R s

“"1
500
o t}”/

Revision Narrativa
DOI: http://dx.doi.org/10.11565/arsmed.v44i3.1586

ARS MEDICA

revistade ciencias médicas

Estrategias de prevencion de infecciones tardias en unidades
de cuidados intensivos neonatales

Infection prevention strategies in neonatal intensive care units

Soledad Urzua '; Alberto Toso'

Resumen

Introduccion: la sepsis tardia (ST) sigue siendo un problema relevante en las unidades de cuidados intensivos de neonatologia (UCIN),
especialmente en recién nacidos (RN) menores de 1500 g o RN de muy bajo peso al nacer RNMBPN). Método: se realizd una busqueda
de la mejor evidencia disponible respecto a las estrategias de prevencién de infecciones en unidades de cuidados intensivos neonatales.
Resultados: se han descrito diversas estrategias para intentar disminuir su incidencia, entre estas se incluye el uso de vacunas en el em-
barazo, profilaxis con fluconazol y uso de probiéticos. Han demostrado utilidad otras medidas destinadas a reducir y racionalizar el uso de
antibidticos, la creacién de equipos especializados y la incorporacién de bundles a la préctica clinica. Conclusiones: Este articulo resume
la evidencia actualmente disponible y proporciona herramientas que pueden ser utilizadas en la practica cotidiana dentro de las UCIN.
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Abstract

Introduction: Late- onset sepsis (LOS) has been an important problem in every neonatal intensive care unit (NICU). Very low birthwei-
ghtinfants are the most affected. Methods: Best available evidence on strategies to prevent infections in neonatal intensive care units
were searched. Results: Several strategies have been described to try to reduce LOS incidence. These strategies include vaccines during
pregnancy, prophylactic use of fluconazole and probiotics. Also, reduce and rationalize the use of antibiotics (antimicrobial stewards-
hip), create specialized teams and incorporate bundles into clinical practice have been proven to be useful. Conclusions: This article
summarizes the evidence currently available and provides tools that can be used in daily NICU practice.

Keywords: sepsis; infection; prevention; antimicrobial stewardship; bundles; premature birth.
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Introduccion

Las infecciones en UCIN son causa importante de morbilidad y
mortalidad en los recién nacidos hospitalizados, especialmente los
recién nacidos prematuros extremos. En la red neonatal Neocosur
las infecciones son la principal causa de muerte de RNMBPN luego
de su ingreso a UCIN. Se describe que en el periodo 2007-2016
hasta un 24% de las muertes posterior al ingreso a UCIN podrian
atribuirse a infecciones (Toso et al., 2018). Después de laimplemen-
tacion de las guias de prevencién y de la profilaxis intraparto contra
Streptococcus grupo B, se ha logrado disminuir considerablemente

las infecciones precoces. En cambio, en infecciones adquiridas mas
tardiamente (después de las 72 h), aun hay mucho que avanzar
sobre todo en lo referente a su prevencidon y manejo.

Se define ST como un cuadro clinico sugerente de sepsis asociado
a un hemocultivo o cultivo de liquido cefalorraquideo (LCR) posi-
tivo después de las 72 horas de vida. Se incluye como ST tanto a
recién nacidos que estando en su casa se enferman como a recién
nacidos hospitalizados.

(1) Departamento de Neonatologia, Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Catdlica de Chile, Santiago, Chile.

Autor de correspondencia: altoso7@gmail.com
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La incidencia de la ST fluctua entre el 0,61% al 27% de los RN
hospitalizados segun las diferentes publicaciones internacionales
(Dong etal., 2015).

En Chile, nacen aproximadamente 2500 RN menores de 1500
gramos (RNMBPN) al aflo. La mortalidad neonatal da cuenta de
casi dos tercios de la mortalidad infantil, legando a 5,2 por 1000
RNV. De los RN fallecidos, cerca del 40% son RNMBPN, por lo tanto,
la influencia que este grupo de pacientes tiene en la mortalidad
infantil es muy relevante. Segun datos obtenidos en la Direccion
de Estadisticas e Informacion de Salud (DEIS), hubo mas de 1300
casos de infecciones comprobadas en los recién nacidos durante
el ano 2014, cifra probablemente subvalorada y que no permite
cuantificar con claridad el problema en RNMBPN. Si bien no se co-
noce con exactitud la magnitud del problema, en la red Neocosur,
que incluye a 30 centros neonatales en Sudamérica y a 10 centros
en Chile, laincidencia de sepsis tardia alcanza, en la mayoria de los
centros, al 20% de los RNMBPN (Escalante et al., 2018).

Por otro lado, en un estudio retrospectivo realizado en la unidad
de neonatologia del Hospital Clinico de la Pontifica Universidad
Catdlica de Chile, la tasa de sepsis tardia en los afios 2011y 2012
fue de 5,2 por 1000 RNV afectando al 20,9% de los < 1500 gramos.

Los agentes mas frecuentemente aislados en ST son Staphylococcus
epidermidis (o S. coagulasa negativo SCoN), Staphylococcus aureus,
bacilos gram negativos y Candida sp. Si bien el SCoN es el mas
frecuente en practicamente todas las series descritas, esto puede
variar, existiendo algunas diferencias entre paises desarrollados y
en vias de desarrollo (Dong et al., 2015) (Figura 1).
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Figura 1: Agentes causales mas frecuentes en Sepsis tardia por etiologia y
pais. Adaptada de Dong et al, 2015. StCoN: Staphylococcus coagulasa neg-
ativo, CGP: Cocaceas gram positivas, BGN: Bacilos gram negativos, HUCU:
Hospital Clinico Universidad Catolica.

La mortalidad de la ST es alta, mas aun en RNMBPN. Dentro de
los factores que influyen estan: foco de infeccién, duracién de
ventilacion mecanica, microorganismo involucrado, edad en que
se presenta la infeccion, compromiso del sistema nervioso central,
entre otros. Es asi como la mortalidad asociada a bacteremias por
bacilos gram negativos es la mas alta (20-74%), seguida por Cdndida
(32-50%) y llegando a valores mucho més bajos en infecciones
por SCoN (1%) (Karlowicz et al., 2000). Ademas de comprometer
la vida del RN, estas infecciones pueden contribuir a la aparicion
de otras consecuencias y complicaciones a largo plazo (Cantey et
al, 2015) (Tabla1).

Conocer las caracteristicas de nuestros pacientes, el perfil epi-
demioldgico de los microrganismos mas frecuentes en conjunto
con la incorporacion de conductas y protocolos de prevencién es
fundamental para lograr incorporar estrategias que nos permitan
un mejor control de infecciones, especialmente aquellas asociadas
a la atencion en salud.

En esta revision realizaremos una revision de las principales es-
trategias descritas para la prevencién de ST y el uso racional de
antimicrobianos. Estas medidas son:

1.- Inmunizaciones

2.- Probidticos

3.- Profilaxis con fluconazol para prevencion de infecciones
por candida

4.-Vigilancia en el uso de antibiéticos

5.- Higiene de manos

6.- Bundles

7.- Equipos multidisciplinarios especializados en supervision
y control de infecciones

Estrategias de prevencion de infecciones en UCIN

1. Inmunizaciones

La tos convulsiva y la influenza son enfermedades que pueden
causar una alta morbimortalidad durante los primeros meses
de vida. El RN es incapaz establecer una respuesta efectiva
contra patdégenos que lo infecten debido a su sistema inmune
aun inmaduro. Por lo tanto, los anticuerpos transferidos por la
madre tienen una gran relevancia durante los primeros meses
de vida y en su ausencia, puede significar el desarrollo de una
enfermedad grave que comprometa su vida.

La tos convulsiva sigue siendo una infeccién que puede afectar
severamente a menores de 6 meses. Desde el afto 2002 la inci-
dencia se ha estabilizado en aproximadamente 7 casos por cada
100 mil habitantes, con un aumento de los casos entre los afos
2011 a 2013, donde llegé hasta 33,1/100.000, siendo los menores
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Tabla 1: Efectos adversos asociados a Infecciones en recién nacidos.

Adaptado de Cantey etal., 2015.

Efecto Estudios Efecto ajustado
N 2,4 veces
Stoll et al., 1996
Mortalidad Stoll et al., 2002 N 2,6 veces
Makoul, 2002
N 2,0 veces

De Haan, 2013

OR 4,8 (1,5-15,9)

Alteracion del Mitha, 2013 OR2,2(1,5-3,1)
neurodesarrollo Schlapbach, 2011 OR 3,2 (1,2-8,5)
Stoll, 2004 OR1,4(1,3-2,2)
N 19-22 dias
Stoll et al., 1996 ’
) | stolletal, 2002 T 18,6 dias
Estadia hospitalaria Makoul. 2002
akou, 1 27 dias
Atif, 2008
N 9,2 dias
Payne et al., 2004 T US$ 54.539
Incremento costos b 2013
onovan, N US$ 16.800

de 1 afo los mas afectados, llegando a una tasa de 137,7/100.000
habitantes en el aflo 2015. De este grupo, el 82% corresponde a
menores de 6 meses (Villena et al,, 2017).

Varios estudios han demostrado que al vacunar a mujeres durante
el embarazo contra B. pertussis (vacuna acelular) se produce un au-
mento en los titulos de anticuerpos de tipo IgG con la consecuente
elevacion de estos en el RN. Este efecto no se observa si la vacuna
se administra antes del embarazo ya que probablemente al vacu-
nar en el 2% o 3 trimestre, se logra inducir niveles mas elevados
de IgG con el consecuente traspaso al feto. No se ha demostrado
efectos adversos significativos en la madre ni en el RN, asi como
tampoco a largo plazo en lactantes.

Considerando esto, la recomendacion del CDC y actualmente en
Chile es vacunar a toda mujer en cada embarazo, entre las 27 y
las 36 semanas de gestacion independientemente de si ha sido
0 no vacunada anteriormente. Si no recibe la vacuna durante el
embarazo, esta debe ser administrada a la madre inmediatamente
después del parto, aunque el efecto no es el mismo.

En relacién a influenza, se ha demostrado que vacunando a
mujeres embarazadas después de las 13 semanas de gestacion
disminuye el riesgo de enfermedad en aproximadamente un 60%
en los menores de 6 meses, lo que hace recomendable su admi-
nistraciéon (Madhi et al., 2014). Se recomienda entonces vacunar
a embarazadas después de las 13 semanas de embarazo durante
periodo estacional de riesgo.

Cabe sefalar que durante el embarazo ambas vacunas pueden ser
administradas en conjunto en forma segura.

Esimportante destacar que en las unidades de cuidados intensivos
neonatales, todo el personal debe vacunarse contra la influenza, dado
el riesgo de transmisién a pacientes sin unainmunidad adecuada.

2. Probiéticos

La OMS define probidticos como microorganismos vivos que cuando
se administran en cantidades adecuadas confieren un beneficio a
la salud del huésped.

Dentro de los mas utilizados estan los del género Lactobacillus
y Bifidobacterium; Lactobacillus rhamnosus (L. rhamnosus) GG y
Bifidobacterium lactis (B. Lactis).

Varios estudios han sugerido que tienen un rol importante en
la inmunidad a nivel digestivo y respiratorio, por lo que su uso
pudiese contribuir al manejo y prevencién de enfermedades in-
fecciosas. Dado que los RNMBP tienen una colonizacién intestinal
bacteriana diferente y frecuentemente son sometidos al uso de
antibidticos que afecta directamente su microbioma, se piensa
que los probidticos podrian modificar la microbiota y la respuesta
inmune del recién nacido. Esto reduciria el riesgo de colonizacién
por bacterias patdgenas y posterior desarrollo de sepsis y/o ente-
rocolitis necrotizante (ECN).

Si bien, el uso de probidticos ha demostrado reducir la incidencia
de ECN en multiples estudios, la evidencia de que su uso dismi-
nuye el riesgo de infecciones es menos contundente. Recién en
el afo 2016, Rao publicéd un metaandlisis con 37 RCTy 9416 recién
nacidos, demostrando una disminucién significativa de sepsis
tardia, con un RR 0.86 (IC 0.78-0.94) y un NNT de 44 (Rao et al,,
2016). Posteriormente, en el afo 2018, van den Akker publica un
“network metaanalisis’, incluyendo 51 RCT y 11231 prematuros
(van den Akker et al., 2018). Este tipo de estudios, recientemente
incorporados a la evidencia médica, aporta informacion detallada
que permite combinar estrategias que originalmente no fueron
evaluadas. Dentro de las conclusiones de este “network metaa-
nélisis” destaca que sélo en 2 estudios disminuyd la incidencia de
sepsis tardia. Este efecto se pudo observar al combinar B. bifidum,
B. infantis, B. longum, y L. acidophilus o B. longum, L. helveticus, L.
rhamnosus Ry S. boulardii. Sin embargo, este andlisis no permite
determinar con certeza de que cepas o combinacidn de éstas
produce algun efecto determinado.

Por lo tanto, si bien aparentemente el uso de probiéticos tendria
un efecto en preveniry disminuir el riesgo de sepsis tardia, no esta
claro cudl es la combinacion de probidticos, dosis, via y tiempo de
uso adecuados para recomendar su utilizacién de rutina.
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En contraparte, se realiz6 una revision sistematica de reportes y
series de casos clinicos acerca de los posibles efectos adversos del
uso de probidticos. Se describen 60 casos y 7 series de casos con
un total de 93 pacientes. La fungemia fue la complicacién mas
frecuentemente descrita y la sepsis por Lactobacilos en RN fue
asociada a Bifidobacterium. Los autores de este estudio concluyen
que el uso de probidticos no debiese ser considerado exento de
riesgos sobre todo para cierto grupo de pacientes, incluyendo RN
prematuros (Costa et al., 2018).

3. Profilaxis con fluconazol para prevencion de infecciones
por Cdndida

Varios estudios prospectivos en que se ha utilizado fluconazol
profilactico han demostrado disminuir la colonizacién (desde 30-
60 a 10-20%) y enfermedad invasora por Cdndida (desde 13-20
a 0-4%) en RN prematuros menores de 1500 g. (Kaufman et al.,
2001; Manzoni et al., 2007), sin signos de toxicidad ni aumento de
la resistencia demostrada a fluconazol.

En el aflo 2014, Benjamin publicé un ensayo clinico randomizado,
doble ciego, comparando el uso de fluconazol con placebo en
menores de 750 g con seguimiento posterior. Si bien, el estudio
mostré una menor incidencia de candidiasis invasiva, no logré
evidenciar diferencias en el resultado combinado de candidiasis o
muerte ni en el pronéstico neurolégico a largo plazo entre ambos
grupos (Benjamin et al., 2014).

Esta estrategia debe considerarse frente a ciertas circunstancias y
grupos de riesgo, teniendo en cuenta la incidencia de candidiasis
invasora que cada unidad tiene, el peso de nacimiento, uso de an-
tibiéticos previos, uso de bloqueadores H, y corticoides, asociacién
con enterocolitis necrotizante, accesos centrales, entre otros. En
nuestra unidad, dado que la incidencia de candidiasis sistémica es
menor al 10%, la indicacion de fluconazol profilactico se reserva
para menores de 25 semanas de edad gestacional, que tengan un
acceso central y utilicen antibiéticos por mas de 36 h y en menores
de 28 semanas que cursen con enterocolitis necrotizante perforada.

4.Vigilancia en el uso de antibiéticos

La vigilancia en el uso de antibiéticos o Antimicrobial stewardship
como se describe originalmente, es un concepto que involucra
la coordinacion de distintas intervenciones destinadas a medir y
mejorar el uso apropiado de antimicrobianos. Promueve la seleccion
adecuada, dosis, via y duracién de un determinado tratamiento
antibiotico, de manera de lograr el resultado deseado, minimi-
zando la toxicidad, los efectos adversos, los costos y limitando la
resistencia bacteriana.

En este aspecto, existe fuerte evidencia sobre los efectos ad-
versos relacionados al uso indiscriminado de antibiéticos, asi
como, respecto a protocolos que apuntan al uso de esquemas
antibidéticos mas selectivos para evitar efectos no deseados y
resistencia antibiotica.

a) Uso prolongado de antibiéticos y efectos a corto plazo:
Existen varios estudios que han mostrado como el uso prolongado
de antibidticos (mas de 5 dias), sin infeccién confirmada, aumenta el
riesgo de ECN, sepsis tardia y muerte (Cotten et al., 2009; Alexander
etal, 2011; Kuppala et al., 2011) (Tabla 2).

b) Uso prolongado de antibiéticos y efectos a largo plazo:

En una cohorte histérica de mas de 13.000 RNMBPN, donde el 84,9%
recibieron antibioticos, se demostré que el uso de antibiéticos en
forma empirica, sin confirmar infeccion, aumento la mortalidad,
el dafio pulmonar crénico y la retinopatia del prematuro (Ting et
al, 2016) (Tabla 2).

c) Restriccion de uso de antibidticos de amplio espectro:

El uso de cefotaxima (cefalosporina de 37 generacién) se ha relacio-
nado con mayor mortalidad a toda edad gestacional y colonizacion
intestinal y respiratoria por bacilos gram negativos resistentes,
sobre todo Enterobacter cloacae resistente a cefotaxima (De Man
et al., 2000; Clark et al., 2006).

Ademas, se ha observado un aumento significativo de la colo-
nizacion rectal y de las infecciones invasoras por Cdndida, con
alteraciones del neurodesarrollo a largo plazo (Benjamin et al.,
2006; Saiman et al., 2001).

El uso de carbapenémicos también se ha asociado a colonizacion
e infecciéon por Cdndida (Benjamin et al., 2003).

Con relacién a vancomicina, existen al menos 2 estudios que de-
muestran que el uso de vancomicina en forma empirica aumenta
significativamente el riesgo de colonizacién e infeccion por bacilos
gram negativos (Van Houten et al., 2001; Smith et al., 2010).

d) Protocolos de uso restrictivo de antibidticos:

Actualmente se promueve el desarrollo de protocolos de manejo
antibiodtico que incorporen esquemas empiricos que consideren
la flora bacteriana local de cada UCIN.

En general, las UCIN tienen bacterias con patrones de sensibilidad
y resistencia que son diferentes a los de otros servicios dentro de
un mismo hospital, probablemente debido a que los pacientes se
van colonizando paulatinamente desde el nacimiento.
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Como ejemplo de esto, en la UCIN del Hospital Clinico de la
Pontificia Universidad Catélica de Chile, practicamente no existe
aislamiento de Staphylococcus aureus meticilino resistente (SAMR)
y la sensibilidad a aminoglicésidos como gentamicina y amikacina
alcanzan el 92 y 98% respectivamente.

En el afo 2011, Chiu evalué un protocolo de uso restrictivo de
vancomicina, en el cual la terapia empirica inicial consideraba el
uso de nafcillina u oxacilina y gentamicina, reservando el uso de
vancomicina para pacientes muy graves o con aislamiento de SCoN
(Chiu et al., 2011). Con esta conducta, se logré una disminucién
de un 35y 62% del uso de vancomicina en dos hospitales. No se
observo aumento de infecciones ni de mortalidad.

Ademas, se ha podido demostrar que es puede ser seguro suspender
antibidticos a las 48 h desde su inicio, frente a cultivos negativos,
sin que aumente la morbimortalidad (Astorga et al., 2018).

En afo 2017 publicamos la experiencia de incorporar una serie de
medidas destinadas al control de infecciones y al uso racional de
antibidticos en la UCIN del Hospital Clinico de la Pontificia Universi-
dad Catdlica de Chile. Estas medidas incluian un esquema empirico
para sepsis tardia basado en el uso de cloxacilina y amikacina, el
uso restrictivo de antibidticos de amplio espectro (vancomicina y
cefotaxima) y la suspensién de antibidticos a mas tardar a las 48
h si los cultivos eran negativos. Con estas intervenciones se logré
una disminucién significativa de las infecciones sin aumentar la
morbimortalidad. Ademas, se observé una disminucién significa-
tiva en el uso de vancomicina, cefotaxima y costos econémicos
asociados (Urzua et al., 2017) (Tabla 3).

Tabla 2: Efectos del uso de antibioticos a corto y largo plazo. Adaptado de:
Cotten etal.,, 2009; Kuppalaetal., 2011;Ting et al., 2016. ECN: enterocolitis
necrotizante, EPC: enfermedad pulmonar crénica, ROP: Retinopatia del
prematuro.

Resultado OR (IC)

ECN o Muerte 1,30 (1,10-1,54)
Sepsis tardia 2,45 (1,28-4,69)
Sepsis, ECN o muerte 2,66 (1,12-6,3)
Mortalidad, EPC y ROP 1,18 (1,13-1,23)
Mortalidad 2,04 (1,87-2,21)
EPC 1,04 (1,00-1,10)
ROP (>0=3) 1,18 (1,06-1,32)

Tabla 3: Caracteristicas generales de todos los de los RN hospitalizados
en los periodos pre y post intervencién. Adaptada de Urzda et al., 2017.

Variable CONTROL INTERVENCION p
RNV 2100 2345
Hospitalizados 269 356 <0,05
Peso 2425 2033 ns
EG (semanas) 34 31 <0,05
Episodios Infeccion 51 35 <0,05
RN infectados 37 29 ns
Infecciones x 1000 RNV 14,3 8,5 <0,05
Sepsis tardia 5,7 2,9 ns
Fallecidos 0 1 ns
Dias Hospitalizacién 61 48 ns

5. Bundles

Bundles se refiere a un grupo de précticas o medidas que, apli-
cadas en conjunto, logran mejorar la calidad de los cuidados de
los pacientes. Estas practicas son necesarias para proporcionar
un cuidado mas seguro y eficiente; cada elemento que es en si
mismo fundamental, al asociarse a otros igualmente importantes,
mejoran auin mas los resultados. Este conjunto de medidas debe
ser pequeno y conciso, idealmente entre 3 a 5 practicas basadas
en la evidencia y deben ser realizados en el mismo lugar y tiempo.

En RN, se ha descrito el uso de bundles para disminuir infecciones
asociadas a la atencion de salud desde hace varios afios y existen
numerosas publicaciones que avalan su implementacion. La ma-
yoria de estos se relacionan a la instalacién y cuidados de catéte-
res venosos centrales para disminuir las infecciones del torrente
sanguineo (ITS-CVC) (Schulman et al, 2011) (Tabla 4).

En el afo 2018, Payne publicé un metaandlisis que incluyé 24
estudios y demostré que con la incorporaciéon de bundles, la in-
cidencia de ITS-CVC se redujo en un 60%. (RR 0,40;1C0,31a0,51;
p<0,00001) (Payne et al., 2018).

Por otra parte, Azab realizé un estudio prospectivo en una UCIN
evaluando la incidencia de neumonias asociadas a ventilacién
mecanica (NAVM) antes y después de la incorporacion de bundles.
Dentro de las medidas que se incorporaron a los bundles estaban:
elevar cabeza 30°, manejo y succidn del tubo endotraqueal con
técnica estéril, cambio de circuito sélo si estd daflado o manchado,
aseo de boca con suero fisioldgico y aspiracion bucofaringea an-
tes de la aspiracion del tubo endotraqueal y evaluacion diaria de
necesidad de conexién a ventilacién mecénica invasiva. El estudio
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mostré una diminucion de la incidencia de NAVM de 36,4 a 23
neumonias por 1000 dias de VM (RR 0,56; I1C 0,408-0,782; p=0,0006)
y una reduccién en los dias de VM (Azab et al., 2015).

Tabla 4: Bundles para manejo de CVC: insercién y mantencién. Adaptado
de Schulman etal., 2011.

Bundles Insercion CVC Bundles Mantencién CVC

. ., | a) Realizar higiene de manos apro-
a) Contar con unKIT deinsercion | )
piada antes y después de accede al
de CVCque contenga todo lo que i .
i CVC o antes y después de cambiar
se va a utilizar
la cobertura.

b) Higiene de manos con anti- | b) Evaluar diariamente el sitio de in-

sépticos recomendados. sercion buscando signos de infeccion.

¢) Si el parche o cobertura del CVC

., | estasucia, hUmeda o suelta, cdmbiela
¢) Uso de barreras de proteccion . .
L. y desinfecte la piel alrededor del
y campos estériles » . B B
sitio de infeccién con una solucién

antiséptica apropiada.

d) Desinfeccion de piel son so- X
B . d) Usey cambie los conectores y tubos
lucién apropiada antes de la )
. » estandarizados.
insercion del CVC

e) Uso de cobertor transparente L. . .
. . e) Use técnica estéril para manipular
semipermeable o gasa estéril en .
. . . eingresar al CVC.
sitio de insercion.

d) Revisar diariamente la necesidad del
CVCy retirelo cuando no lo ocupe mas.

6. Higiene de manos

Muiltiples estudios han demostrado que la implementacién de pro-
gramas de higiene de manos disminuye las infecciones asociadas a
la atencion de salud. Se han publicado estudios evaluando higiene
de manos con diferentes técnicas y a pesar de la variabilidad y
limitaciones de cada uno, casi todos demostraron una reduccién
significativa de las infecciones y de la transmision de estas, tanto en
unidades de cuidados intensivos de adultos como de recién nacidos.

Ehrenkranz demostré que la transmisién de bacilos gram negativos
de la piel de un paciente colonizado a un catéter a través de las
manos de enfermeras fue de sélo 17% después del uso de alcohol
gel versus 92% cuando la higiene de manos se realizd con agua'y
jabon (Ehrenkranz et al., 1991).

Varios otros estudios, han comparado la eficacia de los distin-
tos métodos utilizados en la higiene de manos. La mayoria ha
demostrado también que el uso de alcohol gel comparado con
el lavado de manos utilizando jabén es superior en reducir la
carga bacteriana exceptuando pacientes portadores o infectados

por C. difficile, donde el lavado de manos con agua y jabon es lo
recomendado, dado que el alcohol tiene baja actividad contra las
esporas (Diomedi et al,, 2017).

7. Equipos multidisciplinarios especializados en
supervision y control de infeccione

La existencia de “equipos” multidisciplinarios especializados ha
demostrado mejorar las practicas y los resultados en diferentes reas de
la medicina (Sinsky et al., 2015). En este modelo de trabajo, los diferentes
integrantes del equipo juegan un rol fundamental en el cuidado del
paciente. Generalmente es liderado por un médico o una enfermera.
En estos equipos participan distintos profesionales o trabajadores
de la salud aportando cada uno desde su drea de conocimiento.

La evidencia recomienda la existencia de estos equipos especia-
lizados para el mejor manejo de los pacientes y en el caso de las
infecciones, no parece ser la excepcion.

En la UCIN del Hospital Clinico de la Pontificia Universidad Ca-
tolica se cred el equipo de supervision y control de infecciones
neonatales el afno 2014. Este equipo esta liderado por un neona-
télogo experto en infecciones neonatales y participan ademds
neonatologos, infectélogos pediatricos, enfermeras del servicio
de neonatologia, enfermeras del comité de IAAS del hospital y un
quimico farmacéutico.

Los objetivos de trabajo de este equipo incluyen:

1. supervisar a todos los pacientes con algun tipo de in-
vasion (catéter, ventilador o sonda urinaria) y realizar
recomendaciones con relacion a la mantencién y/o re-
tiro de dispositivos.

2. analizar a todos los pacientes que reciban tratamiento
antibidtico (empirico o no) y realizar recomendaciones en

cuanto a su mantencion, suspension y duracion.

3. apoyo en‘“crisis” frente a posibles brotes o aumento ines-
perado de casos de infecciones.

4. creacién de bundles y pautas de prevenciéon y manejo de
infecciones.

Para lograr esto, el equipo se reline cada semana y realiza una
visita a todos los pacientes hospitalizados “al lado” de la cuna del
paciente. Al final de la visita, se realizan las recomendaciones que
surjan de la discusion y se analizan situaciones especiales.

Desde que se cred el equipo, se ha logrado una disminucién
significativa de las infecciones asociadas a la atencion de salud,
asi como del uso de antibidticos de amplio espectro y los dias de
tratamiento en infecciones confirmadas. Ademads, se han creado
guias de manejo para infecciones por bacilos gram negativos y de
uso de antibidticos en pacientes conectados a ECMO.
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Areas de controversia

A pesar de toda la evidencia disponible, aun hay temas en los que
no se han podido establecer recomendaciones o los resultados que
se han obtenido en los diferentes estudios son controversiales.

Dentro de estos temas, el uso de lactoferrina aun se discute y es
fuente de evaluacion.

Lactoferrina (LF) es una glicoproteina producida por células epite-
liales de mucosasy esté presente en varios fluidos corporales como
saliva, lagrimas y leche materna. También se describe su presencia
en neutréfilos y en pequefas cantidades en el plasma sanguineo.
Una vez que la LF ha cumplido su vida media, es transportada
a través de la sangre hacia el higado, donde es reconocida por
receptores especificos que la retiran de la circulacién. En la LM se
encuentra en una concentracion de 1 mg/mLy en el calostro, alcanza
concentraciones altas que llegan a 7 g/L. Existe LF comercialmente
disponible derivada de bovino (70% semejanza con la humana).

Es considerada un antimicrobiano de amplio espectro, que actla a
través de distintos mecanismos como: bloqueo de la adhesién bacte-
riana a las células huésped, modulacién de la produccién de citoqui-
nas de células intestinales, interaccién directa con lipopolisacarido
bacterianoy glicosaminoglicano de virus encapsulados entre otras.

Considerando estas caracteristicas, se han realizado varios estudios
para evaluar los efectos de suplementar lactoferrina en infecciones.
Uno de ellos esta publicado en el aflo 2009 por Manzoni, estudio
prospectivo, doble ciego, llevado a cabo en 11 unidades de cui-
dados intensivos neonatales. Incluyé 472 RNMBPN, de los cuales
aproximadamente 1/3 recibié LF, 1/3 LF asociado a Lactobacillus
rhamnosus GG (LGG) y 1/3 placebo. Los resultados mostraron que el
uso de LF solay asociada a Lactobacillus rhamnosus disminuyeron
significativamente la incidencia de sepsis tardia, con un NNT de 9
y 8 respectivamente (Manzoni et al., 2009).

Posteriormente, un metaandlisis publicado en el 2017 confirma
este resultado (Pammi et al., 2017); sin embargo, recientemente han
sido publicado los resultados del estudio denominado“ELFIN Trial".

Este fue un ensayo clinico, randomizado, realizado en 37 hospitales
del Reino Unido. Este estudio comparo el uso de LF versus placebo
(sucrosa) desde de las 72 horas de vida hasta las 34 semanas de
edad gestacional. Incluyé a RN menores de 32 semanas de edad
gestacional. El resultado primario fue sepsis tardia confirmada o
clinica. Participaron 2203 RN, 1098 en el grupo LF y 1101 en el
grupo placebo. En el grupo que recibié LF hubo 316 (29%) casos
de ST confirmada o clinica comparado con 334 (31%) en el grupo

control (p=0,233). Ademas, se reportaron 2 casos que presentaron
efectos adversos considerados serios y posiblemente relacionados
al uso de LF (sangre en deposiciones y muerte por perforacién
intestinal) (ELFIN trial investigators group, 2019).

Finalmente, se publicé un metaandlisis donde se evalta la LF para
el tratamiento de ECN y sepsis neonatal como complemento al
tratamiento antibiotico. Los autores no lograron identificar estu-
dios elegibles que evaluaran la LF como tratamiento para sepsis
neonatal o ECN y no recomiendan realizar otros estudios con este
fin (Pammi et al., 2019).

Recomendaciones de sociedades cientificas

Varias sociedades cientificas, tanto a nivel nacional como interna-
cional, han elaborado recomendaciones y directrices relacionadas
con la prevencion de infecciones y uso racional de antibidticos.

La OMS ha elaborado pautas sobre la higiene de manos en la
atencién hospitalaria basada en la evidencia cientifica disponible
para disminuir asi las IAAS. En estas se incluyen elementos tedricos,
practicos y de evaluacion del procedimiento.

Tanto el centro para el control de enfermedades (CDC) como la
sociedad de enfermedades infecciosas de América (IDSA), han
desarrollado programas y guias en antimicrobial stewarship que
sugieren laimplementacién de intervenciones que regulen el uso
de antibioticos para reducir su uso inapropiado y la resistencia a
estos en la UCIN (Barlam et al., 2016).

La Sociedad Chilena de Infectologia y la Sociedad Chilena de
Pediatria, a través de la revista Chilena de Infectologia y la revista
Chilena de Pediatria respectivamente, han publicado diversos
articulos relacionados con el uso racional de antibiéticos, inmu-
nizacion en embarazo y prevencion de infecciones. (Sandoval et
al,, 2015; Villena et al,, 2017; Urzua et al., 2017;).

Recomendaciones

1. Durante el embarazo, deben administrarse las vacunas contra
B. pertussis e Influenza estacional seguin las recomendaciones del
CDCy Ministerio de Salud.

2. Para el uso de probiéticos aun es necesario dilucidar cual com-
binacion es la mas apropiada, dosis, duracion etc. A pesar de los
posibles beneficios de su uso, existe el riesgo tedrico de sepsis
bacteriana, que, si bien no se ha documentado claramente, es
una de las razones por las cuales su uso no se ha masificado. Sin
perjuicio de esto, cada unidad debe evaluar la importancia de
este problema en su centro y la eventual necesidad de utilizarlos.
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3. Reservar el uso de fluconazol profilactico para unidades
con una incidencia de candidiasis sistémica igual o superior
a 10% y/o frente a la asociacion de factores de riesgo como
peso bajo 1500 g al nacer, uso prolongado de antibiéticos, uso
de catéteres intravasculares, enfermedad y cirugia digestiva,
uso de corticoesteroides y bloqueadores H, y colonizacion
gastrointestinal.

4. Cada UCIN debe desarrollar protocolos propios destinados a
restringir el uso de antibiéticos, evitando el uso de vancomicina,
cefotaximay carbapenémicos. Cefotaxima se sugiere reservar para
meningitis por BGN y vancomicina en aislamiento de SCoN o sepsis
grave con compromiso vital. Esto busca disminuir el riesgo de los
efectos a corto y largo plazo de los antibioticos.

5. Sila UCIN tiene baja incidencia de SAMR, oxacilina puede ser
considerada como una alternativa de terapia empirica, asociado
a amikacina.

6. La terapia empirica debe ser suspendida a las 48 h si todos los
cultivos son negativos y es posible descartar la infeccion por la
evolucidn clinica. Para suspender antibidticos es importante con-
siderar el método utilizado para la toma de hemocultivos. Con los
sistemas automatizados actualmente existentes, tipo “Bact alert”
y asegurando una técnica de toma de muestra adecuada con un
volumen de sangre de 1 ml, la sensibilidad de los hemocultivos
alcanza el 98%, cuando la carga bacteriana es de 4 UFC/mL (Sche-
lonka et al., 1996).

7.Laincorporacion de bundles en el manejo cotidiano de pacientes
portadores de un catéter venoso central y/o conectado a ventilacion
mecénica, disminuye significativamente la incidencia de infecciones
del torrente sanguineo y de neumonias respectivamente. Otros
bundles para instalacion o manejo de catéter urinario permanente
también debiesen ser implementados.

8. Se recomienda el uso de alcohol gel como alternativa de elec-
cion para la higiene de manos cuando estas estan visiblemente
limpias y debe ser aplicado en los “5 momentos” relacionados
a la atencién del paciente: antes del contacto con el paciente,
antes de algun procedimiento limpio o aséptico, después de
exponerse a fluidos corporales, después del contacto con el
paciente y después de contacto con el entorno del paciente.
La excepcion a esta recomendacién es la portacién o infecciéon
por C. difficile.

9. Es recomendable tener un equipo multidisciplinario dedicado
e las infecciones neonatales que supervise y apoye en el manejo
de los RN.

Conclusiones

1. Las infecciones en recién nacidos contintian siendo un problema
relevante en neonatologia, tanto por los efectos en morbilidad,
estadia hospitalaria, mortalidad y costos asociados como por los
efectos a largo plazo especialmente en relacion con el prondstico
neuroldgico.

2. El uso de probidticos ha demostrado utilidad en disminuir las
infecciones tardias en recién nacidos. Sin embargo, aun falta cla-
ridad respecto de qué combinacién utilizar, su dosis y los posibles
efectos adversos a largo plazos.

3. El uso de fluconazol profilactico en forma rutinaria en todos
los pacientes debe ser considerado frente a factores de riesgo
especificos e incidencia de infeccién por Cdndida de cada unidad.

4. Los antibidticos son fundamentales en el manejo de infecciones,
sin embargo se han asociado a efectos adversos cuando su uso se
prolonga sin evidencia de una infeccidon confirmada.

5.Eluso de antibioticos de amplio espectro puede aumentar la
mortalidad (cefotaxima), la colonizacién e infeccién por BGN
resistentes (cefotaxima, carbapenémicos y vancomicina) y la
colonizacion e infeccidn por Cdndida (cefotaxima, carbapenémicos).

6. Existe evidencia suficiente para racionalizar el uso de antibidticos
através de guias y protocolos, evitando asi los efectos secundarios
y la resistencia bacteriana sin aumentar la morbimortalidad. Para
esto, es necesario que cada unidad conozca las bacterias que cau-
san infeccion en sus recién nacidos y sus patrones de sensibilidad.

7.Laevidencia aun es insuficiente para indicar el uso rutinario de LF.

8. Es fundamental incorporar bundles y formar equipos multidis-
ciplinarios que trabajen en disminuir las infecciones y cuidar el
buen uso de los antibiéticos en nuestras unidades de cuidados
intensivos neonatales.
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