 0 1 2 3
lentum
Propionibacterium 0 0 ] 0 0 1
acnes
Bacillus spp 0 1 0 0 2 3
Listeria spp. 0 0 0 1 0 1
Pantoea dispersa 0 0 0 0 1 1
Neisseria spp. 0 0 0 1 0 1

En el ano 2003 se implantan en el HUC las medidas de cribado prenatal
de colonizacidon vagino-rectal por S. agalactiae y, de profilaxis antibidtica
infraparto, observéndose que la evolucidon temporal de estas bacteriemias

fue la siguiente (figura 13):
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Figura 13: Evolucion temporal de las bacteriemias por S. agalactiae
en pacientes de la UCIN y UCMN durante el periodo 2001- 2005

N°BACTERIEMIAS
w

1/ \ _—
L/ N

2001 2002 2003 2004 2005
ANO

En este periodo se diagnosticaron 248 bacteriemias asociadas a
cuidados sanitarios descritas por el Servicio de Medicina Preventiva. La
incidencia acumulada (IA) y la densidad de incidencia (DI) fue la siguiente
(tabla 20):

Tabla 20: Incidencia acumulada (IA) y densidad de incidencia (DI) de
las bacteriemias asociadas a cuidados sanitarios en el periodo 2001-
2005

N°Bacteriemias  N°Ingresos A% Estancia DI%.
totales (dias)

248 3.239 7,66 39.025 6,35

IA: n° bacteriemias HAI * 100 / n° pacientes ingresados
DI: n°® bacteriemias HAI * 1000 / suma de estancias

IV.3. Bacteriemias por Enterobacterias (E. coli, E. cloacae, Klebsiella spp).

En nuestro estudio encontramos 84 bacteriemias por E. coli, E. cloacae y
Klebsiella spp. De estas bacteriemias, 63 (75%) son bacteriemias asociadas

a cuidados sanitarios y 21(25%) son comunitarias.
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IV.3.1. Bacteriemias por Enterobacterias de origen comunitario:

Se detectaron 21 bacteriemias en 21 pacientes (12 en la UCMN y 9 en la
UCIN).

El 66,67% de los pacientes desarrollaron la bacteriemia en 24 horas,
19,05% entre 24 - 48 horas y el 14,28% entre 48 - 72 horas desde el ingreso o

nacimiento (figura 14)

Figura 14: Distribucion porcentual de pacientes en funcion del tiempo de

ingreso previo a la aparicion de la bacteriemia comunitaria

@ <24h

W 24-48h

048-72h

14,28%

<+ Peso al nacer:

Los pacientes con bacteriemia por Enterobacteria de origen

comunitario presentaban la siguiente distribucion (tabla 21):
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Tabla 21: Distribucidn de frecuencias y porcentajes de pacientes
ingresados en la UCIN y UCMN con bacteriemia comunitaria por

Enterobacterias en funcidn del peso al nacer

Peso al nacer N° %
(9) Pacientes
<750

750-1.000 1 4,76
1.001-1.500 2 9,52
1.501-2.000 2 9,52
2.001-2.500 2 9,52
>2.500 14 66,66

El mayor porcentaje (66,66%) de este tipo de bacteriemias tuvo
lugar en los neonatos de mds de 2500 g, pero cuando lo
comparamos frente al total de los pacientes ingresados con ese peso
al nacer (1.978), observamos que el grupo con mds porcentaje
(1,35%) corresponde a los pacientes entre 750 -1.000 g (tabla 22 y
figura 15)

Tabla 22: Distribucidon de frecuencias y porcentajes de pacientes con
bacteriemia comunitaria por Enterobacterias frente al total de

pacientes ingresados en la UCIN y UCMN en funcidén del peso all

nacer
Peso al N° N° % Pacientes con
nacer (g) pacientes Pacientes bacteriemia
enUCINy con comunitaria
UCMN bacteriemia
<750 40 0 -
750-1.000 74 1 1,35
1.001-1.500 227 2 0,88
1.501-2.000 367 2 0,54
2.001-2.500 523 2 0,38
>2.500 1.978 14 0,71
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Figura 15: Distribucion porcentual de pacientes con bacteriemia
comunitaria por Enterobacterias frente al fotal de pacientes

ingresados en UCIN y UCMN en funcidén del peso al nacer
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En el andlisis estadistico no se observaron diferencias significativas
(p=0,81) entre los < 1.500 g y los =2 1. 500 g de peso al nacer de

padecer una bacteriemia comunitaria por Enterobacterias.

< Edad gestacional de los neonatos:

La distribucion de los pacientes con bacteriemia por
Enterobacterias de origen comunitario segun la edad gestacional es

la siguiente (tabla 23):
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Tabla 23: Distribucion de frecuencias y porcentajes de pacientes con

bacteriemia comunitaria en funcién de la edad gestacional

Edad gestacional N° Pacientes %
(semanas)
<30 2 9,52
31-36 8 38.1
37-42 2 42,9
Desconocido 2 9.52

El mayor porcentaje (42,9%) de los pacientes nacieron entre la 37-42
semana de gestacion, pero al comparar con el total de pacientes
ingresados con esa edad gestacional en estas unidades (1.983),
observamos que el mayor porcentaje (0,83%) corresponde a los

nacidos entre 31-36 semanas (tabla 24 y figura 16).

Tabla 24: Distribucidon de frecuencias y porcentajes de pacientes con
bacteriemia comunitaria por Enterobacterias frente al total de

pacientes ingresados en UCIN y UCMN y en funcion de la edad

gestacional
Edad N° N° Pacientes %Pacientes
gestacional Pacientes con ingresados en las
(semanas) enla bacteriemia unidades en
UCINy estudio
UCMN
<30 276 2 0,72
31-36 958 8 0,83
37-42 1983 9 0,45
>42 4 0 -

*En 2 pacientes se desconoce la edad gestacional
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Segun el andilisis estadistico, no se observan diferencias significativas
(p=0,11) entre los £ 36 semanas y los > 36 semanas de edad
gestacional para padecer una bacteriemia comunitaria por

Enterobacterias.

Figura 1é: Distribuciéon porcentual de pacientes con bacteriemia

comunitaria por Enterobacterias frente al fotal de pacientes ingresados en
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Sexo:

El mayor porcentgje de bacteriemias comunitarias por

Enterobacterias ocurrid en ninos de sexo masculino (tabla 27).
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Tabla 25: Distribucion de frecuencias y porcentajes de pacientes
ingresados en la UCIN y UCMN con bacteriemias comunitarias por

Enterobacterias en funcidn del sexo del paciente.

Sexo N°Pacientes T
MASCULINO 18 85,71
FEMENINO 3 14,28

Teniendo en cuenta que en la UCIN y UCMN hubo un fotal de 1.865
ingresos de pacientes de sexo masculino, el 0,97% de ellos sufrié una
bacteriemia por una de estas Enterobacterias. Respecto a los
pacientes de sexo femenino hubo un total de 1.374 ingresos y solo el

0,24% tuvo una bacteriemia por Enterobacterias.

No se observan diferencias significativas en padecer una

bacteriemia por Enterobacterias segun el sexo del RN (tabla 26).

Tabla 2é: Distribucion de frecuencias y porcentajes de pacientes con
bacteriemia en funcion del sexo y el total de pacientes ingresados en
la UCIN y UCMN.

Sexo N° pacientes N° pacientes % Pacientes con p
ingresados en con bacteriemia
laUCINy bacteriemia
UCMN
MASCULINO 1.865 18 0,97 0,07
FEMENINO 1.374 3 0,24
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< Mortalidad:

De los 21 pacientes sdlo hubo un exitus atribuible a una bacteriemia
por E. coli. El paciente tenia un peso al nacer >3.000 g y 40 semanas
de edad gestacional e ingresd por causa de un distrés respiratorio. La

mortalidad supone el 4,76% de los pacientes.

« Tipo de parto:

El 76,19% de los pacientes nacieron por parto vaginal y el 23,81% por

cesdrea (tabla 27).

Tabla 27: Distribuciéon de frecuencias y porcentajes de pacientes con

bacteriemia comunitaria por Enterobacterias en funcidon del tipo de

parfo.
Tipo de parto N° %
Pacientes
CESAREA 5 23,81
VAGINAL 16 76,19

Respecto al global de partos, los pacientes que ingresados en estas
unidades sufrieron una bacteriemia por una de las Enterobacterias en
estudio fue (tabla 28):
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Tabla 28: Distribucion de frecuencias y porcentajes de pacientes con
bacteriemia comunitaria por Enterobacterias ingresados en la UCIN y

UCMN frente al total de pacientes ingresados en funcion del tipo de

parto
Tipo N° Pacientes con % Pacientes con
parto bacteriemia bacteriemia
CESAREA 5 0.36
VAGINAL 16 0.8

Como se observa en las distintas tablas, la mayoria de los neonatos
nacieron a término (42,9%), con mds de 36 semanas de edad

gestacional, y por via vaginal (76,19%). (Tablas 23 y 27)

No se observan diferencias significativas en padecer una
bacteriemia comunitaria por Enterobacterias segun el tipo de parto
(tabla 28).

Sdélo 2 pacientes nacieron en parto multiple, 1 en el ano 2003 y ofro
en el ano 2005 vy frente a la media de 67 partos multiples/ano que se
dan en el HUC, el porcentaje de pacientes que nacen en parto
multiple y que se pueden ver afectados por una bacteriemia por

Enterobacterias de origen comunitario es del 1,49 % al ano.

% Microorganismo causal de la bacteriemia comunitaria por

Enterobacterias:

E. coli fue el agente causal de 17 (80,95%) de las bacteriemias, K.
pneumoniae de 3 (14,29%) y E. cloacae de 1 (4,76%). Otro dato

interesante, es que el 14,3% de los pacientes nacieron fras un parto
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que se presentd con rotura prolongada de membrana (> 18 horas) y

estos pacientes padecieron una bacteriemia por E. coli.
A la UCIN corresponden 9 bacteriemias por E. coli. A la UCMN

corresponden 8 bacteriemias por E. coli, 3 por K. pneumoniae y 1 por

E. cloacae.

Figura 17: Distribucién porcentual de bacteriemias comunitarias por

Enterobacterias

OE. coli
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OE. cloacae
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Figura 18: Distribucién de frecuencias de las bacteriemias

comunitarias por E. coli en el periodo 2001- 2005
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Teniendo en cuenta el total de pacientes ingresados en estas

unidades obtenemos la siguiente distribucion (Tabla 29):

Tabla 29: Distribucion porcentual de pacientes con bacteriemia
comunitaria en funcion de las distintas Enterobacterias en estudio y

frente al total de pacientes ingresados en la UCIN y UCMN.

Unidad de % Pacientes % Pacientes % Pacientes
ingreso con con con
bacteriemias bacteriemias bacteriemias
por E. cloacae por E. coli por
K.pneumoniae
UCIN - 1,78% -
UCMN 0,04% 0,29% 0,11%
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De tal modo, que para el total de 3.239 ingresos en ambas
unidades encontramos que el 0,52% de los pacientes padecieron
bacteriemias comunitarias por E. coli, el 0,09% por K. pneumoniae vy el

0,03% por E. cloacae.

< Antibidticos:

El perfil de resistencia antibidtica de los microorganismos

aislados fue el siguiente (tabla 30y figura 19):

Tabla 30: Distribucion porcentual de la resistencia a distintos
antibidticos de las Enterobacterias causantes de bacteriemias de

origen comunitario.

Y%
e N° R N°R  N°R N° o
Antibiotico E.cloacae Klebsiella E.coli Total Resistencia
spp
AMPICILINA ] 3 12 16 76,19
AMOXICILlNA/CLAVULANlCO ] ] 2 9,52
CEFOTAXIMA* 2 2 9,52
CIPROFLOXACINO 1 1 4,76
TOBRAMICINA 1 1 4,76
GENTAMICINA ] ] 4,76
PIPERACILINA 3 o) 9 42,86
TRIMETOPRIM/SULFAMETOXAZOL 3 3 14,29

* E. coli - BLEE: Betalactamasa de espectro extendido

N°R: nUmero de aislamientos resistentes
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Figura 19: Distribucién de frecuencias de los aislamientos resistentes a
antibidticos en las Enterobacterias causantes de bacteriemias

comunitarias en el periodo 2001- 2005
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1V.3.2. Bacteriemias asociadas a cuidados sanitarios.

Se detectaron 63 bacteriemias en 59 pacientes ingresados en estas
unidades (43 de la UCIN y 16 de la UCMN).

La A y la DI para estas bacteriemias tuvieron los siguientes valores (tabla
31):
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Tabla 31: Incidencia acumulada (IA) y densidad de incidencia (DI) de las

IACS por Enterobacterias en la UCIN y UCMN

Unidad N°Bacteriemias N°Ingresos IA% Estancia DI%. p

por (dias)
Enterobacterias
UCIN 43 507 8,48 9.991 4,3 <0,001
UCMN 16 2.732 0,58 29.034 0,55

IA: n°® bacteriemias HAI * 100 / n° pacientes ingresados
DI: n°® bacteriemias HAI * 1000 / suma de estancias

Se observaron diferencias significativas (tabla 31) entre las densidades

de incidencia de bacteriemias por Enterobacterias entre la UCIN vy

UCMN.

«+ Peso al nacer:

Hay que destacar que 2 pacientes con peso al nacer entre 1.001-
1.500 g sufrieron 2 bacteriemias cada uno vy, 1 paciente con peso al

nacer < 750 g padecid 3 bacteriemias (tabla 32).

Tabla 32: Distribucion de frecuencias y porcentajes de los pacientes
con IACS por Enterobacterias en funcion del peso al nacer e
ingresados en la UCIN y UCMN

Peso al nacer N° %
(9) Pacientes

<750 1 1,69
750-1.000 9 15,25
1.001-1.500 24 40,48
1.501-2.000 13 22,03
2.001-2.500 7 11,86
>2.500 5 8,47
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El mayor porcentaje de pacientes con bacteriemia fue el 40,68% en
los pacientes con un peso al nacer enfre 1.001-1.500 g, pero al
compararlo con el total de pacientes ingresados en estas unidades
se observa que el mayor porcentaje (12,16%) es el de los pacientes
entre 750-1.000 g (Tabla 33y figura 20).

Tabla 33: Distribuciéon de frecuencias y porcentajes de los pacientes
con IACS por Enterobacterias frente al total de ingresos en la UCIN y

UCMN en funcién del peso al nacer.

Peso al N° N° % Pacientes
nacer (g) pacientes Pacientes ingresados en
enUCINy con las unidades en
UCMN bacteriemia estudio
<750 40 1 2,5
750-1.000 74 9 12,16
1.001-1.500 227 24 10,57
1.501-2.000 367 13 3.54
2.001-2.500 523 7 1,34
>2.500 1978 5 0,25

Figura 20: Distribucién porcentual de pacientes con bacteriemia por
Enterobacterias ingresados en la UCIN y UCMN respecto al total de

pacientes ingresados
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En el andlisis estadistico se observan diferencias significativas entre

las proporciones de ninos con IACS por Enterobacterias entfre los <

1.500 g y los > 1.500 g peso al nacer (9,97% vs 0,87%; o < 0,001).

Teniendo en cuenta que hubo un total de 3.239 ingresos en estas

unidades y un total de dias de estancia de 39.025, la IA y la DI de las

bacteriemias segun el peso al nacer de los pacientes fue (tabla 34):

Tabla 34: Incidencia acumulada (IA) y densidad de incidencia (Dl) de

las IACS por Enterobacterias en funcion del peso al nacer de los

Peso al
nacer (g)

<750
750-1.000
1.001-1.500
1.501-2.000
2.001-2.500
>2.500

pacientes ingresados en la UCIN y UCMN

NO
Bacteriemias

8
9
26
13
7
5

N° ingresos en
la UCINy
UCMN

40
74
227
367
523
1.978

IA
(%)

7.5
12,16
11,45
3,54
1.34
0.25

IA: n® bacteriemias HAI * 100 / n° pacientes ingresados
DI: n® bacteriemias HAI * 1000 / suma de estancias

Dias de
estancia en
UCIN y UCMN

560
2.43]1
6.123
9.994
6.461

13.456

DI
(%)

5,36
3,70
4,25
1,30
1,08
0,37

Se observaron diferencias significativas (p< 0,001) entre los < 1.500 g

y >1.500 g de peso al nacer en la densidad de incidencia de

padecer una bacteriemia asociada a cuidados sanitarios.

< Edad gestacional:

Segun la edad gestacional, encontramos que la mayor proporcion

de pacientes con bacteriemias son los ninos pretérmino (tabla 35).
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Tabla 35: Distribucidn de frecuencias y porcentajes de los pacientes
con IACS por Enterobacterias ingresados en la UCIN y UCMN en

funcion de la edad gestacional

Edad gestacional N° %
(semanas) Pacientes
<30 24 40,67
31-36 27 45,76
37-42 8 13,56

Respecto al total de ninos ingresados en el periodo 2001-2005 la

proporcion es la siguiente (tabla 36 y figura 21):

Tabla 3é: Distribucion de frecuencias y porcentajes de los pacientes
con IACS por Enterobacterias frente al total de ingresos en la UCIN y

UCMN en funcion de la edad gestacional.

Edad gestacional N° N° % Pacientes
(semanas) pacientes  Pacientes con
ingresados con bacteriemia
en UCINy Dbacteriemia
UCMN
<30 276 24 8,69
31-36 958 27 2,82
37-42 1.983 8 0,4
>42 4 0 -
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Figura 21: Distribucién porcentual de pacientes con IACS por
Enterobacterias respecto al total de pacientes ingresados en la UCIN
y UCMN
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Se observan diferencias significativas entre las proporciones de
ninos con IACS por Enterobacterias entre los < 36 semanas de edad

gestacional y los > 36 semanas (4,13%% vs 0,4%; p < 0,001).

» Sexo:

Los pacientes presentaban aproximadamente igual proporciéon por

sexos (tabla 37).

Tabla 37: Distribucién de frecuencias y porcentajes de los pacientes
con IACS por Enterobacterias ingresados en la UCIN y UCMN en

funcion del sexo

Sexo N° %
Pacientes
MASCULINO 30 50,64
FEMENINO 29 49,15
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En el periodo a estudio hubo un total de 1.865 pacientes de sexo
masculino, por lo que el 1,61% de ellos sufri® una bacteriemia por una
de estas Enterobacterias. Respecto a los pacientes de sexo femenino,
hubo un total de 1.254 ingresos y el 2,31% tuvo una bacteriemia por

Enterobacterias (tabla 38).

Tabla 38: Distribucidon de frecuencias y porcentajes de los pacientes
con IACS por Enterobacterias frente al total de ingresos en la UCIN y

UCMN en funcidon del sexo.

Sexo N°ingresos N° %Pacientes o]
enUCINy Pacientes con
UCMN con bacteriemia
bacteriemia
MASCULINO 1.865 30 1,61 0,16
FEMENINO 1.254 29 2,31

No se observan diferencias significativas entre padecer una

bacteriemia por Enterobacterias frente al sexo (tabla 38).

« Mortalidad:

De los 59 pacientes, 8 fueron exitus, y solo 5 fueron atribuidas a la
bacteriemia, lo que supone el 8,47% de los pacientes que padecieron
una bacteriemia asociada a cuidados sanitarios por Enterobacterias.
De estos pacientes, 3 se encontraban entre 1.001-1.500 g, 1 entre
1.501-2.000 g y 1 entre 750-1.000 g. Todos ellos fueron pretérmino (< 36

semanas). (Tabla 39)
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Tabla 39: Caracteristicas demogrdficas de los pacientes con

mortalidad atribuida a la IACS por Enterobacterias en la UCIN y

UCMN.

Paciente Peso al nacer Edad gestacional Aislamiento

(9) (semanas) enla
bacteriemia

N° 1 1.340 30 E. coli
N° 2 1.300 30 K. oxytoca

N° 3 1.330 31 K.pneumoniae

N° 4 210 25 E. cloacae
N° &5 1.763 32 E .cloacae

% Tipo de parto:

El 61,02 % de los pacientes nacieron por cesdrea y el 38,98 % por

parto vaginal (tabla 40).

Tabla 40: Distribucidon de frecuencias y porcentajes de los pacientes

con IACS por Enterobacterias en funcién del tipo de parto en la UCIN

y UCMN
Tipo parto N° %
Pacientes
CESAREA 36 61,02
VAGINAL 23 38,98

126



Resultados

Respecto al global de partos, los pacientes que ingresados en estas
unidades sufrieron una bacteriemia por Enterobacterias fue (tabla
41):

Tabla 41: Distribuciéon de frecuencias y porcentajes de los pacientes
con IACS por Enterobacterias frente al total de ingresos en la UCIN y

UCMN en funciéon del tipo de parto.

Tipo de parto N° % Pacientes p
Pacientes con
con bacteriemia
bacteriemia respecto total
ingresos
CESAREA 36 2,62 0,001
VAGINAL 23 1,15

Se observan diferencias significativas entre el tipo de parto de
padecer una bacteriemia asociada a cuidados sanitarios por
Enterobacterias, ddndose la mayor proporcion en los partos por

cesdreas (tabla 41).

< Gestacion multiple:

En nuestro estudio se ha observado que una media de 4 pacientes
al ano que nacen tras gestacion multiple y son ingresados en la UCIN
o UCMN padecen una bacteriemia por Enterobacterias, frente a 11

pacientes anuales no nacidos de gestacion multiple.

Al redlizar el andlisis estadistico obtenemos que en estos pacientes
se observan diferencias significativas segun sea la gestaciéon multiple
o0 no de padecer una IACS por Enterobacterias (tabla 42). La OR de

nacer tras gestacion multiple es de 13 (IC 95% 3,02- 43,9).
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Tabla 42: Distribucidon de frecuencias y porcentajes de pacientes/ano
con bacteriemia por Enterobacterias frente al total de partos anuales

en el HUC en funcidén de la gestacion multiple.

Gestacion N° N° % pacientes/ano o]
multiple partos pacientes/ano con bacteriemia
anuales con
bacteriemia

SI 67 4 5,97 <0,001
NO 2.396 11 0.45

% Microorganismo causal de la bacteriemia asociada a cuidados

sanitarios:

Segun el microorganismo causal de la bacteriemia encontramos 27
(42,85%) bacteriemias por E. cloacae en 25 pacientes, 19 (30,16%) por
E. coli en 19 pacientes y 17 (26,98%) por Klebsiella spp (11 K.
pneumoniae y 6 K. oxytoca) en 17 pacientes, destacando que un

mismo paciente tuvo una bacteriemia por E. cloacae y por E. coli.
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Figura 22: Distribucién porcentual de IACS segun la Enterobacteria.
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30,16% 42.85% O E.cloacae
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A la UCIN corresponden 19 pacientes con bacteriemias por E.
cloacae, 16 por E. coli y 10 por Klebsiella spp. A la UCMN
corresponden 7 pacientes con bacteriemias por Klebsiella spp., 6 por
E. cloacae y 3 por E. coli. Teniendo en cuenta el total de pacientes
ingresados en estas unidades obtenemos la siguiente distribucion
(tabla 43):
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Tabla 43: Distribucidn de porcentajes de pacientes con IACS en
funcién del tipo de Enterobacteria y respecto al total de pacientes
ingresados en la UCIN y UCMN.

Unidad % Pacientes % Pacientes % Pacientes
con con con

bacteriemias bacteriemias bacteriemias

por E.cloacae por E.coli por Klebsiella
spp.
UCIN 3,74 3.16 1,97
UCMN 0,22 0,11 0,26

De tal modo, que para un total de 3.239 ingresos en ambas
unidades encontramos que el 0,77% de los pacientes padecieron
bacteriemias asociadas a cuidados sanitarios por E. cloacae, el 0,59%

por E. coliy el 0,52% por K. pneumoniae.

Proteina C reactiva (PCR):

El valor de la PCR fue > 10 mg/l en el 77,78% de las bacteriemias
producidas por E.cloacae, 76,47% de las producidas por Klebsiella

spp. y 84,21% de las bacteriemias por E. coli.

Uso de dispositivos:

En cada paciente se estudid los tipos de dispositivos a los que
estuvo sometido previomente a la aparicion de la bacteriemia y se
observd que, los dispositivos mds utilizados eran el catéter central de
insercion periférica, sonda nasogdstrica y nutricion parenteral (Tabla

44y figura 23).
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PORCENTAJE

Tabla 44: Distribucion de frecuencias y porcentajes de pacientes con
IACS por Enterobacterias sometidos a dispositivos previamente a la

aparicion de la bacteriemia.

Dispositivos N° %
SNG 51 86,44
NPT 46 77,97
NENT 39 66,1
VM 22 37,29
CCIP 56 94,91
cvcC 23 37.70%
SV 11 18,64

SNG: sonda nasogdtrica; NPT: nutricién parenteral
NENT: nutricién enteral; VM: ventilacién mecdnica
CCIP: catéter venoso central de insercién periférica
CVC: catéter venoso central (otros); SV: sonda vesicall

Figura 23: Distribucién porcentual de pacientes con IACS por
Enterobacterias sometidos a dispositivos en la UCIN y UCMN

previamente a la aparicion de la bacteriemia.
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De los 43 pacientes de la UCIN que tuvieron una bacteriemia por
Enterobacterias, la proporcién de pacientes con dispositivos frente all

total de pacientes sometidos a dispositivos fue (tabla 45):

Tabla 45: Distribucion de frecuencias y porcentajes de pacientes con
IACS por Enterobacterias sometidos a dispositivos previamente a la
aparicion de la bacteriemia frente al total de pacientes de la UCIN

sometidos a dispositivos.

Dispositivo N° Pacientes %
con

bacteriemia

CCIP 40 11,59
SNG 36 12
NPT 35 10,6

SNG: sonda nasogdstrica
CCIP: catéter venoso central de insercion periférica
NPT: nutricién parenteral

Con respecto a los dias de utilizacion de dispositivos, los 43
pacientes de la UCIN estuvieron sometidos durante el periodo de
hospitalizacion previo a la aparicion de la bacteriemia, al total de

dias de utilizacion que se detalla a continuacion (tabla 46):
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Tabla 46: Tasa de uso de dispositivos en los pacientes con IACS por

Enterobacterias previamente a la aparicién de la bacteriemia.

Dispositivos Dias de uso Tl
SNG 1169 0.12
CCIP 1088 0.11

NPT 1036 0.10

Tl: Tasa de uso = dias de uso del dispositivo/total de dias de estancia
SNG: sonda nasogdstrica

CCIP: catéter venoso central de insercion periférica

NPT: nutricién parenteral

Ademds, el total de dias de estancia en la UCIN fue de 9.991 dias
durante el periodo 2001-2005. Respecto al total, el 11,7% de los dias
de utilizacién de dispositivos corresponde a SNG, el 10,88% a CCIP y el
10,57% a NPT.

Segun los dias de uso de dispositivos en los pacientes de la UCIN
previos a la aparicion de la IACS por Enterobacterias durante el
periodo en estudio, encontramos que no se observan diferencias

significativas (tabla 47).
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Tabla 47: Asociacion estadistica entre los dispositivos mds utilizados
previaomente a la aparicion de la bacteriemia en los pacientes de la

UCIN con IACS por Enterobacterias en funcién de los dias de uso de

dispositivos
Dispositivos o]
SNG-CCIP 0,43
SNG-NPT 0,69
CCIP-NPT 0,71

SNG: sonda nasogdstrica
CCIP: catéter venoso central de insercion periférica
NPT: nutricién parenteral

< Bacteriemias asociadas a cuidados sanitarios segin el tipo de

Enterobacteria.

+ Peso al nacer:

En el estudio hubo 25 pacientes con bacteriemias por E. cloacae, 19
por E. coli y 17 por Klebsiella spp., siendo su distribucion por peso al

nacer la siguiente (tabla 48):

134



Resultados

Tabla 48: Distribucion de frecuencias y porcentajes de los pacientes

con IACS por Enterobacterias ingresados en la UCIN y UCMN por peso

al nacer en funcién del tipo de Enterobacteria causal de la

bacteriemiao.

Peso al Pacientes Yo Pacientes
nacer (g) con con
bacteriemia bacteriemia
por por
E.cloacae Klebsiella
spp
<750 1 4
750-1.000 3 12 2
1.001-1.500 12 48 9
1.501-2.000 4 16 3
2.001-2.500 3 12 1
>2.500 2 8 2

Total de pacientes con bacteriemia por E. cloacae: 25

%

11,76
52,94
17,65
5,88
11,76

Total de pacientes con bacteriemia por Klebsiella spp: 17

Total de pacientes con bacteriemia por E. coli: 19

Pacientes v

con

bacteriemia

por E.coli

— W o~ 08 N —

5,26
10,53
31,58
31,58
15,79

5,26

Figura 24: Distribucion porcentual de pacientes de la UCIN y UCMN

con IACS por Enterobacterias en funcidon del aislamiento y peso al

nacer
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Los mayores porcentajes de bacteriemias se dieron en los
pacientes que presentaron un peso al nacer entre 1.001-1.500 g
(figura 24).

La proporcidn de bacteriemias asociadas a cuidados sanitarios
segun el total de ninos ingresados en estas unidades con esa

distribucién por peso al nacer fue la siguiente (tabla 49):

Tabla 49: Distribucidn de frecuencias y porcentajes de los pacientes
por peso al nacer vy tipo de Enterobacteria causal de la bacteriemia

frente al total de pacientes ingresados.

Peso al Pacientes v Pacientes Yo Pacientes T
nacer (g) con con con
bacteriemia bacteriemia bacteriemia
por por por E.coli
E.cloacae Klebsiella
spp
<750 1 2,5 1 2,5
750-1.000 3 4,05 2 2,7 2 2,7
1.001-1.500 12 5,29 9 3,96 6 2,64
1.501-2.000 4 1,09 3 0,82 6 1,63
2.001-2.500 3 0,57 ] 0,19 3 0,57
>2.500 2 0,1 2 0,1 ] 0,05
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La distribucién de las bacteriemias por Enterobacterias por anos es
la siguiente (tablas 50, 51 y 52; figuras 25, 26 y 27):

= Entferobacter cloacae:

Tabla 50: Distribucién de frecuencias de los pacientes con IACS por
E.cloacae en los pacientes ingresados en la UCIN y UCMN en el
periodo 2001 -2005

Peso al nacer 2001 2002 2003 2004 2005 N° pacientes en UCIN y

(9) UCMN
<750 1 40
750-1.000 1 2 74
1.001-1.500 3 2 2 4 1 227
1.501-2.000 1 1 1 1 367
2.001-2.500 2 523

>2.500 1 1 1 1.978

Figura 25: Distribucion de frecuencias de pacientes de la UCIN y

UCMN con IACS por E. cloacae en funcion del peso al nacer y el ano.
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= Klebsiella spp.:

Tabla 51: Distribucién de frecuencias de los pacientes con IACS por
Klebsiella spp. enla UCIN y UCMN en el periodo 2001 -2005

Peso al 2001 2002 2003 2004 2005 N° pacientes en

nacer (g) UCIN y UCMN
<750 40
750-1.000 2 74
1.001-1.500 2 1 2 3 1 227
1.501-2.000 1 1 1 367
2.001-2.500 1 523
>2.500 1 1 1.978

Figura 26: Distribucion de frecuencias de pacientes de la UCIN y

UCMN con IACS por Klebsiella spp. en funcion del peso al nacery el

ano.
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= FE. coli:

Tabla 52: Distribucién de frecuencias de los pacientes con IACS por

E.colienla UCIN y UCMN en el periodo 2001 -2005

Peso al nacer 2001 2002 2003 2004 2005 N° pacientes en UCINy

(9) UCMN
<750 1 40
750-1.000 1 1 74
1.001-1.500 2 2 1 1 227
1.501-2.000 1 1 0 2 2 367
2.001-2.500 1 2 523
>2.500 1 0 1.978

Figura 27: Distribucion de frecuencias de pacientes de la UCIN y

UCMN con IACS por E. coli en funcidon del peso al nacer y el ano
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Segun la unidad de ingreso en la que el RN padecidé la bacteriemia
por Enterobacterias, los pacientes se distribuyen de acuerdo a los

siguientes datos (tablas 53 y 55):
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= UCIN:

Tabla 53: Distribucion de frecuencias y porcentajes de pacientes de

la UCIN con IACS en funcidn del tipo de Enterobacteria y el peso al

nacer
Peso al Pacientes 23 Pacientes v Pacientes T
nacer (g) con con con
bacteriemia bacteriemia bacteriemia
por por por E.coli
E.cloacae Klebsiella
spp
<750 1 5,26 1 6,25
750-1.000 3 15,79 1 10 2 12,5
1.001-1.500 11 57,89 7 70 6 37,5
1.501-2.000 2 10,52 2 20 5 31,25
2.001-2.500 2 10,52 1 6,25
>2.500 1 6,25

Teniendo en cuenta el total de ingresos en la UCIN, la distribucion
porcentual de los pacientes con bacteriemia asociada a cuidados
sanitarios (19 por E. cloacae, 16 por E. coli y 10 por Klebsiella spp) por

alguna de las Enterobacterias a estudio es (tabla 54):
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Tabla 54: Distribucion de frecuencias y porcentajes de pacientes de
la UCIN con IACS en funcion del tipo de Enterobacteria y el peso al

nacer frente al total de ingresos en la UCIN.

Peso al Pacientes 2 Pacientes 23 Pacientes T
nacer (g) con con con
bacteriemia bacteriemia bacteriemia
por por por E.coli
E.cloacae Klebsiella
spp

<750 1 0,2 1 0,2
750-1.000 3 0,59 ] 0,2 2 0,39
1.001-1.500 11 2,17 7 1,38 6 1,18
1.501-2.000 2 0,39 2 0,39 5 0,99
2.001-2.500 2 0,39 1 0,2
>2.500 1 0,2
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= UCMN:

Tabla 55: Distribucion de frecuencias y porcentajes de pacientes de

la UCMN con IACS en funcién del tipo de Enterobacteria y el peso al

Peso al Pacientes
nacer (g) con
bacteriemia
por
E.cloacae
<750
750-1.000
1.001-1.500 1
1.501-2.000 2
2.001-2.500
>2.500 3

nacer
v Pacientes v Pacientes T
con con

bacteriemia bacteriemia

por por E.coli
Klebsiella
Spp
1 14,28
16,67 2 28,57 1 33,33
33,33 1 14,28 2 66,67
1 14,28
50 2 28,57

Respecto al total de ingresos en la UCMN, la distribuciéon porcentual

de los pacientes con bacteriemia asociada a cuidados sanitarios (7

Klebsiella spp, 6 E. cloacae y 3 E. coli)

por alguna de las

Enterobacterias en estudio fue (tabla 56):
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Tabla 56: Distribucion de frecuencias y porcentajes de pacientes de

la UCMN con IACS en funcién del tipo de Enterobacteria y el peso al

nacer frente al total de ingresos en la UCMN.

Peso al Pacientes T

nacer (g) con

bacteriemia

por
E.cloacae
<750
750-1.000

1.001-1.500 1 0,04
1.501-2.000 2 0,07

2.001-2.500
>2.500 3 0,11

+ Edad gestacional:

Pacientes

con

bacteriemia

por
Klebsiella

spp

N — = N —

Zo

0,04
0.07
0,04
0.04
0,07

Pacientes v
con
bacteriemia

por E.coli

1 0.04
2 0,07

Las bacteriemias por E. cloacae se dieron en mayor porcentaje en

los pacientes que nacieron con una edad gestacional <30 semanas,

mientras que por Klebsiella spp. y E. coli fueron en pacientes entre 31-

36 semanas (tabla 57).

143



Resultados

Tabla 57: Distribucion de frecuencias y porcentajes de pacientes de

la UCIN y UCMN con IACS en funcién del tipo de Enterobacteria y el

Edad Pacientes v

gestacional con

(semanas)
bacteriemia
por
E.cloacae

<30 12 48
31-36 8 32
37-42 5 20

peso al nacer

Pacientes Y
con
bacteriemia

por Klebsiella

spp.
6 35,29
9 52,94
2 11,76

Total de pacientes con bacteriemia por E. cloacae: 25
Total de pacientes con bacteriemia por Klebsiella spp: 17
Total de pacientes con bacteriemia por E. coli: 19

Pacientes v
con

bacteriemia

por E.coli
8 42,10
10 52,63

1 5,26

La proporcién de bacteriemias asociadas a cuidados sanitarios, segin

el total de ninos ingresados en estas unidades con esa distribucion por

edad gestacional, fue la siguiente (tabla 58):
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Tabla 58: Distribucion de frecuencias y porcentajes de los pacientes
segun la edad gestacional y el tipo de Enterobacteria causal de la

bacteriemia frente al total de pacientes ingresados en la UCIN y

UCMN.
Edad Pacientes v Pacientes Yo Pacientes v
gestacional
(semanas) con con con
bacteriemia bacteriemia bacteriemia
por por Klebsiella por E.coli
E.cloacae spp.
<30 12 4,35 6 2,17 8 2,90
31-36 8 0,83 9 0,94 10 1,04
37-42 5 0,25 2 0,1 1 0,05

La distribucion de las bacteriemias por Enterobacterias por anos fue la

siguiente (tablas 59, 60y 61):

= Enterobacter cloacae:

Tabla 59: Distribucion de frecuencias de pacientes de la UCIN y
UCMN con IACS por E. cloacae en el periodo 2001 -2005 en funcion

de la edad gestacional

Edad gestacional 2001 2002 2003 2004 2005 N° pacientes en

(semanas) UCIN y UCMN
<30 3 2 2 5 276
31-36 2 1 1 2 2 958
37-42 3 1 1 1.983
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= Klebsiella spp.:

Tabla 60: Distribucién de frecuencias de pacientes de la UCIN y
UCMN con IACS por Klebsiella spp. en el periodo 2001 -2005 en

funcion de la edad gestacional

Edad gestacional 2001 2002 2003 2004 2005 N° pacientes en

(semanas) UCIN y UCMN
<30 1 4 1 276
31-36 1 1 1 3 3 958
37-42 1 1 1.983
= E.coli

Tabla 61: Distribucién de frecuencias de pacientes de la UCIN y
UCMN con IACS por E. coli en el periodo 2001 -2005 en funcidn de la

edad gestacional

Edad gestacional 2001 2002 2003 2004 2005 N° pacientes en

(semanas) UCIN y UCMN
<30 3 2 3 276
31-36 1 1 4 4 958
37-42 1 1.983

Segun la unidad de ingreso, tuvimos la siguiente distribucion de

pacientes de acuerdo a la edad gestacional (tablas 62y 63):
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= UCIN:

Tabla 62: Distribucidon porcentual de pacientes de la UCIN con IACS

en funcion del tipo de Enterobacteria y la edad gestacional

Edad Pacientes T
gestacional con
(semanas)
bacteriemia
por
E.cloacae
<30 11 57,89
31-36 6 31,58
37-42 2 10,53

Pacientes v
con

bacteriemia

por Klebsiella
spp.
4 40
6 60

Pacientes v
con

bacteriemia

por E.coli
8 50
7 43,75

1 6,25

Como se observa en la tabla 62, los pacientes con bacteriemias por

E.cloacae y E.coli

proporcion.

= UCMN:

fueron grandes

prematuros

en una mayor

Tabla 63: Distribucidén porcentual de pacientes de la UCMN con IACS

en funcion del tipo de Enterobacteria y la edad gestacional

Edad Pacientes %
gestacional con
(semanas)
bacteriemia
por
E.cloacae
<30 1 16,67
31-36 2 33,33
37-42 3 50

Pacientes %
con

bacteriemia

por
Klebsiella
spp.
2 28,57
3 42,86
2 28,57

Pacientes %
con
bacteriemia

por E.coli

3 100
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Como se observa en la tabla 63, los pacientes con bacteriemias por

Klebsiella spp y E.coli fueron prematuros en una mayor proporcion.

Si contfrastamos los pesos al nacer con la edad gestacional,
observamos que la gran mayoria de las bacteriemias ocurrieron en
pacientes que nacieron pretérmino con un peso al nacer entre 1.001
gy 2.000 g (tabla 64 y figura 28).

Tabla 64: Distribuciéon de frecuencia de pacientes de la UCIN y UCMN
con IACS por Enterobacterias comparando la edad gestacional y el

peso al nacer.

EDAD <30 31-36 37-42
EST.
PESO
<750 2
750-1.000 5 2
1.001-1.500 16 9
1.501-2.000 | 12
2.001-2.500 4 2
>2.500 6
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Figura 28: Representacion grdfica de la distribucion de frecuencia de
pacientes de la UCIN y UCMN con IACS por Enterobacterias

comparando la edad gestacional y el peso al nacer.
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Tipo de parto:

Tabla é5: Distribucion de frecuencias y porcentajes de los pacientes
con IACS ingresados en la UCIN y UCMN en funcidén del tipo de parto

y Enterobacteria causal de la bacteriemia.

Tipo Pacientes % Pacientes % Pacientes %
parto
con con con
bacteriemia bacteriemia bacteriemia
por por por E.coli
E.cloacae Klebsiella
spp.
CESAREA 15 60 13 76,47 9 47,37
VAGINAL 10 40 4 23,53 10 52,63

149



Resultados

La distribucién en los distintos anos del periodo en estudio de estas
bacteriemias segun el tipo de parto por el que nacieron los pacientes

fue (tabla 66, 67 y 68):

= FE. cloacage:

Tabla 6é: Distribucidon de frecuencias de pacientes de la UCN y UCMN

con bacteriemia por E. cloacae en el periodo 2001 -2005

Tipo parto 2001 2002 2003 2004 2005 p
CESAREA 3 2 3 5 3 0,03
VAGINAL 5 1 1 2 0

= Klebsiella spp.:

Tabla 67: Distribuciéon de frecuencias de pacientes de la UCN y UCMN

con bacteriemia por Klebsiella spp. en el periodo 2001 -2005

Tipo parto 2001 2002 2003 2004 2005 o]
CESAREA 2 ] 4 4 2 0,001
VAGINAL 1 0 1 0 2

= FE. coli:

Tabla 68: Distribucion de frecuencias de pacientes de la UCN y UCMN

con bacteriemia por E. coli en el periodo 2001 -2005

Tipo parto 2001 2002 2003 2004 2005 p
CESAREA 3 1 2 2 1 0,48
VAGINAL ] 2 2 2 3
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Segun el andlisis estadistico se observan diferencias significativas en

el tipo de parto para padecer una bacteriemia por E. cloacae y por

Klebsiella spp., sin embargo no existen diferencias significativas en las
bacteriemias por E. coli. (Tablas 66, 67 y 68)

+ Gestacion multiple:

Tabla 69: Distribucidn de frecuencias y porcentajes de pacientes de

la UCIN y UCMN con IACS por Enterobacterias segun hayan nacido

por gestacion multiple o no.

Gestacion Pacientes %

multiple
con

bacteriemia

por
E.cloacae
SI 6 24
NO 19 76

Pacientescon % Pacientes Zo
bacteriemia con
por Klebsiella bacteriemia
spp. por E.coli
7 41,18 8 42,11
10 58,82 11 57.89

La distribucion de las gestaciones multiples en los diferentes

aislamientos en los distintos anos vy, la proporcion de pacientes que

presentd una bacteriemia respecto a la media de 67 partos

multiples/ano, fue la siguiente (tabla 70):
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Tabla 70: Distribucién de frecuencias de los pacientes con IACS de la
UCIN y UCMN nacidos tras gestacion multiple segun el ano vy el tipo

de Enterobacteria.

Ano Pacientes Pacientes Pacientes Total 23
con con con Pacientes

bacteriemia bacteriemia bacteriemia nacidos

por por por E.coli  por parto
E.cloacae Klebsiella multiple
Spp
2001 1 2 3 4,48
2002 1 1 2 2,99
2003 1 3 3 7 10,45
2004 3 2 1 6 8,96
2005 1 2 3 4,48

De estos datos obtenemos una proporcion media anual de
pacientes nacidos por parto multiple, padeciendo una bacteriemia

asociada a cuidados sanitarios por Enterobacterias del 5,97%.
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Segun la unidad de ingreso tenemos la siguiente distribucion de
pacientes con IACS por Enterobacterias nacidos tras gestacion

multiple (tablas 71y 72):

= UCIN:

Tabla 71: Distribucién de frecuencias y porcentajes de los pacientes

de la UCIN con IACS por Enterobacterias nacidos tras gestacion

multiple segun el tipo de Enterobacteria.

Pacientes Yo Pacientes 2 Pacientes Y
con con con
bacteriemia bacteriemia bacteriemia
por por Klebsiella por E.coli
E.cloacae spp.
N° 4 21,05 5 50 7 43,75
pacientes
nacidos de
una
gestacion
multiple

Total de pacientes con bacteriemia por E. cloacae: 19
Total de pacientes con bacteriemia por E. coli: 16
Total de pacientes con bacteriemia por Klebsiella spp: 10
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= UCMN:

Tabla 72: Distribucién de frecuencias y porcentajes de los pacientes
de la UCMN con IACS por Enterobacterias nacidos tras gestacion

multiple segun el tipo de Enterobacteria.

Pacientes Yo Pacientes 3 Pacientes Y
con con con
bacteriemia bacteriemia bacteriemia
por por por E.coli
E.cloacae Klebsiella
Spp.
N° 2 33,33 2 28,57 1 33,33
pacientes
nacidos
de una
gestacion
multiple

Total de pacientes con bacteriemia por E. cloacae: 6
Total de pacientes con bacteriemia por E. coli: 3
Total de pacientes con bacteriemia por Klebsiella spp: 7

Observando las tablas 71 y 72, obtenemos que en la UCIN, los
pacientes nacidos tras una gestaciéon multiple que padecieron en
mayor proporcidén una bacteriemia por alguna Enterobacteria fueron
aquellos en los que el agente causal fue Klebsiella spp. Sin embargo,
en la UCMN, la proporcidon fue similar para los distintos tipos de

Enterobacterias.

Se observan diferencias significativas de padecer una IACS por E.
cloacae, Klebsiella spp y por E. coli segun nacimiento tras gestacion
multiple (tablas 73, 74y 75).
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= E. cloacae:

Tabla 73: Asociacidon estadistica entre nacer o no tras una

gestacion multiple de los pacientes con IACS por E. cloacae.

Gestacion % Anual de pacientes con bacteriemia P
multiple por E. cloacae
S 1,49 0,02
NO 0,17

= Klebsiella spp.:

Tabla 74: Asociacion estadistica entre nacer o no fras una gestacion

multiple de los pacientes con IACS por Klebsiella spp.

Gestacion % Anual de pacientes con bacteriemia P
multiple por Klebsiella spp.
| 1,49 <0,001
NO 0,08
= E. coli:

Tabla 75: Asociacion estadistica entre nacer o no tfras una gestacion

multiple de los pacientes con IACS por E. coli.

Gestacion % Anual de pacientes con bacteriemia o]
multiple por E.coli
S 2,98 < 0,001
NO 0,08
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 Uso de dispositivos:

Segun la Enterobacteria causante de la IACS, la distribucién de los
dispositivos utilizados en los pacientes de la UCIN y UCMN fue la

siguiente (tabla 76 vy figura 29):

Tabla 76: Distribucion de porcentajes de pacientes de la UCIN y
UCMN con IACS sometidos a dispositivos previamente al desarrollo de

la bacteriemia segun la Enterobacteria causal de la bacteriemia.

Dispositivos % % %
pacientes pacientes pacientes
con con con E.coli
Klebsiella E.cloacae
Spp
SNG 70,59 88 89.47
NPT 70,59 72 84,21
NENT 70,59 78 78,95
VM 29,41 44 31,58
CCip 88,24 100 84,21
cvC 35,29 40 36,84
sV 6 12 10,53

SNG: sonda nasogdtrica; NPT: nutricidn parenteral; NENT: nutricidn enteral;
VM: ventilacién mecdnica; CCIP: catéter venoso central de insercidn periférica;
CVC: catéter venoso central (otros); SV: sonda vesical
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Figura 29: Representacion grdfica de la distribucion de porcentajes
de pacientes de la UCIN y UCMN con IACS sometidos a dispositivos
previamente al desarrollo de la bacteriemia segun la Enterobacteria

causal de la bacteriemia.
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% 60 1 OKlebsiella spp
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SNG NPT NENT VM CCIp  CVC SV
DISPOSITIVO

SNG: sonda nasogdtrica

NPT: nutricién parenteral

NENT: nutricién enteral

VM: ventilacién mecdnica

CCIP: catéter venoso central de insercién periférica
CVC: catéter venoso central (otros)

SV:sonda vesical

Segun el tiempo que los pacientes estuvieron sometidos al uso de
dispositivos, previamente a la aparicidn de la bacteriemia por
Enterobacterias, encontramos los siguientes dias de uso totales (tabla
77).
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Tabla 77: Dias de uso de los dispositivos mds frecuentemente utilizados
en los pacientes con IACS por Enterobacterias previamente al

desarrollo de la bacteriemia segun la Enterobacteria.

Dispositivo Dias de uso en Dias de uso en Dias de uso en
bacteriemia por bacteriemia por bacteriemia por E.
E.coli Klebsiella spp cloacae
SNG 524 255 390
CCIP 347 180 561
NPT 396 154 486

SNG: sonda nasogdtrica
NPT: nutricién parenteral
CCIP: catéter venoso central de insercion periférica

Segun la media de dias de uso de los dispositivos previamente al
desarrollo de la bacteriemia, la distribucion de los pacientes con IACS
por Enterobacterias segun el microorganismo seria la siguiente (Tablas
78,80y 82, figura 30):

- Pacientes con bacteriemia por E. cloacae:

Tabla 78: MAximo, minimo y media de dias de uso de los dispositivos
mads frecuentemente utilizados en los pacientes con IACS por E.

cloacae

T(dias) SNG NPT  CCIP
Maximo 79 81 76
Minimo 2 2 7

Media 28,14 33,44 28.8

SNG: sonda nasogdtrica
NPT: nutricién parenteral
CCIP: catéter venoso central de insercién periférica
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Tabla 79: Distribucién de frecuencia de los pacientes con IACS por E.
cloacae sometidos a dispositivos previomente al desarrollo de |la

bacteriemia segun intervalos de dias de uso.

Dias Pacientes Pacientes Pacientes
con SNG con NPT con CCIP

1-15 8 4 7

16-30 2 4 5

31-60 6 3 5

> 60 3 2

SNG: sonda nasogdtrica
NPT: nutricién parenteral
CCIP: catéter venoso central de insercién periférica

-  Pacientes con bacteriemia por Klebsiella spp.:

Tabla 80: MAximo, minimo y media de dias de uso de los dispositivos
mas frecuentemente utilizados en los pacientes con IACS por

Klebsiella spp.

T(dias) SNG NPT  CCIP

Maximo 58 50 47
Minimo 8 2 5
Media 31 20 21,8

SNG: sonda nasogdtrica
NPT: nutricién parenteral
CCIP: catéter venoso central de insercién periférica
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Tabla 81: Distribucién de frecuencias de los pacientes con IACS por
Klebsiella spp. sometidos a dispositivos previamente al desarrollo de la

bacteriemia segun intervalos de dias de uso.

Dias Pacientes Pacientes Pacientes
con SNG con NPT con CCIP
1-15 2 2
16-30 2 4 6
31-60 4 1 1
> 60

SNG: sonda nasogdtrica
NPT: nutricién parenteral

CCIP: catéter venoso central de insercion periférica

Pacientes con bacteriemia por E.coli:

Tabla 82: M&ximo, minimo y media de dias de uso de los dispositivos

mads frecuentemente utilizados en los pacientes con IACS por E. coli.

T(dias) SNG NPT  CCIP
Maximo 127 120 120

Minimo 2 4 2

Media 3552 29,73 27,33
SNG: sonda nasogdtrica

NPT: nutricién parenteral
CCIP: catéter venoso central de insercidn periférica
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Tabla 83: Distribucién de frecuencias de los pacientes con IACS por E.
coli sometidos a dispositivos previaomente al desarrollo de |la

bacteriemia segun intervalos de dias de uso.

Dias Pacientes Pacientes Pacientes
con SNG con NPT con CCIP

1-15 5 6 5

16-30 2 3 7

31-60 5 4

> 60 2 1 1

SNG: sonda nasogdtrica
NPT: nutricién parenteral
CCIP: catéter venoso central de insercion periférica

Figura 30: Representacion grafica de la media de dias de uso de

dispositivos segun la Enterobacteria causal de la bacteriemia.

O E.cloacae
E Klebsiella spp
OE.coli

SNG NPT CCIP
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» Uso de antibidticos.

De cada paciente de la UCIN y UCMN con I|ACS por
Enterobacterias, se revisaron los antibidticos que les fueron
administrados previamente al aislamiento y la duracién del

tratamiento (tabla 84 y 85; figura 31 y 32).

Tabla 84: Distribucidn de frecuencias y porcentajes de pacientes de
la UCIN y UCMN que recibieron tratamiento antibidtico previamente

a la aparicion de la bacteriemia por Enterobacterias.

Antibidtico N° %
AMPICILINA 35 59,32
TOBRAMICINA 15 25,42
AMIKACINA 6 10,16
CEFTAZIDIMA 13 22,03
CEFOTAXIMA 30 50,84
TEICOPLANINA 12 20,33
VANCOMICINA 24 40,68
GENTAMICINA 27 45,76
IMIPENEM 2 3,39
MEROPENEM 6 10,16
NETILMICINA 7 11,86
CLINDAMICINA 2 3,39
AMOXICILINA/CLAV 3 5,1
PIPERACILINA/TAZO 1 1,69
RIFAMPICINA 2 3,39
LINEZOLID 2 3,39
TRIMETOPRIM/SULFA 1 1,69
METRONIDAZOL 2 3,39
ERITROMICINA 1 1,69
CEFTRIAXONA 1 1,69
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Figura 31: Distribuciéon de porcentajes de pacientes de la UCIN y
UCMN que recibieron fratamiento antibidtico previamente a la

aparicion de la bacteriemia por Enterobacterias.

PORCENTAJE

Tabla 85: Distribucion de porcentajes pacientes sometidos a los
antibidticos mdas empleados previomente a la aparicion de las

diferentes bacteriemias segun la Enterobacteria.

Antibiotico % pacientes % pacientes % pacientes
con Klebsiella con E. cloacae con E. coli
spp
AMPICILINA 58,82 64 52,63
TOBRAMICINA 17,65 32 31,58
CEFTAZIDIMA 11,76 36 10,53
CEFOTAXIMA 47,06 68 26,32
TEICOPLANINA 5,88 36 15,79
VANCOMICINA 41,18 48 31,58
GENTAMICINA 58,82 40 36,84
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Figura 32: Representacion grdfica de la distribucion de porcentaje
pacientes sometidos a los antibidticos mds empleados previamente a

la aparicidon de las diferentes bacteriemias segun la Enterobacteria.
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Los perfiles de sensibilidad de los microorganismos aislados frente a los
anfibiéticos mas frecuentemente administrados previaomente al

diagndstico de la bacteriemia fueron los siguientes (tabla 86):
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Tabla 86: Distribucion de porcentaje de sensibilidad de los antibidticos

mads frecuentemente administrados en los distintos aislamientos de

Enterobacterics.
Antibiotico E.cloacae Klebsiella spp E.coli
AMPICILINA 0 0 52,63%
TOBRAMICINA 100% 100% 94,73%
CEFTAZIDIMA 62,96% 100% 100%
CEFOTAXIMA 55,56% 100% 100%
GENTAMICINA 96,3% 100% 94,73%

Figura 33: Representacion grafica de los porcentajes de sensibilidad
de los aislamientos de Enterobacterias a los antibidticos mds
frecuentemente administrados a los pacientes previaomente al

desarrollo de una IACS por una Enterobacteria.
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AM ™ CAZ CTX G

AM: ampicilina. TM: tobramicina. CAZ: ceftazidima.
CTX: cefotaxima. G: gentamicina
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La media de dias de administracién de antibidticos previamente a
la aparicidén de la bacteriemia por una Enterobacteria fue la siguiente
(tablas 87, 88 y 89; figura 34):

Pacientes con bacteriemia por E. cloacae.

Tabla 87: MAximo, minimo y media de dias de administracion de

antibidticos previamente a la aparicion de la bacteriemia por E.

cloacae.

T(dias) AM ™ CAZ CTX T Vv G
Maximo 13 26 29 22 33 40 12
Minimo 3 ] 2 ] 5 5 4

Media 519 12,25 9,11 10,24 10,88 19,17 6,3

AM: ampicilina. TM: tobramicina. CAZ: ceftazidima. CTX: cefotaxima.
T: teicoplanina. V: vancomicina. G: gentamicina

Pacientes con bacteriemia por Klebsiella spp.

Tabla 88: MAximo, minimo y media de dias de administracion de

antibidticos previamente a la aparicion de la bacteriemia por

Klebsiella spp.

T(dias) AM ™ CAZ C1X T \" G
Maximo 9 23 13 16 12 29 14
Minimo 4 6 6 4 12 4 3

Media 6,4 12 9.5 2.13 12 16 7.7

AM: ampicilina. TM: tobramicina. CAZ: ceftazidima. CTX: cefotaxima.
T: teicoplanina. V: vancomicina. G: gentamicina
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Pacientes con bacteriemia por E. coli.

Tabla 89: MAximo, minimo y media de dias de administracion de

antibidticos previamente a la aparicion de la bacteriemia por E. coli.

T(dias) AM ™ CAZ C1X T \') G
Max 20 23 18 14 4 65 19
Min 3 5 10 8 2 8 2

Media 9,22 14 14 11,2 3 26,6 9.86

AM: ampicilina. TM: tobramicina. CAZ: ceftazidima. CTX: cefotaxima.
T: teicoplanina. V:vancomicina. G: gentamicina

Figura 34: Media de dias de administracion de anfibidticos

previamente a la IACS segun las distintas Enterobacterias.
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AM: ampicilina. TM: tobramicina. CAZ: ceftazidima. CTX: cefotaxima.
T: teicoplanina. V: vancomicina. G: gentamicina

« Oftros datos epidemiolégicos.

La estancia media hospitalaria de los pacientes antes de la

aparicion de la bacteriemia fue:
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- E. cloacae: 27 dias (mdax 106 dias; min 4 dias).
- Klebsiella spp: 18,59 dias (mdax 60 dias; min 4 dias).
- E. coli: 25,58 dias (mdx 110 dias; min 4 dias).

Algunos pacientes presentaron hemocultivos positivos frente a otfros
microorganismos previamente a la aparicion de la bacteriemia por
las Enterobacterias en estudio. De los pacientes con diagndstico de
bacteriemia por E. cloacae 11 (44%) presentaron otras bacteriemias,

los de E. coli 2 (10%) y los de Klebsiella spp 8 (47,06%).
Estas bacteriemias fueron las siguientes (tabla 20, 91 y 92):

- En 11 pacientes con bacteriemias por E. cloacae.

Tabla 90: Distribucidon de frecuencias de bacteriemias por otros
microorganismos en los pacientes que padecieron una IACS por E.

cloacae

Microorganismo N° bacteriemias

S. epidermidis 5
SCN 1

E. faecalis 3
S. marcescens 1
C .parapsilosis 1
H. influenzae 1
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- En 8 pacientes con bacteriemias por Klebsiella spp.
Tabla 91: Distribucién de frecuencias de bacteriemias por otros
microorganismos en los pacientes que padecieron una IACS por

Klebsiella spp.

Microorganismo N° bacteriemias

S. epidermidis 4
S.haemolyticus 3
E.faecalis 1
A.baumanii 1

- En 2 pacientes con bacteriemia por E. coli.

Tabla 92: Distribucién de frecuencias de bacteriemias por otros
microorganismos en los pacientes que padecieron una IACS por E.

coli

Microorganismo N° bacteriemias

E.faecalis 2

A algunos pacientes se les aislo la Enterobacteria causante de la
bacteriemia en otras localizaciones, ya sea en muestras anteriores o
posteriores a la aparicion de la bacteriemia por las Enterobacterias
en estudio, o incluso en ofras muestras de la misma fecha que el
hemocultivo positivo. Ninguna de nuestras bacteriemias se asocio a

un cultivo positivo de catéter (tablas 93, 94)
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-E. cloacae: 11 pacientes. Se diagnosticaron 3 bacteriemias

secundarias a neumonia por E.cloacae.

Tabla 93: Distribucidn de frecuencias y porcentajes de aislamientos de
E. cloacae en otras localizaciones en pacientes con IACS por E.

cloacae.

Localizacion Anterior a la 23 Bacteriemia %  Posterior a Y
bacteriemia la
bacteriemia

Secrecion 3 27,27 ] 9,1
Bronquial

Orina 1 9.1 2 18,18
Heces 3 27,27

Exudado 1 9,1
ocular

LCR

Exudado 1 9,1
rectal

Frotis nasal 3 27,27
Frotis
faringeo
Tubo 1 2.1
endotraqueal

-Klebsiella spp: en 3 pacientes se aislo el microorganismo en
secreciones bronquiales de la misma fecha que el hemocultivo
positivo y fueron diagnosticados de bacteriemia secundaria a

neumonia por K. pneumoniae.
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-E. coli: 4 pacientes.

Tabla 94: Distribucion de frecuencias y porcentajes de aislamientos de

E. coli en otras localizaciones en pacientes con IACS por E. coli

Localizacion Anteriorala % Bacteriemia % Posterior a T

bacteriemia la
bacteriemia
Orina ] 25
Exudado rectal 1 25
Frotis faringeo 1 25 1 25

IV.4. Estudio del brote epidémico por E. cloacae en la UCIN y UCMN.

Antes del ano 2001 la UCIN del HUC disponia de 6 camas, la UCMN de 16
camas. Los ratios enfermera/paciente eran de 1:2 en la UCIN y 1:11 en el

resto, ademads existian insuficientes puntos de lavados.

En el ano 2001 se detectd un aumento de las bacteriemias por E.
cloacae durante el periodo comprendido entre enero y junio del 2001,
detectdndose un brote en el que se vieron afectados 8 pacientes de la
UCIN y UCMN con bacteriemia por E. cloacae (tabla 105). De estos 8
pacientes, el 62,5% nacieron pretérmino y el 37,5% por cesdrea. El 50% de

los pacientes tenia un peso al nacer menor o igual a 1.500 g.
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Tabla 105: Caracteristicas demogrdficas de los ocho pacientes de la

UCIN y UCMN con IACS que estuvieron implicados en el brote por E.

cloacae.
Paciente Peso al Edad gestacional Tipo parto
nacer (semanas)
(9)
1 1.500 36 cesdrea
2 680 26 cesdrea
3 3.340 40 vaginal
4 1.130 29 vaginal
5 2.430 38 vaginal
6 2.350 4] vaginal
7 1.320 29 vaginal
8 1.960 32 cesdarea

La estancia media de hospitalizacidon previa a la bacteriemia fue de 28

dias (minimo 4 dias, maximo 94 dias). (Tabla 106).
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Tabla 106: Fechas de ingreso y fechas de las bacteriemias de los

pacientes de la UCIN y UCMN implicados en el brote por E. cloacae.

Paciente Fecha ingreso Fecha bacteriemia

1 14/12/2000 23/1/2001
2 19/2/2001 30/4/2001
2 19/2/2001 25/5/2001
3 13/4/2001 21/5/2001
4 11/5/2001 21/5/2001
5 15/5/2001 21/5/2001
é 3/6/2001 7/6/2001

7 6/6/2001 29/6/2001
8 17/6/2001 26/6/2001

Con respecto al uso de dispositivos previomente a la aparicidon de la
bacteriemia por E. cloacae, el 100% de los pacientes del brote estuvieron
sometidos a CCIP, 87,5 % a SNG, 75% a NPT, 62,5 % VM, 25% NENT y 25% SV
(figura 35). Con respecto al uso de antibidticos previamente a la aparicion
de la bacteriemia, al 75% de los pacientes implicados en el brote se les
administré ampicilina, al 37,5% tobramicina, al 62,5% ceftazidima, al 75%

cefotaxima, al 62,5% teicoplanina y al 25% vancomicina (Figura 36).
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Figura 35: Distribucidon en porcentajes de pacientes implicados en el
brote por E. cloacae sometidos a dispositivos previamente al desarrollo de

la bacteriemia.
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Figura 3é: Distribucion en porcentajes de pacientes implicados en el
brote por E. cloacae sometidos a la administracion de antibidticos

previamente a la aparicion de la bacteriemia.
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Cuando se detectd el brote por E. cloacae se decidid hacer un estudio
microbiolégico ambiental y de portadores en heces. El Servicio de Medicina

Preventiva del HUC realizd el siguiente estudio:

— ESTUDIO AMBIENTAL.
% Incubadoras (junio 2001):

Se tomaron muesiras en distintos puntos de cada una de las
incubadoras de la unidad. De ambos lados de la incubadora se
tomaron muestras de:

- mecanismo de apertura (puerta derecha e izquierda)
- cara intferna de la puerta derecha e izquierda.
- arandela de goma de la puerta derecha e izquierda.

Resultado: no se qislo E. cloacae en ninguna de las muestras.

% Viales multidosis (julio 2001):

Se tomaron muestras de 9 viales multidosis que estaban abiertos en

la unidad en un dia y no se aislé E. cloacae en ninguno de ellos.

% Nutricion parenteral (julio 2001):

Se tomaron muestras de las llaves de fres pasos correspondientes a

la nutriciéon parenteral de los ninos ingresados en la UCIN y UCMN. Del

total de 8 muestras una fue positiva para E. cloacae.
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% Leche (julio 2001):

Se tomaron muestras de leche, 2 maternas y 10 preparadas en la

unidad. En ninguna de las muestras se aisld E. cloacae.

% Superficies (julio 2001):

Se tomaron muesiras de distintos puntos de las superficies de la

UCIN de forma aleatoria en localizaciones de riesgo ubicadas en la

zona de preparacion de medicacion.

Resultado: No se qisld E. cloacae.

% Cordones umbilicales (julio 2001):

Se tomaron muestras de los cordones umbilicales de los ninos

ingresados y no se aisld E. cloacae.

— ESTUDIO DE PORTADORES EN HECES.

Se realizaron dos periodos de estudio:

- 31 de mayo 2001: Se estudiaron 11 ninos (1 muestra por

nino). En 5 ninos se aqisla E. cloacae en heces (4 aislamientos

pertenecen al mismo pulsofipo (D) y 1 aislamiento a ofro pulsotipo

(J)). Los ninos colonizados tenian periodos de ingresos entfre 24 y 268

dias.
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- Semana del 2 de julio 2001: Se estudiaron 17 ninos (2
muestras por nino). En 10 ninos se aisld E. cloacae en heces (6
aislamientos pertenecian al mismo pulsotipo (G2) y los ofros 4
aislamientos a 4 pulsotipos diferentes (G1, E, |, J)). Tres de estos 10
ninos estuvieron ingresados solamente entre 3 y 8 dias cuando se

detectd la colonizacion.

En este estudio de portadores en heces, se encuentra que cuatro
de los pacientes del brote (paciente 2, 3, 7 y 8) presentaron
coprocultivo positivo para E. cloacae con la misma tipificacion que el

aislamiento de la bacteriemia (tabla 107).

Tabla 107: Tipificacion de los aislamientos de E. cloacae en muestras
de sangre y de heces de los 8 pacientes de la UCIN y UCMN

implicados en el brote por E. cloacae.

N° Paciente Tipificacién del Tipificacion del
aislado en la aislado en el
bacteriemia coprocultivo

1 B J

2 D D
3 D D
4 C NR
5 K NR
) D NR
7 I I

8 G1 Gl

NR: No redlizado
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Debido al brote, se procedid al cierre de la unidad con un fraslado
temporal a ofra unidad de cuidados intensivos, para disenar una nueva

UCIN y UCMN que permitieran un adecuado control de las infecciones.

IV.5. Estudio de biologia molecular.

+ PFGE de E. cloacae:

De los 28 aislados en las bacteriemias por E. cloacae, se realizd el
PFGE a 21 aislados (7 no se recuperaron de los medios de
conservacion) (figura 37) y de otfros 3 adislados pertenecientes al brote

se disponia de informacioén previa.

Figura 37: Representacion del porcentaje de similitud entre los

aislamientos de E. cloacae en bacteriemias comunitarias e IACS
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Tres aislados (n° ID: 4, 25 y 26) pertenecian al mismo clon con un
grado de similitud del 100% y otros 4 aislados (n° ID: 10, 14, 16y 19) con
un grado de similitud enfre el 90 y 100%. El resto de los aislados

pertenecian a clones diferentes.

% PFGE de K. pneumoniae:

De los 14 aislados en las bacteriemias por K. pneumoniae, se realizd el
PFGE a 8 aislados (6 qislados no se recuperaron de los medios de
conservacion), encontrdndose los siguientes patrones de bandas
(figura 38):

Figura 38: Representacion del porcentaje de similitud entre los

aislamientos de Klebsiella pneumoniae.
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N° ID: nUmero de identificacién del adislado de K. pneumoniae

Los aislados identificados con los nUmeros 1y 7 pueden pertenecer al
mismo clon con un 96% de similitud y el aislado 11 con casi un 88% de

similitud. El resto de los aislados serian clones diferentes.

La bacteriemia producida por el aislado identificado con el niUmero 1

se produjo el 25 de enero del 2003 y la del identificado como nUmero 7
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el 14 de marzo del 2003 (figura 39), sin embargo la bacteriemia
producida por el aislado nimero 11 fue en ofro ano, el 14 de

noviembre del 2005.

Figura 39: Descripcion de la estancia hospitalaria de los 2 pacientes
con bacteriemia por K. pneumoniae con porcentaje de similitud del

96% entre los aislados.

EMNERO FEERERD NARZD
meD 15-1-2003 25-1-2003 21-3.2003
1 [ || |
12-1-2003 14-3-2003 I-3-2003
T || |
[ micio .
HOSPITALIZACION
= FECHA IMICID

BACTERIERLL

FERIODD DE
HOSPITALIZACIOM
HASTA ALTA MEDICA

U

N° ID: nUmero de identificacién del aislado de K. pneumoniae

+ PFGE de K .oxytoca:

De los 6 aislados en las bacteriemias por K. oxytoca se realizd el PFGE
a 3 aislados (3 aislados no se recuperaron de los medios de

conservacion), enconfrdndose patrones de bandas diferentes (figura
40):
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Figura 40: Representacion del porcentaje de similitud entre los

aislamientos de K. oxytfoca.
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<+ PFGE de E. coli:

De los 36 aislados en las bacteriemias por E. coli se realizd el PFGE a
16 aislados (20 aislados no se recuperaron de los medios de

conservacion) (figura 41)

Figura 41: Representacion del porcentaje de similitud entre los

aislamientos de E. coli en bacteriemias comunitarias e IACS.

TIPO DE M D
BACTERIEMIA
3 8 g B
FIE T [l | 1ACS 13
1 A A O O COMUNITARIA 19
LTI ||| lacs 7
I T I I I COMUNIT AR12 9
L TEErEr e | COMUNIT AR12 17
. N et las 1
(T . N . las 14
I | e I O I R | |1 1ACS 1"
I I O I I A 1ACS 16
N (I O I I 1ACS B
CECE LI T P g 1ACS 3
L 1 I Y COMUNITARIA 12
L 0 1ACS 10
RN COMUNITARIA 18
N R lacs 5
| | N lAcs 5

N° ID: nUmero de identificaciéon del aislado de E. coli

181



Resultados

Dos aislados (n° ID 9 y 17) pertenecian al mismo clon con un grado
de similitud de mds del 85% y corresponden a bacteriemias de origen

comunitario. El resto de aislados pertenecian a clones diferentes.

« Brote por E. cloacae:

Ocho pacientes de la unidad desarrollaron 9 bacteriemias por E.
cloacae en el periodo enero-junio del ano 2001. En el brote se observd
que 4 aislados en las bacteriemias pertenecian al mismo clon
(paciente 2, paciente 3 y paciente 6) y que los otros 5 aislados
pertenecian a clones diferentes (figura 42). La descripcion de la
tipificacion del brote que se indica a continuacion se ha elaborado
con los datos de fipificacion cedidos por los Servicios de Microbiologia
y Medicina Preventiva (HUC) realizados en el ano 2001 cuando se
describid el brote junto con el perfil del dendograma realizado en este
estudio (tabla 108, figura 42y 43).
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Tabla 108: Descripcion de la tipificacion del brote por E. cloacae en el

que se vieron implicados 8 pacientes de la UCIN y UCMN

Paciente Tipificacion Fecha Fecha Fecha N°ID en el
ingreso bacteriemia alta dendograma
1 B 14-12-2000  23-1-2001 26-3-2001 3
2* D 19-2-2001 30-4-2001 03-8-2001 4
Y

25-5-2001 25
3 D 13-04-2001 21-5-2001 11-7-2001 26
4 C 11-5-2001 21-5-2001 22-5-2001 23
5 K 15-5-2001 21-5-2001 15-6-2001 NR
6 D 3-6-2001 7-6-2001 29-6-2001 NR**
7 | 6-6-2001 29-6-2001 7-8-2001 24
8 G 17-6-2001 26-6-2001 3-7-2001 NR

N° ID: niUmero de identificacién del aislado de E. cloacae
NR: No realizado por la no recuperacion de la cepa de los medios de conservacion.
*El paciente n° 2 fiene 2 aislados en dos bacteriemias pertenecientes al mismo clon.

** La tipificacion corresponderia a el clon de los aislamientos n°lD 4/25/26

Figura 42: Representacion del grado de similitud entre los aislamientos

de E. cloacae implicados en el brote.
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Figura 43: Descripcion de la estancia hospitalaria de los pacientes

implicados en el brote por E. cloacae
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V. DISCUSION.

En nuestro estudio presentamos los resultados de la vigilancia de las
bacteriemias producidas por BGN en los pacientes de la Unidad de
cuidados intensivos neonatal (UCIN) y la Unidad de cuidados intermedios
(UCMN) del Hospital Universitario de Canarias (HUC).

Realmente, al hablar de bacilos gramnegativos nos vamos a limitar en
nuestro estudio a las Enterobacterias, ya que la presencia de otros bacilos
gramnegativos es tan limitada que carece de interés puesto que de un

total de 100 bacteriemias sdlo 9 corresponden a ellos.

El estudio tiene como objetivo conocer la epidemiologia de las
bacteriemias en estas dos unidades, incluyendo su evolucidon temporal
durante 5 anos (2001- 20095).

V.1. Poblaciéon neonatal del periodo 2001-2005.

El HUC es un hospital de tercer nivel que, durante el periodo de estudio
(2001-2005), tuvo un total de 12.912 ingresos en Neonatologia, con un peso
al nacer medio de 3.116 g. De este total de ingresos, 3.239 corresponden a
la UCIN y UCMN cuyos RN presentaron un peso medio al nacer de 2.608 g,
es decir, mds bajo como corresponde. El 57,58% del total de RN ingresados
en la UCIN y UCMN fueron de sexo masculino, porcentaje similar a otros
estudios poblacionales de las UCIN (Molina-Cabrillana et al, 2006; Jeong et
al, 2006). Respecto al total de ingresos en Neonatologia, en la UCIN y UCMN
ingresaron mas RN de sexo masculino que de sexo femenino, observandose
diferencias significativas (p< 0,001). El hecho de que ingresen mds varones
en estas unidades de cuidados se debe entre otras razones, como
demuestran algunos estudios, a que se observa un aumento de incidencia

de partos prematuros y rotura prematura de membrana en las madres
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embarazadas de varones. Se considera que el sexo masculino es un factor
de riesgo independiente para embarazos adversos. (Sheiner E et al, 2004; Di
Renzo et al, 2007)

Todos los RN de muy bagjo peso al nacer (£ 1.500 g) ingresaron
directamente en la UCIN, al igual que los criticos o gravemente enfermos y
aquellos con gravedad potencial significativa, para una primera
monitorizacion, control y tratamiento, siendo frasladados a la UCMN
cuando su estado de gravedad y estabilidad clinico-fisioldgica lo
permitiera. La distribucion de los pacientes segun el peso al nacer es
diferente dependiendo de la unidad de ingreso, asi, la UCIN mantiene una
proporcion mdas homogénea, aunque con un notable incremento en los
pacientes entre 1.001-1.500 g. Sin embargo la UCMN presenta una linea

ascendente de ingresos en relacion con el aumento en el peso.

Con la edad gestacional, se observd que la UCIN presenta una linea
descendente de ingresos en relacion con el incremento en el nUmero de
semanas de gestacion, mientras que la UCMN incluye una linea
ascendente de ingresos en relacion con el aumento de la edad
gestacional hasta la semana 42. Todo esto es compatible con el hecho de
que en la UCIN la mayoria de los pacientes que ingresan son prematuros

(pretérmino) y/o con bajo peso al nacer.

Un 38,28% del total de pacientes de la UCIN y UCMN nacieron por
cesdreaq, pero diferenciando por la unidad de ingreso se observé que en la
UCIN hubo un 66,27% de cesdreas, valor similar a otros estudios (Jeong et al,
2006); mientras que en la UCMN fue sélo un 33,01%. Segun el peso al nacer,
en la UCIN se observd un incremento en los pacientes nacidos por cesdrea
que tenian un peso de 1.001-1.500 g; mientras que en la UCMN se observd
un incremento en los ingresos a medida que aumenta el peso. Es evidente

gue el hecho de que en estas unidades especiales haya un mayor nUmero
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de ingresos de ninos nacidos por cesdrea frente a los nacidos por via
vaginal (p<0,001), no tiene ninguna relacion con el hecho de la cesdrea en
si sino con las indicaciones de ésta. Estas indicaciones, que incluyen sobre
todo la pérdida del bienestar fetal anteparto o intfraparto, la prematuridad
extrema o el embarazo multiple (Nieto et al, 2007), son considerados
factores relacionados directa o indirectamente con una mayor gravedad y

necesidad de ingreso en la UCIN y UCMN.

La mayor parte de los neonatos (73,85%) estuvieron ingresados por un
periodo igual o menor a 15 dias, siendo la suma de estancias de 39.025 dias.
Como era de esperar, los nacidos < 1.500 g tienen como estancia media

26,7 dias frente alos > 1.500 g que es de 10,4 dias.

V.2. Bacteriemias en la UCIN y UCMN.

Existen algunas dificultades para definir las bacteriemias asociadas a
cuidados sanitarios, es decir, lo que antes denomindbamos hospitalarias o
nosocomiales. Se definen en general las infecciones asociadas a cuidados
sanitarios (IACS) como una localizacion o condicién sistémica resultante de
la presencia de un agente infeccioso o sus toxinas. Debe de haber
evidencia de que la infeccidn no estaba presente o en incubaciéon en el
momento de la admision del paciente (Horan et al, 2008). También
considera que las infecciones en los ninos debidas al paso por el canal del
parto son IACS, excepto en las que se demuestre un paso transplacentario.
Los CDC recomiendan incluir estas Ultimas como IACS e identificarlas como
de adquisicion materna, ya que el andlisis de su incidencia seria de utilidad
para los obstetras en sus estrategias intervencionistas (Dalben et al, 2008).
Sin embargo, algunos autores argumentan que las infecciones adquiridas
en el canal del parto son sélo parcialmente evitables, y por ello no deberian
considerarse IACS. Asi, la mayoria de los autores, perinatélogos y pediatras

de neonatologia, consideran como infeccién comunitaria la bacteriemia

188



Discusion

neonatal con hemocultivo positivo que se desarrolla durante las primeras 72
horas de vida, o en algunos casos también mds tarde si coexisten factores
de riesgo vertical, causada por un microorganismo que sea flora habitual
del canal del parto y/o que se demuestre que estd presente en el canal
genital de la madre, ya que aungue no sea flora habitual de la misma seria
el agente etioldgico de la bacteriemia neonatal precoz de transmision
materno-fetal (PREVINE, 1999). Aungque en nuestro estudio se ha tenido en
cuenta esta Ultima diferenciacion a la hora de estudiar las bacteriemias de
las UCIN y UCMN del HUC, sdlo se consideraron como bacteriemias
comunitarias aquellas que aparecieron en las primeras 72 horas de vida,
mientras que IACS fueron aquellas bacteriemias que se presentaron
después de las 72 horas de vida. Sin embargo, para algunos autores,
especialmente pediatras, seria una limitacion del estudio considerar todas
las bacteriemias posteriores a las 72 horas de vida como IACS debido a que
al no existir cultivos microbiolégicos de la flora vaginal de las madres no se
pudo establecer una relacion de fransmision vertical en el canal del parto
(Lopez-Sastre et al, 2003)

Ofra limitacidbn que nos hemos encontrado es que a la hora de
contabilizar las bacteriemias debidas a cualquier microorganismo en los
pacientes ingresados en la UCIN y UCMN durante el periodo en estudio
(2001- 2005) puede que se haya incluido algin aislamiento considerado
como contaminante cutdneo (especialmente los SCN) pero que no
constara en la historia clinica del paciente dicho comentario, en cualquier
caso, esto parece poco probable para las Enterobacterias y otros bacilos

gramnegativos.

En nuestro estudio, la evolucidn temporal de las bacteriemia-
candidemias producidas por cualquier agente etioldgico en los pacientes

de la UCIN presentd una alta frecuencia en el ano 2001, asociada al brote
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que tuvimos por E. cloacae, con un descenso posterior en el 2002 y un
aumento en el 2003 para llegar a la cifra méxima en el 2004, ano este en el
que la frecuencia de bacteriemias es significativamente (p< 0,001) superior
a la de la media de todo el periodo, siguiéndose de un descenso en el ano
2005 que es también estadisticamente significativo. La elevacion en el ano
2004 tiene por lo menos en parte relacibn con el incremento de
sustituciones que se producen durante el periodo vacacional (vacaciones
de verano) que significa la presencia de personal de enfermeria sin
experiencia previa en esta unidad e incluso se acompana del doblaje de
turnos en algunos casos. Es conocido que esta unidad tiene un alto grado
de especializacion dadas las caracteristicas de los cuidados que necesitan
los pacientes ingresados en ella. En el estudio realizado por los responsables
de esa unidad vy el Servicio de Medicina preventiva constan estos datos que
se relacionan con una concentracion maxima de las bacteriemias durante
los meses de junio, julio y agosto seguidos de septiembre, octubre y mayo
del 2004. Como consecuencia se establecié a partir de ese ano el
desarrollar una politica de sustituciones que contemplara la preferencia de
personal con experiencia previa en dicha unidad. Esta evolucion temporal
bacteriemia — candidemias no se observa en la UCMN donde no existen

variaciones anuales.

En la etiologia de las bacteriemias podemos destacar que el SCN es el
agente causal que produjo el mayor niUmero de bacteriemias en los
distintos anos en estudio, seguido de Enterococcus spp. y E. coli. Existen
muchos estudios que también confirman que los microorganismos
grampositivos son los agentes causales prevalentes en las infecciones mds
frecuentes en las UCIN, seguidos por los microorganismos gramnegativos y
levaduras (Lopez-Sastre et al, 2002; Moore, 2004, Molina- Cabrillana et al,
2006; Jeong et al, 2006).
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V.2.1. Bacteriemias por microorganismos grampositivos

Como se ha dicho anteriormente, los SCN son los microorganismos mds
frecuentemente aislados como causantes de bacteriemias en las UCIN,
si bien, es muy dificil en algunas ocasiones poder determinar si se trata
de bacteriemia o contaminacion. S. aureus se aisla en menor proporcidn
y se necesitan guias adecuadas y especificas para el control de las
infecciones producidas por S. aureus resistente a la meticilina (SARM). Sin
embargo, aforftunadamente en nuestro estudio no detectamos ninguna
bacteriemia causada por SARM, lo que guarda relacion con su no
aislamiento en otras localizaciones. Sélo se detectaron bacteriemias por
S. aureus meticilin sensible en el periodo 2001-2005, a diferencia de ofros
estudios que destacan la presencia de SARM en las UCIN (Tseng et al,
2002; Bertin et al, 2006; Gerber et al, 2006), por ello siempre tiene que

estar bien activado el sistema de vigilancia de SARM.

A confinuacién se aisld en mayor niUmero Enterococcus spp., con un
claro predominio de E. faecalis sobre E. faecium, con ligeras oscilaciones
anuales que de momento no son valorables. Ninguno fue Enterococo
resistente a la vancomicina (ERV), aunque actualmente se sabe que el
ERV puede ser causante de infecciones serias especialmente en los
pacientes de alto riesgo de las UCIN (YUce et al, 2001; Borgmann et al,
2004; Singh et al, 2005). En nuestro hospital, globalmente considerado, la
presencia de ERV ha sido excepcional con un solo brote producido por

E. faecium Van A en una unidad concreta.

El S. agalactiae ha sido una causa importante de bacteriemias de
transmision vertical (Lopez-Sastre et al, 2005), aplicdndose, durante todo
el periodo en estudio, el screening prenatal (colonizacién vagino-rectal)
aunque se introdujeron cambios el ano 2003 tanto en el medio de cultivo

como en la profilaxis antibidtica infraparto (penicilina G en las gestantes
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de riesgo). En nuestro hospital se observd una progresiva disminucion de
las bacteriemias de aparicidon precoz que también disminuyeron en las
de aparicién tardia, salvo en el ano 2002, en el que hubo una notable
elevacién. Esta elevacion es la que se refleja en nuestro estudio referido
a los casos de las dos unidades de cuidados. Téngase en cuenta que
todavia en esos anos el porcentaje de mujeres controladas mediante
screening prenatal era bajo, concretamente un 40% en el ano 2003.
(Montesinos et al, 2004). Este porcentaje se ha ido incrementando

progresivamente en los anos posteriores.

V.2.2. Bacteriemias por microorganismos gramnegativos

Las bacteriemias por bacilos gramnegativos representan algo menos

de un tercio (28, 25%) del total de bacteriemias- candidemias.

Como ya hemos senalado, se observa un claro predominio de las
Enterobacterias (?1%) frente a los BGN no fermentadores. Las
Enterobacterias mas frecuentemente aisladas en nuestro estudio son E.
coli, E. cloacae y Klebsiella spp. 10 que coincide con resultados de otfros
estudios (Moore, 2004). E. coli fue la Enterobacteria mds frecuentemente
agislada observdndose su predominio en todos los anos de estudio,
excepto en 2001, hecho que se debe a que en ese ano se detectd el
brote que hemos referido por E. cloacae. Varios autores destacan que E.
cloacae se ha convertido en un importante patégeno emergente en las
unidades neonatales, existiendo ademds en la literatura la descripcidn
de varios brotes (Harbath et al, 1999; Wen-Liang et al, 2000; Fernadndez-
Baca et al, 2001; Shu-Chih et al, 2002; Kuboyama et al, 2003; Dalben et
al, 2008). En nuestra unidad se observd sdlo un brote en el ano 2001 v,
desde entonces, también se ha podido observar un aumento progresivo

de E. cloacae frente a Klebsiella spp.
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Sélo se observd 1 aislamiento de P. aeruginosa, frente a otros estudios
que destacan a este microorganismo como aislamiento frecuente
dentro del grupo de gramnegativos (Molina-Cabrillana et al, 2006),
aunque con una tendencia a su disminucién en los Ultimos anos (Moore,
2004).

V.2.3. Candidemias

Las IACS por especies de Candida spp. en los neonatos se han
incrementado en los Ultimos anos en las UCIN y en menor medida en Ias
UCMN, especialmente en ninos de muy y extremo bajo peso al nacer
(<1.000 g) o muy graves. Estas infecciones fungicas pueden complicarse
e incluso provocar sepsis, meningitis y/o neumonia graves en el
paciente, con una alta morbimortalidad directa e indirecta. Algunos de
los factores de riesgo referidos por diversos autores para estas
infecciones, ademds del menor peso y la mayor gravedad, son la
exposicion previa a antibidticos (principalmente las cefalosporinas de 3°
generacion), la hiperalimentacion (con un uso prolongado de la
nutricion parenteral total con lipidos), el uso de medicamentos en
emulsiones lipidicas, la administracion de corticoesteroides, la intubacion

endotraqueal y la ventiloterapia invasiva (da Silva et al, 2001).

C. albicans es md&s frecuente en infecciones de origen materno, sin
embargo C. parapsilosis predomina en las IACS, siendo un importante
patdégeno de candidemias en las UCIN (Rodriguez et al, 2005). Asi, en
nuestro estudio, el 66,67% de las candidemias en las UCIN y UCMN
fueron provocadas por C. parapsilosis, representando C. albicans el
33,33%. Coincidiendo con lo expuesto anteriormente, también se
observa un incremento notable de C. parapsilosis en el ano 2004. Las
candidemias representan el 5,6% de todas las bacteriemias-

candidemias.
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V.3. Bacteriemias en UCIN y UCMN por E. coli, E. cloacae y Klebsiella
spp.

Como puede observarse en el apartado correspondiente de resultados,
existe un claro predominio de las bacteriemias asociadas a cuidados
sanitarios en relacion a las comunitarias, concretamente son 3 veces mds

frecuentes.

V.3.1 Bacteriemias comunitarias

La frecuencia de nuestras bacteriemias tuvo una relaciéon directa con el
peso al nacer siendo esta relacion inversa. Si bien, el pequeno numero de
casos no permite realizar un andlisis estadistico. Lo mismo sucede
considerando la edad gestacional. Existe un claro predominio de pacientes
del sexo masculino (85,71%) en relacion al sexo femenino, si bien el nUmero
de casos no permite obtener una significacion estadistica. La mortalidad
atribuible directamente a las bacteriemias sélo recoge 1 caso, lo que
significa el 4,76%. Nuevamente es dificili hacer interpretacion de su

importancia.

La mayoria de estos pacientes nacieron por parto vaginal (76,19%),
hecho logico teniendo en cuenta que las bacteriemias comunitarias son
por transmisidon vertical, adquiridas frecuentemente por los microorganismos
que colonizan el canal del parto. Los pacientes nacidos por cesdred, en
menor proporcion (23,81%), pudieron adquirir los microorganismos por
problemas patolégicos obstétricos, tales como una corioanmionitis y/o la
rotura prematura y prolongada de las membranas amnidticas, asi como por
la propia colonizacidén cutdnea. Debemos comentar que los factores de
riesgo aceptados de infeccidon neonatal de transmision vertical son la fiebre
materna intraparto (238°C), el parto espontdneo prematuro (<37 semanas),

la rotura prematura de la bolsa amnidtica (<37 semanas) y/o prolongada
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(>18 horas), la infeccion del tracto urinario (ITU) materno en el tercer
trimestre (ITU sobre todo en las 2 Ultimas semanas o en cualgquier momento si
es por S. agalactiae), la corioanmionitis (frecuentemente subclinica) y la
hipoxia perinatal (pérdida del bienestar fetal preparto o intraparto). (Lopez-
Sastre et al, 2003)

Respecto a la etiologia de estas bacteriemias comunitarias, E. coli fue el
microorganismo causal mas frecuentemente aislado, seguido de K.
pneumoniae y E. cloacae. Teniendo en cuenta que E. coli es considerado
uno de los microorganismos que con mds frecuencia estd en mayor
presencia en el canal del parto, este resultado seria compatible con ofros
estudios publicados sobre bacteriemias comunitarias. En otro estudio sobre
bacteriemias de tfransmision vertical en unidades de neonatologia también
enconfraron con una mayor frecuencia a E. coli como microorganismo

causal (Lopez-Sastre et al, 2000).

Con respecto a la ampicilina, que es el antibidtico utilizado en la
profilaxis infraparto frente S. agalactiae, debemos senalar que un 70% de los
E. coli eran resistentes (12 de 17), y como es logico, en Klebsiella
pneumoniae fue el 100% (3 de 3) y en E. cloacae del 100% (1 de 1)
(Navarro-Risueno, 2002). El uso de la ampicilina podria haber contribuido a
la seleccidn de cepas de E. coli resistentes a la ampicilina, lo que ha sido
senalado ya en otros estudios (Stoll et al, 2002; Moore, 2004). Sin embargo,
como hemos senalado, a partir del ano 2003 hemos utilizado la penicilina G,
aunque ésta se usa en combinacidn con la gentamicina para el
tratamiento empirico preparto e infraparto de los cuadros febriles
infecciosos maternos. Otro hecho a comentar, es que existen estudios que
destacan el incremento, paralelo a una disminucidn progresiva y muy
significativa de sepsis precoz por S. agalactiae, de sepsis por E. coli en
aqguellos hospitales donde utilizan la profilaxis antibidtica intraparto frente all

S. agalactiae, principalmente en los que tienen una menor experiencia en
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suU Uso, redlizdndola sélo a partir del ano 2002, frente a los que tienen una
Mayor experiencia, con un uso previo a ese ano (Lopez-Sastre et al, 2005).
Asi, en el HUC, se observd un incremento inicial de bacteriemias por E. coli a
partir del ano 2002, porque a pesar de haber cambiado ampicilina por
penicilina G, se siguid utilizando aquella hasta el 2005, en el que siguiendo
las indicaciones del Servicio de Neonatologia, se implantaron
definiivamente en el paritorio las nuevas recomendaciones que
aconsejaban sustituir ésta en la profilaxis del S. agalactiae por la penicilina
G. En el ano 2005 se produce una notable caida de las bacteriemias por E.

coli.

V.3. 2 Bacteriemias asociadas a cuidados sanitarios

La mayoria de los neonatos afectados eran RN de peso <1.500 g,
observandose diferencias significativas entre los porcentajes de ninos con
IACS por estas Enterobacterias entre los RN< 1.500 g y los RN>1.500 g de
peso al nacer (9,97% vs. 0,87%; p <0,001). También considerando la edad
gestacional se observd diferencias entre los porcentajes de ninos con IACS
por estas Enterobacterias entre los RN< 36 semanas y los >36 semanas de
edad gestacional al nacimiento (4,13%% vs. 0,4%; p < 0,001); afectando por
igual a pacientes del sexo masculino y femenino. Esto es l6gico, ya que los
ninos prematuros y de bajo peso al nacer necesitan ingresar en estas
unidades de cuidados intensivos e intermedios, tienen un escaso desarrollo
de su sistema inmune, ademds de estar frecuentemente sometfidos a
multiples técnicas invasivas, tal como se refiere en ofras publicaciones
(Baltimore, 1998; Moore, 2004). Asi, podemos afirmar que se observan
diferencias significativas (p<0,001) segun el peso al nacer y la edad
gestacional en los pacientes con IACS por estas Enterobacterias.

La mayoria de los neonatos afectados nacieron por cesérea (61,02%), al
igual que se refleja en otros estudios (Jeong et al, 2006); existiendo

diferencias significativas (p<0,001) entre el nacer por cesdrea y via vaginal,
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afectando en mayor proporcidén a los pacientes con bacteriemia por
Klebsiella spp. (p<0,001) y E. cloacae (p= 0,03). Como se ha comentado en
apartados anteriores, existe una relacion entre la indicacidon de cesdrea y
determinadas condiciones de esta indicacion que cumplen requisitos para
suU ingreso en estas unidades. Observamos que la edad gestacional media
de los pacientes nacidos por cesdrea que ingresaron en la UCIN fue de 34
semanas (SD%3,33) y de 35 semanas (SD+3,83) para los que ingresaron en la

UCMN, tratGndose por tanto en ambos casos de neonatos prematuros.

Respecto a la efiologia de estas bacteriemias, el aislamiento mas
frecuente fue E. cloacae seguido de E. coli y Klebsiella spp. Este hecho
confirma lo que han comentado algunos autores sobre la emergencia de E.
cloacae en estas unidades (Harbath et al, 1999; Talon et al, 2004). E.
cloacae y Klebsiella spp. afectan en mayor proporcion a los RN< 1.500 g, y

E. coli a todos los pretérmino.

Comparando las dos unidades de estudio, como es logico, estas
ocurrieron con mucha mayor frecuencia en la UCIN que en la UCMN,

concretamente 3 veces mads.

Respecto al perfil antibidtico de sensibilidad, tenemos que destacar que,
como es logico, el 100% de los aislados de E. cloacae y Klebsiella spp. eran
resistentes a la ampicilina, y un 47% los E. coli., pero sensibles a la
gentamicina y cefotaxima, exceptuando para éste Ultimo antibidtico al E.
cloacae. Es necesario conocer el perfil antibidtico para elaborar politicas
antibidticas en estas unidades, ya que el 59,32% de los pacientes estuvieron
sometidos previomente a ampicilina, y podemos observar que existe un alto
porcentaje de resistencia a este antibidtico; el 50,84% recibieron
previamente cefotaxima y el 45,76% gentamicina, en los casos producidos

por estas Enterobacterias.
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El uso previo de los antibidticos y la duracidn del tratamiento se asocia
frecuentemente en los neonatos graves con bacteriemias, sobre todo en los
RN pretérmino. La seleccidén de bacilos gramnegativos multirresistentes ha
sido relacionada con el uso de cefalosporinas de amplio espectro (Millar et
al, 2008). Asi, el uso de cefalosporinas de tercera generacion estd
relacionada con la emergencia de K. pneumoniae y E. coli de
betalactamasa de espectro extendido (BLEE). Esta resistencia se puede dar
principalmente por diseminacion de pldsmidos debido al mal uso de
cefalosporinas de amplio espectro, que ejercen una presidn selectiva y
favorece la aparicion de mecanismos de resistencia (Perozo-Mena et al,
2007). En nuestra UCIN el 22,03% de los pacientes estuvo sometido al uso de
ceftazidima y el 50,84% a cefotaxima previomente a la aparicion de la
bacteriemia. La media de dias de uso fue mayor en los pacientes que

tuvieron bacteriemia por E. coli.

Actualmente la antibioterapia empirica en la sepsis neonatal en el HUC
se basa en ampicilina mds gentamicina cuando la clinica aparece los tres
primeros dias de vida, ampicilina mds cefotaxima en la sospecha de sepsis
comunitaria extrahospitalaria y vancomicina mds cefotaxima en las IACS, a
la que se anade un aminoglucdsido en algunos casos especificados en el
protocolo consensuado vigente (Comité de infecciones del HUC, 2002 y
revisiones 2007-2009)

V.4.Estudio de las bacteriemias a ftravés de marcadores

epidemiolégicos.

Como es frecuente, no se recuperd el 100% de los aislados conservados
en medio de Le Minor® sino un 80%. En cualquier caso, dado el alto
porcentaje de aqislados frabajados, los resultados que obtengamos son

validos. Ademds en el caso de E. cloacae constaban los datos de
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tipificacion por PFGE ya que habian sido analizados en el momento del

brote.

V.4.1. Andlisis de los marcadores epidemiologicos de las bacteriemias

producidas por E. cloacae.

En numerosos estudios epidemioldgicos previos al nuestro sobre
bacteriemias neonatales, E. cloacae ha superado en frecuencia a

otfras Enterobacterias como K. pneumoniae. (Moore, 2004).

En estas situaciones de aumento de la incidencia por una especie,
es importante conocer si se frata de un incremento general de la
infeccion en la unidad neonatal o si se frata de un clon

predominante.

En el andlisis de todas las bacteriemias, tanto comunitarias como
IACS, encontramos que la mayoria pertenecen a clones diferentes,
exceptuando 4 aislados del mismo clon implicados en el brote por E.
cloacae en la UCIN y otros 4 aislados de un mismo clon pero diferente
al referido, que causaron bacteriemias (IACS) en 4 pacientes aunque
no coincidieron estos temporalmente en su ingreso hospitalario, o
que podria indicar algun predominio de este clon que deberd ser
observado en el seguimiento posterior. En cualquier caso es evidente
que epidemioldgicamente existe una gran heterogeneidad clonal (18

clones).

En el periodo enero-junio del ano 2001, se detectaron 9
bacteriemias por E. cloacae que afectaron a 8 pacientes de la UCIN
y UCMN del HUC. Este brote afectd principalmente a los prematuros
(62,5%). S6lo 3 de los pacientes implicados en el brote tenian un peso
al nacer superior a los 2.000 g y nacieron a término, siendo la causa

de su ingreso en esta unidad el distrés respiratorio en dos pacientes y
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en el ofro la hipoglucemia con reanimacion profunda (tras una

parada cardiorrespiratoria).

Al igual que en ofros estudios (Harbath et al, 1999), diferentes
clones se vieron involucrados, en concreto, en nuestro estudio se
detectaron 6 clones diferentes. La investigacidon por marcadores
epidemioldgicos no detectd la fuente de contaminacion, pero si la
colonizacion rectal de 4 pacientes por el mismo clon de E. cloacae,
por lo tanto, los resultados sugieren una colonizacidn previa a nivel
intestinal. La realizacién de técnicas invasivas sin el cumplimiento
estricto de los protocolos o la falta de adhesidon a las normas de
higiene de manos pudo contribuir a la transmision de la bacteria a

otfros pacientes.

Tratando de identificar la fuente primaria de infeccidn se tomaron
muestras ambientales en distinfos momentos, en  distintas
localizaciones, considerando fundamentalmente los puntos de mayor
riesgo. Todos los cultivos fueron negativos en lo que se refiere a E.
cloacae implicado en las bacteriemias, ya que sdlo se identificd en
una conexidn de nutricion parenteral E. cloacae causante en un nino

de una enterocolitis necrotizante.

Por lo tanto, la fransmision de E. cloacae tuvo que ser
multifactorial, no existiendo por lo tanto una fuente de infeccion
Unica responsable del brote. En la mayoria de los estudios es muy
dificil reconocer la puerta de entrada. Se sabe que el tracto intestinal
es un reservorio importante de E. cloacae (Talon et al, 2004; Millar et
al, 2008).
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Debido al brote descrito, se procede a la realizacidén de un estudio
de portadores en heces, encontrando en este Ultimo caso 6
pacientes (no implicados en el brote) que presentaban colonizacion
por un mismo subtipo (G2) de un clon de E. cloacae, (clon que sélo
habia estado implicado en un caso del brote) sin ninguna
manifestaciéon clinica. Fue necesario el cierre de la unidad (julio del
2001) con la ubicacion temporal de los pacientes en otra drea del
hospital (anterior UVl de adultos). El brote fue controlado con la
mejora de superficies, puntos de lavado, rigurosa aplicacion de
limpieza y desinfeccion e incorporacion de mas personal de
enfermeria para mantener la proporcion adecuada
enfermera/paciente, que previamente se habia desequilibrado con
una prolongada situacion de sobrecarga asistencial con mds del
100% de ocupaciéon, manteniendo una elevada proporcion de
RN<1.500 g en ambas unidades. En ese momento en que se inicio el
brote, el ratio enfermera/paciente era de 1.2 en la UCIN,
considerado como suficiente, aunque de 1:11 en la UCMN, que era
evidentemente deficiente. Las unidades de cuidados neonatales se
reestructuraron, inicialmente con cardcter provisional, para en
noviembre del 2001 definitivamente lograr una ratfio enfermera/
paciente de 1:1-2 en la UCIN y de 1:5 en la UCMN, asi como,
modificarlas estructuralmente ampliando la superficie por paciente y

el nUmero de puntos de lavado.

Es absolutamente necesario que tanto la superficie como el diseno
de estas unidades, la relacion personal/paciente, la preparacion de
este personal asi como el cumplimiento de todas las normas de
asepsia y antisepsia sean adecuados para poder desarrollar

estrategias eficaces que permitan el control de las infecciones.
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V.4.2 Andlisis de los marcadores epidemiolégicos de las bacteriemias

producidas por K. pneumoniae y K. okytoca.

En el andlisis de los aislados de todas las bacteriemias
enconframos que la mayoria pertenecian a clones diferentes, pero 2
producidas por K. pneumoniae pertenecian al mismo clon con una
similitud del 96%. Estos dos pacientes coincidieron temporalmente en
su ingreso hospitalario en el ano 2003 pero estaban en unidades
distintas (UCIN y UCMN) cuando se detectd la bacteriemia y ademds,
el diagndstico de la bacteriemia se realizé en un intervalo de 2 meses
de diferencia. Teniendo en cuenta que los pacientes no coincidieron
en la misma sala y el personal que los atendid era diferente,
podriamos descartar una transmision paciente-paciente. Esto nos
habla nuevamente de la heterogeneidad clonal con la posible
participacion de un clon endémico ya que dos anos mds tarde fue

nuevamente aislado en una bacteriemia de otro paciente.

V.4.3 Andlisis de los marcadores epidemiolégicos de las bacteriemias

producidas por E. coli.

En el andlisis de todos los aislados de las bacteriemias producidas
por E. coli se identificaron clones diferentes, con la excepcion de 2
casos de origen comunitario que pertenecian a subtipos del mismo

clon.
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VI. CONCLUSIONES.

1.

Una cuarta parte de los recién nacidos ingresados en el Servicio de
Neonatologia lo fueron en la UCIN y UCMN, con una mayor
frecuencia, significativa estadisticamente, del sexo masculino. Los
recién nacidos por cesdrea superaron en ambas unidades a los
nacidos por via vaginal, especialimente en la UCIN donde eran dos
tercios del total frente a un tercio en la UCMN. La estancia media fue

superior en los recién nacidos <1.500 g respecto alos > 1.500 g.

Durante el periodo de estudio, considerando las bacteriemias-
candidemias globalmente, se observa que no se produce incremento
en la frecuencia de bacteriemias-candidemias en la UCMN a lo largo
del periodo, no asi, en la UCIN en la que partiendo de una frecuencia
alta en el ano 2001, relacionada con el brote epidémico por E.
cloacae, y posterior descenso en el 2002, se siguid de un incremento
anual gque llegd a su mdaximo en el ano 2004 relacionado con
problemas de personal de enfermeria que corregidos provocaron un

descenso notable en el ano 2005.

Las bacteriemias por bacilos gramnegativos representaron en el
periodo aproximadamente un tercio del total de bacteriemias-
candidemias, siendo los SCN seguidos de los Enterococos,
especialmente E. faecalis, los aislados con mayor frecuencia. S.
aureus tuvo muy baja frecuencia y en ningun caso se aislé SARM. La
incidencia de S. agalactiae fue muy baja. Las bacteriemias por BGN
fueron en un 91% Enterobacterias con escasa frecuencia por lo tanto
de bacilos gramnegativos no fermentadores, sin que destacara entre
ellos ninguna especie concreta. Entre las Enterobacterias, la casi
totalidad fueron E. coli, E. cloacae y Klebsiella spp siguiendo este

orden.
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4. De las bacteriemias por E. coli, E. cloacae y Klebsiella spp, las
asociadas a cuidados sanitarios fueron 3 veces mds frecuentes que
las comunitarias. En las bacteriemias comunitarias E. coli representd la
casi totalidad de los adislamientos con una minima presencia de K.
pneumoniae y E. cloacae. Hubo un claro predominio del sexo
masculino y no hubo ninguna relaciéon con los distintos tipos de parto
(vaginal o cesdrea). En las bacteriemias asociadas a cuidados
sanitarios la Enterobacteria mdas frecuente fue E. cloacae seguido de
E. coli y Klebsiella spp. Afectaron principalmente a recién nacidos de
peso al nacer < 1.500 g y sin que existieran diferencias significativas
segun el sexo, pero si segun el tipo de parto con predominio de

cesdreas.

5. En el estudio epidemiolégico mediante marcadores moleculares de
todos los E. coli, E. cloacae, K. pneumoniae y K. oxytoca aislados en
las bacteriemias enconframos que la mayoria pertenecian a clones
diferentes, tratdndose por lo tanto de una gran heterogeneidad

clonal.

6. En el andlisis de todos los aislados de E. coli, tanto en bacteriemias
asociadas a cuidados sanitarios como comunitarias, se identificaron
clones diferentes salvo en dos bacteriemias comunitarias que

pertenecian a subtipos del mismo clon.

7. Las bacteriemias producidas por K. pneumoniae y K. oxytoca
pertenecian a clones diferentes, salvo dos producidas por K.
pneumoniae asociadas a cuidados sanitarios que correspondian a
subtipos de un mismo clon sin que pudiera establecerse una
asociacidon temporo-espacial, lo que descartaba transmision

paciente-paciente.
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8. Las bacteriemias por E. cloacae estuvieron siempre asociadas a
cuidados sanitarios salvo en un caso. Se identificaron a lo largo del
periodo 18 clones diferentes lo que habla nuevamente de una gran
heterogeneidad clonal.

Sin embargo, en el brote epidémico que se produjo de enero a junio
del ano 2001, aungue se identificaron 6 clones diferentes, en cuatro
de las bacteriemias se identificd el mismo clon sin subtipos diferentes,

lo que habla de una posible transmision cruzada.

9. En todos los cultivos realizados en las muestras ambientales y heces
no se encontré ningun aislamiento de E. cloacae relacionado con las
bacteriemias lo que habla de un origen multifactorial, sin una Unica
fuente de infeccidn, lo que es coincidente con la mayoria de los
estudios. Lo que si se pudo identificar en cuatro pacientes es el mismo
clon de E. cloacae en el coprocultivo, lo que hablaria de la

colonizaciéon del tracto intestinal.

10.La prevencion de las bacteriemias asi como de otras infecciones
asociadas a cuidados sanitarios en estas unidades es igualmente
multifactorial incluyendo desde el diseno de superficies y circulacién
adecuadas, personal especifico especializado y con una ratio
adecuada, precauciones universales y riguroso cumplimiento de
todas las normas de asepsia y anfisepsia que deben estar

estrictamente protocolizadas.
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