UNIVERSIDAD DE VALLADOLID

TRABAJO DE FIN DE GRADO

“Brotes causados por

Cronobacter sakazakii”

AUTORA: TERESA SIGUENZA ANDRES

TUTOR: EMILIANO QUINTO

Facultad de Medicina
4° GRADO NUTRICION HUMANA Y DIETETICA

CURSO 2013-2014



Area de Nutricién y Bromatologia

Facultad de Medicina y de Ciencias de la Salud
Universidad de Valladolid

C/ Ramén y Cajal 7

47005, Valladolid

Dr. Emiliano José Quinto Fernandez, Profesor Titular del Area de Nutricion y

Bromatologia en la Facultad de Medicina de la Universidad de Valladolid

Hace constar:

Que Dna. Teresa Sigiilenza Andrés ha realizado, bajo su direccion, el estudio

titulado “Brotes causados por Cronobacter sakazakii”, que presenta para optar al Titulo
de Grado en Nutricion Humana y Dietética de la Universidad de Valladolid.

Y, para que conste donde corresponda, firmo la presente en Valladolid a doce de

Junio de dos mil catorce.

Dr. Emiliano José Quinto Fernandez



RESUMEN

Cronobacter sakazakii es un bacilo gram-negativo, no esporulado y movil que
pertenece a la familia Enterobacteriaceae. Puede ser considerado como un patégeno
reciente pues el primer caso en el ser humano con el que se le relaciona consta de

1958. Ademas la informacién sobre él es reducida.

Este microorganismo es ubicuo, es decir, se encuentra ampliamente distribuido en el
ambiente. Se ha hallado especialmente en alimentos deshidratados como la leche en

polvo, ya que puede vivir mucho tiempo en entornos secos.

C. sakazakii es un patdégeno oportunista relacionado con casos esporadicos o
pequefios brotes alimentarios. Los mas graves cursan con sepsis, meningitis o
enterocolitis necrosante sobretodo en recién nacidos o lactantes, con una tasa de
mortalidad que oscila entre el 40 y 80%. Este tipo de infecciones también afectan a
personas de edad avanzada, a personas inmunodeprimidas y dentro del grupo de

neonatos, son mas susceptibles aquellos con bajo peso al nacer y prematuros.

La principal fuente de infeccién de los neonatos son las leches maternizadas en polvo
ya que no son un producto estéril y puede contener esta cronobacteria patégena. Para
evitar la contaminacion de la férmula en polvo, hay que llevar a cabo una serie de
recomendaciones tanto en la fabrica como en el hogar porque una adecuada

preparacion y manipulacion reduce el riesgo de la enfermedad.

El objetivo del presente trabajo ha sido investigar y buscar todos aquellos brotes y
casos esporadicos causados por C. sakazakii en los dltimos 20 afios en Estados
Unidos y Europa a pesar de que también los ha habido en otros lugares del mundo.
Para ello se han examinado numerosos archivos, estudios, revisiones y paginas

oficiales.

PALABRAS CLAVE: cCronobacter, sakazakii, infeccion neonatal, brote

epidémico, caso esporadico, formula infantil.
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1. INTRODUCCION

El trabajo que se va a exponer a continuacion es una revision bibliografica de una
bacteria poco conocida y una interesante propuesta del tutor. Este trabajo se puede
vincular con la competencia microbiolégica adquirida durante el grado y sobre todo con
salud publica y seguridad alimentaria, rama importante de la nutricion.

.  FAMILIA ENTEROBACTERIACEAE
Definicidon y caracteristicas

Familia de bacterias que comprende mas de 200 géneros y mas de 2000 especies.
Tienen un tamafio intermedio de 0,3 a 1,0 x 1,0 a 6,0 um.

La mayoria de estas bacterias son bacilos, otros cocobacilos y algunos pleomorficos y
se denominan Enterobacteriaceae porque forman parte de la flora intestinal
(microbiota). También estan presentes en otros drganos del ser humano, en otras

especies animales, en el suelo y en el agua.

Citoplasma

~ Flagelo
bacteriano Capsula

Membrana  Pared celular
plasmatica

Ribosomas

Imagen 1.Estructura del género Enterobacteriaceae

Tabla 1. Géneros y especies de la familia.

Género Especies

Escherichia E.coli, E. alberti, E, alvei
Shigella S. flexneri, S. sonnei, S. boydii, S. dysenteriae
Salmonella S. enterica, S. bongori, S. choleraesuis
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Klebsiella K. pneumoniae, K. oxytoca, K. granulomatis
Enterobacter E.cloacae, E. aerogenes, E. aglomerans, E. gergoviae, E. sakazakii
Serratia S. marcescens, S. Odorifera, S. fonticola
Citrobacter C. freundii, C. kooseri, C. omalonaticus, C. diversus
Proteus P. vulgaris, P. mirabilis

Morganella M. morganii

Providencia P. rettgeri, P. stuartii

Yersinia Y. enterocolitica, Y. Pestis, Y. pseudotuberculosis
Hafnia H. alves

Plesiomonas P. shigelloides

Edwarsiella E. tarda

Ewingella E. americana

Fuente: http://www.facmed.unam.mx/deptos/microbiologia/pdf/Enterobacterias Medicine2010.pdf

2010. Enterobacterias.

Los microorganismos que pertenecen a esta familia cumplen esta serie de requisitos

http://cienciaybiologia.com/microbiologia/familia-enterobacteriaceae, 2014):

e Son bacterias Gram negativas, no se tifien de azul oscuro o violeta por la

tincion de Gram.

e Son de facil cultivo. No requieren medios enriguecidos.
En microbiologia, uncultivoes un método para la multiplicacion de
microorganismos, tales como bacterias, hongos y parasitos, en el que se
prepara un medio Optimo para favorecer el proceso deseado. Hay muchos
medios de cultivo dirigidos a enterobacterias como el agar SB, SS, XLD, VRBD

y agar MC (MacConkey)...

e Son oxidasa negativo excepto el género Plesiomonas
Esta caracteristica fenotipica determina si la bacteria produce citocromo

oxidasa. En este caso carecen de la enzima.

e Son catalasa positiva. Estaenzima pertenece al grupo de las
oxidorreductasas y cataliza la descomposicion del perdxido de hidrogeno (H,0,)

en oxigeno y agua.

e Son capaces de reducir nitrato en nitrito. La enzima responsable de la

reduccion es la nitrato reductasa.


http://cienciaybiologia.com/microbiologia/familia-enterobacteriaceae
http://es.wikipedia.org/wiki/Microbiolog%C3%ADa
http://es.wikipedia.org/wiki/Microorganismo
http://es.wikipedia.org/wiki/Bacteria
http://es.wikipedia.org/wiki/Hongos
http://es.wikipedia.org/wiki/Par%C3%A1sitos
http://es.wikipedia.org/wiki/Medio_de_cultivo
http://es.wikipedia.org/wiki/Per%C3%B3xido_de_hidr%C3%B3geno
http://es.wikipedia.org/wiki/Hidr%C3%B3geno
http://es.wikipedia.org/wiki/Ox%C3%ADgeno
http://es.wikipedia.org/wiki/Ox%C3%ADgeno
http://es.wikipedia.org/wiki/Agua
http://www.facmed.unam.mx/deptos/microbiologia/pdf/Enterobacterias_Medicine2010.pdf

Son anaerobios facultativos, es decir, pueden crecer tanto en presencia

como en ausencia de oxigeno.

Fermentan los hidratos de carbono en condiciones anaerdbicas,
produciendo o no gas (CO, Y Hy).

La fermentacion es un proceso catabdlico en el que se produce una oxidacién
incompleta en ausencia de oxigeno. El resultado de este proceso es un

compuesto organico.

La mayor parte son moviles. Poseen flagelos peritricos.

El flagelo es una estructura filamentosa que sirve para propulsar a

la célula bacteriana. Los flagelos
peritricos son aquellos que se proyectan
en todas las direcciones y estan
uniformemente  distribuidos sobre la

célula.

También  poseen pilis que son

estructuras mas cortas que los flagelos y  I1magen 2. Bacteria con flagelos

no sirven para desplazarse. peritricos

Ademas estas bacterias no forman esporas y no poseen capsula, excepto el género

Klebsiella que si la posee y Escherichia coli que la puede obtener. Algunas de ellas

producen toxinas. La temperatura 6ptima de crecimiento esta entre 22 y 37°C.

Son organismos autétrofos, es decir, para producir energia necesitan compuestos

organicos como el carbono y nitrégeno.

Tipos de clasificacién

Clasificacion cientifica

Dominio: Bacteria

Filo: Proteobacteria

Clase: Gammaproteobacteria
Orden: Enterobacteriales

Familia: Enterobacteriaceae

Clasificacion médica

Género patégeno primario: producen enfermedad al ser humano y a algunos
animales.


http://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula
http://es.wikipedia.org/wiki/Bacteriana

o (Géneros patdgenos oportunistas 0 comensales: producen infecciones urinarias,
meningitis, abscesos, neumonias, otitis, sinusitis, meningitis... incluso pueden

producir sepsis.

Tabla 2. Clasificacion de los géneros de la Familia Enterobacteriace

Enterobacterias patégenas Enterobacterias patégenas
primarias oportunistas
Género Salmonella Geénero Escherichia
Género Shigella Género Enterobacter
Género Yersinia Género Klebsiella
Género Escherichia Género Proteus

Género Providencia

Género Morganella

Género Serratia

Género Citrobacter

Género Pantoea

Género Hafnia

Fuente: C. Cerquetti, http://www.fmed.uba.ar/depto/microbiologia/teo210.pdf, 2014

Estructura antigénica

Las enterobacterias poseen una estructura antigénica muy compleja (L. Merino, L.
Losch UNNE, 2014
http://ecaths1.s3.amazonaws.com/catmicromed/APUNTE%20Enterobacterias.pdf):

e Antigenos Somaéticos (O): son parte de un lipopolisacarido (LPS) termoestable
gue se encuentra en la membrana externa de la bacteria. Este lipopolisacérido esta
constituido por tres componentes:

o El oligosacérido que contiene al Antigeno O y determina la especificidad
antigénica.

o Un core de polisacarido central que es un antigeno comun
enterobacteriano.

o Una parte lipidica conocida como lipido A, que constituye la endotoxina.


http://ecaths1.s3.amazonaws.com/catmicromed/APUNTE%20Enterobacterias.pdf
http://www.fmed.uba.ar/depto/microbiologia/teo210.pdf

Antigenos capsulares (K): estan presentes so6lo en aquellas bacterias capsuladas

como el género Klebsiella y Escherichia coli.

Antigeno capsular (Vi): es un polisacarido que rodea a la bacteria sin llegar a ser

una capsula. Exclusivo del género Salmonella

Antigenos flagelares (H): proteinas de los flagelos bacterianos. Es especifico de

la especie y solo esta presente en aquellas moviles. Es sensible al calor.

Antigeno fimbrial (F): presente en las fimbrias o pilis. Son de naturaleza proteica.

Patogenia

Tabla 3. Patogenia.

Factores de virulencia que se asocian a las enterobacterias

Endotoxina

Cépsula

Variacién de fase antigénica

Sistemas de secrecién de tipo Il

Secuestro de factores de crecimiento

Resistencia al efecto bactericida del suero

Resistencia antimicrobiana

R/
0.0

7
0.0

K/
0.0

Fuente: Murray y col., 2013. Microbiologia Médica. Capitulo 4.

Endotoxina: factor de virulencia que comparten las bacterias gram-negativas
aerobias y algunas anaerobias. Las endotoxinas son integrantes toxicos de la
membrana y pared bacteriana. La endotoxina mas potente es el lipopolisacarido
(LPS) que se libera cuando la célula muere.

Cépsula: proporciona propiedades antifagocitarias, ya que los antigenos
hidrofilicos presentes en ella rehisan la superficie hidrofébica de las células

fagociticas.

Variacion de la fase antigénica: la expresion de los antigenos es alternativa, es
decir, pueden expresarse o0 no. Es lo que protege a las bacterias de la destruccion

celular mediada por anticuerpos.

o Antigeno capsular K

o Antigeno flagelar H



7
0.0

7
0.0

7
0.0

Sistemas de secrecion de tipo lll: sistema efector para pasar sus factores de

virulencia a las células eucariotas diana.

Secuestro de factores de crecimiento: las bacterias producen sus propios
sideréforos, que son proteinas que captan el hierro sérico para el desarrollo del

microorganismo. Algunas de estas proteinas son la enterobactina y la aerobactina.

Resistencia al efecto bactericida del suero: La cépsula bacteriana puede
proteger del efecto bactericida de la sangre y de otros fluidos corporales. Ademas

pueden evitar el desencadenamiento de la cascada del complemento.

Resistencia antimicrobiana: Los microorganismos son resistentes a antibioticos
comunes como la penicilina, pero también pueden hacerse resistentes a nuevos

antibiéticos.

ll.  GENERO CRONOBACTER

Definicidn y etiologia

Cronobacter estd compuesta por dos palabras procedentes del griego: Cronos

(Kpovog) que en mitologia era un joven titdn hijo de Urano que devoraba a sus hijos

segun nacian y Bacter que significa baculo, baston, vara o varilla, por lo tanto

Cronobacteria se define como aquél bastén que puede producir dafio o enfermedad a

recién nacidos (http://www.foodsafetynews.com/2009/09/the-naming-of-cronobacter-
sakazakii/#.U6GJ1pR u0i, 2009).

Este género de la familia Enterobactericeae apareci6é por primera vez en 2007 ya que

antes estos microorganismos se incluian dentro de la especie Enterobacter sakazakii

Actualmente el género Cronobacter engloba siete especies y tres subespecies.

Tabla 4. Especies y subespecies de Cronobacter

Cronobacter spp. Biogrupos

C. sakazakii 1-4,7, 8,11, 13
C. malonaticus 509 14
C. muytjensii 15
C. turicensis 16
C. dublinensis 6,10,12

C. dublinensis subesp. dublinensis 12

C. dublinensis subesp. lausannensis 10
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http://www.foodsafetynews.com/2009/09/the-naming-of-cronobacter-sakazakii/#.U6GJ1pR_u0i
http://www.foodsafetynews.com/2009/09/the-naming-of-cronobacter-sakazakii/#.U6GJ1pR_u0i

C. dublinensis subesp. lactaridi 6

C. condimenti -

C. universalis -

Fuente: Dra. Luigi, A. Martinez, 2012.
http://saber.ucv.veljspui/bitstream/123456789/3335/1/T026800002765-0-
trabajodegrado6Maribel.Petrola-000.pdf

Todas las especies excepto C. condimenti se han asociado con infecciones y C.
sakazakii y C. malonaticus son las responsables de causar la mayor parte de las
enfermedades en nifios que principalmente cursan con meningitis y enteritis neonatal.
La transmision de estos microbios se produce a través de los alimentos y
afortunadamente la incidencia de estos brotes es bastante baja, aunque la mortalidad

es elevada.

Habitat

Se desconoce el origen de las cronobacterias pero tienen caracter ubiquitario. Se

pueden encontrar en el suelo, en el agua, en animales y en plantas.

Se han aislado muestras en alimentos como los cereales y harinas, hierbas o
vegetales, quesos, carnes y productos deshidratados como la leche en polvo, con la

que se asocian la mayoria de las infecciones.

También se ha identificado en el tracto intestinal de algunas moscas (Kuzina y col.,
2001) y en ratas (Gakuya y col., 2001).

Requisitos de supervivencia

Las cronobacterias pueden sobrevivir durante largo tiempo en ambientes poco
himedos. Hasta dos afios en preparados deshidratados en polvo con una actividad

de agua muy baja, 0,14-0,27.

En cuanto a la temperatura, la que mas optimiza el desarrollo y el crecimiento de los

microorganismos oscila entre 37°y 43°C.

La resistencia térmica y el pH van a depender de las distintas cepas del género
(http://www.gencat.cat/salut/acsa/html/es/dir3226/acsabrief2013 07 cronobacter_es.p
df , 2013).



http://www.gencat.cat/salut/acsa/html/es/dir3226/acsabrief2013_07_cronobacter_es.pdf
http://www.gencat.cat/salut/acsa/html/es/dir3226/acsabrief2013_07_cronobacter_es.pdf
http://saber.ucv.ve/jspui/bitstream/123456789/3335/1/T026800002765-0-trabajodegrado6Maribel.Petrola-000.pdf
http://saber.ucv.ve/jspui/bitstream/123456789/3335/1/T026800002765-0-trabajodegrado6Maribel.Petrola-000.pdf
http://saber.ucv.ve/jspui/bitstream/123456789/3335/1/T026800002765-0-trabajodegrado6Maribel.Petrola-000.pdf

Tabla 5. Condiciones de crecimiento

Crecimiento
Pardmetros
Optimo
Temperatura (°C) 37-43 6-47
pH 5 -9 (seguln la cepa) 3-10

Fuente: http://www.gencat.cat/salut/acsa/html/es/dir3226/acsabrief2013 07 cronobacter es.pdf
2013.



http://www.gencat.cat/salut/acsa/html/es/dir3226/acsabrief2013_07_cronobacter_es.pdf

2. CRONOBACTER SAKAZAKII

A. Historia

Originariamente era conocido como “amarillo pigmentado Enterobacter cloacae” o
“Enterobacter cloacae con pigmento amarillo” ya que los cultivos presentaban ese
color. En 1980, Farmer y col. la reclasificO como una nueva especie: “Enterobacter
sakazakii”.

A pesar de que esta especie tenia un comportamiento bioquimico similar a E. cloacae,
ambos presentaban diferencias en las reacciones bioquimicas, en la sensibilidad a
antibiéticos y en la hibridacion del ADN.

Una vez definido, E.sakazakii, se incluy6 en el género Enterobacter, formando parte de
una de las 16 especies diferentes. La bacteria se nombré Sakazakii en reconocimiento
del microbidlogo japonés Richi Sakazakii.

Desde su asignacioén, numerosas cepas se clasificaron como E. sakazakii a pesar de
que poseian diferentes genotipos y biogrupos. Debido a ello, en 2007, lversen y col.
examind la relacion taxondmica entre las distintas cepas de E.sakazakii llevando a

cabo una serie de estudios genéticos que reconocian muchas especies diferentes.

Tras el estudio, el grupo de investigacién propuso incluir E. sakazakii en un nuevo
género llamado Cronobacter. A él, también se agregaron otras cinco especies: C.
malonaticus, C. turicensis, C. muytjensii, C. dublinensis y genomospecies que junto
con C. sakazakki, se clasificaron en 16 biogrupos. En 2011, Joseph y col. identificaron
una nueva especie C. condimenti y genomospecies C1 se sustituyé por C. universalis

englobando siete especies dentro del género.
B. Caracteristicas microbiolégicas

C. sakazakii es un bacilo gram-negativo no esporulado y movil que posee flagelos
peritricos. También es oxidasa negativo y catalasa positivo, reduce el nitrato en nitrito
e hidroliza la esculina y la arginina. Es una bacteria anaerobia facultativa que no posee

capsula y es la especie tipo del género Cronobacter.

Este patdgeno oportunista es termotolerante y tiene la capacidad de crecer entre 5,5°
y 47° C. Ademas es resistente al estrés causado por una baja actividad de agua (0,14-
0,27). Esta resistencia al estrés osmotico le permite estar presente en ambientes

secos como por ejemplo las instalaciones de una fabrica de produccién de leche en



polvo. Por otra parte, el microbio puede tener una fase de latencia corta (entorno a

1,7h) en férmulas infantiles a una temperatura éptima para crecer.

Otra cualidad importante de C. sakazakii es que posee la capacidad de formar
biopeliculas o biofilms que atrapan nutrientes suficientes para el crecimiento de las
bacterias. Estos biofilms una vez maduros protegen frente a agentes fisicos como la

temperatura y la desecacion y de agentes quimicos como antibioticos y desinfectantes.

Todas estas propiedades favorecen la supervivencia de C. sakazakii en ambientes

desfavorables en comparacion con el resto de enterobacterias.

C. Reservorio y fuentes de infeccion

C. sakazakii se puede encontrar en el ambiente, en el intestino de los animales y en él
del ser humano. Asimismo, se halla en preparados de leche en polvo para lactantes

gracias a su resistencia a condiciones secas.

Sin embargo, C. sakazakii también se \
encuentra distribuido ampliamente en el

entorno y en otros alimentos.

Dentro del ambiente, el tipo de superficie suele
tener gran importancia como  habitat
microbiano, ya que la concentracion de
microorganismos que proliferan en una ﬁ
superficie suele ser mayor que la concentracion "

de los que crecen en la solucion. Ademas el

desarrollo de las colonias es mas rapido.
(Asociacion SINA, 2012

http://www.asociacionsina.org/2012/02/04/crono

Imagen 3. Leche en polvo

bacter-sakazakii/).

Las leches maternizadas en polvo no son un producto estéril, aunque en su fabricacion
se haya llevado a cabo respetando todas las normas de higiene vigentes. Esto
significa que el producto puede contener agentes patdgenos capaces de provocar
enfermedades. Segun expertos, los microorganismos cuya presencia e€s mas
preocupante en estos tipos de férmulas son Salmonella entérica y C. sakazakii
(FAO/OMS, 2004).
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http://www.asociacionsina.org/2012/02/04/cronobacter-sakazakii/
http://www.asociacionsina.org/2012/02/04/cronobacter-sakazakii/

La preparacion en polvo para lactantes (PPL) reconstituida es un medio apropiado
para la proliferacion de esas bacterias. La adecuada preparacion y manipulacion,

reducen el riesgo de enfermedad.
D. Mecanismos de contaminacion.

Los alimentos en polvo destinados a los recién nacidos o a nhifios de corta edad entre

otros, son productos de riesgo de contaminacion y fuentes de infeccion.

La contaminacién de las formulas infantiles se puede producir de varias maneras ya
que no son productos estériles y no existen preparados inertes que no alteren las

propiedades nutricionales de éste.

A pesar de que las cronobacterias no sobreviven al proceso de pasteurizacion, se
puede producir una contaminacion posterior al tratamiento térmico del producto. Por
ejemplo, por falta de higiene en las fases de envasado y manipulacién o al tener poco
cuidado una vez que el producto se ha abierto en casa o en otro lugar.

En la fabrica, el inicio de la contaminacién suele ser un ingrediente sucio que se utiliza
para hacer la férmula, o el polvo de la férmula toca una superficie cubierta con C.
sakazakii o incluso particulas de polvo del entrono pueden llegar al alimento

arrastradas por el aire y contaminar el producto.

En casa, C. sakazakii podria colonizar la formula si la tapa o el cacillo estan en
contacto con una superficie contaminada, si la formula se mezcla con agua o si se

introduce en una botella donde se halla el microorganismo.

En resumen, se pueden identificar tres vias de contaminacién (Elika, 2013

http://www.elika.net/datos/pdfs agrupados/Documento88/Copia%20de%2010.Cronoba
cter.pdf):

e Através de la adiccion de materias primas y nutrientes al preparado de leche

en polvo, si no ha sido sometido previamente a un tratamiento de calor.

e Por contacto directo con el equipo y lineas de procesado que pueden estar
contaminados (una vez que la formula ha realizado la pasteurizacion).

e Tras reconstituir la férmula, el preparado no se refrigera de manera adecuada o

no se han llevado a cabo unas buenas practicas de higiene.

Puede haber otras maneras de que los bebés puedan contagiarse, sin embargo, se
desconoce si la infeccion de C. sakazakii puede transmitirse de una persona a otra ya

sea de forma directa o indirecta.

-11 -


http://www.elika.net/datos/pdfs_agrupados/Documento88/Copia%20de%2010.Cronobacter.pdf
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E. Grupos de riesgo

Hay tres grupos principales a los que les afecta més la infeccion por Cronobacter
sakazakii. Son los  siguientes  (Dra. Luigi, A. Martinez, 2012.
http://saber.ucv.ve/jspui/bitstream/123456789/3335/1/T026800002765-0-
trabajodegrado6Maribel.Petrola-000.pdf):

e Personas de edad avanzada que pueden presentar enfermedades crénicas
como diabetes.

e Personas inmunodeprimidas que suelen ser mas susceptibles por su estado.
Los lactantes afectados del sistema inmunitario o cuyas madres son
seropositivas al VIH, también corren riesgo, ya que es posible que necesiten
férmulas especificas y que sean mas vulnerables al contagio.

e Neonatos menores de 12 meses. Presentan mayor riesgo de infeccion
aquellos bebés menores de 28 dias, especialmente los prematuros y los

lactantes que reciben lactancia artificial con bajo peso al nacer (< 2500 g).

Aparte de la utilizacion de férmulas maternizadas en polvo, existe otro factor
importante para explicar la infecciébn de neonatos por C. sakazakii. Se conoce que el
estbmago de los recién nacidos, especialmente el de los prematuros, tiene un pH
menos &cido que el de los adultos, lo que contribuye a la supervivencia del

microorganismo.

Independientemente de estos grupos, se han registrado casos de infeccion por

C.sakazakii en personas de todas las edades.

F. Efectos sobre la salud humana

Ente los miembros del mismo género, C. sakazakii
es considerado un patégeno oportunista de
caracter invasivo responsable de infecciones tanto
esporadicas como de brotes. Las principales
manifestaciones clinicas son en forma de

meningitis, sepsis, cerebritis 'y en menor

frecuencia enterocolitis necrosante.

La meningitis a menudo produce una infeccion

generalizada desencadenada por una hemorragia

Imagen 4. Aspecto de un recién
cerebral, infarto, necrosis y finalmente la nacido afectado por C. sakazakii
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formacion de abscesos cerebrales o quistes y deterioro neuroldgico grave.

La afectacion de la salud del huésped parece depender del grupo demogréfico y del
estado de salud subyacente como ya he comentado en el apartado “grupos de riesgo”.
De esta manera, las infecciones en lactantes van a tener consecuencias mas graves
(CDC, 2012)

e Bebés menores de 1 afio. La bacteria entra en el corriente sanguineo y va a
afectar al revestimiento del cerebro y de la espina dorsal ocasionando
meningitis. La enfermedad en los bebés comienza con fiebre alta, falta de
apetito, llanto o letargo. Los afectados también desarrollan signos tipicos de
sepsis como irritabilidad y algunos de ellos convulsiones.

e En el resto de la poblacién, C. sakazakii puede causar problemas en cortes,
arafilazos o incluso cicatrices de operaciones quirargicas. Asimismo puede
acceder por el tracto urinario. Aquellas personas que no puedan combatir el

germen, seran victimas de la infeccion

G. Incidencia

Los primeros casos relacionados con C. sakazakii se produjeron en 1958 en Inglaterra
(Urmenyi y Franklin, 1961). Desde entonces hasta 2008 se han documentado 120-150
casos y se han identificado 27 muertes a partir de informes obtenidos de las
organizaciones de salud publica y laboratorios. Se cree que la cifra de casos puede

Ser mayor porque anteriormente no habia mecanismos que diagnosticaran la infeccion.

La tasa de mortalidad de la poblacién general era del 50% o0 mas, aunque este
porcentaje se ha reducido a menos del 20% en los dltimos afios. La meningitis
producida por C. sakazakii mata en torno al 40-80% de los recién nacidos infectados y
la enterocolitis necrosante aparece en el 2-5% de los prematuros y en el 13% de los
bebés con bajo peso al nacer (<1,5 Kg). Ademas un nimero de los lactantes que
sobreviven a la infeccion quedan con discapacidades permanentes: retraso mental y

otras enfermedades neuroldgicas.

Se estima que la tasa de incidencia anual entre los nifios con bajo peso al hacer (peso
< 2500 g y < 12 meses de edad) es de 8,7 por /100000 nifios en EEUU segun la
FAO/OMS, 2006.

La prevalencia de las infecciones por especies Cronobacter en adultos es mayor en
ancianos con disfagia y que por lo tanto pueden requerir suplementos de proteina en

polvo reconstituidos como parte su dieta diaria (FAO/OMS 2008).
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3. OBJETIVOS

Conocer las caracteristicas microbiologicas, la patogenia y el reservorio de la
familia Enterobacteriacea y del género Cronobacter.

Conocer el impacto de C. sakazakii sobre el ser humano por medio de los
alimentos, especialmente de las férmulas maternizadas en polvo causantes de

la mayor parte de las muertes.

Conocer los mecanismos de contaminacién y los grupos de riesgo a los que

afecta en mayor medida C. sakazakii.

Conocer las principales fuentes de informacién cientifica sobre brotes

alimentarios.

Investigar y evaluar los casos esporadicos y brotes ocasionados por la bacteria

desde su hallazgo.

Conocer el proceso de elaboracion de las leches maternizadas y el protocolo

de seguridad que llevan a cabo las fabricas que las producen.
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4. METODOS

En esta memoria se va a efectuar una recopilacion de estudios realizados por
diferentes instituciones y grupos de investigacion. En ellos se van a analizar y evaluar
los diferentes brotes que se han dado desde el hallazgo de C. sakazakii hasta
nuestros dias.

La mayor parte de los estudios recopilados en la revisidbn son retrospectivos y
descriptivos.

La recogida de datos se ha llevado a cabo a partir de las publicaciones de los autores,
de informacion no confidencial de los padres, de registros médicos y de documentos

legales.

El material examinado ha sido obtenido de archivos, estudios, casos publicados y
revisiones de literatura y bibliograficas de las siguientes paginas web: CDC, FDA,
ECDC, EFSA, WHO, Eurosurveillance, HPA y Pubmed. También de revistas cientificas
como: JCM, Pediatrics, BMC Microbiology, Applied and Environmental Microbiology

Acto seguido, se describiran algunas de estas paginas oficiales y fuentes de
informacion:

v" World Health Organization (WHO)

www.who.int

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) es la autoridad directiva y

coordinadora de la accién sanitaria en el sistema de las Naciones Unidas.

Es la encargada de desempefiar una funcion de liderazgo en los asuntos
sanitarios mundiales, configurar la agenda de las investigaciones en salud,
establecer normas, articular opciones de politica basadas en la evidencia,

prestar apoyo técnico a los paises y vigilar las tendencias sanitarias mundiales.

v' Centers for Disease Control and Prevention (CDC)

www.cdc.gov

Los CDC son uno de los dispositivos operativos mas importantes
del Departamento de Salud y Servicios Humanos. La estructura organizativa de
los CDC es muy amplia, en la pagina web se puede ver la composicion del

organigrama.

La funcion de los CDC es defender a los EE.UU. de amenazas contra la salud

y seguridad, independientemente de si son extranjeras, nacionales si las

- 15 -


http://www.who.int/
http://www.cdc.gov/
http://www.hhs.gov/

enfermedades se originan en los Estados Unidos o en otros paises. Para llevar
a cabo su mision, realizan investigaciones cientificas criticas y proporcionan

informacién con el objetivo de proteger la salud de los ciudadanos.

Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA)

www.efsa.europa.eu/

La Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) es una agencia
independiente financiada por la UE que funciona de forma separada a la

Comision Europea, al Parlamento Europeo y a los Estados miembros de la UE.

El papel de la EFSA es evaluar y comunicar todos los riesgos asociados con la
cadena alimentaria. Una gran parte del trabajo de la agencia se lleva a cabo a
partir de las peticiones especificas de asesoramiento cientifico que se reciben
de los distintos 6rganos de la UE. Ademas, la EFSA también compromete el
trabajo cientifico realizado por iniciativa propia, lo que se ha denominado auto-
tarea.

Aparte de estas funciones, la EFSA también gestiona los riesgos y pueden
realizar los procesos de adopcion o revision de la legislacion europea sobre
alimentos o seguridad de los piensos o de decidir si aprueba o no las

sustancias reguladas como los pesticidas y los aditivos alimentarios.

European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC).

www.ecdc.europa.eu

El Centro Europeo para la Prevenciéon y el Control de Enfermedades (ECDC)
se fund6 en 2005. Se trata de una agencia de la UE cuyo objetivo es fortalecer
las defensas de Europa contra las enfermedades infecciosas. Esta situado en

Estocolmo, Suecia y trabaja con expertos de toda Europa.

De acuerdo con el articulo 3 del Reglamento de creacion , la funcion del ECDC
es identificar, determinar y comunicar las amenazas actuales y emergentes
para la salud humana que representan las enfermedades infecciosas. Para ello
el ECDC colabora con los organismos nacionales de proteccién de la salud de
toda Europa con el objetivo de fortalecer y desarrollar la vigilancia de

enfermedades en todo el continente y de los sistemas de alerta temprana.

Journal Clinical of Microbiology (JCM)
http://Jcm.asm.org
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El Journal of Clinical Microbiology (JCM) es una revista cientifica mensual
fundada en 1975.

JCM publica las investigaciones mas recientes relacionadas con el diagndstico
de laboratorio de las infecciones en humanos y animales, y el papel del
laboratorio, tanto en el manejo de las enfermedades infecciosas como el

esclarecimiento de la epidemiologia de las infecciones.

Criterios de inclusién

Se han seleccionado aquellos articulos relacionados con brotes de C. sakazakii

basandome en los siguientes criterios:

= Casos de brotes procedentes de fuentes seguras o de relevancia.
= Casos de brotes producidos exclusivamente por C. sakazakii.

= Casos de brotes que se hayan producido en los ultimos 20 afios.
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5. RELACION DE LOS BROTES DE LOS ULTIMOS 20 ANOS
Epidemiologia

Segun la OMS es el estudio de la distribucion y los determinantes de estados o
eventos (en particular de enfermedades) relacionados con la salud y la aplicaciéon de
esos estudios al control de enfermedades y otros problemas de salud. Hay diversos
métodos para llevar a cabo investigaciones epidemiolégicas: la vigilancia y los
estudios descriptivos se pueden utilizar para analizar la distribucion, y los estudios

analiticos permiten analizar los factores determinantes.

La transmision al hombre de C. sakazakii se efectla exclusivamente por via
alimentaria. Los recién nacidos constituyen el grupo de poblacién mas susceptible. En
menor medida, los nifios de 2 a 12 meses de edad, las personas mayores y las
inmunodeprimidas. De los numerosos casos registrados hasta 2009, solo se han

documentado 13 en adultos.

Aunqgue la incidencia de casos es muy baja, porque se producen seis casos al afio en
todo el mundo, las tasas de mortalidad se pueden considerar altas.

Resultados

En este apartado se describirAn una serie de casos y brotes causados por
Cronobacter sakazakii en el mundo. Estos brotes se han detectado en EE.UU., paises

suramericanos y algunos paises de Europa como Francia, Holanda o Bélgica.

En 1958 se produjeron los 2 primeros casos de C. sakazakii en Inglaterra. Més tarde
entre los ochenta y los noventa, hubo 25 casos esporadicos en nifios que ocasionaron
las muertes de todos ellos en Tenenessee, Maryland, Ohio, Massachusetts y
Lousiana. También se produjeron otros casos de infecciones en Islandia, Grecia,

Holanda y Canada.

A continuacién, se enumeraran los brotes ocurridos en los Ultimos 20 afios en Estados

Unidos y en Europa.

v Brotes en EE.UU

o Massachusetts 1995. Se reportaron cinco casos por un brote con paciente
de edades comprendidas entre 3 y 82 afios. Los tres pacientes mas

ancianos murieron (Lai., 2001).
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Sélo los dos pacientes mas jovenes sobrevivieron después del tratamiento

con antibiéticos.

o EE.UU. 1996. Caso de un nifio de 20 meses de edad con infeccion del
SNC. Se detecta un absceso cerebral debido a la infeccion por C. sakazakii
(Tekkok y col, 1996).

o Carolina del Norte 2000. Una nifia pretérmino de 3,3 Kg nacida en la 35
semana de gestacion, desarrollé sintomas tipicos de infeccion por
C.sakazakii (Burdette and Santos, 2000).

Los sintomas eran absceso cerebral 6 dias después de su nacimiento,
incluyendo fiebre alta, irritabilidad y actividad convulsiva. La bacteria se
asilé en sangre y liquido cefalorraquideo, pero no en orina. Cinco semanas
después de ser tratada, la nifia fue dado de alta sin aparentes déficits

neuroldgicos o de desarrollo.

o Tennessee 2001. Comprendi6 10 casos. El uso de la formula infantil fue el
anico factor asociado con los casos (Gurlter 2005).
El fallecido fue un bebé varén nacido por cesarea a las 33 semanas y
media pesa 1270g. Es hospitalizado en unidad neonatal de cuidados
intensivos por su prematuridad, su bajo peso y por posibles peligros
respiratorios. El nifio tenia fiebre, taquicardia, disminucion de la perfusiéon
vascular y anomalias neurolégicas a los 11 dias. Tras analizar los liquidos
corporales del bebé se descubrié un recuento anormal de células de la
sangre, proteinas y glucosa y se detecta C. sakazakii en el liquido

cerebroespinal. Nueve dias mas tarde el bebé muere.

o Nuevo México 2008. El informe describe el aislamiento de C. sakazakii en
dos bebés a término, un nifio de 7 meses y una nifla de 6,5 semanas de

vida ( http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/mm5842a3.htm 2009).

La nifia desarrollé una lesion cerebral grave e hidrocefalia y el otro muri6. El
Departamento de Salud de Nuevo México (NMDOH) llevo a cabo una
investigacion que determind que el consumo de PPL fue el Unico factor de
riesgo en los dos casos, aunque no se pudo asegurar la presencia de la
cronobacteria en las formulas. Sin embargo, el organismo finalmente fue
aislado de una lata de leche en polvo abierta que fue consumida por el

varon y que se aislé también de la sangre de éste una vez fallecido.

v Brotes en Europa
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O Francia 1994. Brote de C. sakazakii ocurrido en la unidad de neonatos de

cuidados intensivos. Fueron infectados 17 neonatos. Mas de la mitad de los
infectados presentaban sintomas clinicos severos: 7 de ellos enterocolitis
necrosante (uno de ellos con perforacién abdominal), un caso septicemia y
otro caso meningitis. Los otros 8 neonatos permanecieron asintomaticos.
Se produjeron 3 muertes. Una cuarta muerte se produjo por un shock
séptico durante el brote (BMC Microbiol. 2008. 10.1186/1471-2180-8-64).

Tabla 6. Descripcion de las diferentes cepas de C. sakazakii y E. cloacae. Francia 1994

oganismo b NS smomas e
C. sakazakii 696 Heces NEC 08/06/1994
C. sakazakii 701 Fluido peritoneal NEC (muere) 07/04/1994
C. sakazakii 767 Traquea Meningitis (muere) 11/05/1994
C. sakazakii 709 Traquea Septicemia 12/05/1994
C. sakazakii 695 Traquea NEC (muere) 07/06/1994
C. sakazakii 693 Heces Asintomatico 18/06/1994
C. sakazakii 716 Formula infantil 11/07/1994
E. cloacae 766 Cultivo en sangre | Sepsis (muere) 04/06/1994

Fuente: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2386127/ , 2008

O Bélgica 1998. Se reportan 12 casos y 2 muertes. (Van Acker y col.,2001)

La formula infantil fue confirmada como la fuente de infeccion. Se trata de
una epidemia de enterocolitis necrosante caracterizada por necrosis y
neumatosis intestinal. El agente causal fue aislado del aspirado gastrico y
de la sangre de 6 de los 12 pacientes. Casualmente la cepa de C. sakazakii
aislada de las muestras clinicas era la misma que la encontrada en las

muestras de leche en polvo usadas en la alimentacion de los bebés.

Francia 2004. Infeccion de 4 lactantes por el consumo de un producto
comercializado en farmacias holandesas. A consecuencia de la infeccién
extraia fallecen 2 de los 4 bebés

(http://www.inha.sld.cu/doc _pdf/zacasakii.pdf , 2009)
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En las Tablas 7 y 8 se incluyen los casos y brotes de C. sakazakii hasta la actualidad.
Estas tablas contienen mas casos esporadicos que los que se han desarrollado
anteriormente ya que este microorganismo es poco conocido y la informacion de las

infecciones causadas por él es escasa y exclusiva.

A pesar de que hay multitud de érganos gue investigan estos brotes y casos, las
infecciones desarrolladas en Europa han sido especialmente complicadas a la hora de
buscar informacion, estudios o revisiones sobre ellas. Sin embargo, se han recogido

todos aquellos brotes y casos publicados.

Tabla 7. Casos producidos por C. sakazakii.

Fecha Lugar Edad MG Muertes Reservorio Referencia
casos
1965 | Dinamarca | RN 1 - Joker y col. 1965
1965 | USA RN - Joker y col. 1965
1979 | USA RN 1 : Formulas 1y, 0roe, 1979
infantiles
1981 | USA RN 1 - Drudy vy col., 2006
1981 USA gemana 1 - Kleiman y col,
< 1981
1991 | USA RN 1 - Gallagher. P. 1991
lactante
1996 | USA 20 1 - Tekkok y col, 1996
meses
Nueva
2004 Zelanda 1 1
: Varén Muytjens y col
2007 Italia joven 1 1083
2007 | Espafa RN 1 Conde y col, 2007
2007 | USA 75 afios 1 See kc y col. 2007

RN: recién nacido

Fuente: Dra. Luigi, A. Martinez, 2012.
http://saber.ucv.vel/jspui/bitstream/123456789/3335/1/T026800002765-0-
trabajodegrado6Maribel.Petrola-000.pdf
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Tabla 8. Brotes producidos por C. sakazakii.

Reservorio Referencia
1961 USA RNs 2 Kleiman y col. 1981
RN s Formulas .
1988 USA (cuidados) 4 infantiles Simmons y col. 1989
1989 USA RNs 3 Biering y col. 1989,
1994 | Francia | RNS 17 Formula | o ipilla. 2007
(cuidados) reconstituida
P RNs Formula
1998 Bélgica (cuidados) 12 infantil Acker y col. 2001
2001 | USA RNS 5 Mezcladorde | g, by col. 2001
(cuidados) leche
2004 Francia lactantes 15 Forml_JIa
infantil
2008 | USA lactantes 2 Formula cbC
infantil

Fuente: Dra. Luigi, A. Martinez, 2012.

http://saber.ucv.veljspui/bitstream/123456789/3335/1/T026800002765-0-

trabajodegrado6Maribel.Petrola-000.pdf
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6. CONCLUSIONES

C. sakazakii se trata de un patégeno oportunista con un reservorio amplio que
causa unos seis casos al afio pero cuya tasa de mortalidad es alta.

e A pesar de las medidas de control llevadas a cabo en las fabricas de
preparacion de férmulas para lactantes, se siguen contaminando los productos,

lo que plantea un gran riesgo para la salud de este grupo de poblacién.

e La aparicibn de casos y brotes alimentarios es debida a malos hébitos
higiénicos. En algunos estudios, C. sakazakii no se habia hallado en las
fabricas de produccién mientras que si se habia encontrado en las formulas

gue habian consumido los bebés en sus casas.

e Aunque la infeccion de C. sakazakii puede afectar a todos los grupos de
poblacién, la mayor parte de las personas implicadas en los brotes y casos son

recién nacidos o lactantes.

o Los brotes comienzan con fiebre alta, convulsiones e irritabilidad y muchos de
ellos presentan graves complicaciones como septicemia, meningitis y necrosis

e inflamacién del intestino.

Recomendaciones segln la OMS 2007
Uso de preparaciones para lactantes

Las formulas para lactantes se seleccionaran de acuerdo con las necesidades
médicas del nifio. Cuando estén disponibles, se utilizaran preparaciones liquidas

estériles para los nifios especialmente vulnerables.
1) Requisitos generales

Cada institucion dispondrd de normas para la preparacion y la manipulacion de PPL.
El personal encargado de realizar las PPL conocera las normas y los requisitos de
higiene. Se destinard una zona limpia exclusivamente a la preparacion y el
almacenamiento de PPL. Las férmulas preparadas en entornos asistenciales tendran

una trazabilidad completa.
2) Limpiezay esterilizacion del material  de preparacion y administraciéon de PPL

Es muy importante que todo el material para alimentar a los lactantes y para preparar

la toma haya sido limpiado y esterilizado antes de usarlo. También se lavaran las
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manos con agua y jabon antes de limpiar y esterilizar el material de preparacion y
administracibn que vaya a utilizarse. Para impedir la recontaminacién, lo mas

adecuado es extraer el material justo antes de utilizarlo.
3) Preparacion de tomas a partir de PPL

La practica mas correcta es preparar la toma cada vez que sea necesario y
administrarlas en el momento. Asimismo, es conveniente preparar el alimento en
recipientes individuales ya que si se preparan en el mismo y se distribuyen después el

riesgo de contaminacioén es mayor.
4) Preparacion de tomas con antelacion

Lo mejor es reconstituir la formula para cada toma, ya que la PPL una vez preparada
ofrece las condiciones ideales para la proliferacion de bacterias patdgenas. Las
practicas que se siguen son las mas seguras en la preparacién de PPL con antelacién
y en su conservacion hasta el momento preciso. Las tomas podran almacenarse en el
frigorifico durante un maximo de 24 horas. No es aconsejable refrigeran grandes
cantidades de férmula reconstituida ya que el frio puede ser insuficiente y pueden

crecer microorganismos.
5) Calentamiento de las tomas almacenadas

Se extraeran las preparaciones del frigorifico inmediatamente antes de utilizarlas y se
calentaran durante un maximo de 15 minutos. Se comprobarad la temperatura del
alimento antes de comenzar a alimentar al bebé. Se desechara toda toma recalentada

gue no se haya consumido en dos horas.
6) Transporte de biberones

En muchos entornos institucionales, los biberones se preparan en un lugar central
desde el que mas tarde se reparten. Sin embargo, el transporte de los biberones ya
preparados supone un riesgo, ya que al aumentar el tiempo entre la preparacion y el
consumo, las bacterias nocivas tiene posibilidad de multiplicarse. Las tomas
preparadas que no vayan a ser suministradas en las dos horas siguientes, seran
refrigeradas antes del transporte, transportadas en condiciones de refrigeracion vy

recalentadas en el destino.
7) Tiempos de espera y de administracion

Se desecharan aquellas tomas que no hayan sido consumidas en las dos horas
siguientes a su preparacion a menos que se hayan conservado en el frigorifico que en

este caso se conservaran en torno a 5°C durante un maximo de 24 horas.
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