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Resumen

La sepsis neonatal constituye una de las principales causas de mortalidad
neonatal en los paises en desarrollo. Los neonatos, en particular los prematu-
ros, tienen un mayor riesgo de infecciones bacterianas, por lo que el manejo
con antibioticos constituye la terapia mas frecuente en la Unidad de Cuidado
Intensivo Neonatal (UCIN), estimdndose en hasta un 70%. La presentacion
clinica de la sepsis neonatal es inespecifica en muchas ocasiones, lo que hace
que la antibioticoterapia empirica se inicie tempranamente para evitar conse-
cuencias deletéreas para los pacientes; su inespecificidad la caracteriza como
un reto diagndstico, por lo que diferentes autores han disenado estrategias
para determinar neonatos candidatos a terapia antimicrobiana.

La microbiologia permanece en contacto estrecho con la clinica ya que
conocer los gérmenes frecuentemente asociados a la sepsis neonatal ayuda a
determinar el espectro antibidtico a usar. De igual forma, el conocimiento de
la farmacologia antibidtica es clave puesto que el tratamiento antibidtico no
es inocuo y puede asociarse a aumento de morbilidad o mortalidad. El tiempo
de evolucion vy los factores de riesgo maternos estan asociados a los gérme-
nes responsables esperados, ya descritos por multiples estudios descriptivos
a nivel mundial.
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El uso indiscriminado de antibidticos de amplio espectro para el manejo
de infecciones en los recién nacidos ha generado un aumento en la resisten-
cia antibiotica, lo que a su vez lleva a tasas mas altas de fallo terapéutico con
el uso de las terapias antibidticas empiricas. A razon de lo anterior, los Pro-
gramas de Vigilancia de Uso de Antibidticos juegan un papel determinante
para monitorear el cambio en la resistencia a nivel local para ajustar y homo-
geneizar la practica médica que logre regular el uso de antibiéticos y mitigar
la emergente resistencia bacteriana.

Palabras clave: Farmacorresistencia microbiana, neonatologfa, programas
de optimizacion del uso de los antimicrobianos, cuidado intensivo neonatal,
antibacterianos.

Abstract

Neonatal sepsis constitutes one of the main causes of neonatal mortality
in developing countries. Newborns, particularly premature newborns, have
a higher risk of bacterial infections that result in frequent administration of
antibiotics in the Neonatal Intensive Care Units (NICU), which is estimated
to be as high as 70%. The clinical presentation of neonatal sepsis is non-
specific, prompting the early use of empirical antibiotic prescription to avoid
adverse consequences in the patients. Its non-specificity characterizes it as
a challenging diagnostic, this aspect led several authors to design strategies
to determine which newborns are true candidates for antimicrobial therapy.

Microbiology is closely linked to clinical practice. Thus, knowing the most
frequent bacteria associated with neonatal sepsis will be closely related to
the antibiotic spectrum that should be used to treat it. Furthermore, knowl-
edge on basic pharmacology is key inasmuch as the antimicrobial treatment
is not innocuous and can be related to an increase in mortality and morbidity.
Clinical course and maternal risk factors are associated with the expected
responsible germs that are already described in multiple descriptive studies
worldwide.

Indiscriminate use of broad-spectrum antibiotics for the management of
newborn infections is leading to antibiotic resistance increase. At the same
time, this is related to even higher rates of therapeutic failure with empiric
antimicrobial treatment. Based on this, Antimicrobial Stewardship Programs
play a determinant role to monitor the changes in local resistance to adjust
and homogenize medical practice to regulate the use of antibiotics and miti-
gate the emergent and threatening antimicrobial bacterial resistance.

Key words: Drug resistance, microbial, neonatology, antimicrobial stew-
ardship, intensive care, neonatal, antibacterial agents.
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Introduccién

La sepsis neonatal constituye una de las principales causas de mortali-
dad neonatal en los paises en desarrollo (1) con datos que estiman mas de
un millon de muertes en todo el mundo cada ano (2). Se reportan aproxi-
madamente 7 casos por cada 1,000 nacidos vivos (NV), lo que incrementa
a 162 casos/1,000 NV en aquellos neonatos con muy bajo peso al nacer (<
1,500 gr) (3).

Los neonatos, en particular los prematuros, tienen un mayor riesgo de
infecciones bacterianas que en el 70% de los casos (2,4) se tratan con an-
tibidticos, siendo la terapéutica méas frecuente en las Unidades de Cuidado
Intensivo Neonatal-UCIN. Ademas, la presentacion clinica de la sepsis neo-
natal es inespecifica en muchas ocasiones, lo que hace que la antibiotico-
terapia empirica se inicie tempranamente para evitar consecuencias deleté-
reas para los pacientes (2,4).

Dentro de los eventos relacionados con el uso de antibiéticos en los
neonatos se encuentra la alteracion de la colonizacion intestinal, el riesgo
incrementado de colonizacién por Candida vy posterior candidiasis invasiva
y mayor riesgo de muerte (2). Ademas, existe mayor riesgo de enterocolitis
necrotizante, muerte y sepsis de inicio tardio con la duracién prolongada de
antibidticos, por lo que la terapia antibidtica no queda exenta de efectos
adversos graves en los escenarios donde los cultivos salen negativos. De
hecho, mas del 95% de los neonatos en UCIN reciben antibidtico empirico,
pero solo 1-5% tienen hemocultivos iniciales positivos (4).

El uso indiscriminado de antibioticos de amplio espectro para el manejo
de infecciones en los recién nacidos ha generado un aumento en la resis-
tencia antibidtica, lo que a su vez lleva a tasas mas altas de fallo terapéutico
con el uso de las terapias antibioticas empiricas (1). A razon de lo anterior,
los Programas de Vigilancia de Uso de Antibioticos juegan un papel deter-
minante para monitorear el cambio en la resistencia a nivel local para ajustar
y homogeneizar la practica médica que logre regular el uso de antibiéticos y
mitigar la emergente resistencia bacteriana.

..la presentacion clinica de la sepsis neonatal es inespecifica en
muchas ocasiones, lo que hace que la antibioticolerapia empirica
se inicie lempranamente para evilar consecuencias...»
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«De aquellos articulos relevantes, se realizo una revision de las
referencias para identificar mas articulos que nos fueran utiles.

Estrategia de busqueda

El propodsito de este documento es realizar una revision de tema acer-
ca del uso de antibiéticos en la Unidad de Cuidado Intensivo Neonatal, el
rol que puede tener el Programa de Vigilancia de Uso de Antibioticos v el
impacto de la resistencia a antibioticos que se advierte por su uso excesivo
e inadecuado; esta revision servira como una referencia académica de con-
sulta frente a las bases farmacoldgicas de los antibiéticos mas usados en la
UCIN, con adiciéon de una propuesta de algoritmo de interpretacion de an-
tibiograma Util en la practica clinica. Por lo anterior, se realizé una busqueda
bibliografica entre el 20 de septiembre vy el 26 de septiembre de 2020, con
el objetivo de identificar articulos cuyos resultados estuvieran relaciona-
dos con resistencia antimicrobiana en UCIN, programas de vigilancia de uso
de antibidticos y los esquemas farmacoldgicos frecuentemente usados en
UCIN. Dicha busqueda se realizd en MEDLINE / PUBMED, SCIENCEDI-
RECT, Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI), Centro para Con-
trol de las Enfermedades (CDC), Comité Europeo de Pruebas de Suscepti-
bilidad a Antibioticos (EUCAST) vy la Sociedad de Enfermedades Infecciosas
de América (IDSA) utilizando los Medical Subject Headings (MeSH) “Intensi-
ve care, Neonatal” AND “Antibiotic use” AND “Drug Resistance” AND “Anti-
microbial Stewardship”, en las diferentes combinaciones permitidas.

Los articulos analizados se escogieron entre el periodo 2010-2020, si
un texto mas antiguo tuviera contenido de gran relevancia para la revision
de tema, se harfa la excepcion. Tras realizar una lectura de los resimenes
de articulos disponibles, el texto completo de articulos potencialmente ele-
gibles se obtuvo para realizar una lectura completa. De aquellos articulos
relevantes, se realizd una revision de las referencias para identificar méas ar-
ticulos que nos fueran Utiles. Los criterios de inclusion fueron: articulos re-
lacionados con humanos, estudios observacionales descriptivos, revisiones
de tema y comunicados de las sociedades oficiales. Se excluyeron aquellos
articulos que tuvieran informacion duplicada por compartir resultados con
otros estudios y aquellos que por consenso no aportaran al propdsito de
esta revision de tema. Un total de 89 articulos fueron considerados para
lectura, de los cuales se utilizaron 62 para el desarrollo de este documento.
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Para esto, el autor dividio un grupo de mujeres en 2 cohortes, una
experimental a la cual se le aplico 10 mg de dcido tranexdamico
previo a la liposuccion ...»

Resultados

1. Esquemas antibioticos mas usados y razéon de uso en la Unidad de
Cuidado Neonatal -UCIN

De acuerdo a la edad de aparicion, la sepsis neonatal se puede dividir
en Sepsis de Inicio Temprano (EOS, por sus siglas en inglés), caracterizada
por la aparicion de manifestaciones clinicas en las primeras 72 horas de vida
(5); o Sepsis de Inicio Tardio (LOS, por sus siglas en inglés), la cual ocurre
entre las 72 horas y 7 dias de vida en neonatos a término (6). Este tiempo
de aparicion de los sintomas, junto con una adecuada historia clinica y un
completo examen fisico tienen un papel fundamental en la eleccion del an-
tibiotico apropiado (7).

Dado los potenciales desenlaces negativos asociados con sepsis neona-
tal (8), los antibidticos usados para tratar esta entidad usualmente incluyen
beta-lactamicos como ampicilina, oxacilina, cefotaxime, piperacilina-tazo-
bactam, y meropenem. Adicionalmente, también se incluyen glucopéptidos
como vancomicina y los aminoglucosidos. La terapia antibiotica empirica
debe ser guiada a partir de los patrones de resistencia locales y los microor-
ganismos mas comunes presentes en cada UCIN (9).

Actualmente, la terapia antibiotica de primera linea recomendada para el
manejo de la EOS es el uso de ampicilina combinada con un aminoglucosi-
do, generaoclmente gentamicina ya que cubre los microorganismos mas co-
munes como Escherichia coli y el Streptococcus Beta hemolitico del grupo
B (SGB), predominantes en este grupo de edad (10). Sin embargo, debido al
aumento de Bacilos Gram Negativos (BGN) productoras de Beta-lactamasas
de Espectro Extendido (BLEE) en esta poblacion (11), se requiere realizar vi-
gilancia estrecha a los patrones locales de susceptibilidad.

Una ventaja adicional del esquema de ampicilina mas gentamicina es el
efecto sinérgico observado en modelos animales y de laboratorio para cu-
brimiento de Listeria monocytogenes, el cual es un germen que puede oca-
sionar patologia en este grupo etario y en pacientes inmunosuprimidos (12).
En caso de que se sospeche meningitis, cefotaxime puede ser adicionado
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como un agente empirico, ya que la ceftriaxona, dada la alta union a protei-
nas en neonatos, no se recomienda debido al alto riesgo de encefalopatia
aguda por bilirrubina vy el riesgo de acidosis lactica (13). Se ha propuesto
otra alternativa de manejo empirico inicial que incluye la combinacién de
ampicilina y cefotaxime. Sin embargo, existe evidencia de que en EOS esta
combinacion conduce a mavyor resistencia por parte de las bacterias Gram
Negativas en las UCIN (14,15).

En cuanto a los pacientes con LOS, diferentes estudios han demostra-
do que la mayoria de organismos aislados en esta poblacion son suscepti-
bles a gentamicina més flucloxacilina, y gentamicina mas amoxicilina (16).
El Staphylococcus Coagulasa Negativo (SCN) representa mas del 50% de
los aislamientos en este tipo de pacientes, pero su verdadera contribucién
a la sepsis no esta claramente definida ya que no es sencillo determinar si
es un agente contaminante o un verdadero agente patdgeno. Los SCN son
organismos de baja virulencia que tipicamente causan enfermedad silente,
con sepsis fulminante en menos del 1% de los casos (17). No existe evi-
dencia suficiente del beneficio de administrar vancomicina empirica para
la LOS, por lo que se recomienda su uso como segunda linea o en aque-
llos pacientes con un microorganismo susceptible a este antibiotico (18). El
uso de cefalosporinas en este tipo de pacientes no confiere beneficio en el
espectro antimicrobiano sobre la combinacion de otros beta-lactamicos vy
aminoglicosidos (19). Enla Tabla 1 resumimos las condiciones clinicas, agen-
tes etioldgicos, tratamientos de eleccion, y duraciones de tratamiento a los
cuales el clinico puede verse encontrado en la UCIN (20).

«Este tiempo de aparicion de los sintomas, junto con una adecuada
historia clinica y un completo examen fisico tienen un papel
fundamental en la eleccion del antibiotico apropiado.
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Tabla 1. Uso de Antibidticos y Resistencia Antimicrobiana en la Unidad

de Cuidado Intensivo Neonatal

Salmonella y Serratia.

infecciones de inicio
tardio: Vancomicina +
Aminoglucosido para
cubrir SCN y MRSA

Condicién Agentes *Tratamiento Duracién
clinica etiolégicos de eleccidon de tratamiento
Sepsis - SGB Ampicilina + 10-14 dias

de inicio - E coli Aminoglucosido
temprano - Lysteria monocytogenes
- Otras bacterias Gram negativas:
Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter,
Acinetobacter, y Pseudomonas
Sepsis de - Estafilococos coagulasa negativos Ampicilina + 10-14 dias
inicio tardio -  E Coli Aminoglucdsido o
- S aureus Cefotaxime
- SGB
Meningitis | De inicio temprano Cefalosporinas 14-21 dias
- SGB de 3° generacion:
- E Coli cefotaxima
De inicio tardio
- Estafilococos coagulasa negativo
- Gram negativos
Neumonia - SGB Empirico: Ampicilina | 7-10 dias para Neumonia
- S. pneumoniae + Aminoglucdésido no complicada
- H.influenzae no tipificable Considerar adicional
- S.aureus Vancomicina para
- E coli cubrir MRSA
- Klebsiella
Infeccion - E Coli Empirico: Ampicilina | 7-14 dias

del tracto - Otras Enterobacterias: Klebsiella, + Aminoglucdésido

urinario - Enterobacter, Proteus, Citrobacter, Hospitalizados con

Streptococcus del grupo A

GBS

Bacilos gramnegativos: incluidos E.
coli, Klebsiella y Pseudomonas

antiestafilococcica +

Aminoglucdsido.

Si alta prevalencia de
MRSA: Vancomicina

en lugar de penicilina
antiestafilococcica.

Osteomielitis - S aureus Vancomicina + 4-6 semanas
y artritis - E. coli Aminoglucdsido o 8 semanas en casos de
séptica - SGB Cefalosporina de 3° | osteomielitis por MRSA
generacion.
Conjuntivitis - S.aureus Antibiotico topico en | 7-10 dias
del recién - H.influenzae no tipificable pomada o solucion N. gonorrhoeae: Dosis
nacido. - S. pneumoniae Unica de Ceftriaxona IM
- Bacilos gram negativos entéricos o IV.
- SGB Chlamydia: Eritromicina
- N. gonorrhoeae oral por 14 dias o
- Chlamydia trachomatis azitromicina por 3 dias.
- Virus del herpes simple
Onfalitis - S.aureus Penicilina 10 dias

108 |

*Esquemas de tratamiento antibiotico en las infecciones neonatales (20). SGB: Streptococ-
cus Beta hemolitico del grupo B, MRSA: Staphylococcus aureus resistente a meticilina, SCN:

Staphylococcus Coagulasa Negativo.
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2. Farmacologia de los antibioticos usados en la UCIN

Los antibioticos mas usados en la Unidad de Cuidado Neonatal se agru-
pan en tres grandes grupos: a) los beta-lactdmicos; b) los aminoglucdésidos;
c) los glucopéptidos. A continuacién, se presenta cada grupo y se describe
el mecanismo de accion:

A. Beta-lactamicos:

a Penicilinas:

e Aminopenicilinas: ampicilina, amoxicilina

» |soxazolilpenicilinas: oxacilina

e Ureidopenicilinas: piperacilina

b Cefalosporinas:

e lra generacion: cefalexina, cefazolina, cefalotina

e 3ra generacion: cefotaxime

e 4ta generacion: cefepime

¢ Carbapenémicos:

 Meropenen

e Imipenen

Mecanismo de accion: agentes bactericidas que acttian inhibiendo la
sintesis de la pared celular bacteriana mediante la inhibicion de la trans-
peptidacion en las etapas finales de la sintesis del peptidoglicano, polimero
esencial para la pared bacteriana. Esta alteracion produce la activacion de
enzimas autoliticas que provocan la destruccion de la bacteria. Por su modo
de accion, actuian siempre en la fase de reproduccion celular, por lo que no
son efectivos contra formas latentes ni contra gérmenes que no posean
pared bacteriana (21,22).

B. Aminoglucésidos

o Gentamicina

e Amikacina

Mecanismo de accién: Una vez en el citoplasma , se unen al ARN 16s
en la subunidad ribosomica 30s, lo que altera la traduccion del ARNm 'y, por
lo tanto, conduce a la formacion de proteinas truncadas o no funcionales
(23).

El mecanismo de la actividad bactericida de la gentamicina alin no se ha
dilucidado por completo, pero se proponen que las proteinas truncadas se
colocan en la pared celular, comprometiendo la permeabilidad de la mem-
brana. Otros también sugieren que la acumulacion de especies reactivas de
oxigeno puede conducir a la muerte bacteriana (23).
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B. Glucopéptidos
e \Vancomicina

Mecanismo de accion: ejerce su efecto bactericida al inhibir la poli-
merizacion de peptidoglicanos en la pared bacteriana; se une a la D-alanil
D-alanina evitando asi la sintesis y polimerizacion de N-Acetilmuramico vy
N- Acetilglucosamina dentro de la capa de peptidoglicano. Esta inhibicion
debilita las paredes de las células bacterianas vy, en Ultima instancia, provoca
la fuga de componentes intracelulares, lo que da como resultado la muerte
de las células bacterianas Gram positivas (24).

3. Gérmenes mas frecuentes en UCIN

Los microorganismos patdgenos mas usuales en los casos de sepsis neo-
natal en general son: Klebsiella spp, Staphylococcus aureus meticilino re-
sistente (SAMR), Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus spp, Neisseria
meningitidis, Streptococcus spp y E.Coli (1,3). Los BGN representan casi la
mitad de todos los hemocultivos de los recién nacidos (1,3) .

La EOS es causada en un 43% por SGB, seguido por E. colien un 29%(2).
Por otro lado, la LOS es causada en un 70% por microorganismos Gram-po-
sitivos, principalmente por SCN (48%) y S. aureus (8%). Aunqgue la LOS por
BGN es menos frecuente (23%) se asocia con mayor mortalidad (19-36%)
(2,4).

En un estudio realizado en México con pacientes que tenian EOS y LOS
se encontrd que las bacterias mas frecuentes en EOS son las Enterobacte-
rias (67.6%) vy Streptococcus spp. (17.6%) (25). En el caso de la LOS tam-
bién ocuparon el primer lugar las Enterobacterias (44.9%), siendo Klebsiella
pneumoniae el microorganismo mas comun, seguidas por Staphylococcus
spp. (34.7%). De las enterobacterias nosocomiales aisladas se encontré que
el 40% eran productoras de BLEE (25). Hallazgos similares han sido encon-
trados en otros estudios (26).

Dharmapalan y colaboradores reportaron en su trabajo que aproximada-
mente la mitad de los aislamientos de S. aureus eran meticilino-resistentes,
y en el caso de los gérmenes Gram-negativos se reportaban tasas elevadas
de resistencia para ampicilina, gentamicina y cefotaxime en K. pneumoniae
y E. coli (27).

<< Esta inhibicion debilita las paredes de las células bacterianas v, en
ultima instancia, provoca la fuga de componentes intracelulares ...»
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4. Resistencia que los gérmenes mas frecuentes en UCIN pueden de-
sarrollar ante los antibiéticos de mas frecuente uso

La resistencia antibidtica puede ser generada por duraciones inapropia-
das de tratamientos, una concentracion insuficiente del antibiético en el
sitio de infeccion, uso de antibidticos de mala calidad, o por un mal uso/so-
breuso (28). El aumento en la resistencia antibiotica en los patdgenos tanto
Gram-negativos como Gram-positivos, involucrados en las infecciones de
los neonatos hospitalizados en las UCIN, genera limitaciones y dificultades a
la hora del manejo adecuado de estos pacientes, lo que lleva a un aumento
en la morbimortalidad neonatal (1,28).

a. Bacilos Gram Negativos

Entre las especies cultivadas mas comunes de BGN se encuentran Es-
cherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, y Enterobacter
cloacae.

En el caso de Latinoamérica, Klebsiella spp., Escherichia coli, y P.aeruginosa
son los gérmenes aislados con mayor frecuencia en la poblacion neonatal.
Preocupan las tasas de infeccion general en UCIN y UCI pediatrica, las cua-
les son mas altas en América Latina comparado con los paises desarrolla-
do (5-36% vs 6-15%). Adicionalmente, un tercio de los pacientes en UCIN
mueren, siendo mayor en los neonatos con bajo peso al nacer y aquellos
con infecciones por BGN (29).

Estos patdgenos son a menudo resistentes por lo menos a una clase de
antibidticos usados de forma estandar en el tratamiento de los neonatos,
incluyendo betalactamicos y aminoglucésidos. Entre los mecanismos de re-
sistencia expresados se encuentran la produccién de enzimas que inactivan
o alteran el sitio diana del antibiotico (Ej: betalactamasas, carbapenemasas,
enzimas modificadoras de aminoglucdsidos), disminucién de la permeabili-
dad al antibidtico (cierre de porinas) y remocion del antibiético dentro de la
bacteria (bombas de expulsion) (28,30).

La resistencia que expresa E. coli es mutifactorial, y se da principalmente
por la produccion de betalactamasas, las cuales son enzimas que median la
destruccion de los betalactdémicos por medio de la hidrdlisis. Se ha obser-
vado un aumento en la prevalencia de cepas de E. coli con BLEE que les
confieren resistencia contra penicilinas, cefalosporinas (primera hasta cuarta
generacion, con excepcion de las cefamicinas), y aztreonam, por lo que se
convierten en un reto a la hora de su tratamiento. La resistencia por me-
dio de betalactamasas tipo AmpC también se presenta en cepas de E. coli
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pero es menos comun que la produccion de BLEE. Las betalactamasas tipo
AmpC inactivan cefalosporinas, betalactamico/inhibidor de betalactamasas,
cefamicinas (e.j cefoxitin) y aztreonam. E. coli también puede adquirir carba-
penemasas, lo que le confiere resistencia contra todos los betalactdmicos.
En el caso de Klebsiella y Enterobacter spp la resistencia también se da por
medio de BLEE y AmpC, aunque cabe recordar la emergente presencia de
Klebsiella y Enterobacter resistente a carbapenémicos (30).

Por su parte, Pseudomonas aeruginosa posee resistencia por multiples
mecanismos entre los que se encuentran la produccion de betalactamasas,
bombas de expulsion y cierre de porinas, lo que hace que antibiéticos como
las penicilinas de espectro ampliado, cefalosporinas y carbapenémicos pue-
dan ser ineficaces en el tratamiento. Ademas, pueden desarrollar resisten-
cia a fluoroquinolonas al realizar cambios mutacionales en la DNA girasa o
topoisomerasa. La resistencia a los aminoglucosidos se produce debido a
la presencia de enzimas inactivadoras de aminoglucosidos o genes codifi-
cadores de metilasas. La seleccion de una terapia antibiotica apropiada es
compleja en las infecciones causadas por P. aeruginosa (30).

b. Staphylococcus aureus meticilino-resistente (SAMR)

Es probable que los recién nacidos adquieran el S. aureus a través del
canal de parto, la lactancia, el contacto con las personas o el entorno cir-
cundante. Es alarmante el aumento de las tasas de colonizacién por SAMR
en los neonatos hospitalizados comparados con los no hospitalizados (31).

Después del desarrollo de las penicilinas semisintéticas resistentes a be-
talactamasas en la década de los 50, se informaron distintos brotes de S.
aureus resistentes a la meticilina (3,32). Hoy en dia, se ha observado un
incremento constante en los hemocultivos con SAMR, pasando de 0,9%
en 1990 a 13% en el ano 2000 (33). Las tasas de colonizacién por SAMR
en neonatos oscilan entre el 5y 50%, en comparacion con SAMS que esta
entre el 18 y 81% (3).

La resistencia ocurre por la adquisicion y expresion del gen mecA, el
cual codifica la proteina de unién a la penicilina 2a (PBP-2a), lo que conlleva
a una muy baja afinidad por la mayoria de los antibioticos betalactamicos.
También es comun que los SAMR, en especial las cepas asociadas al cuidado
de la salud posean mayor resistencia a macrolidos y clindamicina por medio
de modificaciones ribosomales y bombas de expulsion. En el caso de las qui-
nolonas la resistencia ocurre por sobreexpresiéon de bombas de expulsiéon y
mutaciones de la topoisomerasa IV y girasa (32).
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5. Impacto del uso inadecuado de antibiéticos en UCIN

El uso inadecuado de antibidticos trae consigo consecuencias en materia
de salud y economia. Schulman y cols. realizaron un estudio retrospectivo
de cohortes en 127 Unidades de Cuidado Intensivo Neonatal (UCIN) en Ca-
lifornia donde incluyeron 52,061 pacientes (34), en el estudio se evidencio
que la Tasa de Uso de Antibidticos (TUA) variaba en 40 veces entre las UCIN
(desde 2.5% paciente-dias hasta 97.1% paciente-dias)(34). Adicionalmente,
no hubo relacion alguna entre la TUA vy la infeccion demostrada, Enterocoli-
tis Necrotizante (EN), volumen de casos quirurgicos, o mortalidad en UCIN
(34). A partir de este tipo de estudios, se puede inferir que hay una alta pres-
cripcion de antibidticos que carece de justificacion y adherencia a informa-
cion epidemioldgica local para hacer un uso racional. Consecuentemente, el
uso indiscriminado y prolongado de antibidticos lleva a efectos indeseados
como alteraciones en la microbiota intestinal de recién nacidos (RN), EN,
ototoxicidad, hepatotoxicidad, anomalias hematoldgicas, nefrotoxicidad, y
necesidad de obtener muestras sanguineas repetidamente (35,36). Las ma-
nifestaciones de infeccion neonatal temprana son sutiles, promoviendo el
uso empirico y temprano de antibidticos para evitar el retraso del tratamien-
to de una verdadera infeccion, exponiendo cerca del 100% de la poblacion
pretérmino extremo a ampicilina y a un aminoglucosido (37-40).

La resistencia antibidtica (RAT) se ha convertido en un problema de-
bido a que la velocidad a la cual se desarrollan los antibidticos nuevos se
ve superada por la velocidad a la cual aparece la resistencia ya que se ve
condicionada por la aparicion de mecanismos enzimaticos facilmente com-
partidos a través de pldsmidos entre las bacterias. Los mecanismos de resis-
tencia son resultado de la presion selectiva que ejercen los antibidticos, por
lo tanto, a mayor exposicion habrd mayor aparicion de resistencia (41). El
constante crecimiento de la RAT llevard a que en 2050 mueran 10 millones
de personas al afno, con un costo mundial de 100 trillones de dolares (42).
Se estima que Latino América contribuird con 392,000 muertes al ano para
2050, a causa de RAT (42). La sepsis es una afeccion que preocupa cada
vez mas a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), pues es una prioridad
para el cuidado de la salud por su contribuciéon a la mortalidad y morbilidad

«La resistencia antibiotica (RAT) se ha convertido en un

problema debido a que la velocidad a la cual se desarrollan los

antibioticos nuevos se ve superada por la velocidad..
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global (43,44). Se estima que habra una incidencia de 3 millones de casos
anuales de Sepsis Neonatal (SN) vy 1,2 millones de casos anuales de Sepsis
Pediatrica (SP) (45). A pesar de lo anterior, hay insuficiente informacion de
paises de bajos y medianos ingresos para calcular la carga global para SN
y SP, por lo tanto, se requiere mayor investigacion en este campo (45). La
relacion entre casos de sepsis, mortalidad, y morbilidad puede ser todavia
mas sombria ante el contexto de RAT, pues la gama de antibidticos a utilizar
se vuelve cada vez mas estrecha, encaminando la practica clinica a una era
post-antibidtica.

Paises en situacion de pobreza, con infraestructura precaria, y provision
inequitativa en cuidado de la salud, son factores que contribuyen a alta in-
cidencia de SN (46). En el sur de Asia, la incidencia de SN puede ser hasta
cuatro veces mayor que la reportada en Inglaterra y Estados Unidos (47). La
etiologia es caracteristicamente diferente en los paises en via de desarrollo,
siendo los BGN los culpables de més del 60% de las infecciones, siendo los
tres agentes principales Klebsiella spp, Escherichia coli, y Acinetobacter spp
(47). En Brasil se realizé un estudio prospectivo de 10 anos de vigilancia de
infecciones nosocomiales en la UCIN a cargo de Couto y cols., quien des-
cribio que el 64,1% de 290 aislamientos de Klebsiella pneumoniay el 19,2%
de 104 aislamientos de Escherichia coli son resistentes a las cefalosporinas
de tercera generacién(48). Staphylococcus aureus también ocupa un lugar
importante en la tasa de infecciones neonatales adquiridas en el hospital en
Africa y el sur de Asia, mientras que los Staphylococcus coagulasa-negativo
son mas frecuentes en Latino América y el medio oriente (49). Algo en co-
mun entre los Staphylococcus es la posibilidad de desarrollar resistencia a
la oxacilina y cefazolina, lo que haria que el germen fuese denotado como
resistente a la meticilina. La estrategia que resta para tratar estos gérmenes,
y mas aln en bacteremia, es la vancomicina, un glucopéptido que requiere
vigilancia de niveles plasmaticos, ajuste de dosis en presencia de insuficien-
cia renal, y que resulta en nefrotoxicidad con su uso prolongado (21).

El sobretratamiento de sepsis con cultivos negativos, la escasez de es-
tudios de vigilancia de resistencia en la comunidad y en el hospital, vy la
dificultad de acceso a métodos microbioldgicos de rapido diagnostico, son

Se estima que habrd una incidencia de s millones de casos
anuales de Sepsis Neonatal (SN) v 1,2 millones de casos
anuales de Sepsis Pedidtrica,»
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factores que han condicionado el alto grado de resistencia a antibiéticos
de primera linea (ampicilina, gentamicina, y cefalosporinas de tercera ge-
neraciéon) (47,50,51). Otras conductas que contribuyen a aumento de la
resistencia se han descrito, tales como tratamientos que no estaban orien-
tados por patégeno, la falta de la practica del control antimicrobiano, no
tratar la infeccion vy tratar la colonizacion o el contaminante, no detener el
tratamiento cuando haya evidencia de curacién o cuando la infeccion sea
poco probable (52). Colombia atraviesa actualmente un desafio con las bac-
terias Gram negativas resistentes a carbapenémicos, pues bacterias como
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Pseudomona aeruginosa, y Enterobacter
spp expresan enzimas capaces de hidrolizar carbapenémicos, antibioticos
de uUltima linea contra bacterias resistentes a otros betalactdmicos como las
cefalosporinas (53). Ante esta adversidad, los costos en atencién en salud,
la estancia hospitalaria, y la mortalidad se veran incrementados.

6. Papel del Antibiograma y los Programas de Vigilancia

de Uso de Antibiéticos en la UCIN

El clinico tratante es quien debe decidir qué infantes tratar, con qué
tratar, y qué tanto tiempo tratar (54). La intencion de los Programas de
Vigilancia de Uso de Antibidticos (PVUA) es reducir el uso inapropiado de
los antibidticos con base en 5 pilares fundamentales llamados las “Cinco-D”
(41): Diagndstico, Farmaco (Drug), Dosis, Duracién, y De-escalonamiento.
La baja especificidad de los signos clinicos, la presencia de un examen fisico
normal en presencia de verdadera infeccién, la presencia de sintomas su-
gestivos de infeccion pero que sean ocasionados por otro tipo de patologia,
y la ausencia de paraclinicos con suficiente sensibilidad para excluir la infec-
cion neonatal, son factores que dificultan el diagnostico (55). En ocasiones,
el crecimiento microbioldgico en los cultivos no es evidente pero el neonato
persiste con manifestaciones clinicas compatibles con sepsis, razén por la
cual el tratamiento antibiético es continuado (55). Es importante conside-
rar las manifestaciones clinicas propias de la prematuridad vy la prescripcién
de Profilaxis Intra Parto como dos condicionantes de que los cultivos sean
negativos y las manifestaciones no correspondan a una infeccion neonatal
(55). Son estos escenarios los que justifican el desarrollo de estrategias que
faciliten al clinico tomar las decisiones frente al inicio o no del antibiotico.

Debido a que una baja proporcion de neonatos que reciben antibioticos
cursan con una verdadera infecciéon bacteriana, Yang y cols. en 2012 desa-
rrollaron una herramienta para reducir la tasa de uso de antibidticos en la
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UCIN (56): Neonatal Bacterial Infections Screening Score (NBISS), por su
denominacion original en inglés, es una herramienta que integra factores
de riesgo maternos, presentacion clinica, y parametros de laboratorios de
pacientes recién admitidos a la UCIN (56). En total, son 25 criterios en el
NBISS, distribuidos de la siguiente forma: 5 factores de riesgo maternos, 15
criterios clinicos y 5 pardmetros de laboratorio (Tabla 2).

Tabla 2. Criterios del Neonatal Bacterial Infections Screening Score-

NBISS
Factores de riesgo maternos *Puntaje
[l Ruptura prematura o prolongada de membranas (>18 horas) 0 1
[l Fiebre materna periparto 0 1
[1 Tamizacion materna positiva para SGB 0 1
[J Piuria materna 0 1
[0 Liguido amnidtico con meconio o corioamnionitis o 1
Presentacion clinica del neonato Puntaje
[0 Frecuencia respiratoria >60 respiraciones por minuto o 1
[1 Retraccion toracica severa 0 1
0 Aleteo nasal o 1
0 Quejido/Grunido 0 1
0 Convulsiones g 1
[l Fontanela abultada 0 5
0 Pus poroido 0 5
[l Eritema alrededor de cordon umbilical u ombligo 0 5
[0 Temperatura >37.7 °C 6 <35.5 °C 0 1
[l Letargia oinconsciencia o movimientos disminuidos 0 5
[0 Incapacidad para alimentarse 0 5
[0 Incapacidad completa de succionar 0 1
0 Cianosis o 1
[1 Llenado capilar disminuido 0 1
0 Shock 0 1
Parametros de laboratorio Puntaje
[l Leucocitosis o Leucopenia 0 1
[0 Relacion Neutrofilos Inmaduros/Totales (Razon 1/T) >0.2 o 1
[1 Proteina C-Reactiva >6 mg/L 0 8
0 I1gM>20mg/dl 0 1
[1 Necesidad de realizar estudio de Liquido Cefalorraquideo 0 1

*Puntaje de Tamizacion para Infecciones Bacterianas Neonatales. Un puntaje >8, con va-
riables ponderadas, puede realizar diagndstico de Infeccion Bacteriana, ayudando en la
decisién de administrar antibioticos a neonatos recién admitidos a UCIN. Adaptada de:
Yang, TN et al. (56).

En la investigacion de Yang et al., los casos definidos como Infeccion
Bacteriana (IB) en neonatos se establecieron a través de hemocultivos po-
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sitivos, urocultivo positivo, cultivo de LCR positivo, o neumonia (56). Tras
la exclusion, 250 pacientes fueron examinados (250/254), de los cuales
hubo diagndéstico de IB en 29. Ponderando la Proteina-C Reactiva (PCR)
con 8 puntos si es elevada, y con 5 puntos a los siguientes criterios clinicos:
fontanela abultada, pus del canal auditivo, eritema alrededor del ombligo,
reduccion de movimientos espontaneos e incapacidad para alimentarse, ge-
nerd un valor de 0.60 para la curva Caracteristica Operativa del Receptor
(ROC). El diagnostico de IB podria hacerse con un puntaje ponderado > 8
puntos (56). De igual forma, otras estrategias para detectar RN con riesgo
de sepsis neonatal temprana se han desarrollado con el objetivo de orientar
la decision de inicio oportuno de antibiético (39,57,58).

El Centro para Control de las Enfermedades (CDC) ha estado a la van-
guardia en la lucha contra el uso inapropiado de los antibioticos vy la pre-
vencion de la RAT. Una de las campanas més reconocidas se implementd
en el ano 2002 a través de 12 pasos para prevenir la RAT en pacientes hos-
pitalizados(59). El primer estudio que evalué la adherencia a los 12 pasos
del CDC encontrdé que el principal paso al cual no hubo adherencia fue al
‘“Tratamiento orientado a patogeno” (39% de todos las terapias inapropia-
das) (52).

En el ano 2011, el CDC lanza la campana Get Smart (60), cuyo objetivo
se fundamentd en los cinco componentes de un PVUA, haciendo hincapié
en que el Farmaco (Drug), utilizado como terapia empirica, debe estar orien-
tado por la epidemiologia local y los antibiogramas acumulados. Es de gran
valor la lectura interpretada del antibiograma para hacer una eleccion ade-
cuada del antibidtico, pues identificar el patréon de resistencia puede evitar
aumentar la mortalidad por ayudar a De-escalar, interrumpir, o continuar la
terapia antibiética empirica (60). (Figura 1).

«La resistencia antibiotica (RAT) se ha convertido en un

problema debido a que la velocidad a la cual se desarrollan los

antibioticos nuevos se ve superada por la velocidad.
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Figura 1. Interpretacion de Antibiograma en Bacilos Gram Negativos Ae-

robios/Anaerobios Facultativos Fermentadores. (Ej. Escherichia coli, Klebsie-
lla pneumoniae)

Este diagrama no aplica para

Baciglos gram-negativos no @a Interpretada de Antibio@
fermentadores:

1. Burkholderia cepacia
2. Acinetobacter baumanii
3. Stenotrophomonas maltophilia
4. Pseudomonas aeruginosa

Y,, tampoco para bacterias con
codificacién cromosémica
intrinseca de AmpC:

1. Acinetobacter baumanii
2. Morganella morgagnii

Previa interpretacion,

Bacilos Gram
EEEE——
consultar resistencias

. . Negativos
3.Proteus vulgaris y penneri, intrinsecas proveidas
Providencia spp, Pseudomonas en M100 Edicién 30
aeruginosa del CLSI Aerobios/Anaerobios
4. Citrobacter freundii Facultativos y
5. Enterobacter cloacae Fermentadores
6. Serratia marcescens l

Resistencia a
Cefoxitin

iResistencia a
¢ carbapenémicos?
Probable

-«
Betalactamasa
Tipo AmpC

<Resistencia a
Aztreonam/CeftriaxonalCeftazidime?

Generalmente
sensible a Cefepime
y Aztreonam. En
casos de
hiperproduccién puede
aparecer Cefepime
resistente.

Descartar Presencia de BLEE. l

presencia de Hacer test de BLEE
carbapenemasas »
Observacion:

BLEE tipo CTXM10 y
TEM10 puede hirolizar

cefepime. i .
mCIM Resistencia a
CarbaNP Cefuroxime/Cefazolina/Cefalotina +/-
Inmunoensayo de Flujo Lateral Aminopenicilinas con inhibidores?
Presencia de BLEA
¢Resistencia a
1. Consultar con 1. Individualizar Aminopenicilinas/Penicilinas +/-
infect6logia tratamiento. <«— Aminopenicilinas con inhibidores?
2. Considerar bomba 2. Optar por pruebas de
de expulsion, cierre de sinergismo con EDTA 0 +
porinas, y otros Acido Borénico para
mecansnos s Clenlr AT ol e (%)
h : h . resistente a
resistencia infectologia

inhibidores (IRT)

Evaluar resistencia a otros
antibiéticos segun bacteria,
considerar multisensible/silvestre

*BLEE= Betalactamasa de Espectro Extendido, IRT= Inhibitor Resistant TEM, CLSI=
Clinical and Laboratory Standards Institute. Este algoritmo no aplica para BGN No Fermen-
tadores tales como Pseudomona aeruginosa. Es importante tener presente que hay bacterias
que producen betalactamasas AmpC cromosomico como lo son Acinetobacter baumannii,
Morganella morgagnii, Proteus vulgaris, Enterobacter cloacae, entre otros. Puede consultar las
pruebas fenotipicas de deteccion y diferenciacion de cabapenemasas en Villegas et al. (64).

** Figura de elaboracion propia.
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Los reportes de cultivos también son Utiles para distinguir entre un ger-
men que genera una verdadera infeccion (Staphylococcus coagulasa-positi-
vO) y un germen colonizante o contaminante (Staphylococcus coagulasa-ne-
gativo). De igual modo, es fundamental conocer la susceptibilidad intrinseca
de los gérmenes mas frecuentemente aislados, ampliamente divulgadas por
el Instituto de Estdndares Clinicos y de Laboratorio (CLSI) y el Comité Eu-
ropeo de Evaluacion de Susceptibilidad Antimicrobiana (EUCAST) (61-63),
donde se describe a Klebsiella pneumoniae como intrinsecamente resisten-
te a ampicilina, al igual que Enterococcus faecium, y Enterobacter spp.

Un PVUA debe tener un equipo integrado, idealmente, por un neonato-
logo, médico especialista en enfermedades infecciosas, un especialista en
prevencion de infecciones, un experto en bio-informatica, y una enferme-
ra de cuidado neonatal (55). La participacién de todos los profesionales
dependera de la disponibilidad de recursos del centro de salud. El equipo
tiene la responsabilidad de cuantificar e informar métricas que consideren
importantes para implementar cambios y hacer el PVUA sostenible (Tabla 3).
El equipo debe apoyarse de los datos microbioldgicos institucionales para
establecer su terapia empirica por gérmenes de mayor frecuencia de aisla-
miento. Es importante considerar la homogeneizacién de la practica frente
a Infeccion Neonatal entre los clinicos encargados de tomar las decisiones
(55).

«El equipo tiene la responsabilidad de cuantificar e informar
métricas que consideren importantes para implementar
cambios v hacer el PVUA sostenible (‘labla 3).
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Tabla 3. Métricas Utiles de vigilancia de uso de antibidticos para la

UCIN

Mandatos primarios

Mandatos Secundarios

Meétricas

Evite uso redundante de
antibidticos

Reduzca el uso concomitante de
antibioticos con espectro anti
anaerdbico.

DOT con uso concomitante
de piperacilina/tazobactam,
meropenem, O imipenem con
metronidazol >1 dia.

Reduzca el uso de antibidtico de
amplio espectro

Reduzca el uso de profilaxis
antibidtica para procedimientos
quirdrgicos limpios

Reduzca el uso de vancomicina
Reduzca el uso de cefalosporinas
de tercera generacion.

DOT con profilaxis perioperatoria
no basada en cefazolina para
cirugia cardiaca.

Reduzca la duracion del uso del
antibiético

Evite el uso prolongado de
profilaxis postquirtrgica
Evite el uso prolongado en sepsis

DOT con profilaxis perioperativa
>48 horas
Rango intercuantil de DOT

con cultivos negativos. duracion de tratamiento en sepsis

con cultivos negativos.

Evite la terapia inadecuada

DOT de terapia inadecuada por
cada 100 LOS evaluados.

Reduzca episodios de mismatch
farmaco-germen para el
tratamiento de LOS.

“DOT (Dias de Tratamiento/Days of Treatment); LOS (Sepsis de Inicio Tardio/Late
Onset Sepis). Tomada de: Cantey & Patel (55).

Conclusiones

La existencia de antibidticos redujo dramaticamente la mortalidad por
infecciones bacterianas, si bien su eficacia puede disminuir con el uso
prolongado, inadecuado y en escenarios no indicados debido a la gran
amenaza de la resistencia antibidtica que pueden desarrollar las bacterias.
La eficiencia de transmision de resistencia por mecanismos de conjugacion
hace aun méas preocupante la velocidad en la que puede aparecer la
resistencia, venciendo la tasa a la cual se producen nuevos antibiéticos.

Se puede concluir que es un reto terapéutico el escenario de EOSy LOS.
Esto se ve reflejado en la necesidad de desarrollar estudios que permitan
disenar estrategias para facilitar a los clinicos en la toma de decisiones
frente a cuando debe iniciar terapia antimicrobiana en un neonato. No
es despreciable el impacto que tiene el uso de antibidticos, indicados o
no, sobre el neonato, pues se relaciona a condiciones fatales como ECN o
injuria renal.

Es necesario realizar vigilancia estricta de los gérmenes responsables de
las infecciones neonatales y de los patrones de resistencia. El uso racional
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de antibioticos con base en la epidemiologia local debe ser la premisa que
impere en la practica médica. El entrenamiento de los médicos tratantes
acerca de la microbiologia y el tratamiento orientado debe hacer parte de la
formacion continua. Se requieren estudios que busquen determinar la carga
de la infeccion neonatal a causa de gérmenes resistentes a antibioticos y
disenar y validar estrategias que busquen propender por el uso racional de
antibioticos, como el NBISS. La implementacién de un PVUA debe hacerse
por fuera y dentro de la UCIN, con el objetivo de homogeneizar la practica
médica de uso de antibioticos.
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