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INFORMACION DEL ARTicULO RESUMEN
HiS{Of_ia del articulo: Objetivos: Klebsiella oxytoca puede causar infecciones nosocomiales y afectar a recién nacidos vulnera-
Recibido el 27 de enero de 2023 bles. Existen escasos trabajos que describan brotes nosocomiales en las unidades de cuidados intensivos

Aceptado el 10 de abril de 2023

) neonatales (UCIN). En este estudio se realiza una revision sistematica de la literatura para conocer las
On-line el 9 de mayo de 2023

caracteristicas principales de estos brotes y se describe la evolucién de uno.
Meétodos: Se realiz6 una revisién sistematica en la base de datos Medline hasta julio de 2022, y un estudio
! descriptivo de un brote con 21 episodios en la UCIN de un hospital de tercer nivel, desde septiembre de
Kiebsiella oxytoca 2021 a enero de 2022.
Neonatos . . e . 2 . .z
Brote Resultados: Nueve articulos cumplian los criterios de inclusion. Se encontré que la duracién de los brotes
fue variable, y que 4 (44,4%) se prolongaron durante un afio o mas. Las colonizaciones (69%) fueron mas
frecuentes que las infecciones (31%) y la tasa de mortalidad fue del 22,4%. En los estudios que describen
las fuentes lo mas frecuente fue el origen ambiental (57,1%). En nuestro brote hubo 15 colonizaciones y 6
infecciones. Las infecciones fueron conjuntivitis leves sin secuelas. El analisis mediante tipado molecular
permitié detectar 4 clasteres diferentes.
Conclusiones: Existe una variabilidad importante en la evolucién y resultados de los brotes publicados,
destacando un mayor nimero de colonizados, uso de técnicas de electroforesis en campo pulsado para
tipado molecular e implantacién de medidas de control. Finalmente, describimos un brote en el que
se afectaron 21 neonatos con infecciones leves, resueltas sin secuelas y cuyas medidas para su control
resultaron eficaces.
© 2023 Sociedad Espaiiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica. Publicado por
Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Palabras clave:

Outbreaks by Klebsiella oxytoca in neonatal intensive care units: Analysis of an
outbreak in a tertiary hospital and systematic review

ABSTRACT

Keywords: Objectives: Klebsiella oxytoca can cause nosocomial infections, affecting vulnerable newborns. There are
Klebsiella oxytoca few studies describing nosocomial outbreaks in the neonatal intensive care units (NICU). In this study, a
Neonates systematic review of the literature was carried out to know the main characteristics of these outbreaks
Outbreak and the evolution of one is described.
Methods: We conducted a systematic review in the Medline database up to July 2022, and present a
descriptive study of an outbreak with 21 episodes in the NICU of a tertiary hospital, between September
2021 and January 2022.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: josegf@ugr.es (J. Gutiérrez-Fernandez).

https://doi.org/10.1016/j.eimc.2023.04.004
0213-005X/© 2023 Sociedad Espaiiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.


https://doi.org/10.1016/j.eimc.2023.04.004
http://www.elsevier.es/eimc
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.eimc.2023.04.004&domain=pdf
mailto:josegf@ugr.es
https://doi.org/10.1016/j.eimc.2023.04.004

M. Liébana-Rodriguez, E. Recacha-Villamor, C. Diaz-Molina et al.

Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica 42 (2024) 294-301

Results: Nine articles met the inclusion criteria. The duration of outbreaks was found to be variable, of
which 4 (44.4%) lasted for a year or more. Colonization (69%) was more frequent than infections (31%)
and the mortality rate was 22.4%. In studies describing sources, the most frequent was the environmental
origin (57.1%). In our outbreak there were 15 colonizations and 6 infections. The infections were mild
conjunctivitis without sequelae. Molecular typing analysis made it possible to detect 4 different clusters.
Conclusions: There is an important variability in the evolution and results of the published outbreaks,
highlighting a greater number of colonized, use of pulsed-field gel electrophoresis (PFGE) techniques for
molecular typing and implementation of control measures. Finally, we describe an outbreak in which
21 neonates were affected with mild infections, resolved without sequelae and whose control measures

were effective.

© 2023 Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica. Published by Elsevier

Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introducciéon

Klebsiella spp. se encuentra de forma ubicua en la natura-
leza, con tasas de colonizacion que aumentan en el ambito
hospitalario!. Este microorganismo puede producir infecciones
nosocomiales, y provoca la causa mas frecuente de brotes noso-
comiales en unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN)?.
En el humano son importantes Klebsiella pneumoniae complex y
Klebsiella oxytoca complex (KO)>. KO es comensal humano, pero
se ha descrito como patégeno oportunista causante de distin-
tas infecciones*>. Ademas, se ha documentado como responsable
de brotes, relacionados la mayoria con fuentes ambientales®. Por
otra parte, los neonatos en UCIN son vulnerables a la adquisicién
de infecciones nosocomiales, siendo muy importante su control’,
muchas veces en forma de brotes con factores favorecedores®-19.
KO puede adquirir B-lactamasas de espectro extendido (BLEE)
y carbapenemasas, representando los brotes que producen un
riesgo creciente para los pacientes hospitalizados>®. Asi, es esen-
cial implementar medidas para el control de brotes, como el
refuerzo de la higiene de manos, la realizacién de cribado para
conocer el alcance del brote y el aislamiento por cohortes de
infectados/colonizados!!.

Aunque KO puede provocar infecciones nosocomiales, no
existen articulos que revisen los brotes en la UCIN; en este
trabajo se realiza una revisién sistematica de la literatura
para determinar su ndmero, origenes, duracién, proporcio-
nes de infectados y colonizados, infecciones mas frecuentes
y las tasas de mortalidad; ademas, se describe la evolucién
de un brote sucedido en la UCIN de un hospital de tercer
nivel.

Métodos
Revision sistemdtica

Se han seguido las normas PRISMA (https://prisma-
statement.org//) en la base de datos Medline, a través de PubMed.
Se usaron los términos (Klebsiella oxytoca AND outbreak). La
blisqueda y seleccién de articulos fue realizada por 2 autores. Los
criterios de inclusién fueron: trabajos publicados hasta el 1 de julio
de 2022 sobre descripcién de brotes por KO en la UCIN publicados
eninglés o castellano que tuvieran al menos las siguientes variables
minimas: duracién del brote y nimero de afectados y tipos de
infeccién, en caso de que estuviese presente. También se revisé
la bibliografia de los trabajos para reducir el nimero de pérdidas.
No hubo rechazo de articulos por idioma (fig. 1). Para analizar el
riesgo de sesgo y los resultados de los estudios individuales se
usaron los items de la declaracién de ORION para la transparencia
de los brotes.

Registros
identificados en base
de datos Medline

Registros eliminados
por criterios de
inclusion y exclusion

A 4

Registros estudiados
(n=309) _J

Registros eliminados
ser ilocalizables (n=1)

v

Registros incluidos en
la revision (n=9)

Figura 1. Diagrama de bisqueda de articulos. La longitud de las barras es equiva-
lente a la duracién de ingreso hospitalario en la UCIN por semanas.

Andlisis del brote

Se investig6 el brote ocurrido entre septiembre de 2021 y enero
de 2022. Se defini6 «brote» como la asociacién de 2 o mas casos de
infeccién relacionada con la asistencia sanitaria (IRAS) por KO en
pacientes con ingreso en la UCIN. Se determiné «caso de infeccién»
asociado al brote al paciente ingresado con muestra clinicacon KOy
signos y/o sintomas de IRAS en esa localizacién, mientras que «caso
de colonizacién» asociada al brote se describié como paciente ingre-
sado, con aislamiento de KO en una muestra biolégica y sin signos
clinicos de infeccién. Para cada neonato infectado/colonizado se
recogieron las variables: sexo, edad gestacional, peso al nacimiento,
fecha de ingreso y de alta, presencia de antibiéticos al nacimiento,
catéter venoso/arterial central o periférico, intubacién y duracién
endiade cadauno de ellos, duracién del ingreso en UCIN, evolucién,
fecha del primer cultivo positivo, colonizacién, tipos de infeccién
por KO, tratamiento recibido, coinfeccién por otros microorganis-
mos y ubicacién del neonato en el momento de extraccion de la
muestra clinica con KO.

Localizacién

La UCIN, ubicada en la 5.2 planta del Hospital Materno Infan-
til del Hospital Universitario Virgen de las Nieves, cuenta con un
area de cuidados basicos (20 cunas), otra de cuidados intermedios
(10 cunas) y una tercera zona de cuidados intensivos (8 cunas). En
esta unidad se atiende a los lactantes en funcién de sus necesidades
desde el momento de su nacimiento.
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Medidas de control del brote

Para el seguimiento del brote se implementaron medidas
de prevencién (medidas organizativas, vigilancia epidemiolégica,
medidas de prevencién de la transmisién del microorganismo) y
control (informacién, formacién y medidas ambientales) del docu-
mento de Apoyo metodoldgico para el abordaje integral de brotes
nosocomiales y del Protocolo de vigilancia y control de brotes por IRAS
de la Consejeria de Salud de Andalucia'? '3,

Estudio microbiolégico de aislados clinicos asociados a brote por
el programa PIRASOA

Los aislados se identificaron utilizando MALDI-TOF (Bioty-
per, Brucker Daltonics, Billerica, MA, EE. UU.). Las pruebas de
sensibilidad antimicrobiana se realizaron mediante microdi-
lucién (Microscan WalkAway, Beckman-Coulter, Brea, CA, EE.
UU.) y se interpretaron segiin los puntos de corte de EUCAST
(https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST files
/Breakpoint_tables/v_11.0_Breakpoint_Tables.pdf). Las relaciones
clonales entre los aislados se evaluaron mediante electroforesis
en campo pulsado (PFGE). La digestién cromosémica completa del
ADN se realiz6 con Xbal. Los fragmentos de restriccién resultantes
se separaron en el sistema CHEF DR-II (Bio-Rad, Alcobendas,
Madrid, Espafia) con gel de agarosa al 1%. Los geles se tifieron con
bromuro de etidio, se visualizaron con luz ultravioleta y se fotogra-
fiaron en un sistema automatico de imagenes Gel Logic 200 (Kodak,
Rochester, NY, EE. UU.). La conversién, normalizacién y analisis de
patrones de banda se realizé utilizando el software Bionumerics
8.1 (AppliedMaths, Jollyville Rd., Austin, TX, EE. UU.). La tolerancia
y la optimizacién de la posicién de la banda se establecieron en 1%.
Se emple6 un método de grupos de pares no ponderados con media
aritmética para generar un dendrograma y se utilizé el analisis del
dendograma para medir la similitud genética entre aislados. Se
consideraron diferentes los aislamientos con 2 o mds bandas de
diferencia’®. Se seleccionaron aislados que diferian en una o mas
bandas en los ensayos PFGE para la secuenciacién. Al menos se ana-
liz6 un aislado de cada cliister mediante secuenciacién (Ilumina®).
Los fragmentos de lectura abierta sin procesar se ensamblaron
de novo utilizando el software CLC Genomics Workbench, v9.1
(Qiagen Iberia, Las Rozas de Madrid, Madrid, Espafia). Los deter-
minantes de la resistencia se detectaron utilizando las bases
de datos ResFinder (https://cge.cbs.dtu.dk/services/ResFinder)
y CARD (https://card.mcmaster.ca/) y el MLST se iden-
tific6 utilizando 1la base de datos MLST finder 2.0
(https://cge.cbs.dtu.dk/services/MLST).

Declaracién de ORION

Se siguieron los criterios de The ORION statement guide-
lines para asegurar la transparencia en el informe de brote
(https://www.ucl.ac.uk/drupal/site_antimicrobial-resistance/sites/
antimicrobial-resistance/files/checklist_authors.pdf).
Aprobacién ética

El Comité de Etica de la Investigacién de Granada dio su aproba-
cién al proyecto con fecha 29de julio de 2022 y cédigo de referencia
1385-N-22.
Resultados

Revision sistemdtica

La basqueda aporté 309 publicaciones, 10 cumplian con los
criterios de inclusidn especificados y 9 fueron las incluidas para
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la revisién, ya que una no se pudo localizar (Ethiop Med ]J.
1997;35(3):177-83). En la tabla 1 se incluyen las caracteristicas de
los 9 brotes. Todos ocurrieron en el continente europeo, salvo uno
en Corea del Sur. Hubo 2 brotes en Alemania (22,2%). En 5 estudios
(55,5%) KO present6 algin tipo de resistencia: en 3 brotes hubo
produccién de BLEE (33,3%), siendo uno CTX-M-15%2; en uno hubo
produccién de carbapenemasa tipo VIM (11,1%)?! y en otro beta-
lactamasa cromosémica con resistencia a aztreonam (11,1%)'8. La
duracién del brote fue variable, desde 2 meses (n=3; 33,3%) hasta
un afio o mas (n=4; 44,4%), siendo el de mayor duracién uno desde
1996 a 1999. El resto (n=2; 22,2%) fueron de 4 y 9 meses. Respecto
a la propagacion, en 3 de los estudios (33,3%) KO se diseminé, ade-
mas, a otras salas hospitalarias'®1722, Considerando a los afectados
encontramos un total de 193 neonatos entre colonizados e infecta-
dos de los que 58 episodios eran infecciones, 129 colonizaciones y
en 6 neonatos no se documenté. En 6 estudios (66,7%) se describi6
la presencia de colonizacién e infeccién, en un brote (11,1%) solo
hubo infeccién'® y en otro (11,1%) solo colonizacién?2. Hubo un
episodio en el que no se describe. El rango de colonizados va desde
1 a 62y el rango de infecciones va desde 1 a 24. De las infecciones
documentadas las mas frecuentes fueron las bacteriemias (78,6%),
seguidas de conjuntivitis (7,1%), neumonias, peritonitis, infeccio-
nes invasivas sin especificar (5,4%) e infeccién urinaria (1,8%). En
las 58 infecciones descritas hubo 13 muertes (tasa de mortalidad
total del 22,4%). Una de las muertes se informé como debida a otra
causa distinta a la infeccién. No se informé en 3 estudios (33,3%) la
evolucién clinica de los neonatos. De las fuentes de los brotes que
se documentaron (n=7; 77,8%) se consideraron como probables los
propios neonatos en 2 (28,6%) y en 4 (57,1%) lo mas frecuente fue
el origen ambiental (solucién desinfectante, lavadora, humidifica-
dores de agua y tubo de nutricién enteral). En un 14,3% no se pudo
establecer el origen mas probable del brote®.

En cuanto al analisis molecular para el tipado no se describié en
todos los episodios de brotes. De los que si estaban recogidos (n=6;
66,7%) las técnicas que mas se usaron fueron PCR y PFGE. El tipo de
linaje que se hallé en cada estudio se recogié en todos salvo en uno;
asi, del total, el 50% de estudios recogieron un mismo linaje, el 25%
fueron 3 cepas distintas y en el 25% restante 2 distintas. Finalmente,
encontramos estudios en los que no consta la aplicacién de medi-
das para el control del brote (22,2%), mientras que en el resto si se
informa de las medidas de control que se llevaron a cabo.

Andlisis del brote

Desarrollo del brote

El Servicio de Medicina Preventiva y Salud Pablica (MP y SP)
del hospital realiza la vigilancia de IRAS en la UCIN. El dia 27 de
septiembre de 2021 detecta 2 casos de conjuntivitis por KO en neo-
natos. Revisando los aislamientos microbiolégicos previos en esa
unidad se observa la existencia de un tercer neonato con conjunti-
vitis por el mismo microorganismo iniciada el dia 13 de ese mismo
mes. Teniendo en cuenta que todos los casos se encontraban ingre-
sados en el mismo médulo de la UCIN y se producen en el mismo
periodo (existencia de asociacién espaciotemporal) MP y SP decla-
ran el brote en el Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de Andalucia
y se constituye el Grupo de mejora para el abordaje del brote ese
mismo dia. A partir de ese momento, con el objetivo de conocer
nuevos pacientes afectados por KO en la unidad de neonatologia,
se continda con la bisqueda activa de infectados y colonizados en
los pacientes ingresados.

Asi, con el objetivo de cuantificar la magnitud del brote y con-
trolar su expansion se realizé semanalmente frotis rectal a todos
los neonatos ingresados y durante este proceso de investigacion se
identificaron 6 pacientes con conjuntivitis nosocomial por KOy 15
pacientes colonizados (fig. 2). Finalmente, transcurridas al menos
4 semanas sin deteccién de nuevos casos de pacientes infectados o
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Tabla 1
Caracteristicas principales en la descripcién de brotes por Klebsiella oxytoca en UCI neonatal
Autor (afio publicacién)  Pais Resistencia Duracién del brote  Afectacién N afectados Tipos de Evolucién Fuente (origen del Genotipado Medidas de
antibidtica otras salas (solo neonatos)  infeccion brote) Técnica (linaje)  control
hospital
Morgan et al.'> (1984) Reino Unido Gentamicina Mayo 1981-enero No 74 neonatos 10 8 exitus Probable neonatos NC Si
1982 (12 infectados bacteriemias
y 62 2 peritonitis
colonizados)
Irwin Reiss et al.'® Alemania - Octubre Si 24 neonatos 24 2 exitus Probable solucién Anadlisis Si
(2000) 1996-marzo 1999 (24 infectados) bacteriemias desinfectante plasmidos y
secuencia gen
16 S rRNA
(mismo linaje)
Berthelot etal.'” (2001)  Francia Amoxicilina, Junio 1996-febrero Si 18 neonatos Una Un exitus Probable tubo NC Si
ticarcilina y 1997 (uninfectadoy  bacteriemia nutricién enteral (2 linajes
piperacilina. 17 colonizados) distintos)
Jeong et al.'® (2001) Corea del Sur Betalactamasa Noviembre- No 6 neonatos (3 2 conjuntivitis NC Probables PCR-PFGE NC
cromosémica diciembre infectados y 3 Una infeccién humidificadores de  (mismo linaje)
1997 colonizaciones)  orina agua
Ayan et al.'” (2003) Turquia BLEE (20%). Mayo-junio 2000 No 10 neonatos (9 9 bacteriemias NC NC AP-PCR (3 Si
infectados y un linajes
colonizado) distintos)
Grisold Aj et al.>° Austria BLEE Julio-agosto 2007 No 6 neonatos NC NC NC Rep-PCRy NC
(2009) (NC) PFGE (2 linajes
distintos)
Herruzo et al.?! (2017) Espafia Carbapenemasa  Febrero No 20 neonatos (4 3 neumonias Un exitus (otra Probable neonatos NC Si
VIM 2014-mayo 2014 infectadosy 16  Una causa) (3 linajes
colonizados) conjuntivitis distintos)
Ronning TG et al.® Noruega Abril 2016-abril No 22 neonatos (5 Una peritonitis ~ Un exitus No encontrado PFGE- WGS: Si
(2018) 2017 infectadosy 17  Una (mismo linaje)
colonizados) conjuntivitis ST-179
3 infecciones
invasivas
(bacteriemia
y/o neumonia)
Schmithausen RM Alemania BLEE Abril 2012-mayo Si 13 neonatos No infeccién 0 exitus Probable lavadora PCR-PFGE- Si
et al.?? (2019) 2013 (13 MLST (mismo
colonizados) linaje)
PFGE tipo
00531/ST201

productores de
BLEE

AP-PCR: reaccién en cadena de la polimerasa cebada arbitrariamente; BLEE: betalactamasas de espectro extendido; MLST: tipificacion de secuencias multilocus; NC: no consta; PCR: reaccién en cadena de la polimerasa; PFGE:

electroforesis en gel mediante campos pulsados; Rep-PCR: reaccion en cadena de la polimerasa basada en secuencias de elementos repetitivos; WGS: secuenciacion genémica completa.

‘1D 32 DUON-ZDI ) “LOWD]IA-DYIDIY ' ‘ZanSLIpoy-bunqar] ‘W

10€-76Z (¥20Z) ¥ D1l D1S0]01GOLIYA A SDS0133fu] SapvpauLIafug



M. Liébana-Rodriguez, E. Recacha-Villamor, C. Diaz-Molina et al.

Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica 42 (2024) 294-301

|Agosto [septiembre |Octubre

|Noviembre |Diciembre [Enero |

Semanas 1 2 3 4 1 2 3 4 5 1 2
N casos-cluster

3 4 1 2 3 3 1 2 3 4 5 1 2 3 4

1-C1 (ST 308) | ]

2-C2 (ST 389) [ ! |

3-C2 (ST 389) [ 1

4-linaje distinto |

c
5.C3 (ST11) [ c |
6-C1(sT308) | c

7-C1 (ST 308)
8-C3(ST11)

9-C2 (ST 389)

10-linaje distinto I

11-C1 (ST 308)

12-C4 (ST 392)

13-C1(ST 308)

14-C1 (ST 308)

15-C4 (ST 392)

16-linaje distinto

17-C3(ST11)

18-C3(ST11)

19-C3(ST11)
20-C3(ST11)
21-C3(ST11)

I: Cultivo positivo en caso infectado
C: Cultivo positivo en caso colonizado
E: Exitus

Longitud de las barras= duracion de ingreso hospitalario en la UCIN por semanas.

Figura 2. Curva epidémica de los casos de septiembre de 2021-enero de 2022

colonizados se procede al cierre del brote con fecha de 20 de enero
de 2022.

Investigacion clinico-epidemiolégica

Durante el periodo se analizaron 128 pacientes en la UCIN,
siendo 21 (16,4%) los casos que tuvieron muestra clinica positiva
con KO durante su ingreso. De los 21 neonatos (tabla 2) 13 (61,9%)
fueron varones, con peso y edad gestacional media de 1.468,8¢g
(rango: 450-3.000gyDT: 571,8)y 31,3 semanas (rango: 0-40 sema-
nas y DT: 3,9), respectivamente. La estancia media en la UCIN fue
de 45,5 dias (rango: 10-135 y DT: 29,6). Tan solo se produjo el falle-
cimiento de un neonato cuya causa fue ajena a la infeccién por KO.
Considerando la ubicacién de los pacientes en el momento del ais-
lamiento microbioldgico 11 (52,4%) se encontraban en el médulo
de criticos, 3 (14,3%) en el mddulo de cuidados medios y 7 (33,3%)
en el médulo de basicos.

En cuanto a los aislamientos detectados de los 21 casos 15
(71,4%) fueron colonizaciones y 6 (28,6%) infecciones. Todas las
infecciones identificadas fueron conjuntivitis leves, y todas ellas
se trataron con colirio de gentamicina (tabla 2).

Investigacién microbioldgica

Se estudié la sensibilidad antibiética en los aislados con-
juntivales, que compartian el mismo perfil: sensibilidad a
piperacilina-tazobactam, cefotaxima, cefepima, ertapenem, imipe-
nem, meropenem, aztreonam, ciprofloxacino, gentamicina, tobra-
micina, amikacina, fosfomicina y trimetoprim/sulfametoxazol.

Andlisis mediante tipado molecular

Los 21 aislados de K. oxytoca se enviaron al laboratorio de refe-
rencia para su andlisis por PFGE y secuenciacién. Tras su andlisis
se identificaron 4 clisteres distintos: ST11 (7; 33,3%), ST308 (6;

28,6%), ST389 (3; 14,3%) y ST392 (2; 9,5%), y en 3 neonatos los
pulsotipos fueron distintos entre ellos y distintos a todos los clas-
teres identificados (fig. 3). El analisis permiti6 concluir que 2 casos
de conjuntivitis y un paciente colonizado pertenecieron al mismo
linaje (ST389, casos 2,3y 9). Los casos 1, 6, 7, 11, 13 y 14 perte-
necian al clon ST308; los casos 5, 8, 17, 18, 19, 20 y 21 formaban
parte del clon ST11, mientras que los casos 12 y 15 correspondian al
ST392. Finalmente, los casos 4, 10 y 16 fueron distintos entre siy al
resto de casos. De esta forma en el brote se encontraron 4 cadenas
de transmisién distintas.

Medidas de control del brote

En este hospital se lleva a cabo la vigilancia de las IRAS y
estan implantadas las medidas generales para su control, como el
apoyo de la direccién hospitalaria, la educacién del personal con
formacién periddica y a su incorporacion el uso correcto de la anti-
bioterapia, la vigilancia epidemiolégica y el uso y cumplimiento de
las precauciones de transmision. Con la deteccién de este brote se
afladen medidas a las del Programa de vigilancia y control de la
infeccién nosocomial en la unidad de neonatologia (tabla 3).

Discusion

En este estudio llama la atencién la escasez de brotes comuni-
cados provocados por KO en las UCIN, a pesar de que, segin un
articulo?, Klebsiella es la primera causa de brotes en las UCIN, la
mayoria por K. pneumoniae. En esta revision sistematica se inclu-
yeron 9 episodios en paises desarrollados, de altos y medianos
ingresos, segtin la clasificacién de World Data Bank?3, al igual que
en otra revision sobre brotes de Pseudomonas aeruginosa en UCIN24
y otra sobre brotes en las UCIN2°. Con relacién a las resistencias
en KO parece haber un aumento en los brotes mas cercanos a la
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Tabla 2
Caracteristicas generales de los neonatos hospitalizados en la UCIN (n=21)
Sexo Edad Peso al Tiempo Infeccién/colonizacién Tto. infeccion Ubicacion Evolucién
gestacion nacer ingreso
(semanas) (dias)
H (n-%) M (n-%) (Mediana, (Mediana, (Mediana, Infeccién Colonizacién Colirio No tto. Basicos Intermedios Intensivos Curacién Defuncién
RIC) RIC) RIC) (n-) (n-%) gentami- (n-%) (n-%) (n-%) (n-%) (n-%) (n-%)
cina
(n-%)
(13-61,9) (8- (32, (1.460, (39,25-  (6-28,6) (15-71,4)  (5-83,3) (1- (5- (5-23,8)  (11-52,4) (20-952) (1-4,8)
38,1)  29-33) 1.100- 59) 167)  23.8)
1.700)
H: hombre; M: mujer; RIC: rango intercuartilico; Tto: tratamiento.
PRSE BC 25922 PFGE EC 25822
; ; ; Fecha M® Origen Clon Unidad
I 'l 11 | . Case 4 20/09/21 550535 HD UCI Pediatrica
i il Case 10 OBADZY 556126 §T393  UCI Pediatrica
) 1 311 B case 1z DBADSZ1 BSEITH §T302  UCI Pediatrica
E | | B B Case 15 20/10/21 5602041 57302 U hédica
1 13 kil Wcases  zomem 55053 5TI UCI Pediatrica
I B3 11 P Cased 140 FID836B5-2  STHH Heonatologia
] I 3e 1 11 Case 18 0311121 531391 STI1 Neonatologia
i : B 581 11 Case 21 DXM2&E1 GOS0 5T11 Neonatologia
} p { . Case 19 10811021 538258 ST UC| Pediatria
1 = = 338 8% 11 W Case 17 ZPA0ET 575446 5Ti Neonatologia
— [ 3 i B Y I Case 20 0812421 612585 5T Heonatologia
I E BRI B B case 11 DEADiT 556124 §T308  UCI Pediatrica
' ;i B Case 14 DBADT SEE162 §T308  UCI Pediatrica
i W case 13 4010521 562920 T30 UCI Pediatrica
|I 1! Wcase 1 ZTooit 548056 §T308  UCI Pediatrica
3 11 Wicaset 2070021 200021 §T308  UCI Pediatrica
] N W Case 7 200021 550315 §T308  UCI Pediatrica
. “ Casze 16 20410421 S6EG46 D U hiédica
l . Case 2 2409/21 41040272 T334 Meonatologia
4E Case®  DBAD&T 556127 §T389  UC Pediatrica
.' Caze 3 2009721 50539 T334 UCI Pediatrica

Figura 3. Arbol filogenético de los aislados.

Tabla 3
Medidas para el control del brote

Medidas tipo organizativas
Creacién Grupo de mejora multidisciplinar para el abordaje de este brote (27/09/2021)
Sesion de trabajo del Grupo de mejora multidisciplinar: analisis de la situacién (18/10/2021)
Vigilancia epidemioldgica
Visita a la unidad por parte de MP y SP para valorar el problema in situ (28/09/2021)
Blisqueda activa de nuevos casos
Cribado semanal de los ingresados en la unidad neonatal
Envio al laboratorio de referencia de aislados relacionados con el brote
Precauciones para prevenir la transmisién de la infeccion
Precauciones de contacto en casos (colonizados/infectados)
Atencion a la higiene de manos y uso adecuado de guantes

Seguimiento por enfermeria de MP y SP del cumplimiento de las medidas habituales de prevencién de la infeccién nosocomial, especial atencién a

procedimientos de cuidados de pacientes, limpieza/desinfeccién de fémites y material, ademas de la correcta higiene de manos (inicio 28/09/2021).

Limpieza terminal de habitaciones y médulos afectados
Informacién y formacion

Talleres formativos en grupos pequeiios, incluyendo todas las categorias profesionales, sobre higiene de manos y uso adecuado de guantes (inicio

21/10/2021).
Informacién a familiares sobre medidas de aislamiento
Mejora de la sefializacién de las entradas a la unidad
Otras medidas
Cambio de grifos en la unidad para que se activen con sensor

Presencia de jab6n antiséptico con clorhexidina en todas las jaboneras de la unidad, a las que se les ha afiadido el dispensador por sensor.
Evacuacién completa del médulo para proceder a la limpieza/desinfeccién terminal de la sala, incluyendo material, estantes y casilleros. Posteriormente se

ha aplicado el procedimiento de desinfeccién mediante rayos ultravioleta (MAQUINA XENEX)
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actualidad, lo que esta relacionado con el incremento de microor-
ganismos multirresistentes2®. Este hecho dificulta el tratamiento
de las infecciones y aumenta la gravedad de las consecuencias. En
cuanto a la proporcién de afectados se observa un nimero elevado
en la mayoria de ellos; sin embargo, en concordancia con otras
revisiones’>, el nimero de colonizados es mayor que el de infec-
tados, lo que favorece la idea de que los neonatos colonizados sean
uno de los principales reservorios y las manos del personal sanita-
rio uno de los principales vectores?”-23, La mortalidad en la revisién
fue muy variable, alcanzando una tasa total del 22,4%, mientras
que en la revisién sobre brotes por enterobacterias productoras
de BLEE la tasa fue del 16%2°. Aunque el origen de los brotes no
se puede establecer en muchas ocasiones, destaca la probabilidad
de un origen ambiental, como lavadoras, humidificadores o des-
infectantes, corroborado por la evidencia cientifica®. La mayoria
del analisis molecular consisti6 en PCR-PFGE, con variabilidad en
los linajes presentes, como ocurre en otros brotes por bacterias
gramnegativas??. En cuanto a las medidas de control se llevé a cabo
al menos una en todos los brotes en los que aparecen documenta-
das, siendo algunas de las mas frecuentes el refuerzo de la higiene
de manos y el aislamiento por cohortes de los neonatos infecta-
dos/colonizados. De esta forma los brotes en UCIN por KO tienen
grandes implicaciones afectando a un niimero importante de neo-
natos que adquieren la infeccién o colonizacién, pudiendo actuar
Ccomo reservorio para su propagacion.

En este trabajo hemos estudiado un brote multiclonal por KO
que implicé a 21 neonatos de la UCIN de un hospital de tercer
nivel. En la literatura se hallan bien identificados algunos factores
deriesgo paralaadquisicién de infecciones nosocomiales en neona-
tos vulnerables de la UCIN, como bajo peso al nacimiento (< 1.500 g),
prematuridad, uso de dispositivos invasivos, antibioterapia y dura-
cién de la estancia en la UCINS. En este brote el 57,1% tuvo bajo peso
al nacer, el 90,5% fue prematuro y el 95,3% tuvo algin dispositivo
invasivo al menos durante 24 horas. En cuanto a las tasas de mor-
talidad se observa la variabilidad de esta en la revisién; en nuestro
brote solo tuvimos un exitus debido a otra causa. En cuanto a los
casos que conforman el brote encontramos 15 colonizaciones y 6
infecciones, semejante al resto de publicaciones, con mads casos de
colonizados. Todas las infecciones fueron leves (conjuntivitis) y se
resolvieron adecuadamente. Las medidas de vigilancia epidemio-
l6gica (cribado semanal a los ingresados en la unidad, basqueda
activa de nuevos casos y envio de los aislamientos al laboratorio
de referencia) resultaron muy utiles. El tipado molecular corroboré
que el brote se encontraba compuesto por 4 cadenas de transmi-
sién distintas, pertenecientes a clones distintos, como en los brotes
recogidos en la revision.

En los brotes es posible la identificacion de probables fuentes
de extensién medioambiental, como lavadoras??, desinfectantes'®,
viales multidosis>? o tubos enterales!”. Sin embargo, en otros bro-
tes el origen permanece incierto. En nuestro brote no se llevé a cabo
estudio ambiental, ya que las medidas se centraron en el cribado en
neonatos y en la formacién continuada en el personal de la UCIN,
aparte de las medidas descritas en la tabla 3. De hecho, aunque no se
puede medir qué medida influyé mas en la reduccién del brote, es
probable que se debiera al conjunto. A pesar de que el origen de este
brote no queda claro, lo mas probable es que los neonatos coloniza-
dos hayan actuado como reservorio principal y se haya transmitido
a otros a través de las manos del personal, descrita como una de
las principales vias de continuacién de brotes2°, ya que los casos se
encuentran espaciados en el tiempo y no hace pensar en un origen
comdn.

El brote se dio por concluido una vez pasadas, al menos, 4 sema-
nas sin nuevos casos infectados o colonizados, cerrandose el 20 de
enero de 2022. A partir de la finalizacién de este brote se acorda-
ron medidas para evitar mas brotes, y en el caso de que surgieran
IRAS se detectaran precozmente. Estas acciones acordadas fueron la
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realizacién de cribado rutinario mediante estudios de colonizacién
(frotis rectal) cada 2 semanas en situacion de ausencia de brote, para
buscar bacterias gramnegativas diferentes a Escherichia coli; uso
de viales unidosis para el cuidado ocular, y refuerzo de la higiene
de manos por la UCIN, MP y SP. Desde la implementacién de esas
medidas hasta la actualidad no se han notificado mas brotes en la
UCIN.

Este estudio presenta diversas limitaciones; por un lado, aunque
la revision sistemadtica es exhaustiva se realizé en una sola base de
datos, por lo que podria hallarse un sesgo de seleccién; ademas,
hubo un articulo al que no se pudo acceder. Es resefiable también
que no todos los brotes informaban de las caracteristicas recogidas
en la tabla 1, por lo que puede haber un sesgo en el alcance de los
resultados comentados. Es necesario analizar de forma homogénea
la aparicién de brotes en la UCIN con el objetivo de recoger datos
completos para la realizacién de revisiones sistematicas.

En conclusién, hay una escasez de estudios en la literatura de
brotes por KO en la UCIN. Existe una variabilidad importante en la
evolucién y resultados de los brotes por KO, destacando similitud
en la aparicién de mayor nimero de colonizados que infectados,
uso de técnicas de PFGE para tipado molecular e implantacién de
medidas de control. Finalmente, se ha descrito un brote en el que
se afectaron 21 neonatos con infecciones leves y cuyas medidas
resultaron eficaces para controlarlo. La aplicacién de las medidas
acordadas tras el brote para mejorar la temprana deteccién de IRAS
y evitar la transmisién parece que pueden llegar a tener conse-
cuencias favorables, ya que no se han producido mas brotes desde
el descrito.

Financiacion
No se harecibido financiacién paralarealizaciéon de este estudio.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningin conflicto de intereses.

Bibliografia

—_

. Podschun R, Ullmann U. Klebsiella spp. as nosocomial pathogens: Epidemio-
logy, taxonomy, typing methods, and pathogenicity factors. Clin Microbiol Rev.
1998;11:589-603.

. Gastmeier P, Loui A, Stamm-Balderjahn S, Hansen S, Zuschneid I, Sohr D, et al.
Outbreaks in neonatal intensive care units-They are not like others. Am ] Infect
Control. 2007;35:172-6.

3. Tartara SG. Patégenos emergentes: tercera parte. Klebsiella pneumoniae produc-

tora de carbapenemasas. Rev Nefrol Dial Trasplant. 2013;33:103-9.

4. Yang ], Long H, Hu Y, Feng Y, McNally A, Zong Z. Klebsiella oxytoca complex:
Update on taxonomy, antimicrobial resistance, and virulence. Clin Microbiol
Rev. 2022;35:e0000621, http://dx.doi.org/10.1128/CMR. 00006-21.

. Neog N, Phukan U, Puzari M, Sharma M, Chetia P. Klebsiella oxytoca and emerging
nosocomial infections. Curr Microbiol. 2021;78:1115-23.

. Renning TG, Aas CG, Steen R, Bergh K, Afset JE, Holte MS, et al. Investiga-
tion of an outbreak caused by antibiotic-susceptible Klebsiella oxytoca in a
neonatal intensive care unit in Norway. Acta Paediatr. 2019;108:76-82, doi:
10.1111/apa.14584.

. Johnson ], Quach C. Outbreaks in the neonatal ICU: A review of the literature.
Curr Opin Infect Dis. 2017;30:395-403.

. Decembrino L, Maini A, Decembrino N, Maggi |, Lacerenza S. Management of out-
breaks in neonatal intensive care units. Early Hum Dev. 2014;90 Suppl 1:554-6.

. Fernindez-Prada M, Martinez-Ortega C, Santos-Simarro G, Moran-Alvarez P,
Fernandez-Verdugo A, Costa-Romero M. Brote de Klebsiella pneumoniae pro-
ductora de betalactamasas de espectro extendido en una unidad de cuidados
intensivos neonatales: factores de riesgo y medidas de prevencion clave para su
erradicacion en tiempo récord. An Pediatria. 2019;91:13-20.

10. Sumer S, Turk Dagi H, Findik D, Arslan U, Aktug Demir N, Ural O, et al. Two
outbreaks of ESBL-producing Klebsiella pneumoniae in a neonatal intensive care
unit. Pediatr Int. 2014;56:222-6, doi: 10.1111/ped.12234.

11. Montagnani C, Cocchi P, Lega L, Campana S, Biermann KP, Braggion C, et al.

Serratia marcescens outbreak in a neonatal intensive care unit: Crucial role

of implementing hand hygiene among external consultants. BMC Infect Dis.

2015;15:11, http://dx.doi.org/10.1186/s12879-014-0734-6.

N

w

[=2]

~

oo

=}

300


http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0165
dx.doi.org/10.1128/CMR. 00006-21
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0200
dx.doi.org/10.1186/s12879-014-0734-6

M. Liébana-Rodriguez, E. Recacha-Villamor, C. Diaz-Molina et al.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Ballesteros Garcia L, Diaz Molina C, Figueroa Murillo E, Gallardo Garcia V, Gasch
Illescas A, Gomez Olmedo M, et al. Apoyo metodolégico para el abordaje integral
de brotes nosocomiales. Sevilla: Consejeria de Salud, Junta de Andalucia; 2006.
Grupo de Trabajo de Vigilancia de las IRAS. Red Nacional de Vigilancia Epidemio-
légica (RENAVE). Protocolo de vigilancia de brotes de infecciones relacionadas
con la asistencia sanitaria (protocolo-BROTES). Madrid, noviembre de 2016.
Revisado en abril de 2019.

Tenover FC, Arbeit RD, Goering RV, Mickelsen PA, Murray BE, Persing DH,
et al. Interpreting chromosomal DNA restriction patterns produced by pulsed-
field gel electrophoresis: Criteria for bacterial strain typing. ] Clin Microbiol.
1995;33:2233-9, http://dx.doi.org/10.1128/jcm.33.9.2233-2239.

Morgan MEI, Hart CA, Cooke RWI. Klebsiella infection in a neonatal intensive care
unit: Role of bacteriological surveillance. ] Hosp Infect. 1984;5:377-85.

Reiss I, Borkhardt A, Fiissle R, Sziegoleit A, Gortner L. Disinfectant contaminated
with Kilebsiella oxytoca as a source of sepsis in babies. Lancet. 2000;356:310,
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(00)02509-5.

Berthelot P, Grattard F, Patural H, Ros A, Jelassi-Saoudin H, Pozzetto B, et al.
Nosocomial colonization of premature babies with Klebsiella oxytoca: Probable
role of enteral feeding procedure in transmission and control of the outbreak
with the use of gloves. Infect Control Hosp Epidemiol. 2001;22:148-51.

Jeong SH, Kim WM, Chang CL, Kim JM, Lee K, Chong Y, et al. Neonatal inten-
sive care unit outbreak caused by a strain of Klebsiella oxytoca resistant to
aztreonam due to overproduction of chromosomal 3-lactamase. ] Hosp Infect.
2001;48:281-8.

Ayan M, Kuzucu C, Durmaz R, Aktas E, Cizmeci Z. Analysis of three outbreaks
due to Klebsiella species in a neonatal intensive care unit. Infect Control Hosp
Epidemiol. 2003;24:495-500.

Grisold AJ, Zarfel G, Strenger V, Feierl G, Leitner E, Masoud L, et al. Use of
automated repetitive-sequence-based PCR for rapid laboratory confirmation of
nosocomial outbreaks. J Infect. 2010;60:44-51.

Herruzo R, Ruiz G, Gallego S, Diez ], Sarria A, Omefiaca F. VIM-Klebsiella oxytoca
outbreak in a neonatal intensive care unit. This time it wasn’t the drain. J Prev
Med Hyg. 2017;58:E302-7.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

301

Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica 42 (2024) 294-301

Schmithausen RM, Sib E, Exner M, Hack S, Rosing C, Ciorba P, et al. The washing
machine as a reservoir for transmission of extended-spectrum-beta-lactamase
(CTX-M-15)-producing Klebsiella oxytoca ST201 to newborns. Appl Environ
Microbiol. 2019;85:e01435-1519, http://dx.doi.org/10.1128/AEM. 01435-19.
Datatopics.worldbank.org [consultado 29 Jul 2022]. Disponible en:
https://datatopics.worldbank.org/world-development-indicators/the-world-by
-income-and-region.html

Jefferies JMC, Cooper T, Yam T, Clarke SC. Pseudomonas aeruginosa outbreaks
in the neonatal intensive care unit - a systematic review of risk factors and
environmental sources. ] Med Microbiol. 2012;61:1052-61.

Stapleton PJM, Murphy M, McCallion N, Brennan M, Cunney R, Drew R]. Out-
breaks of extended spectrum beta-lactamase-producing Enterobacteriaceae in
neonatal intensive care units: A systematic review. Arch Dis Child Fetal Neonatal
Ed. 2016;101:F72-8.

Sleiman A, Fayad AGA, Banna H, Matar GM. Prevalence and molecular epide-
miology of carbapenem-resistant Gram-negative bacilli and their resistance
determinants in the Eastern Mediterranean Region over the last decade. J Glob
Antimicrob Resist. 2021;5:209-21.

Knittle MA, Eitzman DV, Baer H. Role of hand contamination of person-
nel in the epidemiology of gram-negative nosocomial infections. ] Pediatr.
1975;86:433-7.

Tajeddin E, Rashidan M, Razaghi M, Javadi SSS, Sherafat SJ, Alebouyeh M, et al.
The role of the intensive care unit environment and health-care workers in the
transmission of bacteria associated with hospital acquired infections. ] Infect
Public Health. 2016;9:13-23.

Millan-Lou M, Lépez C, Bueno J, Pérez-Laguna V, Lapresta C, Fuertes ME, et al.
Successful control of Serratia marcescens outbreak in a neonatal unit of a tertiary-
care hospital in Spain. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2021;40:248-54.

Mete B, Aybar Bilir Y, Aygun G, Yilmaz M, Urkmez S, Dikmen Y, et al. Klebsiella
oxytoca outbreak in an intensive care unit: A probable link to common insulin
vial use. Anaesth Intensive Care. 2013;41:266-8.


http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0210
dx.doi.org/10.1128/jcm.33.9.2233-2239
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0225
dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(00)02509-5
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0255
dx.doi.org/10.1128/AEM. 01435-19
https://datatopics.worldbank.org/world-development-indicators/the-world-by-income-and-region.html
https://datatopics.worldbank.org/world-development-indicators/the-world-by-income-and-region.html
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(23)00055-1/sbref0300

	Brotes por Klebsiella oxytoca en unidades de cuidados intensivos neonatales: análisis de un brote en un hospital de tercer...
	Introducción
	Métodos
	Revisión sistemática
	Análisis del brote
	Localización
	Medidas de control del brote
	Estudio microbiológico de aislados clínicos asociados a brote por el programa PIRASOA
	Declaración de ORION
	Aprobación ética

	Resultados
	Revisión sistemática
	Análisis del brote
	Desarrollo del brote
	Investigación clínico-epidemiológica
	Investigación microbiológica
	Análisis mediante tipado molecular
	Medidas de control del brote


	Discusión
	Financiación
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


