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1.- Resumen

Objetivo: Identificar bacterias aisladas por hemocultivo en una ucin.

Metodologia: gste es un estudio, observacional, descriptivo utilizando como poblacién expedientes

clinicos y el archivo electrénico del hnp.

Se analizd en los pacientes fallecidos 2012-2013, en la ucin del hnp. Las bacterias aisladas por
hemocultivo central y periférico. Utilizando el archivo electrénico del hospital con cotejo de
resultados en el registro escrito en libretas de hemocultivos a resguardo del departamento de
laboratorio de bacteriologia. Obteniendo una muestra de 40 pacientes y descargando datos en
programa Excel. Los datos se tabularon y graficaron en Excel, se utilizaron medidas de dispersion,
tendencia central, frecuencias absolutas y relativas para la interpretacion de resultados,
guardando el rigor metodoldgico y las caracteristicas éticas correspondientes.

Resultados: En este estudio los 12 hemocultivos positivos, de los 40 pacientes analizados
corresponden al 30% de positividad, acorde a la estadistica nacional que es del 20 al 30%. 4
hemocultivos periféricos y 8 hemocultivos centrales con 36% y 66%.

Las bacterias aisladas: Son el estafilococo epidermidis, estafilococo hominis, E. coli, estafilococo
dorado, y pseudomona aeroginosa, que son gérmenes encontrados dentro de las infecciones
intrahospitalarias mds comunes y asociados a la higiene inadecuada. Sobre todo el lavado de
manos. Y la misma descrita en paises del tercermundo.’

Conclusiones: Las bacterias aisladas por hemocultivo son: Estafilococo epidermidis en 5
(41.6%). Estafilococo hominis en 2  (16.6%), Klebsiella pneumonie, Estafilococo aureus,
Pseudomona aeroginosa, Acremonium spp. en 1 (8.3%) respectivamente.

La sensibilidad del estafilococo epidermidis es a vancomicina, rifampicina, ciprofloxaciono y
gentamicina. La resistencia es a penicilina, eritromicina , trimetroprim, y clindamicina. El
antibidtico mas utilizado vancomicina. El porcentaje de positividad es de 30%.

Palabras Claves: sepsis, hemocultivo y bacterias.



2.- Antecedentes generales

Sepsis se define como la constelacion de hallazgos que constituyen el sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica y una infeccién. El tratamiento de los bebés que tienen
signos inespecificos de enfermedad prolongada con antibidticos puede evitar
complicaciones graves. La complejidad del ejercicio de la medicina en la UCIN limita
nuestra capacidad de obtener un diagndstico rapido de sepsis.’,°

Sepsis: es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad neonatal mundial, con
un estimado de 245.000 a 3 millones de casos de sepsis neonatal que ocurren anualmente
en el mundo en desarrollo. En el mundo desarrollado, la mayoria de los neonatos que
ingresaron a UCIN serdan tratados por sospecha de infeccion bacteriana. Existe mayor tasa
de mortalidad por infecciones severas en muy bajo peso de nacimiento (los nacidos
<1.500 g) muchos casos de sepsis, en la UCIN tienen un sindrome clinico no asociados con
hemocultivos positivos.™®

La sepsis es una causa importante de morbilidad y mortalidad neonatal, Las defensas
inmunes inmaduras, ambientales y factores maternos contribuyen a que un tercio de los
recién nacidos muy prematuros, experimentan sepsis durante su estancia en la unidad de
cuidados intensivos neonatales ." con tasas de infeccion tan alto como 21-36% durante su
estancia en la unidad de cuidados intensivos neonatales .*

La sepsis que ocurren en las primeras 72 h de vida se conoce como la sepsis de aparicidon
temprana (EOS), y generalmente es causada por la transmision vertical del tracto
genitourinario materno microorganismos como Escherichia coli y estreptococos del grupo
B (GBS). Corioamnionitis, ruptura prolongada de membranas y la colonizaciéon por SGB,
son tipicos de los factores de riesgo para EOS."?

La sepsis de aparicion tardia (LOS) generalmente se clasifica como sepsis que ocurre mas
alld de las 72 h, y a menudo es causada por agentes patdgenos adquiridos
nosocomialmenté. La prematuridad, presencia de instrumentacion invasiva como lineas
centrales, el uso de la nutricién parenteral y ventilacion mecanica son todos factores de
riesgo.l’3



En neonatos, condiciones genéticas, como trastornos cromosémicos y los errores innatos
del metabolismo equivalen a un porcentaje menor de patologias, las complicaciones
neonatales del nacimiento prematuro se han atribuido tradicionalmente a la interrupcién
del proceso de desarrollo, resultando en la inmadurez del desarrollo de oérganos y
funciones, y lesiones debido al sustento de vida medidas necesarias en la unidad de
cuidados intensivos neonatales.

Mientras las muertes neonatales representan el 44% de la mortalidad mundial de nifos
menores de 5 afios, el parto pretérmino es la causa niumero uno de muerte entre los
recién nacidos. Por lo tanto, importantes recursos se han ejercido sobre la prevencién de
los nacimientos prematuros, con la esperanza de disminuir las complicaciones comunes.™?

Las definiciones de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis y shock
séptico se han articulado por un panel de consenso multidisciplinario de especialistas de
adultos y validados en pacientes adultos. Estas definiciones fueron modificadas para los
pacientes pediatricos, incluidos los recién nacidos, elaborado por el International Pediatric
Sepsis Consensus Conference, que se publicaron en 2005 . La aplicacion y uso clinico de
estas definiciones en bebés prematuros ha sido problematico, debido en gran parte a la
enorme variacion dependiente de la edad signos vitales en las normas, asi como a una
multitud de diferencias fisiolgicas entre adultos, nifios y neonatos.’

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS): La presencia en al menos dos de los
siguientes cuatro criterios, uno de los cuales debe ser anormal temperatura o recuento de
leucocitos.

Temperatura e temperatura de >38,5 °C 0 <36 °C HR.

¢ Taquicardia, definida como una media >2 SD por encima de lo normal para la edad
- en la ausencia de estimulos externos, crénica, drogas, o estimulos dolorosos

* No se puede explicar una elevacion persistente de 0,5 a 4-h periodo de tiempo

e Bradicardia, definida como una FC promedio < percentil 10 para la edad

- en ausencia de estimulo vagal, B-bloqueantes, o enfermedad cardiaca congénita



* Depresidn persistente no se puede explicar en un 0,5 -h periodo de tiempo

e Frecuencia respiratoria Media frecuencia respiratoria >2 SD por encima de lo normal
para edad

¢ Ventilacién mecanica de un agudo proceso subyacente no relacionados con enfermedad
neuromuscular o la recepcion de la anestesia general

Recuento de leucocitos
® Recuento de leucocitos elevado o deprimido Para la edad

¢ >10% los neutroéfilos inmaduros

Evidencia de infeccion incluye resultados positivos en el examen clinico, las imagenes, y
las pruebas de laboratorio (por ejemplo, la presencia de gldbulos blancos en el liquido del
cuerpo normalmente estéril, viscera perforada, radiografia de tdérax compatible con
neumonia, erupcién petequial o purpurica, o purpura fulminante).

SIRS es un estado fisioldgico de desregulacién representada por las desviaciones en los
signos vitales y los valores del laboratorio. se detalla la definicién especifica utilizada por
el panel de consenso. Esta definicion de SIRS requiere el uso basado en la edad, las
normas vitales. °

La definicion de SIRS también depende en gran medida de desviaciones de la temperatura.
No sélo son la fiebre poco frecuente en los prematuros, las temperaturas centrales estan
reguladas artificialmente por calentadores.

SIRS como un estado fisioldgico de desregulacidn representada por las desviaciones en los
signos vitales y los valores del laboratorio.

Si bien las definiciones de SIRS y sepsis como se describe en la conferencia de consenso
ofrecen directrices especificas en cuanto al grado de la desviacidén en los signos vitales o
los resultados de los andlisis de laboratorio que se consideran significativos, el concepto
de infeccion es vaga. SIRS: sepsis es causada por una infeccion, las pruebas utilizadas para
diagnosticar la infeccion es muy variadas. Como consecuencia de ello, casi todos los
episodios de SIRS se supone que estan en la etiologia infecciosa. Los resultados de esta
presuncién errdnea con frecuencia son dos: los antibidticos son utilizados de manera
inapropiada e innecesariamente, y un correcto diagnostico de la enfermedad del bebé que
no se desarrolla adecuadamente.®



En vista de la terrible secuela de la infeccidon en los prematuros, las variaciones en la
presentacion de la sepsis neonatal, y las limitaciones en la sensibilidad del cultivo
sanguineo, el fendmeno de la cultura sepsis ha sido aceptado durante largo tiempo como
un diagnodstico en la UCIN. A los efectos del debate, del término sepsis se aplica a las
situaciones en que un bebé tiene signos y sintomas de SIRS atribuido a la etiologia
bacteriana, pero en los cuales el organismo no ha sido aislado adecuadamente en la
recogida de la sangre, el liquido cefalorraquideo (LCR), o en la orina.

El diagndstico de sepsis ha persistido debido, en parte, a la aceptacion en la UCIN de la
idea de que un médico pueda reconocer los pacientes sépticos y de alguna manera
distinguirlos de los pacientes no sépticos, las tasas de infeccion real versus las tasas de
tratamiento antibidtico seria mas similar a la de los pacientes asintomaticos.

En una serie, la tasa de infeccion en los recién nacidos asintomaticos fue de 0,9 %,
mientras que la tasa de tratamiento fue de 15,6 %. Del mismo modo, una revision de los
estudios observacionales de la sepsis neonatal revelé que, entre los bebés sintomaticos
2,3 % estaban infectados y el 38,2 % fueron tratadas y de los nifios criticamente enfermos
solo 10,4 % estaban infectados, mientras que 78,4 % fueron tratados. EL cultivo de sangre
positivo el estandar de oro en la sepsis. ’

Aunque los cultivos en sangre han mejorado en los ultimos afios, su sensibilidad para el
diagndstico de infeccion del torrente sanguineo es todavia dependiente de la cantidad de
sangre usada para inocular el medio de cultivo. Los médicos se han basado en la creencia
de que los recién nacidos y los nifios pequenos, con bacteriemia, tienen una mayor carga
bacteriana. Estas altas cargas bacterianas bacteriemia en los bebés y los nifios se citan
para justificar el uso de volimenes mas pequefias de sangre para la inoculacion de las
botellas de hemocultivo.

Hay un consenso general en cuanto a que por lo menos un solo cultivo de sangre de 1 mL
debe ser recogido si se sospecha infeccidén del torrente sanguineo y tiene una sensibilidad
para la deteccion de bacteriemia de aproximadamente el 90 %. Una muestra sanguinea
adecuada tiene el doble de probabilidades de obtener un resultado positivo no
contaminante. Dada la baja probabilidad de las infecciones por bacterias anaerobias (salvo
en determinadas situaciones clinicas), muchos expertos recomiendan aplazar rutina
cultivo anaerobio en favor de un mayor alicuota de sangre de vacunar a un solo frasco de
cultivo aerébico. Inoculando el pleno mililitro en un solo frasco aerobio tendra un mayor
rendimiento para la mayoria de los pacientes.?



Las consecuencias de terapia innecesaria de antibidticos pueden ser muy graves y la
demora en su presentacion contribuir a uso indiscriminado, Infeccién por
microorganismos resistentes, infecciones por hongos, la enterocolitis necrotizante (NEC),
sepsis de aparicion tardia (ATS), y la muerte se han relacionado con administracion
prolongada antibidtico empirico.

El micro bioma intestinal esta siendo cada vez mas reconocido como un importante factor

qgue contribuye a la salud y la enfermedad en los recién nacidos y los nifios. Alteracion del
micro bioma intestinal, entre ellos una menor diversidad microbiana y la seleccién de
cepas resistentes a los antibidticos se han identificado en los dias de la iniciacion de la
terapia con antibidticos.

Mas de 5 dias de administracion de antibidtico empirico inicial en los neonatos se ha
asociado de forma independiente con ATS y la muerte, y con los resultados combinados
de ATS, muerte o NEC, con un numero necesario para dafiar de sélo 3. Entre los nifios
ELBW, resultados similares han sido reportados, en el que las probabilidades de muerte y
NEC. La muerte o NEC ha aumentado en los recién nacidos que recibieron mas de 5 dias
de antibidticos con cultivos estériles. Ambos grupos reveld que cada dia de los antibidticos
aumento las probabilidades de malos resultados. Estos son los informes retrospectivos.

Aunque las infecciones micdticas son una potencial complicacion de la terapia con
antibidticos en toda la poblacién de pacientes, entre los prematuros, las pruebas de la
existencia de candidiasis asociada con antibidticos es fuerte y puede tener consecuencias
graves. Uso de antibidticos previos, especialmente la exposicién cefalosporina de tercera
generacion, esta entre los factores de riesgo de candidiasis invasora en los neonatos. Un
aumento del numero de antibidticos y antibidticos, se correlaciona con el riesgo de
candidemia. La incidencia de candidemia aparicién tardia en los neonatos varia, y se ha
encontrado que es tan alta como 20% en nifios ELBW. En el Instituto Nacional de Salud
Infantil y el Desarrollo Neonatal Research Network, Candida fue el tercer microorganismo
aislado mas comun en los casos de ATS.

La tasa de mortalidad de las infecciones por Candida albicans en los neonatos es de
aproximadamente 30 %. Sobre todo, el resultado del desarrollo neuroldgico de los bebés
qgue han sobrevivido a candidiasis invasora es considerablemente peor siendo similar al de
rn prematuros.



Hay evidencia sustancial de que la exposicidén prolongada con antibidticos aumenta en un
bebé el riesgo de futuras infecciones por candida, y candidiasis invasora es asociado con
pobres resultados a largo plazo. Incluso una pequefia disminucidn en la tasa de exposicidon
innecesaria de antibidticos podria tener un impacto sustancial en la tasa de
complicaciones infecciosas en las UCIN.

Hemos de aspirar a reducir al minimo los efectos adversos del uso de los antibidticos
innecesarios de la misma manera que evaluamos la necesidad de lineas centrales y
catéteres urinarios para prevenir infeccion de la via central y las infecciones del tracto
urinario.?

La inmunidad innata y las deficiencias de inmunidad humoral y las estrategias para
modificar la respuesta inmune son importantes para prevenir infeccion nosocomial. La
alimentacion con leche es un modificador inmunitario eficaz y reduce las tasas de
infeccion en los nifios prematuros hospitalizados. Los resultados de los estudios de
agentes farmacolégicos como globulina inmune policlonal intravenosa y factores
estimulantes de colonia para reducir las infecciones nosocomiales se han mezclado.
Especificamente a la inmunoterapia con anticuerpos monoclonales y los pro bidticos son
investigadas y pueden convertirse en instrumentos eficaces para reducir las infecciones
nosocomiales en el futuro.’

Aunque los avances en los cuidados intensivos neonatales han dado lugar a un aumento
de la supervivencia de los recién nacidos prematuros, la hospitalizacién prolongada hace
gue estos nifios sean vulnerables a infeccion nosocomial (IN). La incidencia de IN varia
entre las instalaciones y es inversamente proporcional a la edad gestacional del bebé. Los
mas inmaduros tienen tasas de sepsis de aparicion tardia (ATS) en mas del 40 %. Los nifos
prematuros son particularmente susceptibles a la infeccidon a causa de la inmadurez de las
defensas del huésped que incluyen deficiencias cualitativas y cuantitativas de los
neutrdfilos, la insuficiente opsonizacion, las deficiencias de los componentes del
complemento, y la hipogammaglobulinemia debido a la falta de transferencia
transplacentaria materna inmunoglobulina (Ig) G.
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Los niflos prematuros también se colonizaron rapidamente con microbiota residente
hospital. Ademas, el uso prolongado de catéteres intravasculares y tubos endotraqueales
altera las incompetentes barreras cutdneas y mucosas, predisponen a la de los bebés IN.
Ademads, el uso de tratamiento antibidético de amplio espectro puede seleccionar
microbiota comensal mucosa que tienen una importante resistencia a los antimicrobianos.

A pesar del temprano reconocimiento, cuidado de apoyo empirico, la pronta y posterior
sensibilidad demostrada terapia antimicrobiana, IN sigue siendo una causa importante de
morbilidad y mortalidad entre los bebés. Medidas que previenen la infeccién conduce a
mejores resultados en estos fragiles bebés. *°

INMUNIDAD INNATA

El neutrdfilo es el principal componente de defensa del hospedero y es clave para la
respuesta inmune innata a infeccion y la inflamacion. Los neutréfilos fagocitan sustancias
extranas, como las bacterias y degradar los desechos inflamatoria inespecifica en una
forma; un encuentro previo con el material extrafio no es necesario partir de fagocitosis y
degradacion. El comun de los neutrdfilos células progenitoras es el de los granulocitos y
monocitos unidad formadora, que lo diferencia de la medula dsea bajo la direccion de
factores estimulantes de colonias.

Sistemas inmunes del huésped.

Los neutrofilos ocupan varios compartimentos dentro del cuerpo, incluyendo la medula
Osea, y otros. De los neutrodfilos que residen en el flujo de la sangre, aproximadamente el
50% asocia con el endotelio vascular, que comprende la denominada marginated piscina.
La médula ésea contiene células precursoras poblaciones, y la tasa basal proliferativa de
estas células. la medula 6sea es considerablemente menor que el de los adultos y en cara
a la sepsis se pueden agotar rapidamente. Un bebé que tiene una infeccién seria,
rapidamente consume el limitado nudmero de neutrdfilos y la disminucion de la
capacidad de acelerar proliferacion conduce a la neutropenia. Los neutrdfilos presentan
también clinicamente importantes deficiencias en la funcidn, incluyendo defectos de
qguimio taxis, adherencia, la transmigracion y fagocitosis. Este déficit es especialmente
desenmascarado ante situaciones de estrés, como la infeccién. *
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El descubrimiento relativamente reciente receptores de reconocimiento de patrén, en los
seres humanos, en particular los receptores tipo toll (TLRs), que son capaces de reconocer
invasores microbianos antes de la activacion de la inmunidad adaptativa, ha sido un gran
avance en la comprension de la primera linea de defensa del sistema inmune innato.
Quiza lo que es aun mas importante, sin embargo, es la demostracién de que el sistema
inmune innato es un factor crucial para una correcta activacion del sistema inmune
adaptativo de las células T y B , proporcionando asi un vinculo esencial entre el
reconocimiento de un microbio y respuesta inmune adaptativa. Aunque el entendimiento
de TLEs esta creciendo impresionantemente, quedan muchas preguntas y susceptibilidad
a enfermedades infecciosas y cdmo varios TLRs cooperan para resistir la infeccion. Debido
al importante papel de TRLs en la regulacion respuesta inmune adaptativa, es probable
qgue las investigaciones que se generen nuevas herramientas farmacoldgicas para una
mejor gestion de la sepsis neonatal y la inflamacion.®

MEJORAR LA INMUNIDAD INNATA

Debido a las deficiencias en la cantidad y la calidad de los neutrdfilos en periodo
neonatal, los esfuerzos por mejorar, han incluido funcion de los neutréfilos de gldébulos
blancos (WBC) y transfusiones parenterales de factores estimulantes de colonias.

WABC se han utilizado las transfusiones, aunque rara vez, desde la década de 1980 para los
recién nacidos cuyas sepsis es ifluida a la neutropenia. Cuatro ensayos aleatorios de las
transfusiones de glébulos blancos los bebés han experimentado meta-andlisis. Tres de los
ensayos comparo transfusion de glébulos blancos placebo, y el cuarto estudio comparado
WABC transfusion con inmunoglobulina intravenosa (IGIV). Cuando se examina en total, no
mejora en la supervivencia de los recién nacidos tratados con WBC las transfusiones, pero
la conclusion de los autores es que las pruebas de ensayos aleatorios y controlados es
concluyente para apoyar o refutar el uso rutinario de las transfusiones de granulocitos en
neonatos que tienen sepsis y neutropenia para reducir la mortalidad y la morbilidad.
Ademads, existen importantes limitaciones practicas para obtener granulocitos para
transfusion en el momento oportuno.

Mucha atencidn se ha dirigido al mejoramiento de inmunidad fagocitica mieloide con
factores estimulantes de colonias. Aumentando el nivel absoluto de neutréfilos, para
mejorar los neutréfilos quimio taxis, fagocitosis. Profilaxis con factor estimulador de
colonias de granulocitos y macrofagos (GM-CSF) puede proporcionar proteccion contra la
infeccion cuando se aplica a los nifios menores de 32 semanas de gestaciéon que estan
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experimentando neutropenia (<1,7 x 103/mcl [1,7 x 109/L]) o con alto riesgo de
desarrollar neutropenia postnatal.

Un estudio de GM-CSF prometedores para reducir las tasas de infeccion sistémica. Sin
embargo, el nimero de pacientes en el estudio era pequefio vy las diferencias no fueron
estadisticamente significativas. se observd un efecto similar en un pequeno estudio no
aleatorizado profilactica de corto plazo el factor estimulante de colonias de granulocitos
(G-CSF) en los recién nacidos que habian establecido la neutropenia. Tres ensayos
aleatorizados evaluando el uso de factores estimulantes de colonias para prevenir la
sepsis en lactantes de bajo peso al nacer se han reportado hasta la fecha y han sido
evaluadas por meta-analisis. Factor que complica la interpretacion de los datos agrupados
es que las definiciones de sepsis no fueron uniformes en los estudios. Ademas, la mayoria
de los aislamientos de cultivos sangre de recién nacidos prematuros fueron
Staphylococcus coagulasa-negativa, y se ha estimado que aproximadamente el 50% de
estos aislamientos representan contaminacién en lugar de una verdadera infeccion
sistémica.

Aunque no hay toxicidad asociada a tratamiento con GM-CSF, no hay reducciones
significativas en la mortalidad. En la actualidad, la evidencia es insuficiente para apoyar el
uso rutinario de G-CSF o GM-CSF como profilaxis. Sin embargo, un gran estudio
multicéntrico, aleatorizado se estd llevando a cabo en el Reino Unido de FEC-GM
profilactico para la prevencién de la sepsis neonatal (PROGRAMAS prueba) *®

INMUNIDAD HUMORAL Y CELULAR

Hace mas de un siglo, Behring y Kitasato descubrieron que un componente del suero, mas
tarde llamado anticuerpo, podria transferir inmunidad especifica de un animal a otro. En
los afios transcurridos desde entonces, una explosiéon de conocimientos ha desgranado
algunas de las complejas interacciones entre los linfocitos, las células presentadoras de
antigeno, y el microambiente que conduce a la produccién y la diversidad de los
anticuerpos repertorio inmunoldgico.

El estado inmune neonatal puede ser considerado una continuacion de la quietud relativa
del medio ambiente en el Utero, que parece necesario para supervivencia fetal. La
inmunodeficiencia predispone en el recién nacido a infecciones graves (por ejemplo, virus
del herpes simple, el virus de sarampién, el virus respiratorio sincitial (VRS),
Mycobacterium tuberculosis, Listeria monocytogenes), prolongacién de la infeccidén (por
ejemplo, el virus de la influenza, el citomegalovirus, Chlamydophila, Toxoplasma gondii), o
infecciones recurrentes (por ejemplo, varicela-zoster).
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Esta predisposicion a este tipo de infecciones sugiere deterioro de la inmunidad innata y la
adaptativa linfocitos CD4/CD8 T-respuesta celular. Deficiente presentacion de antigenos
de las células dendriticas, que son el centro de inmunidad innata y adquirida, también
pueden desempefar un papel.

Se ha observado que las células del sistema inmune recién nacido difieren
funcionalmente de células adultas in vitro. Las diferencias de neonatos y de adultos las
respuestas inmunes pueden ser debido a la falta de una memoria inmunoldgica existentes
en los recién nacidos o de un pequeiio numero total de células inmunes en los tejidos
linfoides periféricos en las etapas tempranas de la vida. En la ultima década, los estudios
en animales han demostrado que los recién nacidos pueden ser lo suficientemente
paciente inmunocompetente, en circunstancias de estimulacion dptima, para montar en
adultos nivel respuestas linfocitarias. **

La mayor parte de la piscina del recién nacido es Ig maternales. Trofoblasto placentario
las células se reconocen epitopos en el fragmento Fc de Ig, y por endocitosis mediada por
receptor, IgG es incorporado en las vesiculas y liberados en la circulacidn fetal.

Este es un proceso activo y del Ig las concentraciones en los recién nacidos a término
pueden ser superiores a las de la madre. Aunque IgG se transfiere a lo largo de la
gestacion, la mayoria se produce durante la tarde segunda y tercera trimestres. Por lo
tanto, extremadamente prematuros muchas de las transferencia anticuerpos.
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Inmunizacion pasiva

Estudios clinicos han estudiado los beneficios de la administracion IGIV para reducir el
riesgo de ATS de muy bajo peso al nacer (RNMBPN) neonatos. Meta-analisis de ensayos
clinicos en nifios demostré que IGIV profilactica dio lugar a pequenas reducciones en la
sepsis pero no se asocia con una mejoria en otros resultados importantes, tales como la
incidencia de enterocolitis necrotizante (NEC) o hemorragia intraventricular o la duracion
de la estancia hospitalaria. Por lo tanto, la mayoria de los autores no recomiendan uso
profilactico de la IGIV para prevenir IN.

Fuentes de la IGIV probado hasta la fecha han sido preparados derivados de amplio
donantes de plasma. Un gran ensayo aleatorizado demostré un 31% de reduccion en la
incidencia de la sepsis grave en los neonatos que se atribuyo a la afortunada coincidencia
presencia de alta actividad opsonizante dentro de la parcelas concretas de la IGIV. Los
resultados de algunos estudios han mostrado promesa de agente patdgeno especifico
"globulina hiperinmune" los preparativos y anticuerpos monoclonales quiméricos
humanizados para la prevencion de la sepsis grave en los neonatos. Sin embargo, en un
reciente estudio multicéntrico, aleatorizado y controlado para probar INH-A21, una
inmunoglobulina intravenosa derivados de los donantes que habian altos titulos de
anticuerpos en la superficie de las adherencias Staphylococcus epidermidis o S aureus,
frente a placebo, no hubo diferencia significativa en la mortalidad general o IN causada
por estafilococos coagulasa negativos o Candida fueron documentados. En la actualidad,
las mejores pruebas médicas no admite el uso de globulina hiperinmune tales
preparativos, aunque antiestafilocdcicos Igs que se encuentran en proceso de desarrollo o
gue se encuentran en los ensayos clinicos pueden ser de beneficio contra determinadas
infecciones bacterianas.™

Inmunizacidn activa

La temprana vacunacion normalmente se caracteriza por breve y débil respuesta de
anticuerpos. La exhaustas respuesta inmune es especialmente cierto para los neonatos y
lactantes inmunizados con células T independientes antigenos polisacaridos y células T
proteina dependiente de antigenos. Ademds, anticuerpos maternos neonatales mas
inhiben la respuesta inmune a los antigenos. Las estrategias de vacunacién que incluyen el
acondicionamiento y refuerzo posterior es mas probable que contrarrestar estos efectos y
proporcionar proteccion contra la exposicion a las enfermedades infecciosas en los
primeros afios de vida.
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El tracto gastrointestinal humano es una importante barrera entre el lumen intestinal y el
resto del cuerpo. La transicion del estéril entorno uterino con el mundo exterior permite
colonizacidon bacteriana de la luz intestinal. Este proceso puede estar plagado de
problemas, especialmente para el recién nacido prematuro, como demuestran las tasas de
NEC de hasta el 10 %. La interaccidn de las bacterias comensales, el epitelio intestinal y el
sistema inmune intestinal es de vital importancia.

Los intestinos de los bebés a término sanos se colonizaron rapidamente por las bacterias,
probablemente derivado de la madre durante la lactancia. Las bacterias comensales
Normal participar en una relacion mutuamente beneficiosa con el host, lo que
proporciona el host con importantes beneficios inmunolégicos y nutricionales. Estas
bacterias y sus productos estimulan directamente de la sangre intestinal, afectan a la
proliferaciéon y la diferenciacién, y alterar las uniones herméticas entre las células
epiteliales. El ambiente hospitalario expone los bebés a numerosas bacterias
potencialmente patdégenas. Administracion de antibidticos y con nutricién parenteral
altera la composicion de microbiota comensal. Ademas, la mala motilidad del intestino
neonatal predispone al sobre crecimiento bacteriano. Entender la maduracién normal de
mucosa intestinal y las formas de mejorar la transicion de los recién nacidos prematuros
de la fetal a estado el estado maduro son importantes areas de investigacion.

La leche materna a los recién nacidos prematuros mejora defensa del huésped, funcién
digestiva, la digestion y absorcion de nutrientes, y los resultados del desarrollo
neuroldgico. Una compleja interaccion de las citocinas, las quimiocinas, factores
estimulantes de colonias, los leucocitos, y preformados IgA hace leche humana un potente
modulador inmunolégico. La alimentacion con leche aumenta las células asesinas
naturales y T CD8 de las células, lo que indica una mayor madurez en el desarrollo de los
sistemas inmunes de bebés alimentados con leche materna. Se ha sugerido que la leche
materna es un vehiculo de comunicacién entre el sistema inmune y la madre del recién
nacido, un sistema dirigiendo y educar el sistema inmune, metabdlicos y microbiota
sistemas dentro del bebé y a la vez otorga multiples medios de proteccion de los agentes
patdégenos.

En los neonatos, la leche humana reduce los importantes resultados de los y de las
infecciones relacionadas con NEC. También parece que hay una relacién dosis-
dependiente entre la leche materna y ATS. Sin embargo, la pasteurizacion de la leche
humana parece inmune a efectos de disminuir sus propiedades.
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En un estudio en el que se comparaba cruda y pasteurizada la leche materna, la tasa de
infeccion en el grupo dado leche humana pasteurizada fue significativamente superior que
en el grupo materia prima leche humana. De manera similar, en un estudio en el que se
comparaba férmula, leche de donantes, y en la leche materna, infecciones en los lactantes
a los que sélo la leche materna ha disminuido significativamente, pero no se vio diferencia
entre los donantes la dado leche pasteurizada o la formula. Por lo tanto, la ventaja
inmunoldgica de la leche materna al bebé parece estar disminuida con el procesamiento o
la pasteurizacién de la leche no bancarizados. **

Los probidticos.

Una mejor comprensiéon del desarrollo ecosistema intestinal en el neonato puede ser la
clave para la prevencién de varias enfermedades importantes. Este ecosistema intestinal
estd compuesto de tres componentes que interactian estrechamente: las células del
huésped, los nutrientes, y microbiota. Los cambios de microbiota intestinal y las células
del huésped durante la maduracién intestino afectan a los paises en desarrollo, y estos
interactian con el entorno cambiante de nutrientes. Reduccidon en las cantidades de
bacterias comensales normales en el contexto de la infeccion o después del tratamiento
con antibidticos pueden interferir con la disponibilidad de los nutrientes beneficiosos y
afectar estimulacién desarrollo de mucosa gastrointestinal y la respuesta inmune innata y
adaptativa.

Los nifios prematuros expuestos al ambiente hospitalario se colonizaron rapidamente con
microorganismos patogénicos. Ademas, estos bebés con frecuencia reciben tratamiento
con antibidticos de amplio espectro que limita y sesga el repertorio de la microbiota
intestinal, posiblemente aumentando el riesgo de sepsis y NEC. Las bacterias probidticas
son microorganismos vivos complementos para estimular la colonizacion del intestino con
"deseable" bacterias y en beneficio de los host. Beneficios de los probidticos incluyen el
mejoramiento de la nutricidn a través de una mejor tolerancia de la alimentacién enteral y
menos necesidad de nutricidn intravenosa. Ademas, los probidticos tienen el potencial de
reducir el intestino grueso depdsito de mas especies patdgenas, aumentar las barreras
mucosa intestinal de bacterias y productos bacterianos y condiciones inmunidad
protectora. Los probidticos pueden reducir las tasas de sepsis, uso de antibidticos, vy la
incidencia de ECN. Los mecanismos por los que los probidticos pueden beneficiar a los
lactantes prematuros han sido revisados.

Los resultados de los estudios de los nifios prematuros el tratamiento con probidticos para
prevenir la sepsis son concluyentes. Lin y colaboradores (48) evaluaron la eficacia de los
probidticos en la reduccion de la incidencia y severidad de NEC en los neonatos.
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Aunque no la medida de resultado primaria, la incidencia de sepsis probada por cultivo se
redujo significativamente en el grupo de tratamiento. El desenlace compuesto de
muerte/NEC o la sepsis también se redujo significativamente. Sin embargo, un estudio
multicéntrico, doble ciego de Italia de los recién nacidos prematuros no mostré una
diferencia significativa en la incidencia de infecciones del tracto urinario, sepsis
bacteriana, o NEC siguientes comidas probidticas. (49) a pesar de que el nUmero de cada
uno de los resultados fue pequefio, era en realidad una tendencia hacia un aumento de
sepsis bacteriana en el grupo de tratamiento.

La mayoria de los ensayos clinicos controlados informaron recientemente de los
probidticos, no se han notificado efectos adversos, y no se produjeron casos de sepsis
debido a los microorganismos probidticos. Lactobacillus sp) no causar infecciones graves
en adultos, nifos y lactantes. Kunz y sus colegas informd Lactobacillus sepsis en lactantes
que habian dos sindrome de intestino corto tras NEC, estaban recibiendo tratamiento
probidtico. Precaucion es apropiado siempre que presenta un potencial agente infeccioso
como tratamiento en los lactantes que son relativamente inmunodeficientes.

Una lista aparentemente interminable de candidatos potenciales de bacterias comensales,
combinaciones y dosis puede considerarse probidticos para terapia. Las caracteristicas
ideales de cepas probidticas para ser utilizados en los niflos prematuros que todavia no se
han definido. Los probidticos pueden ofrecer beneficios potenciales para los ninos
prematuros, pero los ensayos clinicos de tamafio suficiente para autorizar la investigacion
de resultados clinicamente importantes.®

Los avances en la comprension de la fisiopatologia de la enfermedad que no ha dejado de
mejorar la practica de la medicina han sido acompafnados por un aumento concomitante
en el numero de ensayos clinicos disponibles para los médicos para evaluar su estado
clinico de los pacientes. Como el nimero de pruebas propuestas, la capacidad de evaluar
una prueba de rendimiento critico a través revisiéon basada en evidencia es primordial en
la seleccidn las pruebas que le proporcionard la mejor atencion a los pacientes.

En la neonatologia, el posible diagndstico potencialmente séptico del bebé ha demostrado
ser un reto. En general, existe un bajo umbral de terapia antibidtica empirica en esta
poblacién, ya que las manifestaciones de la sepsis son gigantescas, y potencialmente
mortales si el diagnodstico se retrasa. Dada la multitud de causas infecciosas y numerosas
oportunidades para la infecciéon durante el embarazo y el parto, amplio (inespecifico)
pruebas de diagndstico estan siendo continuamente evaluadas por su papel en el
mejoramiento de la capacidad del médico para hacer el diagndstico.
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En el caso de sepsis neonatal, una prueba de referencia permitiria una separacion de los
recién nacidos en dos grupos: los que tienen infeccién y aquellos que no. Los hemocultivos
positivos fueron una vez adecuados para este propdsito, pero ahora se sabe que pueden
producir tanto falsos positivos y falsos negativos. A la hora de evaluar las pruebas de
diagndstico de sepsis, algunas personas han utilizado los pacientes que tienen
hemocultivos positivos y signos de sepsis en el estandar de oro, en pacientes
asintomaticos que tienen resultados negativos cultura como controles. Los médicos son
mas propensos a buscar la ayuda de una prueba de diagndstico para los pacientes que no
estan clasificados en cualquiera de estos grupos. Puesto que tales casos ambiguos con
frecuencia son excluidos del analisis de los resultados de las pruebas de diagndstico,

interpretar su significado en estas situaciones puede ser dificil.*®

AVANCES EN LA DETECCION DE SEPSIS

Sepsis Clinica se define como un estado inflamatorio (sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica) y la presencia de una infeccidon conocida o sospechada. Esta aparentemente
simple definicion plantea dos grandes problemas. En primer lugar, aunque muchos
médicos atribuyen casi automaticamente sindrome de respuesta inflamatoria sistémica a
la infeccidn, las causas de este sindrome son multiples y abarcan muchos procesos no
infecciosos. En segundo lugar, la sensibilidad de los cultivos de sangre para identificar
bacterias patdgenas pueden ser mas bajos en los recién nacidos que en los adultos debido
a tratamiento antibidtico previo, pequefia muestra los volimenes y bacteriemia de bajo
grado. Para complicar las cosas, se puede tardar hasta 48 horas para detectar el
organismo sobre la base de cultivo de sangre mediante métodos actuales vy, a
continuacion, otros 24 a 48 horas antes de la identidad y sensibilidad antibidtica. Durante
este tiempo, se administran antibidticos empiricos.

Para mejorar el diagndstico de sepsis neonatal, se estan introduciendo nuevas tecnologias
en laboratorios de analisis clinicos que se reducird el tiempo necesario para identificar un
posible agente patdgeno. Ademas, varios biomarcadores caracteristicas y de la frecuencia
cardiaca (HRC) vigilancia se evalUa para determinar si es posible identificar rapidamente
los recién nacidos infectados

HRC Control

Investigacion de patrones eléctrico cardiaco ha revelado que redujeron la variabilidad
temporal y las deceleraciones de la frecuencia cardiaca pueden ser indicadores tempranos
de inestabilidad clinica y son hipdtesis que mediada por el anti-inflamatorio.
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La interpretacion del latido a latido variacién en un paciente. Un indice bajo indica
variacién normal, Un reciente ensayo aleatorizado controlado de >3.000 recién nacidos
de muy bajo peso al nacer revelaron que el uso de HRC control disminuyo
significativamente la mortalidad en 30 dias. El mecanismo por el cual se reduce
mortalidad en la cohorte control sigue siendo poco claro. En un estudio separado, los
recién nacidos con sepsis probada por cultivo estadisticamente tuvieron un mayor HRC
durante las 24 horas previas al episodio séptico en comparacién con los controles sanos. El
examen de las variaciones de frecuencia cardiaca son una alerta temprana de inminente
inestabilidad clinica, y se necesita investigacién adicional para determinar si se pueden
diferenciar entre el verdadero sepsis frente a un cultivo negativo.

Biomarcadores séricos

Aunque un cultivo de sangre positivo sigue siendo el estandar para diagnosticar sepsis
neonatal, muchos investigadores han evaluado midiendo la respuesta de host como un
complemento de diagndstico. El objetivo de investigacion biomarcadores séricos es
identificar un medio por el cual un nifio infectado puede ser identificado rapidamente,
antes de la aparicion de sintomas potencialmente mortales, mejoraria el uso de los
antibiodticos, los costos de la atencion médica, y la duracidn de la estancia hospitalaria.

Un biomarcador ideal deberia ser elevada durante el curso de la infeccién y se mantiene
elevada durante un periodo suficiente para proporcionar la oportunidad para la toma de
muestras. El biomarcador debe tener bien definidos los valores para diferenciar los bebés
infectados, con una alta sensibilidad y valor predictivo negativo. También es util si sus
valores reflejan la progresion de la enfermedad y la respuesta a la terapia. Varios
biomarcadores séricos han sido evaluados como posibles indicadores de la sepsis
neonatal.

Proteina C-reactiva (PCR), es un biomarcador mas comunmente utilizados, es sintetizada
en las 6 horas de la exposicidon a un proceso infeccioso y generalmente se vuelve anormal
dentro de las 24 horas. PCR porque tarda hasta 24 horas después de la aparicion de una
infeccion. PCR también es limitada, en la medida en que se eleva en otros procesos,
incluidos los traumas y la isquemia. Tiene una alta especificidad, entre 93% y 100 %; por lo
tanto, una PCR normal da como resultado que es poco probable que se dé enfermedad
debido a un proceso infeccioso.
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Por lo general los niveles siguen siendo elevados hasta que la infeccién sea controlada;
por lo tanto, la PCR puede servir como un marcador de éxito del tratamiento.

Procalcitonina (PCT), es un 116-aminodacido precursor de péptido calcitonina que surge en
respuesta a la mayoria de las infecciones y algunos procesos inflamatorios. El aumento de
PCT en la sepsis parece correlacionarse con la gravedad y la mortalidad de la enfermedad,
y de los aumentos de PCT . Un meta-analisis de 22 estudios encontraron que la PCT es mas
exacto en el diagndstico de sepsis de aparicidon tardia (SAT) . un meta-analisis incluyd 29
estudios y encontraron una sensibilidad y especificidad conjuntas de 81% y 79 %,
respectivamente. en el neonato, el PCT es mayor durante los primeros 2 dias de vida y es
teorizado a ser secundaria a cambios proinflamatorias periparto, por lo que resulta menos
util durante este periodo de tiempo. También pueden ser elevados en los lactantes con
procesos no infecciosas, como el sindrome de dificultad respiratoria, fallo hemodinamico y
asfixia perinatal, asi como postresucitacion.”

Otros marcadores inmunoldgicos se estan estudiando su utilidad en la deteccidn de sepsis
neonatal. Las citoquinas proinflamatorias tales como la interleuquina-6 y la interleuquina-
8, se pensaba inicialmente que eran excelentes marcadores para detectar la infeccion,
pero la muy corta vida media de citoquinas circulantes aumenté significativamente la tasa
de resultados falsos negativos.

Un aumento de los niveles circulantes de calprotectina, el principal producto de las células
del sistema inmune innato, se ha demostrado que tienen una mayor sensibilidad vy
especificidad (89% y 96 %, respectivamente) para sepsis de aparicion tardia que la PCR, v,
en una cohorte de recién nacidos de muy bajo peso al nacer, los niveles no se vean
influidos por edad postnatal.

Los avances en flujo cytometery han permitido la investigacién antigena de la superficie
celular como posibles marcadores. Un estudio reciente encontrd expresion CD64 que se
ha aumentado considerablemente en los recién nacidos con sepsis probada por cultivo en
comparacion con aquellos con cultivo negativo sepsis o controles sanos, con una
sensibilidad de 88,6 % y un valor predictivo negativo del 94 %.

A pesar de una investigacion completa de muchas otras proteinas y moléculas pequefias,
no hay un solo biomarcador perfecto para detectar sepsis neonatal. Por lo tanto, los
investigadores han intentado combinar los marcadores en un esfuerzo por impulsar su
sensibilidad y especificidad.
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Un estudio combinando de cuatro marcadores diferentes de molécula de adhesién
intercelular soluble 1, PCR, E-selectina soluble y amiloide A-fue capaz de generar una
sensibilidad del 90% y un valor predictivo negativo de 91,3 %. Otro estudio utilizando un
enfoque protedmico encontré que la combinacién proapolipoprotein C-lIl y un des-
arginina variante de amiloide sérico A que resultd eficaz para identificar sepsis, con un
valor predictivo negativo del 100% de su cohorte. Por lo tanto, en la siguiente fase en la
deteccidn precoz de la sepsis neonatal serd el desarrollo de un panel de marcadores
facilmente mesurables que ayudara a determinar qué nifios estan en mayor riesgo de
sepsis inminente.

A pesar de que el estudio de los biomarcadores puede ayudar en la deteccion precoz de
sepsis, practicamente todos los biomarcadores estudiados hasta la fecha son indicadores
inespecificos de infeccion e inflamacidon. No son capaces de proporcionar informacién
acerca de la etiologia de la infeccidn, y por lo tanto, el laboratorio de microbiologia sigue
siendo necesario para determinar el agente patdgeno.

Microbiologia Molecular

El aislamiento de la bacteria de la sangre requiere crecimiento del organismo en medios
liguidos, subcultura del organismo en medios soélidos, y la identificacion de los
microorganismos segun su apariencia caracteristica, crecimiento, metabolismo de
diversos sustratos, y la expresion de ciertas proteinas que se encuentran en la superficie.
Todo el proceso puede tardar hasta 4 dias antes de la identidad y la sensibilidad de una
bacteria puede ser reportada a la atencidén clinica. Para reducir el tiempo necesario para
identificar el patégeno, hay un cambio hacia identificaciéon de bacterias sobre la base de
analisis genotipicos. Los dos métodos mas prometedores son de espectrometria de masas
(WC-MS) y amplificacidon y secuenciacion del 16S ribosomal acido nucleico.

En WC-MS, las células bacterianas se someten a ionizaciéon que genera una Unica proteina
con huellas digitales espectrales. La proteina de huellas digitales espectrales permite
identificar las bacterias mediante el uso de una base de datos espectrales de las bacterias
conocidas. WC-MS puede determinar la identidad de un organismo en <10 minutos,
reduciendo el tiempo de recoleccion de la muestra identificacion de patégenos a 3 dias.
Los dispositivos actuales pueden resolver la especie y género de >90% de los aislamientos
bacterianos, una tasa que es superior a los tradicionales enfoques bioquimicos.

El desarrollo reciente del todo automatizado de espectrofotometros masa celular hara
que esta tecnologia sea accesible a la mayoria los laboratorios clinicos en el futuro
cercano.
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Se estan realizando investigaciones para determinar si WC-MS puede ser utilizado para
identificar bacterias en las muestras tomadas directamente en frascos de hemocultivo
positivo, lo que evitaria la necesidad de siembra y reducir la presencia de bacterias tiempo
de identificacion a <2 dfas. 2> **

La amplificacién de acidos nucleicos y secuenciacion del 16S ribosomal dcido nucleico estd
considerada actualmente como el estandar de oro para identificar las bacterias, aunque su
uso rutinario se ha limitado por gastos y tiempo. Varios métodos se utilizan para
deteccidn 16S ribosomal de acidos nucleicos en el laboratorio clinico. La mas ventajosa es
amplia gama reaccién en cadena de la polimerasa (PCR), que utiliza amplificacion
inespecifica mediante ADN ribosomal 16 cartillas sobre ADN extraido directamente de la
sangre o en el liquido cefalorraquideo sin previo cultivo. Deteccion de un patégeno por
uso de PCR tiene <8 horas y requiere <500 ul de muestra. El producto de la PCR puede ser
secuenciado o sondeado para determinar la identidad del agente patégeno. Por lo tanto,
en <24 horas, un médico puede saber si un paciente esta en bacteriemia, y si es asi, écon
qué patégeno. Aplicacion de PCR 16S en la deteccién de la sepsis neonatal se ha
demostrado que disminuye uso inapropiado de antibidticos. En estudios recientes, la
sensibilidad de amplia gama PCR varian ampliamente, desde 41% a 100 %.

Mas fiables métodos para la extraccion de ADN vy el desarrollo de sistemas automatizados
son necesarios antes de que esta técnica esté lista para el laboratorio clinico.

Pacientes pediatricos infectados con resistentes a los antibidticos los patdégenos
nosocomiales como enterococo resistente a la vancomicina-resistente de enterobacterias,
Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter baumannii. Aqui se describen varios agentes
antibidticos, no se usa rutinariamente en la UCIN, que son capaces de tratar las
infecciones causadas por microorganismos resistentes a los antibidticos. Al igual que con
antiguos antibioticos, la aparicion de la resistencia de los microbios a los antibidticos mas
nuevos es inevitable y, en muchos casos, ya se han producido. Por lo tanto, la continua
utilizacion prudente de los antibidticos es necesaria para mantener la utilidad de estos
nuevos antimicrobianos.

Los Gram-positivos son los microorganismos mas frecuentemente aislados en la
evaluacion en el laboratorio de LOS. Por desgracia, la resistencia a los antimicrobianos de
microorganismos Gram-positivos es ahora comun. Estudios recientes han reportado el uso
de linezolid y la daptomicina en nifios y recién nacidos para el tratamiento de infecciones
causadas por microorganismos Gram positivos resistentes a B-lactamicos y vancomicina.?®
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Oxazolidinone Linezolid es un antimicrobiano que se licencia por la Administracion de
Drogas y Alimentos de ESTADOS UNIDOS para su uso en pediatria en 2002. Las drogas
antimicrobianas actuan mediado interrupcion de sintesis de proteina bacteriana inducida
por el medicamento a RNA ribosémico. Aunque el medicamento es bacteriostatico contra
todas especies Estafilococos y enterococos, se ha usado con éxito para tratar resistencia
neonatal a la meticilina ademas de Estafilococos y Enterococos resistentes a vancomicina.

La daptomicina es conocida como lipopéptidos ciclicos derivado de Streptomyces
roseosporus, bactericida contra microorganismos Gram-positivos. El mecanismo de
accién no se conoce bien, pero la daptomicina es teorizado en los poros de las membranas
celulares de microorganismos Gram-positivos. Aunque la daptomicina ha tenido gran éxito
en el tratamiento de infecciones del torrente sanguineo y endocarditis, actualmente no es
aprobado por la Administracion de Drogas y Alimentos de ESTADOS UNIDOS para su uso
en pacientes pediatricos. Un pequefio nimero de informes se describe el exitoso empleo
de la daptomicina para el tratamiento de las infecciones resistentes que se produjeron en
neonatos mientras reciben terapia vancomicina. La daptomicina es inactivada por
surfactante pulmonar, lo que los hace ineficaces para tratar las infecciones pulmonares.
Mientras se realizan los estudios farmacocinéticos en la poblacion pediatrica, la
daptomicina sdlo debe utilizarse como medicamento de segunda linea para el tratamiento
de infecciones resistentes a la vancomicina, incluyendo las bacteriemias y endocarditis.

En los recién nacidos con los de los Estados Unidos y otros paises desarrollados,
microorganismos Gram-negativos aislados con una frecuencia menor de microorganismos
Gram-positivos. Sin embargo, en algunos paises en desarrollo, microorganismos Gram-
negativos son mas comunes en las sepsis de aparicién temprana (EOS por sus siglas en
ingles) y sepsis de aparicion tardia. Lamentablemente, la epidemia mundial de la
resistencia a los antibidticos ha creado un problema de gran importancia en el
tratamiento sepsis Gram-negativas en todas partes.

Por lo tanto, la evaluacion de los agentes antimicrobianos eficaces frente a los
microorganismos Gram-negativos no se haya utilizado previamente en la poblacién
pediatrica ha vuelto sumamente importante. Aqui revisamos el uso de ciprofloxacina y
colistina en neonatos. *°

El ciprofloxacino es una fluoroquinolona que inhibe la DNA topoisomerasas. La
Ciprofloxacina es bactericida contra la mayoria microorganismos Gram-negativos,
incluyendo P aeruginosa. El uso de fluoroquinolonas en pediatria ha sido limitada por los
reportes de eventos adversos musculoesqueléticos aumento en los animales jovenes.

24



Recientemente se ha publicado un revisidn sistematica sugiere que existe un mayor riesgo
de artropatia en la ciprofloxacina a pacientes pedidtricos, pero este riesgo es
relativamente bajo y la artropatia es reversible. A pesar de las preocupaciones sobre
posibles efectos adversos, ciprofloxacino ha sido aprobado por la Administracién de
Drogas y Alimentos de Estados Unidos para el tratamiento de las infecciones del tracto
urinario complicadas en los nifios. Se ha utilizado fuera de etiqueta en muchos paises con
buenos resultados en el tratamiento de diversas infecciones por bacilos Gram-negativos.
Una revision sistematica de cinco estudios de cohortes evalud el uso de ciprofloxacina
para el tratamiento de la sepsis neonatal causada por resistencia a los antibidticos
microorganismos Gram-negativos. Dos de los cinco cohortes evaluada respuesta clinica,
con una que muestra significativamente y mayor tasa de supervivencia en el grupo de
tratamiento con ciprofloxacina versus tratamiento con ampicilina, gentamicina y/o
cefotaxima. La otra cohorte igualdad informo las tasas de supervivencia entre los tratados
con ciprofloxacino y del grupo control. Ninguna de las cinco cohortes informd los
principales eventos adversos asociados con el uso de ciprofloxacina. Dos importantes
limitaciones en el uso de ciprofloxacina en los recién nacidos es la escasez de datos
farmacocinéticos en la poblacidon neonatal y las dosis muy elevadas de ciprofloxacina para
tratar con éxito con las infecciones causadas por Acinetobacter y Pseudomonas.
Resistencia a las fluoroquinolonas ha sido bien documentada y puede estar aumentando
en algunas partes del mundo. En un esfuerzo por reducir al minimo resistencia, el uso de
la ciprofloxacina debe restringirse a las infecciones causadas por microorganismos
resistentes a los antibidticos.

Colistina es un medicamento descubierto inicialmente en 1947, y funciona como un
detergente, disolviendo las membranas celulares de microorganismos Gram-negativos.
Sistémica polymyxins cayd en desuso a principios del decenio de 1980 en favor de los
aminoglucdsidos y menos toxicos de amplio espectro B-lactamicos. Sin embargo, con la
continua aparicién de microorganismos multirresistentes, polymyxins han visto una vez
mas como el Unico antibidtico de izquierda en el tratamiento de algunas infecciones por
bacilos Gram-negativos.

A la vista de las situaciones que requieren su uso, que son a menudo desesperados, la
tasa de la colistina de nefrotoxicidad es tolerable; sin embargo, el seguimiento periédico
de los pacientes durante la funcidn renal colistina se recomienda la terapia. Dosificacidon
Colistina directrices no se han establecido en la poblacidon neonatal. Por ultimo, aunque es
poco comun, la resistencia a colistina ha surgido mortalmente, dejando a los pacientes
infectados por microorganismos resistentes a todos los antibidticos disponibles en el
mercado.
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Se debe destacar que ninguno de los antibidticos descritos aqui son superiores para el
tratamiento de las infecciones sensibles a los antibidticos cominmente usados. El uso de
estos antibioticos mas nuevos debe limitarse a la terapia definitiva de las infecciones
causadas por microorganismos resistentes a los antibidticos. Ninguno de estos
medicamentos debe utilizarse para terapia empirica.?’

Nutricion y suplementos nutricionales

La colonizacién bacteriana del intestino en los nifios prematuros como consecuencia de
retraso alimentacidén enteral, exposicién antibiotica y la barrera intestinal inmadura,
pueden perjudicar el desarrollo de inmunidad innata y adaptativa. Basandose en esta
hipotesis, se ha realizado una investigacion para determinar si la alimentacion enteral con
leche humana puede ser protector contra septicemia en el recién nacido. Aunque las
primeras alimentaciones enterales pueden tener beneficios, existe la preocupacion de
qgue la alimentacién enteral también aumenta el riesgo de enterocolitis necrotizante. En
algunos estudios retrospectivos, se observd una relacién inversa entre el riesgo de
infeccion nosocomial y el inicio de alimentacién, sin aumentar el riesgo de enterocolitis
necrotizante. La leche materna, que contiene lactosa, nucledtidos, oligosacaridos, y
lactoferrina, ha demostrado ser un factor de proteccion contra una variedad de
infecciones en el recién nacido.

Lactoferrina, una glucoproteina presente en la leche materna, antimicrobiano, anti-
inflamatorios,propiedades-inmunomoduladoras.

Una disminucion estadisticamente significativa en las tasas de sepsis fue observado en los
lactantes asignados al azar para recibir suplementacién lactoferrina (4,6 %) versus los que
recibieron placebo (17,3 %, p<0,001). Porque la mala colonizacién bacteriana intestinal
secundaria a la prematuridad y la exposicion a antibidticos pueden aumentar el riesgo de
infeccion, la colonizacion intestinal neonatal con los organismos probidticos pueden
ayudar a evitar sepsis de aparicidn tardia. Sin embargo, los estudios que utilizan diferentes
combinaciones de especies de lactobacilos, bifidobacterias especies y Streptococcus
thermophilius no han sido concluyentes.?

Otro mecanismo potencial para la prevencion de SAT y sepsis de aparicion tardia es el uso
de vacunas. Las investigaciones iniciales en el desarrollo de estreptococos del grupo B
(EGB). %
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2.1 Antecedentes especificos
SPSIS TEMPRANA

La Sepsis de aparicion temprana en el bebé recién nacido sigue siendo un importante
problema clinico en los neonatdlogos en todas partes del mundo. Diferentes vias de
transmision, los cambios de agentes causales, y resistencia a los antibidticos pueden influir
en la eleccién de la terapia antimicrobiana. Estreptococos del Grupo B y E. coli siguen
siendo los principales patégenos dictar terapia antibidtica en los Estados Unidos. La
ampicilina y gentamicina son los antibidticos utilizados por la mayoria de terapia empirica;
las cefalosporinas son utilizadas en determinadas situaciones clinicas. En este examen, se
abordan los motivos de estas opciones y poner de relieve aspectos clinicamente
relevantes de los antibidticos comunmente utilizados en el tratamiento de sepsis de
aparicion temprana en el recién nacido.

BRECHAS EDUCATIVAS

1. Hay evidencia que indica que el hecho de ampliar cobertura antibidtica empirica mas
alld de ampicilina y gentamicina, Sepsis de Aparicion Temprana (SAT) es ineficaz vy
potencialmente perjudicial para el creciente nimero de microorganismos resistentes a los
antibioticos.

2. Debe hacerse un esfuerzo por aclarar la incoherencia entre los datos que sugieren que
la profilaxis intraparto puede ser un factor que contribuye a la modificacion de la
epidemiologia y la resistencia a los antibidticos de los organismos implicados en SAT

Sepsis de aparicién temprana (SAT) en el recién nacido sigue siendo un dificil reto clinico
de neonatdlogos en todas partes del mundo. Multiples vias de transmision, el cambio de
agentes causales, y la posible resistencia a los antibidticos contribuyen a la dificultad de
este problema. Estos factores influyen en la eleccion de la terapia con antibidticos. En la
presente revision, nos referimos a la eleccién adecuada de la terapia con antibidticos,
destacando aspectos clinicamente relevantes de los antibidéticos comunmente utilizados
en el tratamiento de la SAT en el recién nacido®.
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SAT: DEFINICIONES Y AGENTES CAUSALES

No existe una definicion Unica de SAT en el recién nacido; existen muchas definiciones,
cada una de ellas con sutiles diferencias. SAT se refiere a una infeccién del torrente
sanguineo o las meninges demostrada; SAT normalmente es adquirida verticalmente
desde la madre, de inicio temprano en las primeras 24 horas después del nacimiento, de
inicio temprano de entre 1 y 7 dias después del nacimiento, y de comienzo tardio de
infecciones después de 7 dias.

Para describir la via de transmisién y, por lo tanto, la flora asociada a cada ruta. Aunque
hay excepciones, estas distinciones sirven para ayudar al diagndstico (cudl es la
probabilidad de meningitis) y el tratamiento (lo que los antibidticos de uso).

El organismo causal de la SAT ha ido cambiando durante varias décadas en los Estados
Unidos. En la década de 1950, la SAT microorganismos patégenos predominantes fueron
Staphylococcus aureus y Streptococcus del grupo A (S pyogenes). Después de la
introduccion de los antibidticos, las bacterias gram-negativas, especialmente Escherichia
coli, se hicieron mas comunes. Desde fines del decenio de 1970, los estreptococos del
grupo B (S agalactiae; EGB), ha sido la causa mas comun de SAT en los bebés nacidos a
término y prematuros. En la menor edad gestacional de los recién nacidos y el aumento
de las tasas de los neonatos, existe una dicotomia en las bacterias culpables. EL SGB es la
causa mas comun de SAT en recién nacidos a término, mientras que E. coli es la causa mas
comun de SAT en los neonatos (Figuras 1y 2)
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Figura 1

Sepsis de aparicidon temprana en los Estados Unidos
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Figura 2

Sepsis de aparicion temprana entre los recién nacidos de muy bajo peso en los Estados

Unidos.

La etiologia de la SAT en los recién nacidos en los paises en desarrollo fuera de los Estados

Unidos difiere de la de ESTADOS UNIDOS de los recién nacidos.
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En un examen combinado de SAT en América Latina, el Caribe, Asia y Africa, las causas
mas comunes de SAT fueron Klebsiella spp, responsable de una cuarta parte de los casos
en la primera semana después del nacimiento. La mas comun patégeno gram-positivas fue
S aureus (Figura 3). Los autores sugieren que algunos de los microorganismos
responsables de SAT en la primera semana se puede adquirir horizontalmente “debido a
la falta de higiene durante y después del parto, la mala higiene del cordén umbilical y las

practicas antihigiénicas atencion del recién nacido.”?

GBS
9%

Pseudomonas
10% Kiebsiella
35%

E. coli
21%

Figura 3

Sepsis de aparicion temprana en las naciones en desarrollo.

La cobertura antibidtica inicial debera ser dirigida contra probabilidades de bacterias muy
patégenas (en los Estados Unidos, principalmente los estreptococos y E. coli). La
ampicilina y gentamicina son muy utilizados como antibidticos empiricos debido a que
estas bacterias altamente patdgenas. y hasta que el organismo infectante es identificado y
su susceptibilidad antimicrobiana se determina (ver tabla). El uso de ampicilina o
amoxicilina) y gentamicina reduce gastos y causas minima morbilidad y mortalidad
relacionadas con el tratamiento. Tres estudios recientes de la NICHD, Reino Unido e Israel
revelaron que la ampicilina y gentamicina sigue siendo apropiado para terapia empirica
EOS sospecha.??
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Empirica versus terapia definitiva

Empirica Definitiva
Dirigida por Epidemiologia Patégeno
Frecuencia de uso Comun Poco frecuente
Terminacion de Terapia Cultura negativa Erradicacion de patogeno
Tolerancia de Riesgo Bajo Depende del organismo

Otros antibidticos pueden brindar una mayor cobertura; sin embargo, los antibidticos
amplio espectro se asocian con mayores costes de adquisiciéon de los medicamentos, el
desarrollo de la resistencia, las tasas mas elevadas de hongos, y un aumento de la
toxicidad (Figuras 4 y 5). De estas complicaciones, antibidtico de amplio espectro de
hongos en los recién nacidos inducida por un particular una alta mortalidad.

LA AMPICILINA'Y GENTAMICINA, ANTIBIOTICO EMPIRICO REGIMEN PREFERIDO.

Las penicilinas son bactericidas B-lactamicos que funcionan mediante el enlace de las
proteinas de penicilina (PBPs) con el fin de perturbar sintesis de la pared celular
bacteriana. La penicilina G no es eficaz en las bacterias gram-negativas; sin embargo,
aminopenicilinas, tales como la ampicilina y la amoxicilina, tienen una mayor penetracion
a través de la membrana externa de las bacterias gram-negativas y adsorcion mejorada
para PBPs. La ampicilina es un antibidtico seguro con escasos efectos adversos efectos que
incluyen rash, urticaria, diarrea y pruebas de funcién hepatica elevadas. Dos importantes
mecanismos contribuyen a resistencia a ampicilina.22

Las bacterias pueden inactivar enzimaticamente el anillo B-lactamico, o pueden alterar su
PBPs. En los Estados Unidos, el 78% de E coli aislados son resistentes a la ampicilina.

La gentamicina y otros aminoglucésidos trabajo de RNA ribosémico e inhibidor vinculante
a sintesis de proteinas. Aminoglucdsidos también perturbar la membrana celular
bacteriana. Los aminoglucdsidos son altamente polares, moléculas catidnicas que son
atraidos hacia el lipopolisacarido molécula negativamente cargada de bacterias gram-
negativas. La naturaleza polar de los aminoglucdsidos eficaz impide que pase a través de
la barrera hematoencefilica. La ototoxicidad y nefrotoxicidad son bien conocidos efectos
adversos de la gentamicina terapia; sin embargo, el riesgo de toxicidad puede ser mitigado
con dosificacidon de farmacos adecuados, y evitando el uso de otros farmacos nefrotéxicos,
monitorizacion frecuente de la funcidn renal, asi como la modificacion de la terapia en
insuficiencia renal.
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Un alto nivel de resistencia a aminoglucésidos se produce a través de dos mecanismos:
RNA ribosémico mutacién o modificacion y la inactivacion de los aminoglucésidos
molécula. Las bacterias también pueden disminuir las concentraciones intracelulares de
aminoglucésidos aminoglucésidos reduccion creciente influjo y eflujo aminoglucésidos o
por retener el aminoglucésido moléculas resultantes de la disminucidon concentracién
efectiva. A pesar de estos mecanismos de resistencia, resistencia a gentamicina es
bastante baja. En los Estados Unidos, sélo el 4% de E. coli aislados son resistentes a
gentamicina. En el exterior, las tarifas son un poco mas elevadas, que oscilan entre 10% y
12 %. Dada la baja, las tasas de resistencia a gentamicina en los Estados Unidos,
gentamicina debe seguir siendo parte de terapia empirica en que se sospecha EOS. Fuera
de los Estados Unidos en los paises en desarrollo, donde Klebsiella pueden dar cuenta de
un cuarto de SAT, La gentamicina de resistencia se produce en aproximadamente el 60%
de Klebsiella aislados. La funcion de gentamicina por presunta SAT es mas discutible. El
uso de un antibidtico como otros aminoglucésidos debe ser dictado por los patrones de
resistencia asi como reflexivo antibidtico administracién datos y resultados.?

LAS PREOCUPACIONES DE LA TERAPIA EMPIRICA.

Otros antibidticos han sido usados para terapia empirica de SAT. Es facil caer en la
tentaciéon de ampliar la cobertura inicial y aumentar el espectro de cobertura de
gramnegativos. Sin embargo, este tipo de intentos no esta exento de riesgos.

Las cefalosporinas son antibiéticos B-lactamicos que son mecanicamente similares a la
penicilina pero no se desactivan por B-lactamasas. Aunque las cefalosporinas son primera
generacion de meticilino-sensibles de S aureus.

Sin embargo, cefalosporinas de tercera generacion debe utilizarse con cuidado. Efectos
adversos comunes de cefalosporinas de tercera generacién incluyen dolor en el sitio por
via intravenosa, flebitis, fiebre, vémitos, diarrea, incremento de las enzimas hepaticas y
colelitiasis. Efectos adversos graves incluyen convulsiones, anemia hemolitica,
trombocitopenia y leucopenia.

La Ceftriaxona no estd recomendado para uso en la primera semana después del
nacimiento, como ceftriaxona puede desplazar la bilirrubina de la albumina. Por otra
parte, varios casos de calcio precipitado, la Administracion de Drogas y Alimentos para
advertir contra de la administracion de ceftriaxona y productos que contienen calcio
dentro de las 48 horas de cada uno.
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La cefotaxima y ampicilina se suelen usar como un sustituto para ampicilina y gentamicina
para el tratamiento presuntivo de SAT. Sin embargo, parece que hay un mayor riesgo de
muerte con el uso de ampicilina y cefotaxima. Este estudio retrospectivo examind
justificacion para el uso de este medicamento en lugar de gentamicina, sospecha sepsis
gram-negativos como los motivos mas comunes para utilizar este medicamento. Sin
embargo, analisis de regresion logistica no puede excluir el uso de la ampicilina y
cefotaxima como un factor importante en la muerte de los recién nacidos en el estudio.
Aunque Benjamin et al. Se han cuidado de no inferir causalidad, cefalosporina de tercera
generacion es probablemente un factor de riesgo de candidiasis invasora.?

Por ultimo, las tasas de resistencia a cefalosporinas son cada vez mayores. Las
cefalosporinas son susceptibles a la degradacién por cephalosporinases (comunmente
visto en Enterobacter spp) y espectro extendido por B-lactamasas Blee que cominmente
se ve en Klebsiella spp).

Carbapenemas son una nueva clase de antibidticos que también se dirigen al PBPs.
Imipenem no son inactivados por cephalosporinases o BLEE. Como tal, las carbapenemas
son la eleccién ideal para tratamiento definitivo de las bacterias con enzimas tipo
cefalosporinasa de BLEE o mediada por resistencia. Carbapenem también son ideales para
infecciones polimicrobianas. Efectos adversos de carbapenem incluyen la tromboflebitis y
convulsiones. El riesgo de convulsiones es mas bajo con meropenem. Este menor riesgo
de convulsiones es una de las razones por las que el meropenem es preferido a imipenem
en los recién nacidos.

Los carbapenemas son potentes inductores de cephalosporinases y seleccione de BLEE en
los plasmidos. Ello podria dar tratamiento posterior de las cefalosporinas son ineficaces.
Como las cefalosporinas, carbapenemas destruir flora colonizadora, como consecuencia
de un aumento en el riesgo de hongos.?
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SEPSIS TARDIA

Sepsis de aparicion tardia (LOS por sus siglas en inglés) es un desafio clinico comun de los
neonatdlogos. Aunque los avances en practica neonatal han dado lugar a una mejor
supervivencia de los nifios, las infecciones continlan para dar cuenta de una parte
significativa de la morbilidad y la mortalidad en recién nacidos, especialmente muy bajo
peso de nacimiento (RNMBPN) nifios (1500 g). Los neonatos que desarrollan LOS son
significativamente mas propensos a morir y han alterado los resultados del desarrollo
neuroldgico que aquellos que no estan infectados. Los cambios de la epidemiologia y de
la continua aparicion de la resistencia a los antibidticos entre los organismos que causan
LOS requieren evaluacion continua de los antibidticos utilizados para tratar los
sospechosos. Este articulo proporciona una visidon general de los factores de riesgo
asociados con agentes etioldgicos identificados, evaluacion de diagndstico y tratamiento
antibidtico durante LOS. En este contexto, nos centramos el resto de nuestra discusion
sobre LOS de la poblacién de pacientes hospitalizados, sobre todo prematuros,
lactantes.?

ANTECEDENTES Y DEFINICIONES

El test gold standard para la sepsis en los recién nacidos ha sido un cultivo de sangre
positivo junto con los signos y sintomas clinicos de la sepsis. Un solo cultivo de sangre
positivo en un nifio asintomatico puede ser un falso positivo y, segin el organismo,
pueden tener poca importancia clinica. LOS tienen diversas definiciones, con algunos
grupos, incluyendo infecciones 48 horas después del nacimiento, 72 horas después del
nacimiento, o en el momento en 4 a 7 dias después del nacimiento con o sin sintomas
clinicos. En el otro extremo, algunos médicos definen LOS hasta 30 dias de vida, mientras
que otros pueden incluir cualquier infecciones antes de salir del hospital. Mientras que los
primeros sepsis de aparicion (SAT) se supone que se debe en gran medida a la transmisién
vertical, LOS ha sido atribuido a nosocomial o adquisicién horizontal.

FACTORES DE RIESGO PARA SEPSIS DE APARICION TARDIA

Los neonatos en general tienen un mayor riesgo de infeccién debido a su sistema
inmunoldgico inmaduro, incluyendo las barreras cutaneas fragiles, y relativa tolerancia
inmunoldgica. Entre lactantes hospitalizados, algunos factores de riesgo le confieren un
mayor riesgo para LOS y constituyen un ciclo de aumento de la susceptibilidad a la
infeccion .**
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Muchos estudios han comprobado que la tasa de infeccién neonatal varia inversamente
con edad gestacional (EG) y el peso al nacimiento del bebé. El mayor riesgo de LOS vistos
en los neonatos ocurre entre los paises y en la ultima década. En 2007, la incidencia de
LOS en los neonatos en los Estados Unidos fue cerca del 20 %, mientras que en los
neonatos EOS fue ~2 %. Un estudio a gran escala de los recién nacidos en Israel de 1995
a 1998 mostraron tasas similares de LOS. Estratificacion adicional reveld que el 56% de los
nifios nacidos en el GA, de 24 a 25 semanas, en comparacion con un 9% de los recién
nacidos con un GA >34 semanas, habia por lo menos 1 episodio de LOS, y el 53% de los
recién nacidos con peso al nacer <750 g ha >1 episodios de LOS, en comparacion con cerca
de 17% de los nacidos con peso 1250 a 1500 g.

Comorbilidades y menor atencién invasora

Los bebés usualmente son en mayor riesgo de desarrollar complicaciones de la
prematuridad. Muchos investigadores han encontrado un aumento en el riesgo de los
bebés con conducto arterioso persistente, enterocolitis necrotizante y enfermedad
pulmonar cronica. (2,5) Los bebés con estos problemas clinicos requieren a menudo mas
cuidado durante su hospitalizacion. Varios estudios han encontrado un aumento en el
riesgo de LOS en los neonatos que requieren periodos prolongados de la ventilaciéon
mecanica, uso de catéteres centrales y nutricién parenteral. (2,4) En contraste, un estudio
de casos y controles realizado en el Reino Unido en el afio 2011 concluyé que, cuando se
controla por GA, el Unico factor de riesgo independiente para Gram-negativos LOS fue la
duracion de la nutricion parenteral. Otros investigadores, después de controlar el efecto
del peso al nacer y otras intervenciones, encontrd un incremento en el riesgo de infeccion
por Candida en los bebés nacidos a mas temprana edad gestacional (<26 semanas) o que
ha tenido una cirugia abdominal.

PREVENCION DE SEPSIS DE APARICION TARDIA

A pesar de que las investigaciones relacionadas con la prevencion de EQS se han limitado
en gran medida a la utilizacidon de profilaxis intraparto, hay una miriada de intervenciones
propuestas para la prevencion de sepsis de aparicion tardia. Muchas de estas
intervenciones preventivas propuestas, el Unico medio eficaz para disminuir la tasa de
sepsis de aparicion tardia. son higiene de las manos y el uso seguro y la extraccion
temprana de catéteres intravasculares. Otras posibles intervenciones mas prometedoras
para la prevencién de sepsis de apariciéon tardia. Estan siendo objeto de estudio,
incluyendo el concepto de paquetes, alimentaciéon enteral temprana, los suplementos
nutricionales y vacunacién materna.!
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Para la prevencion de la sepsis neonatal, existen varias estrategias sencillas y de bajo
costo que son altamente efectivas. En primer lugar una buena higiene de las manos.

Un paquete es un grupo de practicas basadas en la evidencia de que, cuando se lleva a
cabo en conjunto da una mejora en los resultados. El concepto paquete se ha aplicado con
éxito para reducir las bacteriemias asociadas a linea central (CLABSI). el uso de un
paquete de insercion y mantenimiento, lo que incluye una mayor higiene de las manos, el
uso de una buena técnica estéril durante la colocacion (estériles bata, guantes estériles,
mascarilla quirdrgica y sombrero, y desinfeccién minuciosa de la piel), técnica aséptica al
acceder a el catéter y control diario de los catéteres centrales reducir CLABSI en un 67 %.

El uso de la profilaxis antimicrobiana sigue siendo un polémico método para prevenir
CLABSI. En una revision Cochrane evaluacion del uso de un tratamiento profilactico de
antibidtico sistémico se ha encontrado que casi el 10% de los bebés necesitan que se les
dé tratamiento antibidtico preventivo para evitar un caso de infeccion. Dada la toxicidad
asociada a antibidticos de amplio espectro y las posibilidades de microorganismos
resistentes, la profilaxis antimicrobiana no es recomendable. De igual modo, a pesar de
que existen algunos datos que apoyan el uso de vancomicina en CLABSI, el riesgo de

seleccion de microorganismos resistentes a vancomicina es sustancial. 2

La Genética

Se sabe poco sobre la contribucién de la genética a la responsabilidad de los recién
nacidos. Un estudio retrospectivo de 10 afios, en comparacion sepsis concordancia entre
gemelos monocigdticos y dicigéticos. Por analisis de regresidn logistica, se determind que
casi la mitad de la varianza del riesgo de LOS se debe a factores genéticos, con la mitad
restante residuales atribuibles a factores ambientales. Estos autores también citan las
investigaciones que demuestran asociaciones positivas entre polimorfismos en los genes
que codifican citoquinas proinflamatorias, por ejemplo, el factor de necrosis tumoral a y
B, il-6, y de la susceptibilidad y severidad de la sepsis. Estudios de este sugieren un papel
importante de susceptibilidad genética a la infeccion e impartir un fuerte impulso para
continuar las investigaciones.

ORGANISMO CAUSAL

Antibidtico empirico a la hora de elegir los agentes en sepsis presunta, los médicos deben
equilibrar los organismos prevalentes contra preocupacion por la menor frecuencia
identificada las bacterias Gram-negativas y los organismos micdticos, que tienen mayores
tasas de mortalidad asociada. Con esto en mente, se analizan aspectos de algunos de los
organismos importantes a considerar en LOS (Tabla)
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Epidemiologia del organismo causal en LOS en los neonatos

Stoll 2002 Vergagno 2011 Makhoul

(U.S.) (England) 2002
(Israel)
Gram-positive organisms 70.2% — 55.4%
Staphylocoocus, coagulase 47.9% 54% 47.4%
negative
S aureus 7.8% 18% 3.9%
Enterococcus spp. 3.3% 16% 2.9%
Group B Streptococcus 2.3% 8% 0.3%
Other 8.9% — 1.1%
Gram-negative organisms 17.6% — 31.2%
E coli 4.9% 13% 2.8%
Klebsiella 4.0% — 14.7
Pseudomonas 2.7% 5% 4.2%
Enterbacter 2.5% 21% 3.8%
Serratia 2.2% — —
Acinetobacter — 2% 2.3%
Other 1.4% - 3.6%
Fungal organisms 12.2% 9% 11.1%
C albicans 5.8% — 2.6%
Candida parapsilosis 4.1% — 1.9%
Other 2.3% - 6.6%
Mixed organisms — — 1.8%

Cepas Gram-Positiva seleccionadas de bacterias

La mayoria (~45 % - 75%) de los patdgenos responsables de son las bacterias Gram-
positivas. El microorganismo aislado mdas comunes en los estafilococos coagulasa
negativos (contras), también es el menos virulenta. Grupos de Inglaterra, Israel y los
Estados Unidos han notificado tasas similares (47 % - 54%) de las infecciones secundarias a
los contras en la Ultima década. (2,3,5) Sin embargo, dada la baja virulencia de los contras,
y su ubicuidad en el medio ambiente, a menudo, resulta dificil distinguir la verdadera
infeccion de espécimen contaminacién. El diagndstico de bacteriemia verdadera contras
se basa en 2 cultivos obtenidos de diferentes sitios cada vez mas dentro de las 24 horas
del mismo organismo con la misma sensibilidad, aunque esto rara vez se hace en la
practica. En respuesta a este problema, los miembros de la Red Internacional Vermont
Oxford utilizan su base de datos para crear criterios de sepsis contras.
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Sin embargo, aun utilizando criterios tales como estos, los estudios publicados pueden
sobrestimar la verdadera tasa de infeccidon. En un estudio de 629 nifios, de los que se
clasifican como Contras no eran mas propensos a morir que los pacientes que no estan
infectados. En otro estudio de 16.629 recién nacidos, lactantes con sepsis clinica en
combinacion con cultivos positivos de infeccion por inconvenientes menores tasas de
mortalidad de lactantes con sepsis clinica pero negativo hemocultivos. Esta falta de cons-
relacionado con la mortalidad podria ser interpretado en el sentido de que, o bien la gran
mayoria contras "infecciones" no son verdaderas infecciones o que la verdadera contras
las infecciones no estan asociados con la mortalidad.”

Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (MRSA) ha surgido recientemente como
otro organismo cada vez mas frecuente en LOS. Un estudio que utiliza los datos de la
vigilancia de infecciones nosocomiales de 1995 a 2004 demostré que, de todas las
infecciones por S aureus, 23% fueron MRSA. Este estudio también mostréo que la
incidencia de MRSA LOS aumentd de 0,7 por cada 10.000 pacientes dias en 1995 a 3,1 en
2004, un 308% de aumento.

Bacteria Gram-Negativa

Debido a los microorganismos Gram-negativos se asocia con una mayor mortalidad.
Aumentando la resistencia a los antibidticos es un problema creciente en bacterias gram
negativas que causan LOS. En los Estados Unidos, Escherichia coli se ha informado de que
la mds comun Gram-negativo que causan LOS (Tabla 1). Sin embargo, en un estudio
longitudinal de las infecciones mostré que la proporcion de los casos por E. coli se ha
reducido de manera continua desde 1958. Otros microorganismos Gram-negativos
comunmente reportado en los estudios fuera de los Estados Unidos incluyen Klebsiella,
Enterobacter y Serratia. Aungue menos comunes, LOS causados por la bacteria
Pseudomonas aeruginosa tiene el mayor riesgo de mortalidad entre los bebés
prematuros, con tasas de 45% a 74 %.

Levaduras

Levaduras representan el 7% a 20% de las infecciones. Aunque menos comun que las
infecciones bacterianas, infecciones del torrente sanguineo debido a las levaduras tienen
riesgo significativo de mortalidad, y, por consiguiente, debe considerarse en los lactantes
enfermos como posible etiologia de LOS. Especies del género Candida, la mayoria de las
veces la Candida albicans y C parapsilosis, son las que mas se han encontrado
microorganismos hongos afectan a los bebés prematuros diagnosticados con LOS.
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Cultivos de sangre
El hemocultivo positivo para confirmar el diagndstico de sepsis.

A pesar de que no existen directrices de consenso para el nimero de cultivos de sangre
gue debe obtenerse antes del inicio del tratamiento antibidtico empirico Un estudio de la
utilidad de uno en lugar de dos cultivos de sangre (en dos sitios periféricos, en 15-30
minutos de cada uno de ellos e inoculados en frascos de aerobios) obtuvo 269 pares de los
cultivos de sangre en la evaluacién de la sepsis en los recién nacidos. Estos investigadores
encontraron que el 9% de los nifios diagnosticados con sepsis probada por cultivo, cada
episodio tenia dos hemocultivos positivos con el mismo organismo y sensibilidades. Los
autores concluyeron que un unico hemocultivo extraido con =21 mL de sangre dio lugar a
una pérdida de precisidon en el diagndstico de sepsis en los recién nacidos. Sin embargo, el
uso de mas de un cultivo de sangre se puede usar para diferenciar entre infeccion por
cierto los contras de la contaminacion.

Uso de la proteina C-reactiva

El uso de la proteina C-reactiva (CRP) para diferenciar infeccion verdadera de la
contaminacion, especialmente en cultivos de sangre positivos CONTRAS, todavia se esta
debatiendo. Aproximadamente el 30% de los médicos informaron UCIN dibujo de un CRP
en evaluacion inicial, >12 horas después de la primera evaluacion, o en serie en un estudio
de las practicas de tratamiento de 2002. Se discute la utilidad y uso de las pruebas PCR en
la evaluacion de la sepsis en el documento final de esta serie.

Punciones lumbares

La puncion lumbar (PL) puede ser mas rutinaria como parte del recién nacido febril
chequeo completo previamente sanos en bebés nacidos a término, no hay directrices
normalizadas para cuando para realizar LP en los neonatos hospitalizados con sospecha
LOS. En un estudio retrospectivo de los recién nacidos tratados con antibidticos después
de 72 horas de edad, la seguridad del uso de un algoritmo clinico para determinar si un LP
debe hacerse es evaluada. Los autores sugieren que, en los bebés con presunta LOS,
signos neuroldgicos, un cultivo de sangre positivo, la falta de localizacién signos de
infeccion con la presencia de factores de riesgo (por ejemplo, la ventilacion mecanica, la
presencia de un catéter central, RN) son las razones para realizar una obra. Utilizando
estos criterios en los lactantes con sospecha, en este estudio se encontré que el 71% de
las evaluaciones incluian un LP, y de aparicidn tardia se diagnosticé meningitis en < 2% de
todas las evaluaciones.
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No se encontraron diferencias significativas en el corto o largo plazo se encontraron
morbilidad entre los nifios que participaron y que no reciben LP, incluyendo los nifos
diagnosticados con meningitis. No obstante, no se indica si el estudio fue para detectar las
diferencias en los resultados, especialmente dada la baja incidencia de meningitis en esta
cohorte. Cabe sefialar también que en el escenario de un cultivo de sangre positivo, la
importancia de realizar un LP puede ser dependiente de este organismo, dado que aisla
como estreptococos del grupo B o Candida presagia malos resultados, si se propaga a la
MCA.

TRATAMIENTO

Debido a que un examen a fondo de los mecanismos y la cobertura de antibidticos
comunmente usados se presenta en el articulo que acompanfa a esta cuestion, ya que se
refiere SAT nos centraremos en un debate sobre cémo tratamiento empirico antibiotico
difiere en LOS.

Tratamiento empirico antibidtico

El objetivo de uso de antibidticos antes de la identificacion del agente infeccioso, o
tratamiento empirico antibidtico, es erradicar los organismos nocivos a la brevedad en el
curso clinico posible. Sin embargo, las posibilidades de salvar vidas de uso de antibidticos
en nifios con alto riesgo de infeccion deben ser equilibradas con las posibles
consecuencias negativas del uso extendido de bajo riesgo los bebés. Terapia con
antibidticos puede alterar el microbioma neonatal, lo que podria hacer que el bebé sea
mas susceptible a infecciones oportunistas, y conducir a un aumento en la incidencia de
organismos resistentes a los antibidticos. En un estudio retrospectivo de cohortes, la
administracion prolongada de tratamiento empirico antibidtico inicial (=5 dias; cultivos
negativos) en la primera semana de vida en los neonatos se asocié con un aumento en
LOS. Por lo tanto, la eleccidn de la terapia con antibidticos para sepsis presunta debe ser
disefiada para los microorganismos mas probables con mayor riesgo de mortalidad,
teniendo en cuenta los patrones de resistencia. No existen directrices de consenso en
cuanto a los regimenes de antibidticos especificos.

La vancomicina es comunmente usado en LOS, probablemente porque la mayoria de LOS
las infecciones son causadas por los inconvenientes y la preocupacién por el aumento de
las tasas de B-lactamasas resistencia a los antibidticos en los aislamientos incluyendo
SAMR. Un gran estudio multicéntrico que el 44% de los neonatos fueron tratados con
vancomicina a dia 3, y quizds mas importante, el 30% de los recién nacidos sin infecciéon
probada recibido este medicamento.
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Los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades y otros han recomendado
contra la vancomicina empirica terapia para evitar la aparicion y la propagacion de cepas
resistentes a la vancomicina.

Dada la relativamente baja reportada virulencia de microorganismos Gram-positivos en
los vy a la falta de datos que sugieren disminucion de las tasas de sepsis fulminante con el
uso de vancomicina, este parece representar un método razonable. Una reciente
iniciativa de mejora de la calidad mediante una directriz para reducir uso de vancomicina
2 Ucin con bajas tasas de infeccién por SARM ha demostrado reduccién significativa de
vancomicina exposicién sin un aumento de morbilidad o mortalidad atribuible. Sin
embargo, el uso generalizado de la vancomicina puede explicarse por la preocupacién por
los resultados del desarrollo neuroldgico con deficiencias visuales en los nifios con
desventajas LOS. Como resultado de ello, la decisién acerca de si se debe incluir la
vancomicina como parte de terapia empirica en espera los resultados recae sobre cultura
del médico.

La tentacién de utilizar las cefalosporinas de tercera generacion parece injustificada sobre
la base de la literatura reciente. Los datos publicados en el afio 2011 de la Agencia de
Proteccién de la Salud Britanica del programa de vigilancia demostré que el 95% de los
organismos en LOS fueron sensibles a gentamicina con flucoxacilina o amoxicilina y que
solo el 79% fueron sensibles a la cefotaxima en monoterapia. Aunque este medicamento
ha sido considerado con frecuencia para terapia empirica con su amplio espectro de
cobertura, que en realidad ofrece menos cobertura para los organismos patogenos vy
ofrece un mayor potencial para promover resistencia a los antibidticos y aumentar el
riesgo de infecciones por hongos. Una importante salvedad a esta regla seria sospecha
meningitis, en la que este medicamento tiene una penetracion liquido cefalorraquideo.

Terapia anti fungica

La justificacion para el tratamiento de las infecciones por Candida en los recién nacidos se
basa en gran medida en los datos de los adultos, debido a que hay una falta de estudios
bien disefiados sobre terapia antifungica en neonatos. Los mas utilizados son la
anfotericina B, que se une al ergosterol, lo que lleva a una alteracién permeabilidad
celular induciendo formacién de los poros y la muerte celular, y el fluconazol, que une y
inhibe producciéon de ergosterol. La seguridad y la eficacia de los nuevos antimicrobianos
como echinocandins estan siendo objeto de estudio en los recién nacidos. Es una
equinocandina Caspofungina en el que el principal mecanismo de accidon es la inhibicidon
no competitivas de B- (1,3) -D-glucano sintetasa, una enzima esencial responsable de
sintesis de la pared celular fungica.
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Duracién del tratamiento empirico antibidtico

Si bien no existen directrices sobre la duracion de terapia empirica, una encuesta realizada
en 2002 por las practicas de tratamiento revelé que la mayoria de los médicos se
detuviera los antibidticos después de 2 a 3 dias de cultivos negativos. Esta practica parece
razonable sobre la base de los estudios publicados examinar el momento de cultivos
positivos en LOS. Un estudio encontrd que de cultivos positivos de LOS evaluaciones, el
98% tenia un tiempo de deteccidén <48 horas. De los que fueron positivos a mas tardar 48
horas en este estudio, 7 de los 8 crecieron los contras, y 4 fueron los contaminantes. Un
estudio mas reciente en Bélgica descubrid que el tiempo promedio de cultivos positivos en
los 21 horas y que el tiempo promedio de cultivos positivos para Gram-positivas y Gram-
negativas organismos fue de 11 horas y cerca de 24 horas, respectivamente. Sin embargo,
en una enfermedad grave en un nino, cursos prolongados de los antibidticos se usan con
frecuencia. Es importante en estos casos de presunta "cultura de sepsis" para evitar
atribucién errénea y a revalorizar el bebé para posibles etiologias no infecciosas para su
empeoramiento clinico.

Administracion antimicrobiana

Sobre la base de esta evidencia, es esencial insistir en el uso racional de los antibioticos.
Todo parece indicar que la oxacilina/la nafcilina y gentamicina es un régimen razonable de
tratamiento empirico antibidtico en LOS, a pesar de que el agente especifico elegido debe
tener en cuenta los patrones de resistencia. El uso de vancomicina debe ser iniciado si, a
juicio del médico, el nifio se encuentra en estado critico y a la supuesta organismo
infeccioso puede ser una cepa resistente a la meticilina de un microorganismo Gram-
positivas. Tercera generacion de cefalosporinas uso debe ser desalentado fuera de
sospecha meningitis. Terapia con antibioticos se debe reducirse en la medida de lo posible
una vez que el organismo se identifica. Ademas de una cuidadosa seleccién de qué agente
a utilizar, duracion de tratamiento empirico antibidtico debe limitarse a 2 a 3 dias en la
medida en que las culturas son negativos. También es importante para evitar el
tratamiento colonizacidon endotraqueal (positivo las culturas sin evidencia de neumonia) y
uso profilactico de los antibidticos para dispositivos invasivos.”*
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PREVENCIONES

A pesar de ser bien estudiados y el Unico medio para prevenir la transmisiéon de
organismos infecciosos de los pacientes hospitalizados, higiene de las manos es mal
adherido recientemente, con las tasas de 70% en las UCIN. Otros posibles intervenciones
prometedoras estan siendo estudiados, y aqui presentamos publicaciones recientes sobre
el uso de los agentes antimicrobianos en la prevencién de los y un ensayo multicéntrico
con terapia intravenosa polivalente inmunoglobulina G (1gG).

Profilaxis antimicrobiana

como se ha indicado anteriormente, las infecciones grampositivas constituyen una gran
parte de las infecciones. Sobre la base de los estudios pediatricos los pacientes de
oncologia, una reciente evaluacion de los neonatos 85 han demostrado la eficacia de la
vancomicina catéter se bloquea en la reduccién de la incidencia de infeccidén del 42% al 17
%. En estey otros estudios, parece que existe una cierta reduccion en la incidencia de los
Contras LOS sin aumento de microorganismos resistentes, pero no hay evidencia de una
disminucion de la morbilidad o mortalidad con profilaxis con vancomicina. Profilaxis
antimicotica también se ha estudiado para la prevencién de las infecciones por Candida.
Aunque tépico nistatina fluconazol profilacticos y parecen ofrecer reduccion significativa
de Candida LOS, esta estrategia debe ser equilibrado contra la baja las tasas de candidiasis
invasiva en los neonatos.

Inmunoglobulina intravenosa

Los beneficios de infusidn intravenosa de IgG en la prevencidn y tratamiento de la sepsis
neonatal en bebés prematuros como resultado de un estudio multicéntrico, prospectivo,
aleatorizado de mas de 3400 bebés. Los investigadores los nifios asignados al azar para
recibir antibidticos o sospecha de infeccién probada ni haber recibido dos infusiones de
polivalente de IgG o infusiones de placebo 48 horas. Este estudio ha demostrado que no
existen diferencias entre los grupos en la muerte o gran invalidez a la edad de 2 anos, sin
diferencias significativas en las tasas de SAT o LOS

Candida sp son la tercera causa mas comun de sepsis de aparicion tardia (que ocurre a
>72 horas de edad) en muy bajo peso al nacer (RNMBPN) bebés (peso al nacer < 1,500 g).
Candidiasis invasiva puede causar la muerte o deficiencia del neurodesarrollo en casi el
75% de infectados de muy bajo peso al nacer (MBPN) bebés (peso al nacer < 1,000 g). Las
estrategias preventivas se requieren con urgencia para mejorar en estos pobres
resultados. El agente antifungico fluconazol es un candidato ideal agente profilactico. Sus
propiedades farmacocinéticas y de la distribucidon de dosis bajas y intervalo extendido al
mismo tiempo que mantiene una alta concentracion en los tejidos.
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En la ultima década, cuatro ensayos controlados aleatorios y siete estudios de cohorte
retrospectivos han evaluado el fluconazol profilaxis para la prevencion de infeccion por
hongos en los neonatos o MBPN. Estos estudios han demostrado que fluconazol
tratamiento reduce significativamente las tasas de infeccion por Candida con la
consiguiente reduccion de la mortalidad relacionada con Candida. Hasta la fecha, el
fluconazol profilaxis no se ha relacionado con eventos adversos o con la aparicion de
Candida resistente a fluconazola sp. Aunque otros estudios pueden proporcionar la
informacién que permita la seleccién de profilaxis a los bebés en mayor riesgo, el
fluconazol profilaxis debe ser fuertemente considerada en un momento de forma
limitada, especialmente en las unidades de cuidados intensivos neonatales que han
superiores a las tasas de referencia de infecciéon por Candida, en nifios que pesan menos
de 1.000 g al nacer, y para aquellos que tienen factores de riesgo significativos.

e BW: peso al nacer

e CVC: catéter vascular central

e ELBW: extremadamente bajo peso al nacer
e FP: fluconazol profilaxis

e GA: edad gestacional

* ICl: Candida infeccidn invasiva

* IV:intravenosa

* NDI: deficiencia del neurodesarrollo

* UCIN: unidad de cuidados intensivos neonatales
e PN: nutricidn parenteral

e ECA: ensayo aleatorio y controlado

e RNMBPN: muy bajo peso al nacer

La carga de enfermedad atribuible a infecciones fungicas invasoras entre los nifios
prematuros en las unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN) ha aumentado
considerablemente durante los ultimos 50 afios. Candida sp son los mas comunes los
hongos causantes de la enfermedad en estos servidores vulnerables, sélo superado por
estafilococo coagulasa-negativo y S aureus como agentes etioldgicos de sepsis de
aparicion tardia de muy bajo peso al nacer (RNMBPN) nifios (< 1,500 g). Incluso con
tratamiento adecuado, enfermedad diseminada, la prolongacion de la hospitalizacién, y el
desarrollo de secuelas a largo plazo (en particular, deficiencia del neurodesarrollo [IND]) y
las muertes producidas por Candida infeccion invasiva (ICl) son comunes. Las tasas de
mortalidad del ICl se estiman en 10% a 15% de casos de infeccién, con la caja las tasas de
mortalidad tan alta como 44% en algunos informes. Ya que, gracias a los avances en los
cuidados intensivos neonatales continian evolucionando, mas nifios prematuros es
probable que sobrevivir y estar en riesgo de ICl.
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JUSTIFICACION DE PROFILAXIS ANTIFUNGICA
Incidencia y el costo de ICl en la UCIN

Se informa de que la incidencia de IClI varia considerablemente entre UCIN, muy
probablemente debido a las diferencias en los datos de filiacion del paciente, reanimacién
y alimentar las rutinas, las practicas de control de las infecciones, el uso de
antimicrobianos, y a la capacidad de una determinada unidad para proporcionar
procedimientos quirurgicos. El Sistema de Vigilancia Nosocomial Nacional, que controla
las infecciones en 132 UCIN, informd que la candidemia tasa global de 1995 a 2004 fue de
5,07 % extremadamente bajo peso al nacer (MBPN) bebés (<1.000 g). Las tarifas varian
entre UCIN (rango, 3% a un 23% de los percentiles 10 y 90, pero el 50% y el 25% de las
UCIN habia candidemia tasas de al menos 7,5 % y 13,5 %, respectivamente. La Candida
infeccion en el torrente sanguineo del bebé aumenta la estancia hospitalaria por un
promedio de 9 dias, y hasta $28.500 por gastos de hospital. Esta cifra subestima la
verdadera carga financiera de candidemia porque no tiene en cuenta los elevados gastos
efectuados con el tratamiento de las complicaciones del ICI, incluyendo el IND.**

La carga de enfermedad atribuible a ICl es considerable. Una serie de casos de nifios que
habian ICI en Houston, Texas, mostréo que el 15.3 % de los recién nacidos también
endocarditis, 8,4 % tuvo meningitis (50% de los cuales los hemocultivos negativos), y el 8%
y el 6% enfermedad diseminada demostrado por anomalias reveladas por ecografia
abdominal y un examen ocular, respectivamente. Recogido de forma prospectiva los datos
del Instituto Nacional de Salud Infantil y Desarrollo Humano patrocinado por Red de
Investigacion Neonatal a partir del 1 de septiembre de 1998 y hasta el 31 de diciembre de
2001 mostro que mas del 50% de los bebés que habian ICI habia varios cultivos positivos a
pesar de una apropiada terapia. De estos, aproximadamente el 10% fueron la cultura
positiva de 14 o mas dias, aunque estos datos estan sesgados por los casos en los que los
catéteres vasculares centrales (CVCs) no se han eliminado rapidamente. El mismo estudio
encontré que el 73% los recién nacidos de MBPN que contratd ICI muerto o habia NDI
(pérdida de la audicidn, trastornos visuales, paralisis cerebral o desarrollo fisico o mental
indice < 70) de 18 a 22 meses de edad. Candida y en las tasas de mortalidad relacionadas
con los niflos prematuros son muy altos, y inversamente relacionados con el peso al nacer
(PN). Las tasas de mortalidad del 32 %, 38 %, y 47% en los recién nacidos con un peso
inferior a 1.500 g, 1.000 g y 750 g, respectivamente. Mortalidad varia también en funcion
de la infeccion Candida sp y es mas alto en C. albicans (43%), las especies infectando mas
comun.
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Mas factores de riesgo importantes para el desarrollo de ICI son inferiores BW y edad
gestacional (EG). Ademas, muchas terapias utilizadas en UCIN cuidados rutinarios, como
intubacién endotraqueal y la ventilacion mecanica, la CVC colocacion y nutricidon
parenteral (NP), y medicamentos (por ejemplo, corticosteroides, histamina-2
blogueadores y antimicrobianos de amplio espectro, especialmente cefalosporinas de
tercera generacion y carbapenems), aumentan el riesgo de desarrollo de ICI. Analisis
multivariado sugieren que Candida colonizacién anterior, antes de inicio tardio sepsis
bacteriana y enfermedad gastrointestinal también son fuertes predictores de ICI.

POSIBLES ESTRATEGIAS ANTIMICOTICAS

Durante la ultima década, las estrategias de prevencidn se han centrado en ICl adhesién
optima a las politicas de control de las infecciones, evitar una innecesaria de amplio
espectro uso de antimicrobianos, simbolo y eliminacién de dispositivos infectados. Sin
embargo, los nifios en riesgo con frecuencia son colonizados por Candida en las primeras
semanas postnatales. Porque antes colonizacion es un requisito previo para el desarrollo
de ICl, la prevencién de la colonizacién se ha propuesto como una posible estrategia de
prevencion. Una encuesta reciente de la Academia Americana de Pediatria los miembros
de la Seccidon Medicina Perinatal informé que el 34% de los que respondieron Ucin utilizan
alguna forma de profilaxis antimicética de los nifios en riesgo. Los criterios de utilizacion
varia entre las unidades; la mas comun era un BW con o sin un GA (78%), seguida por la
presencia de CVC (64%), historia de la Candida colonizacién (62%), antes uso de
antibidticos (46%), o la presencia de enfermedad o cirugia abdominal (33%). Los agentes
escogidos para la profilaxis también variaba.

El fluconazol es el agente mas comun (66%), seguida de nistatina o otros agentes topicos y
anfotericina B. Cuarenta por ciento de Ucin utilizan una combinacion de agentes. Profilaxis
las preocupaciones sobre hongos citados por los encuestados fueron la falta de estudios
sobre la eficacia, la posibilidad de inducir resistencia de Candida sp a los antifungicos, y la
necesidad de aclarar que los nifios estaban en mayor riesgo de ICl para profilaxis objetivo
mejor.

El fluconazol tiene muchas propiedades que lo convierten en una atractiva agente para la
profilaxis en neonatos prematuros. Tiene una larga vida media, estd bien y se concentran
en los tejidos y fluidos del cuerpo, tiene baja lipofilicidad y unién a proteinas, y hasta el
80% se excreta inalterada en la orina. El fluconazol en comparacién con las
concentraciones plasmaticas, piel y las mucosas son las concentraciones 1.2 a 1.4 y 10 a
40 veces superiores, respectivamente. La piel y las mucosas superiores persisten
concentraciones de 3 a 7 dias después de la administracion de una dosis.
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Este medicamento también se concentra en la orina y 70% a 90% de penetracién en el
liguido cerebroespinal en comparacion con las concentraciones plasmaticas. Ademas, in
vitro e in vivo en modelos animales demuestran que el fluconazol reduce la adherencia de
Candida a superficies epiteliales endotelial y formacién de biopeliculas, disminuye en
CVCs, a la vez que aumenta la matanza de Candida sp y erradicacién directa a través de
una mejor respuesta de defensa. El fluconazol farmacocinética han sido estudiados en los
lactantes durante los primeros 2 semanas postnatales, aunque los estudios se limitan a
neonatos BWs son mas de 750 g. Hasta la fecha, la Unica informd efectos adversos con
fluconazol en neonatos y niflos ELBW, incluidos los bebés cuyos BWS es inferior a 750 g,
son las elevaciones reversibles de las enzimas hepaticas o la bilirrubina sin secuelas a largo
plazo. Mas alld de eso, porque el medicamento no es el tratamiento de eleccion para ICI
en neonatos, la profilaxis no debe interferir con las opciones de tratamiento.??
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3.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Sepsis: es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad neonatal mundial, con
un estimado de 245.000 a 3 millones de casos de sepsis neonatal que ocurren anualmente
en el mundo en desarrollo. En el mundo desarrollado, la mayoria de los neonatos que
ingresaron a UCIN seran tratados por sospecha de infeccion bacteriana. Existe mayor tasa
de mortalidad por infecciones severas en muy bajo peso de nacimiento (los nacidos
<1.500 g) muchos casos de sepsis, en la UCIN tienen un sindrome clinico no asociados con
hemocultivos positivos.™®

La sepsis es una causa importante de morbilidad y mortalidad neonatal, Las defensas
inmunes inmaduras, ambientales y factores maternos contribuyen a que un tercio de los
recién nacidos muy prematuros, experimentan sepsis durante su estancia en la unidad de
cuidados intensivos neonatales ." con tasas de infeccion tan alto como 21-36% durante su
estancia en la unidad de cuidados intensivos neonatales .*
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4.- Justificacion

Mientras las muertes neonatales representan el 44% de la mortalidad mundial de nifios
menores de 5 afos.

La sepsis es una causa importante de morbilidad y mortalidad neonatal, Las defensas
inmunes inmaduras, ambientales y factores maternos contribuyen a que un tercio de los
recién nacidos muy prematuros, experimentan sepsis durante su estancia en la unidad de
cuidados intensivos neonatales ." con tasas de infeccion tan alto como 21-36% durante su
estancia en la unidad de cuidados intensivos neonatales .*

La sepsis que ocurren en las primeras 72 h de vida se conocen como la sepsis de aparicidon
temprana (EOS), y generalmente es causada por la transmision vertical del tracto
genitourinario materno microorganismos como Escherichia coli y estreptococos del grupo
B (GBS). Corioamnionitis, ruptura prolongada de membranas y la colonizacidon por SGB,
son tipicos de los factores de riesgo para EOS."?

Conocer las bacterias que existen en las defunciones de nuestra ucin, contribuye a
conocer los principales bacterias aisladas, comprobando la flora bacteriana, asi como los
antibidticos mas utilizados asi como la sensibilidad y resistencias bacterianas. Para asi
poder estar a la iniciativa en la prevencidon y mejor tratamiento de nuestros pacientes.
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5.- OBJETIVOS:

1.- IDENTIFICAR LAS BACTERIAS AISLADAS POR HEMOCULTIVO

2.- SENSIBILIDAD Y RESISTENCIA DEL GERMEN MAS FRECUENTEMENTE
AISLADO

3.- ANTIBIOTICOS MAS UTILIZADOS

4.- PORCENTAIE DE POSITIVIDAD
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6.- Metodologia:

Este es un estudio, observacional, descriptivo utilizando como poblacidn expedientes clinicos.

Se analizd en los pacientes fallecidos 2012-2013, en la ucin del hnp. las bacterias aisladas
por hemocultivo central y periférico. Utilizando el archivo electrdonico del hospital con
cotejo de resultados en el registro escrito en libretas de hemocultivos a resguardo del
departamento de laboratorio de bacteriologia. Obteniendo una muestra de 40 pacientes y
descargando datos en programa Excel.

Utilizando como criterios de inclusion a todos los pacientes que fallecieron entre 2012 y
2013 con hemocultivo positivo.

7.- Bioética:

Este trabajo se realizo bajo las buenas practicas clinicas y los criterios que se establecen en
la Norma Oficial Mexicana para la ejecucion de proyectos de investigacion en la NOM 012-
SSA3-2012 y el Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion para la
salud, asi mismo se tomaron en cuenta, los principios éticos emitidos en la declaracion de
Helsinki, informa de Belmont y el manual de investigacion y de ética del Hospital para el
nifio poblano.
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RESULTADOS:

Tabla 1

Pacientes 40

Masculinos

25

Femeninos

15

Grafica 1
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Tabla 2

Pacientes

Pre-termino

19

A termino

20

Post-termino

Grafica 2
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Tabla 3

H.C

H.P

Grafica 3

Tipo de Hemocultivos

EH.C
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Tabla 4

Cultivos Positivos

12

Cultivos Negativos

28

Grafica 4
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Tabla 5

Staphylococcus epidermidis 5
Staphylococcus hominis 2
Acremonium spp 1
Escherichia coli 1
Klebsiella pneumoniae 1
Pseudomonas aeruginosa 1
Staphylococcus aureus 1

Grafica 5
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Tabla 6
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Klebsiella pneumoniae
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Tabla 7

Staphylococcus epidermidis

Sensible

Resistente

Gentamicina

Vancomicina

Rifampicina
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Clindimicina

Oxacilina

Penicilina

Ceftriaxona
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Staphylococcus hominis
Sensible Resistente
Penicilina 1 0
Gentamicina 2 1
Vancomicina 2 0
Rifampicina 2 0
Ciprofloxacina 2 0
Eritromicina 1 1
Trim.Sulf. 2 0
Clindimicina 0 1
Tetraciclina 2 0
Tabla 8 Grafica 8
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Tabla 9

Escherichia coli

Sensible Resistente

Meropenem
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Tabla 10

Klebsiella pneumoniae
Sensible Resistente
Meropenem 1 0
Amikacina 1 0
Imipenem 1 0
Gentamicina 0 1
Vancomicina 0 1
Ciprofloxacina 0 1
Trim.Sulf. 0 1
Amp.Sul. 0 1
Cefepime 0 1
Ampicilina 0 1
Aztreonam 0 1
Grafica 10
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Tabla 11

Pseudomonas aeruginosa
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Tabla 12

Staphylococcus aureus
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DISCUSION Y RESULTADOS:

Se analizé en los pacientes fallecidos 2012-2013, en la ucin del hnp. Las bacterias aisladas por
hemocultivo central y periférico. Utilizando el archivo electrénico del hospital con cotejo de
resultados en el registro escrito en libretas de hemocultivos a resguardo del departamento de
laboratorio de bacteriologia. Obteniendo una muestra de 40 pacientes.

En este estudio los 12 hemocultivos positivos, de los 40 pacientes analizados corresponden al 30%
de positividad, acorde a la estadistica nacional que es del 20 al 30%. 4 hemocultivos periféricosy 8
hemocultivos centrales con 36% y 66%.

Las bacterias aisladas, sonon el estafilococo espidermidis, estafilococo hominis, E. coli,
estafilococo dorado, y pseudomona aeroginosa, Que son gérmenes encontrados dentro de las
infecciones intrahospitalarias mas comunes y asociados a la higiene inadecuada. Sobre todo el
lavado de manos. Y la misma descrita en paises del tercermundo.’

En paises desarrollados la causa més frecuente de SNT es el S. agalactiae®

La literatura internacional describe como el organismo causal de la SAT ha ido cambiando durante
varias décadas. En los Estados Unidos. En la década de 1950, la SAT tenia microorganismos
patégenos predominantes como Staphylococcus aureus y Streptococcus del grupo A (S pyogenes).

Después de la introduccién de los antibidticos, las bacterias gram-negativas, especialmente
Escherichia coli, se hicieron mds comunes. Desde fines del decenio de 1970, los estreptococos del
grupo B (S agalactiae; EGB), ha sido la causa mdas comun de SAT en los bebés nacidos a término y
prematuros. En la menor edad gestacional de los recién nacidos y el aumento de las tasas de los
neonatos, existe una dicotomia en las bacterias culpables. EL SGB es la causa mds comun de SAT
en recién nacidos a término, mientras que E. coli es la causa mas comun de SAT en pre termino.

Las bacterias aisladas en este estudio en pacientes pretermino son: klebsiella pneumonie,
staphylococus aureus, s. epidermidis y pseudomona aeroginosa. Contrastando que no muestra
aislamiento de E. coli que es el germen mayormente aislado en paises desarrollados en pacientes
pretermino.l

La etiologia de la SAT en los recién nacidos en los paises en desarrollo fuera de los Estados Unidos
difiere de la de Estados Unidos. En un examen combinado de SAT en América Latina, el Caribe,
Asia y Africa, las causas mas comunes de SAT fueron Klebsiella spp, S. aureus, E.coli, Pseudomonas
y Gbs. responsable de una cuarta parte de los casos en la primera semana después del
nacimiento.’
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El mas comuln patdégeno gram-positivas fue S aureus. Los autores sugieren que algunos de los
microorganismos responsables de SAT en la primera semana se puede adquirir horizontalmente
“debido a la falta de higiene durante y después del parto, la mala higiene del cordén umbilical y las

practicas antihigiénicas atencion del recién nacido.”*

En México la prevalencia de colonizacién por S. agalactiae es de 8.6% (IC 95% 6,8-10,5)
27

Las tendencias epidemiolégicas actuales han mostrado un decremento de la frecuencia de SNT por

S.agalactiae y se relaciona con la aplicacidon de programas de deteccion y tratamiento intraparto.
28

Las condiciones que determinan la etiologia de las infecciones en el RN estan relacionadas con la

inmadurez inmunolégica.
29

Una limitante de este estudio es el haberse realizado solo con pacientes fallecidos.

Aunque el hemocultivos es la prueba de referencia para el diagndstico de sepsis, pueden presentarse
falsos positivos por contaminaciéon descartado por la clinica del paciente y falsos negativos que

dificultan el diagndstico oportuno de sepsis.
30

La sensibilidad del estafilococo epidermidis, es a vancomicina.

La vancomicina es comunmente usado en LOS, probablemente porque la mayoria de LOS cursa
con B-lactamasas y resistencia a los antibiéticos en los aislamientos incluyendo SAMR. Los Centros
para el Control y la Prevencién de Enfermedades y otros han recomendado contra la vancomicina
empirica para evitar la aparicidon y la propagacion de cepas resistentes a la vancomicina. Dada la
relativamente baja virulencia reportada de microorganismos Gram-positivos , a la falta de datos
gue sugieren disminucién de las tasas de sepsis fulminante con el uso de vancomicina, este
parece representar un método razonable. Una reciente iniciativa de mejora de la calidad mediante
una directriz para reducir uso de vancomicina, con bajas tasas de infeccién por SARM ha
demostrado reduccién significativa de vancomicina, exposicion sin un aumento de morbilidad o
mortalidad atribuible. Sin embargo, el uso generalizado de la vancomicina puede explicarse por la
preocupacion por los resultados del desarrollo neurolégico con deficiencias visuales en los nifos
con desventajas LOS. Como resultado de ello, la decision acerca de si se debe incluir la
vancomicina como parte de terapia empirica en espera los resultados recae sobre decision del
médico.
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El porcetaje de positividad es del 30%. Acorde con la estadistica nacional.

EL cultivo de sangre positivo el estandar de oro en la sepsis. ’

Aunque los cultivos en sangre han mejorado en los Ultimos afios, su sensibilidad para el
diagnéstico de infeccidn del torrente sanguineo es todavia dependiente de la cantidad de sangre
usada para inocular el medio de cultivo. Los médicos se han basado en la creencia de que los
recién nacidos y los niflos pequefios, cuando cursan con bacteriemia es tienen una mayor carga
bacteriana. Estas altas cargas bacterianas en los bebés y los nifos se citan para justificar el uso de
volumenes mds pequefias de sangre para la inoculacién de las botellas de hemocultivo.

Hay un consenso general en cuanto a que por lo menos un solo cultivo de sangre de 1 ml debe
ser recogido si se sospecha infeccién del torrente sanguineo y tiene una sensibilidad para Ila
deteccidn de bacteriemia de aproximadamente el 90 %. Una muestra sanguinea adecuada tiene el
doble de probabilidades de obtener un resultado positivo no contaminante. Dada la baja
probabilidad de las infecciones por bacterias anaerobias (salvo en determinadas situaciones
clinicas), muchos expertos recomiendan aplazar rutina cultivo anaerobio en favor de un mayor
alicuota de sangre de vacunar a un solo frasco de cultivo aerdbico. Inoculando el pleno mililitro en
un solo frasco aerobio tendra un mayor rendimiento para la mayoria de los pacientes.®

Aunque no fue un objetivo de este estudio, vale la pena comentar que la mortalidad en estos2 afios
estudiados en la ucin del hnp es del 11 %. Que se encuentra por debajo de la media nacional del 14%.
a pesar de la gravedad de pacientes tratados en esta ucin por ser centro de referencia de tercer nivel
de atencion existe una baja mortalidad, resultado del esfuerzo conjunto del todo el equipo que

contribuye al tratamiento de estos pacientes.
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CONCLUSIONES:

Las bacterias aisladas por hemocultivo son, estafilococo epidermidis en 5 (41.6%). Estafilococo
hominis en 2 (16.6%), klebsiella pneumonie, stafilococo aureus, pseudomina aeroginosa,
acremonium spp. en 1 (8.3%) respectivamente.

La sensibilidad del estafilococo epidermidis es a vancomicina, rifampicina, ciprofloxaciono y
gentamicina. La resistencia es a penicilina , eritromicina, trimetroprim, y clindamicina.

El antibidtico mas utilizado vancomicina.

El porcentaje de positividad es de 30%.

Comentario: en este estudio que tenemos una bacteriologia acorde a la de tercer mundo descrita
en la literatura y propia de la higiene inadecuada. Este estudio confirma la bacteriologia de
nuestros neonatos y describe la sensibilidad y resistencia antibidtica. Asi como el porcentaje de
positividad acorde la positividad nacional descrita. Este estudio descriptivo se realiza con una
poblacién manejada en nuestro antiguo hnp. Esperemos este estudio sirva de referencia a futuras
investigaciones en la actual ucin del hnp. Y que los programas de capacitacion contintda sobre todo
los 5 momentos para higiene de manos de resultados positivos.
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