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AFLP
AmpC
cAmpC
pAmpC
BEA
BGN
BGN-NF
BLEE
BMR
BSI

CBP
CDC
CON
CLSI
CMI
C1G, C2G, C3G, C4G
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ECDC
ECN
EPCN
ESI-TOF MS
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MALDI-TOF
MEN
MLST

Amplified fragment length polymorphism
Cefaloporinasa de tipo AmpC (betalactamasa de clase C)
Betalactamasa AmpC cromosdmica

Betalactamasa AmpC plasmidica

Bilis, esculina y azida sddica

Bacilo gramnegativo

Bacilos gramnegativos no fermentadores

Betalactamasa de espectro extendido

Bacteria multirresistente

Bloodstream infection o infeccion del torrente sanguineo
Carbapenemasa

Centers for Disease Control and Prevention

Conjuntivitis

Clinical and Laboratory Standards Instititute
Concentracién minima inhibitoria

Cefalosporinas de primera, segunda, tercera o cuarta generacion
Densidad de incidencia

European Centre for Disease Prevention and Control
Enterocolitis necrotizante

Estafilococo plasmocoagulasa negativa

Electrospray ionization mass spectrometry

Flora normal

Gramos

S. aureus con bajo nivel de resistencia a glicopéptidos
Infeccién nosocomial

Periodo de vigilancia pasiva o interperiodo

Infeccidn del tracto urinario

Liquido cefalorraquideo

Matrix-Assisted Laser Desorption/lonization o desorcién/ionizacion Idser asistida por

matriz
Meningitis

Multilocus sequence typing



MLVA Multiple Locus Variable-number Tandem Repeat Analysis

MRSA S. aureus resistente a meticilina

MDR Multirresistente

ml Mililitro

mm Milimetro

NAV Neumonia asociada a ventilacién mecanica

NNIS National Nosocomial Infections Surveillance System
PBP Proteinas fijadoras de penicilina

PCR Reaccidn en cadena de la polimerasa

PDR Panresistente

PFGE Electroforesis en campo pulsado

PIE Perforacion intestinal espontanea

PIEL Infeccion de piel y partes blandas

PVA Periodo de vigilancia activa

RAPD Random Amplification of Polymorphic DNA o amplificacidn aleatoria de ADN polimérfico
REP-PCR Reaccidn en cadena de la polimerasa de secuencias de ADN repetidas
SRIS Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica

uci Unidad de cuidados intensivos

UCIN Unidad de cuidados intensivos neonatal

ucip Unidad de cuidados intensivos pediatrica

ufc Unidades formadoras de colonias bacterianas

VIH Virus de la Inmunodeficiencia Humana

VISA S. aureus con resistencia intermedia a la vancomicina
VRE Enterococo resistente a vancomicina

VRSA S. aureus resistente a vancomicina

XDR Extremadamente resistente
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INTRODUCCION

Las infecciones neonatales despiertan una justificada preocupacién tanto en la familia
de los nifios como en el personal sanitario. Esto es debido al grave prondstico de algunas
de ellas en relacion a la supervivencia y a las posibles secuelas y motiva el que sean

objeto de numerosos estudios para su prevencion y tratamiento (1,2).

Diversas sociedades cientificas pediatricas clasifican las infecciones del periodo neonatal
-que se extiende a lo largo de los 28 primeros dias de vida- segun diversos criterios, bien
sea basdndose en el momento de la aparicion de las manifestaciones clinicas o en el

mecanismo de transmisién (3).

Dado el objetivo de esta Tesis hemos creido oportuno abordar las infecciones segiin un
criterio de clasificacidon basado en el momento de la adquisicidén de la infeccién y en el
agente causal. Siguiendo este criterio, consideramos infecciones prenatales a las
adquiridas durante el embarazo por via transplacentaria; perinatales a las adquiridas
durante el parto y postnatales a las que se adquieren después del nacimiento
generalmente por transmisidn horizontal a partir del entorno del paciente, del personal

sanitario, del instrumental o de otros reservorios o fémites (4).

Aunque se consideran infecciones posnatales las que se producen después del
nacimiento hasta el dia 28 (periodo neonatal) muchos nifios permanecen ingresados en
el hospital, y en particular en las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI), mas alla del
primer mes de vida. Asi pueden adquirir infecciones que en muchos aspectos
(mecanismo de adquisicion y agentes causales) son semejantes a las infecciones del

periodo postnatal clasico.

Los agentes causales de las principales infecciones prenatales y perinatales se muestran
en laTabla 1 (5). Cabe destacar que la mayoria de los microorganismos causales de estas

infecciones son patdgenos primarios.



Las infecciones postnatales, por el contrario, estan causadas en gran parte por los
microorganismos que forman parte de la flora normal humana o del medio ambiente,
como Staphylococcus aureus, S. epidermidis, enterobacterias como E. coli y diversas
especies de los géneros Klebsiella, Enterobacter, Serratia, asi como por bacilos
gramnegativos aerobios estrictos cuyos principales exponentes son Pseudomonas y
Acinetobacter. También pueden estar involucrados en estas infecciones los enterococos

y las candidas (6). Ver tabla 1.

Las manifestaciones clinicas de las infecciones postnatales varian segun la localizacién
de la infeccién, el agente causal, el estado general del nifio, la existencia de

enfermedades de base y los tratamientos que se le administran.

Como se acaba de indicar, las infecciones adquiridas durante el periodo postnatal estan
producidas por bacterias que forman parte de la flora humana normal o del medio
ambiente, con escasa o nula capacidad patégena primaria aunque pueden existir
diferencias en la virulencia entre especies (S. aureus versus S. epidermidis) o entre
grupos clonales intraespecificos que son poco conocidas. Con toda probabilidad Ia
mayoria de las infecciones clinicamente expresivas estan precedidas por la colonizacién
previa por la bacteria causal y se deben a la débil capacidad defensiva del paciente. El
objetivo principal de esta Tesis es determinar la relacién entre la colonizacidn postnatal
y la enfermedad en los pacientes de una Unidad de Cuidados Intensivos neonatales

(UCIN).



Tabla 1: Agentes de infeccidon neonatal segin el momento de su adquisicién (7).

Patégeno Prenatal Perinatal Postnatal
Virus

Citomegalovirus X X X
Enterovirus Raro X X
V. de la hepatitis B Raro X

V. del herpes simple Raro X

VIH X X X
Parvovirus B19 X

V. de la rubéola X

V. de la varicela zoster X X X
Bacterias

Chlamydia trachomatis X

Streptococcus agalactiae X X
Enterococos X X
Enterobacterias X X
Listeria monocytogenes X X X
Neisseria gonorrhoeae X

S aureus X

S epidermidis y otros EPCN
Treponema pallidum X

Ureaplasma urealyticum X

Hongos

Candida X X

Protozoos

Toxoplasma gondii X

Se muestran los principales agentes de infeccién adquiridos en cada una de las tres etapas que conforman
el periodo neonatal. Algunos de estos microorganismos pueden adquirirse en periodos que no son los
caracteristicos sefialados en esta tabla.

VIH Virus de la inmunodeficiencia humana. EPCN Estafilococos plasmocoagulasa negativa.




INFECCIONES POSTNATALES EN LAS UNID. DE CUIDADOS INTENSIVOS

La mayoria de las infecciones adquiridas en el periodo postnatal en nifios ingresados en
las UCI, y en especial en las UCI para prematuros, son infecciones oportunistas facilitadas

por diversos factores predisponentes locales y generales del paciente.

La fragilidad cutanea caracteristica del recién nacido favorece las erosiones y la entrada
de los microorganismos a través de la piel. Los catéteres endovasculares, sondas
urinarias y otros instrumentos utilizados para el tratamiento o control de los pacientes
producen la ruptura anatémica y/o fisioldgica de las barreras cutdneo mucosas y

constituyen vias para la penetracién de los microorganismos.

Asociados 0 no a esos factores locales existen factores predisponentes generales entre
los que destaca la inmadurez del sistema inmunoldgico (bajo nivel de actividad del
complemento y de los granulocitos, asi como una menor eficacia de los procesos de
guimiotaxis, de endocitosis y de la funcion de los linfocitos T y B asociada a una tasa de
inmunoglobulinas deficiente). Los estudios que comparan las funciones de la inmunidad
natural de los neonatos con los nifios mayores de dos afios o los adultos, muestran un
funcionamiento inmaduro de todas las lineas de la defensa inmunolégica que aumenta
el riesgo de infecciones bacterianas y viricas (8). Otro factor facilitador de las infecciones

en estos nifios es la administracidn de corticoides u otros inmunosupresores.

EPIDEMIOLOGIA DE LA INFECCION NOSOCOMIAL POSTNATAL

Existen pocos datos disponibles en la literatura acerca de la incidencia de la infeccién
nosocomial (IN) en las Unidades de Cuidados Intensivos neonatales espafiolas. Molina-
Cabrillana y colaboradores (9), siguiendo los criterios del CDC, controlaron las
infecciones en los nifios ingresados en una UCIN de Las Palmas de Gran Canaria
determinando la densidad de incidencia de las infecciones (DI). Este es un pardmetro
gue cuantifica la produccién de un suceso (infeccidn) por persona y unidad de tiempo,
por ejemplo, persona afio. Estos autores comunicaron que entre junio de 1999 y marzo
de 2005 la DI fue de 16,3 episodios por 1000 dias de estancia/paciente. La mortalidad
en el subgrupo de infectados fue del 8,7% (mortalidad global del 6,6%). En la UCIN del

Hospital San Joan de Deu de Barcelona, Urrea y colaboradores (10), tras analizar un



periodo de 6 meses del afio 2000 comunican también una DI de las infecciones

nosocomiales de 16 episodios por 1000 pacientes/dia.

En un trabajo efectuado en la UCIN del Hospital Italiano de Buenos Aires entre los afios
2006 y 2008 se refiere una DI de 6,23 episodios por cada 1000 pacientes/dia (11) y otro
gue recoge datos de 9 hospitales de la regidn de la Alsacia francesa en el afio 2007, una

DI de infeccion de 6,19/1000 nacidos vivos/dia (12).

El tanto por ciento de prevalencia de infeccidon nosocomial en la UCIN del Hospital Vall
d’Hebron en el afio 2012, fue del 18% (Comunicacion personal Servicio de Medicina

Preventiva del Hospital Vall d’"Hebron).

Otras series como la publicada por la red SEN1500

(http://www.seneonatal.es/Comisionesygruposdetrabajos/Redesneonatales/SEN1500

/tabid/123/Default.aspx ), dependiente de la Sociedad Espafiola de Neonatologia que

recoge datos del afio 2006 de 2466 nifios de < 1500 g. ingresados en 63 centros, reflejan
una prevalencia de infeccidn tardia de casi el 30%; y en los Ultimos datos publicados, en
el afio 2012 que evalian 2448 nifios de 59 centros la prevalencia fue del 29,2%. La

prevalencia de infeccidn precoz se calculé en un 3,5% y un 4,4% respectivamente.

Los datos de incidencia recogidos mediante el sistema de vigilancia aleman NEO-KISS en
52 unidades neonatales entre los afios 2000 a 2005 muestran la existencia de 6,5
bacteriemias por 1000 dias de cateterizacién (8,5 en nifios de muy bajo peso al
nacimiento), 2,7 episodios de neumonia por 1000 pacientes intubados/dia y 0,9

episodios de enterocolitis necrotizante por 1000 pacientes/dia (13).

AGENTES CAUSALES DE LAS INFECCIONES NOSOCOMIALES

Los microorganismos que pueden causar infecciones postnatales son numerosos y
diversos. Su descripcién microbioldgica y su accién patdgena se presenta extensamente

en diferentes textos de referencia de microbiologia y de patologia infecciosa (7,14-16).

Los principales agentes causantes de infeccién postnatal, son Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis y otras especies de estafilococos coagulasa negativa, los

enterococos, los estreptococos, las enterobacterias, diversas especies de bacilos

7



gramnegativos no fermentadores y algunas levaduras. La incidencia de estos
microorganismos se ve modificada por el perfil epidemioldgico de cada centro
asistencial, que varia en el tiempo, aunque pueden también existir cepas endémicas que

persisten durante mucho tiempo (Ver tabla 2).

Tabla 2: Principales microorganismos causantes de infeccion nosocomial en UCIN.

Microorg. BSI NAV  ITU  MEN ECN / PIE CON PIEL
EPCN* +++ ++ —

S. aureus ++ ++ +++ +++
Enterobacterias ++ +H+ +++ ++ ++

(E. coli, Klebsiella,

Enterobacter,

Serratia...)

P. aeruginosa + +++ ++ ++ ++

Enterococos + ++

Levaduras + ++

C. albicans
C. parapsilosis
Otros hongos Zygomycetes
Virus Coxsackie B2, VHS,
coronavirus, enterovirus

rotavirusy
norovirus

EPCN: estafilococos plasmocoagulasa negativa; BSI: bacteriemia, NAV: neumonia asociada a ventilacion
mecanica, ITU: infeccidén del tracto urinario, MEN: meningitis, ECN/PIE: enterocolitis
necrosante/ perforacién intestinal espontanea, CON: conjuntivitis; PIEL: infeccién de piel y partes
blandas; +++ muy frecuente; ++ frecuente; + ocasional.

* El papel etiolégico de EPCN en las conjuntivitis ha de valorarse con cautela.



En el breve resumen que sigue solo se hace referencia a los microorganismos que
poseen mayor interés por su frecuencia y a los que hemos encontrado en el trabajo de

campo realizado.
Staphylococcus aureus

El género Staphylococcus esta formado por cocos grampositivos aerobios y anaerobios
facultativos, catalasa positiva. Estas bacterias crecen en medios con elevadas
concentraciones de cloruro sédico, lo que permite su aislamiento selectivo (medio de
Chapman), y se encuentran entre las bacterias mas resistentes entre las no esporuladas,
por lo que pueden permanecer viables en el medio ambiente durante varios dias. Este
género incluye varias especies, entre las que destaca Staphylococcus aureus que se
caracteriza por producir las enzimas plasmocoagulasa y termonucleasa (DNasa) y poseer
elevada virulencia. El resto de especies de este género (con excepciones) constituyen un
grupo que se denomina “estafilococos plasmocoagulasa negativa” ya que no producen

esta enzima (ver mas adelante).

La identificacion de las diferentes especies del género de hace por pruebas metabdlicas,

protedmicas o genéticas.

Esta bacteria puede adquirir resistencia a diversos antibiéticos, en particular a la
meticilina (MRSA) e incluso ser multirresistente, como se indicard mas adelante. La
identificacion de la especie S. aureus y la deteccion simultdanea de su resistencia a la
meticilina, que posee gran interés terapéutico y epidemiolégico, puede determinarse en

unos minutos por pruebas genéticas rapidas.

Se han utilizado muchos sistemas para el tipado de S. aureus; algunos como el
fagotipado ya en desuso. Actualmente el tipado se hace mediante electroforesis en
campo pulsado (PFGE), pero como en otros microorganismos posee poco valor para
determinar la estructura poblacional, que se determina mejor por la técnica de
“Multilocus sequence typing” (MLST). En las cepas de MRSA puede efectuarse el
subtipado secuenciando el cassete SCCmec y actualmente se estan desarrollando

nuevos sistemas de tipado basados en técnicas protedmicas (MALDI-TOF o ESI-TOF MS).



S. aureus es la especie mas virulenta dentro del género ya que produce una gran
cantidad de exoenzimas que le permiten causar infecciones invasivas (pidgenas) de
diversa localizacion, procesos toxigénicos por la produccién de exotoxinas, como diarrea
(enterotoxinas), el sindrome de la piel escaldada (exfoliatinas) y enfermedades por

mecanismo inmunitario, como el shock téxico.

Las infecciones causadas por S. aureus afectan a personas de todas las edades, aunque
son muy frecuentes en nifios. En la comunidad causa muy diversos procesos infecciosos
de caracter invasivo como forunculosis, impétigo, celulitis, abscesos cutaneos y
subcutdneos e infecciones oculares, asi como infecciones en diversos 6rganos profundos
alcanzados directamente a través de heridas infectadas, por contigliidad o bien a través
de la sangre. La bacteriemia es frecuente y grave y, como se ha indicado, puede causar

metadstasis, en particular en el pulmdn, los huesos largos y las articulaciones.

Aunque los estafilococos coagulasa negativa son los agentes causales mas frecuentes de
infeccione a través de catéteres endovasculares centrales, S. aureus es mas frecuente
en los catéteres periféricos. Asimismo, es causante de infecciones a través de las

derivaciones y drenajes del sistema nervioso central.

En medio hospitalario y en residencias de ancianos, S. aureus es un patégeno muy
frecuente e importante por su virulencia y resistencia, pudiendo establecerse en estos
centros cepas endémicas multirresistentes. En pediatria también es un patdégeno muy
relevante, en particular en las unidades de cuidados intensivos, donde causa infecciones

de heridas quirdrgicas, neumonia y bacteriemia entre otros procesos.
Estafilococos plasmocoagulasa negativa

Constituyen un grupo formado por diferentes especies entre las que predomina
Staphylococcus epidermidis como causantes de infecciones en el hombre. Por definicidn
no producen la enzima coagulasa, lo que les diferencia de S. aureus, que es coagulasa
positiva. Este cardcter es un indicador subrogado de que son cepas poco virulentas,
salvo excepciones (como S. lugdunensis y S. saprophyticus). Su identificacion a nivel de

especie requiere pruebas metabdlicas, protedmicas o genéticas.
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Causan infecciones oportunistas generalmente asociadas a cuerpos extrafios. Ya se ha
seflalado que la especie que causa estas infecciones con mayor frecuencia es

Staphylococcus epidermidis seguida de S. haemolyticus.

La mayoria de las infecciones por este grupo de microorganismos son consecuencia de
la rotura de la piel o las mucosas por heridas, o mas frecuentemente, por la presencia
de catéteres endovasculares, drenajes del sistema nervioso central o sondas de diversa

localizacién, incluyendo las urinarias.

Las especies de este grupo producen pocas enzimas extracelulares (incluyendo la
coagulasa) por lo que sus infecciones, a diferencia de las causadas por S. aureus suelen
ser poco inflamatorias e indolentes. La capacidad de adherirse a los materiales plasticos

y artificiales y de producir biofilm son factores que favorecen su virulencia.

Entre las infecciones mas frecuentes, estan las bacteriemias con una prevalencia entre
el 20 y el 50% segun las series (8,17), generalmente en relacion a la presencia de un
catéter endovascular. Estas cifras son dificiles de precisar ya que la contaminacién de
los hemocultivos es frecuente (18) y aunque existen diversos criterios para descartar la
contaminacién no siempre son de facil interpretacion (17,19,20).Este microorganismo
también se halla con frecuencia causando meningitis, no solo en pacientes con

derivaciones sino también como manifestacion de una bacteriemia oculta.

Estas bacterias se han documentado como agentes causales de endocarditis, peritonitis
asociada a didlisis y drenajes, enterocolitis neonatal, infecciones urinarias y otras. Los
estafilococos coagulasa negativa se han considerado agentes causales de conjuntivitis
neonatal, a pesar de las dificultades que existen para diferenciar entre colonizacién e

infeccion.

La frecuencia de todas estas infecciones depende de la edad del nifio y delos factores

predisponentes.

Aunque las infecciones suelen ser de origen endégeno, se ha demostrado que clones de

estas especies, en particular de S epidermidis, pueden hacerse epidémicos y difundir en
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un hospital incluso durante afios. Como métodos de tipado se ha utilizado el ribotipado

y mas frecuentemente el PFGE.

Enterococos

El género Enterococcus esta formado por cocos grampositivos aerobios y anaerobios
facultativos, catalasa negativa que crecen en presencia de concentraciones elevadas de
bilis y de cloruro sddico. Incluye varias especies comensales del tubo digestivo humano,

siendo Enterococcus faecalis y E. faecium las mas abundantes.

Estas especies se han identificado tradicionalmente por pruebas metabdlicas, aunque

actualmente también pueden identificarse mediante pruebas protedmicas y gendmicas.

Como se ha dicho, su habitat natural es el tubo digestivo de muy diversos animales
incluyendo el hombre (90% de los adultos y mas del 50% de los neonatos) siendo E.
faecalis la especie mas abundante. Esta especie también es la mas frecuente de este

género como causante de infecciones

La patologia mas relevante, causada por estos microorganismos en los neonatos, es la
bacteriemia, pudiendo ocasionar hasta el 10% de los casos de sepsis neonatal. También

puede producir meningitis e infecciones asociadas a catéteres, sondas y otros drenajes.

Se ha descrito la posibilidad de que pueda causar brotes epidémicos dentro de las
unidades neonatales. Se han propuesto diferentes sistemas de tipado como el PFGE, el

MLTS y el “Multiple Locus Variable-number Tandem Repeat Analysis” (MLVA).

Las cepas salvajes de E. faecium son mas resistente a los antimicrobianos que lasde E.
faecalis. Estas bacterias pueden presentar resistencia adquirida a diversos antibidticos

(ver mas adelante).
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Enterobacterias

La familia Enterobacteriaceae (enterobacterias) estd formada por bacilos
gramnegativos, aerobios y anaerobios facultativos, oxidasa negativa (excepto
Plesiomonas), reducen los nitratos y fermentan la glucosa y otros azucares. Desde el
punto de vista nutritivo son poco exigentes, por lo que crecen bien en medios usuales.
La familia estd formada por mas de 50 géneros y numerosas especies. Su habitat natural
es muy amplio y depende de la especie, algunas, como Escherichia coli, tienen como
principal reservorio al tubo digestivo de los animales, otras son ubiquitarias como
Klebsiella pneumoniae y determinadas especies como Serratia rubidea son teldricas, sin
embargo, frecuentemente una misma especie comparte habitats muy variados aunque

su adaptacién sea mayor a alguno de ellos.

Desde el punto de vista bioldgico, las diversas especies tienen una considerable
homogeneidad, pero presentan pequefas diferencias en la temperatura dptima de
crecimiento y en la resistencia a los agentes fisicos y quimicos, en particular las de
habitat teldrico con relacidn a las de habitat intestinal. En general son resistentes al
citrato sddico y las de habitat intestinal tienen mas resistencia a las sales biliares, a las
sales de telurito y de selenio, por lo que estas sustancias se utilizan para la preparacion

de medios selectivos.

La identificacién de las especies puede hacerse mediante pruebas metabdlicas

protedmicas o genéticas.

La historia del tipado de las enterobacterias estd muy unida al serotipado (antigenos O,
K, H), no solo por su valor epidemiolégico, sino sobre todo por su relacién con la
capacidad patdgena. Los diferentes patotopos de E. coli, de Shigella y de Salmonella
(Salmonella enterica serovar Typhi, etc.) se hallan univocamente relacionados con su

serotipo.

De todas maneras el serotipado carece de valor discriminativo en los estudios
epidemioldgicos, por lo que para este fin se utilizan diversas técnicas genéticas cuya

capacidad discriminativa varia segun la especie estudiada. Las mas utilizadas son el
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PFGE, “Random Amplification of Polymorphic DNA” o amplificacion aleatoria de ADN
polimérfico (RAPD), “Amplified fragment length polymorphism” o polimorfismos en la
longitud de fragmentos amplificados (AFLP) y la reaccion en cadena de la polimerasa de

secuencias de ADN repetidas (REP-PCR).

La familia incluye especies patdgenas en los géneros Escherichia, Salmonella, Shigella,
Yersinia y otros, en algunas de las cuales se conocen con mayor o menor precisidon los

factores de virulencia que las facultan para desarrollar su accidn patégena.

Sin embargo, la mayoria de las enterobacterias son especies comensales, que
ocasionalmente pueden causar infecciones oportunistas; los limites entre cepas
comensales y patdgenas dentro de una especie no siempre estdn bien definidos (por ej.
E. coli uropatégena). Tampoco se conocen con precisién los posibles factores de
virulencia (si existen) que permiten a las especies oportunistas causar infeccién a un

huésped susceptible.

Las infecciones oportunistas pueden ser de origen exégeno (provenientes del medio
ambiente o de otro paciente a través de las manos); pero muchas de ellas son de origen
endogeno. En la mayoria de los de infecciones exdgenas se requiere una colonizacion
previa del paciente por la bacteria que causard la infeccion. E. coli y Klebsiella
pneumoniae son las que causan infecciones con mas frecuencia, seguidas por
Enterobacter cloacae, E. aerogenes, Citrobacter freundii y Proteus mirabilis entre otras,
aunque la frecuencia varia segun diversos factores (geografia, instituciones,

endemicidad, etc.).

Las enterobacterias como oportunistas causan diversas infecciones a los neonatos entre
las que destacan la bacteriemia, las infecciones pulmonares, la osteomielitis, artritis,
conjuntivitis, diversas infecciones cutdneas y subcutdneas, fascitis, y enterocolitis

necrotizante entre otras.

La mayoria de las especies de enterobacterias poseen una elevada capacidad de
recombinacién (por conjugacién y transduccién) lo que explica la gran facilidad para

adquirir genes de resistencia a los antimicrobianos (ver mas adelante).
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Bacilos gramnegativos no fermentadores

Bajo el nombre de bacilos gramnegativos no fermentadores (BGN-NF) se denomina a un
gran numero de familias, géneros y especies de bacilos y cocobacilos gramnegativos que
son aerobios estrictos, oxidasa variable segin la especie, en su gran mayoria

nutritivamente no exigentes y que poseen un habitat telurico.

Este gran grupo de BGN-NF, aparte de las propiedades que se acaba se sefialar y que les
definen como conjunto, poseen muchos caracteres diferentes entre si, desde la
existencia de especies patdégenas primarias para las plantas y los animales, hasta la

posesion de diferentes caracteristicas bioldgicas y de habitat.

Un reducido nimero de géneros, Brucella, Francisella, Bordetella y Moraxella son
particulares por su capacidad patdgena primaria para algunos animales y el hombre, en
los que tienen su habitat natural, y por ser nutritivamente exigentes. Estos géneros los
excluimos de las consideraciones que siguen ya que no causan infecciones neonatales
oportunistas. En el género Burkholderia, que es tellrico y no exigente, existen dos
especies patdgenas para el hombre y los animales que son B. mallei y B.

pseudomallei (causantes del muermo y la melioidosis respectivamente)

El principal interés de estas bacterias en medicina viene dado por la capacidad de
algunas de causar infecciones oportunistas al hombre. Cabe destacar que son muy
diversas las especies que pueden causar estos procesos, dependiendo del lugar donde
se producen, el momento, el ambiente epidémico el grado de colonizacidon de los
pacientes y de la patologia de base o el factor predisponente correspondiente. Las
principales especies de este grupo de BGN-NF involucradas en estos procesos
oportunistas se encuentran en los géneros Pseudomonas (P. aeruginosa y otras),
Acinetobacter (A. baumannii y otras) Stenotrophomonas (S. maltophilia y otras) vy
Burkholderia (B. cepacia y otras); aunque, como se ha sefialado, estas infecciones
oportunistas pueden estar causadas por especies de muchos otros géneros como

Shewanella, Chryseobacterium, Sphingomonas, Elizabethkingia, etc.
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Pseudomonas aeruginosa: Dentro del género Pseudomonas, P. aeruginosa es la especie
qgue causa infecciones con mas frecuencia y constituye el paradigma de los BGN-NF
como oportunistas. Las bacterias gramnegativas en general causan el 25% de las
bacteriemias, pero son responsables de aproximadamente el 70% de las formas
fulminantes dentro de las cuales el 42% se debe a P. aeruginosa (21). Es
particularmente ilustrativo saber que los bacilos gramnegativos en conjunto, causan el
56% de la mortalidad en tanto que los estafilococos coagulasa negativa son responsables
de menos del 1% (17,21,22). Los bacilos gramnegativos son también los principales
causantes de neumonia (sobre todo en nifilos prematuros extremos) y de las infecciones

asociadas a dispositivos médicos (tubo endotraqueal y sondas).

Su habitat natural es muy amplio y abarca las aguas de muy diversas localizaciones (rios,
piscinas, aguas minerales, termales, etc.), los vegetales y diversos puntos de los servicios
hospitalarios (superficies de poyatas, soluciones antisépticas, aguas de respiradores,
catéteres, etc.). Son capaces de colonizar el tubo digestivo de las personas en
proporciones muy variables siendo mas frecuentes en personas hospitalizadas en las
gue se aportan cifras del 18 al 60%, dependiendo del ambiente epidémico del centro.

En personas no relacionadas con la sanidad este porcentaje oscila entre el 1y el 4%.

Posee las caracteristicas comunes a los BGN-NF sefialadas mas arriba. Desde el punto de
vista nutritivo es poco exigente, por lo que crece bien en medios usuales o selectivos;
es oxidasa positiva y produce un pigmento azul verdoso, la piocianina, que es especifico
de esta especie y que confiere un color azul verdoso a las colonias que facilita su
deteccion. También es propio de las colonias de esta especie desprender un olor dulzén

caracteristico.

Los medios selectivos mas utilizados se formulan con combinaciones de cetrimida,
fenantrolina o acido nalidixico. Se identifica mediante pruebas bioquimicas, o bien por

técnicas protedmicas o gendmicas.

Se le han atribuido diferentes factores de virulencia -siempre sin olvidar que se trata de
una bacteria oportunista- y el papel preciso de los mismos en el proceso patoldgico es

dificil de senalar. Entre estos factores se postulan las fimbrias que actidan como
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adhesinas y facilitan la formacion de biofilm, los flagelos, exopolisacaridos como el
alginato que facilita la adherencia y dificulta la fagocitosis, exoenzimas como la elastasa,
diversas proteasas, fosfolipasas y la neuraminidasa, quelantes de hierro como la

pioverdina y diversas exotoxinas como la exotoxina A.

Causan un numero amplio y variado de infecciones oportunistas, tanto en medio
ambulatorio como en los hospitales incluyendo las unidades de cuidados intensivos. En
este contexto causan neumonia, infecciones urinarias, infecciones de heridas
quirurgicas, bacteriemia e infecciones del sistema nervioso central, entre otros
procesos. En pacientes especificos como los quemados, los afectos de fibrosis quistica
(FQ) y otros producen infecciones caracteristicas. Las colonias aisladas de pacientes con

FQ tienen aspecto mucoso

Estas bacterias pueden producir epidemias intrahospitalarias. Existen diferentes
sistemas fenotipicos de tipado, como el serotipado, fagotipado, bacteriocintipado
(piocinotipos) o el biotipado; pero actualmente se utilizan técnicas genéticas como el

RAPD y en particular el PFGE.

El resto de especies de bacilos gramnegativos no fermentadores poseen muchas de las
caracteristicas sefialadas para Pseudomonas aeruginosa, siendo también agentes de
infecciones nosocomiales. Muchos de ellos causan con frecuencia brotes epidémicos o
se instauran endémicamente en una sala de un hospital, una unidad de cuidados
intensivos o en una residencia geriatrica. Generalmente las cepas aisladas en los

hospitales son multirresistentes (ver mas adelante).
Hongos

Los hongos pueden causar infecciones muy graves en pacientes inmunodeprimidos. En

esos procesos participan tanto hongos levaduriformes como filamentosos.

En las infecciones de los neonatos el hongo detectado con mas frecuencia es Candida
albicans. Se trata de una levadura de tamafio medio (4-6um), aerobia, que crece bien
en medios usuales incluyendo el medio de Sabouraud. La introduccién de medios

cromogeénicos para levaduras permite la identificacion presuntiva rapida de las especies
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de Candida basdndose en el color de las colonias, lo que posee un gran interés, ya que
algunas son naturalmente resistentes a los azoles, que son los antifingicos de primera
eleccion. La identificacion metabdlica se hace mediante auxonograma y actualmente

también se identifican por técnicas de espectrometria de masas.

Virus

No son agentes causales frecuentes de estas infecciones, siendo su incidencia
probablemente inferior al 1% (23). Sin embargo, en ocasiones virus como el respiratorio
sincitial, los de la gripe y otros virus respiratorios, asi como rotavirus y enterovirus

causan brotes que pueden alcanzar tasas de ataque del 33% (24).
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Tabla 3: Caracteristicas de los principales BGN-NF.

Microorganismo Morfologia T2 crecimiento Ox/mov2 Marcador> Habitat Caracteristicas
Cultivo®
Pseudomonas BGN finos 25-42°C +/ + PFGE MA® Piocianina’
aeruginosa Colonias RAPD Portadores® Olor caracteristico
i tadas’ . .
pigmentadas MLST Medio selectivo’

Cepas mucoides

5

Acinetobacter Diplobacilos 37-44°C Neg/neg PFGE MA Oxida la glucosa
b ji .

aumanni Col. lisas Portadores®

Burkholderia cepacea Bacilos finos +debil/+ PFGE MA’ Medio selectivo®
complex Col. lisas MLST Pigmento ?
Stenotrophomonas Bacilos pequefios 30-37°C Neg/+ PFGE MA’ Medio selectivo™
maltophilia finos

Col. lisas

!Caracteristicas de las colonias. “Oxidasa /movilidad. *Marcadores epidemiolégicos. * Produce el pigmento piocianina que confiere a las colonias color azul verdoso. *MA:
medio ambiente. Incluye las aguas, tierras himedas y vegetales y flores. Pueden colonizar las superficies del suelo y de las poyatas en hospitales, asi como grifos y distintos
instrumentos. ° Entre el 1y el 4% de la poblacidn son portadores sanos. ’ Hay varios; el agar cetrimida con acido nalidixico es uno de ellos. puede colonizar la piel de pacientes
hospitalizados. Hay un medio selectivo con polimixina y bacitracina. °E1 10% de las cepas produce un pigmento amarillo. 10Agar vancomicina con imipenem.
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PRINCIPALES INFECCIONES POSTNATALES

Las principales infecciones postnatales adquiridas en el hospital son la
bacteriemia/fungemia, las infecciones respiratorias en pacientes intubados, las
infecciones urinarias, las infecciones cutdneas y subcutdneas, la osteomielitis

metastasica, la artritis séptica, la meningitis, y las conjuntivitis.
Sepsis. Bacteriemia y fungemia.

Tradicionalmente se han usado el término de sepsis como sindnimo de bacteriemia y/o
fungemia, sin embargo, se denomina sepsis al cuadro clinico caracterizado por la
presencia de un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS; en inglés SIRS) de

etiologia infecciosa (infeccién documentada o sospechada) (25-27).

El diagnostico de SRIS requiere la presencia de dos o mads de los siguientes sintomas:
fiebre o hipotermia, taquicardia, taquipnea, pCO2 <32 mm. Hg, leucocitosis o

leucopenia (26,28,29).

La bacteriemia y/o la fungemia se presentan en la mayoria de las ocasiones con un
cuadro clinico de sepsis. El hecho de que, en los neonatos, la sepsis se manifieste de
forma inespecifica, dificultando enormemente determinar la localizacion de la infeccion
y o su foco de origen, hace que cominmente se usen de forma indistinta los términos

bacteriemia/fungemia y sepsis (4).

Los factores de riesgo que determinan su adquisicidn estdan muy relacionados con el
momento de aparicidn de la bacteriemia/fungemia/sepsis e incluyen factores maternos,
del huésped y del microorganismo causante, sobre todo en cuanto a la virulencia de este
ultimo. El principal factor de riesgo de la bacteriemia de adquisicion postnatal es la
cateterizacion central que multiplica el riesgo, el cual resulta particularmente elevado

en los catéteres de nutricién parenteral (8,9,30).

Otros factores asociados a la bacteriemia son la prematuridad, la ruptura de las barreras
naturales (piel y mucosas), los procedimientos invasivos como la intubacidn

endotraqueal, la enterocolitis necrotizante, la administracién prolongada de
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antimicrobianos y el uso de farmacos inhibidores de la bomba de protones o

antagonistas de los receptores H2 (31).

Como se ha seifialado anteriormente, las manifestaciones clinicas son inicialmente
inespecificas, habitualmente las propias del SIRS, y generalmente no orientan hacia el

foco de origen (32).

La sepsis de adquisicién postnatal, suele manifestarse después del séptimo dia del
nacimiento. Cuando estd causada por S. epidermidis (20-50%) suele estar relacionadas

con la implantacién de catéteres endovasculares (8).

Entre los otros agentes etioldgicos responsables (Tabla 1) destacan los bacilos
gramnegativos, sobre todo las enterobacterias (E. coli, especies de Klebsiella,
Enterobacter, Citrobacter y Serratia) y Pseudomonas aeruginosa y otros bacilos
gramnegativos aerobios. En conjunto los bacilos gramnegativos son los responsables de
aproximadamente un tercio de las sepsis, pero cabe resaltar que son la causa de mas de

la mitad de las muertes por sepsis en este grupo de poblacién (8).

El riesgo de sepsis de adquisicién postnatal incrementa a medida que se prolonga la
estancia en el hospital. Se han publicado cifras variables de prevalencia en estos nifios,
que oscilan entre el 7 % y el 43% en relacidn inversa a la edad y el peso. Asi se estima
qgue mientras el 0,1% de los nifios a término padeceran una infeccién en el periodo

neonatal, esta cifra aumenta al 20% en los niflos de muy bajo peso al nacimiento.

Series como la publicada por la red SEN1500, que estudia niflos de < 1500g ingresados
en 48 UCIN, aporta, en una poblacién de 8836 neonatos estudiados entre los afios 2002-
05, una prevalencia de sepsis tardia del 29.4% (33). En otros grupos el porcentaje de

meningitis/sepsis tardia ha sido del 25% (31).

Hay que resaltar que los nifios con muy bajo peso que padecen sepsis presentan una
mortalidad tres veces superior a aquellos que no se ven afectados por este tipo de

infecciones (17,34,35).
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Cuando se aisa por hemocultivo un estafilococo coagulasa negativa debe descartarse
una posible contaminacién accidental y si el paciente esta cateterizado ha de

determinarse si el foco de sepsis es el catéter (36—39)

La técnica del hemocultivo en pediatria debe adaptarse a los procedimientos estandar

para evitar la obtencion de falsos negativos (40—43)

El hemocultivo en los nifos con un cuadro de sepsis es una prdctica inexcusable, dada la

inespecificidad de los sintomas (4).
Meningitis

La meningitis neonatal se caracterizada por la presencia de signos y sintomas de
infeccidn sistémica con marcadores inflamatorios compatibles. La sintomatologia clinica
de la meningitis muchas veces se superpone a la de una bacteriemia (sepsis) coexistente.
Generalmente hay alteraciones en el liquido cefalorraquideo sugerentes de inflamacion

meningea (proteinas, glucosa, leucocitos/linfocitos).

La incidencia de meningitis bacteriana es mayor en el primer mes de vida que en otros
grupos de edad y complica hasta un tercio de los casos de sepsis bacteriana en esta
poblacién (44). No esta aclarado por qué en el curso de una bacteriemia unos recién
nacidos desarrollan meningitis y otros no. En alrededor de un tercio de los pacientes el

hemocultivo es negativo y el cultivo del LCR positivo (45-47).

Se consideran factores de riesgo, ademads de los propios de infeccién nosocomial, la
presencia de anomalias congénitas (meningocele, mielomeningocele, etc.) que
favorecen la invasién directa de las bacterias al espacio subaracnoideo y las técnicas
neuroquirudrgicas (puncién ventricular, colocacién de reservorio, colocacion de drenaje
ventriculo-peritoneal, intervencién quirdrgica intracraneal, etc.) que favorezcan el

implante directo de bacterias en el sistema nervioso central (48).

En la experiencia del Grupo Castrillo (49), se constataron 67 casos sobre un total de
33.703 ingresos (0,20%) en 28 UCIN espafiolas durante los afios 1997 y 98, siendo la

incidencia mayor, como cabe esperar, en los neonatos <1500 g. que en los de peso
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superior. La mortalidad atribuible a esta patologia esta en torno al 10% en paises

desarrollados y entre el 40-60% de los nifios afectados en paises subdesarrollados (50).

Neumonia en el neonato

La neumonia es una causa de mortalidad significativa durante el periodo neonatal, en
particular en nifos muy prematuros. En algunos casos se presenta en el contexto de una

sepsis grave asociada a meningitis y bacteriemia.

Considerando los nifios diagnosticados durante su estancia en la nurseria el tasa de
ataque es del 0,4 por 100 nifios. Estas neumonias pueden ser consecuencia de una
infeccidn congénita o adquirida durante el parto o en el periodo posterior. Como
consecuencia de ello la etiologia es extraordinariamente variable; aun haciendo
unicamente referencia a las adquiridas después del parto, estas pueden estar causadas

por virus, bacterias o protozoos (pneumocystis).

Entre los principales agentes bacterianos causales de infeccion pulmonar en la
poblacién neonatal general destacan Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus aureus
junto con enterobacterias como Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli (51,52) y en los
prematuros extremos (< 28 s) predominan E. coli, K. pneumoniae, K. oxytoca y P.

aeruginosa (53).

Hay que destacar que la neumonia asociada la ventilacion mecanica (NAV) es la segunda

causa mas frecuente de infeccién en el neonato.

En la NAV, hay que tener en cuenta la posibilidad de confusién diagndstica con otros
procesos pulmonares propios de estos pacientes como el sindrome de distrés
respiratorio y/o la displasia broncopulmonar y la existencia de flora colonizante en las
vias respiratorias que puede aportar informacidon equivoca sobre el diagndstico vy la
etiologia (54); todo ello dificulta la posibilidad de consensuar una definiciéon Unica de

este proceso y la posibilidad de comparar resultados entre diferentes centros (55).

En la etiopatogenia de la NAV interviene la colonizacion bacteriana de la faringe y de las

vias respiratorias altas que facilita la progresion microbiana hacia el pulmén que se ve
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favorecida por el déficit o ausencia de los mecanismos de defensa fisiolégicos incluido
el reflejo de la tos y la inmadurez del sistema inmune (56). Otros factores de riesgo que
contribuyen a esta patologia han sido sefalados e identificados por Tan y colaboradores
(57) y son la duracion de la estancia en UCIN, la ventilacion mecanica, la intubacién
traqueal (aumento del riesgo entre 3 y 21 veces), la reintubacion, la alimentacién
enteral, las transfusiones, la nutriciéon parenteral, el bajo peso al nacer (el NNIS refiere
que el 43 % de los neonatos con un peso al nacimiento <1000 g requieren intubacion
frente a un 16% de los neonatos con un peso entre 1000y 1499 g (55), la prematuridad
y la existencia de displasia broncopulmonar. La frecuencia semanal o bisemanal del
recambio de circuitos del respirador no se considera factor de riesgo en este grupo de

pacientes (58).

Obviamente, el principal factor de riesgo es la ventilacién mecdnica que se aplica al 54%
de los nifos ingresados en una UCIN segun el estudio de prevalencia realizado por
Ballcels y colaboradores en 31 UCls pediatricas espafiolas en el afio 2002 (59). En contra
de lo que cabe pensar, esta no altera sustancialmente el tipo de flora hallado en las vias
respiratorias sino su diversidad y la proporcién de los componentes de la misma que
varia en dependencia de los dias que el paciente permanece intubado. Este hecho es
especialmente importante en especies de Klebsiella y Acinetobacter (60) cuyo hallazgo
en elevadas proporciones en el esputo podria ser considerado indicador de la existencia

de NAV.

Entre los escasos datos publicados de NAV en este grupo de edad destaca el estudio de
cohortes realizado por Apisarnthanarak et al. entre los afios 2000 y 2001(53) que
refieren una prevalencia de NAV del 28% en prematuros de muy bajo peso lo que
representd 6,5 por cada 1000 dias de aplicacidon del ventilador. El 94% de los casos
estaban causados por bacilos gramnegativos y en el 58% la etiologia era polimicrobiana.
En otras series que abarcan neonatos de cualquier edad ingresados en una UCIN la
prevalencia oscila entre un 7 y un 24% (61). Las tasas generales informadas por National
Healthcare Safety Network (Centers for Disease Control and Prevention, EEUU)
atendiendo a los datos de 173 UCIN descienden del 1,6 por 1000 dias de aplicacién del

ventilador en el afio 2007 a 0,6 episodios en el afio 2012 (62).
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Infeccion urinaria

Se define como infeccion del tracto urinario (ITU) a la presencia de microorganismos,
mas frecuentemente bacterias, en el aparato urinario asociados a signos o sintomas de
infeccidn. El diagnodstico definitivo se basa en la existencia de un cultivo de orina
cuantitativo superior a 10* colonias por ml a partir de una muestra de orina recogida
correctamente (63). Generalmente se asocia piuria y un cuadro clinico sugerente de ITU.
Cuando la muestra de orina se toma por puncion suprapubica cualquier nimero de
bacterias se considera significativo (64—66). Los criterios para definir la infeccion urinaria

son muy debatidos tanto para los neonatos como en los nifios y adultos (67).

Como se ha senalado, la mayoria delas UTI son de etiologia bacteriana, pero estos
agentes han variado en el tiempo debido al amplio uso de antibidticos y al cambio de la
epidemiologia en las salas y unidades de hospitalizacion. Entre los afios 1969-78 el 75 %
de las ITU estaban causadas por E. coli, en tanto que en el periodo 1991- 2007 este
porcentaje correspondia al 25% de los casos y se aislaba Klebsiella en el 25,5 % vy
Enterobacter el 14 % de los pacientes; estas dos Ultimas especies en el periodo anterior

causaban el 13,5y el 1,5% respectivamente.

Las anomalias del tracto urinario como factor predisponente aparecen en el 35-50% de
los casos, siendo las mas representativas la fimosis , la hidronefrosis y el reflujo

vesicoureteral (63).

Las infecciones por hongos, en particular candida, se dan generalmente cono infeccién
nosocomial en prematuros, nifios sondados, con alteraciones congénitas o tratados con
antibioticos durante largo tiempo. Las infecciones viricas corresponden en su mayoria a

la eliminacién e infeccidn local por virus adquiridos durante el embarazo (68).

A diferencia de lo que ocurre en los adultos ingresados en unidades de cuidados
intensivos en los que el sondaje es el principal factor de riesgo de ITU, en los neonatos,
al cateterizarse estos raramente, el mecanismo fundamental de adquisicién es la

diseminacion por via hematoégena.
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La clinica de las ITU puede ser muy variada. Desde formas silentes o un sindrome febril
sin foco aparente hasta un cuadro de sepsis asociado a bacteriemia e incluso a
meningitis. Puede constatarse de modo poco especifico fiebre, vomitos, rechazo del
alimento, ictericia -asociada hasta en un 8% a la ITU en neonatos- (69) y estancamiento
ponderal, pero también dificultad respiratoria, apnea, bradicardia e hipoglucemia. Esto
hace que la infeccidn urinaria se tenga presente en toda sospecha de sepsis neonatal

tardia y se recomiende realizar un cultivo de orina en los paciente sépticos (70-72).

No hay datos prospectivos de prevalencia de infeccion urinaria. Diversos estudios
efectuados en poblaciones no comparables entre si sitian la prevalencia de la ITU de
aparicion tardia entre el 4% y el 20-25% en los RN pretérminos (67,73-75). Estos
trabajos refieren la aparicién de los sintomas en torno al dia 16-17 de vida. A nivel
nacional destaca la serie de Fernandez Diez del Hospital de Cabuefies en Gijon (76), que
tras estudiar las infecciones urinarias de su unidad de neonatos durante 11 afios, aporta
una tasa de 5 casos por 1000 nacidos vivos que sube a 13 cuando Unicamente se

consideran los nifios prematuros y una edad media de inicio de los sintomas de 15 dias.

Peritonitis

Las peritonitis neonatales responden a diversas causas. Las peritonitis neonatales, en
ausencia de obstruccion intestinal, suelen ser secundarias a un cuadro de enterocolitis
necrosante (ECN) o a la presencia de una perforacién intestinal espontanea (PIE) (77)
Otras causas posibles pero menos frecuentes son la ruptura de un onfalocele, las
bacteriemias en las que se produce localizacion peritoneal y la infeccidn de una herida
quirdrgica de la pared abdominal. También pueden ser causa de peritonitis la
perforacidn gastrica y duodenal, raras en el recién nacido y generalmente iatrogénicas
causadas por altas dosis de esteroides, la intubacidn nasogastrica o la sobredistension
gastrica con ventilacion de alta presidén en niflos con una fistula traqueoesofagica.
Algunas peritonitis aparecen como formas idiopaticas primarias (12%) aunque cuando

se estudian con cuidado suelen ser secundarias a bacteriemia u onfalitis (77,78).

Estan causadas mayoritariamente por bacterias gramnegativas como enterobacterias y

pseudomonas, asi como por estafilococos, enterococos y candidas (79). También causan
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estas infecciones las bacterias anaerobias como bacteroides porfiromonas, eubacterium
y otras. Las peritonitis secundarias a perforacién o infecciones de contigliidad son
frecuentemente polimicrobianas pero su etiologia esta en relacién a la causa; las

primarias son con mas frecuencia monomicrobianas y causadas por grampositivos.

El cuadro clinico puede variar, pero el shock y la distension abdominal suelen estar
presentes en la peritonitis bacteriana neonatal (80-85% de los casos); los vomitos, la
hipotermia o la fiebre y el distrés respiratorio también son frecuentes. La perforacién
intestinal espontanea generalmente se acompafia de cambios inflamatorios y téxicos de
menor gravedad que en la enterocolitis necrotizante y no suele aparecer pneumatosis

intestinal (79).

Enterocolitis necrotizante

La enterocolitis necrosante es la patologia digestiva adquirida mas frecuente y grave en
el periodo neonatal (80). Se define como la inflamacidén de la pared intestinal con o sin
necrosis, en ausencia de obstruccion mecdanica. Puede presentar una extension y
profundidad variable, aunque generalmente afecta al ileon terminal y al ciego (77). Este
proceso causa perforacion intestinal y peritonitis en un tercio de los casos aunque
aunqgue algunos autores defienden que ambas entidades, ECN y PIE, representan

diferentes manifestaciones del mismo proceso patogénico (78).

La patogenia de esta enfermedad no ha sido establecida, pero se supone que alguna
noxa de caracter general que afecta al tubo digestivo, como la hipotensidn, la asfixia
perinatal, un vasoespasmo intestinal (con o sin trombosis) o una policitemia, entre
muchos otros factores que han sido sugeridos, producirian una isquemia intestinal que
lesionaria la mucosa. Una caracteristica de este proceso es la formacién de una
neumatosis asociada, probablemente secundaria a la penetracion de bacterias a la
pared intestinal a través de las lesiones iniciales de la mucosa. Como se acaba de sefialar,
a pesar de estas hipotesis, la causa y el proceso patoldgico no ha podido ser establecido

inequivocamente.
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Es interesante destacar que ocasionalmente este proceso se presenta en las nurseries o
UCIN de forma epidémica y ello ha potenciado la idea de que su etiologia depende de
un agente transmisible. En diversos estudios se ha encontrado en la pared intestinal de
estos pacientes un solo germen, lo que apoyaria esta hipdtesis, salvo por el hecho de
que el microorganismo detectado ha sido diferente de uno a otro estudio. La semejanza
con la enteritis necrotizante causada por Clostridium perfringens y otros clostridios ha
dado pie a sugerir que una especie de este género podria ser la causante. En el 75 % de
los casos se aislan enterobacterias siendo mucho menos frecuente el aislamiento de

Candida sp. y estafilococos coagulasa negativa (81).

La clinica es muy variable dependiendo del grado de afectacién y puede oscilar desde
leves alteraciones gastrointestinales a bacteriemia con peritonitis y shock séptico. Se
han establecido criterios clinicos especificos (criterios de Bell) correspondientes a los

diversos periodos evolutivos de la enfermedad (82,83).

Constituye, junto con la prematuridad y el distrés respiratorio, una de las causas mas
importantes de estancias hospitalarias muy prolongadas. Su incidencia global se estima
entre el 0,5 y el 5%o. nacidos vivos, siendo de alrededor del 7% en nifios con muy bajo
peso al nacer segln datos publicados por la red SEN1500 y otros estudios (33,77,80). La
incidencia varia mucho segun el centro, la raza, el sexo y la prematuridad siendo muy

poco frecuente en los nifios nacidos a término (solo el 5-10% de los casos).
Otras infecciones

Otras infecciones nosocomiales tardias que pueden hallarse en los neonatos son las

conjuntivitis y las infecciones cutaneas y subcutdneas.

Conjuntivitis. La conjuntivitis es mas frecuente en nifios prematuros debido, entre otros
factores, a que estos pasan mucho tiempo con los ojos cerrados o cubiertos por un
vendaje (hecho que favorece la proliferacién bacteriana) y a los exdmenes oculares

motivados por la retinopatia del prematuro.

El diagndstico de conjuntivitis en los neonatos se establece cuando existe un evidente

exudado purulento en el ojo; este criterio se reafirma cuando crece en el cultivo del
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exudado o de la conjuntiva un microorganismo que puede ser un potencial agente causal
(ej. S. aureus, P. aeruginosa (84)) ya que estos nifios no pueden aplicarse los criterios
diagndsticos establecidos para los adultos (85). De todas maneras, los cultivos de
exudado conjuntival no son de mucha utilidad en el diagndstico de conjuntivitis dada la
elevada frecuencia de colonizacién de la conjuntiva en el neonato. Raskind y
colaboradores (86), que analizan esta colonizacidn en nifos ingresados en una UCIN
detectan que al menos el 58% de los pacientes tienen un cultivo conjuntival positivo y
que el 75% de los aislamientos corresponden a EPCN cuyo valor como agente causal
puede ser discutido; sin embargo detectan que los nifios asintomaticos presentan
cultivo negativo con mas frecuencia que aquellos con edema, eritema o exudado
conjuntival. Asi los principales agentes causales son bacterias como estafilococos
coagulasa negativa, S. aureus, Klebsiella sp., P. aeruginosa, S. marcescens y E. coli,

ademas de hongos y virus como el adenovirus.

Haas y colaboradores (87) refieren una prevalencia de conjuntivitis del 5% en una UCIN
de Nueva York. Diversos estudios (10) muestran que las conjuntivitis ocupan el segundo
lugar en frecuencia por detras de las bacteriemias y que la media de tiempo que tarda

en aparecer desde el ingreso es de 16 dias (88).

Infecciones de piel y tejidos blandos. La mayoria estan causadas por S. aureus (24). El
espectro clinico es amplio y abarca el impétigo, la celulitis, los abscesos y enfermedades
relacionadas con toxinas como el sindrome de la piel escaldada estafilocdcico o el
sindrome del shock téxico. P. aeruginosa puede causar ectima gangrenosa en el nifo
prematuro y las enterobacterias, purpura fulminans. Las candidas pueden producir

infecciones cutaneas de aspecto eritematoso en zonas humedas y de roce.

Se debe tener presente la posibilidad de que algunos hongos como los zigomicetos

pueden causar lesiones cutaneas necrotizantes.

Algunos virus como el virus herpes simple y los enterovirus, producen lesiones

vesiculosas.
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BACTERIAS RESISTENTES

La resistencia de las bacterias frente a un antimicrobiano puede ser natural (resistencia

intrinseca) o adquirida.

La resistencia adquirida puede deberse a la mutacién de un gen que codifica un
elemento (diana) sobre el que actua el antibidtico. La resistencia se produce cuando la
mutacién comporta un cambio estructural de esta diana que disminuye o anula su

afinidad por un antimicrobiano en concreto.

La resistencia también puede producirse por adquisicion de un gen exdgeno por

diferentes mecanismos de recombinacion genética.

La adquisicién de un gen exdgeno comporta resistencia cuando este codifica actividades
qgue bloquean la penetracidn del antibidtico, lo inactivan o lo expulsan. Los genes de
resistencia mas importantes son los que codifican enzimas que inactivan los antibidticos

y los sistemas de expulsion.

La adquisicidn por una bacteria de este material genético exdgeno, portador de genes
de resistencia, se puede hacer por diferentes mecanismos de recombinacidn como son
la transformacion, que permite a una bacteria incorporar DNA libre en el medio
(generalmente procedente del cromosoma de una bacteria lisada); la conjugacién,
mediante la que se transfieren de una bacteria a otra piezas genéticas como plasmidos,
transposones, secuencias de insercion o integrones que portan genes de resistencia (89—
91); o por transduccidn que consiste en la transferencia de genes de resistencia a través

de bacteridéfagos (92).

La difusion de una bacteria resistente en el medio ambiente, entre los animales y los

humanos depende, entre otras razones, de su seleccidn por los antibidticos.

Una bacteria resistente difundird mas rdpidamente si es capaz de transferir sus genes
de resistencia a otras bacterias, ya que se amplifica el niUmero de bacterias resistentes

gue seleccionan los antibidticos
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La facilidad de difusion de una bacteria y la facilidad para transferir sus genes de
resistencia a otras bacterias de la propia especie o de otras especies depende de
diversos factores y sin duda muchos de ellos son alin desconocidos. No hay duda de que
el amplio uso de los antimicrobianos en fitocultura, veterinaria y medicina ha sido el
elemento decisivo que ha facilitado la seleccion y posterior difusiéon de las bacterias

resistentes.

Aunque la aparicién de las resistencia ha sido progresiva desde la introduccion de los
antibioticos (93) (ver Figura 1), algunos investigadores incluyen a las bacterias

multirresistentes en el grupo de patdgenos emergentes.

Polymyxins Vancomycin Tigecycline
Cephalothin,
Penicillin, Nalidixic acid,
Streptomycin Erythromycin Gentamicin Imipenem Daptomycih

Ceftriaxgne,

Sulfa drugs Methicilin Clindamycin Ciprofloxacin Ceftaroline

Penicillin-R Methicillin-R Nalidixic acid-R Extended-spectrum Imipenem{R
Staphylococcus Staphylococcus  |Escherichia coli B-lactamases Enterobacterigceae
aureus
Pan-drug-R
Entercbacteriaceae
Penicillin-R AmpC Vancomycin-R Vancomycin-R
Preumococcus  cephalosporinases Enterococcus Staphylococcus

aureus

Figura 1: Tiempo entre la introduccion de un antimicrobiano y el desarrollo de
resistencia bacteriana.

CONCEPTO DE MULTIRRESITENCIA

Hasta la publicacién del trabajo de Magiorakos et al en el afio 2012 (94) no existia una
definicién estandarizada de multirresistencia. Esta publicacién representa la opinién de
un grupo de expertos del European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) y
el Centers for Disease Control and Prevention americano (CDC). Definen la
multirresistencia bacteriana como la resistencia a dos o mas familias de
antimicrobianos, que acarrea la imposibilidad de tratar una infeccién ocasionada por la

BMR con los antibioticos de primera eleccion disponibles frente a ella. La nomenclatura
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usada para las micobacterias se ha extendido al resto de especies, asi “multirresistencia”
(MDR) propiamente dicha es cuando existe resistencia adquirida al menos a un agente
en tres 0 mas categorias; una cepa es “extremadamente resistente” o con “resistencia
extendida” (XDR) cuando existe resistencia adquirida a al menos un farmaco en todas
menos una o dos familias o categorias antimicrobianas y por ultimo, se considera cepa
“panresistente” cuando es resistente a todos los agentes en todas las categorias (ver

categorias en el apartado de definiciones de material y métodos).

Otra forma de catalogar la multirresistencia en los bacilos gramnegativos seria
prestando atencion sélo a las cuatro familias principales de antimicrobianos
bactericidas, definiendo como multirresistentes a aquellas cepas resistentes a 3 0 4 de
de estas en dependencia del tipo de microorganismo (95). Asi en las enterobacterias
considerariamos:

1. Penicilinas: Piperacilina-tazobactam

2. Cefalosporinas: Cefotaxima

3. Carbapenémicos: Imipenem, meropenem y/o ertapenem

4. Fluoroquinolonas: Ciprofloxacino
Esta definicion excluye a los antimicrobianos con actividad bacteriostatica y a los
aminoglucésidos puesto que estos se usan fundamentalmente en tratamientos
combinados. Ademas podria dejar fuera a las enterobacterias con una betalactamasa de
espectro extendido (BLEE) puesto que prioriza las opciones terapéuticas de primera
linea dejando en un segundo plano el mecanismo molecular de resistencia. Otro
problema que plantea es que en los neonatos generalmente no se usan las
fluoroquinolonas por lo que realmente se podria hablar de tres categorias en lugar de

cuatro.

La trascendencia de las infecciones causadas por estas bacterias es diversa ya que la
multirresistencia puede obligar a utilizar antimicrobianos con una mayor toxicidad o
menor eficacia lo que incrementa la mortalidad asi como el tiempo de hospitalizacién,
y por tanto el coste derivado de la estancia (96). Segun esto, bacterias que Unicamente
son resistentes a antibiéticos de la misma familia, en particular los betalactdamicos,

pueden presentar problemas de tratamiento y deberian considerarse multirresistentes.
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DIFUSION DE LAS BACTERIAS RESISTENTES

En los ultimos afos se ha observado que las bacterias resistentes, incluyendo las
multirresistentes, difunden no solo en el contexto de un hospital, sino ampliamente en
todo un pais, continente o incluso a nivel mundial. Las causas de la amplia difusion de
las cepas resistentes no se conocen aunque se sabe que algunas podrian seleccionarse
en animales a los que se administra antibidticos para el engorde o el tratamiento. El
comercio internacional de piensos contaminados por bacterias resistentes puede
facilitar su difusion en el medio agropecuario, alcanzando posteriormente al hombre.
También podria estar involucrada la utilizacién de antibidticos en agricultura y otros

procedimientos industriales.

Obviamente su difusion entre la poblacidon humana, en particular en hospitales y centros
socio-sanitarios, tiene otra dindmica, aunque no necesariamente desligada de aquella.
Para evitar la difusidn de estas bacterias en los hospitales y otras instituciones sanitarias
y la consecuente aparicion de brotes de infecciones nosocomiales, hay que extremar las
normas de aislamiento de contacto de los pacientes. Ademds, muchos pacientes, tras
haber adquirido la bacteria resistente, ayudados por la presién selectiva de los
antibioticos y por otras razones poco conocidas de adaptacion estable del
microorganismo al tubo digestivo o a la piel, permanecen como portadores de estas
bacterias durante periodos de tiempo prolongados, actuando como reservorio.
Asimismo, el personal sanitario puede estar colonizado por bacterias resistentes . Este
estado de portador puede constituir un grave problema para los pacientes de dreas de

riesgo como las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales, entre otras

MULTIRRESISTENCIA EN LAS UCIS NEONATALES

A modo de resumen, entre las bacterias multirresistentes causantes de infecciones en
los neonatos destacan los estafilococos resistentes a la meticilina, en la mayoria de los
cuales se asocia la resistencia a otras familias de antimicrobianos, los enterococos
resistentes a la vancomicina y los diferentes perfiles de resistencia de los bacilos
gramnegativos a los antibidticos betalactamicos y, con frecuencia, simultdaneamente a

otras familias de antimicrobianos (ver tabla 4).
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Tabla 4: Microorganismos multirresistentes de transcendencia clinica en la UCIN. Modificado de Prats, G. Microbiologia Clinica (96).

Microorganismo

Antibiotico

Mecanismo y denominacién

Observaciones

Staphylococcus aureus

Meticilina

Vancomicina

Adquisicion de la PBP2a (MRSA)
Adquisicion del gen vanA (VRSA)

No se conoce con exactitud el mecanismo (VISA)

R a todos los BL. R asociada a otras familias
Solo descrito en cepas de MRSA

Solo descrito en cepas de MRSA

Enterococcus faecium

Ampicilina
Vancomicina

Aminoglucésidos

Mutacion o hiperproduccién de PBP5
Adquisicion de genes van (VRE)

Alto nivel de R. Mut. ribosomal o mec. enzimat.

Presente en la mayoria de cepas de E. faecium
Corresistencia con AMP y FQ. Complejo clonal CC17

Pierde la actividad sinérgica bactericida AMP o VAN.

Enterobacterias
(E. coli, Klebsiella, Enterobacter,

Serratia...)

PEN, C3G, CAG, AZT

Carbapenémicos

Betalactamasas de espectro extendido (BLEE)
Hiperproduccion AmpC cromosémica (cAmpC)
Adquisicion de AmpC plasmidica (pAmpC)
Disminucion de la permeabilidad

Adquisicion de carbapenemasas

R asociada a otras familias (FQ, AMG, SXT)

R a betalactamicos excepto C4G y carbapenémicos
Patrén fenotipico similar a la hiperprod. cromosémica
R a todos los betalactamicos

R asociada a otras familias (FQ, AMG, SXT)

BGN no fermentadores

(P. aeruginosa, A. baumannii)

C3G, C4G, AZT, CBP

Hiperproducciéon de AmpC cromosdmica
Disminucion de la permeabilidad
Expulsion activa

BLEE, Carbapenemasas

Acumulacién de multiples mecanismos de resistencia

R asociada a otras familias de antibidticos

Stenotrophomonas maltophilia

Mayoria de familias

Resistencia intrinseca salvo a SXT, FQ y algun BL

Fenotipo de MR inherente a su especie

BLEE: betalactamasa de espectro extendido. cAmpC: betalactamasa AmpC cromosdmica. MRSA: S. aureus resistente a meticilina. pAmpC: betalactamasa. AmpC plasmidica. PBP: proteinas fijadoras de penicilina.

VISA:

S. aureus con resistencia intermedia a vancomicina. VRE: enterococo resistente a vancomicina. VRSA: S. aureus resistente a vancomicina. R: resistencia. MR: multirresistencia. AMP: ampicilina, AMG: aminoglucdsidos.

AZT: aztreonam (monobactam), BL: betalactamico, CBP: carbapenem, C3G: cefalosporinas de tercera generacion. C4G: cefalosporinas de cuarta generacién. FQ: fluoroquinolonas. PEN: penicilinas, SXT: cotrimoxazol.
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A continuacidén se detallan los datos mas relevantes en referencia a las bacterias objeto

de este estudio:
Staphylococcus aureus

El habitat principal de S. aureus es la mucosa nasal de animales y humanos. En el
hombre, la frecuencia de colonizacidn de la mucosa nasal es muy variable segun se trate
de colonizaciones persistentes (10-35%) o intermitentes (20-75%). Desde la mucosa
pueden colonizarse diversas zonas de la piel como las axilas y el periné. El personal
sanitario suele presentar prevalencias mas elevadas (50-90%) al igual que las personas

con diabetes, tratadas con dialisis o usuarios de drogas por via parenteral.

S. aureus es naturalmente sensible a las penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos,
macrolidos, lincosamidas, aminoglucdsidos, cotrimoxazol y fluoroquinolonas. En 1942
se describieron las primeras cepas con resistencia a penicilina (97,98) por produccion
de una betalactamasa plasmidica que actualmente se constata en el 90-95 % de las
cepas en todo el mundo. Estas cepas son sensibles a las penicilinas isoxazdlicas o a la
amoxicilina-acido clavuldnico. En los comienzos de la década de los 60, tras la
introduccion de la meticilinay las penicilinas isoxazélicas (oxacilina, cloxacilina, etc.) se
empezaron a detectar de forma esporadica cepas resistentes a esos antibiéticos (MRSA,
del inglés methicillin resistant Staphylococcus aureus). La resistencia en estas cepas se
debe a la adquisicién del gen mecA o de su homdélogo el gen mecC que se localiza en un
elemento genético llamado casete cromosémico estaficocécico (SCCmec) (99), y
codifica una PBP suplementaria, la PBP2a con baja afinidad por los betalactamicos. La
resistencia a las penicilinas isoxazolicas y a la meticilina por este mecanismo, comporta
simultdneamente resistencia a todos los antibidticos betalactdmicos excepto a

ceftobiprole y ceftarolina.

Por otra parte, la resistencia a la meticilina se asocia con frecuencia a resistencia a

fluoroquinolonas, macroélidos, aminoglucdsidos, dando lugar a cepas multirresistentes.

Staphylococcus aureus resistente a la meticilina tiene una alta prevalencia a nivel

mundial, aunque su distribucidon es muy heterogénea. En Espafa en los ultimos afios se



han alcanzado tasas de alrededor del 30 % siendo el patréon de resistencia variable en

dependencia del clon circulante.

Inicialmente la cepas de MRSA se localizaban en los hospitales pero principios de la
década de 1990 empezaron a aislarse cepas de MRSA también en la comunidad
(CA-MRSA; Community associated - MRSA). Estas cepas inicialmente tenian un perfil
fenotipico y genotipico diferente al de las hospitalarias, presentando raramente
multirresistencia aunque este hecho diferencial ha variado con los afios apareciendo
resistencia asociada también en las cepas comunitarias. A pesar de su denominacién
que las adscribe al ambito ambulatorio, estan adquiriendo relevancia en el dmbito

nosocomial, habiendo causado algunos brotes en UCIN (100-103).

A partir del afno 2003 se describe una nueva variante epidemioldgica de MRSA en
animales (LA-MRSA; Livestock associated MRSA). Esta variante se ha relacionado

principalmente con el complejo clonal CC398 (104-106) .

El factor de riesgo fundamental para que se produzcan infecciones por este
microorganismo es la colonizacién previa, generalmente a nivel de cordén umbilical,
periné e ingle (107) y los factores generales y locales existentes en estos nifios
ingresados en las UCIN. Las infecciones por MRSA en esta poblacidn son, sin embargo,

poco frecuentes fuera del contexto de un brote (108).

En el afio 2006 se aisld S. aureus en 55 de los nifios ingresados en neonatos, de estos
sélo tres pacientes presentaron un aislamiento resistente (5,5 %). De estos tres nifios
dos estaban colonizados y sélo presentd infeccidn uno de los nifios (1,8 %) que ademas

fue incluido en el estudio.

Los glucopéptidos se consideran una alternativa terapéutica para las infecciones por
bacterias grampositivas multirresistentes. En 1996 se aislaron en Japdn, cepas de S.
aureus con bajo nivel de resistencia a la vancomicina o VISA, del inglés Vancomycin
intermediate Staphylococcus aureus o GISA, Glycopeptide intermediate Staphylococcus
aureus con CMI de vancomicina de 4-8 pug/mL. (109,110). La resistencia se asocia a

mutaciones en genes involucrados en la regulacién de la fisiologia celular (111) y se ha
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detectado principalmente tras tratamientos prolongados con dosis subdptimas de

vancomicina (< 10 pg/ml).

La significacion clinica de las cepas VISA es controvertida aunque se han relacionado con
el fracaso terapéutico con vancomicina y una mayor mortalidad en pacientes con
bacteriemia por MRSA (112). Diversos estudios han puesto también de manifiesto una
peor evolucidn clinica en cepas de S. aureus sensibles a vancomicina pero con una CMI
en el limite superior (21,5 pg/mL). Este comportamiento es independiente de la opcidon
terapéutica empleada y se ha relacionado con determinados complejos clonales y otras
caracteristicas genéticas del microorganismo como la disfuncién en el operén agr
(accesory gene regulator) que regula la expresién de factores de virulencia, aunque con
resultados dispares. Los resultados de estos trabajos llevan a considerar la CMI de
vancomicina como indicador de algun factor intrinseco del microorganismo o del

huésped que den lugar a una peor evolucion clinica (113).

En el afo 2002 se describieron en EE.UU. las primeras cepas de S. aureus altamente
resistentes a vancomicina (> 8ug/mL) y teicoplanina por adquisicion del gen vanA
procedente de Enterococcus faecalis (114). Hasta el momento solamente se han
detectado 13 cepas en el mundo (115), ocho de ellas en EE.UU. siendo todas ellas

resistentes a la meticilina.
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Enterococcus

Los enterococos son una de las primeras bacterias que coloniza el tracto intestinal del
recién nacido (116), aislandose incluso en los cultivos de meconio sobre todo en nifios
prematuros y/o de bajo peso. Miedema y colaboradores (117) refieren una tasa de
colonizacidon orofaringea y/o fecal en el 23 % de los nifios ingresados en una UCIN
holandesa asocidndose esta colonizacion a otros factores como la hospitalizacién

prolongada o el uso de antimicrobianos de amplio espectro.

Constituyen un género del que cinco especies pueden encontrarse en el tubo digestivo
del hombre; Enterococus faecalis es la mas frecuente, seguida por E faecium, E. durans,
E. casseliflavus y E. gallinarum. Debido a su resistencia natural, las especies de este
género pueden encontrarse en el tubo digestivo de vertebrados e invertebrados, en

diversas plantas y en otros nichos ambientales.

Existe una relacidn entre las especies y su habitat, que en el caso del hombre puede

modificarse por la edad, la dieta y la administracion de antibioticos.

Los enterococos muestran sensibilidad disminuida a ampicilina y penicilina asi como
resistencia de alto nivel a cefalosporinas y penicilinas semisintéticas debido a la
expresion de PBP con baja afinidad. Los betalactamicos mas activos como ampicilina o
penicilina constituyen el tratamiento de eleccion. La resistencia adquirida a ampicilina
es mas frecuente en E. faecium y se debe a alteraciones en la PBP5 (118). Se han sugerido
otros mecanismos involucrada en la resistencia como son la produccién de la L-D-

transpeptidasa Ldtsn,.

Los enterococos son también intrinsecamente resistentes a clindamicina y a
trimetoprim-sulfametoxazole. E. faecalis es naturalmente resistente a quinupristina-

dalfopristina a diferencia de E. faecium que es normalmente sensible.

Ademds presentan resistencia a los aminoglucésidos, hecho que se atribuye a la
incapacidad de estas moléculas de penetrar al interior de la célula. En E. faecium esta
resistencia intrinseca se ve aumentada por la produccién de la metiltransferasa EFmM y

por la enzima modificadora de aminoglucésidos ACC(6’)-li, ambas de codificacién
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cromosomica. Los aminoglucésidos muestran sinergia con los antibioticos activos frente
a la pared celular como los betalactamicos y los glucopéptidos que constituye el
tratamiento de eleccién en infecciones enterocdcicas graves como endocarditis. No
obstante, el efecto sinérgico puede anularse debido a la produccion de enzimas
modificadoras de aminoglucdsidos que confieren resistencia de alto nivel. Estos enzimas
son adquiridos en elementos genéticos moviles y son principalmente de la familia de

fosfotransferasas APH(2")-1 o de la familia bifuncional AAC(6’)-le-APH(2")-la.

En referencia a la resistencia a vancomicina, que es la que interesa mas desde el punto
de vista clinico-epidemioldgico, se han descrito hasta el momento 10 fenotipos
(119,120), 8 adquiridos (vanA, vanB, vanD, vanE, vanG, vanlL, vanM, y vanN) y dos
naturales (intrinsecos) vanC1 y vanC2/vanC3 asociados a las especies E. gallinarum vy E.
casseliflavus/flavescens respectivamente. Las primeras cepas de enterococo con
resistencia adquirida a vancomicina (EVR) se describieron en Europa en el afio 1988
(121,122) y en USA en el afio 1989 (123). Los fenotipos de mayor relevancia son vanA'y
vanB cuyos genes son de localizacidn plasmidica, lo que facilita su diseminacién. La
mayoria de EVR son E. faecium y dentro de estos la mayor parte de cepas causantes de
infeccion nosocomial pertenecen al complejo clonal de alto riesgo CC17,
completamente adaptado al entorno hospitalario y que muestra resistencia asociada a
ampicilina y quinolonas (124). La prevalencia de la resistencia varia enormemente en
funcién del drea geografica siendo endémico en algunos paises y excepcional en otros
En nuestro medio la resistencia a glucopéptidos en E. faecium es inferior al 5% (EARSS-

Net 2014).
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Enterobacterias

Este grupo de bacterias, con Escherichia coli ala cabeza, se halla entre las responsables
mas frecuentes de infeccidn oportunista en los humanos, siendo el tracto digestivo su
reservorio fundamental. Ademas se localizan en el tubo digestivo de numerosos

animales, vegetales y en superficies inertes.

Su progresiva resistencia frente a los antimicrobianos se ha convertido en uno de los
problemas sanitarios mas relevantes (125). En algunas partes del mundo la resistencia
a las cefalosporinas de tercera generacidon es superior al 10% en el total de
enterobacterias aisladas como causantes de infeccién nosocomial y del 30% si nos
centramos en las aisladas en unidades de cuidados intensivos. Esta resistencia suele ser
a expensas de la adquisicién de plasmidos de resistencia que contienen ademas de
genes codificadores para betalactamasas de espectro expandido (BLEE), genes que
codifican resistencia a otros antimicrobianos como los aminoglucésidos (aac(6')-1b-cr),

las sulfonamidas o las fluoroquinolonas (gnr)(126).

Como datos mas recientes, la red europea de vigilancia EARSS refiere un porcentaje de
infecciones invasivas por E. coli y K. pneumoniae resistentes a las cefalosporinas de
tercera generacion de un 12 y un 18 % en Espafia en el afio 2014

(http://www.ecdc.europa.eu/en/activities/surveillance/EARS-Net/Pages/index.aspx).

La introduccién de nuevas clases de betalactamicos ha sido seguida invariablemente por
la emergencia de nuevas betalactamasas capaces de degradarlos como ejemplo
paradigmatico de la evolucidon bacteriana en el contexto de un ambiente selectivo
rapidamente cambiante. Esto hace que actualmente se hayan descrito mds de 700 tipos
de betalactamasas y que estas se hallen entre el grupo de enzimas de resistencia mas
heterogéneo (127). La coexistencia de estos mecanismos de resistencia con la pérdida
de porinas de la membrana externa de estas bacterias (canales para el paso de

sustancias hidrofilicas) contribuye al aumento de la resistencia antimicrobiana (128).

En el hospital, el principal vector de transmision son las manos del personal sanitario,

mientras que algunos alimentos contaminados o las mascotas lo serian en la comunidad
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(129-131). El consumo abusivo de antimicrobianos en humanos y animales, la
transmisién horizontal de estos aislados dentro de los hospitales, la cadena alimentaria,
los viajes y los movimientos migratorios son algunos de los factores que han favorecido

la diseminacién de estos enzimas de resistencia fuera de los hospitales (132).

a. Betalactamasas de espectro extendido (BLEE): Las BLEES son enzimas de
codificacion plasmidica descritas por primera vez en Alemania en 1983. Son mas propias
de enterobacterias pero también aparecen en bacilos gramnegativos no fermentadores
como Pseudomonas aeruginosa.

Se clasifican en numerosos grupos de acuerdo con la homologia de su secuencia de
aminodacidos dependiendo la resistencia conferida del tipo de enzima. Los primeros tipos
descritos derivaban de mutaciones a nivel de TEM-1, TEM-2 y SHV-1 por lo que las BLEE
tipo TEM y SHV fueron las mas frecuentes en la década de los 90 (133). Actualmente
existen descritas 193 variantes de SHV 'y 223 variantes de TEM
(http://www.lahey.org/Studies/ consultado el 11 de junio de 2016). Las enzimas de tipo
CTX-M, actualmente las mas prevalentes derivan de los enzimas cromosdmicos de la
enterobacteria Kluyvera, se describen inicialmente en 1986 en Japdn e hidrolizan mas
a la cefotaxima que a la ceftazidima. Existen ya 172 tipos descritos subdivides en 6

subgrupos (CTX-M-1, 2, 8, 9, 25 y 45)(134).

Las BLEEs suelen afectar a las ureidopenicilinas, las cefalosporinas de primera, segunda
y tercera generacidny a los monobactames. Aquellas derivadas de TEM y SHV inhabilitan
sobre todo a la ceftazidima (135) mientras que el principal sustrato de las CTX-M es las
cefotaxima. Con respecto al cefepime, las BLEE derivadas de SHV-1 o de algunas CTX-M
tienden a disminuir su actividad mds que aquellas derivadas de TEM-1 o TEM-2 (136),
pero en algunas infecciones producidas por Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae
BLEEs podria estar al menos el 70% del intervalo de dosis por encima de la CMI (137).
Inicialmente se requeria el que no inactivaran a las cefamicinas ni a los carbapenemsy
fueran inhibidas por el acido clavulanico, el sulbactam y el tazobactam pero la aparicion
de nuevos tipos de enzimas con perfiles hidroliticos heterogéneos diferentes de los de
las clasicas TEM / SHV o de las mas prevalentes CTX-M: SFO BES, BEL, TLA, GES/IBC, PER

y VEB o ciertas OXA (138) ha hecho que la definicién de BLEE se haya modificado no
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siendo necesario ya que cumplan todos estos requisitos de actividad. Desde el 2008, se
consideran como tales a aquellas betalactamasas generalmente adquiridas y no propias
de la especie que puede rapidamente hidrolizar o conferir resistencia a las
oxyminocefalosporinas (139) independientemente de que sean inhibidas o no por las

combinaciones con inhibidores especificos como el clavulanico.

La difusién de estas bacterias es compleja y combina la expansion de elementos

genéticos méviles con la diseminacién clonal.

Este tipo de infecciones se ha asociado a un aumento de la duracidn de la estancia en
los hospitales y un aumento del coste de los tratamientos. La eleccién inadecuada del
tratamiento empirico en infecciones graves causadas por estos microorganismos se ha
relacionado también de manera independiente con el aumento de la mortalidad

(140,141).

En lo que se refiere especificamente a la poblacion neonatal, existen series que
describen la presencia de este mecanismo de resistencia hasta un 37 % de los nifios
ingresados en unidades de cuidados intensivos neonatales (142), sobre todo en K.
pneumoniae y E. coli, relacionandose la presencia de este mecanismo de resistencia
generalmente con la infeccidn precoz y las largas estancias de los nifios de muy bajo
peso. Estos casos suelen asociarse a la presencia de una cepa epidémica que difunde a

expensas de un mecanismo de transmision horizontal.

Los factores de riesgo relacionados, al igual que en los adultos, son mdultiples
(prematuridad, bajo peso, asfixia perinatal, sindrome de distrés respiratorio, anemia,
acidosis metabdlica, ventilacion mecanica prolongada (>7d), duracion de la
hospitalizacidn, administracion previa de antibidticos, sobre todo cefalosporinas de
tercera generacioén (143,144) y uso de dispositivos invasivos como la cateterizacion o
nutricidn parenteral) aunque realmente sélo conservan significacidn estadistica factores
como la duracién de la estancia hospitalaria, la edad gestacional (145,146), la patologia
de base del recién nacido o el uso de pautas antibidticas como la combinacién de
cefalosporinas y aminoglucdsidos. De todas formas estos factores de riesgo son los que

generalmente se asocian al aumento del riesgo de infeccién nosocomial y de adquisicion
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de una bacteria multirresistente y pueden variar de una unidad a otra ya que dependen
directamente de aspectos organizativos (ratio enfermeria/nifio), el nivel de cuidado que
requieren los nifos, la prevalencia de BLEE en esa poblacidn y la politica antibidtica del

centro (146).

b. Cefamicinasas plasmidicas (enzimas de tipo AmpC plasmidico): Las
betalactamasas

de tipo AmpC son cefalosporinasas codificadas en el cromosoma de la mayoria de
enterobacterias y otros grupos de bacterias como Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii, y algunas especies de Aeromonas. Estas betalactamasas
pueden expresarse de forma constitutiva y a bajo nivel, como en Escherichia coli o bien
de manera inducible, generalmente a alto nivel, como en algunas especies de
Enterobacter, Citrobacter freundii, Providencia stuartii, Morganella morganii, Serratia
marcescens, Hafnia alvei y Yersinia enterocolitica, entre otras. Confieren resistencia a
las cefalosporinas de primera generacién como la cefazolina o cefalotina, a las
cefamicinas como la cefoxitina (principal diferencia con las BLEE ) y a la mayoria de
penicilinas y combinaciones de estas con los inhibidores especificos de las
betalactamasas salvo piperacilina-tazobactam que algunos autores defienden como
menos inductor de la aparicion de mutantes resistentes que las cefalosporinas y podria
considerarse activo frente a muchas de ellas (147). Diversas mutaciones en el promotor,
atenuador o en genes reguladores dan lugar a la produccion permanente de valores
elevados de betalactamasa que puede condicionar la aparicién de resistencias a las
cefalosporinas de tercera generacién y monoatémicos durante el curso del tratamiento,
habiéndose descrito entre el 8 y el 19% en infecciones por Enterobacter aerogenes y E.
cloacae (148,149), lo que obliga a la estricta vigilancia microbioldgica del curso de las
infecciones graves causadas por estos microorganismos. Las cefalosporinas de cuarta
generacion como el cefepime suelen conservar su actividad salvo en las variantes de
AmpC de espectro extendido (véase mds abajo). A pesar de que los carbapenémicos son
también inductores, su rapida capacidad bactericida y su estabilidad frente a la
hidrolisis, suelen impedir el fracaso terapéutico, aunque también pueden verse

afectados si coexiste alguna alteracion en las porinas que dificulta su entrada a la célula.
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A lo largo de la evolucién, el DNA codificador de estos enzimas, inicialmente
cromosomico, ha pasado a integrarse en plasmidos con capacidad transmisible lo cual
ha favorecido que bacterias que carecian de este tipo de enzimas como Klebsiella
pneumoniae y Proteus mirabilis entre otras, o que lo poseian pero expresaban
débilmente como Escherichia coli presenten un patrén de resistencia similar al de la

hiperproduccion de las betalactamasas AmpC cromosémicas.

Aungque existen indicios de su existencia desde el afio 1976 (150), es en el afio 1989
(151), cuando se describe de forma inequivoca la transmisién de este tipo de resistencia
de K. pneumoniae a E. coli en una cepa procedente de Corea del Sur, denomindndose
al enzima responsable CMY-1 por su actividad cefamicinasa. No es hasta el aifo siguiente
cuando Papanicolau (152) consigue documentar la primera AmpC adquirida o de
localizacion plasmidica (AmpCp), la betalactamasa MIR-1, con una homologia del 90%
con el gen ampC de Enterobacter cloacae. Desde entonces se han descrito seis familias
que se muestran en la Tabla 5y Figura 2. En el afio 2004 Nakano y colaboradores (153)
describen en Japdn una nueva variante derivada de la AmpC de C. freundii que

denominan CFE-1 (http://www.lahey.org/Studies/ consultado el 11 de junio de 2016).

En Espafia, Bou y colaboradores describieron la primera AmpCp en el aifio 1999 (E. coli
productor de FOX-4) en un paciente oriundo de Las Palmas de Gran Canaria y casi
simultaneamente Navarro y colaboradores describen la primera CMY-2 también en E.
coli (154). Actualmente este mecanismo estd extendido a nivel de todo el pais y las
AmpCp mas prevalentes son las de tipo CMY (CMY-2) y a bastante distancia las de tipo
DHA-1(155,156).
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Tabla 5: Familias de AmpC de localizacion plasmidica.

Bacteria de origen

Familia de AmpC

Enzimas

Citrobacter freundii CIT CMY (por R a cefamicinas) 136 variantes
LAT-1 (por R a latamoxef) 1 variante
CFE-1

Morganella morganii DHA 23 variantes

(Dhahran Hosp. Arabia Saudi)

Hafnia alvei

ACC
(por Ambler class C)

5 variantes

Aeromonas media

FOX
(por R a cefoxitina)

12 variantes

Aeromonas caviae

MOX

(por R a moxalactam)

11 variantes

Enterobacter cloacae y
E. asburiae

EBC

ACT (por AmpC type) 38 variantes
MIR (por Miriam Hosp. en Providence)
18 variantes

Y. enter

M. _morganii

P. immobilis

A. baumannii
RYC

L.lactamgenus

YOO

H._alvei

P. stuartii

VDGS6

Figura 2: Dendograma de las betalactamasas AmpC cromosdmicas y plasmidicas, tomado de
Philippon A, Arlet G, Jacoby GA. Antimicrob. Agents Chemother. 2002; 46: 1-11 (157). La

A5

sLs7g STl 0. antfiropi

S. marcescens a2116” ‘2171

icolitica

E. cloacae

MIR-1

E. aerogenes

PAD1
P. aeruginosa

longitud de las ramas es proporcional a las diferencias aminoacidicas.

También se han descrito variantes de betalactamasas AmpC conocidas como AmpC de

espectro extendido (ESAC), en las que mutaciones en la proximidad del centro activo
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provocan que el espectro de hidrdlisis se amplie a las cefalosporinas de cuarta

generacion e incluso a los carbapenems(158).

Los plasmidos transportadores de los genes que codifican estos enzimas de tipo AmpCp
con frecuencia también transportan genes codificadores de otras betalactamasas como
TEM-1, PSE-1, CTX-M-3, distintas variantes de SHV-1 e incluso VIM-1 y genes de
resistencia frente a aminoglucdsidos, cloranfenicol, quinolonas, sulfonamidas,
tetraciclinas. Las resistencias mediadas por AmpCp son menos frecuente que las
producidas por BLEE (159) aunque la ausencia de técnicas fenotipicas optimizadas para

su diagnodstico en los laboratorios asistenciales puede infraestimar su prevalencia.

En la poblacién neonatal (160), la primera referencia a una AmpCp es del afio 2005 y
describe una cepa de E coli productora de CMY-2 detectada en un hospital
norteamericano causante de sepsis y meningitis en un nifio prematuro de 4 dias de vida
(161). Ese mismo afio ya se detecta un brote de sepsis por K. pneumoniae BLEE y AmpC
en una UCIN India (162). Posteriormente se comunicé un brote que duré mads de dos
afios afectando a 127 nifios en un hospital italiano (163) y en los ultimos afios también
se han comunicado brotes, como el ocurrido en China en el que la AmpC se asocia a una

carbapenemasa (164).

c. Carbapenemasas: Las carbapenemasas son las B-lactamasas con el perfil de
sustrato mdas amplio, ya que abarcan la mayor parte de B-lactamicos, incluidos los
carbapenémicos. La primera detectada fue la SME-1 en Londres en 1982, antes del
lanzamiento al mercado del imipenem en 1985. Se clasifican en tres clases moleculares
denominadas A, By D (165).

Entre las carbapenemasas de clase A, la hallada con mayor frecuencia en las
enterobacterias es KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase), que presenta actividad
hidrolitica sobre todos los B-lactamicos y es inhibida parcialmente por acido clavulanico,
tazobactam y acido bordénico. Otras familias de carbepenemasas de clase A menos
frecuentes son SME (Serratia marcescens enzyme), IMI/NMC-A (imipenemase/non
metallocarbapenemase-A), SFC-1 (Serratia fonticola carbapenemase) y SHV-38 en

K. pneumoniae aunque las dos ultimas son cromosdmicas.
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Las carbapenemasas de clase B son metalo-B-lactamasas, como las IMP, VIM y NDM que
hidrolizan todos los B-lactamicos excepto al aztreonam, y son inhibidas por quelantes
de metales como el EDTA y el acido dipicolinico. Otras metalocarbapenemasas mas
minoritarias son GIM, SPM, AIM, SIM, DIM, TMB y KHM. Existen metaloenzimas
implicadas en mecanismos de resistencia natural en grampositivos (BCIl de Bacillus
cereus) y gramnegativos (L1 de Stenotrophomonas maltophilia, CfiA de Bacteroides
fragilis 'y las propias de Flavobacterium, Chryseobacterium meningosepticum,
Aeromonas hydrophila y Legionella gormanii) que no han podido identificarse como

causa de resistencia adquirida.

En el grupo de betalactamasas de clase D, la mas frecuente en enterobacterias es la
OXA-48 que hidroliza aminopenicilinas, ureidopenicilinas y carbapenémicos a bajo nivel,
pero no afecta a las cefalosporinas de amplio espectro. No se inactiva con los inhibidores
de B-lactamasas de uso clinico, pero si con cloruro sddico in vitro (155). Otras
carbapenemasas de clase D son, ademas de la OXA-48, sus derivadas (162, 163, 181,
204, 232, 244, 245 y 247) en enterobacterias, sobre todo en K. pneumoniae, OXA-198

en P. aeruginosa y los grupos 23, 40, 51, 58, 143 y 235 propias de Acinetobacter sp.

Como cabapenemasas adquiridas mas frecuentes destaca VIM-2 en Pseudomonas
aeruginosa y las de tipo KPC (KPC-2) y GES (Guinea extended-spectrum serine
carbapenemase), sobre todo GES-2 y 4, en enterobacterias. Entre los enzimas KPC
algunas requieren, como KPC-2 y 3, de la coexistencia de un déficit de permeabilidad
para poder expresar esta resistencia que generalmente se asocia también a resistencia

a aminoglucésidos y fluoroquinolonas (166).

La primera cepa detectada en Espafia con este mecanismo de resistencia fue una
P. aeruginosa productora de VIM-2, aislada en Barcelona en 1996 (167). En 2003 se
aislaron, también en Barcelona dos cepas, E. coliy K. pneumoniae, productoras de VIM-
1(168). Segun datos del CNM y del proyecto Euscape 2015 las familias mds prevalentes
en el momento actual son OXA-48, seguidas de VIM-1, KPC-2 y NDM-1. La prevalencia
de este mecanismo de resistencia en las muestras clinicas en el hospital Vall d"Hebron

se situa en los adultos, en menos del 1% en E. coli, en torno al 2% en K. pneumoniae y
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aproximadamente en un 4% en E. cloacae. La presencia de estos enzimas es anecdodtica
aun en la poblacidon pediatrica (un paciente con un E. coli KPC en el afio 2015 localizado

fuera de la unidad de neonatologia).

En lo que refiere a la importancia de los mecanismos citados en la poblacion neonatal,
el principal mecanismo de multirresistencia es la presencia de BLEE en K. Pneumoniae
Tsai y colaboradores (169) comparan las bacteriemias en las que se aisla un bacilo
gramnegativo multirresistente (mayoritariamente enterobacterias) con aquellas por
bacilos gramnegativos no multirresistentes. Este estudio revela que la adquisicién de
una bacteriemia por un bacilo gramnegativo multirresistente no se asocia con el hecho
de ser un prematuro extremo pero si se asocia a a la exposicidn previa a cefalosporinas

de tercera generacion y carbapenems.
Pseudomonas aeruginosa

Es uno de los principales microorganismos causantes de infeccion nosocomial debido a
su capacidad para sobrevivir y replicarse en diversos nichos ecoldgicos propios del
hospital  (grifos, desaglies, respiradores e incluso en detergentes, cremas vy

desinfectantes).

Su perfil de resistencia viene condicionado por poseer una cefalosporinas cromosdmica
AmpC inducible, principal responsable de la resistencia intrinseca frente a algunos
betalactamicos como aminopenicilinas, cefalosporinas de primera y segunda generacién
y alguna de las de tercera como cefotaxima y ceftriaxona. La resistencia basal a los
betalactdmicos puede verse también influenciada por la produccién de otras dos
betalactamasas cromosdmicas, la enzima de tipo OXA PoxB/OXA-50 y la recientemente
descrita imipenemasa PA5542 (170). Es resistente al ertapenem por la impermeabilidad

de su membrana.

Otra caracteristica que condiciona su perfil de resistencia es la posesion de cuatro
sistemas de expulsidn entre los cuales MexAB-OprM es el Unico que es activo de forma

constitutiva y condiciona la sensibilidad basal de los betalactamicos (excepto
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imipenem), fluoroquinolonas, trimetoprim, cloranfenicol y tetraciclina, mientras que la

expresion inducible de MexXY determina la de los aminoglucésidos.

A parte de su resistencia intrinseca, P. aeruginosa presenta una remarcable capacidad
de desarrollar resistencia a todos los antibidticos disponibles por mutacién en genes
cromosomicos. El principal mecanismo de resistencia a penicilinas antipseudomonas,
cefalosporinas de amplio espectro y aztreonam son mutaciones que intervienen en la
regulacion de la expresion del gen ampC y dan lugar a una hiperexpresion de la
betalactamasa AmpC. La inactivacion de la porina OprD confiere resistencia a imipenem.
La hiperproduccion de alguna de las cuatro bombas de expulsion intrinsecas contribuye

a la resistencia de betalactamicos, fluoroquinolonas y aminoglucdsidos.

La resistencia a fluoroquinolonas se produce como consecuencia de mutaciones en las

topoisomerasas.

Se ha descrito de forma esporadica resistencia a colistina debido a modificaciones en el

lipopolisacarido.

Aunque ya se ha descrito que el principal mecanismo de resistencia adquirida es
mutacional, P. aeruginosa puede adquirir genes de resistencia por transferencia
horizontal. Entre los determinantes adquiridos destacan las betalactamasas, incluyendo
las de espectro extendido (BLEE) y las carbapenemasas. Las BLEE detectadas en
P. aeruginosa con mas frecuencia son las de clase D (derivadas de OXA-2 y OXA-10) y
algunas de clase A como PER, VEB, GES, BEL, PME. Entre las carbapenemasas adquiridas
las mas frecuentes son las de clase B tales como VIM e IMP; otras como NDM, SPM, GIM,
FIM aparecen de forma esporadica y con una distribucidon geografica mas restringida.
También se ha descrito ocasionalmente en pseudomonas carbapenemasas de clase A

de tipo GES y KPC.

La resistencia a aminoglucésidos es debida principalmente a la adquisicion de enzimas
modificadoras siendo las mas frecuentes AAC(3’), AAC(6’) y ANT(2’)-I. También se han
descrito las metilasas Rmt y Arm que confieren resistencia a todos los aminoglucdsidos

de interés clinico.
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La prevalencia de cepas multiresistentes (94) esta incrementando en las ultimas décadas
en muchas dreas geograficas, con una proporcion importante de cepas

extremadamente resistentes.

Acinetobacter baumannii

Es un bacilo gramnegativo que pertenece al grupo de los bacilos gramnegativos aerobios
estrictos no exigentes (no fermentadores). Esta reconocido como uno de los principales
oportunistas nosocomiales, sobre todo en unidades de cuidados intensivos y es

causante de importantes brotes epidémicos en los hospitales (171-174).

A. baumannii se agrupa dentro del complejo A. baumannii complex formado por las
especies A. baumannii, A. pitti, A. nosocomialis y A. calcoaceticus. A. pitti y A.
nosocomialis se encuentran implicados cada vez con mayor frecuencia en infecciones
nosocomiales mientras que A. calcoaceticus se considera un patégeno ambiental con

menos significacion clinica.

Su capacidad para crecer en un amplio margen de temperaturas y de pH, asi como de
sobrevivir en cualquier superficie (humidificadores, monitores...) hacen de él una

bacteria de dificil eliminacion una vez se ha instaurado en un centro.

Antes de la década de los 70 esta bacteria era muy sensible a los antibidticos, pero a
partir de esa fecha ha ido incrementando su resistencia, pudiendo detectarse cepas

panresistentes (175).

A. baumannii produce dos betalactamasas de codificacion cromosémica. La
cefalosporinasa de tipo AmpC (ADC), no inducible, que generalmente se expresa poco
y no afecta a cefalosporinas de amplio espectro y la betalactamasa OXA-51 que hidroliza
carbapenémicos a bajo nivel. En ambos casos la presencia de secuencias de insercion
en la regidon promotora puede traducirse en una mayor expresién con lo que se

incrementa el nivel de resistencia a betalactamicos.

Ademds de la resistencia intrinseca a betalactdmicos, se han descrito diversas

betalactamasasas adquiridas. Las betalactamasas de amplio espectro (BLEE) mas
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frecuentes son las de tipo PER, GES y VEB. Dentro de las carbapenemasas las mas
frecuentes son las de tipo OXA, principalmente los subgrupos OXA-23, -24/40, -58 y -
143. También se han descrito carbapenemasas de clase B como IMP, VIM, SIMy NDM y

con menor frecuencia de clase A como KPC y GES.

Poseen diversas bombas de expulsiéon (AdeABC, AdellK y AdeFGH) que puede
experimentar una modificacion en su regulacion comportando resistencia a diversos
antibidticos como ceftazidima, amikacina, meropenem, fluoroquinolonasy rifampicina

entre otros.

Pueden adquirir mutaciones en las topoisomerasas que les confieren resistencia de alto

nivel a las fluoroquinolonas.

La resistencia a los aminoglucésidos se debe a la adquisicidon de plasmidos portadores
de enzimas inactivantes como AAC(3’)-I y AAC(6’)-1b y APH(3’)-VI, habiéndose descrito
también la produccién de la metilasa ArmA que confiere resistencia cruzada a todos los

compuestos de esta familia.

Ocasionalmente se ha descrito resistencia a colistina por modificaciones o pérdida

completa del lipolisacarido.

Se han comunicado brotes en unidades neonatales por especies de Acinetobacter

resistentes a quinolonas y aminoglucdsidos y sensibles a los carbapenémicos (176-178).
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Stenotrophomonas maltophilia

Es un bacilo gramnegativo que pertenece al grupo de los bacilos gramnegativos aerobios
estrictos no exigentes (no fermentadores) y en la mayoria de las series es el no
fermentador aislado con mas frecuencia después e P. aeruginosa y A. baumannii ,

causando neumonia y sepsis (179-181).

Su reservorio suele ser ambiental, pudiendo multiplicarse en superficies himedasy en

soluciones antisépticas débiles.

Es resistente a todos los betalactamicos, incluyendo la ticarcilina, la cefotaxima y al
imipenem, aunque en ocasiones es sensible a la ceftazidima y la piperacilina-
tazobactam. La resistencia se debe a que presenta una membrana externa muy poco
permeable y dos betalactamasas cromosdmicas, L1 (metalobetalactamasa) y L2 (BLEE
de clase A). La expresion de los genes de L1y L2 es variable. Alguna cepa puede carecer
de L2. Se ha descrito el paso de estos genes cromosémicos a pldsmidos (182). Ademas

se ha observado la presencia de BLEE plasmidicas como CTX-M-15 (183).

Sme, ABC y DEF son bombas de expulsidn, que causan resistencia al meropenemy a
ciprofloxacino. Sme DEF también produce resistencia frente a las tetraciclinas, el

cloranfenicol, la eritromicina, la norfloxacina y la ofloxacina.

Los aminoglucdsidos no son activos debido a la existencia de mutaciones en las
proteinas de la membrana externay/o en el lipopolisacérido que condicionan una escasa
permeabilidad al interior de la bacteria. Ademas la mayoria de las cepas producen

enzimas modificadoras como la acetilasa AAC (6’)Iz o la fosfotransferasa APH(3"’)-II.

Asi, en la practica, como opciones terapéuticas sélo se dispone del cotrimoxazol y de las
fluoroquinolonas como levofloxacino, mdas activa que ciprofloxacino para este

microorganismo.

Se consideran la segunda causa, tras K. pneumoniae de neumonia asociada a ventilacién
mecdnica en el neonato (181,184,185,185). Ademas puede producir un amplio abanico

de infecciones que abarcan desde la sepsis grave a la conjuntivitis. Puede aparecer en
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forma de brotes epidémicos (186), habiéndose aislado en grifos, depdsitos de agua de
humidificadores, nebulizadores, equipos de respiracién asistida y bafieras entre otras

fuentes ambientales.

Los principales factores de riesgo de padecer una de estas infecciones son las
hospitalizaciones prolongadas, en particular en unidades de cuidados intensivos, asi
como el antecedente de haber recibido antibidticos, sobre todo carbapenems y
aminoglucésidos (181,187) pero también ceftazidima y quinolonas (188), o de haber
padecido un procedimiento invasivo. Otros factores de riesgo considerados son la
inmunosupresidén propia del neonato, la nutricion parenteral, el uso de esteroides o
antagonistas de los receptores H2 y la presencia de colestasis este ultimo

probablemente como indicador indirecto de la nutricién parenteral (184).
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ESTABLECIMIENTO DE LA FLORA NORMAL

En los humanos, la piel, la mucosa nasal, la boca, la faringe, el intestino, la uretra distal
y la vagina estan normalmente colonizados por diversos microorganismos,

principalmente bacterias, aunque también pueden encontrarse levaduras y protozoos.

La composicion de la flora normal (FN) humana difiere segun el territorio considerado,
pero también en dependencia de la edad y otros factores. Ademas, existe una cierta
variacion entre personas de la misma edad. La presencia y persistencia de un
microorganismo en un determinado territorio del cuerpo se debe a diferentes factores
conocidos como su capacidad de adhesién, la disponibilidad de nutrientes, la existencia
de una atmodsfera adecuada y la posibilidad de sobrevivir ante la presencia de sustancias
bacteriostaticas/cidas como los acidos grasos de la piel o las sales biliares en el intestino
y otros factores menos precisados. En el adulto, en la piel, la conjuntiva y mucosa nasal
predominan de modo casi absoluto los estafilococos y las corinebacterias; en el tubo
digestivo hay una abundantisima flora muy variada que alcanza concentraciones de
10" bacterias por gramo de heces, formada por bacterias anaerobias, enterobacterias
y enterococos entre otras, incluyendo arqueobacterias y bacterias no cultivables. En la

vagina predominan los lactobacilos.

CARACTERISTICAS Y ADQUISICION DE LA FN POR EL RECIEN NACIDO

Tradicionalmente se ha considerado que durante el embarazo el habitat fetal es estéril.
Actualmente esta aseveracion ha sido cuestionada (189). Sin embargo la colonizacién

propia del recién nacido se produce de forma secuencial desde el nacimiento (190).

El tipo de flora que colonizara el recién nacido esta determinado por numerosos factores
entre los que destacan la edad gestacional, la via del parto (via vaginal o cesarea), el
tipo de alimentacion (lactancia materna o artificial) y el entorno que rodea al neonato
(permanencia en el hospital y administracion de antibiéticos tanto a él como a la madre)

(190-192) Ver figura 3.

En los niflos nacidos por parto vaginal los primeros gérmenes colonizantes proceden del

tracto genital materno y son anaerobios facultativos (Lactobacillus, Peptostreptococcus
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y Saccharomyces). Este proceso tiene lugar en las primeras 24-48 h de vida y puede estar
condicionado por la administracion profilactica de antibidticos en los momentos previos
al parto. A partir del tercer dia, van colonizando el intestino bacterias facultativas como
las enterobacterias, los enterococos y lactobacilos, que contribuyen activamente a crear
un ambiente andxico que permite la colonizacién por bacterias anaerobias estrictas
como las pertenecientes a los géneros Bifidobacterium, Bacteroides y Clostridium entre
otras, aumentando progresivamente la concentracion de microorganismos hasta

9-10

alcanzar 10" ufc por gramo de heces después del décimo dia de vida (la concentracion

en el adulto es de aproximadamente 10'™"?).

Progresivamente se produce la
colonizacion del nifio en la piel, la orofaringe y el tracto genito urinario siendo la flora, a

las pocas semanas de vida, muy compleja y variada en todos los territorios.

El tipo de parto condiciona la composicidén de la flora, de manera que el parto por via
vaginal favorece el contacto del recién nacido con la flora de su madre mientras que los
niflos nacidos mediante cesarea presentan una menor variabilidad de especies y una
mayor concentracion de bacterias como Clostridium perfringens (193), que al ser
fuertemente reductoras producen disminucion del potencial redox en las heces del
neonato, favoreciendo la colonizacion posterior por otras bacterias como Bacteroides y
otros anaerobios incluyendo diferentes especies de clostridios (194). Estas diferencias
son observadas también a nivel de los prematuros en los que la colonizacién por
lactobacilos y bifidobacterias tiene lugar de forma mas tardia quizas debido a que estos
niflos pasan, tras el nacimiento, a vivir en un ambiente aséptico y a que el contacto con

sus madres es mucho menor (195).

La lactancia materna, al disminuir el pH e inhibir asi el desarrollo de una flora proteolitica
parece favorecer, durante este primer mes de vida, el desarrollo de una flora intestinal
compuesta mayoritariamente por bifidobacterias. Ademas en la flora fecal de estos
niflos predominardn también las enterobacterias mientras que en los nifios que reciben
lactancia artificial predominan bacterias anaerobias de los géneros Bacteroides,
Clostridium y Eubacterium que tardan bastante en colonizar a los niflos alimentados
mediante lactancia natural (196). El intestino de los nifios de muy bajo peso al nacer

(800-1350 g.) alimentados con leche materna, se coloniza inicialmente, al igual que los
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nifios de peso normal, pero difieren de los anteriores en el hecho de que este tipo de
flora se perpetua por mas tiempo retrasandose el establecimiento de la flora
bifidobacteriana (10 vs. 4 d); esto parece deberse sobre todo a la baja cantidad de leche
gue ingieren. La prematuridad y la hospitalizacién prolongada se asocian a la
disminucion del nimero de bifidobacterias y bacteroides. Ademas el nimero de

estafilococos viables en sus heces es mayor que en los nifios de peso normal (190,197).

Este tipo de flora se hace mas compleja y variable a partir de la diversificacidon de la
alimentacion, aproximandose su composicion a la del adulto a partir de los dos afios de

vida.

External influences
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Figura 3: Factores condicionantes de la colonizacidn intestinal del neonato. Tomado de Cilieborg MS, y
cols. Early Human Development. 2012 Mar;88:541-9.
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ACCION DE LOS ANTIBIOTICOS SOBRE LA FLORA NORMAL

Las acciones de los antibidticos sobre la flora normal dependen del tipo de farmaco, de
la via de administracion, la dosis y la duracién del tratamiento, pero generalmente se
observa un sobrecrecimiento de candidas, enterococos y bacilos gramnegativos
facultativos y aerobios estrictos, que potencialmente pueden producir procesos

invasivos (198).

Los antibidticos liposolubles como los macrdlidos, las lincosaminas y la rifampicina se
eliminan con la saliva y alteran la flora orofaringea. Los betalactamicos no se concentran
lo suficiente en este territorio para forzar un cambio drastico de la flora, pero si que son
capaces de seleccionar cepas de neumococo, estreptococos viridans, prevotelas y otras
bacterias que son resistentes o moderadamente resistentes frente a ellos (199-201). En
el intestino, las alteraciones mas importantes se producen tras la administracion de
antibioticos activos frente a la flora anaerobia como la clindamicina, la amoxicilina-
clavuldnico, la cefoxitina, el metronidazol o los que se concentran en la bilis como la
ceftriaxona y la cefoperazona. Aunque los antibiéticos que no se absorben por via oral
alteran la flora, los que se absorben también pueden alterarla notablemente, ya que
algunos como la amoxicilina alcanzan concentraciones altas en la mucosa intestinal a la

gue llegan por via hematica.

En los prematuros, los tratamientos empiricos con antibidticos de amplio espectro, ante
la sospecha de sepsis, pueden fomentar la colonizacion y/o la seleccién de bacterias
multirresistentes (202,203). Los resultados de un estudio clinico cruzado publicado por
de Man et al en el afio 2000 (203) que comparan dos pautas de antibidticos ponen de
manifiesto que el riesgo relativo de colonizacidn con cepas multiresistentes por 1000
pacientes-dia es 18 veces mayor con la pauta de mds amplio espectro (amoxicilina mas
cefotaxima) que con la de menor espectro (penicilina o cloxacilina mas tobramicina). En
la pauta de espectro restringido el bacilo gramnegativo predominante fue E. coli (53%)
mientras que en los nifios que recibieron la pauta amoxicilina mas cefotaxima, fue E

cloacae (77% de los BGN aislados).
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Cabe sefialar que algunas de las bacterias aerobias estrictas como P. aeruginosa, que
frecuentemente presentan perfiles de multirresistencia, también pueden multiplicarse
y persistir en el tubo digestivo gracias a que los nitratos actan como aceptores de

electrones en lugar del oxigeno.

COLONIZACION POR BACTERIAS MULTIRRESISTENTES

En el hospital y en particular en las unidades de prematuros o cuidados intensivos existe
un mayor riesgo de que el recién nacido se colonice por bacterias resistentes o

multirresistentes.

Aunque estas bacterias pueden adquirirse en una pequefia proporcion a partir de la
madre (146), entre los factores que facilitan la colonizacidn y el el sobrecrecimiento de
esta flora resistente y la consiguiente transmisidn a otros pacientes figuran factores
intrinsecos al propio paciente y otros de tipo iatrogénico como se muestra en la figura

4 (204):

1. Exposicion a microorganismos tipicamente nosocomiales. Se considera que las
manos del personal sanitario son el principal vehiculo de transmisién horizontal de los
microorganismos. Las superficies ambientales pueden ser un reservorio de aquellos que
soportan bien las condiciones del medio exterior. Los dispositivos médicos
contaminados también pueden ser vehiculos de transmision. El aumento de la gravedad
de la enfermedad y la duracion prolongada de la estancia aumentan las oportunidades
de adquirir uno de estos patdgenos.

2. Reduccion de la acidez gastrica. El pH acido del estémago reduce el nimero de
microorganismos ingeridos que alcanzan el tracto intestinal. Mas del 99,9% de las
bacterias coliformes ingeridas no sobreviven mas de 30 minutos en presencia de un pH
gastrico normal. Asi los farmacos que aumentan el pH gastrico (inhibidores de la bomba
de protones y anti-H2) se asocian con la colonizacién intestinal por bacterias patégenas
(C. difficile, S. aureus, enterococo resistente a vancomicina y bacilos gramnegativos) y lo
mismo ocurre con las sondas nasogastricas y/o de alimentacion enteral que de alguna

forma se saltan esta barrera gdstrica. Ademas las sondas, favorecen la colonizacion
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orofaringea por bacilos gramnegativos como P. aeruginosa con gran capacidad de
adherencia a este tipo de materiales.

3. Alteracién de la microflora coldnica, sobre todo por los antibidticos excretados
en el tracto intestinal capaces de ejercer presidn selectiva sobre la microflora normal y
por tanto de favorecer el sobrecrecimiento de la flora resistente. Esto facilita también
la transferencia de genes de resistencia entre distintas especies que coexisten a nivel
intestinal.

4. Colonizacién intestinal. Una vez colonizado el intestino de un nifio por bacterias
multirresistentes este se convierte en un reservorio importante y en ocasiones estable.
Ademas la diseminacidn de estas bacterias desde el intestino a la piel del paciente y las
superficies inanimadas de su entorno son puntos a partir de los cuales se contaminan
las manos del personal. La incontinencia fecal y la diarrea contribuyen a este tipo de

difusion.

EXPO&ICIC’)N

%e

Gravedad

- Duracion de la estancia

ESTOMAGO Hipocloridia edad dependiente
Bloqueantes H,
Antidcidos
Inhibid. de la bomba de protones
_ Antibidticos
COLON -

HERIDAS

@ Microorganismos exégenos R DISPOSITIVOS

O Microflora enddgena R

< Microfloraendégena S

‘ — Diarrea
Incontinencia

Mala higiene

® O
®e O

Figura 4: Factores que facilitan el sobrecrecimiento intestinal y la transmisién de bacterias
nosocomiales.

La mitad izquierda de los circulos ilustra la presencia de acidez normal en el estdmago y de la microflora endégena normal en el
colon. La mitad derecha ilustra los efectos de un aumento de pH en el estémago y de la presion selectiva por parte de los antibiéticos
en el colon. R: resistente; S: sensible.
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Una vez adquiridos, estos microorganismos pueden ser facilmente transmitidos de un

paciente a otro al ser capaces de sobrevivir durante periodos de tiempo prolongado en

las manos del personal sanitario, en productos médicos, en las tuberias y desaglies y en

fomites o superficies inanimadas como se muestra en la figura 4 y la tabla 6 (205,206).

Paciente
colonizado o
infectado

Superficies o
equipos
contaminados

\YET[e
contaminadas
del personal
sanitario

Aire
contaminado

Contacto
directo con los
pacientes

Paciente en
riesgo

Figura 5: Rutas de transmisidon de microorganismos multirresistentes.

El intestino constituye un importante reservorio de los principales patdgenos

nosocomiales como Enterobacteriaceae y otros bacilos gramnegativos, Clostridium

difficile, Enterococcus sp., Candida sp. e incluso de S. aureus.(204)
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Tabla 6: Persistencia de bacterias clinicamente relevantes en superficies
inanimadas(205).

Microorganismo Duracidn de la persistencia (rango)
Acinetobacter sp. 3d-5m

Escherichia coli 1,5h-16m
Enterococcus sp. 5d-4m

Klebsiella sp. 2h->30m

Proteus vulgaris 1-2d

Pseudomonas aeruginosa 6h-16m

Serratia marcescens 3d-2m
Staphylococcus aureus 7d-7m

h: horas; d: dias; m: meses.

CONSECUENCIAS DE LA COLONIZACION

Las BMR que colonizan a los neonatos proceden del entorno hospitalario y son
transmitidas a los nifios por contacto por personal sanitaria. Por ello, resulta evidente
que el exceso de nifios en una UCIN o el déficit de personal sean factores favorecedores
de la diseminacion de los microrganismos multirresistentes. Se ha de tener presente que
también los familiares que visitan y atienden al nifio pueden desempefiar un papel
importante en la transmisién de estos microorganismos (207) de ahi la importancia de

la educacién de las familias al respecto.

Si entendemos la colonizacion como paso previo a la infeccidon, esta resulta
particularmente importante en un grupo tan susceptible como el que nos ocupa. Smith
y colaboradores refieren, tras estudiar dos UCIN en Nueva York, que el 98% de las
bacteriemias por bacilos gramnegativos estan precedidas de colonizacidn intestinal por
la misma especie y con el mismo perfil de resistencia (208). Una vez establecida la

colonizacion en el nifio, esta puede persistir todo el tiempo del ingreso. Asi, 6 meses
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después del alta, Millar y colaboradores (209) objetivan mediante la técnica de
amplificacién aleatoria de ADN polimorfico (RAPDs), la persistencia de E. coliy Klebsiella
sp. en 9 de los 34 (26,5%) y 4 de los 56 (7%) nifios colonizados inicialmente. Un estudio
reciente ya no permite detectar estos microorganismos a los dos afios de vida en nifios

colonizados o infectados por estas bacterias a su paso por una unidad neonatal (210).

MEDIDAS DE CONTROL DE LAS BACTERIAS MULTIRRESISTENTES

La realizacién de cultivos de vigilancia es un tema controvertido en periodos
interepidémicos. El resultado de estos cultivos de vigilancia puede inducir a tomas
medidas innecesarias o no justificadas en base a su eficacia: pueden implicar un
sobreaislamiento y el consiguiente déficit de camas en la unidad que comporta retraso
en las intervenciones quirurgicas y bloqueo de los ingresos desde otros centros menos
especializados. Asimismo, pueden inducir al uso de antibidticos de amplio espectro o de
reserva para los tratamientos empiricos de estos nifios. Dado que en algunos trabajos
(208) se ha establecido que los principales factores de riesgo de padecer una
bacteriemia por una bacteria propia de la flora del nifio son el uso prolongado de
catéteres centrales y de farmacos inhibidores de la bomba de protones o antagonistas
de los receptores H2, los autores responsables de los mismos proponen realizar frotis
rectales de vigilancia sélo a los nifios de alto riesgo con el objeto de guiar segun el

resultado de los mismos el tratamiento empirico de los episodios de sepsis tardia.

Parm tras analizar dos UCIN de tercer nivel en Estonia, refiere que la colonizacién por
cualquier todos los microorganismo multirresistente, excepto Escherichia coli, esta
influenciado por la duracion de la estancia en la unidad de cuidados intensivos. Existen
ademas otros factores especie especificos que pueden indicar la forma de adquisicidon
de la bacteria MR. Asi mientras la colonizacién por E. coli y C. albicans se asocia con
factores perinatales como el nacimiento a término, el parto vaginal o la lactancia
materna, la colonizacidn por otras enterobacterias como K. pneumoniae y E. cloacae,
Acinetobacter sp. y especies de Candida no albicans estdn mas determinados por la
extrema prematuridad (<28s) y el entorno hospitalario (instrumentaciones,

tratamientos y duracion del ingreso asi como coexistencia con otros niflos y ratio
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enfermera-paciente) transmitiéndose por las manos del personal sanitario o a través de

instrumental o equipos contaminados (211).

Otras medidas como la descolonizacién del nifio no estdn recomendadas por el impacto

ecoldgico que supone.

De todo esto deriva la gran importancia de la higiene de manos (212,213) como medida
preventiva fundamental de este tipo de colonizaciones asi como la adecuada limpiezay

desinfeccion de los equipos utilizados en el cuidado de estos nifios.

En cuanto a otras acciones a adoptar, parece razonable evitar una excesiva sobrecarga
de estas unidades tanto en cuanto al nimero de nifios ingresados, asi como a la

proporcién del personal encargado de su cuidado.

Es fundamental la revision permanente de los tratamientos antibidticos activos en
cuanto a la adecuaciéon precoz cuando se disponga antibiograma y a la indicacién y
duracién de los mismos, asi como el papel de las actividades formativas del personal y
también de las familias de los nifios encaminadas a la prevencién de la generacion y

diseminacioén de las resistencias.
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OBJETIVOS

A. Objetivo global

Observar el grado de colonizacién por bacterias multirresistentes de los nifos de la
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital Vall d’"Hebron y determinar la
capacidad de estas bacterias para causar enfermedades infecciosas en los nifios

colonizados.

B. Obijetivos parciales

Para alcanzar el objetivo global se determinaran los siguientes objetivos parciales

1. Evaluar en cada nifio, a su ingreso, la flora grampositiva y gramnegativa
multirresistente que  coloniza el intestino y su evolucién durante su
permanencia en la UCIN.

2. Controlar de modo regular en los nifios ingresados la dinamica de la flora
grampositiva y gramnegativa multirresistente que coloniza su intestino.

3. Determinar la transmisién cruzada de los microorganismos resistentes entre
los nifios de la UCIN.

4. Estudiar las enfermedades infecciosas esporadicas o endémicas aparecidas en
los ninos ingresados durante el tiempo de estudio y su relacién con la flora
multirresistente de colonizacion intestinal.

5. Estudiar y caracterizar los brotes epidémicos ocasionados por bacterias
multirresistentes que se produzcan durante el periodo de estudio y establecer
su relacion con la flora intestinal.

6. Investigar los mecanismos genéticos de resistencia de las bacterias aisladas de la
poblacion estudiada para poder determinar si ha existido transferencia genética

entre las bacterias de la Unidad.
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MATERIAL Y METODOS

UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS NEONATALES

Este trabajo se ha realizado en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital

Universitario Vall d’'Hebron que es un hospital publico, de tercer nivel y universitario.

El Servicio de Neonatologia es una unidad que esta compartimentada en boxes, situados
a ambos lados de un pasillo, que conforman tres unidades adyacentes una de otra, en

las que se ingresaban los nifios en funcién de su gravedad.

Hay 6 boxes de cuidados intensivos, boxes A-F (aproximadamente 38 plazas con un
promedio de 26 nifios ingresados/dia en el periodo de estudio), 3 boxes de cuidados
intermedios: 1-3 (14 plazas) y tres boxes de cuidados minimos: 4-6 (18 plazas);
totalizando 67 plazas incluyendo incubadoras y cunas (Figura 6). Durante este periodo

la media de ocupacion fue de 58 nifios/dia.

El flujo de nifios entre una unidad y otra, sobre todo entre intensivos e intermedios,

era frecuente en ambos sentidos condicionado por la evolucidn de los pacientes.

PERIODOS DE ESTUDIO Y DE INTERESTUDIO:

El estudio de la flora de colonizacidon multirresistente se realizé en tres periodos, cada
uno de los cuales tuvo una duracién de un mes, denominandose “periodos de vigilancia
activa” (PVA). Entre cada uno de los PVA transcurrié un mes en el que no se realizd
busqueda activa de las colonizaciones, correspondiendo por tanto al “periodo de
vigilancia pasiva o interperiodo” (IP). Durante el IP no se realiz6 una busqueda
programada de bacterias multirresistentes (no se efectuaron cortes de prevalencia) por
tratarse de un periodo de vigilancia pasiva aunque se continud la vigilancia de los nifios
ingresados para detectar infecciones; y en los casos en que se aislaban cepas
consideradas multirresistentes en las muestras estudiadas con finalidad diagndstica, se

incluyeron en el estudio.
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El primer PVA transcurrié desde el 7 de marzo al 4 de abril, el segundo PVA desde el 2
al 31 de mayo y el tercer PVA desde el 4 de julio al 1 de agosto del afio 2006.

Durante estos periodos se recogieron las muestras para la deteccion de las BMR y los
datos clinico-epidemioldgicos. Ver peticion y protocolo adjunto en el Anexo 1y 2.

La duracién de las colonizaciones se establece contando los dias desde que se detecta
el microorganismo por primera y ultima vez o cuando hay un cultivo posterior negativo,
hasta la vispera de ese cultivo (criterio arbitrario). Aunque se intenta establecer la
duracion de las colonizaciones detectadas por cultivos no reglados, sélo se contabilizan,
para establecer el promedio de dias de colonizacién, aquellas calculadas a partir de los

cultivos programados en el estudio.

La persistencia de colonizacion por BMR en estos nifios en periodos diferentes al de
entrada obligaria a incluir a un mismo nifio en varios periodos. Asi se decidié que, con el
objeto de no complicar la exposicion de los datos, todas las colonizaciones o infecciones
referidas a ese nifio se detallen en el periodo de vigilancia en el que el nifio se incorpora
al estudio independientemente del periodo cronolégico en el que aparezca esa

colonizacion / infeccion.

De la misma forma si un nifio permanece en el hospital fuera de la UCIN y presenta
colonizacidon o infeccidn por una bacteria multirresistente a partir de cultivos no
reglados, estas se contabilizan en el periodo en el que ingreso ese nifio en la UCIN

independientemente de la fecha en la que se detectaran estas.

Cuando el nifio ingresa durante un interperiodo pero entra en el estudio en el periodo
de vigilancia activa posterior, en el caso en que se detecte colonizacion, se tiene en

cuenta en el PVA en que el nifio se incorpora al estudio.
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Figura 6: Distribucidn de la Unidad de Neonatologia del Hospital Vall d’"Hebron. Cuidados intensivos e intermedios. Afio 2006.
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PACIENTES

El estudio comprende a los nifios ingresados en la unidad de intensivos neonatales

(UCIN) entre el 7 de marzo de 2006 y el 1 de agosto de 2006.

Al inicio del primer periodo se incluyeron en el estudio 23 nifos que ya estaban
ingresados, incorporandose posteriormente 32 niflos mas; durante el primer
interperiodo ingresan 14 nifios que se incorporan junto a otros 30 nifios en el segundo
periodo de estudio; en el segundo interperiodo se incorporan 21 nifios mas que entran
en el estudio junto a otros 56 completando asi el total de 176 nifios estudiados. Uno de
los nifilos permanece ingresado en la Unidad durante los tres periodos y adicionalmente
12 nifios incorporados en el primer PVA permanecen en el segundo periodo mientras

gue nueve ninos que ingresan en el 22 PVA siguen ingresados en el tercer PVA.

La mayoria de nifios ingresados nacen en el hospital aunque, por las caracteristicas de
especializacién del mismo, un gran porcentaje proceden de embarazos de riesgo
seguidos en la Unidad de Alto Riesgo Obstétrico del centro. Ademas al tratarse de un
centro de referencia también recibe nifios de otros hospitales por su gravedad o bien

para ser sometidos a procedimientos médico-quirdrgicos altamente especificos.

Los nifios se identifican por un nimero asignado por la fecha de entrada en la UCIN y
una letra que indica el box o boxes en los que son ingresados. El orden de aparicién de
los niflos en el texto corresponde al orden de aparicidn de las colonizaciones durante

todo el estudio.

INVESTIGACION DE BACTERIAS MULTIRRESISTENTES

La investigacion de la flora multirresistente y su relacion con la infeccion se realizé
mediante cultivos de muestras fecales para detectar los portadores y cultivos de las
muestras clinicas cuando era pertinente segun la clinica del paciente. Ocasionalmente
por indicaciéon del servicio de Medicina Preventiva (en paralelo a este estudio) se
efectuaron cultivos fecales para la deteccién de portadores que también se

consideraron en el estudio.



DETECCION DE PORTADORES

Se efectud mediante cultivos al ingreso a la UCIN y posteriormente mediante cortes de

prevalencia con una periodicidad semanal (todos los martes) y al alta (Figura 7)

7 14 21 28 4 2 9 16 23 30 4 11 18 25 1

7 MAR 4 ABR 2 MAY 31 MAY 4JUL 1AGO

Figura 7: Plan general del trabajo.

Se muestra un esquema general del trabajo indicando los periodos de vigilancia activa (azul) y
los interperiodos de vigilancia pasiva (amarillos). Las flechas indican el momento en el que se
realiza la toma rectal y el cultivo. Los nimeros corresponden al dia del mes sefalado.

En este esquema no se representan los cultivos realizados al ingreso o al alta de los pacientes

Una vez que abandonan la UCIN no se realizé busqueda activa de BMR aunque si se
siguieron clinicamente los nifios hasta que fueron dados de alta del hospital. En este
periodo postintensivos se guardaron los aislamientos de las bacterias multirresistentes
detectadas, tanto en muestras clinicas indicadas por los médicos de la unidad para el
estudio de posibles infecciones como en muestras de vigilancia, si los facultativos del
servicio de Medicina Preventiva consideraron necesario su estudio por el contexto
epidemioldgico del paciente.

En el periodo de trabajo se previd incluir los brotes de infeccion nosocomial que se
detectaran entre los periodos de vigilancia activa asi como los aislamientos resultantes

de estudios ambientales y/o de portadores derivados del estudio del brote.
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MUESTRAS PARA LOS CULTIVOS DE VIGILANCIA O DE CONTROL DE PORTADORES

Las muestras tomadas para evaluar la colonizacién intestinal por microorganismos
multirresistentes fueron frotis rectales (214) (ver mas abajo en “Microorganismos
investigados” la descripcion de las cepas consideradas multirresistentes). Estas
muestras se recogieron en un escobillon con un medio de transporte comercial

adecuado (Amies).

Dada la complejidad y el volumen de trabajo que significaba este proyecto para
plantearlo en términos posibilistas, decidimos limitar el estudio de la colonizacién a la

flora intestinal.

MUESTRAS CLINICAS PARA LOS ESTUDIOS MICROBIOLOGICOS

En los pacientes con signos o sintomas de infeccion se procedié a tomar las muestras
pertinentes segun los protocolos establecidos en el Servicio de Microbiologia del
Hospital Vall d’"Hebron y los protocolos técnicos de la SEIMC (www.seimc.org). El cultivo,
la identificacidn, el antibiograma y los estudios epidemioldégicos de las muestras clinicas
se realizaron con los mismos métodos descritos a continuacién para las cepas

multirresistentes aisladas en los estudios de control.

MICROORGANISMOS MULTIRRESISTENTES INVESTIGADOS

Se estudio la presencia en la flora rectal de las siguientes bacterias multirresistentes

(94,95,215) :

1. Staphylococcus aureus resistente a meticilina.

2. Enterococcus resistente avancomicina (EVR).

3. Enterobacteriaceae productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE).
4. Enterobacteriaceae hiperproductoras de cefamicinasas cromosdémicas (AmpC).

5. Enterobacteriaceae productoras de cefamicinasas plasmidicas (AmpC).

6. Enterobacteriaceae productoras de carbapenemasas (CBP).

7. Bacilos gramnegativos no fermentadores con resistencia adquirida a mas de tres

familias de los antimicrobianos que usualmente se utilizan en el tratamiento.
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1. Staphylococcus aureus resistente a meticilina :
Para el aislamiento de S. aureus se utilizé el agar manitol hipersalino (7,5% NacCl)
(216) Para el cribado de las cepas resistentes a meticilina, se utilizaron placas de
agar Mueller-Hinton suplementadas con NaCl al 4% y oxacilina a una concentracién

de 6 ug/ml (217).

2. Aislamiento de enterococos resistentes a vancomicina:
Para la deteccidn de enterococos resistentes a vancomicina se inocularon las
muestras directamente en un caldo de enriquecimiento con bilis ,esculina y azida
sddica (BEA) y suplementado con 6 ug/mL de vancomicina y en paralelo el medio de
BEA agar con la misma concentracién de vancomicina (218). El caldo BEA se

subcultivé en agar BEA tras 24 h de incubacién.

3. Aislamiento de enterobacterias multirresistentes (BLEE, AmpCy CBP) y BGN-NF MR:
Para la deteccién de enterobacterias y BGN-NF multirresistentes (217) se usé el agar

MacConkey suplementado con 1 pg/ ml de cefotaxima.

Todos los medios referidos anteriormente se incubaron en atmosfera aerobia a 37 2C

durante 48 h, con lectura alas 24,48y 72 h.

IDENTIFICACION

La identificacion presuntiva de las bacterias aisladas se basé en el crecimiento en los
distintos medios de aislamiento selectivos, en el aspecto de las colonias, la tincién de

Gram, las pruebas de la catalasa y la oxidasa y el tipo respiratorio.

Sélo se identificaron a nivel de especie aquellos aislados pertenecientes a los grupos

seflalados anteriormente y en los que se sospechaba multirresistencia.

Los diferentes grupos bacterianos establecidos presuntivamente por las pruebas

indicadas se identificaron a nivel de especie mediante baterias metabdlicas comerciales.

Se dispuso de pruebas protedmicas (MALDI-TOF) (219-221) o gendmicas (16S RNA) para

precisar la identificaciéon (222-224).
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Las series comerciales utilizadas para estafilococos fueron la tarjeta GPI de Vitek 2,
complementada, en caso de necesidad, con el APl Rapid ID32 Staph (bioMérieux, Marcy

I’Etoile, France).

Para identificar a los bacilos gramnegativos, se usd la tarjeta GNI de Vitek 2 y/o APl 20E
para las enterobacterias y 20NE para los bacilos gramnegativos no fermentadores de

la glucosa (bioMérieux, Marcy I'Etoile, France).

Para los enterococos se recurrié a la tarjeta GPI de Vitek 2 o al APl Rapid ID32 STREP

(bioMérieux, Marcy I'Etoile, France) (216).

ANTIBIOGRAMAS

La sensibilidad a antimicrobianos de las cepas aisladas se determind mediante
diferentes técnicas de antibiograma siguiendo las recomendaciones del Clinical and
Laboratory Standards Instititute (CLSI) (217). Las técnicas utilizadas fueron la de disco-
difusidn, difusién en gradiente y microdilucion. Estas técnicas se complementaron
mediante estudios enzimaticos especificos y determinacion molecular de algunos genes

de resistencia (Ver mas abajo).
Técnica de disco-difusion.

En el método de disco-difusidn se utilizé agar Mueller-Hinton (bioMérieux) y discos de
nitrocelulosa Neo-Sensitabs™ (Rosco Diagnostica A/S, Denmark). El indculo bacteriano

se prepard a una concentracion de 0,5 en la escala de McFarland (1,5 por 10® ufc/ml).
Los antibidticos utilizados se recogen en el Anexo 3.
Las placas se incubaron de 18-20 h a 372C en atmdsfera aerobia.

Esta técnica permitid clasificar a los aislados de forma cualitativa en sensibles,

intermedios y resistentes a un determinado antimicrobiano.
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Técnica difusion en gradiente

Se trata de una variante de la anterior que permite obtener resultados cuantitativos
(CIM o concentracion inhibitoria minima). La preparacion del indculo y el medio de
cultivo es igual que en la técnica de difusidn, pero en este caso en lugar de discos se
colocan unas tiras de plastico de 5 cm de largo por 5 cm de ancho que poseen un
gradiente predefinido de concentraciones del antibiético evaluado en pg/mly un cédigo
para identificar al antimicrobiano. Tras la incubacidn, si el microorganismo es sensible,
se produce alrededor de la tira una zona de inhibicién elipsoidal y simétrica. La CMI se
lee a nivel del punto de interseccion entre el borde de inhibicidn de la elipse y la tira con

el antibidtico (Figura 8).

Crecimiento
bacteriano

Elipse de
inhibicidn

Concentracion
inhibitoria minima
(CMI)
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1.0

Figura 8: Técnica de difusion en gradiente.

Esta técnica se utilizd6 fundamentalmente para confirmar la presencia de resistencia a
meticilina de S. aureus, mediante tiras de oxacilina (AB Biodisk, Solna, Sweden) en
Mueller-Hinton agar suplementado con cloruro sédico al 4 % a partir de una suspensién

con un standard de McFarland de 1 (concentracién bacteriana de 3 por 10® ufc/ml).
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Ademads, se usd para descartar la presencia de resistencia adquirida a glucopéptidos en
E. faecium y E. faecalis utilizdndose tiras de vancomicina y teicoplanina en Mueller-
Hinton agar a partir de una suspensidon con un estandar de McFarland de 0.5

(concentracién bacteriana de 1.5 por 10° ufc/ml).
Técnica de microdilucion

Cuando se considerd necesario confirmar los resultados del estudio de sensibilidad
efectuado por la técnica de disco-difusién, se usd la técnica de microdilucion. Se
utilizaron paneles comercializados de MicroScan (Dade Behring Holdings Inc. Deerfield,
lllinois, U.S.A.) en los que cada pocillo posee una concentracién determinada de un
antibiédtico liofilizado, que se reconstituye al afiadirle el caldo Mueller-Hinton en el que
previamente se ha inoculado la bacteria. Se utilizan tantos pocillos por antibiético como
concentraciones son necesarias para poder determinar la concentracién minima

inhibitoria (CMI) del antibidtico estudiado (ver figura 9).

Figura 9: Panel de microdilucion. Las lineas de separacién indican la serie de pocillos destinada a

cada antimicrobiano siguiendo una plantilla preestablecida. La CMI corresponde a la de la concentracién
del antibiotico del primer pocillo en el que no se observa crecimiento. El pocillo negro es un localizador

de posicion para la lectura automatica.

Otras técnicas para el estudio fenotipico

1. Técnica de doble difusion simple o modificada: La presencia de una betalactamasa de

espectro extendido (BLEE) se investigd mediante la técnica de doble difusién que estudia
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la presencia o ausencia de sinergia entre ceftazidima, cefotaxima y aztreonam con
amoxicilina-clavulanico y en el caso cepas con produccién cromosdmica de la
betalactamasa AmpC, mediante la técnica modificada que incluye también cefepime

(225).

2. Test de sinergia con discos combinados, en el que se usa una cefalosporina de tercera
0 cuarta generacion sola (ceftazidima, cefotaxima y cefepime) y combinada con acido
clavulanico para la cual se disponen de discos y E-test con el antibiético asociado a acido
clavulanico (AB Biodisk, Solna, Sweden)(226—-228). Para ser considerado positivo la
diferencia ha de ser igual o superior a 5 mm entre los halos de inhibicién en torno a los

discos simples y combinados con clavuldnico.

3. Test tridimensional con cefoxitina (30 pug) (229,230) o método simplificado de CAM

(231), que se usan en caso de sospecha de la presencia de una AmpC plasmidica.

4. Screening de carbapenemasas mediante E-test diferencial con imipenem vy su
combinacidn con un inhibidor especifico de las metalobetalactamasas (EDTA) o discos
con la misma composicion o con acido dipicolinico. Si la sospecha era de una
carbapenemasa de clase A se utilizé dcido bordnico. En estos casos se realizd también el
test de Hodge modificado, usando ertapenem y meropenem vy la cepa de Escherichia coli
ATCC 25922 (232); este test estudia la rectificacion del halo de inhibicién de una cepa
sensible cuando la bacteria con la que se realiza la estria es capaz de degradar el
ertapenem o el meropenem difundido en el medio y por tanto posee una

carbapenemasa.

Véase la figura 10.
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Figura 10: Técnicas complementarias de antibiograma. Véase la descripcion en el texto.
1.Técnica de doble difusion modificada; 2. Test de sinergia con discos combinados;
3. Test de Hodge modificado y 4. Test diferencial con imipenem y su combinacién con

un inhibidor especifico de las metalobetalactamasas (EDTA) .

Como cepas control de los estudios de sensibilidad se usaron las siguientes:

Escherichia coli: ATCC 25922.
Escherichia coli: ATCC 35218 -
Pseudomonas aeruginosa: ATCC 27853.

Staphylococcus aureus: ATCC 25923.

LA A

Enterococcus faecalis: ATCC 29212.
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Técnicas gendmicas o estudios moleculares de los mecanismos de

resistencia

1. Estafilococos:

PCR multiplex a tiempo real para la deteccién de los genes nuc (DNAsa termoestable) y

mecA (resistencia a meticilina) en S. aureus (233).
2. Enterococos:

En E. faecium o E. faecalis u otras especies con resistencia plasmidica a los
glucopéptidos, se realizd PCR para la deteccidn de los diferentes fenotipos de Van A, B,

Ey G (234,235).
3. Enterobacterias:

Para la caracterizacion de betalactamasas y otros genes de resistencia se utilizaron
técnicas de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) y de secuenciacion con los

cebadores especificos para cada familia (236-239):

BLEE: TEM, SHV, CTX-M-grupo 1,CTX-M-grupo 2 y CTX-M-grupo 9 (129,238,240—-
242)

AmpC: MOX-1, MOX-2, CMY-1, CMY-8 a CMY-11, LAT-1 a LAT-4, CMY-2 a CMY-7,
BIL-1, DHA-1, DHA-2, ACC, MIR-1T, ACT-1, FOX-1 a FOX-5b(237)

CBP: VIM, IMP (168), NDM (243)

Se utilizaron los termocicladores Gene Amp® PCR System 2700 de Applied Biosystem y
en cada reaccidén de amplificacién se introdujo un control negativo para eliminar la
posibilidad de contaminaciones y controles positivos para cada uno de los genes a

estudio.
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ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO-MOLECULAR DE LOS AISLADOS:

Las “relaciones clonales” de las cepas aisladas, tanto las de colonizacién como las
causantes de patologia, se determinaron mediante técnica de electroforesis en campo-
pulsado (PFGE) de los fragmentos de restriccion del ADN total bacteriano, obtenidos
mediante el enzima Xbal (Roche) en todos los casos excepto en Stenotrophomonas
maltophilia en que se usd Spel (Roche) (244-246). Los moldes conteniendo el ADN
bacteriano, se prepararon con agarosa SKG a una concentracién del 1,2% (Seakem Gold
Agarosa, Lonza)(247). El DNA gendmico digerido con los enzimas de restriccion, se hizo
migrar en un gel de agarosa al 1% usando como tampdn TBE al 0,5x a 14 °C. Se utilizé el
sistema de electroforesis en campo pulsado CHEF-DR®II (BioRad). Cuando fue necesario
repetir el proceso debido a la obtencion de patrones no tipificables se afiadid tiourea
(Thiocarbamide; (NH2)2CS, Sigma-Aldrich®) a una concentracion de 20 mg/ml. El tiempo
de migracion fue de 21 horas utilizando un voltaje de 6 V/cm, con un pulso inicial y final
de 2,2 y 54,2 segundos, respectivamente segln el protocolo estandarizado de PulseNet

(http://www.cdc.gov/pulsenet/).

El gel se revelé con bromuro de etidio (1 mg/ml) (Sigma-Aldrich®), observado el perfil
electroforético con luz UV. Las imdagenes del gel fueron capatadas por el sistema Gel
Doc™ XR (Bio-Rad) (Figura 11). El analisis de los perfiles de macrorrestriccion se realizd
con el programa Gel Compar Il de Bionumerics (Applied Maths, St-Martens-Latem,
Bélgica) utilizando el indice estadistico de similitud de Dice, que se basa en el método
de agrupamiento de pares no ponderados UPGMA (unweighted pair group method
using arithmetic averages). Para la generacion de los dendogramas se aceptd un valor
de tolerancia de posicion de 1,0%. La “relacion clonal” se determind por comparaciones
de los perfiles de macrorrestriccion de cada uno de los aislados estudiados. Asi, la
pertenencia de dos aislados a un mismo clon se definié en base a una similitud superior

al 85% (246).
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Figura 11: Electroforesis en campo pulsado.

Pueden observarse las diversas bandas formadas tras la digestidn con el enzima de restriccion seguida de
la electroforesis tras pulsos eléctricos. Las bandas se desplazan desde el origen superior hacia abajo segin
su tamafo. El revelado se efectia con bromuro de etidio. Las columnas sefialadas como PM son
marcadores del tamafio molecular de los fragmentos.

ARCHIVO DE CEPAS:

Este comprendia las cepas aisladas a partir de:

1. Frotis rectal en los estudios de colonizacion intestinal.

2. Estudio ambiental realizado el 19 de julio y de portadores realizados entre los
periodos de vigilancia activa.

3. Muestras diferentes de los frotis rectales procedentes de los nifios con infeccion.

Las cepas recogidas durante el periodo de estudio se conservaron por duplicado:

1. Uno de los viales en medio de glicerol y congelado a -70 eC.
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2. El otro en agar blando a temperatura ambiente. En este caso, si la cepa es
portadora

de un mecanismo de resistencia plasmidico, se conservaron en contacto con el

antimicrobiano adecuado para evitar la pérdida del plasmido codificador de la

resistencia.

ANALISIS ESTADISTICO

Estudio descriptivo

Se describieron las variables mediante recuento y proporcién si eran variables
categoéricas, y con la mediana y el rango (valor minimo — valor maximo) en el caso de las

variables continuas.
Andlisis bivariado

Se analizd la relacién entre la colonizacidn por microorganismos multirresistentes y las
caracteristicas de los neonatos usando la prueba exacta de Fisher o la prueba U de
Mann-Whitney, segun la naturaleza de las variables independientes (caracteristicas del

neonato).

Se analizo la relacién entre las caracteristicas de los neonatos y las infecciones (por
microorganismos multirresistentes, por otros microorganismos) y la ausencia de
infeccidn usando la prueba chi al cuadrado de homogeneidad o las diferencias entre
medianas, segun la naturaleza de las variables independientes (caracteristicas del

neonato).

Debido a las limitaciones en el tamafio muestral no se considerd adecuado el desarrollo

de modelos de regresion logistica multivariante.

Todos los analisis estadisticos se hicieron con los programas Stata 13.1 (College Station,

Texas) o WINPEPI (250).
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RESULTADOS Y DISCUSION

Los resultados y discusidn de los mismos se exponen a continuacién en funcion de los

objetivos propuestos.

En el primer apartado se exponen los datos obtenidos del estudio de la poblacién
colonizada; el niumero y rendimiento de los cultivos realizados en las diversas muestras

y la flora multirresistente intestinal colonizante detectada.

En el segundo se exponen los resultados del control temporal de la flora colonizante

multirresistente.

En el tercer apartado se muestra la secuencia de la colonizacién en funcién de la

clonalidad bacteriana.

En el cuarto y ultimo apartado se establece la relacidn entre la colonizacion y la

enfermedad causada por las bacterias multirresistentes intestinales colonizantes.



APARTADO 1

DESCRIPCION DE LA POBLACION, DE LOS CULTIVOS Y DE LA FLORA MR INTESTINAL.

Este trabajo se ha realizado en el periodo comprendido entre el 7 marzo y el 1 agosto
del afio 2006 (148 dias). El estudio se divide en tres periodos de vigilancia activa y dos
interperiodos. La principal diferencia entre los periodos de vigilancia activa y los
interperiodos radica en que, mientras en los primeros se efectuan controles
microbiolégicos que comprenden 1) un cultivo de un frotis rectal al ingreso, 2) cultivos
semanales de frotis rectal y 3) un cultivo rectal de alta; en los interperiodos no se realiza

ninguna intervencion adicional a las asistenciales habituales de la unidad.

En ambos periodos se observa diariamente a los nifios y se recogen las cepas
multirresistentes aisladas tanto de los cultivos del protocolo como de muestras clinicas
y de muestras de vigilancia indicadas dentro de la practica habitual por el Servicio de
Medicina Preventiva del hospital. Ver el esquema del plan de trabajo en la figura 7 del

apartado de Material y métodos.

De los 179 nifios estudiados se descartan dos (casos 56 y 146) porque sélo tienen cultivo
de alta (ingresan en el primer interperiodo y permanecen en la unidad hasta el dia 29 de
abril y 1 de mayo respectivamente). De los nifios que ingresaron durante los tres
periodos de vigilancia activa se excluyd un nifio de muy bajo peso porque su
inestabilidad hemodindmica contraindicaba manipulaciones innecesarias. Por ello,

finalmente, se evaluaron 176 ninos.
Los periodos y nifios incluidos en el estudio fueron los siguientes:

Primer periodo (marzo 2006: recogida de muestras del 7 de marzo al 4 de abril).
Incluye 55 nifios y dura 29 dias. Once de estos nifios permanecieron en la unidad en el
siguiente periodo y uno permanecid ingresado a lo largo de los tres periodos.

Segundo periodo (mayo 2006: recogida de muestras del 2 al 31 de mayo). Incluye
44 nifios nuevos. Nueve de estos nifios permanecieron durante el tercer periodo.

Tercer periodo (julio 2006: recogida de muestras del 4 de julio al 1 de agosto)

Incluye 77 nifios nuevos.
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Como se ha sefialado, en el conjunto de los tres periodos se estudiaron
prospectivamente 176 nifios.
La mediana de duracion de la estancia en UCIN es de 15 dias con un rango que oscila

entre 1y 203 dias de ingreso (5.033 dias totales).

La mediana de dias de seguimiento dentro del periodo de estudio es de 10 dias con un
rango que va desde 1 a 91 (3.097dias totales). Estos dias incluyen los del interperiodo
siempre que el nifio ya hubiera sido incorporado al estudio y permanezca ingresado en

la UCIN.

A lo largo de todo el estudio se procesaron en total 596 frotis rectales, en 203 de los
cuales (34,1%) crecid una o mas bacterias multirresistentes. De las 203 muestras
positivas se aislaron 276 cepas. De los 176 nifios estudiados se detecta colonizacion en
80 (45,4%). Si a los cultivos reglados se suman los cultivos de vigilancia no reglados
(rectales y de otras localizaciones; véase tabla 7 donde se describen las localizaciones
extrarectales) el nimero de microorganismos asciende a 410 y el de pacientes
colonizados a 90 (51 %) en lugar de 80. Estos 10 nifios adicionales se detectan por cultivo
rectal no reglado (6 casos) y por cultivos de otras localizaciones (4 casos: muestras

respiratorias, orina, exudados conjuntival y umbilical). Tabla 7.

Al comparar los datos de los nifios a los que se ha efectuado cultivo de los dos tipos, a
pesar de la diferencia en el nimero de nifios que disponen de un tipo de cultivo y otro
(176 vs. 53) se observa que el porcentaje de nifios colonizados detectados mediante
cultivo esporadico es mayor, probablemente porque éstos son cultivos mas dirigidos
(niflos que ingresan procedentes de otro centro o nifios previamente colonizados o
contactos de un nifio colonizado) que los programados en los que no tiene que existir

un criterio que justifique su realizacién. Tabla 7.

Al agrupar a los nifios segun el periodo en el que entran en el estudio con el objeto de
simplificar la exposicion y al haberse desencadenado un brote en uno de los periodos
no se compararan estadisticamente los datos de los distintos periodos de estudio entre
si. Desde el disefio del estudio, se decidid realizar tres periodos diferenciados de
vigilancia activa separados entre si por un interperiodo observacional, se asumid que

estos se trataban de periodos independientes y no se establecié la comparacion de
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periodos como objetivo secundario de este trabajo, para minimizar el efecto de los

cambios estacionales.

Tabla 7: Distribucidn de los nifios estudiados, de los cultivos rectales practicados y de los

microorganismos multirresistentes aislados.

Ninos colonizados Periodo de vigilancia activa (PVA)
PVA1l PVA2 PVA3

Neonatos incluidos en el estudio 55 44 77 176
N2 de cultivos rectales reglados 226 162 208 596
Mediana (rango)* 3(1-13) 3(1-10) 2 (1-6) 3(1-13)
N2 de cultivos rectales positivos 70 52 79 201
Mediana (rango)* 2 (1-6) 2 (1-5) 2 (1-6) 2 (1-6)
N2 de microorganismos MR 83 68 125 276
N2 de nifios colonizados 28 20 32 80

(50,9 %) (45,4 %) (41,5 %) (45,4 %)
Ne de cultivos rectales esporadicos* 33 38 29 100
Mediana (rango)* 1,5 (1-8) 1(1-4) 2 (1-4) 2 (1-8)
N2 de cultivos rectales positivos 21 19 18 58

(63,6 %) (50 %) (62,1 %) (58 %)
N2 de microorganismos MR 35 21 25 81
N2 de nifios colonizados (nifios no 11 (2) 13 (2) 8(2) 32 (6)
detectados por los cultivos programados) (20%) (29,5%) (10,4%) (18,2%)

Otros cultivos

N2 de cultivos positivos 31 13 7 51
N2 de microorganismos MR 35 13 7 55
N2 nifios colonizados (nifios no detectados 17 (3) 7 (1) 5(0) 29 (4)
por los cultivos programados) (30,9 %) (15,9 %) (6,5 %) (16,5 %)
N¢ total nifios colonizados 33 23 34 90

*Datos expresados en forma de mediana de cultivos y rango. En la columna que resume los tres periodos (total) se sefialan en rojo
el nimero de nifios que se han detectado por cada uno de los tres diferentes tipos de cultivo. Entre paréntesis se refieren el total
de nifios que se detectan sdlo por ese tipo de muestra y no por los cultivos rectales programados en el estudio. Las colonizaciones
extrarectales se detectan en muestras respiratorias (21 nifios), muestra respiratoria y orina (3 nifios), muestra respiratoria y ex.
conjuntival (1 nifio), orina y exudado cutaneo (1 nifio), orina (1 nifios), conjuntiva (1), frotis cutaneo umbilical (1 nifio).

Bacterias colonizantes. En el estudio se han detectado doce especies de BMR. Como
puede verse en la tabla 8, la especie que coloniza con mayor frecuencia es Klebsiella

pneumoniae seguida de Enterobacter cloacae, E. aerogenes, y Citrobacter freundii que
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colonizan a 83 de los 90 nifios detectados (92,2 %). A distancia aparecen como
colonizantes el resto de especies (Escherichia coli, Stenotrophomonas maltophilia,
Klebsiella oxytoca, Serratia marcescens, Pseudomonas aeruginosa, Proteus vulgaris,
Citrobacter braakii y Acinetobacter baumannii). Merece la pena destacar que todas las
especies detectadas excepto Serratia marcescens poseen algun tipo de mecanismo
adquirido que las incluye dentro del concepto de multirresistencia que hemos
establecido. Todas presentan resistencia a la cefotaxima, que ha sido el antimicrobiano
utilizado como elemento selectivo para el aislamiento de estas cepas. Las cepas aisladas
de Serratia marcescens no presentaron una resistencia diferente a la de las cepas
salvajes de su especie, pero se describen igualmente por su papel histérico como
productor de infeccién nosocomial en las Unidades de Neonatos, esto quiere decir que
el medio de cultivo no es el medio idéneo para su aislamiento y existe por tanto un sesgo
de seleccion al respecto que hace que sdélo se haya detectado una cepa a nivel rectal y
gue las cepas descritas sean de origen respiratorio o conjuntival, ya que en esas

localizaciones no se usan medios selectivos para el cultivo de la muestra.

Tabla 8: Especies colonizantes, tipo de muestra y nifios.

Especie bacteriana MR Cultivo rectal  Cultivorectal  Colonizacién | Total de nifios
reglado esporadico extrarectal colonizados*
Klebsiella pneumoniae 42 23 20 57 (63,3 %)
Enterobacter cloacae 29 8 4 32 (35,5 %)
Enterobacter aerogenes 12 4 3 14 (15,5 %)
Citrobacter freundii 11 2 0 13 (14,4 %)
Escherichia coli 6 3 1 8 (8,9 %)
Stenotrophomonas maltophilia 3 0 0 3(3,3%)
Klebsiella oxytoca 2 0 1 2 (2,2 %)
Serratia marcescens 1 0 2 3(3,3%)
Pseudomonas aeruginosa 1 0 0 1(1,1%)
Proteus vulgaris 1 0 0 1(1,1%)
Citrobacter braakii 0 1 0 1(1,1%)
Acinetobacter baumannii 1 0 0 1(1,1%)

*El porcentaje de nifios colonizados se calcula con respecto a los 90 nifios detectados con colonizacion rectal.
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Dada la dificultad de prever la transcendencia clinica de este tipo de colonizaciéon se
expone a continuacion la prevalencia de estas especies como causantes de bacteriemia
y/ o sepsis; tomando como referencia algunas series préximas desde el punto de vista
epidemioldgico como la publicada por el Grupo Castrillo, del que forma parte la UCIN
del Hospital Vall d’Hebron, o la serie del Hospital Sant Joan de Déu. De estas series
hemos obviado los microorganismos cuya puerta de entrada es el catéter con objeto de
hacerlas comparables con la nuestra. Segln esos datos soélo Klebsiella pneumoniae vy
Enterobacter cloacae tendrian un papel relevante causando entre un 5-10% de estos

cuadros segun la serie (Tabla 9).

Tabla 9: Distribucién de las especies causantes de bacteriemia nosocomial.

Especie bacteriana Sepsis nosocomial Bacteriemia Bacteriemia de
NN * UCIN 2 catéter adulto *
(%) (%) (%)
Klebsiella pneumoniae 7* - 10,1
Enterobacter cloacae 3,8* 7,5+ 3,2
Escherichia coli 7,8 3,7 1,6
Serratia marcescens 1,9* - 1,2
Pseudomonas aeruginosa 4,8* - 5,5
Enterococcus sp., 7,7 3,7 5,8
Staphylococcus aureus 4,2 1,8 27,2

NN: Neonatos; EPCN: Estafilococos plasmocoagulasa negativa.
1Grupo de Hospitales Castrillo (1996-7). Andlisis epidemioldgico de la sepsis neonatal de transmision
nosocomial. Disponible en: http://sen.onmedic.net/Portals/0/Sepsis%20Nosocomial.pdf. Las especies

sefialadas con un asterisco sélo se identifican a nivel de género (249).

’H. S. Joan de Déu (2000). Urrea Ayala M, et al. Journal of Infection. 2007 Mar;54(3):212-20. Aporta datos
de Enterobacter sp. en UCIN (10).

3Programa de Vigilancia de les Infeccions Nosocomials als Hospitals de Catalunya. (Programa VINCat)
Informe 2014. Disponible en: http://vincat.gencat.cat/
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APARTADO 2:

CONTROL PROSPECTIVO DE LA FLORA MR INTESTINAL. RELACIONES TEMPORALES ENTRE
LOS NINOS COLONIZADOS.

Durante los cinco meses del estudio, se constatd que 80 de los 176 nifios evaluados
estaban colonizados por una BMR, lo que significa el 45,4% de los mismos. Estas
colonizaciones se produjeron tras una estancia en la UCIN que oscilaba entre 1 y 203
dias con una mediana de 42 dias. El periodo libre de colonizacidon desde que el nifo se
incluye en el estudio hasta que se detecta la colonizacién oscilé entre 0 y 64 dias, siendo
la mediana de 7 dias. La duracién de la colonizacién, segun el protocolo de seguimiento,
oscilé entre 1y 66 dias, con una mediana de 7 dias. Esto implica que, teniendo en cuenta
que el seguimiento medio fue de 18 dias, el nifio esta colonizado alrededor de la mitad

del tiempo en que es sometido a vigilancia. Tabla 10.

Tabla 10: Caracteristicas de los nifios con colonizacion rectal detectada mediante los

cultivos programados.

Caracteristicas Periodo de vigilancia activa (PVA)
PVA1 PVA2 PVA3
Nifios estudiados 55 44 77 176
Nifios colonizados 28 20 32 80
Edad al inicio del estudio (dias)* 15,5 4 2 7
(0-164) (0-34) (0-90) (0-164)
Estancia en UCI (dias)* 53 48 26 42
(6-203) (1-131) (2-73) (1-203)
Duracién del seguimiento (dias)* 35,5 42,5 14 18
(1-86) (1-91) (1-28) (1-91)
Periodo libre de colonizacién (dias)* 18 11 2 7
(0-64) (0-63) (0-19) (0-64)
Duracién de la colonizacién (dias)* 7 11 8 7
(1-58) (1-66) (1-28) (1-66)
Densidad de incidencia (DI) de 3,0 2,9 8,5 4,0

colonizaciones (x100 estancias libres de
colonizacién)

*Datos expresados en forma de mediana de dias y rango.

Periodo libre de colonizacidn: dias desde que el nifio entra en el estudio hasta que se detecta la colonizacién.

DI = (n2 nifios colonizados / dias de seguimiento de toda la cohorte de ese mes (colonizados y no colonizados))x100
Urrea Ayala M, et al. aportan una DI de 1,6 x 100 pac. / dia de infeccidn nosocomial en el afio 2000 en el H. S. Joan de
Deu pero no aportan datos de colonizacidn (10). En otros paises como Brasil, Pessoa-Silva y colaboradores dan cifras
similares (3.8 x 100 pac. / dia de colonizacién) durante un brote por K .pneumoniae BLEE(250).
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Los 96 nifios en los que no se detectd colonizacidn mediante las muestras rectales
programadas representaban el 54,6% del total. Su estancia en la UCIN oscilé entre 1y

112 dias con una mediana de 6 dias. Tabla 11.

Tabla 11: Caracteristicas de los nifios sin colonizacién rectal (cultivos programados.

Caracteristicas Periodo de vigilancia activa (PVA)
PVA1l PVA2 PVA3
Nifios estudiados 55 44 77 176
Nifios no colonizados 27 24 45 96
Edad al inicio del estudio (dias) * 0 0 0 0
(0-90) (0-27) (0-32) (0-90)
Estancia en UCI (dias)* 7 6,5 4 6
(1-96) (1-60) (1-112) (1-112)
Duracién del seguimiento (dias)* 7 6,5 3 4,5
(1-62) (1-38) (1-28) (1-62)

*Datos expresados en forma de mediana de dias para cada nifio y rango.

Cuando se comparan pardmetros como la estancia o la edad al inicio del estudio en

ambos grupos se observan diferencias estadisticamente significativas. Tabla 12.

Tabla 12: Comparacién de los nifios con y sin colonizacién rectal (cultivos programados).

Caracteristicas Nifios Nifios no
colonizados colonizados

Nifios estudiados 80 96

Edad al inicio del estudio* 7 0 0.01
(0-164) (0-90)

Estancia en UCI (dias)* 42 6 <0.01
(1-203) (1-112)

Duracion del seguimiento (dias)* 18 4.5 <0.01
(1-91) (1-62)

*Datos expresados en forma de mediana de dias para cada nifio y rango.
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Si se evalla el nimero de microorganismos que colonizan los 80 nifios se observa que
en 58 (32,5 %) la colonizacién se debe a un solo microorganismo en tanto que en los 22
nifos restantes (27,5 %) la colonizacion estaba producida por 2, 3 0 4 microorganismos.
Segun la secuencia de aparicion del segundo y sucesivos microorganismos la
colonizaciéon se clasifica como secuencial (un microorganismo da paso a otro),
simultanea (en algin momento coexisten ambos microorganismos) o secuencial /
simultdnea (es a expensas de al menos 3 microorganismos y es la combinacién de los
dos subtipos anteriores). Asi observamos colonizacidn secuencial en 6 nifios (7,5 %),

simultanea en 13 nifios (16,3%) y secuencial / simultanea en 3 nifios (3,8 %).

Estos datos muestran que casi un tercio de los nifios colonizados lo estan por mas de un
microorganismo, lo que comporta la necesidad de tenerlo en cuenta en la evaluacion de
los cultivos y en la programacién de éstos cuando se plantea un estudio de vigilancia

activa.

Otro factor a tener en cuenta es la continuidad de los cultivos positivos ya que en 9 (5
colonizados por mds de una especie multirresistente) de estos 80 nifios (11,3 %) existe
discontinuidad en el resultado de los cultivos, apareciendo cultivos que hemos valorado
como falsamente negativos entre otros positivos al mismo clon. Este hecho podria
cuestionar la utilidad de los cultivos de control en nifios positivos ya que el nUmero de
cultivos rectales intermedios falsamente negativos oscila entre 1 y 5 (periodicidad
semanal) sin que se observe una mayor tendencia a este fendmeno en una especie
concreta. En 3 de estos 10 nifios, con los criterios actuales (3 cultivos negativos), se

hubiera suprimido el aislamiento. Tabla 13.
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Tabla 13: Persistencia de la colonizacidn. Nifios con positividad intermitente en los

cultivos seriados.

Nifio Especie/clon colonizante Cultivos intermedios Cultivos positivos /
negativos cultivos totales*

25C K. pneumoniae (Kpn VI)
63A-D E. cloacae (Ecl IV) 1 2/3
64A-B-D-A K. pneumoniae (Kpn I) 3 4/7
51E-D-B C. freundii (Cfr Il1) 2 3/5
109UCIAs-D C. freundii (Cfr V) 2 4/6
119UCIAs-F E. cloacae (Ecl XXXI) 2 2/4
10F-A K. pneumoniae (Kpn I) 1 4/5
pl] 3 E. cloacae (Ecl V) 1 2/3

98E E. aerogenes (Eae Il) 1 3/4

*En el denominador se contemplan los cultivos totales desde que aparece el primer cultivo positivo.

En la Tabla 14 puede observarse la relacidén entre la especie bacteriana colonizante y la
duracion de la colonizacién en las 7 especies en que se detecta colonizacién rectal

reglada en mas de un nifio.

Tabla 14: Correlacion de la especie bacteriana colonizante y la duracion de la

colonizacion. Negativizacion de los cultivos seriados.

Especie bacteriana MR N2 nifios Duracion colonizacidn Evidencia de
colonizados Percentil 50 negativizacion
(Rango)

Klebsiella pneumoniae 42 16 (1-254) 1(2,4%)
Enterobacter cloacae 29 10 (1-86) 12 (41,4 %)
Enterobacter aerogenes 12 11 (1-32) 3 (25 %)
Citrobacter freundii 11 4 (1-30) 2 (18,2 %)
Escherichia coli 6 6 (1-14) 2 (33,3 %)
Stenotrophomonas maltophilia 3 7 (2-8) 2 (66,6 %)
Klebsiella oxytoca 2 12 (7-17) 1 (50 %)
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Al evaluar la posibilidad de detectar la negativizaciéon segun el protocolo que hemos
aplicado puede observarse que, para los 5 primeros microorganismos (6 o mas nifios
colonizados), la evidencia de negativizacion varia entre el 2,4 % (1 de 42 nifos) y 41,4 %
(12 de 29 nifios) de lo que se deduce que en la mayoria de los nifios los cultivos reglados
no permitieron en esta serie detectar la negativizacidn. Si no tenemos en cuenta la
especie sino la colonizacion por una bacteria considerada multirresistente 72 de los 80
nifos (90 %) en los que se detecta colonizacién reglada permanecerian colonizados al
alta o a la finalizacion del periodo de vigilancia activa. A esto hay que anadir que, como
ya se ha referido, en 9 nifios la secuencia de cultivos realizados comprende cultivos
intermedios negativos que posteriormente se comprueba que no reflejan una
negativizacién real ya que persiste el mismo clon colonizante y que en alguno de los
niflos puede objetivarse un largo periodo de colonizacién (hasta 254 dias en uno de los
nifos colonizados por K. pneumoniae). Por todo esto consideramos que una vez
detectada la colonizacidon deben adoptarse las medidas que se hayan programado pero
no resulta eficiente proseguir los cultivos de vigilancia reglada. En la tabla 15 se detallan
las caracteristicas de los 21 nifios (26,3 %) en los que el disefio del estudio permite
evidenciar negativizacion de la colonizacion (2 de los nifios presentaban colonizaciones
mixtas y negativizaron ambas). En algo mas de la mitad de estos nifios (11 de 21) la
negativizacién de los cultivos se sigue de un reemplazo por otro clon bacteriano de la

misma u otra especie.
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Tabla 15: Caracteristicas de los veintiun nifios en los que se objetiva la negativizacién.

164D

1E-F

5D

16E

38D

49E

51E-D-B

63A-D

64A-B-D-A

73C

98E

101B-C

115C

83F-A

102E

103E

1E-F

10F-A

9F

101B-C

69F-A-B

133A

7A

Kpn |
Ecl Vil
Ecl XVII
Ecl Il
Ecl IX
Ecl IV
Ecl X-X1I*
Ecl IV
Ecl IV
Ecl IV
Ecl XX
Ecl XXII-XXVIII?
Ecl XXX
Eae l
Eae Il
Eae V
Cfrl
Cfr il
Eco |
Eco ll
Smp Il
Smp llI

Kox |

Duracion de la N2 cultivos Dias de Reemplazo
colonizacion reglados seguimiento con otro

(GIES) negativos desde la neg. clon
1 2 8 No
8 6 28 Kpn |
1 1 1 No
7 2 2 No
1 5 84 Kpn |
6 1 1 Kpn |
7 2 9 Cfr Il
2 3 49 No
7 6 63 Kpn |
2 1 1 No
16 1 1 Eae Il
49 3 15 Eae IV
7 4 21 No
7 2 38 No
16 1 1 Kpn |
16 1 1 Kpn |
8 6 28 Kpn |
1 5 52 Kpn |
6 1 1 No
49 3 15 Eae IV
7 3 14 Kpn |
3 1 1 No
6 3 15 No

Kpn: K. pneumoniae, Ecl: E. cloacae, Eae: E. aerogenes, Cfr: C. freundii, Eco: E. coli, Smp: S. maltophilia, Kox: K. oxytoca.

. e .o 1 .

Existe reemplazo por otro clon en once de los veintiun nifios. "El clon Ecl Xll reemplaza al X y XI que coexisten en la
. . 2 .

misma muestra y este a su vez es reemplazado por C. freundii clon Cfr lll. “El clon Ecl XXIV coexiste con el XXIll en la

misma muestra pero es reemplazado posteriormente por el clon XXV-XXVII que a su vez son reemplazados por el clon

Ecl XXVIIl y este por el clon Eae IV de E. aerogenes.



APARTADO 3:

DETECCION SECUENCIAL DE LA COLONIZACION. DINAMICA DE LA TRANSMISION DE LAS
CEPAS EPIDEMICAS.

Para evaluar los datos de este apartado cabe sefialar que la Unidad de Cuidados
Intensivos neonatales del Hospital Universitario Vall d’'Hebron esta compartimentada
en boxes; algunos de ellos comunicados por una puerta (ver Figura 6 en el apartado de
Material y métodos) por lo que no constituyen unidades individuales de aislamiento.
Por otra parte el personal, sobre todo el médico, es compartido por los distintos boxes
asi como la enfermeria que ocasionalmente puede trabajar en otro box contiguo al

propio para ayudar en momentos puntuales.

Proceso de colonizacidon

A continuacién se describe la secuencia de aparicion de las bacterias multirresistentes a

lo largo del estudio, que se representa en las figuras 12 a 14.

En el primer periodo (Figura 12) que se extiende desde el 7 de marzo al 4 de abril, hubo

55 nifios ingresados en los seis boxes de la Unidad.

A los 23 nifios que estaban al inicio del estudio y a los 32 nifios que ingresaron
posteriormente se les efectuaron los estudios regulares previstos en las fechas: 7, 14,
21, 28 de marzo y 4 de abril. Ademads a estos nifios también se les realiza, si procede,

cultivo de ingreso y de alta.

En el primer corte programado de este periodo de vigilancia activa (PVA) se detectan 3

niflos colonizados, 2 por Enterobacter cloacae y 1 por Pseudomonas aeruginosa.

El dia 9 de marzo, antes del siguiente corte, se detecta colonizacién por E. cloacae en

otro nifio en el cultivo de alta.

En el segundo corte se detectan 4 nifios adicionales colonizados por 4 especies

(Klebsiella oxytoca, Stenotrophomonas maltophilia, E. cloacae y Escherichia coli)

Entre el segundo y el tercer corte, el 17 de marzo, se detecta colonizacion en un nuevo

nifio por E. coli multirresistente.
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En el tercer corte se detectan 2 nifios mas colonizados por E. cloacae.

En el intervalo previo al siguiente corte se detecta un nuevo nifio colonizado por E.

cloacae mediante el cultivo de alta.

En el cuarto corte se detectan 2 nifios nuevos colonizados por E. cloacae y uno de ellos
ademas por Citrobacter freundii. En este corte se sigue detectando colonizacion por E.

cloacae en otros 3 nifios ya conocidos.

El dia 3 de abril, un dia antes del corte programado se detecta colonizacién por K.

pneumoniae BLEE en el cultivo de ingreso de otro de los nifios.

En el Ultimo corte aparecen 5 nifios nuevos colonizados por E. cloacae, C. freundii, K.

oxytoca y K. pneumoniae y persiste la colonizacién por E. cloacae en 4 nifios mas.

En resumen, el primer dia del estudio se detectaron 3 nifios colonizados, 2 por
Enterobacter cloacae y 1 por Pseudomonas aeruginosa. A lo largo de todo el periodo se
han detectado 20 nifios colonizados por siete especies diferentes (11 por E. cloacae, 2
C. freundii -uno de los nifios presentaba colonizacién por C. freundii y E. cloacae-, 2 por
E. coli, 2 por K. oxytoca, 2 por K. Pneumoniae, 1 por S. maltophiliay 1 por P. aeruginosa;
El ultimo dia de este periodo habia 9 nifios colonizados debido a que cinco nifios habian
presentado negativizacion de los cultivos y los 11 niflos restantes que inicialmente

presentan colonizacion ya habian sido dados de alta.

Cabe destacar que en este primer periodo se introducen en la Unidad, 7 de las 12 BMR
gue se detectan a lo largo del estudio. Este dato es mds significativo cuando se observa
que son 6 de las 7 que daran lugar a mas de un cultivo reglado positivo. Este aspecto

posee gran interés como se comentara detalladamente mas adelante.
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Figura 12: Primer periodo de vigilancia activa (7 de marzo-4 abril)

l l marzo 2006 l l abril ZOOGl
BOX 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 1 2 3 4
2
A -7
-8
6-7camas |15 BoxB—> | —BoxB 15
18
11 nifios —19
—21
»32 |
[»35
—41
»55
=1 I
B —12
6 camas »27 |
[SBoxA15 SBoxA
6 nifios »46
[»53
-3
C —22 [
6 camas —25 | —25
[»a7 [
6 nifios »42
[©BoxE13 |
-5
D —6
6 camas —17
23 [
17 nifios »26 ‘
29
[»31 [
[»38
[»39
[»34
»43 [
»45 [
[»47(H)
|48
[»52
[«
1
E
13BoxC— |
6 camas —16
20 |
10 nifios »30
»33
»44 |
[»49
[»50
[»51
4
F = ]
10
6 camas —24 |
»28
7 nifios |»36
[»40

B P. aeruginosa ' E. cloacae

l Fecha en que se realizan los cinco cultivos reglados.

K. oxytoca M S. maltophilia W E. coli ™K. pneumoniae Bl C. freundii

Cada fila gris representa un nifio ingresado que se identifica por un nimero que se mantiene a lo largo de

todo el estudio. Las zonas de color dentro de las filas indican la presencia de un microorganismo

multirresistente colonizante en el tubo digestivo. Cuando el nifio esta colonizado todo el tiempo no se

visualiza el color gris sino el de la bacteria colonizante. Cada color representa una especie bacteriana

diferente.
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El segundo PVA comprende desde el 2 al 31 de mayo del afio 2006 (Figura 13). Se
investiga la presencia de cepas multirresistentes en 56 nifios (12 ya incluidos en el
estudio en el periodo previo). Para el estudio se siguid el protocolo programado (cultivos
de ingreso y de alta y cortes regulares los dias 2, 9, 16, 23 y 30 mayo).

En el primer corte programado de este periodo de vigilancia activa (PVA) se detectan 7
nifios colonizados (6 por K. pneumoniae, uno de ellos también por E. cloacae y el nifio
restante por C. freundii). Cinco de estos 7 nifios se habian incorporado al estudio en el
primer PVA habiendo presentado colonizacion 2 de ellos, pero por otras especies
bacterianas multirresistentes. Entre este y el segundo corte, el dia 3 de mayo se detecta
colonizacidn por E. cloacae multirresistente mediante el cultivo de ingreso en un nifio y
por K. pneumoniae BLEE en el cultivo de alta de otro.

En el segundo corte se detectan 3 nifos adicionales (2 colonizados por E. cloacae y 1 por
K. pneumoniae) y un nifio conocido pero que en este corte presenta una nueva especie
colonizante (C. freundii). Persiste la colonizacién por K. pneumoniae en 4 de los 7 nifios
detectados en el primer corte. Uno de los nifios nuevos se habia incorporado al estudio
en el primer PVA no habiendo presentado colonizacién hasta este momento. Este
mismo dia, a través del cultivo de alta se detecta colonizacién por E. cloacae
multirresistente en un niflo previamente colonizado por C. freundii. Antes de llegar al
tercer corte, el dia 11 de mayo, se detecta otro nifio mas colonizado por K. pneumoniae
BLEE mediante el cultivo de alta.

En el tercer corte se detectan 2 nifios mas colonizados por K. pneumoniae y 1 de ellos
también por E. cloacae. Ambos nifios se habian incorporado al estudio en el primer PVA
por lo que la colonizacién del nifio colonizado Unicamente por K. pneumoniae ya era
conocida. Persiste la colonizacion por K. pneumoniae en 3 nifios, E. cloacae en un nifo
y C. freundii en otro de los nifios referidos ya previamente. Entre este corte y el siguiente
se detecta por primera vez colonizacion por E. cloacae el 22 de mayo mediante el cultivo
de alta de uno de los ninos que permanecia ingresado desde el inicio del periodo sin que
se hubiese detectado colonizacion.

En el cuarto corte se detectan 2 nifios nuevos colonizados por K. pneumoniae y
E. cloacae respectivamente. El primer nifio procedia del primer PVA habiendo

presentado colonizacion simultanea por 2 especies distintas a la actual. Siete nifios
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siguen presentado colonizacidn (4 por K. pneumoniae, 1 por K. pneumoniae y C. freundii

simultdneamente, otro por E. cloacae y el Ultimo por C. freundii).

Figura 13: Segundo periodo de vigilancia activa (2-31 mayo).

l l lmayo 2006
BOX 2 3 4 6 7 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31
A — 56
—BoxB 59
6-7 camas —60
[»75
15nifos |63
xB
»99 |
—65
[5Hr8 [
BT ]
84
»85
[He7
»92 — BoxD
B 57 ]
[©BoxD 59 —BoxA
6 camas [©BoxA 64 —BoxD |
7 nifios 67
NN—71 ]
[»91
3
Cc 66
25 | [o2s
6 camas NN—73A
10 nifos
»77 —Box E
[5H 79
»82
[»89
s
D T ——
) —BoxB
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1 Box F
E —70
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»94
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Gz ] B
11nifos  [»72
40
[»83
—H 86 [ 7
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B K. pneumoniae

E. cloacae

BN C. freundii " E. aerogenes

l Fecha en que se realizan los cinco cultivos reglados

Cada fila gris representa un nifio ingresado que se identifica por un nimero que se mantiene a lo largo de

todo el estudio. Las zonas de color dentro de las filas indican la presencia de un microorganismo

multirresistente colonizante en el tubo digestivo. Cuando el nifio esta colonizado todo el tiempo no se

visualiza el color gris sino el de la bacteria colonizante. Cada color representa una especie bacteriana

diferente.
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Antes de alcanzar el Ultimo corte aparece colonizacién por K. pneumoniae BLEE, el 26 de
mayo, en el cultivo de reingreso de un nifio que habia estado ingresado en la UCIN en el
primer PVA. Adicionalmente, el dia 29 de mayo se detectan 2 nifios nuevos mediante el
cultivo de alta, uno colonizado por K. pneumoniae BLEE y otro por C. freundii con

hiperproduccion de AmpC.

En el ultimo corte aparecen 4 nifios nuevos colonizados 3 de ellos por E. cloacae vy el
restante por K. pneumoniae. Persiste la colonizacién por K. pneumoniae en 5 de los

nifios ya conocidos y por E. cloacae en otro nifios mas.

El dltimo dia de este periodo aun se detecta un nuevo nifio colonizado por K.

pneumoniae BLEE mediante un cultivo de reingreso.

En este periodo se detectan 7 nifios colonizados el primer dia del estudio. En total se
han detectado 25 nifios colonizados por 4 especies diferentes (15 por K. pneumoniae, 9
por E. cloacae, 3 por C. freundiiy 2 por E. aerogenes- 4 nifios presentaban colonizacién
mixta por dos microorganismos-), 21 de los cuales eran niflos nuevos o cuya
colonizacidn no se conocia previamente. En el ultimo dia de este periodo habia 10 nifios

colonizados.

El tercer periodo de vigilancia activa (Figuras 14 y 15) va desde el 4 de julio al 1 de agosto
del afio 2006. Se investiga la presencia de cepas multirresistentes en los 87 nifios que
estuvieron en los 6 boxes de la Unidad durante ese periodo, 10 de ellos ya incluidos en
el estudio en periodos de vigilancia previa. En los 31 nifios que ya estaban ingresados al
inicio de este periodoy los 56 nifios que ingresaron posteriormente al dia de inicio del
estudio, se siguid el protocolo programado (cultivos de ingreso y de alta y cortes

regulares los dias 4, 11, 18 y 25 de julio y 1 de agosto.

La rapidez de la difusién de las cepas de Klebsiella pneumoniae BLEE asociada a la
colonizacidn por otros multirresistentes como E. cloacae, C. freundiiy E. aerogenes con
hiperproduccion de AmpC, obliga a tomar medidas especificas para tratar de contener
el brote. Una de ellas, consiste en habilitar el dia 14 de junio (a mediados del segundo
IP), 2 boxes adicionales en Urgencias, para proteger a los nifios nuevos que ingresan,

gue llegan a estar ocupados por 21 nifos (Figura 15).
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En el primer corte programado de este tercer PVA se detectan 20 nifios colonizados (11
por K. pneumoniae, 6 por E. cloacae, 2 por E. aerogenes, 2 por C. freundiiy 1 por E. coli,
S. marcescens, A. baumannii y S. maltophilia; apareciendo simultaneamente
colonizacidén por 2 microorganismos en 5 de estos nifios). 9 de estos 20 nifios se habian
incorporado al estudio en periodos previos (uno de ellos ya en el primer PVA) habiendo
presentado colonizacidn por multirresistentes 3 de ellos, uno por otra especie

bacteriana.

Antes de realizar el segundo corte, el 10 de julio, se detecta por primera vez colonizacion
por K. pneumoniae BLEE mediante el cultivo de ingreso en dos nifios y el cultivo de alta
en otros dos nifios mas. Ese mismo dia se detecta en otro nifo, también mediante el

cultivo de ingreso colonizacién por P. vulgaris productor de BLEE.

En el segundo corte se detectan seis nifios nuevos, dos colonizados por K. pneumoniae,
uno por E. cloacae, uno por E. aerogenes, uno por P. vulgaris y el Gltimo con colonizacién
mixta por C. freundii y E. aerogenes vy trece nifios conocidos, cuatros de ellos que en
este corte presenta colonizacién por nuevas especies (K. pneumoniae, E. cloacae y E.
aerogenes, este Ultimo como nuevo colonizante en dos pacientes). Persiste la
colonizacién por K. pneumoniae en ocho de los trece nifios detectados en el primer
corte, por E. cloacae en cuatro de los nifios, por E. aerogenes en dos de ellos y por E. coli
en otro; tres de estos nifios mantienen su doble colonizacién en este corte pasando a
ser triple en uno de ellos y doble en dos nifios que en el primer corte sélo presentaban
colonizacidn por una especie bacteriana. Uno de los nifios nuevos se habia incorporado
al estudio en el segundo PVA y ya habia presentado colonizacion por el mismo clon de

E. cloacae a pesar de que este no se detecta en el primer corte de prevalencia.
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Figura 14: Tercer periodo de vigilancia activa (4 julio-1 agosto).

l julio 2006 l agosto 2006
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l Fecha en que se realizan los cinco cultivos reglados.

Cada fila gris representa un nifio ingresado que se identifica por un nimero que se mantiene a lo

largo de todo el estudio. Las zonas de color dentro de las filas indican la presencia de un

microorganismo multirresistente colonizante en el tubo digestivo. Cuando el nifio estd colonizado todo

el tiempo no se visualiza el color gris sino el de la bacteria colonizante. Cada color representa
especie bacteriana diferente.
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Figura 15: Tercer periodo de vigilancia activa (4 julio-1 agosto), box desdoblado ubicado en Urgencias para

nuevos ingresos.
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l Fecha en que se realizan los cinco cultivos reglados.
Las flechas indican el momento en que se realizan los cinco cultivos reglados

Cada fila gris representa un nifio ingresado que se identifica por un nimero que se mantiene a lo largo de
todo el estudio. Las zonas de color dentro de las filas indican la presencia de un microorganismo
multirresistente colonizante en el tubo digestivo. Cuando el nifio esta colonizado todo el tiempo no se
visualiza el color gris sino el de la bacteria colonizante. Cada color representa una especie bacteriana
diferente.

Al dia siguiente del segundo corte, el doce de julio, se detecta colonizacién por E. coli
BLEE en el cultivo de alta de un nifio hasta ese momento colonizado por C. freundiiy E.
aerogenes. El vispera del tercer corte, el 17 de julio, en el cultivo de ingreso de un nifio
y en el cultivo de alta del nifio colonizado por P. vulgaris, crece K. pneumoniae BLEE.

En el tercer corte se detectan tres nifios mas, colonizados dos de ellos por K. pneumoniae
y el tercero por S. maltophilia. Persiste la colonizacidn en quince de los nifios ya referidos
previamente, reemplazandose la especie colonizante en uno de ellos (E. aerogenes

sustituye a la colonizacién mixta por C. freundii y S. marcescens) y adquiriendo nuevas
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especies otros dos nifios (uno colonizado por K. pneumoniae, un E. aerogenes y otro ya
colonizado por E. cloacae, un E. aerogenes, una K. pneumoniae y un C. freundii por lo
gue pasa a estar colonizado por cuatro microorganismos). Los doce nifios restantes
estaban colonizados en nueve casos por K. pneumoniae, cinco por E. cloacae y dos por
E. aerogenes siendo la colonizacidon mixta en cuatro de estos nifios.

En la semana intermedia entre el tercer y cuarto corte, se detecta colonizacion por E.
coli BLEE y K. pneumoniae BLEE el 19 de julio en sendos cultivos de ingreso de dos nifios.
El 24 de julio, esta vez en el cultivo de alta de dos nifios, también crece K. pneumoniae
BLEE por primera vez en esos nifios.

En el cuarto corte se detectan seis niflos nuevos colonizados, cuatro de ellos por K.
pneumoniae, uno simultdneamente por E. aerogenes y E. coli y el ultimo por E. coli. Seis
nifos mas siguen presentado colonizacién (tres por K. pneumoniae, tres por E.
aerogenes, dos por E. cloacae y uno por C. freundii; tres siguen presentando colonizacién
simultdnea por dos microorganismos).

Por ultimo, a un dia de cerrar el estudio, el 31 de julio, se detecta en el cultivo de alta de
otro nifio colonizacidn por E. aerogenes.

En el dltimo corte aparecen dos nifios nuevos colonizados uno por K. pneumoniae y otro
por C. freundii. En otros siete nifios que contindan colonizados, uno de ellos colonizado
por K. pneumoniae adquiere C. freundii y los otros seis continlan presentando K.
pneumoniae en cuatro de los casos, y en un caso respectivamente E. aerogenes, E.
cloacae y E. coli; uno de estos nifios presentaba doble colonizacién).

Como se ha sefialado anteriormente a partir del dia 14 de junio (22 IP), se realizaron
ingresos de manera preventiva en los boxes habilitados en urgencias, a pesar de lo cual
al cabo de 15 dias (al reiniciar la vigilancia activa) se detectd colonizacién en 9 de los 21
nifios, 2 de los cuales eran portadores de la cepa epidémica de K. pneumoniae BLEE

motivo de este desdoblamiento de la unidad.

Asi, el primer dia del estudio se detectan 20 nifios colonizados. En total en este periodo
se detectan 42 nifios colonizados por nueve especies diferentes (28 K. pneumoniae, 10
E. aerogenes, 8 E. cloacae, 6 C. freundii, 4 E. coli, 2 S. maltophilia 1 S. marcescens, 1 P.

vulgaris, y 1 A. baumannii), treinta y nueve de los cuales eran nifios nuevos o cuya
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colonizacidn no se conocia previamente. El ultimo dia se cierra el estudio con nueve

nifios colonizados.

Si tenemos en cuenta los tres periodos de vigilancia activa podemos observar la
extraordinaria dindmica en el ingreso, movilidad y alta de los nifios asi como la
circulacion de numerosas especies multirresistentes durante ese periodo de tiempo,

que se alternan y/o superponen.

De los 176 nifios a los que se estudia habrian ingresado dentro del periodo de vigilancia
117 nifos, seis de ellos en mas de una ocasién. Treinta nifios habrian sido traslados de
box, cinco de estos nifios dos veces y se habrian ido de alta o han sido trasladados a otro
centro 131 nifos. Si tenemos en cuenta la estancia en la UCIN de estos nifios
independientemente del periodo de estudio, aproximadamente un tercio de los nifios
(34,7 %) permanecen ingresados en la unidad menos de una semana, otro tercio entre

una semana y un treinta dias (29,5 %) y el tercio restante (35,8 %) mas de treinta dias.

Hasta este punto de la descripcidén de los resultados no se ha hecho referencia a la
secuencia de transmisidn entre los nifios de las bacterias MR. Esto no se ha hecho
porque a pesar del abigarrado aspecto de las colonizaciones, como se observa por
ejemplo en la figura 14, no se refleja la complejidad real que viene dada por el hecho de
gue cada especie no corresponde a un unico clon sino a muy diversos clones y por ello

no se puede establecer la secuencia de transmision sin el estudio previo de la clonalidad.

La correlacién entre el tiempo de seguimiento y de colonizacion se calculé mediante el
coeficiente de Pearson, cuyo valor fue de + 0,7 lo que implica que a mayor duracion del

tiempo de seguimiento mayor riesgo de colonizacion del nifio (Grafico 1).

103



Correlacion entre tiempo de seguimiento y de colonizacion
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Coeficiente de correlacion de Pearson = 0,71
(p <0,001)
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Grafico 1: Correlacidon entre el tiempo de seguimiento en dias en los diferentes periodos

de estudio (eje de abscisas) y el nimero de nifios colonizados (eje de ordenadas).

Se calculé la correlaciéon entre el periodo libre de colonizacién y el nUmero de nifios colonizados con los
gue convive el nifio a estudio durante esos dias en la Unidad mediante la prueba rho de Spearman debido
a que las variables a comparar no seguian una distribucién normal. Se obtuvo también un coeficiente de
Spearman de +0.7 que traduce, como en el caso anterior, que el periodo libre de colonizacién de cada

nifio se correlaciona directamente con el nimero de nifios colonizados a los que esta expuesto.

Asimismo puede observarse que se han detectado 12 especies bacterianas
multirresistentes colonizantes (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella
oxytoca, Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes, Citrobacter freundii, Citrobacter
braakii, Serratia marcescens, Proteus vulgaris, Stenotrophomonas maltophilia,
Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter baumannii) causando en 58 pacientes
colonizaciones individuales pero en otros 22 colonizaciones multiples con una
persistencia variable. Teniendo en cuenta las limitaciones del estudio para determinar
la duracidn real de las colonizaciones rectales debido a la alternancia de interperiodos
entre los periodos de vigilancia activa, el 45 % (36 nifios) de los nifios colonizados
presentarian colonizacién inferior a una semana, en muchos de ellos debido a que esta

se detecta en el cultivo de alta.
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Intentado introducir el concepto de riesgo, si en lugar de con los nifios colonizados con
los que convive un determinado nifio durante el periodo previo a su colonizacién
intentamos establecer esta relacion midiendo la suma del nimero de dias en que cada
nifio coincide con otro nifio colonizado por cualquiera de las especies a riesgo de
colonizarlo hallamos una cifra de 24.248 dias-nifio a riesgo siendo la mediana de 87,5

dias-nifio (rango 2-734 dias).

En las 11 especies detectadas se han identificado 51 clones colonizantes lo que afade
complejidad al problema y clarifica la importancia de efectuar estudios epidemiolégicos

inmediatos o determinar una estrategia diferente

Durante el periodo de vigilancia se objetiva que trece de estos clones causan brotes
epidémicos. Los restantes dan lugar a colonizaciones esporadicas algunas de breve
duracién lo que hace que no puedan detectarse segun el protocolo utilizado y pueden

llevar a confusion respecto a la existencia de un brote epidémico.
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TRANSMISIBILIDAD CLONAL

Hasta ahora se ha descrito la colonizacién de los nifios de la Unidad desde el punto de

vista de las diferentes especies de bacterias multirresistentes que les han afectado.

PVl =
Sma = =
>>>
Abm=—=>>
Eaed Eae@ Eae @ >

Kpr { 55 )

S
Cd
cf@ Cfr _% Cfr
Eco=> Eco—@Eco—@

Smp =—> Smp=—3>"Smp>>
KoX ey KOX ey
Pae =——3
Ecl Q >
7 MAR 4 ABR 2 MAY 31 MAY 4JUL 1AGO

Ecl: E. cloacae; Pae: P. aeruginosa; Kox: K. oxytoca; Smp: S. maltophilia; Eco: E. coli; Cfr: C. freundii; Kpn: K. pneumoniae;

Eae: E. aerogenes; Abm: A. b nii; Sma: S. mar 5 Pvl: P. vulgaris.

Figura 16: Cronograma global de las especies colonizantes presentes durante el periodo de estudio.
La longitud de las barras estd en relacion a la duracidn al periodo de colonizacién conocido.
2 Llacifradeloscirculos indica el nUmero de nifios afectados. La ausencia de circulo indica que el clon

afecta a un solo nifio.

Sin embargo, como se ha sefalado anteriormente la colonizaciéon de estos nifios
adquiere aspectos mucho mds complejos cuando se determinan los diversos clones que
constituyen cada una de las especies sefialadas. Para mostrar esta complejidad se
describe la colonizacidn por los diferentes clones de las dos especies mas relevantes en

este estudio: Enterobacter cloacae y Klebsiella pneumoniae (Figura 16, 17, 18, 20y 21).

Estas dos especies representan un patrén de colonizacidn completamente diferente una

de otra.
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TRANSMISIBILIDAD DE Enterobacter cloacae AmpC

Enterobacter cloacae se detecta por primera vez como colonizante en el primer corte

transversal del primer periodo de vigilancia activa (07/03/2016).

4
Ecl 34 >
7 MAR 4 ABR 2 MAY 31 MAY 4ajuL 1 AGO

Ecl: E. cloacae

Figura 17: Cronograma de E. cloacae en ausencia de estudio clonal.
La longitud de la barra estd en relacion a la duracidn al periodo de colonizacién conocido.

A34 La cifra de los circulos indica el nimero de nifios afectados. La ausencia de circulo indica que el clon

afecta a un solo nifio.
Durante el periodo global de estudio se detecta la presencia de 30 clones
multirresistentes de esta especie (Ver Figura 18, Tabla 17 y dendograma en anexo 4).
De los treinta clones hallados, 25 colonizan respectivamente a un solo nifio. Estos clones
esporadicos son los numerados como Ecl I, 1lI, V-XV, XVII, XIX y XXI-XXX.
Los cinco clones restantes Ecl Il, IV, XVIII, XX y XXXI afectan a mds de un nifo. El clon

mayoritario Ecl IV afecta a 11 nifios y los otros cuatro clones afectan respectivamente a

dos nifios cada uno.

Ecl XXVIII 3>
Ecl XXVIl
Ecl XXVI
Ecl XXV 3
4
Ecl XXXI 2 —
Ecl XXX 2>
EclXv > Ecl XXIV >
Ecl XXl mee>
Ecl XII : el XXl
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Ecl XI =3 g
Ecl Xill > Ecl XX 2 >
Ecl X > o
Ecl IX > Ecl XXI >
Ecl Vil > Ecl XIX ‘ -
Ecl VI Ecl XVIll 2 >
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Ecl V = ]
Ecl IV " >
Ecl > -
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Figura 18: Cronograma clonal de E. cloacae durante el periodo dAe estudio. La longitud de las barras esta
en relacién a la duracién al periodo de colonizacidn conocido. 2 La cifra de los circulos indica el
numero de nifios afectados. La ausencia de circulo indica que el clon afecta a un solo nifio. No se incluyen

los clones Ecl XVI (control) ni el clon XIV (detectado fuera del periodo de estudio).
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Tabla 17: Clones de E. cloacae AmpC detectados por PFGE (muestras de vigilancia

regladas y no regladas).

Clon Ecl Fechas Presencia del clon Mediana colonizacion
PFGE (dias) individual
| 1 07.03.06 1 -

1 2 10.03.06-03.04.06 24 15.5 (7-24)
1l 1 09.03.06 1 -

v 11 21.03.06-25.07.06 126 9 (1-86)
Vv 1 21.03.06-30.03.06 9 -

Vi 1 27.03.06 1 -

Vil 1 28.03.06-04.04.06 7 -

Vil 1 28.03.06-04.04.06 7 -

IX 1 04.04.06 1 -

X 1 13.04.06-09.05.06 26 -

X1 1 14.04.06-23.05.06 39 -

X1 1 01.05.06-09.05.06 9 -
Xvii 1 09.05.06 =

Xl 1 10.05.06 1 -

XV 1 15.05.06 1 =
XVl 2 22.05.06-01.08.06 71 11,5 (2-21)
XIX 1 30.05.06 1 -

XXI 1 08.06.06-18.07.06 40 -

XX 2 16.06.06-18.07.06 32 16,5 (1-32)
XXIX 1 23.06.06 1 -

XXl 1 04.07.06 1 =
XX 1 04.07.06.08.07.06 4 -
XXIV 1 04.07.06 1 =
XXX 1 04.07.06 1 -
XXXI 2 04.07.06-28.07.06 24 9,5 (2-17)
XXV 1 08.07.06 1 -
XXVI 1 08.07.06 1 =
XXVII 1 08.07.06 1 -
XXVIlI 1 11.07.06 1 -

Xiv 1 28.11.06 1 -
TOTAL 34 nifios 07.03.06-01.08.07 147

Uno de los nifios presentaba 6 clones, otro 3 clones y tres 2 clones respectivamente. Para realizar el
PFGE se utilizan como controles tres cepas de E. cloacae de diferentes procedencias que no estdn
incluidas en esta tabla.
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La duracion de las colonizaciones oscilé entre 1 y 126 dias. Teniendo en cuenta sdlo los
datos obtenidos a partir de las muestras regladas, la mediana de duracion de la
colonizacidn es diferente (valor p= 0,28) en funcién de si la colonizacidn es esporadica
(7 dias con un rango que oscila entre 1y 16) o epidémica (15 dias con un rango que oscila

entre 1y 49 dias). Tabla 18.

Tabla 18: Comparacion de la duracidén de la colonizacion segun se trate de un clon

esporadico o epidémico (muestras de vigilancia regladas).

Clones Ecl esporadicos Clones Ecl epidémicos

PFGE

Nifos 13 Nifos 15

Clones I, V, VII, VIII, IX, XIl, XVIl, Clones I, 1V, XVIII, XX, XXXI
XIX, XXI1, XX, XXIII, XXVIII'y
XXX.

Dias de colonizacion 82 Dias de colonizacién 217

(suma total) (suma total)

Mediana (dias) 7 Mediana (dias) 15

Rango (dias) 1-16 Rango (dias) 1-49

Estos clones no presentan diferencias en el perfil de sensibilidad antibidtica
exceptuando el clon espordadico XXI; de este clon se aislan seis cepas a partir del nifio
91B:D (cinco de procedencia rectal y una respiratoria). Inicialmente este nifio presenta
cepas hiperproductoras de la cefamicinasa AmpC con un perfil atipico en el que aparece
resistencia asociada a gentamicina (cepas aisladas el 8 y 10 de junio), después, en una
muestra del 4 de julio coexisten dos poblaciones una resistente y otra sensible a
gentamicina, posteriormente solo persiste la poblacidn sensible (cepas del 11 y 18 de

julio). Tabla 19 y Figura 19.
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Tabla 19: Antibiotipo de E. cloacae AmpC en funcién del clon detectado por
electroforesis en campo pulsante: muestras de vigilancia regladas y no regladas.

Clones E. cloacae

PFGE

I-XV, XVII-XX, XXlIg, XXII-XXXI R S S S S S S
XXIa R s s “Rr s s s
XVl (Cepa control con S S S S S S S

sensibilidad natural)

CTX cefotaxima, FEP cefepime, IMP imipenem, GEN gentamicina, AMK amikacina, CIP ciprofloxacino, SXT cotrimoxazol,
S sensible, R resistente.'Estas cepas resistentes a cefotaxima por produccion de AmpC son consecuentemente
resistentes a ampicilina, combinaciones con inhibidores de las betalactamasas y cefalosporinas salvo el cefepime.

Figura 19: Antibiotipo de las cepas de E. cloacae aisladas durante el periodo de estudio.

AMP ampicilina, PTZ piperacilina-tazobactam, CEF cefalotina, GEN gentamicina, CXM cefuroxima, CTX cefotaxima,
FOX cefoxitina, AMK amikacina, CAZ ceftazidima, AMC amoxicilina-clavulanico, AZT aztreonam, CIP ciprofloxacino,
COL colistina, IMP imipenem, FEP cefepime, SXT cotrimoxazol.

En las figuras 20-23 se muestra la distribucién clonal de los distintos aislados de E.

cloacae.

El clon Ecl IV es el mas importante al afectar a once nifios repartidos en cuatro boxes.
El primer caso (18A) se detecta en el tercer corte de prevalencia del primer periodo
(Figura 24). Dos semanas después (04/04/16), en el ultimo corte del periodo se detecta
la colonizacidn por el mismo clon en otros dos nifios (8A y 19A). En este mismo box, diez
dias después un nino presenta conjuntivitis por una cepa de este clon sin que se haya

podido objetivar colonizacién rectal previa por el mismo en los cinco cortes de
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prevalencia a los que fue sometido en el primer PVA. Otros cuatro niflos mas presentan

colonizacion rectal a lo largo de las casi cuatro semanas siguientes.

El dia tres de mayo, el 16 de mayo y el 17 de junio se detectan este clon en nifios

repartidos en tres boxes diferentes.

El 28 de julio se detecta por ultima vez el clon que desaparece de la unidad cuando se
da de alta el ultimo nino afectado. Este aspecto es importante porque establece la

primera diferencia objetiva con la difusién epidémica de K. pneumoniae BLEE.
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Figura 20: Cronograma de E. cloacae AmpC durante el primer periodo de vigilancia activa.
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lFecha en que se realizan los cinco cultivos reglados.
Las filas grises representan los nifios ingresados que se identifican por un nimero que se mantiene a lo largo de todo

el estudio. Las zonas de color dentro de las filas indican la presencia de E. cloacae multirresistente colonizante en el

tubo digestivo. Cada color representa un clon diferente.

112



Figura 21: Cronograma de E. cloacae AmpC durante el segundo periodo de vigilancia activa.
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lFecha en que se realizan los cinco cultivos reglados.
Las filas grises representan los nifios ingresados que se identifican por un nimero que se mantiene a lo largo de todo

el estudio. Las zonas de color dentro de las filas indican la presencia de E. cloacae multirresistente colonizante en el
tubo digestivo. Cada color representa un clon diferente.
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Figura 22: Cronograma de E. cloacae AmpC durante el tercer periodo de vigilancia activa.
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lFecha en que se realizan los cinco cultivos reglados.

Las filas grises representan los nifios ingresados que se identifican por un nimero que se mantiene a lo largo de todo

el estudio. Las zonas de color dentro de las filas indican la presencia de E. cloacae multirresistente colonizante en el

tubo digestivo. Cada color representa un clon diferente.
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Figura 23: Cronograma de E. cloacae AmpC durante el tercer periodo de vigilancia activa, box desdoblado

ubicado en Urgencias para nuevos ingresos.
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l Fecha en que se realizan los cinco cultivos reglados.

Las filas grises representan los nifios ingresados que se identifican por un nimero que se mantiene a lo largo de todo
el estudio. Las zonas de color dentro de las filas indican la presencia de E. cloacae multirresistente colonizante en el
tubo digestivo. Cada color representa un clon diferente.
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Figura 24: Cronograma de E. cloacae AmpC clon Ecl IV durante el periodo de estudio.
Esta figura hace referencia Unicamente al clon Ecl IV y es el resumen para ese clon de las figuras 20, 21y

3.22. El nifio 35A no se refleja aqui al detectarse la colonizacion una vez dado de alta de la UCIN.
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Cabe destacar que las nuevas colonizaciones por las cepas del clon Ecl IV siempre se
producen en presencia de algun nifio ya colonizado en la Unidad (Figuras 24 y 25). Sin
embargo, como puede verse en la figura 25, practicamente no ha existido variacion del
nimero de casos presentes en la unidad a lo largo de todo el periodo epidémico a pesar
de las altas de alguno de los nifios afectados. La negativizacidon sélo se puede objetivar
en 3 de estos 11 nifios. Como se vera este perfil es diferente del de K. pneumoniae que

se presenta mas adelante.

Si sumamos el tiempo en riesgo de colonizacién de cada uno de los 11 nifios afectados
por este clon, obtenemos que la suma de dias-nifio de riesgo total es 121 siendo la
mediana de dias que cada nifio convive con otro colonizado hasta que se coloniza de

11,5 dias (rango de 0-34 dias).

14d 10d 8d 6d 5d 6d 7d 32d

15A'B:A
8A

7 MAR 14 MAR 21 MAR 28 MAR 4 ABR 11 ABR 18 ABR 25 ABR 2 MAY 9 MAY 16 MAY 23 MAY 30 MAY 6 JUN 13 JUN 20 JUN 27 JUN 4JUL 11JUL 18 JUL 25JUL 1 AGO

Figura 25: Cronograma de E. cloacae AmpC clon Ecl IV durante el periodo de estudio.

Se detalla el intervalo de dias hasta la aparicidon de nuevos casos y el nimero de nifios colonizados en ese

momento.
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Grafico 2: Presencia de nifios colonizados por E. cloacae AmpC clon Ecl IV durante el periodo de estudio.

En los cuatro clones adicionales que colonizan a dos pacientes respectivamente, existe

una convivencia en la unidad entre el caso indice y el secundario.

El clon epidémico, clon Ecl I, aparece el 10 de marzo, en el cultivo de alta, y afecta
Unicamente a dos niflos, ambos ingresados en el box E (13E-Cy 16E). En el segundo nifio,
el 16E, la colonizacién se detecta cuatro dias después, en el segundo corte de
prevalencia. Este nifio habia convivido con el anterior desde su ingreso, al nacimiento,

el 28 de febrero. Ver Figura 26.
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Figura 26: Cronograma de E. cloacae AmpC clon Ecl Il durante el periodo de estudio. Esta figura hace

referencia Unicamente al clon Ecl Il que también se representa graficamente en la figura 20.

El clon epidémico Ecl XVIII se detecta en dos nifos del estudio, el 22 de mayo (cultivo
de alta, estando ya el nifio fuera de la unidad) y el 11 de julio(segundo corte de
prevalencia del tercer PVA) respectivamente, pero previamente, el 18 de mayo, se habia

detectado ya en el frotis rectal de un nifio ingresado ya en la Unidad de Cuidados
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Intermedios. Estos dos nifios coinciden en el box C durante diez dias desde el ingreso del

segundo nifio el 10 de mayo. Ver Figura 27.

BoxC
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Figura 27: Cronograma de E. cloacae AmpC clon Ecl XVIII durante el periodo de estudio.
Esta figura hace referencia Unicamente al clon Ecl XVIll y es el resumen para ese clon de las figuras 20, y

3.21. No se marca la colonizacidn del nifio 66C porque esta se detecta una vez es dado de alta de la UCIN.

El clon epidémico Ecl XX se detecta en tres nifios, dos de ellos hermanos, desde el 11 al
16 de junio. Al aparecer en un interperiodo en el que no se realizan cultivos
programados, en el primer nifio Unicamente se halla en un hemocultivo (por lo que no
esta representado graficamente en la figura 25) y en los otros dos en sendos frotis
rectales indicados por el Servicio de Medicina Preventiva el 22 de mayo (cultivo de alta).

Ver Figura 28.
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Figura 28: Cronograma de E. cloacae AmpC clon Ecl XX durante el periodo de estudio.
Esta figura hace referencia Unicamente al clon Ecl XX que también se representa graficamente en la figura

22. En el nifio 112F se detecta en un Unico cultivo rectal no reglado.

Por ultimo, el clon epidémico Ecl XXXI, afecta a dos nifios ubicados en el box de Urgencias
habilitado para acoger nuevos ingresos durante el brote por Klebsiella pneumoniae.
Estos nifios ingresan en el box casi simultdneamente (20 y 21 de junio) y probablemente
se transmita la cepa de uno de los nifios al otro ya que se detecta con una semana de

diferencia. Ver Figura 29.
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Figura 29: Cronograma de E. cloacae AmpC clon Ecl XXXI durante el periodo de estudio. Esta figura hace

referencia Unicamente al clon Ecl XXXI que también se representa graficamente en las figuras 22 y 23.

Los clones Ecl I, Ill, V-XVII, XIX y XXI-XXX, que son esporadicos, no se detectan en el
control de ingreso sino posteriormente y no estan relacionados con las cepas de otros
nifios, ni se puede atribuir objetivamente su procedencia a la familia, al personal o a

algun fomite, aunque cualquiera de estos es su origen mas probable.
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TRANSMISIBILIDAD DE Klebsiella pneumoniae BLEE

La primera cepa multirresistente colonizante de esta especie fue detectada al final del

primer periodo, el dia 03 de abril de 2006.

Kpr 55 >
7 MAR 4 ABR 2 MAY 31 MAY 4JuL 1 AGO

Kpn: K. pneumoniae

Figura 30: Cronograma de K. pneumoniae en ausencia de diferenciacién clonal.
La longitud de la barra estd en relacion a la duracidn al periodo de colonizacién conocido.

A55 La cifra de los circulos indica el nUmero de nifios afectados. La ausencia de circulo indica que el

clon afecta a un solo nifio.

En esta especie se constata la existencia de 12 clones. Ver Tabla 20, Figura 31 vy
dendograma en anexo 4.

Nueve clones se detectan como casos esporadicos ya que colonizan a un Unico nifio
respectivamente. Son los clones Kpn Il, IV-VI, VIII, X-XII, XIV.

Tres clones (Kpn |, lll y VII) poseen caracter epidémico afectando a varios nifios.

La duracion de las colonizaciones por los diversos clones oscild entre 1y 289 dias.

Kpn XIl >
Kpn XI &>
Kpn X )
Kpn VIl
pn 4
KpnVil 2
Kpn VI > P
Kpn V> . Kpn IV D>

Kpn Il 7 >

Kpn Il 4
Kpn | 46 >

7 MAR 4 ABR 2 MAY 31 MAY 4JUL 1 AGO

Figura 31: Cronograma clonal de K. pneumoniae durante el periodo de estudio.

La longitud de las barras esta en relacion a la duracién al periodo de colonizacién conocido.

4 2> Lacifradelos circulosindica el nUmero de nifios afectados. La ausencia de circulo indica que el clon
afecta a un solo nifio.

No estan representados los clones asignados a cepas control con sensibilidad natural (clones Kpn IX, Xl

y XV) ni aquellos que aparecen ya fuera del periodo de estudio (clon Kpn XIV).
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Tabla 20: Clones de K. Pneumoniae BLEE detectados por PFGE (muestras de vigilancia
regladas y no regladas).

Clon Kpn Nifhos Presencia del Mediana colonizacion
PFGE clon (dl'as)1 individual
Vi 1 03.04.06-30.05.06 57 -
| 46 04.04.06-18.01.07 289 16 (1-242)
\' 1 03.05.06 1 -
1 1 18.05.06-26.05.06 18 -
] 7 (+ ecocardiografo) 19.05.06-02.08.06 75 7 (1-14)
X 1 24.05.06 1
Vil 1 18.06.06 1
v 1 08.07.06 1
Vil 2 10.07.06-17.07.06 7 1
Xl 1 17.07.06 1
X1l 1 23.07.06 1
Xiv 1 07.11.06 1
TOTAL Kpn BLEE estudio
55 nifios 03.04.06-18.01.07 290
! os dias que indican la presencia del clon hacen referencia al tiempo que transcurre desde su deteccion inicial en la
unidad hasta la ultima deteccién independientemente de los nifios a los que afecte.
Seis presentaban estaban colonizados por 2 clones y un nifio por cuatro. Los clones IX, XIIl y XV no se reflejan en la
tabla porque corresponden a cepas utilizadas como control de la técnica de PFGE.

La duracidn de las colonizaciones oscilé entre 1y 289 dias. Teniendo en cuenta sélo los datos obtenidos a
partir de las muestras regladas, la mediana de la duracién de la colonizacién es diferente pero no
estadisticamente significativa (Valor p = 0,61) en los casos de colonizacidn esporadica (2,5 dias con un
rango que oscila entre 1y 59) en relacién a los casos epidémicos (9 dias con un rango que oscila entre 1y

67 dias). Ver tabla 21.

Tabla 21: Comparacion de la duracion de la colonizacidn segln se trate de un clon
esporadico o epidémico (muestras de vigilancia regladas).

Clones Kpn esporadicos Clones Kpn epidémicos

PFGE

Nifios 4 Nifios 37
Clones I, V, VI, XI Clones I, 11, VIl
Dias de colonizacion 65 Dias de colonizacion 476
(suma total) (suma total)

Mediana (dias) 2.5 Mediana (dias) 9
Rango (dias) 1-59 Rango (dias) 1-67
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Enlatabla 22y en lafigura 32 se muestran las diferencias de sensibilidad de los diversos
clones de esta especie. Todas las cepas de Klebsiella pneumoniae de este estudio se
consideraron multirresistentes por producir una betalactamasa de espectro extendido
(BLEE) independientemente de que se asociaran a resistencia a otras familias de
antimicrobianos.

Tabla 22: Antibiotipo de K. pneumoniae BLEE en funcién del clon detectado por electroforesis en campo
pulsante (PFGE): muestras de vigilancia regladas y no regladas.

K. pneumoniae

Clones PFGE

I, 1, 1v, v, Vi, VI, X, X1, XIl, XIV. R R S S S S S
= u

1, Vil R R S R S S R

IX, XIll, XV (Cepas control con S S S S S S S

sensibilidad natural)
CTX cefotaxima, FEP cefepime, IMP imipenem, GEN gentamicina, AMK amikacina, CIP ciprofloxacino, SXT cotrimoxazol,

S sensible, R resistente.
1 . . . . . eps
Estas cepas resistentes a cefotaxima por produccién de BLEE son consecuentemente resistentes a ampicilina y

cefalosporinas salvo cefoxitina.

Figura 32: Antibiotipo de las cepas de K. pneumoniae BLEE aisladas durante el estudio. Cabe resaltar la
resistencia asociada a gentamicina (GEN) y cotrimoxazol (SXT) tipica del clon epidémico Kpn I.

AMP ampicilina, PTZ piperacilina-tazobactam, CEF cefalotina, GEN gentamicina, CXM cefuroxima, CTX cefotaxima,
FOX cefoxitina, AMK amikacina, CAZ ceftazidima, AMC amoxicilina-clavulanico, AZT aztreonam, CIP ciprofloxacino,
COL colistina, IMP imipenem, FEP cefepime, SXT cotrimoxazol.
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En las figuras 33-36 se muestra la distribucidn clonal de los distintos aislados de K.

pheumoniae.

Como puede observarse en la figura 32, el clon Kpn | es el clon epidémico que afecta a
un mayor numero de nifios. Como caracteristica diferencial respecto a los otros clones
destaca que, ademads de producir una betalactamasa de espectro extendido (CTX-M-G1),

presenta resistencia asociada a gentamicina y cotrimoxazol.

El clon Kpn | afecta primero al nifio 54D, que ingreso el 3 de abril proveniente de la
Unidad de Cuidados Intermedios. El clon se detectd en el cultivo de ingreso, el dia 4 de
abril, por lo que la colonizacion habia sido adquirida previamente a su entrada en la
UCIN.

Ademads este cultivo de ingreso coincide con el ultimo corte de prevalencia del primer
PVA por lo que se puede afirmar que ese dia era el Unico nifio que presentaba
colonizacidn por este clon (Ver Figura 23). Este nifio vuelve a ser trasladado a Cuidados
intermedios el dia 18 de abril.

Esta observacidn nos sugiere que quizas a pesar de la personalidad de determinadas
unidades en las que se tienen cuidados de aislamiento especificos bajo ciertas
circunstancias el hospital puede considerarse como un todo y si fuera asi los protocolos
de deteccidn y control de la multirresistencia quizas deberian tener en cuenta este

hecho.
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Figura 33: Cronograma de K. pneumoniae BLEE durante el primer periodo de vigilancia activa (PVA).
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lFecha en que se realizan los cinco cultivos reglados.

Las filas grises representan los nifios ingresados que se identifican por un nimero que se mantiene a lo largo de todo

el estudio. Las zonas de color dentro de las filas indican la presencia de K. pneumoniae multirresistente colonizante

en el tubo digestivo. Cada color representa un clon diferente.
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En el primer interperiodo, el nifio 54D se supone colonizado ya que los dias 8 y 24 de
abril se detecta el clon en dos muestras clinicas (exudado de herida quirdrgica y
conjuntival). Durante este interperiodo también se detecta mediante cultivos no
reglados en los nifio 38D, 62D y 61D ingresados todos en el box D. Posteriormente este
clon es adquirido por otros tres nifios del box D (39D, 64A-B-D-Ay 96D) y se detecta en
un frotis rectal no reglado en otro nifio, el nifio 5D, una vez dado de alta de la UCIN. Por
tanto, durante este tiempo (IP1) se colonizan siete nifios todos menos uno ingresados
en algin momento en el Box D. Cinco de estos (38D, 39D, 5D, 62D y 61D) coinciden
temporo-espacialmente en el Box D con el caso indice mientras que el sexto nifio (96D)
coincidié con todos los nifios menos el caso indice con el que tampoco coincidié en la
Unidad de Cuidados Intermedios (uno en Box 2 y otro en Box 3). El ultimo nifio
(64A-B-D-A) también ingresa durante el primer IP pero en otro box y presenta
colonizacidn en el cultivo de inicio del segundo periodo de vigilancia activa por lo que
de alguna forma se coloniza en el interperiodo previo. El 20 de abril este clon se detecta
en un exudado umbilical en el nifio 29D dado de alta de la UCIN el dia 22 de marzo.

En el primer dia del segundo periodo de vigilancia activa, el caso indice ya no se
encuentra en la unidad ya que, como se ha mencionado, fue dado de alta a mediados
de abril (Figura 34). En el cultivo inicial (2 de mayo) persisten ingresados y colonizados
cinco nifios citados anteriormente (38D, 39D, 62D, 61D y 64A-B-D-A). Se detecta
colonizacidn en los nifios 10F-A (Box A) y 50E-D (Box E) por lo que probablemente estos
nifios se colonizaron también durante el primer interperiodo. Posteriormente se detecta
el clon Kpn | en los nifios 28F (cultivo de reingreso), 17D (muestras no regladas una vez
fuera de la UCIN), 49E-D; 40F, 78 y 84A (los tres también fuera de la UCIN en el momento
del cultivo inicial), 25C, 1E-F, 21A (Box 6 de Cuidados Intermedios), 90E (cultivo de alta),
42Cy 36F (Cuidados Intermedios).

Asi, durante este periodo se objetiva que el clon Kpn | afecta a catorce nifios ingresados
en la Unidad y otros cinco que, aunque se encuentran ya dados de alta, han estado
ingresados en la misma. Por lo tanto el clon se ha extendido en todos los boxes de la
UCIN excepto el By probablemente estén afectados los Boxes de Cuidados Intermedios.
Esta sospecha estd fundamentada en el hecho de que el caso indice procede de cuidados
intermedios y que en muchos de los nifios colonizados se detecta esta colonizacién

estando ingresados en los boxes clasificados como tal.
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Figura 34: Cronograma de K. pneumoniae BLEE durante el segundo PVA.
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lFecha en que se realizan los cinco cultivos reglados.

Las filas grises representan los nifios ingresados que se identifican por un nimero que se mantiene a lo largo de todo

el estudio. Las zonas de color dentro de las filas indican la presencia de K. pneumoniae multirresistente colo
en el tubo digestivo. Cada color representa un clon diferente.
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En el segundo interperiodo de vigilancia se detecta por primera vez la colonizacién
mediante cultivos no reglados en seis nifilos mads, los nifnos 83F-A, 15A-B-A, 95F, 114F,
69F-A-By 113C. Siguen apareciendo aislamientos de esta cepa en muestras de diferentes

localizaciones de los nifos 5D, 61D, 64D, 15A-B-A, 38D, 39D, 42C, 49E y 50E.

Ya se ha mencionado que la rapidez de colonizacion de los nifios en la UCIN por K.
pneumoniae productora de BLEE y otros multirresistentes obliga a habilitar dos boxes
adicionales en Urgencias, para preservar de esta colonizacion a los nifios nuevos que

ingresan (Figura 36).

En este tercer periodo de vigilancia activa se detecta este clon epidémico en todos los

boxes de la Unidad.

En el primer corte de prevalencia del tercer periodo ya aparecen colonizados los nifios
79C-A-D, 97E, 102E, 103E y 112F. En este corte se sigue detectando colonizacién en los
niflos 64D, 83F-A, 113C, 114F, 1E-F y 95F.

Al final de esta primera semana de estudio, ademas de detectarse colonizacidn en todos
los boxes excepto el B, se observa la colonizacidon de dos nifos ingresados en los boxes

habilitados en urgencias, niflos 128 y 132UCIAs (Figuras 35y 36).

Posteriormente se detecta colonizacidon en los nifios 136A, 151UCIAs-F, 162D, 164D,
166B, 126UCIAs-A 'y 161A. También se detecta por primera vez en los nifios 37Cy 19A,
ya dados de alta incluso del hospital, durante un segundo ingreso en la UCI pediatrica.
Siguen detectandose cultivos de vigilancia positivos en los nifios 69A-B, 42C, 17D y 28F
(todos menos el primero en boxes de cuidados intermedios). Una vez finalizado el
periodo de estudio se detecta este clon colonizando al nifio 138UCIAs-F completando
asi un total de 46 nifios colonizados. Ademas se detecta como causante de infeccion en

otros dos nifios a priori no colonizados, los nifios 173Cy 153UCIAs-F.
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Figura 35: Cronograma de K. pneumoniae BLEE durante el tercer periodo de vigilancia activa.
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l Fecha en que se realizan los cinco cultivos reglados.

Las filas grises representan los nifios ingresados que se identifican por un nimero que se mantiene a lo largo de todo
el estudio. Las zonas de color dentro de las filas indican la presencia de K. pneumoniae multirresistente colonizante
en el tubo digestivo. Cada color representa un clon diferente.
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Figura 36: Cronograma de K. pneumoniae BLEE durante el tercer periodo de vigilancia activa, box

desdoblado ubicado en Urgencias para nuevos ingresos.
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lFecha en que se realizan los cinco cultivos reglados.

Las filas grises representan los nifios ingresados que se identifican por un nimero que se mantiene a lo largo de todo
el estudio. Las zonas de color dentro de las filas indican la presencia de K. pneumoniae multirresistente colonizante
en el tubo digestivo. Cada color representa un clon diferente.

El esquema global de la aparicidn de este clon en la unidad puede verse en la Figura 37
donde se observa también la coexistencia, en muchos de estos nifios, de otras cepas

colonizantes.

Al igual que en el caso de Enterobacter sp. las nuevas colonizaciones por las cepas del
clon Kpn | se producen siempre en presencia de algin nifio ya colonizado en la Unidad
(Figuras 37 y 38). En este caso, sin embargo, existe una amplia variacion del numero de
casos presentes en la unidad a lo largo de todo el periodo epidémico. La negativizacion
sélo se puede objetivar en 1 de los 31 nifios representados (nifio 164D) por lo que a la
finalizacion del brote contribuyen las altas y no la erradicacién de la colonizacion

individual.
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Figura 37: Cronograma de K. pneumoniae BLEE clon Kpn | en presencia de otras colonizaciones

concomitantes. Esta figura hace referencia Unicamente al clon Kpn | y es el resumen para ese clon de las

figuras 23, 24, 25 y 26. No se representan graficamente aquellos nifios en los que el aislamiento se

produce cuando ya han sido dados de alta de la UCIN.

Si sumamos el tiempo en riesgo de colonizacion de cada uno de los nifios afectados por

este clon obtenemos que la suma de dias-nino de riesgo total es 1266 siendo la mediana

de dias que cada nifio convive con otro colonizado hasta que se coloniza de 5 dias (rango

de 0-216).
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Figura 28: Cronograma de K. pneumoniae BLEE clon Kpn | durante el periodo de estudio. Se detalla el

intervalo de dias hasta la aparicion de nuevos casos y el nimero de nifios colonizados en ese momento.
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Grafico 3: Curva de aparicion de los nifios colonizados por K. pneumoniae clon Kpn | durante el periodo

de estudio.

El clon Kpn Il es también un clon epidémico que afecta a 7 nifios (Figura 39). Se
diferencia del anterior porque en este caso la cepa portadora de BLEE no presenta

resistencias asociadas. Ver Figura 32.

El primer nifio afectado es el nifio 84A que habia estado ingresado desde su nacimiento
el 15 de mayo un dia en la UCIN. Esta cepa se detecta mediante un cultivo rectal el 19
de mayo, a los tres dias de ingresado en la Unidad de Cuidados Intermedios. Cuatro dias
después, en un nuevo frotis rectal, es reemplazado por una cepa del clon mayoritario

Kpn I.

Posteriormente se colonizan el nifio 42 del Box C (42C) cuya colonizacidn se detecta en
el Ultimo corte de prevalencia del 22 PVA, el 30 de mayo, coexistiendo la cepa de este
clon con una cepa del clon epidémico mayoritario Kpn I. Este nifio no habia coincidido
en el mismo box con el caso indice ni siquiera fuera de la UCIN (Box 5 y Box 3

respectivamente).

Durante este periodo y el interperiodo siguiente no se detecta transmisién de Kpn Il a

ningun otro nifo.
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El nifio 42C fue dado de alta el dia 25 de junio (segundo interperiodo), de manera que al
inicio del tercer periodo ninguno de los dos nifios colonizados estaba en boxes de UCI.
En este tercer periodo aparece en otros cinco nifios con fechas 17, 18 y 25 de julio. El 17
de julio se detecta, en el cultivo de ingreso, en el nifio 148 UCIAs-C, estando ya este nifio
en el Box C (habia estado los dos dias previos en el Box de Urgencias) coexistiendo con
una cepa del clon esporadico Kpn XI que a diferencia del clon Ill ya no se detecta en el

cultivo de alta al dia siguiente.

El 17 de julio, dada la aparicion de nuevos casos de K. pneumoniae BLEE a pesar de las
medidas epidemioldgicas adoptadas (en ese momento no se conocia la coexistencia de
dos clones, Kpn |y Kpn Il aunque si se observaba variabilidad de las cepas en cuanta a
la resistencia asociada a gentamicina y cotrimoxazol), se realiza un estudio para valorar
la existencia de un reservorio en el medio ambiente y/o el personal sanitario de la
Unidad. En este sdlo se halla una cepa de K. pneumoniae BLEE en el teclado de un
aparato de ecocardiografia. Esta cepa, tras realizar PFGE, se clasifica como

perteneciente al clon Kpn Ill.

El 18 dejulio, el tercer corte reglado programado permite detectar esta cepa en los nifios

91B-Dy 127UCIAs-A.

El 25 de julio, en el cuarto corte reglado se observa la colonizacion rectal en los nifios
157A y 158A, que podian haberse colonizado a partir del nifio 127UCIAs-A con el que

compartian box desde el dia 19 de julio.

Box UCIAs 1270cH

BoxD. o

BoxC 4o, 148UCIAS C

158A¢

BoxA
BAA e 157A:

7 MAR 14 MAR 21 MAR 28 MAR 4 ABR 11 ABR 18 ABR 25 ABR 2 MAY 9 MAY 16 MAY 23 MAY 30 MAY 6 JUN 13 JUN 20 JUN 27 JUN 4JUL 11JUL 18JUL 25JUL 1 AGO

Figura 29: Cronograma de K. pneumoniae BLEE clon Kpn lll. Esta figura hace referencia Unicamente al clon
Kpn Il que también se representa graficamente en las figuras 24, 25y 26.

La linea discontinua en el nifio 42C se debe a la existencia de un interperiodo en el cual no se hacen
cultivos de vigilancia por lo que no podemos asegurar que la colonizacién permanezca y tampoco que

desaparezca.
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El clon Kpn VIl aparece en otros dos nifios durante su estancia en el box de urgencias
habilitado para nuevos ingresos durante el brote, se trata de los nifos 129UCIAs vy
134UCIAs (Figura 30). En el caso del nifio 129UCIAs que ingresa el 7 de julio, esta cepa
se detecta en el cultivo de alta el 10 de julio. El nifio 134UCIAs, ingresa un dia después
que el niflo 129 pero coincide en el box con este cuatro dias y presenta el aislamiento
también en el cultivo de alta, el dia 17 de julio estando ya en la Unidad de Cuidados

Intermedios.

129UCIA s

BoxUclAs 129UCIA smmmmm

7 MAR 14 MAR 21 MAR 28 MAR 4 ABR 11 ABR 18 ABR 25 ABR 2 MAY 9 MAY 16 MAY 23 MAY 30 MAY 6 JUN 13 JUN 20 JUN 27 JUN 4JUL 11JUL 18JUL 25JUL 1AGO

Figura 30: Cronograma de K. pneumoniae BLEE clon Kpn VII. Esta figura hace referencia Unicamente al

clon Kpn VIl que también se representa graficamente en la figura 26.

Finalmente en referencia a los clones epidémicos mds relevantes puede observarse en
el grafico 4 que intenta resumir de forma muy esquematica su evolucidn temporal, que
en los meses de verano hay una mayor incidencia de los mismos probablemente en

relaciéon a los recambios de personal de dicho periodo
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Distribucion de cepas epidémicas
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Grafico 4: Secuencia temporal de la aparicién de los nifios colonizados por las principales cepas
epidémicas que aparecen a lo largo del estudio en la UCIN. Marzo, mayo y julio son los meses en que se
realizé el estudio y por tanto vigilancia activa de todos los nifios de la unidad.

Kpn: Klebsiella pneumoniae; Ecl: Enterobacter cloacae; Eae: Enterobacter aerogenes; Cfr: Citrobacter
freundii No se representan clones de E. coli, K. oxytoca, S. marcescens, P. aeruginosa, S. maltophilia, A.
baumannii o S. aureus resistente a meticilina porque siguen una distribucion policlonal o se aislan en un
solo nifio.
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APARTADO 4:

INFECCIONES DIAGNOSTICADAS EN EL PERIODO DE ESTUDIO. COLONIZACION POR BMR

COMO PASO PREVIO A LA INFECCION.

Durante todo el periodo de estudio, en los 176 nifios evaluados se han detectado 170
infecciones sistémicas (profundas) y 91 infecciones superficiales, tal como se recoge en

las tablas 23 y 24.

Infecciones profundas

Entre las infecciones profundas, las mas frecuentes son las bacteriemias de las que se
han detectado 84 episodios microbiolégicamente documentados a las que puede
anadirse 7 casos de fungemia y 21 casos en los que el diagndstico de sepsis se basé en
la sintomatologia clinica. Adicionalmente a estos casos de fungemia se identificd una
endocarditis causada por Candida albicans.

El segundo grupo de infecciones en funcién de la frecuencia de aparicion fueron las
infecciones respiratorias; de ellas 11 fueron de etiologia desconocida, 10 de etiologia
viricay 7 de etiologia bacteriana.

Se detectaron 13 infecciones urinarias, de las que 10 eran de etiologia bacterianay en 3
se aisloé Candida sp. como agente causal.

Asi mismo se detectaron 6 infecciones intrabdominales (peritonitis y/o enterocolitis
necrotizante), 2 de origen bacteriano y 1 fungica; en las 3 restantes no se detecto la
etiologia.

Por ultimo se constata la presencia de dos meningitis, una de etiologia desconocida vy

otra causada por un enterovirus.

Infecciones superficiales

En referencia a las infecciones superficiales, las mas frecuentes son las conjuntivitis de
las que se han detectado 20 episodios de etiologia desconocida, 11 atribuidos a

bacterias y 1 en el que se aisla una Candida sp.
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Se detectan, dentro de las infecciones muco-cutaneas, 4 infecciones en las que no se
puede demostrar etiologia fungica (lesiones erosivas sangrantes a los lados de la lengua
e impetiginizadas en ambas mejillas de uno de los nifios, celulitis cervical, infeccién
inguinal por P. aeruginosa y un absceso cutdneo axilar) y 26 que corresponden a
candidiasis muco-cutdneas.

Siguen en orden de frecuencia 20 infecciones de la incisién quirldrgica, todas ellas de
etiologia bacteriana excepto 6 en las que no se detecto el agente causal.

Finalmente se detectaron 9 infecciones locales del punto de insercion del catéter en las
gue no se asociaba bacteriemia, 1 de etiologia desconocida y las 8 restantes de etiologia

bacteriana.
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Tabla 23: Infecciones sistémicas. Localizacidn y etiologia.

Infecciones sistémicas

Primer PVA Segundo PVA Tercer PVA Total
(nifios infectados) (29 nifios) (25 nifios) (26 nifios) (80 nifios)

Bacteriemia 28 (4) 25 (7)* 31 (4) 84 (15)
EPCN 14 14 12 40
Staphylococcus aureus 3(1) 1 0 4(1)
Enterococcus faecalis 2 0 0 2
Enterococcus faecium 0 0 3 3
Streptococcus pneumoniae 0 0 1 1
Escherichia coli 0 1 0 1
Klebsiella pneumoniae 2(2) 2(2) 3(2) 7 (6)
Enterobacter cloacae 1(1) 3(2) 0 4(3)
Citrobacter freundii 1(1) 0 0 1(1)
Serratia marcescens 0 0 1(1) 1(1)
Stenotrophomonas maltophilia 0 1(1) 0 1(1)
Shewanella putrefaciens 0 0 1 1
Transmision vertical 0 2 7 9
Polimicrobiana’ 5 1(1) 3(1) 9(2)
Fungemia 1 3 3 7
C. albicans 1 2 3 6*
C. parapsilosis 0 1 0 1
Virasis sistémicas 4 3 2 9
Citomegalovirus 3 1 2 6
Varicela 1 2 0 3
Sepsis clinica 11 6 21
Meningitis 0 0 2* 2
Infeccidn respiratoria 10 14 4 28
Bacteriana (E. cloacae, S. marcescens, S. aureus, 1 5(2) 1(1) 7 (3)
P. aeruginosa, K. pneumoniae)
Etiologia virica (V. influenza A, parainfluenza 3, VRS, 7 2 1 10
enterovirus, metapneumovirus)
Etiologia desconocida 2 7 2 11
Infeccidn urinaria 7 5 1 13
Bacteriana (E. coli, K. pneumoniae, K. oxytoca, 4(2) 5 1(1) 10 (3)
P. mirabilis, S. marcescens, P. aeruginosa, E. faecalis)
C. albicans 3 0 0 3
Peritonitis/enterocolitis 2 2 2 6
Bacteriana (E. coli, K. pneumoniae, enterococo) 0 1(1) 1 2(1)
Fangica (C. albicans) 1 0 0 1
No precisada 1 1 1 3
Total infecciones 56° 63 52 170°

Entre paréntesis se indican las infecciones producidas por cepas multirresistentes. *Un nifio presenté dos episodios de bacteriemia por BMR. 'Se diagnosticaron
nueve casos de infeccidn de transmision vertical en los que no se consigui6 aislar el microorganismo por lo que la etiologia se orientdé en base a los cultivos
maternos (E. coli, S. agalactiae, L. monocytogenes y especies anaerobias. °La etiologia de las bacteriemias de etiologia polimicrobiana es muy variada (Estafilococo
coagulasa negativa (EPCN) junto a P. aeruginosa, E. faecium o E. faecalis, S. aureus y K. oxytoca, E. faecalis y K. oxytoca, E. faecalis junto a C. freundiiy E. cloacae,
E. faecium y E. coli, K. pneumoniae y E. aerogenes y K. pneumoniae junto a E. sakazakii) *Uno de los casos de fungemia por C. albicans se asocié a la presencia de
endocarditis."Ninguno de los dos casos obedecia a una transmisién vertical; en uno de los pacientes no se llega a diagnosticar el agente etioldgico responsable y
en el otro esta causada por un enterovirus. *En uno de los nifios se contabiliza por separado la bacteriemia y la infeccién origen de la misma.
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Tabla 24: Infecciones superficiales. Localizacion y etiologia.

Infecciones de localizacidn superficial Primer PVA Segundo Tercer PVA Total
T i e (19 nifios) (19 nifios) (17 nifios) | (55 ninos)

Infecciones de catéter y relacionadas 5 2 2 9
Infeccion catéter (EPCN, K. oxytoca, enterococo) 4 0 0 4
Flebitis (K. pneumoniae, EPCN) 0 1 2 3
Onfalitis (S. qureus) 1 0 0 1
Celulitis punto insercion (etiologia desconocida) 0 1 0 1
Infeccion de incision quirtrgica 6 6 8 20
Staphylococcus aureus 1 0 0 1
Escherichia coli 0 0 2 2
Klebsiella pneumoniae 1(1) 1(1) 1(1) 3(3)
Enterobacter cloacae 2(2) 0 1(1) 3(3)
Pseudomonas aeruginosa 1 0 0 1
Shewanella putrefaciens 0 0 1 1
Polimicrobianas’ 0 1 2(1) 3(2)
Etiologia desconocida 1 4 1 6
Infeccion muco-cutanea 12 12 6 30
Pseudomonas aeruginosa 0 1 0 1
Candida sp. 10 10 6 26
De etiologia desconocida 2 1 0 3
Conjuntivitis 10 15 7 32
Bacteriana (S. aureus, K. pneumoniae, 2(1) 5(2) 4(2) 11 (5)
E. cloacae, E. aerogenes, Proteus sp,
S. marcescens)
Fungica (C. albicans) 1 0 0 1
Etiologia desconocida 7 10 3 20
Total infecciones 33 35 23 91

Entre paréntesis se indican las infecciones producidas por cepas multirresistentes. EPCN: estafilococos plasmocoagulasa negativa.

1 . .z . . . ’ . . . .
En los tres casos de infeccion de la herida quirdrgica en que se aisla mas de un microorganismo, se detecta P. aeruginosa y

enterococo, Enterobacter sp. junto a un EPCN y

respectivamente.

138

K. pneumoniae productora de BLEE, Enterobacter sp. y enterococo,




En resumen, de estos datos correspondientes a 170 infecciones sistémicas se observa
gue 103 episodios (60,6 %) estan causados por bacterias, 11 por hongos (6,5 %), 20 por
virus (11,7 %) y en 36 episodios (21,2 %) no se llega a documentar microbiolégicamente
la etiologia. En cuanto a las 91 infecciones superficiales, 34 pueden atribuirse a bacterias
(37,3 %) y 27 a hongos (29,7 %); no se detectan infecciones viricas y en 30 episodios

(33 %) no se consigue precisar la etiologia.

En conjunto se detectan 261 procesos infecciosos que afectan a 92 de los 176 nifios
incluidos en el estudio. Si clasificamos segun la etiologia estos procesos: 137 (52,5 %)
son de etiologia bacteriana, 38 (14,5 %) fungicas, 20 (7,7 %) de etiologia virica y en 66

(25,3 %) no se llega a diagnosticar el agente causal (ver tabla 25).

Tabla 25: Resumen de las infecciones sistémicas y superficiales. Agente etioldgico®.

Infecciones Infecciones Infecciones Total
. sistémicas superficiales

Ninos infectados

Infecciones Bacterianas (% BMR) 103 (21,3 %) 34 (35,3 %) 137 (24,8 %)

Ninos infectados 64 30 74

Infecciones fungicas 11 27 38

Ninos infectados 10 24 29

Ninos viricas 20 0 20

Ninos infectados 18 0 18

Etiologia desconocida 36 30 66
. 27 18 35

Ninos infectados

Total infecciones 170 91 261

Nifios infectados 80 (20) 55 (11) 92 (30)

'Estas infecciones hacen referencia a los 176 nifios incluidos en el estudio. Entre paréntesis se indica el
porcentaje de infecciones producidas por bacterias consideradas multirresistentes.

BMR: bacterias multirresistentes.

Al observar estos datos cabe destacar que el niumero de infecciones sistémicas es
practicamente el doble que el de las infecciones superficiales: 170 episodios (65,1 %)
vs. 91 episodios (34,8 %). Esto puede deberse a la ausencia de toma de cultivos en las
infecciones superficiales pero también a la mayor vulnerabilidad de estos nifios y por

tanto mayor predisposicion a padecer infecciones sistémicas.
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También resulta evidente que mas de la mitad de las infecciones (52,5 %), tanto
sistémicas como localizadas corresponden a infecciones bacterianas. Las infecciones
fungicas se presentan mas como infecciones superficiales (muguet oral o candidiasis en
el area del painal) presentando candidemia el 4 % de los nifios incluidos en el estudio en

tanto que la bacteriemia se produce en 60 de los 176 nifios (34,1 %).

Tradicionalmente se ha considerado a los virus como un importante agente causal de
infeccidn perinatal de transmisidn vertical: citomegalovirus, enterovirus, virus de la
hepatitis B, virus herpes simple, virus de la inmunodeficiencia humana y virus de la
varicela zoster entre otros; en esta serie, aunque se han detectado 6 casos de infeccion
por citomegalovirus, los virus respiratorios son los que mds infecciones producen (10

episodios, 50 % de las infecciones viricas y 3,8 % de las infecciones totales).

Destaca por tanto que en estos nifios las infecciones por microorganismos diferentes de
bacterias han sido poco relevantes en nimero cediendo todo el protagonismo a las

infecciones bacterianas.

El numero de infecciones de etiologia desconocida es sensiblemente superior en las
infecciones superficiales (21,2 % vs. 33 %) quizds porque en éstas no se da tanta

importancia al diagndstico.

En el contexto de las infecciones sistémicas, aparte de la bacteriemia, la fungemia y las
viriasis sistémicas puede observarse que el porcentaje de infecciones de etiologia
bacteriana en las infecciones respiratorias, urinarias y abdominales es del 25 %, 76,9 %

y 33,3 % respectivamente con respecto a las de otras etiologias.

Al atender a las BMR, en las tablas 23, 24 y 25 puede observarse que el nimero de
infecciones sistémicas causadas por bacterias consideradas multirresistentes es de un
21 %y en lo referente a las infecciones superficiales son 12 episodios (un 35% del total)
En resumen, un 25 % de las infecciones bacterianas diagnosticadas en estos nifios

pueden atribuirse a una BMR.

El porcentaje de BMR es mayor en las infecciones superficiales (21 % vs. 35 %) a
expensas sobre todo de la infeccidn de la incisidon quirudrgica (en la mayoria de estos

nifios de localizacion abdominal tras una cirugia secundaria a la presencia de una
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enterocolitis) y de conjuntivitis. La mayor presencia de estos multirresistentes en
infecciones superficiales podria explicarse por la existencia de estos microorganismos
como colonizantes transitorios de la piel y las mucosas (explicable por el entorno
epidemioldgico en el que se hallan), lo que favoreceria que estas bacterias produjeran
infeccidn ante cualquier disrupcion de la barrera cutdnea o alteracién de la flora propia

de la conjuntiva. Este hecho no se ha podido documentar en estos pacientes.

Si descartamos las infecciones de etiologia desconocida (que es mas probable que no
sean de etiologia bacteriana) el nimero de infecciones bacterianas es evidentemente
mucho mas frecuente que el del resto de etiologias siendo del 76,3 % en las profundas
y de un 55,7 % las superficiales, lo que ayuda a contextualizar la importancia del

fendmeno de la multirresistencia bacteriana.

Cuando comparamos el porcentaje de BMR entre las bacteriemias y otras infecciones
bacterianas sistémicas (infecciones respiratorias, urinarias y abdominales) vemos que
en las primeras el 18 % estan causadas por BMR en tanto que en las segundas asciende
a un 37 % (p=0,12). Este hecho refrenda una vieja hipdtesis que atribuye una menor
capacidad virulenta en las bacterias resistentes debido a la limitacion de que coexistan
determinantes genéticos de ambos tipos en el cromosoma bacteriano, mas por una

cuestion de capacidad que por incompatibilidad genética(253,254).

Con el objeto de tratar de establecer un score de riesgo tanto de colonizacion por una
BMR como de infeccidn se escogieron 10 pardmetros que pueden asociarse con riesgo
de colonizacidn o expresar una mayor vulnerabilidad de base del nifio y se les dio una
puntuacion en funcion de la importancia atribuida a ese parametro (ver anexo 5). Este
score requiere ser aplicado a un mayor nimero de nifios para poder ser validado pero
nos permite hacer un primer intento de clasificacién teniendo en cuenta de forma
conjunta parametros que pueden condicionar un mayor riesgo de colonizacion o

infeccion.
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Grafico 5: Porcentaje de colonizacién rectal e infeccidn segln puntuacion score de riesgo

(Anexo 5).
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En el grafico 5 puede observarse la relacidn entre los factores facilitadores de infeccién
y el nimero de nifos infectados. Los resultados permiten intuir que esta relacién es
menos estrecha con el proceso de colonizacién que por tanto seria un condicionante
mas en la infeccién y no un factor determinante de la misma.
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INFECCIONES POR BACTERIAS MULTIRRESISTENTES

En la tabla 25 se muestran las infecciones diagnosticadas en los 176 nifios estudiados,

destacando el nimero de infecciones causadas por BMR.

A. Infecciones por BMR en nifios colonizados rectalmente

En los 90 nifios colonizados por BMR se detectan 20 infecciones (22 %), en los que 16
tienen caracter sistémico y cuatro superficial tal como se muestra en la tabla 25 En esa
tabla también se indican los agentes causales que incluyen K. pneumoniae (11 casos), E.
cloacae (5 casos), C. freundii (2 casos), E. aerogenes (1 caso), S. marcescens (1 caso) y S.
maltophilia (1 caso).

La mayor proporcion de infecciones respecto a colonizaciones se da en K. pneumoniae
y S. marcescens, 20 % respectivamente, seguida de E. cloacae y C. freundii (16,5 % y
15,5 % respectivamente) y E. aerogenes (7 %); en S. maltophilia |a relacién es del 33 %
pero sélo hay tres pacientes colonizados con uno infectado. Sorprendentemente, E. coli
y K. oxytoca, dos oportunistas que frecuentemente causan infeccién, no se detectan
como multirresistentes en esta serie y evaluando el nimero de infecciones totales son
poco relevantes (8 episodios en los que esta involucrado E. coli: 5,8 % de las infecciones
bacterianas y 3,1 % si se consideran el total de infecciones / 4 episodios por K. oxytoca:

2,9 % de las infecciones bacterianas y 1,5 % si se consideran el total de infecciones).
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Tabla 26: Infeccidon por BMR en nifios colonizados. Localizacion y etiologia.

Nifios col. rectal Niios col. rectal Nifios otras Nifios
muestras estudio muestras no colonizaciones infectados /
Microorganismos regladas colonizados
MR* (% niios
Infec. Col. Infec. Col. Infec. Col. infectados)
E. coli 0 6 0 3 - 0 0/8
(0 %)
K. pneumoniae BLEE 7 42 3 23 1 22 11/56
(19,6 %)
K. oxytoca 0 2 0 1 0 1 3
E. cloacae AmpC 4 29 0 9 1 5 5/30
(16,7 %)
E. aerogenes AmpC 1 12 0 4 0 2 1/14
(7,1 %)
C. freundii AmpC 2 11 0 2 - 0 2/13
(15,4 %)
S. marcescens 0 1 - 0 1 3 1/4
(25 %)
P. vulgaris BLEE 0 1 - 0 - 0 0/1
C. braaki AmpC 0 0 - 1 - 0 0/1
P. aeruginosa 0 1 - 0 - 0 0/1
S. maltophilia 1 3 - 0 - 0 1/3
(33,3%)
A. baumannii 0 1 - 0 - 0 0/1
Total nifios 14° 80 3 32 3 29 20/ 90"
(% infectados) (17 %) (9 %) (10 %) (22 %)

Para poner en contexto esta tabla cabe indicar que el total de nifios estudiados en este trabajo es de 176.

'MR: multirresistente. BLEE: Betalactamasa de espectro expandido; AmpC: Hiperproduccién de la betalactamasa
cromosOmica de tipo AmpC. En K. oxytoca se aisla una cepa con hiperproduccién de su enzima cromosémica de clase
A (K1) y otro con una BLEE. % Dos de los nifios colonizados por E. cloacae presentan esta colonizacién Unicamente en
el 22 IP antes de ser incorporados al estudio. *Uno de los nifios presento infeccion por K. pneumoniae y E. aerogenes.
“Treinta y siete nifios estan colonizados por mas de una especie bacteriana multirresistente (26 por 2
microorganismos, 8 por 3 microorganismos y 3 por 4 microorganismos).

Klebsiella pneumoniae BLEE produce shock séptico, bacteriemia, peritonitis, conjuntivitis, infecc. herida quirdrgica e
infeccion urinaria. Enterobacter cloacae produce bacteriemia, empiema, infeccién de herida quirurgica y celulitis.
Enterobacter aerogenes produce conjuntivitis. Citrobacter freundii cursa con bacteriemia. Se aisla Serratia marcescens
y Stenotrophomonas maltophilia en sendos nifios con sepsis.
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En los 86 nifios no colonizados por BMR se detectan 10 infecciones (11,6 %), en los que
6 tienen caracter sistémico y cuatro superficial tal como se muestra en la tabla 27. En
esa tabla también se indican los agentes causales que incluyen K. pneumoniae (3 casos),
E. cloacae (3 casos), S. marcescens (3 casos) y S. aureus (1 caso).

No se detecta ni previa ni posteriormente colonizacidn por estos microorganismos. Esta
observacion es sorprendente ya que se acepta que toda infeccidn bacteriana deberia ir
precedida por una colonizacién de mayor o menor duracién y que en este caso, segun

nuestro protocolo, no puede evidenciarse.

Tabla 27: Infeccidn por BMR en nifios no colonizados. Localizacidon y etiologia.

N2 caso BMR Dias Cultivos Coloniz. Tipo de Cultivos de Score
ingreso | vigilancia | otra BMR' infeccion vigilancia
previo previos posteriores
169A K. pneumoniae BLEE 11d 2 No Bacteriemia 0 5
153UCIAs-F | K. pneumoniae BLEE 32d 4 No Inf. herida 0 4
quirdrgica
173C K. pneumoniae BLEE 18d 1 No Inf. herida 0 5
quirdrgica
97E E. cloacae AmpC 13d 1 Si (Kpn) Sepsis 5 9
101B-C E. cloacae AmpC 19d 1 Si Inf. 5 8
(Ecl otros respiratoria
clones; Eco
y Eae)
15ABA E. cloacae AmpC 51d 5 Si Conjuntivitis 1 8
(Ecl otros
clonesy
Kpn)
79C-A-D S. marcescens 165d 5 Si Neumonia 0 6
(Ecly Kpn)
157A S. marcescens 11d 2 Si (Kpn) Inf. urinaria 1 5
139UCIAs S. marcescens 6d 2 No Conjuntivitis 0 1
41A SARM 92d 1 No Sepsis 1 10

Para poner en contexto esta tabla cabe indicar que el total de nifios estudiados en este trabajo es de 176. Tanto los
cultivos de vigilancia previos como los posteriores fueron negativos.

'En 10 de los 86 nifios en los que no se detectd colonizaciéon por BMR se diagnosticé una infeccién por una de estas
bacterias (BMR). Se considera todo tipo de colonizacion por multirresistentes (rectal y extrarrectal). Kpn: K.
pneumoniae, Ecl: E. cloacae, Eae: E. aerogenes y Eco: E. coli. MR: multirresistente. BLEE: Betalactamasa de espectro
expandido; AmpC: Hiperproduccién de la betalactamasa cromosdmica de tipo AmpC. En K. oxytoca se aisla una cepa
con hiperproduccion de su enzima cromosdmica de clase A (K1) y otro con una BLEE.
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Asi pues se puede concluir a modo de resumen que el 52 % de los nifios ingresados
durante el periodo de estudio presentan algun tipo de infeccién. Las infecciones
bacterianas mds frecuentes seran la bacteriemia (61,3 %) seguida de la de la infeccién
de herida quirdrgica -generalmente secundaria a una cirugia por un proceso de
enterocolitis necrotizante (10,2 %) y de la conjuntivitis (8 %). Si nos centramos en las
infecciones causadas por una BMR, en nuestra serie el 17 % de los nifios ingresados se
verdn afectados por éstas. En orden de frecuencia sigue siendo la bacteriemia la que
ocupa el primer lugar (44,1 %), seguida también de la infecciéon de herida quirurgica

(29,2 %) y de la conjuntivitis (20,8 %) (ver tabla 28).

Tabla 28: Infecciones bacterianas.

Tipo de infeccion Infecciones por un Total de % de infecciones

BMR Infecciones por BMR respecto
al total

Bacteriemia 15 84 17,8 %

Inf. catéter y relacionadas (flebitis, onfalitis) 0 8 0

Meningitis 2 0 0 0

Inf. respiratoria 3 7 42,8 %

Inf. urinaria 3 10 30 %

Peritonitis / enterocolitis 1 2 50 %

Inf. herida quirurgica 7 14 50 %

Inf. muco-cutanea 0 1 0

Conjuntivitis 5 11 45,4 %

N2 infecciones 34 137 24,8 %

1 oo . . . . . . . 2 . .

Uno de los nifios presenté dos episodios diferenciados en el tiempo por la misma BMR. “Aunque se diagnosticaron
de meningitis dos nifios, en uno de los pacientes no se llega a detectar el agente etiolégico responsable y en el otro
esta esta causada por un enterovirus.

B. Caracteristicas y evolucion de los nifios infectados por BMR.

En la tabla 29 se presentan algunas de las caracteristicas de los pacientes infectados por

una BMR.
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Tabla 29: Principales datos referidos a la evolucion de los nifios infectados por una BMR.

N2 caso Microorganismos MR Dias ingreso Dias ingreso Dias tratamiento antibiético Tipo de infeccién PF':fi_l Score Tratamiento antibiético Evolucién
previo post. inmediatamente previo gepslica posterior
37C K. pneumoniae BLEE 23d od od Shock séptico - 1 od Exitus
(22 ingreso UCIP) (22 ingreso UCI)

42C K. pneumoniae BLEE 310d 2d PTZ (3 d) Shock séptico pTZ **** MER+VAN+AK 2 d Exitus

83F-A K. pneumoniae BLEE 36d 19d CTX + VAN (5 d stop 4 d antes) Sepsis (Kpn + Eae) cTx® 4 MER (9 d) + VAN (2 d) Exitus
61D K. pneumoniae BLEE 10d 59d CTX (8 d) Bacteriemia cTx® 7 CTX + VAN + AK (2 d) + MER (12 d) Curacion
62D K. pneumoniae BLEE 10d 86d CTX + VAN (2 d) Bacteriemia cTx® 7 CTX (1d)->MER (10d) + Curacion

VAN (2 d) + AK (1d)
138UCIAs K. pneumoniae BLEE 40d 13d CFU (1 d stop 1 s antes) Bacteriemia cru® 7 VAN (1d)+ Curacion
CTX (2 d)->MER (10 d) + AK (1 d)
169A K. pneumoniae BLEE 11d 39d CTX + VAN (1d) Bacteriemia cTx® 2 CTX+VAN (1d)+AK(1+5d)+ Exitus
MER (17 d)
17D K. pneumoniae BLEE 92d 17d od ITU - 11 od Curacion
19A K. pneumoniae BLEE 150d 34d - ITU - 6 od Curacion
(16 d otro (22 ingreso UCIP) (22 ingreso UCI)
centro)
54D K. pneumoniae BLEE 8d 17d CTX + AK + MET (5d) Infecc. herida cTX*/ AK® 7 CTX + MET (3 d) + AK (2 d) + VAN (7 Curacion
quirdrgica d)
153UCIAs K. pneumoniae BLEE 32d 22d PTZ + VAN (1 d) Infecc. herida pTZ *®¢ 7 PTZ (4 d)->AK (4d) + VAN (10 d) Curacién
(AMP + CTX 6 d stop 11 d antes) quirdrgica
173C K. pneumoniae BLEE 18d 38d CTX + VAN (12 d) Infecc. herida cTx® 5 CTX + VAN (5 d)->AK + SXT (14 d) Curacion
quirdrgica
64A-B-D-A K. pneumoniae BLEE 17d 99d MER (3 d) + VAN (13 d) + CTX (1 d Conjuntivitis, MER ® 10 MER + VAN (19 d) Curacién
stop 3 d antes + FLU (8 d) peritonitis, infecc.
herida quirurgica

158A K. pneumoniae BLEE 12.d 26d - Conjuntivitis - 3 - Curacion

MR: multirresistente. BLEE: Betalactamasa de espectro expandido; AmpC: Hiperproduccion de la betalactamasa cromosdmica de tipo AmpC. En K. oxytoca se aisla una cepa con hiperproduccion de su enzima
cromosomica de clase A (K1) y otro con una BLEE. Kpn: K. pneumoniae, Eae: E. aerogenes, ECN: enterocolitis necrotizante, ITU: infeccién del tracto urinario. UCIP: Unidad de cuidados intensivos pediétricos, CMV:
citomegalovirus, AFB: anfotericina B, AK: amikacina, AMC: amoxicilina-acido clavulanico, AMP: ampicilina, CFU: cefuroxima, CTX: cefotaxima, FOX: cefoxitina, FLU: fluconazol, GAN: ganciclovir; MER: meropenem, MET:
metronidazol, PTZ: piperacilina-tazobactam, SXT: cotrimoxazol, VAN: vancomicina. ->Sustitucion de un antimicrobiano por otro. ***** Sensible pero no recomendado por la presencia de produccién de una  BLEE, sRind.
Sensible pero no recomendado por la presencia de un enzima de tipo AmpC inducible.
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Cont. tabla 29: Principales datos referidos a la evolucién de los nifios infectados por una BMR.

N2 caso

Microorganismos

Dias ingreso

previo

DIEY
ingreso

post.

Dias tratamiento antibiético

inmediatamente previo

Tipo de infeccién

Perfil
sensibilidad

Score

Tratamiento antibidtico
posterior

Evolucion

97E  E. cloacae AmpC 13 52 CTX + VAN (4 d) Sepsis CTX 9 VAN (6 d)+ AK (1 d) + MER (11 d) Curacién
63A-D  E. cloacae AmpC 8 134 AMP + CTX (5 d, stop 3 d antes) + CLX (1 d) Bacteriemia cTx® 10 VAN (16 d) + AK (1 d) + CTX (2 Curacién
d)->MER (26 d)
91B-D  E. cloacae AmpC 17 39 CTX (6 d, stop 3 d antes) + VAN (7 d) + AFB Empiema cTx® 5 VAN (11 d) +AFB (4 d) + PTZ (1 d) Curacién
(4d) ->MER (9 d)
101B-C  E. cloacae AmpC 19 98 CTX+AK(1d, stop4dantes)+ VAN 11d + Infecc. cTX */ AK® 8 CTX +AK (5d) Curacién
AFB (4 d) respiratoria
8A E cloacae AmpC 76 3 VAN (19 d, stop 5 d antes) + MER (9 d, stop Infecc. herida CTX */ MER® 9 AFB (2 d) + 5FC (1 d) + CTX + AK (1 d) Exitus
5 d antes) + AK (1 d, stop 5 d antes) + AFB quirdrgica (+ AK®
(14 d) fungemia 3 d
antes)
28F  E. cloacae AmpC 37 111 AK + CTX (6 d, stop 8 d antes) + FOX (6 d) + Infecc. herida FOX € 11 FOX (4 d) + FLU (2 d) + VAN (10 d) Curacién
FLU (17 d) + VAN (10 d) quirdrgica cTx*/ Ak’
115C . cloacae AmpC 23 30 AMP (4 d) + CTX + MET (4 d) Celulitis pared crx* 7 AMP (1d) + CTX + MET (2d) >MER  Curacién
abdominal (12 d) + VAN (11 d)

15AB-A  E cloacae AmpC 41 70 - Conjuntivitis cTx 8 - Curacién

83F.A  E. aerogenes AmpC : : : Conjuntivitis 7 : :

(nifio sepsis por
Kpn)
1E-F  C freundii AmpC 26 100 FOX (8 d, stop 1 s antes) + CTX (4 d, stop 3d Bacteriemia cTx® 10 AFB (12 d) + VAN + AK + CTX (2 d) + Curacion
antes) + VAN (17 d) + AFB (11 d) MER 12 d
159UCIAs  C. freundii AmpC 17 75 AMP (6 d, stop 11 d antes) + CTX (3 d, stop Bacteriemia CTX * /GEN?® 9 VAN (17 d)+ CTX (2 d) + AK (3 d) + Curacion
14 d antes)->GEN (7 d, stop 7 d antes) + MER (9 d)

VAN (8 d, stop 4 d antes)

MR: multirresistente. BLEE: Betalactamasa de espectro expandido; AmpC: Hiperproduccion de la betalactamasa cromosémica de tipo AmpC. En K. oxytoca se aisla una cepa con hiperproduccion de su enzima
cromosomica de clase A (K1) y otro con una BLEE. Kpn: K. pneumoniae, Eae: E. aerogenes, ECN: enterocolitis necrotizante, ITU: infeccidén del tracto urinario. UCIP: Unidad de cuidados intensivos pediatricos, CMV:
citomegalovirus, AFB: anfotericina B, AK: amikacina, AMC: amoxicilina-acido clavuldnico, AMP: ampicilina, CFU: cefuroxima, CTX: cefotaxima, FOX: cefoxitina, FLU: fluconazol, GAN: ganciclovir; MER: meropenem, MET:

metronidazol, PTZ: piperacilina-tazobactam, SXT: cotrimoxazol, VAN: vancomicina. > Sustitucidn de un antimicrobiano por otro.

Sensible pero no recomendado por la presencia de un enzima de tipo AmpC inducible.
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Cont. tabla 29: Principales datos referidos a la evolucién de los nifios infectados por una BMR.

N2 caso Microorganismos MR  Dias ingreso  Dias ingreso Dias tratamiento antibiético Tipo de infeccién Pe_"f'i! Tratamiento antibiético Evolucién
previo post. inmediatamente previo sensn‘:)lllda posterior
119UCIAs  S. marcescens 18 32 AMP + GEN (11 d, stop 1 s antes) - Sepsis cTx = 6 VAN (2 d) + PTZ (4 d) + Curacién
CTX (6 d, stop 2 d antes) + VAN (7 d) MER (10 d)
79C-A-D S. marcescens 165 0 VAN 82 d, stop 4 d antes) + MER (4 d, Neumonia cTxfn 6 0d Exitus
(2dotro stop 3 d antes) + AMC (3 d) MER’®
centro) _
157A  S. marcescens 11 54 0d Infeccidn urinaria cTx >R 5 CTX + VAN (6 d) Curacién
(C1G 1d, 9 d antes)
139UCIAs  S. marcescens 6 1 - Conjuntivitis - 1 - Curacion
69F-A-B  S. maltophilia 76 (32) 37 MER + VAN (11 d) Sepsis MER * 9 MER + VAN (4 d) + AK (1 d) + Curacion
SXT (8 d)
41A SARM 92 2 GAN (39 d) Sepsis (+ ECN por CMV) - 10 GAN (1 d) Exitus
(16 d otro
centro)
14 bacteriemias
Total 30 nifios 21* 35.5% 12.5d* 3 infecc. respiratorias 7* 11.5d* 23 curaciones
3 infecc. urinarias RIQ (5-9) 7 exitus
1 peritonitis

7 infecc. incision
quirdrgica 5 conjuntivitis

MR: multirresistente. BLEE: Betalactamasa de espectro expandido; AmpC: Hiperproduccion de la betalactamasa cromosdmica de tipo AmpC. En K. oxytoca se aisla una cepa con hiperproduccion de su enzima

cromosomica de clase A (K1) y otro con una BLEE. SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina; Kpn: K. pneumoniae, Eae: E. aerogenes, ECN: enterocolitis necrotizante, ITU: infeccion del tracto urinario. UCIP:

Unidad de cuidados intensivos pediatricos, CMV: citomegalovirus, AFB: anfotericina B, AK: amikacina, AMC: amoxicilina-4cido clavuldnico, AMP: ampicilina, CFU: cefuroxima, CTX: cefotaxima, FOX: cefoxitina, FLU:

fluconazol, GAN: ganciclovir; MER: meropenem, MET: metronidazol, PTZ: piperacilina-tazobactam, SXT: cotrimoxazol, VAN: vancomicina. ->Sustitucién de un antimicrobiano por otro. **** Sensible pero no recomendado
" ;s SRind. . . . . . " * . . . o

por la presencia de produccidn de una BLEE, Sensible pero no recomendado por la presencia de un enzima de tipo AmpC inducible. *Datos expresados en forma de mediana. RIQ: rango intercuartilico.
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Tal como se observa en la tabla 30 que compara las caracteristicas de los nifios
infectados por BMR y los infectados por otras bacterias se detectan diferencias
estadisticamente significativas entre cualquiera de los grupos de pacientes con infeccién
y los pacientes no infectados en cuanto a la duracidn total del ingreso, el porcentaje de
nifios colonizados rectalmente y la toma y duracién del tratamiento antibiotico. Ademas
se observan diferencias estadisticamente significativas en la evolucién (curacién y
mortalidad) entre el grupo de nifios infectados por bacterias MR y los nifios no
infectados. Por otro lado, existen diferencias estadisticamente significativas entre
cualquiera de los grupos de pacientes con infeccidn y los pacientes no infectados, asi
como entre los dos grupos de pacientes infectados. No se observan diferencias en
cuanto a otros parametros sefialados en la tabla como son el porcentaje de nifios
policolonizados en los diferentes grupos y tampoco en cuanto a la necesidad de
reingreso el primer mes tras el alta. Es destacable el mayor porcentaje de nifios
colonizados en los dos grupos de infectados no existiendo diferencias entre ambos pero
si con el grupo de no infectados. Asi el factor infeccidén parece ser mas dependiente del
estado general del nifio que de la presencia de colonizacién. Lo que si es objetivable es
el menor porcentaje de curacion y la mayor presencia de complicaciones en el grupo de
infectados por una BMR que hace que reingresen en el hospital hasta en un 25 % de los
casos. Como ya se ha mencionado, la mortalidad también es superior en este grupo pero
esta no esta condicionada de forma Unica por la infeccion; es decir, la infeccidon es una
complicacién entre otras por lo que no se le puede atribuir el que sea la causa principal

del desenlace de estos nifios.
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Tabla 30: Datos referidos a la evolucion de los nifios.

Caracteristicas Infectados BMR Infectados otras No infectados

(n=172 nir'ios)1 (n=27) bacterias (n=52) (GEE))

Duracién ingreso uci 50d (4-131d) 32d (2-147d) 5d (1-203d) <0,05%***
Duracién total ingreso 79d (24-312d) 63d (2-181d) 13d(2-226d) <0,05*
Colonizacién rectal” 16 (59,2 %) 32 (61,5 %) 29 (31,2 %) <0,05*
Policolonizacién® 2 (7,4 %) 5(9,6 %) 2(2,1%) 0,13
Tratamiento antibidtico 27 (100 %) 52 (100 %) 65 (69,9 %) <0,05*
Duracién 13 d (1-89 d) 22d(0-111d) 3d(0-68d) <0,05*
Curacién 20 (74,1 %) 48 (92,3 %) 88 (94,6 %) <0,05***
Reingreso primer mes 5(25 %) 5(10,4 %) 4(4,5 %) 0,06
Exitus * 7 (25,9 %) 4(7,7%) 5 (5,4 %) <0,05***

Datos expresados en mediana de dias y rango.lNo se incluyen en esta tabla los datos de cuatro nifios afectados
exclusivamente por una infeccion virica.’Se tiene en cuenta la colonizacién rectal por el microorganismo causante de
infecciéon, no cualquier colonizacién rectal ya que seis nifios estdn colonizados rectalmente pero por otros
microorganismos diferentes. En el grupo de nifios infectados por MR se mide la duracién del tratamiento antibidtico
previa a la infeccién; en los otros dos grupos esta medicidn es hasta el alta. 3la policolonizacion se refiere a la
presencia de mas de una especie bacteriana colonizando a un mismo nifio."La gravedad de las patologias de base y el
mal prondstico a corto plazo hace que muchos de estos nifios fallezcan coincidiendo con la infeccién pero por
limitacion del esfuerzo terapéutico lo que no permite diferenciar con exactitud que muertes estdn relacionadas con
estas infecciones y cudles no.

* Existen diferencias estadisticamente significativas entre cualquiera de los grupos de pacientes con infeccidn y los
pacientes no infectados

** Existen diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de nifios infectados por bacterias no MR y los
nifos no infectados

*** Existen diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de nifios infectados por BMR y los nifios no
infectados

**** Existen diferencias estadisticamente significativas entre cualquiera de los grupos de pacientes con infeccion y
los pacientes no infectados, asi como entre los dos grupos de pacientes infectados

En el grafico 6, si observamos la presencia mensual de nifios colonizados y el numero de
estos en que se detecta infeccion se ve como la busqueda dirigida detecta un mayor
nimero de nifios colonizados tal y como es previsible aunque este factor se ve
distorsionado por la aparicién del brote causado por K. pneumoniae BLEE. No se pueden
comparar entre si los distintos meses ya que desconocemos el porcentaje real de nifios
colonizados en los periodos fuera del estudio. En estos periodos las blusqueda esta mas
dirigida a nifios con algun factor de riesgo que justifique el conocimiento de la flora
colonizante. El bajo nimero de infecciones causadas por las BMR detectadas (ningun
mes superior a 6 casos) no permite establecer si a mayor nimero de nifos colonizados
se produce un mayor numero de infecciones y tampoco si la deteccidn universal en la
unidad de todas las colonizaciones permite, por las medidas higiénicas aplicadas,
disminuir las infecciones en estos nifios.
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Gréfico 6: Evolucion mensual de los casos de colonizados / infectados.
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Sélo se tienen en cuenta las cuatro especies mas prevalentes: Cfr: Citrobacter freundii; Eae: Enterobacter aerogenes;
Ecl: Enterobacter cloacae; Kpn: Klebsiella pneumoniae. Se seiialan con una estrella los meses en que se realiza

vigilancia activa de la colonizacidn rectal como parte del estudio.

En cuanto al analisis de todos aquellos factores que podrian condicionar la colonizacidn
rectal (tabla 31) se puede afirmar que se colonizan mas los nifios nacidos antes de la
semana 30 de gestacidon. También se observan estas diferencias en aquellos nifios con
un peso entre 501-1000 g. y 2001-2500 g. Como cabe esperar, el porcentaje de
colonizacidn es superior si el nifio posee un hermano colonizado (partos multiples). Se
observan diferencias en cuanto al porcentaje de nifios que reciben lactancia materna en
el grupo de los nifios colonizados; este tradicionalmente se ha considerado un factor
protector y el hecho de esta desviacion puede ser una consecuencia de la necesidad de
extremar los cuidados en este grupo de mayor riesgo de patologia en el que las madres
se esfuerzan por alimentar a los nifios de forma natural tratando asi de aportarles los
beneficios de la leche materna. También se observan diferencias en cuanto al porcentaje
de nifios con nutricidon parenteral y sonda nasogastrica en los nifios colonizados. Si
analizamos la toma de antibiéticos, estos nifios reciben mds antibidticos que el grupo de

niflos que no colonizados. La duracidn de los tratamientos no se pueden comparar entre
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ambos grupos porque en el grupo de nifios colonizados se tiene en cuenta los dias
previos a la colonizaciéon y en el de no colonizados el total de dias que reciben
tratamiento. No existen diferencias en cuanto al antecedente de toma de antibiotico
por parte de la madre ni en el mes previo ni intraparto salvo cuando la pauta recibida es

la combinacién de una penicilina y un aminoglucésido.
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Tabla 31: Posibles factores condicionantes de colonizacién rectal.

Sexo: Masculino 54 (62,8 %) 45 (50 %) 0,10
Edad gestacionalfz 24-29 sem. 14 (46,7 %) 20 (22,2 %) 0,34
30-36 sem. 6 (20 %) 40 (44,4 %) <0,05
>36 sem. 10 (33,3 %) 30 (33,3 %) <0,05
Peso: <500 g. 1(1,2%) 0 0,50
501-1000 g. 34 (39,5 %) 15 (16,7 %) <0,05
1001-1500 g. 15(17,4%) 10 (11,1 %) 0,28
1501-2000 g. 7(8,1%) 13 (14,4 %) 0,24
2001-2500 g. 6(7%) 18 (20 %) <0,05
>2500g. 23 (26,7 %) 34 (37,8 %) 0,13
Tipo de parto: vaginal 34 (39,5 %) 49 (54,4 %) 0,05
APGAR al nacimiento <5Jr 17 (20 %) 13(14,8 %) 0,42
Ingreso madre preparto > 1d' 41 (48,2 %) 32 (35,5%) 0,13
Procedencia externa® 16 (18,6 %) 17 (18,9 %) 1
Duracién estancia previa a la coloniz.” 7 d (0-64 d) 4d(1-62d) NC
Edad >1 dia al ingreso en UCIN 6 (7 %) 7 (7,8 %) 1
Gemelos o trillizos 18 (20,9 %) 12 (13,3 %) 0,25
Hermano colonizado 16 (18,6 %) 2(2,2%) <0,05
Malformaciones o S. malformativos 12 (13,9 %) 14 (15,5 %) 0,83
Nutricién enteral:

Lactancia materna 70 (81,4 %) 47 (52,2 %) <0,05
Nutricién parenteral 67 (77,9 %) 38 (42,2 %) <0,05
Duracién 14 d (3-100 d) 9,5d (1-48 d) <0,05
Sonda nasogastrica 84 (97,7 %) 75 (83,3 %) <0,05
Duracién 54 d (1-297 d) 8d (1-134 d) <0,05
Receptores de antibidtico:

Nifio 77 (89,5 %) 67 (74,4 %) <0,05
Duracién’® 12d (0-101 d) 7d(1-93 d) NC
BL de espectro reducido’ 73 (84,9%)/6d 19 (21,1 %) / 4d <0,05
Antibiético con efecto anaerobicida’ 35(40,7%)/11d 11(12,2%)/8d <0,05
Cefotaxima 63 (73,2%)/10d 32 (35,5 %) / 6d <0,05
Cefotaxima + aminoglucédsido 1(1,2%) 0 0,49
Carbapenem 25(29,1%)/10d 5(55%)/7d <0,05
Madre: 39 (45,9 %) 42 (46,7 %) 0,88

Mes previo 17 (20 %) 16 (17,8 %) 0,85

Intraparto 34 (40 %) 39 (43,3 %) 0,65
Betalactdmico de espectro reducido 11 (12,8 %) 21 (23,3 %) 0,08
Amoxicilina-ac. clavulanico 3(3,5%) 2(2,2%) 0,68
Betalactdamico + aminoglucésido 15 (17,4 %) 6 (6,7 %) <0,05
Clindamicina + aminoglucésido 3(3,5%) 2(2,2%) 0,68
Eritromicina 10 (11, 6%) 15 (16,7 %) 0,40

1Seﬁala aquellos casos en los que no se dispone de informacién respecto a ese pardmetro en el total de los nifios. 'S6lo se puede documentar
colonizacién nada mas ingresar en cinco de estos 16 nifios. %En la duracién de la estancia previa a la colonizacién sélo se tienen en cuenta
los dias en que el nifio estd ingresado dentro del periodo de estudio. *En los nifios colonizados s6lo se tienen en cuenta los antibidticos y dias
previos a la aparicién de la colonizacién. Tres nifios presentaron este tipo de aislamientos antes de recibir tratamiento antibidtico por primera
vez. En la toma y duracién del tratamiento antibiético en los nifios colonizados se tiene en cuenta el periodo previo a la aparicién de cualquier
tipo de muestra positiva a una bacteria multirresistente considerada en el estudio. “Betalactamico de espectro reducido: penicilina,
ampicilina, amoxicilina, cloxacilina, cefalosporina de primera generacién y/o cefuroxima. ®Antibiéticos con efecto anaerobicida: cefoxitina,

amoxicilina-acido-clavuldnico, piperacilina-tazobactam, meropenem y metronidazol. NC: No comparable.
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Enlo que respecta a los factores condicionantes de infeccion, se han clasificado los nifios
segun presenten infeccidn sistémica por BMR, por otro tipo de bacterias no
multirresistentes o no presentan infeccion. Ocho nifios que sélo se vieron afectados por
una conjuntivitis o por una candidiasis muco-cutanea se incluyen dentro del grupo de
no infectados. Se excluyeron del analisis cuatro nifios que presentaron una infeccién
sistémica virica por considerar que no podian incluirse en ninguno de los tres grupos
mencionados y tampoco tener suficiente entidad para constituir un grupo individual en
el analisis (tabla 32).

Cabe destacar, como era de esperar, que en la serie estudiada también son mas
frecuentes las infecciones en el grupo de nifios muy prematuros y/o con un extremado
bajo peso al nacimiento. También se encuentran diferencias significativas en cuanto a la
mortalidad, mayor en el grupo de nifios infectados por BMR con respecto a los otros dos
grupos.

Otras diferencias estadisticamente significativas entre cualquiera de los grupos de
pacientes con infeccion y los pacientes no infectados en cuanto a la edad gestacional y
el bajo peso, asi como en cuanto al porcentaje de colonizacidn, la patologia neuroldgica
de base entendiendo como tal aquella patologia relacionada con la gran prematuridad
(encefalopatia hipdxico-isquémica o hemorragia intraventricular) y la necesidad de
catéteres, nutriciéon parenteral, ventilacion mecdnica, sonda urinaria o intervencién
quirurgica.

Con el objeto de tratar de minimizar los principales aspectos que causan confusion en el
analisis se han calculado los mismo parametros pero sélo en aquellos nifios con un peso
al nacimiento igual o superior a 1500 gramos (tabla 33). Esto nos permite observar que
siguen sin existir diferencias en los factores que pueden condicionar infeccion
independientemente de que el agente causal sea una BMR o no; existe diferencia en la
presencia de colonizacidn rectal entre ambos grupos de infectados a favor del grupo de
infectados por una BMR y también se mantiene en la necesidad de ventilacion mecanica,
sonda urinaria, infeccidén quirdrgica y en la duracidn de la cateterizacidén y de la nutricién
parenteral entre el grupo de nifios infectados (independientemente del tipo de bacteria)
y los nifios no infectados. En este caso ya no se observan diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a la mortalidad.
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Tabla 32: Factores condicionantes de infeccion y otros datos relacionados con esta.

Caracteristica Nifios infectados  Nifios infectados Nifios no
(n=172 nifiost) BMR otras bacterias infectados
(n=27) (n=52) (n=93)
Sexo: masculino 14 (51,9 %) 33 (63,5 %) 49 (52,7 %) 0,41
Edad gestacionalt: 24-29 sem. 13 (48,2 %) 31 (59,6 %) 21(22,8 %) <0,05*
30-36 sem. 5 (18,5 %) 12 (23,1%) 38 (41,3 %) <0,05
>36 sem. 9 (33,3 %) 9(17,3 %) 33 (35,9 %) 0,06**
Peso: <500g. 0 0 1(1,1 %) 0,65
501-1000 g. 13 (48,1 %) 23 (44,2 %) 11 (11,8 %) <0,05*
1001-1500 g. 2(7,4 %) 10 (19,2 %) 12 (12,9 %) 0,32
1501-2000 g. 2(7,4 %) 5 (9,6 %) 13 (14 %) 0,56
2001-2500 g. 1(3,7 %) 3 (5,8 %) 20 (21,5 %) <0,05*
>2500g. 9(33,4 %) 11 (21,1%) 36 (38,7 %) 0,09
Tipo de parto: vaginal 11 (40,7 %) 22 (42,3 %) 47 (50,5 %) 0,51
cesérea 16 (59,3 %) 30 (57,7 %) 46 (49,5 %) 0,51
Apgar al nacimiento <5 3 (11,5 %) 11 (21,6 %) 15 (16,3 %) 0,51
Gemelos o trillizos 4 (14,8 %) 11 (21,1 %) 15 (16,3 %) 0,69
Colonizacion rectal 22 (81,5 %) 33 (63,5 %) 29 (31,2 %) <0,05*
Motivo de ingreso
Prematuridad 17 (63 %) 41 (78,8 %) 55 (59,1 %) 0,05**
Bajo peso 3 (11, 1 %) 7(13,5 %) 10 (10,7 %) 0,88
S. Aspiracién meconial 2 (7,4 %) 0 11 (11,8 %) <0,05**
Otras complicaciones intrautero 4 (14,8 %) 17 (32,7 %) 30 (32,2 %) 0,18
Riesgo de infecc. de transmision vertical 7 (25,9 %) 14 (26,9 %) 22(23,6 %) 0,90
Enf. Membrana hialina o SDR idiopatico 16 (59,2 %) 36 (69,2 %) 47 (50,5 % 0,09
Malformaciones o S. malformativos 10 (37 %) 9 (17,3 %) 9(9,7 %) <0,05***
Cardiopatia congénita 7 (25,9 %) 15 (28,8 %) 13 (14%) 0,08
Paro cardiorrespiratorio 0 0 1(1,1%) 0,65
Otras patologias de base:
Neuroldgicas 11 (40,7 %) 23 (44,2 %) 13 (14 %) <0,05*
Cardiacas 10 (37 %) 11 (21,1 %) 9(9,7 %) <0,05%**
Enterocolitis necrotizante 9 (33,3 %) 8 (15,4 %) 1(1,1%) <0,05*
Insuf. renal aguda 4 (14,8 %) 7 (13,5 %) 4(4,3%) 0,08
Alt. hematoldgicas no rel. con prematuridad 7 (25,9 %) 7 (13,5 %) 9 (9,7 %) 0,09
Otras 3(11,1 %) 12 (23,1 %) 2 (46,5 %) <0,05**
Catéter umbilical 22 (81,5 %) 42 (80,8 %) 43 (46,2 %) <0,05*
Duracién 3d(1-10 d) 3d(1-11 d) 2d(1-12 d) <0,05*
Otro tipo de cat. centrales 26 (96,3 %) 52 (100 %) 61 (65,6 %) <0,05*
Duracién 33d(3-97 d) 23d(1-103 d) 7d (1-98 d) <0,05*
Nutricién parenteral 22 (81,5 %) 46 (88,5 %) 34 (36,6 %) <0,05*
Duracién 21d(6-77 d) 14 d (1-100 d) 8d (2-93 d) <0,05*
Ventilaciéon mecénica 25 (92,6 %) 46 (88,5 %) 36 (38,7 %) <0,05*
Dias 16 d (1-84 d) 9d (1-66 d) 3d(1-42 d) <0,05*
Sonda urinariat 19 (70,4 %) 19 (37,2 %)* 15 (16,1 %) <0,05****
Intervencién quirurgica 20 (74,1 %) 20 (38,5 %) 7(7,5%) <0,05%***
Exitus 7(25,9 %) 4(7,7 %) 5 (5,4 %) <0,05%**

1‘No se incluyen en esta tabla los datos de cuatro nifios afectados exclusivamente por una infeccién virica; dos de estos nifios estaban
colonizados por una BMR. Sefiala aquellos casos en los que no se dispone de informacidn respecto a ese parametro en el total de los nifios.
Datos expresados en mediana de dias y rango. Otras complicaciones intrautero: Hipoxia o sufrimiento fetal agudo, S. feto-fetal, hidrops fetal.
Malformaciones: atresia eso6fago, situs inverso y linfangioma quistico cerebral. Cardiopatia congénita: comunicacién interauricular o
interventricular, transposicion de grandes vasos, tetralogia de Fallot y estenosis pulmonar. Patologia neuroldgica: Encefalopatia hipdxico-
isquémica, hemorragia cerebral y aneurisma de la V. de Galeno. Otras patologias cardiacas: Insuficiencia cardiaca, edema agudo de pulmén
o shock cardiogénico. Alt. hematoldgicas no relacionadas con la prematuridad: Ictericia isoinmune, trombocitopenia u otra coagulopatia.
Otras: Quilotérax, neumotdrax, hemotérax o derrame pleural, heumo / hemomediastino.

* Existen diferencias estadisticamente significativas entre cualquiera de los grupos de pacientes con infecciéon y los pacientes no infectados.
** Existen diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de nifios infectados por bacterias no MRy los nifios no infectados.

*** Existen diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de nifios infectados por BMR y los nifios no infectados.

**** Existen diferencias estadisticamente significativas entre cualquiera de los grupos de pacientes con infeccién y los pacientes no
infectados, asi como entre los dos grupos de pacientes infectados.
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Tabla 33: Posibles factores condicionantes de infeccién y otros datos relacionados con esta en nifios con

un peso al nacimiento > 1500 gr.

Caracteristica Nifios Nifios infectados Nifios no
(n=100 nifios) infectados BMR otra:nlia:ltg)erlas infectados (n=69)
(n=12) J
Sexo: masculino 6 (50 %) 11 (57,9 %) 33 (47,8,7 %) 0,74
Edad gestacional: 24-29 sem. 0 0 0 NA
30-36 sem. 3 (25 %) 10 (52,6%) 35 (50,7 %) 0,23
>36 sem. 9 (75 %) 9 (47,4 %) 33 (47,8 %) 0,21
Peso: <500 g. 0 0 0 NA
501-1000 g. 0 0 0 NA
1001-1500 g. 0 0 0 NA
1501-2000 g. 2(16,7 %) 5 (26,3 %) 13 (18,8 %) 0,73
2001-2500 g. 1(8,3 %) 3 (15,8 %) 20 (29 %) 0,19
> 2500 g. 9 (75 %) 11 (57,9 %) 36 (52,2 %) 0,33
Tipo de parto: vaginal 5 (41,7 %) 12 (63,2 %) 36 (52,2 %) 0,49
Apgar al nacimiento <5t 1(9,1%) 0 15 (21,7 %) 0,05**
Gemelos o trillizos 0 1(5,3 %) 9 (7,7 %) 0,28
Colonizacidn rectal 7 (58,3 %) 8 (42,1 %) 17 (24,6 %) 0,04
Motivo de ingreso
Prematuridad 2(16,7 %) 8 (42,1 %) 31 (44,9 %) 0,18
Bajo peso 1(8,3%) 1(5,3%) 7 (10,1 %) 0,80
S. Aspiracién meconial 1(8,3%) 0 11 (15,9%) 0,15**
Otras complicaciones intrautero 2 (16,7 %) 5 (26,3 %) 18 (26,1 %) 0,78
Riesgo de infecc. de transmision vertical 1(8,3%) 5(26,3 %) 15 (21,7 %) 0,47
Enf. Membrana hialina o SDR idiopatico 2 (16,7 %) 9 (47,4 %) 23 (33,3 %) 0,21
Malformaciones o S. malformativos 7 (58,3 %) 6 (31,6 %) 7 (10,1 %) <0,05%**
Cardiopatia congénita 5 (41,7 %) 7 (36,8 %) 9 (13,0%) <0,05
Paro cardiorrespiratorio 0 0 1(1,4%) 0,79
Otras patologias de base:
Neuroldgicas 1(8,3%) 6 (31,6 %) 5(7,2%) <0,05**
Cardiacas 7 (58,3 %) 7 (36,8 %) 5(7,2%) <0,05*
Enterocolitis necrotizante 2 (16,7 %) 0 0 <0,05**
Insuf. renal aguda 3 (25 %) 4 (21,0 %) 1(1,4%) <0,05*
Alt. hematoldgicas no rel. con prematuridad 3 (25 %) 3 (15,8 %) 8 (11,6 %) 0,45
Otras 2(16,7 %) 6 (31,6 %) 2(2,9 %) <0,05**
Catéter umbilical 8 (66,7 %) 12 (63,2 %) 43 (46,2 %) 0,96
Duracién 4d(1-6 d) 4d(1-11d) 2d(1-7d) <0,05*
Otro tipo de cat. centrales 11 (91,7 %) 19 (100 %) 61 (65,6 %) 0,29
Duracién 28d (3-69 d) 18 d (1-101 d) 7d (1-26 d) <0,05*
Nutricién parenteral 7 (58,3 %) 13 (68,4 %) 34 (36,6 %) 0,32
Duracién 21d (6-28 d) 16 d (3-40 d) 8d (2-93 d) <0,05*
Ventilacién mecanica 11 (91,7 %) 16 (84,2 %) 36 (38,7 %) <0,05*
Dias 10d (1-48 d) 5d (1-38 d) 3d(1-42 d) <0,05*
Sonda urinariat 9 (75 %) 10 (52,6 %)* 15 (16,1 %) <0,05*
Intervencion quirdrgica 11 (91,7 %) 9 (47,4 %) 7 (7,5 %) <0,05****
Exitus 3 (25 %) 2(10,5 %) 5 (5,4 %) 0,17

tSefiala aquellos casos en los que no se dispone de informacién respecto a ese parametro en el total de los nifios. Datos expresados en
mediana de dias y rango. Otras complicaciones intradtero: Hipoxia o sufrimiento fetal agudo, S. feto-fetal, hidrops fetal. Malformaciones:
atresia esofago, situs inverso y linfangioma quistico cerebral. Cardiopatia congénita: comunicacién interauricular o interventricular,
transposicion de grandes vasos, tetralogia de Fallot y estenosis pulmonar. Patologia neuroldgica: Encefalopatia hipdxico-isquémica,
hemorragia cerebral y aneurisma de la V. de Galeno. Otras patologias cardiacas: Insuficiencia cardiaca, edema agudo de pulmén o shock
cardiogénico. Alt. hematoldgicas no relacionadas con la prematuridad: Ictericia isoinmune, trombocitopenia u otra coagulopatia. Otras:
Quilotérax, neumotdrax, hemotdrax o derrame pleural, heumo / hemomediastino.

* Existen diferencias estadisticamente significativas entre cualquiera de los grupos de pacientes con infeccién y los pacientes no infectados.
** Existen diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de nifios infectados por bacterias no MRy los nifios no infectados.

*** Existen diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de nifios infectados por BMR y los nifios no infectados.

**** Existen diferencias estadisticamente significativas entre cualquiera de los grupos de pacientes con infeccién y los pacientes no
infectados, asi como entre los dos grupos de pacientes infectados.
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CONCLUSIONES

1. Enlos 176 nifios estudiados mediante cultivos de muestras rectales programados
(reglados), durante los 5 meses de duracidon de este proyecto, se detecta
colonizacidn por una bacteria multirresistentes (BMR) en 80 (45,4 %). Si a estos
cultivos reglados se suman los de vigilancia no reglada, el nimero de pacientes
colonizados durante ese periodo asciende a 90 (51 %).

2. Ochenta y tres de estos 90 nifios estan colonizados por cuatro de las doce
especies de bacterias multirresistentes detectadas, que son Klebsiella
pneumoniae, seguida de Enterobacter cloacae, E. aerogenes y Citrobacter
freundii.

3. Los nifios colonizados mostraron una mediana del tiempo de estancia en la UCI
mayor que los no colonizados (42 vs. 6 dias; p <0.01).

4. El periodo libre de colonizacién desde que un nifio se incluye en el estudio hasta
que se detecta la colonizacidn oscilé entre 0 y 64 dias siendo la mediana de 7
dias.

5. Laduracién de la colonizacién, segun el protocolo de seguimiento, oscilé entre 1
y 66 dias, con una mediana de 7 dias. Esto implica que, teniendo en cuenta que
el seguimiento medio fue de 18 dias, los nifios estan colonizados alrededor de la
mitad del tiempo en que estan sometidos a vigilancia.

6. Si se evalua el numero de microorganismos que colonizan a los 80 nifios con
cultivos reglados se observa que en 58 (32.5 %) la colonizacién se debe a un solo
microorganismo en tanto que en los 22 nifios restantes (27.5 %), que son mas
de la cuarta parte, la colonizacién estaba producida por 2, 3 o 4
microorganismos. Este hecho se ha de tener en cuenta cuando se plantea un
estudio de vigilancia activa.

7. En nueve de los 80 nifios en que se detecta colonizacion mediante las muestras
propias del estudio, existe discontinuidad en el resultado de los cultivos
programados, apareciendo cultivos intermedios que hemos valorado como

falsamente negativos. Ademas existen nifios en los que persiste el mismo clon
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11.

12.

13.

durante largos periodos de colonizacion. Esto sugiere que una vez detectada la
colonizacidn deberian adoptarse las medidas que se hayan programado pero no
resulta eficiente proseguir los cultivos de vigilancia reglada.

Al evaluar globalmente los datos del estudio observamos una enorme dinamica
tanto de los propios nifios (por la duracién variable de su estancia, los cambios
de box, la salida a otras unidades y en ocasiones el reingreso); como en la
aparicién y difusién de las diversas especies multirresistentes detectadas. Esto
crea un marco de incerteza para la planificacion de protocolos de control.

Esta complejidad es aun superior cuando se observa que las 11 especies
multirresistentes detectadas conforman en conjunto 51 clones y que sin la
previa determinacién de los clones existentes no puede diferenciarse entre las
cepas que son responsables de un brote y las que causan casos espordadicos. En
nuestro estudio se observod que 13 de los clones daban lugar a casos epidémicos
en tanto que los 38 restantes causaban casos esporadicos.

De los trece brotes detectados 6 afectaron a entre 4 y 46 nifios y los 7 restantes
a entre 1 y 3 niflos aunque todos los nifios colonizados y los no colonizados
estaban bajo el mismo protocolo de profilaxis para evitar la colonizacién.

Los factores asociados a la colonizaciéon han sido la prematuridad extrema
(nacimiento antes de la semana 30 de gestacién) el bajo peso, tener un hermano
colonizado, recibir lactancia materna, estar sometido a nutricidon parenteral o
llevar una sonda nasogadstrica, la toma de antibidticos por parte del nifio o que
la madre haya recibido una combinacién de una penicilina y un aminoglicésido
en el mes previo al parto o intraparto.

Consideradas globalmente todas las infecciones sistémicas estas son mas
frecuentes que las superficiales (171 vs. 91). Las 171 infecciones sistémicas
estaban causadas en 103 casos por bacterias, 11 casos por hongosy 20 por virus
no llegdndose a documentar microbiolégicamente la etiologia en 36 episodios
De las 91 infecciones superficiales, 34 pueden atribuirse a bacterias y 27 a
hongos; no se detectan infecciones viricas y en 30 no se consigue precisar la
etiologia.

Las infecciones bacterianas sistémicas estdn causadas por bacterias

multirresistentes en menor proporcién que las superficiales (21 % vs. 35 %) y
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15.

16.

17.

18.

19.

dentro de las sistémicas son mas frecuentes las infecciones respiratorias,
urinarias y abdominales que la bacteriemia. Este hecho apoya la hipdtesis que
atribuye a las bacterias resistentes una menor capacidad virulenta y viceversa.
Existe una mejor correlacion entre las infecciones bacterianas globales y el
estado general del paciente evaluado segun la propuesta de score, que con la
colonizacion previa.

Los factores favorecedores de infeccién por BMR no se diferencian de los
factores de infeccion por otro tipo de bacterias.

Las bacterias multirresistentes que han causado mayor proporcién de infeccion
respecto a la colonizacién han sido K. pneumoniae (19 %), E. cloacae (16 %) y
C. freundi (15 %).

Diez nifios no colonizados por bacterias multirresistentes presentaron
igualmente infecciones por este tipo de bacterias. La mitad estaban colonizados
previamente por otra BMR de diferente especie; lo que indica la compleja
dinamica entre colonizacién e infeccion.

A pesar de la correlacion sefialada entre los factores generales favorecedores de
infeccidn y las infecciones bacterianas, no existe una clara correlacién entre la
presencia de infeccién por BMR y la muerte ya que cuando eliminamos del
analisis a los nifios de mayor riesgo vital (< 1500 g.), desaparecen las diferencias
entre los distintos grupos.

La complejidad de las colonizaciones por bacterias multirresistentes tanto
debido a las propias bacterias, sus variedades clonales, su dinamica de
persistencia , difusién, desaparicién y reaparicién; asi como la complejidad que
presentan los nifios en sus procesos patolégicos, su movilidad y otros factores
indeterminados hacen dificil establecer la correlacidon entre las bacterias los
nifios y la colonizacién; asi como la dificultad para establecer una correlacién de
estos factores con el exitus, nos ha hecho llegar a la conclusiéon de que no se
puede establecer una algoritmo estable de actuacién para la profilaxis de la
colonizacion, sino que las medidas han de ser tomadas de modo individualizado
en cada unidad en funcién de factores médicos, de disponibilidad de personal

pero también de disponibilidad de espacio y econdmicos entre otros.
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ANEXQOS

ANEXO 1: SOLICITUD DE ANALISIS

MULTIRRESISTENTES EN LA UCI DE NEONATOS”

“MONITORIZACION CONTINUA DE LA COLONIZACION POR BACTERIAS

DATOS DEL NINO

NOMBRE Y APELLIDOS:

BOX:

SEXO: Varén [1 Mujer[]

N° HISTORIA CLINICA:

FECHA DE NACIMIENTO:

FECHA DE INGRESO:

MUESTRA

Frotis rectal

FECHA DE OBTENCION: HORA DE RECOGIDA:

FACULTATIVO SOLICITANTE: Dra. Nieves Larrosa (Ext: 6892) / Dra. Rosa Bartolomé (Ext: 6903)
N° Col. 34197 N° Col. 12704

CODIFICACION (a rellenar en el laboratorio de microbiologia)

cODIGO:

MUESTRA AL INGRESO: MUESTRA AL ALTA:

CORTE DE PREVALENCIA:

Indicar niimero semana:

Muy importante: Estas muestras seran guardadas en nevera hasta que pasen a
recogerlas personalmente. En_ningun caso han de enviarse al laboratorio de
Microbiologia por el circuito habitual.
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ANEXO 2. HOJA DE RECOGIDA DE DATOS CLINICOS Y MICROBIOLOGICOS

DATOS DEL NINO

NOMBRE:

PRIMER APELLIDO:

SEGUNDO APELLIDO:

SEXO: Hombre[] Mujer[]

N° HISTORIA CLINICA:

FECHA DE NACIMIENTO:

FECHA DE INGRESO:

PROCEDENCIA: Maternal VH [] Domicilio L] Otro hospital:

BOX DE INGRESO: UCI L] C. Intermedios [ 1 C. Minimas [

FECHA DE ALTA DE LA UNIDAD NEONATAL:

DESTINO AL ALTA: Domiciliol] Exitus [ Otro centro:

180



DATOS CLIiNICOS

EDAD GESTACIONAL (sem./dias): PESO AL NACIMIENTO (gramos):

TIPO DE PARTO: Via vaginal [1 Cesareal ] Desconocidol]

TEST DE APGAR AL NACIMIENTO: pH VASOS UMBILICALES:

PATOLOGIA DE BASE: (descripcion de la enfermedad)

MOTIVO DE INGRESO
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Procedimientos Invasivo

Ventilaciéon mecanica NO[L] sI[] Nutricién parenteral NOL1 SI[]
Fecha de inicio: Fecha de inicio:

Fecha de retirada: Fecha de retirada:

Sonda nasogastrica NO[] si[] Sonda urinaria NO[ sI[]
Duracién: Intervencién Quirurgica NOL1 SI[]

CATETERES (ESPECIFICAR TIPO, FECHA Y ViA DE COLOCACION Y RETIRADA DE
CADA UNO DE ELLOS)

1.

[[ANTIMICROBIANO:

DOSIS:

DURACION DEL TRATAMIENTO:

MOTIVO DE LA ADMINISTRACION:

¢CUMPLE EL TRATAMIENTO EL PROTOCOLO DEL HOSPITAL? NO[I si[]
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[ANTIMICROBIANO:

DOSIS:

DURACION DEL TRATAMIENTO:

MOTIVO DE LA ADMINISTRACION:

¢CUMPLE EL TRATAMIENTO EL PROTOCOLO DEL HOSPITAL? NoOL] sI[]

[ANTIMICROBIANO:

DOSIS:

DURACION DEL TRATAMIENTO:

MOTIVO DE LA ADMINISTRACION:

¢CUMPLE EL TRATAMIENTO EL PROTOCOLO DEL HOSPITAL? NoL] sI[]

ANTIMICROBIANO:

DOSIS:

DURACION DEL TRATAMIENTO:

MOTIVO DE LA ADMINISTRACION:

¢CUMPLE EL TRATAMIENTO EL PROTOCOLO DEL HOSPITAL? NoOL] sI[]
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DATOS MICROBIOLOGICOS DEL NINO

Cultivos realizados

cODIGO DE
CULTIVO

TIPO DE CULTIVO

RESULTADO
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Aislamientos multirresistentes (anotar para cada uno de ellos)

CcODIGO: TIPO DE MUESTRA:

GENERO:

ESPECIE:

BIOTIPO:

MECANISMO DE RESISTENCIA SOSPECHADO Y PRUEVAS REALIZADAS

PULSOTIPO

CcODIGO: TIPO DE MUESTRA:

GENERO:

ESPECIE:

BIOTIPO:

MECANISMO DE RESISTENCIA SOSPECHADO Y PRUEVAS REALIZADAS

PULSOTIPO
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DATOS DE LA MADRE

FECHA DE INGRESO EN EL HOSPITAL:

NACIONALIDAD: Espaiola NOL1 sI [l
(en caso negativo especificar pais de origen y tiempo de residencia en el pais)

FECHA DE NACIMIENTO:

NUMERO DE EMBARAZOS PREVIOS: (especificar cuantos a termino)

PATOLOGIA DE BASE: NO [] SI [ (especificar en caso afirmativo)

EMBARAZO CONTROLADO: NO [ siI[]

ENFERMEDADES U OTRAS INCIDENCIAS DURANTE LA GESTACION: NO [ sI[]
(especificar en caso afirmativo)

SCREENING DE S. agalactiae:

TOMA DE ANTIMICROBIANOS EN EL ULTIMO MES ANTES DEL PARTO, INTRAPARTO O

DUTANTE LA LACTANCIA: NO [ si[]
(especificar tipo, dosis y duracién del tratamiento)
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ANEXO 3: ANTIBIOTICOS ESTUDIADOS.

Antibidtico ESTAF ENTERO BGNE BGNNF Antibidtico ESTAF ENTERO BGNE BGNNF
Penicilina X X Gentamicina X X X
Oxacilina X Tobramicina X X X
Ampicilina X X Kanamicina X

Piperacilina X Amikacina X X
Amoxicilina-clav. X GHC

Ampicilina-sulb. X SHC

Piperacilina-taz. X Ac. nalidixico

Aztreonam X X Ciprofloxacino X X X
Cefalotina X Levofloxacino X X2
Cefuroxima X Fosfomicina

Cefoxitina X X Colistina X X
Cefotaxima X X Linezolid X X

Ceftazidima X X Vancomicina X X

Cefepime X Teicoplanina X X

Ertapenem X Eritromicina X X

Imipenem X X Clindamicina X X

Meropenem X X Rifampicina X X

Cloranfenicol X Tetraciclinas X X

ESTAF: estafilococo; ENTERO: enteroco; BGNE: bacilo gramnegativo enterobacteria; BGNNF: bacilo gramnegativo no fermentador de la glucosa.
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ANEXO 4: DENDOGRAMAS PFGE

Enterobacter cloacae
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Klebsiella pneumoniae
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Kp110
Kpss
Kp141
Kp37
Kp38
Kp7
Kp8
Kp9
Kp100
Kp104
Kp107
Kp112
Kp113
Kp114
Kp117
Kp127
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Citrobacter freundii
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Enterobacter aerogenes
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Stenotrophomonas maltophila
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ANEXO 5: SCORE DE RIESGO:

Parametros escogidos: 0 puntos 1 punto

No Si

1. Complicaciones fetales intrautero

2. Edad gestacional >36 sem. 30-36 sem.

3. Peso al nacimiento >2500 g. 1500-2500 g.

4. Apgar<5 No Si

5. Necesidad de ventilacion mecdnica No Si

6. Necesidad de catéter umbilical No Si

7. Nutricién parenteral No Si

8. Intervencién quirdrgica No Si

9. Sospecha de enterocolitis necrotizante No Si

10. Uso previo de cefotaxima No Si

Datos obtenidos: Mediana  Rango

1. Colonizados rectalmente (n=86) 7 1-11

2. No colonizados rectalmente (n=90) 3 0-12

3. Infeccién sistémica BMR colonizados (n=19) 7 2-11

4. Infeccién sistémica BMR no colonizados (n=8) 7 4-11

5. Infeccién sistémica BMR (n=27) 7 1-11

6. Infeccidn sistémica otras bacterias (n=52) 8 2-11

7. Noinfeccién (n=93) 3 0-12
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2 puntos

24-29 sem.

<1500 g.

RIQ*

4-9
2-6
6-9
5-9,3
5,5-9
5-9
2-6
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