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PROLOGO

Los Miembros de la Organizacion de las Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacién
(FAO) y de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) han expresado su preocupacién con
respecto al nivel de inocuidad de los alimentos tanto a nivel nacional como internacional. La
creciente incidencia de enfermedades transmitidas por los alimentos durante los ultimos
decenios parece estar relacionada en algunos paises con un aumento de las enfermedades
causadas por microorganismos presentes en los productos alimenticios. Esta preocupacion se ha
expresado publicamente en reuniones de los 6rganos rectores de ambas organizaciones y en la
Comisién del Codex Alimentarius. No es facil determinar si el aumento sefialado es real o bien
se trata de una falsa impresién debida a los cambios registrados en otros sectores, como la
mejora de la vigilancia de las enfermedades o el uso de mejores métodos de deteccidon de los
microorganismos en los alimentos. Sin embargo, la cuestién mds importante es si los nuevos
instrumentos o las medidas revisadas y mejoradas pueden aumentar nuestra capacidad para
reducir la carga de morbilidad y proporcionar alimentos mds inocuos. Afortunadamente, parece
que se estdn consiguiendo nuevos instrumentos que pueden facilitar las medidas.

Durante el dltimo decenio, ha surgido el andlisis del riesgo -proceso consistente en la
evaluacion, la gestién y la comunicacién del riesgo- como modelo estructurado para mejorar
nuestros sistemas de control de los alimentos, con los objetivos de conseguir que sean mas
inocuos, reducir el nimero de enfermedades transmitidas por ellos y facilitar el comercio
nacional e internacional de productos alimenticios. Ademads, estamos avanzando hacia un
enfoque mds global en relacién con la inocuidad de los alimentos, en el que hay que tener en
cuenta toda la cadena alimentaria al tratar de producir alimentos mas inocuos.

Al igual que en cualquier modelo, se necesitan instrumentos para la aplicacién del
paradigma del andlisis del riesgo. La evaluacién del riesgo es el componente del andlisis del
riesgo con una base cientifica. La ciencia nos proporciona ahora informacién detallada sobre la
vida en el mundo en que vivimos. Nos ha permitido acumular un volumen elevado de
conocimientos sobre los microorganismos y su crecimiento, supervivencia y muerte, e incluso
sobre su constituciéon genética. Nos ha permitido conocer la produccién, elaboracién y
conservacion de los alimentos y la vinculacién entre el mundo microscépico y macroscopico y
la manera en que podemos beneficiarnos de estos microorganismos o sufrir a causa de ellos. La
evaluacién del riesgo nos proporciona un marco para organizar todos estos datos e informacién
y comprender mejor la interaccion entre los microorganismos, los alimentos y las enfermedades
humanas.  Nos permite estimar el riesgo para la salud humana de determinados
microorganismos de los alimentos y nos proporciona un instrumento con el cual podemos
comparar y evaluar distintas hipdtesis, ademds de determinar los tipos de datos que son
necesarios para estimar las intervenciones de atenuacioén y conseguir en ellas unos resultados
Optimos.

La evaluacién del riesgo microbiolégico (ERM) se puede considerar que es un
instrumento que se puede utilizar en la gestién de los riesgos que crean los microorganismos
patdgenos transmitidos por los alimentos y en la elaboracién de normas para los alimentos en el
comercio internacional. Sin embargo, se reconoce que la realizaciéon de una evaluacion del
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riesgo microbioldgico, en particular la cuantitativa, es una tarea que requiere muchos recursos y
un enfoque multidisciplinario. Ahora bien, las enfermedades transmitidas por los alimentos
representan uno de los problemas de salud publica mas generalizados, creando una carga social
y econdmica ademds de sufrimiento humano, que las convierte en un motivo de preocupacién
del que tienen que ocuparse todos los paises. Dado que la evaluacién del riesgo también se
puede utilizar en orden a justificar la introduccién de normas mds estrictas para los alimentos
importados, es importante conocer la ERM con fines comerciales y hay que proporcionar a los
paises los instrumentos necesarios para conocerla y a ser posible aplicarla. Esta necesidad,
combinada con la de que el Codex Alimentarius ofrezca asesoramiento cientifico basado en el
riesgo, indujo a la FAO y la OMS a llevar a cabo un programa de actividades sobre la ERM a
nivel internacional.

El Servicio de Calidad de los Alimentos y Normas Alimentarias de la FAO y el
Departamento de Inocuidad de los Alimentos de la OMS son las dos dependencias principales
que se ocupan de esta iniciativa. Los dos grupos han colaborado para perfeccionar la ERM a
nivel internacional, con vistas a su aplicacién tanto en el dambito nacional como en el
internacional. Esta labor se ha visto muy facilitada por la contribucién de personas de todo el
mundo con conocimientos técnicos de microbiologia, creacién de modelos mateméticos,
epidemiologia y tecnologia de los alimentos, por mencionar algunos sectores.

Esta Serie de evaluacion de riesgos microbioldgicos proporciona abundantes datos e
informacién a quienes necesitan conocer o realizar la ERM. Comprende evaluaciones del riesgo
de combinaciones particulares de patdgenos-productos, restimenes interpretativos de las
evaluaciones del riesgo, directrices para la realizacién y utilizacién de la evaluacion del riesgo e
informes relativos a otros aspectos pertinentes de la ERM.

Esperamos que esta serie permita conocer mejor la ERM, la manera de realizarla y el
modo de utilizarla. Estamos firmemente convencidos de que éste es un sector que hay que
perfeccionar en la esfera internacional y el presente trabajo ya nos ha dado indicaciones claras
de que un enfoque internacional y un acuerdo pronto en este sentido mejorara las posibilidades
de utilizacién de este instrumento en el futuro en todas las partes del mundo, asi como en la
normalizacién internacional. Serd bien recibida cualquier observacién e informacién acerca de
cualquiera de los documentos de esta serie, de manera que podamos comprometernos a
suministrar a los Estados Miembros, el Codex Alimentarius y otros usuarios de este material la
informacién que necesitan para utilizar instrumentos basados en el riesgo, con el objetivo final
de garantizar la disponibilidad de alimentos inocuos para todos los consumidores.

Ezzedine Boutrif Jgrgen Schlundt
Servicio de Calidad de los Alimentos Departamento de Inocuidad
y Normas Alimentarias de los Alimentos

FAO OMS
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RESUMEN DE ORIENTACION

Teniendo en cuenta la necesidad de proporcionar una alimentacién inocua a todos los lactantes?,
la Organizacién de las Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacién (FAO) y la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) convocaron conjuntamente una reunién de expertos
sobre Enterobacter sakazakii y otros microorganismos presentes en los preparados en polvo para
lactantes (OMS, Ginebra, 2-5 de febrero de 2004). La reunion se organizé en respuesta a una
solicitud expresa a la FAO y la OMS de asesoramiento cientifico del Comité del Codex sobre
Higiene de los Alimentos, con el fin de contar con una aportacion para la revisién del Cédigo
Internacional de Précticas Recomendado de Higiene para Alimentos para Lactantes y Nifios.
También tenia por objeto suministrar a los Estados Miembros de ambas organizaciones la
informacion pertinente.

Tras examinar la informacién cientifica disponible, la reunién de expertos llegé a la
conclusion de que la contaminacidn intrinseca de los preparados en polvo para lactantes por E.
sakazakii y Salmonella habia sido la causa de infecciones y enfermedades en los lactantes,
incluso algunas enfermedades graves que podian llevar a secuelas graves en el desarrollo y a la
muerte. No se ha establecido ninguna vinculacién entre las enfermedades y otros
microorganismos de los preparados en polvo para lactantes, aunque se considera admisible para
otras enterobacteridceas.

E. sakazakii ha provocado enfermedades en todos los grupos de edades. De la
distribucién por edades de los casos notificados se deduce que los lactantes (<1 afio) estdn
expuestos a un riesgo particular. Entre los lactantes, los que corren el mayor riesgo de infeccién
por E. sakazakii son los recién nacidos (<28 dias), en particular los prematuros, con bajo peso al
nacer o con inmunodepresiéon. También tienen riesgo los lactantes cuyas madres son VIH-
positivas, debido a que pueden requerir especificamente preparados para lactantes y pueden ser
més susceptibles a la infeccién’. Esto, junto con el bajo peso al nacer, puede ser motivo de
especial preocupaciéon en algunos paises en desarrollo donde la proporcién de tales
lactantes es superior a la de los paises desarrollados.

Es importante sefialar que los preparados en polvo para lactantes que cumplen las
normas actuales no son productos estériles y en ocasiones pueden contener patégenos. En la

% Una recomendacio6n relativa a la salud publica de ambito mundial es que la alimentacién durante los seis primeros
meses de vida debe consistir exclusivamente en la lactancia materna, a fin de que consigan un crecimiento, desarrollo
y salud 6ptimos. Después, con objeto de satisfacer sus necesidades nutricionales en evolucion, los lactantes deben
recibir alimentos suplementarios adecuados desde el punto de vista nutricional e inocuos, manteniéndose la lactancia
materna hasta la edad de dos afios 0 més. Los lactantes no amamantados requieren un suceddneo idéneo de la leche
materna, por ejemplo un preparado que se ajuste a las normas aplicables del Codex Alimentarius. La informacién
suministrada a este respecto a las madres y otros miembros de la familia que necesiten utilizarla debe contener
instrucciones adecuadas para la preparacion apropiada e informacion sobre los peligros para la salud de una
preparacién y utilizacién no correctas (OMS, 2002).

* La orientacién de las Naciones Unidas para estos lactantes es que, cuando la alimentacién de sustitucién sea
aceptable, viable, asequible, sostenible e inocua, se recomienda evitar totalmente la lactacién materna, pudiendo ser
una opcién los preparados en polvo para lactantes. Algunos de estos lactantes pueden ser VIH-positivos y en
consecuencia inmunodeprimidos.
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reunién no se determiné un método viable, utilizando la tecnologia actual, para producir
preparados estériles desde el punto de vista comercial o eliminar completamente las
posibilidades de contaminacion.

E. sakazakii es un patégeno oportunista que estd creando preocupacion para la salud
publica. Es poco lo que se conoce acerca de su ecologia, taxonomia, virulencia y otras
caracteristicas. Sin embargo, hay datos recientes que parecen indicar la existencia de
diferencias entre la ecologia microbiana de Salmonella y E. sakazakii.

Los datos procedentes de la industria de la alimentacién infantil y de las autoridades
nacionales de control indican que la deteccién de Salmonella en preparados en polvo terminados
para lactantes es rara. La especificacién actual del Codex para Salmonella es la ausencia de
microorganismos en 60 muestras de 25 g cada una. E. sakazakii se encuentra con mayor
frecuencia que Salmonella en el entorno de la fabricacién, que es una fuente potencial de
contaminacion después del tratamiento térmico. En el Cédigo del Codex actual no figuran
criterios especificos para E. sakazakii.

Se consider6 que incluso niveles bajos de contaminacién por E. sakazakii en los
preparados en polvo para lactantes constituian un factor de riesgo, dado el potencial de
multiplicacién durante la preparacién y el tiempo de conservacién antes del consumo del
preparado reconstituido.

Tomando como base una evaluacién preliminar del riesgo, la inclusién de un paso letal
en el punto de preparacién y la disminucién del tiempo de conservacion y de toma redujeron
eficazmente el riesgo. Los mayores efectos se obtuvieron con una combinacién de medidas de
intervencion.

Resumen de las recomendaciones

La reunién de expertos formulé varias recomendaciones a la FAO, la OMS, el Codex, sus
Estados Miembros, las ONG y la comunidad cientifica. A continuacién se presentan de manera
resumida.

e En las situaciones en las que no se amamanta a los lactantes, se debe advertir
periddicamente a las personas encargadas de cuidarlos, en particular cuando se trata de
lactantes de alto riesgo, de que los preparados en polvo para lactantes no son productos
estériles y pueden estar contaminados por patégenos que pueden provocar enfermedades
graves; se les debe suministrar informacién que pueda reducir el riesgo.

e En las situaciones en las que no se amamanta a los lactantes, se debe alentar a las
personas encargadas de cuidar a los de alto riesgo a utilizar, siempre que sea posible y
viable, preparados liquidos estériles desde el punto de vista comercial o preparados que
se hayan sometido a un procedimiento eficaz de descontaminacién en el lugar donde se
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utilizan (por ejemplo, usando agua hirviendo para reconstituir el preparado o calentando
el ya reconstituido)”.

Se deben elaborar directrices para la preparacidn, utilizacién y manejo de los preparados
para lactantes a fin de reducir al minimo el riesgo.

Se ha de alentar a la industria de la alimentacién infantil a preparar para los grupos de
alto riesgo una variedad mayor de productos alternativos estériles desde el punto de vista
comercial.

Se debe alentar a la industria de la alimentacién infantil a reducir la concentracién y
prevalencia de E. sakazakii tanto en el entorno de fabricacién como en los preparados en
polvo para lactantes. Con este fin, la industria de la alimentacién infantil debe estudiar la
posibilidad de aplicar un programa eficaz de supervision del medio ambiente y el uso de
pruebas de enterobacteridceas, en lugar de coliformes, como indicador del control
higiénico en las cadenas de produccién de las fabricas.

Al revisar su cédigo de practicas, el Codex debe abordar mejor los riesgos
microbioldgicos de los preparados en polvo para lactantes y, si lo considera necesario,
incluir el establecimiento de especificaciones microbioldgicas apropiadas para
E. sakazakii en dichos preparados.

La FAO y Ia OMS se deben ocupar de las necesidades particulares de algunos paises en
desarrollo y establecer medidas eficaces para reducir al minimo el riesgo en las
situaciones en las que puedan utilizarse suceddneos de la leche materna en circunstancias
excepcionalmente dificiles, por ejemplo en la alimentacién de lactantes de madres VIH-
positivas o de lactantes con bajo peso al nacer.

Se debe promover la utilizacién de métodos validados internacionalmente de deteccion y
tipificacién molecular para E. sakazakii y otros microorganismos relacionados con élI.
Hay que fomentar la investigacién y la notificacidon de las fuentes y los vehiculos de
infeccidn por E. sakazakii y otras enterobacteridceas, incluidos los preparados en polvo
para lactantes. Esto puede comprender el establecimiento de una red basada en
laboratorios.

Se debe promover la investigacién a fin de conocer mejor la ecologia, taxonomia, virulencia y
otras caracteristicas de E. sakazakii y la manera de reducir su nivel en los preparados en polvo
reconstituidos para lactantes.

* Hay que tener presentes los factores nutricionales y de otra indole, por ejemplo la alteracion del contenido nutricional,
el riesgo de quemaduras debido al manejo de agua o el preparado hirviendo o caliente y la posibilidad de germinacién
de esporas bacterianas. El preparado se debe enfriar posteriormente y se ha de manejar de manera apropiada.






Enterobacter sakazakii y otros microorganismos en los preparados en polvo para lactantes 1

1. INTRODUCCION

Habida cuenta de la necesidad de suministrar alimentos inocuos a todos los lactantes’, la
Organizaciéon de las Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacién (FAO) vy la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) convocaron una reunién sobre Enterobacter sakazakii
y otros microorganismos presentes en los preparados en polvo para lactantes en la Sede de la
OMS en Ginebra (Suiza) del 2 al 5 de febrero de 2004. Esta reuniéon formaba parte de las
actividades de la FAO y la OMS relativas al suministro de asesoramiento cientifico al Codex y
sus Estados Miembros y se convocd en respuesta a una solicitud expresa de asesoramiento
cientifico sobre esta cuestion por parte del Comité del Codex sobre Higiene de los Alimentos
(CCFH). Presidio6 la reunion el Dr. John Cowden, del Centro Escocés para las Infecciones y la
Higiene del Medio. El Dr. Martin Cole actué de relator. Esta reunién cont6 con la asistencia de
un total de 16 expertos de 12 paises, que participaron a titulo personal y no como representantes
de sus gobiernos, empleadores o instituciones. Hubo también dos representantes de la industria
de los preparados para lactantes sélo con fines de intercambio de informacién general; no
participaron en la elaboracién final de las conclusiones y las recomendaciones.

La reunién cont6 con el respaldo de varios documentos de informacién sobre cuestiones
epidemiolégicas y microbiolégicas relativas a los microorganismos en los preparados en polvo
para lactantes, las practicas de la industria en la fabricacion de estos productos, la variedad de
productos y su preparacion para el consumo (Apéndice A). Antes de la reunidn se organizé un
grupo que celebré un breve debate electrénico con objeto de examinar posibles enfoques en la
evaluacién del riesgo que plantean los microorganismos patégenos en los preparados en polvo
para lactantes; el resultado de este debate se utiliz6 como material de apoyo para esta reunién.
El debate electrénico fue convocado por el Director del Centro Colaborador de la OMS en los
Paises Bajos para la evaluacién del riesgo de patdgenos en los alimentos y el agua y estuvo
acompaiado de una reunién de los participantes con experiencia en esta esfera. Durante las
deliberaciones de la reunién se examinaron algunos otros documentos y datos pertinentes
presentados en respuesta al llamamiento ptiblico de la FAO/OMS solicitando datos (Apéndice
B).

1.1  ANTECEDENTES Y OBJETIVOS

Los Estados Unidos de América sefialaron a la atencién de la 35 reunién del CCFH la cuestion
de los patdgenos, y en particular de E. sakazakii, en los preparados para lactantes. Al plantear
esta cuestion, los Estados Unidos habian presentado también un perfil del riesgo de E. sakazakii
en los preparados en polvo para lactantes para su examen por el Comité. Al mismo tiempo, en la

® Una recomendacién relativa a la salud publica de ambito mundial es que la alimentacion durante los seis primeros
meses de vida debe consistir exclusivamente en la lactancia materna, a fin de que consigan un crecimiento, desarrollo
y salud éptimos. Después, con objeto de satisfacer sus necesidades nutricionales en evolucion, los lactantes deben
recibir alimentos suplementarios adecuados desde el punto de vista nutricional e inocuos, manteniéndose la lactancia
materna hasta la edad de dos afos 0 mas. Los lactantes no amamantados requieren un sucedaneo idéneo de la leche
materna, por ejemplo un preparado que se ajuste a las normas aplicables del Codex Alimentarius. La informacién
suministrada a este respecto a las madres y otros miembros de la familia que necesiten utilizarla debe contener
instrucciones adecuadas para la preparacién apropiada e informacién sobre los peligros para la salud de una
preparacion y utilizacién no correctas (OMS, 2002).



2 Introduccion

24° reunién del Comité del Codex sobre Nutricién y Alimentos para Regimenes Especiales
(CCNEFSD) se pidi6 que el CCFH revisara el Cddigo Internacional de Practicas Recomendado
de Higiene para Alimentos para Lactantes y Nifios (CAC, 1979), a fin de abordar las
preocupaciones que despertaban los patégenos que podian estar presentes en los preparados para
lactantes. En consecuencia, en la 35° reunién del CCFH se establecié un grupo de redaccién
para iniciar la revisidon de este cddigo. El Comité observé que, ademds de E. sakazakii, habia
algunos otros patégenos motivo de preocupacion que podian estar presentes en los preparados
en polvo para lactantes, como Clostridium botulinum, Staphylococcus aureus Yy otras
enterobacteridceas, que tal vez habria que tener presentes al revisar el codigo. Al examinar el
perfil del riesgo de E. sakazakii en los preparados en polvo para lactantes, el Comité considerd
que se podria mejorar mediante la incorporacién de informacién procedente de otras fuentes,
por ejemplo la industria. Sin embargo, al mismo tiempo se reconocié que todavia habia muchas
lagunas en relacion con la presencia de E. sakazakii en los preparados en polvo para lactantes.
Asi pues, el Comité pidi6 a la FAO y la OMS que convocaran lo antes posible una reunion de
expertos sobre patégenos motivo de preocupacion en los preparados en polvo para lactantes, en
particular Enterobacter sakazakii'y Clostridium botulinum.

Mientras tanto se ha actualizado el perfil del riesgo preparado por el CCFH® para incluir
informacién adicional. Contiene informacién bdsica sobre la epidemiologia de los
microorganismos asociados con los preparados en polvo para lactantes que despiertan
preocupacion en relacion con la inocuidad de los alimentos. Ademads de E. sakazakii, se ocupa
de otras enterobacteridceas, incluida Salmonella, asi como de otras especies de Staphylococcus
y Clostridium. También se presta atencion a la fabricacién y el uso de los preparados. Sélo se
esbozan las cuestiones relacionadas con los lactantes faltos de peso y los lactantes en unidades
de cuidados intensivos. Otros temas que se plantean son el uso de preparados en polvo para los
nifios nacidos de madres VIH-positivas y los problemas que afrontan los paises en desarrollo,
como la disponibilidad de agua potable.

El Canada dirige el grupo de redaccidn para la revision del Cédigo de Pricticas de
Higiene para Alimentos para Lactantes y Nifios (CAC, 1979). Este grupo de redaccion del
Codex estd examinando el c6digo para determinar su idoneidad, establecer la necesidad de una
orientacién adicional e identificar cuestiones especificas relativas a los preparados en polvo para
lactantes que habria que incluir. Esto supone la identificacion de los microorganismos
patégenos y oportunistas mds pertinentes y el suministro de orientacidn al respecto en el dmbito
del cédigo.

El CCFH no defini6 con exactitud el objetivo de la reunién de expertos solicitada, pero
dejo clara la necesidad de disponer de informacién adicional sobre E. sakazakii. Sin embargo,
dado que E. sakazakii y otros microorganismos que se consumen en los preparados en polvo
para lactantes afectan a un grupo de poblacién susceptible de recién nacidos y lactantes y
pueden provocar enfermedades graves y con peligro de muerte, es necesario combatir este
riesgo. De conformidad con los principios recomendados para la interaccidon eficaz entre
quienes se ocupan de la gestién del riesgo y quienes asesoran sobre él (FAO/OMS, 2002), la

6 Disponible actualmente en ftp:/ftp.fao.org/codex/ccfh36/fh04_12e.pdf.
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FAO y la OMS establecieron contacto con los dos grupos antes mencionados para garantizar la
complementariedad de la labor en curso y asegurar que proporcionaran el asesoramiento
cientifico solicitado.

Los objetivos de la reunién fueron los siguientes:

Examinar la informacién cientifica disponible sobre las consecuencias para la salud
humana de la ingestién con los preparados en polvo para lactantes de microorganismos
motivo de preocupacién y la informacién sobre esos microorganismos (en particular su
presencia en los preparados); examinar brevemente los sistemas actuales de produccion,
distribucién y preparacion de férmulas en polvo para lactantes; preparar un informe sobre
la situacién de la ciencia, con inclusion de los efectos en la salud publica, las medidas
actuales de control y las lagunas importantes en la base de conocimientos.

Determinar enfoques que se pudieran utilizar para evaluar el riesgo asociado con la
presencia de microorganismos que despiertan preocupacién en los preparados en polvo
para lactantes y para reducir el riesgo.

Utilizar un enfoque concertado, analizar la eficacia de las précticas actuales con respecto
a la proteccion de la salud publica e identificar posibles opciones de reduccién del riesgo
(evaluar y comparar la eficacia siempre y cuando sea posible).

En el presente informe se resumen las deliberaciones, los resultados y las conclusiones de la
reunion.
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2. ASPECTOS RELATIVOS A LA EPIDEMIOLOGIA Y LA SALUD PUBLICA
21  MICROORGANISMOS MOTIVO DE PREOCUPACION

2.1.1 Enterobacter sakazakii

Enterobacter sakazakii es una bacteria gram-negativa que no forma esporas, perteneciente a la
familia Enterobacteriaceae. En ocasiones ha estado relacionada con casos esporddicos de
pequefios brotes de sepsis, meningitis, cerebritis y enterocolitis necrotizante. Si bien F.
sakazakii ha provocado enfermedades en todos los grupos de edades, la presente reunion se
concentra en los casos notificados en lactantes de menos de 28 dias. Aunque incompletos, los
datos publicados sobre estos lactantes indican que alrededor de la mitad de ellos tenian un peso
al nacer inferior a 2 kg y dos tercios eran prematuros, habiendo nacido con menos de 37
semanas de gestacion. Es también probable que los lactantes inmunodeprimidos o médicamente
débiles sean mds susceptibles a las infecciones por E. sakazakii. La pauta de la enfermedad en
los lactantes nacidos a término es menos clara, presentando algunos anomalias congénitas
importantes (por ejemplo, defectos en el tubo neural y trisomia en el cromosoma 21 [sindrome
de Downl]), mientras que en otros casos no se han manifestado sintomas de inmunodepresién en
el huésped, pero E. sakazakii ha producido sepsis o meningitis (Lai, 2001). También se han
observado casos de bacteriemia por E. sakazakii entre lactantes mayores y lactantes en casa
(CDC, datos inéditos). Ademds, en las heces o la orina de lactantes asintomadticos se ha
detectado la presencia de E. sakazaki (Biering, et al., 1989; CDC, 2002; (Block et al., 2002) y
se ha demostrado su presencia en las heces durante 18 semanas (Block et al., 2002).

Se han notificado tasas de mortalidad debida a la infeccién por E. sakazakii de hasta el
50% o mas, aunque esta cifra se ha reducido a menos del 20% en los dltimos afos. La infeccién
puede provocar una morbilidad importante en forma de deficiencias neuroldgicas,
especialmente entre los afectados por meningitis y cerebritis bacteriana. Si bien la enfermedad
suele responder a la terapia con antibidticos, varios autores han notificado una resistencia
creciente a los utilizados normalmente en el tratamiento inicial de la infeccién sospechosa por
Enterobacter. También se ha informado de la existencia de P-lactamasas y cefalosporinasas
procedentes de E. sakazakii (Pitout et al., 1967). Son bien conocidas las secuelas neuroldgicas a
largo plazo (Lai, 2001; Clark et al., 1990).

Aunque en muchos casos se desconoce el reservorio de E. sakazakii, en un nimero
creciente de informes se ha establecido que los preparados en polvo para lactantes son una
fuente y un vehiculo de la infeccion (Biering et al., 1989; Simmons et al., 1989; Van Acker et
al., 2001; CDC, 2002). En varias investigaciones de brotes de infeccion por E. sakazakii en
recién nacidos y en unidades de cuidados intensivos neonatales, los investigadores consiguieron
demostrar una asociacioén estadistica y microbioldgica entre la infeccién y el consumo de
preparados en polvo para lactantes (Simmons et al., 1989; Van Acker et al., 2001; CDC, 2002).
Estas investigaciones incluian estudios de cohortes que implicaban el consumo de dichos
preparados por los lactantes infectados. Ademads, no habia pruebas de transmisidn entre lactantes
o a través del medio ambiente; en todos los casos se habia consumido el preparado en cuestién
(Simmons et al.,, 1989; Van Acker et al., 2001; CDC, 2002). Se detect6 la presencia de
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E. sakazakii en los preparados consumidos por los lactantes infectados en cada uno de esos
brotes; en dos de ellos, se observé que los preparados de botes del mismo lote de fabricacién no
abiertos previamente también contenian E. sakazakii. Se utiliz6 una combinacién de métodos
de tipificacién (andlisis de plasmidios, antibiogramas, andlisis de fragmentos de restriccién
cromosomica, ribotipificacion, electoforesis enzimdtica de loci multiples) para evaluar los
microorganismos aislados de cada brote y la relacién entre ellos. Aunque los métodos de
tipificacion diferfan, los aislamientos obtenidos en cada una de estas investigaciones de los
lactantes infectados y de los preparados en cuestion compartian el mismo modelo de
tipificacion.

Ademds, el estdbmago de los recién nacidos, en particular de los prematuros, es menos
dcido que el de los adultos y posiblemente éste sea un factor importante que contribuye a la
supervivencia de la infeccion por E. sakazakii en los lactantes. La frecuencia de contaminacién
intrinseca de los preparados en polvo para lactantes por E. sakazakii es motivo de
preocupacién, aun cuando los niveles de esta contaminacién intrinseca parecen ser
normalmente muy bajos.

En un estudio de la prevalencia de la contaminacién por E. sakazakii en 141 preparados
en polvo para lactantes se obtuvieron 20 cultivos positivos, pero todos cumplian las
especificaciones establecidas para el recuento de coliformes en los preparados (< 3 ufc/g) del
cddigo del Codex vigente (Van Acker et al., 2001; Muytjens, Roelofs-Willemse y Jasper, 1988).
Dichos preparados han estado relacionados con brotes (Van Acker et al., 2001). Ademds, se han
producido brotes en los cuales los investigadores no han logrado identificar fallos en los
procedimientos de preparacion del producto (Van Acker et al., 2001; CDC, 2002). Asi pues,
parece que ni los niveles altos de contaminacién ni los fallos en la higiene de la preparacién son
factores determinantes para la aparicién de la infeccion por E. sakazakii en los preparados en
polvo para lactantes. Aunque se puede suponer que los fallos en la higiene de la preparacién o la
exposicion prolongada a temperaturas no refrigeradas podrian dar lugar a un aumento de los
niveles de contaminacién en el momento del consumo, no es posible evaluar la contribucién de
esos factores a los casos de infecciéon que se han relacionado con preparados en polvo para
lactantes que contenian niveles bajos de E. sakazakii. Por consiguiente, normalmente se debe
suponer que con niveles bajos de E. sakazakii en los preparados en polvo para lactantes (< 3
ufc/100 g) pueden aparecer infecciones.

Se ha demostrado que el equipo utilizado en la preparaciéon de los productos
contaminados por E. sakazakii ha sido la causa de dos brotes (Noriega et al., 1990; Block et al.,
2002), pero en ningln caso se llegd a determinar la fuente original de E. sakazakii. Las
muestras obtenidas con torundas en el entorno de las zonas de preparacién de los productos
durante las investigaciones de los brotes no han demostrado la presencia de E. sakazakii en el
medio ambiente general. Se ha identificado E. sakazakii en el entorno de las instalaciones de
produccién de leche en polvo y en otras plantas de produccién de alimentos, asi como en los
hogares (Kandhai, Reij y Gorris, 2004). No todos los lactantes infectados consumieron
preparados en polvo, y E. sakazakii también puede infectar a adultos (Lai, 2001). Asi pues,
aunque no se ha identificado estrictamente una fuente ambiental de la infeccién por E. sakazakii
distinta de los preparados para lactantes, no cabe duda de que existen otras fuentes. Se
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desconoce la contribucion relativa de los preparados en polvo para lactantes y de otras fuentes a
la carga de morbilidad debida a E. sakazakii.

Se conoce muy poco acerca de los factores que determinan la virulencia y la
patogenicidad de E. sakazakii. En el trabajo realizado por Pagotto et al., 2003 se descubrieron
por primera vez los posibles factores determinantes de la virulencia de E. sakazakii. Algunas
cepas producian compuestos semejantes a las enterotoxinas. Utilizando cultivos de tejidos,
algunas cepas produjeron un efecto citotoxico. Dos cepas (de un total de 18 aislamientos)
causaron la muerte de ratones lactantes tras la administracién por via oral. Por consiguiente,
parece haber diferencias entre las cepas de E. sakazakii en cuanto a la virulencia y puede que
algunas cepas no sean patogénicas. Los abcesos cerebrales debidos a E. sakazakii y a una
bacteria relacionada con él (Citrobacter koseri) son morfolégicamente semejantes y tal vez se
deban a mecanismos de virulencia similares (Kline, 1988).

2.1.2 Otros microorganismos de interés motivo de preocupacion

Aunque los preparados liquidos para lactantes listos para el consumo son comercialmente
estériles, los disponibles en polvo no lo son. En un estudio realizado en 1988 (Muytjens,
Roelofs-Willemse y Jasper, 1988) se observé la presencia de enterobacteridceas en el 52% de
141 preparados diferentes de 35 paises. Las enterobacteridceas son también agentes etioldgicos
habituales en las infecciones sistémicas de los recién nacidos, y en menor medida de los nifos
de mds edad. E. sakazakii puede ser un microorganismo de vigilancia al que se presta atencién
debido a su relativa rareza. También pueden ser responsables de las infecciones sistémicas en
lactantes otras enterobacteridceas de los preparados en polvo, pero hay poca informacién para
determinar su funcién. En un brote de infecciones por Citrobacter freundii en una unidad de
cuidados intensivos neonatal se identific6 el preparado como el vehiculo de la infeccion, aunque
no estaba claro si la contaminacién era intrinseca (fuente) o extrinseca.

La contaminacién de los preparados para lactantes por Salmonella ha sido la causa de
numerosos brotes (Ticket y Agate, 1967; Rowe et al., 1987; CDC, 1993; Usera et al., 1998;
Olsen et al., 2001; Bornemann et al., 2002). De manera semejante al caso de E. sakazakii, en
esos brotes se establecié una asociacion epidemioldgica y microbiolégica de la contaminacién
intrinseca de bajo nivel de los preparados en polvo para lactantes por Salmonella con
infecciones en los lactantes. Las tasas de salmonelosis son también mds elevadas en los
lactantes que en cualquier otro grupo de edad (Olsen et al., 2001). Los factores que determinan
un riesgo relativamente alto de infeccién en los recién nacidos son la aclorhidria géstrica
relativa, la capacidad de amortiguacion de la leche, el uso de preparados para lactantes con un
contenido elevado de hierro y la necesidad de un cambio frecuente de pafales (Millar y Pegues,
2000). Sin embargo, a diferencia de E. sakazakii y otras enterobacteridceas, en los estudios de
los preparados en polvo para lactantes raramente se ha detectado Salmonella. En un estudio
realizado por Muytjens, Roelofs-Willemse y Jasper (1988) en el que se investigaron 141
preparados diferentes, no se encontrd Salmonella en ninguna de las muestras.

A diferencia de los brotes de infeccién por Salmonella, nunca se ha demostrado de
manera convincente que los preparados en polvo para lactantes sean un vehiculo o fuente de
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infeccién en casos esporddicos, pero esto puede ser debido a que en los casos de infecciones
esporddicas es mas dificil la identificacidn del vehiculo. No seria 16gico llegar a la conclusién
de que no se han producido nunca infecciones esporddicas debidas a los preparados en polvo
para lactantes, pero se desconoce su frecuencia. En los Estados Unidos se estan realizando unos
estudios amplios de casos esporadicos y testigos que serdn valiosos para determinar cualquier
posible asociacién entre un nimero significativo de casos esporddicos de salmonelosis y los
preparados en polvo para lactantes.

2.2  AMBITO/DESCRIPCION DE LOS CASOS

En la reunién se examinaron las enfermedades de los lactantes (es decir, nifios menores de un
afio) relacionadas con microorganismos (o sus toxinas) asociados a los preparados en polvo
desde un punto de vista epidemioldgico o bien microbioldgico.

2.2.1 Identificacion de los productos examinados

Los productos objeto de examen eran en polvo y fabricados y presentados especialmente para su
consumo por lactantes, bien como suceddneo de la leche materna tras su preparacion con agua o
bien para modificar suceddneos de la leche materna preparados o para enriquecer la leche
humana. Por consiguiente, los productos incluidos son los preparados para lactantes (definidos
en Codex Stan 72-19817), los preparados complementarios (definidos en Codex Stan 156-
1987%), los preparados con fines médicos especiales para lactantes (definidos en el Apéndice V
de la Alinorm 04/27/26 del Codex’), preparados con fines médicos especiales para la
alimentacion parcial de lactantes (indicados en Codex Stan 180-1991'%) y los enriquecedores de
la leche humana.

Se necesitan suceddneos de la leche materna cuando por diversos motivos los lactantes
no tienen acceso a ella. Los preparados comerciales se suelen utilizar como suceddneos de la
leche materna en lactantes sanos normales menores de seis meses y se preparan a nivel
industrial con arreglo a las normas pertinentes del Codex. Los preparados con fines médicos
especiales para lactantes son suceddneos de la leche materna para lactantes enfermos
(pacientes). Aunque después de los seis meses se pueden utilizar otros tipos de leche, los
preparados complementarios pueden sustituir la leche materna en los lactantes mayores que
también toman otros alimentos suplementarios. Estos tres tipos de preparados sélo necesitan la
adicién de agua para quedar listos para el consumo y, por consiguiente, a menudo también se
encuentran ya en forma liquida listos para su uso. Sin embargo, los preparados con fines
médicos especiales para la alimentacién parcial de lactantes requieren la adicién de cantidades
medidas de otros alimentos, con bastante frecuencia también en polvo, a fin de satisfacer las
necesidades nutricionales especiales de cada lactante enfermo.

" Disponible en: ftp:/ftp.fao.org/codex/standard/en/CXS_072e.pdf.
8 Disponible en://ftp.fao.org/codex/standard/en/CXS_156e.pdf.

® Disponible en ftp:/ftp.fao.org/codex/alinorm04/al04_26e.pdf.

"% Disponible en://ftp.fao.org/codex/standard/en/CXS_180e.pdf.
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Los enriquecedores de la leche humana son suplementos en polvo que se pueden afiadir
a la leche humana extraida cuando ésta por si sola no puede satisfacer las necesidades
nutricionales de los lactantes con peso bajo al nacer (PBN) (<2500 g) y en particular las de
quienes tienen un peso muy bajo al nacer (PMBN) (<1500 g). Pueden ser agentes espesantes,
como almidones o cereales sencillos, que se fabrican especialmente para aumentar la
consistencia del alimento liquido y se pueden afiadir a los preparados destinados a lactantes con
reflujo gastroesofdgico.

En el informe que sigue, la expresion “preparados en polvo para lactantes™ incluye todos
los productos mencionados, pero se excluyen los cereales.

2.2.2 Definicion de los casos

En la reunién se examinaron desde un punto de vista epidemiolégico o bien microbioldgico las
enfermedades de los lactantes (es decir, nifios menores de un afio) debidas a microorganismos (o
sus toxinas) asociados con el consumo de preparados en polvo. La Figura 1 muestra una
descripcion gréfica de las cuestiones incluidas y excluidas en el ambito del trabajo. La zona de
interseccion de los tres circulos, es decir, la zona 7, representa el dmbito de la reunion.

Hay que sefalar que pueden haber quedado excluidas determinadas enfermedades de
los lactantes causadas por preparados en polvo, en particular cuando no se han podido atribuir
de manera fidedigna a ninglin microorganismo (zona 5 de la Figura 1) y cuando el
microorganismo no se ha podido relacionar de manera fidedigna con los preparados (zona 4 de
la Figura 1). Ademas, en la reunidén no se examinaron las bacterias detectadas en los preparados
si no habia pruebas de que estaban relacionadas con enfermedades de los lactantes (zona 6 de la
figura 1).

Los nifios pequefios (es decir, >1 afio) consumen preparados en polvo y pueden sufrir
enfermedades asociadas con la contaminacién microbioldgica de éstos. Sin embargo, en la
reunién no se examinaron estas enfermedades, puesto que se consideraba que el espectro de la
enfermedad podia quedar debidamente representado por los lactantes menores de un afio (y las
subpoblaciones de lactantes <1 afio) y se estimaba que estos mismos grupos eran las
poblaciones con m4s riesgo.
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Casos de enfermedad
especificada en

2 3

Consumo de )
preparados en Patogenos
polvo para identificados

lactantes

Figura 1. Representacion grafica de las cuestiones examinadas en la definicién del ambito de la reunion.

1. Casos de enfermedad en lactantes

2. Consumo de preparados en polvo para lactantes

3. Patégenos identificados

4. Enfermedad de lactantes causada por un microorganismo especifico (preparados en polvo no relacionados con la
enfermedad)

5. Enfermedad de lactantes causada por el consumo de preparados en polvo (microorganismo desconocido)

6. Microorganismos especificos en preparados en polvo para lactantes, pero que no causan enfermedad

7. Microorganismos especificos en preparados en polvo para lactantes que provocan enfermedad = dmbito



Enterobacter sakazakii y otros microorganismos en los preparados en polvo para lactantes 11

3. IDENTIFICACION DEL PELIGRO

Los microorganismos o las toxinas microbianas motivo de preocupacién en relacién con los
preparados en polvo para lactantes y el valor demostrativo de una relacion causal entre su
presencia en los preparados en polvo y la enfermedad en los lactantes se clasifican como sigue:

31 MICROORGANISMOS DE CATEGORIA “A” - PRUEBAS CLARAS DE
CAUSALIDAD

Enterobacter sakazakii y Salmonella enterica pertenecen a la categoria "A” porque ambos son
causa bien conocida de enfermedades en los lactantes (por ejemplo, infecciones sistémicas,
enterocolitis necrotizante [NEC] y diarrea grave) y se han encontrado en preparaciones en polvo
para lactantes. Se ha demostrado de manera convincente que los preparados en polvo
contaminados son, tanto desde el punto de vista epidemiolégico como microbiolégico, el
vehiculo y la fuente de infecciones en los lactantes.

Es mds probable detectar la presencia de E. sakazakii en los preparados en polvo para
lactantes (y su asociacién con la enfermedad) que la de otras enterobacteridceas u otras especies
de Enterobacter, debido a la escasez de otros vehiculos o modos de transmisién para
E. sakazakii en este grupo de edad y porque lo facilita el uso de técnicas de deteccién mediante
identificaciéon molecular. En otras palabras, los preparados en polvo para lactantes tal vez
transmitan en realidad con mayor frecuencia infecciones por enterobacteridceas que por
E. sakazakii, pero las primeras son mds dificiles de detectar. Aunque hay algunas diferencias
claras en la ecologia microbiana de S. enterica y E. sakazakii, es probable que muchas de las
estrategias de reduccion del riesgo orientadas a la lucha contra E. sakazakii sirvan también para
combatir otras enterobacteridceas, en particular otras especies de Enterobacter.

3.2 MICROORGANISMOS DE CATEGORIA “B" - CAUSALIDAD
ADMISIBLE, PERO TODAVIA NO DEMOSTRADA

Otras enterobacteridceas pertenecen a la categoria "B” porque son causa bien conocida de
enfermedades en los lactantes (por ejemplo, infecciones sistémicas, NEC y diarrea grave) y se
han encontrado en preparados en polvo para lactantes, pero no se ha demostrado de manera
convincente que los preparados contaminados sean, desde un punto de vista epidemioldgico o
microbiolégico, el vehiculo y la fuente de la infeccidon. Estos microorganismos son, por
ejemplo, Pantoea agglomerans y Escherichia vulneris (ambos conocidos antes como
Enterobacter agglomerans), Hafnia alvei, Klebsiella pneumoniae, Citrobacter koseri,
C. freundii, Klebsiella oxytoca y Enterobacter cloacae.

Estos microorganismos tienen cada vez mds importancia como patdgenos neonatales y,
siendo enterobacteridceas (cuya presencia en concentraciones bajas en los preparados en polvo
para lactantes es conocida) son posibles patégenos que se podrian transmitir mediante los
preparados. Por ejemplo, se ha atribuido a los preparados para lactantes la funcién de vehiculo
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de la infeccién en un brote de C. freundii (Thurm y Gericke, 1994). Sin embargo, en este caso
no se demostré cémo se habfan contaminado los alimentos.

3.3 MICROORGANISMOS DE LA CATEGORIA “C" - CAUSALIDAD
MENOS ADMISIBLE O TODAVIA NO DEMOSTRADA

Otros microorganismos pertenecen a la categoria "C” bien porque, a pesar de que causan
enfermedades en los lactantes (por ejemplo, infecciones sistémicas, NEC y diarrea grave), no se
han encontrado en los preparados en polvo, o bien, aunque se hayan identificado en ellos, no se
ha demostrado que sean la causa de tal enfermedad. Estos microorganismos son Bacillus cereus,
Clostridium difficile, C. perfringens, C. botulinum, Staphylococcus aureus Yy Listeria
monocytogenes.

Bacillus cereus, bacilo gram-positivo formador de esporas que normalmente se
encuentra en el medio ambiente, es un enteropatégeno bien conocido. Se ha aislado B. cereus
enterotoxigeno en preparados a base de leche reconstituidos (Rowan y Anderson, 1998).
Aunque en Chile se ha notificado una fuente comin confirmada de un brote asociado con
preparados para lactantes (Cohen et al., 1984), no se proporcionaron pruebas de contaminacién
intrinseca de los productos por B. cereus. Asi pues, no se demostré una asociacion causal entre
los preparados en polvo para lactantes y la infeccidn por B. cereus.

Clostridium difficile es un colonizador frecuente de los recién nacidos, normalmente sin
manifestaciones clinicas. En un estudio, inducido por el hallazgo de heces positivas para
C. difficile en dos lactantes fallecidos a causa del sindrome de muerte subita del lactante, se
observé en recién nacidos alimentados con preparados una colonizacién significativamente
mayor que en los amamantados (Cooperstock et al., 1982). Sin embargo, no se establecié una
vinculacién directa con los preparados en polvo para lactantes.
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4. CARACTERIZACION DEL PELIGRO
41 POBLACIONES CON RIESGO

Aunque E. sakazakii ha causado enfermedades en todos los grupos de edades, basdndose en la
distribucién por edades de los casos notificados se dedujo que los lactantes (es decir, los nifios <
1 afio) eran un grupo con un riesgo particular. Dentro de este grupo, se considera que el mayor
riesgo lo corren los lactantes inmunodeprimidos y los recién nacidos (<28 dias), en particular
los de peso bajo al nacer (<2500 g, segin la OMS [1994]). Los lactantes de madres VIH-
positivas son también motivo de preocupacién, porque tal vez necesiten especificamente los
preparados'' y pueden ser més susceptibles a la infeccién.

En la encuesta FoodNet 2002 de los Estados Unidos (C. Braden, comunicacién
personal, 2004) se estim6 que la tasa de infeccidn por E. sakazakii entre lactantes (basdndose en
el aislamiento del microorganismo sélo de lugares estériles) era del 1 por 100 000, mientras que
la tasa entre los recién nacidos con peso bajo al nacer era del 8,7 por 100 000.

En un examen de los casos en lactantes (con inclusiéon de los procedentes de
investigaciones de brotes) descritos en la bibliografia de lengua inglesa del periodo de 1961 a
2003 se observo que 25 de 48 casos (es decir, el 52%) de enfermedad inducida por E. sakazakii
se habian producido en lactantes con peso bajo al nacer. Aunque a partir de estos datos no se
puede establecer con seguridad que haya un riesgo mayor, se respalda de manera decidida la
conclusion de que los recién nacidos con peso bajo al nacer son un grupo con un riesgo elevado
de enfermedad inducida por E. sakazakii.

Una observaciéon comiin es que la clasificaciéon por edades de los pacientes con
salmonelosis sigue una distribucién bimodal cuyos méiximos corresponden a los nifios y los
ancianos. Las razones para la existencia de un exceso relativo de casos entre los nifios muy
pequefios son la mayor susceptibilidad a la primera exposicién o la mayor probabilidad de
necesitar cuidados médicos, y que tienen mds probabilidades de ser sometidos a control que
otros grupos de edades. Con independencia de su susceptibilidad a la infeccién, una vez
infectados los lactantes (en particular los que padecen inmunodepresion médica) tienen mads
probabilidades de sufrir consecuencias graves o de morir por salmonelosis. Los lactantes que se
alimentan con leche materna tienen menos probabilidades de sufrir una infeccién por
Salmonella. En un estudio de casos y testigos con objeto de determinar los factores de riesgo
para la salmonelosis esporddica se observo que los consumidores de una alimentacién liquida
que no contenia leche materna y los residentes en hogares donde algiin miembro padecia diarrea
tenian respectivamente una probabilidad 44,5 y 13,2 veces mayor de contraer la enfermedad
(Rowe et al., 2004).

" La orientacién de las Naciones Unidas para estos lactantes es que, cuando la alimentacion de sustitucion sea
aceptable, viable, asequible, sostenible e inocua, se recomienda evitar totalmente la lactacion materna, pudiendo ser
una opcioén los preparados en polvo para lactantes.
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42  RELACION DOSIS-RESPUESTA

Debido a la limitada informacién disponible sobre E. sakazakii, en particular sobre el nimero de
microorganismos a los que estaban expuestos los enfermos, no fue posible elaborar una curva de
la relacidn dosis-respuesta para este patogeno. A fin de realizar una evaluacién del riesgo, se
puede efectuar una estimacion a prueba de errores de la infectividad por microorganismo (valor
r del modelo exponencial) basada en valores estimados, suponiendo que todas las porciones
infectadas contienen un solo microorganismo. Dado que habra un crecimiento, éste serd siempre
un valor a prueba de errores y el valor real serd incluso mds bajo.

En los Paises Bajos se notificaron diez casos de infecciones por E. sakazakii durante 40
afios (1). Cada afio nacen en el pais en total 12 500 nifios por millén de personas. De estos
nifios, se supone que el 2% nacen con un peso inferior a 2000 g. Esto significa que nacen 250
nifios de 2000 g o menos al ano por cada millén de personas. Hay que sefialar que estas
hipétesis se formularon basdndose en la informacién especifica disponible en un pais concreto y
que el ndmero de nifios con peso bajo al nacer variard de un pais a otro. Asimismo, se
consideran nifios con peso bajo al nacer los que tienen 2500 g o menos.

Dado que los preparados en polvo para lactantes son una fuente de nutricién para
muchos nifios con riesgo, se consume un nimero muy elevado de porciones. En consecuencia,
hay una pequefia posibilidad de que incluso un solo microorganismo o un pequefio nimero
presente en los preparados reconstituidos pueda ser causa de enfermedad. Se suponia que un
lactante recibia al mes un total de 300 tomas y que el periodo con riesgo en su vida era de un
mes. En la poblacién general, donde se estima que hay 250 nifios por millén de personas al afio
que tienen un peso de 2000 g o inferior, se consumen 75 000 tomas (250 nifios x 300 tomas). En
un periodo de 40 afios, en la poblacién de los Paises Bajos los nifios con un peso de 2000 g
consumieron 45 000 000 de tomas, es decir 75 000 (tomas al afio por millén de habitantes) x
40 (ntimero de afios) x 15 (millones de habitantes).

La probabilidad (P) de infeccidn es igual al nimero de casos/nimero de exposiciones a
un solo microorganismo. Para la aproximacion de la relacién dosis-respuesta a dosis bajas, P =
rD, donde r es la infectividad por microorganismo y D es la dosis o la cantidad de
microorganismos ingerida. Puesto que se supone que todas las porciones infectadas contienen
un solo microorganismo, D=1. Por consiguiente, P = r*1, que representa el nimero de
casos/nimero de exposiciones a un solo microorganismo. Asi pues, r = al nimero de
casos/numero de exposiciones a un solo microorganismo. Si la probabilidad de que haya un solo
microorganismo presente en la toma es de 0,025 (prevalencia), el numero de tomas
contaminadas en 40 afios para los lactantes de 2000 g o menos en este pafs, es decir, el nimero
de exposiciones a un solo microorganismo, se estima en 45 000 000 x 0,025 =1 125 000 (2).
Como ya se ha indicado, el nimero de casos en este paises en 40 afios es de 10 (1). Asi pues, r
se puede calcular como sigue:

(1)/(2) =10/1 125 000 = 8,9 x 10-6
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Este valor se basa en un célculo en el que se utilizan determinados valores de manera que la
infectividad estd sobreestimada. Si la dosis es inferior a 10 000, se puede suponer que “1 -
exp(rD) = (-rD)” y el efecto de la dosis sigue una trayectoria lineal.

Pagotto et al. (2003) observaron que s6lo dos de 18 cepas provocaban infecciones
letales por via oral en ratones lactantes, muriendo s6lo uno de cada cuatro ratones con una dosis
de 107 ufc/ratén. Esto da como resultado (para las cepas infectivas) un valor de r de 2,5 x 10-8
(0,25 x 10-7), por lo que todas las dosis inferiores a 107 probablemente tendrdn un
comportamiento lineal.

Basédndose en estas dos estimaciones, se puede llegar a la conclusién de que la mejor
estimacién es que la relacién dosis-respuesta con dosis bajas es lineal, pero es evidente que la
base de estas dos cifras no es suficientemente sdlida para obtener un valor del parametro dosis-
respuesta aplicable a los nifios recién nacidos.
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5. EVALUACION DE LA EXPOSICION

5.1 TASAS DE EXPOSICION A LOS PREPARADOS PARA
LACTANTES/LACTANCIA MATERNA

Es imposible estimar con un alcance mundial el porcentaje de todos los lactantes que reciben
uno de los productos que se estdn examinando. Esto se debe, por una parte, a las distintas tasas
de lactancia materna en las diferentes poblaciones y, por la otra, a la disponibilidad de los
productos en las distintas partes del mundo.

Las tasas de lactancia materna exclusiva difieren de un pais a otro. En los paises
escandinavos, por ejemplo, el 95% de los nifios se alimentan de leche materna durante un breve
periodo tras el nacimiento, reduciéndose a casi el 75% a los seis meses. En otros paises
europeos, las tasas de lactancia materna inicial son inferiores al 30%, disminuyendo a casi cero
la lactancia materna exclusiva a los seis meses. Los datos disponibles sobre las tasas y la
exclusividad de lactancia materna en Australia en 1995 (Donath y Amir, 2000) y en Alemania
en 1997/98 (Kersting y Dulon, 2002) permiten realizar una estimacion del porcentaje de
lactantes de diferentes edades expuestos a los preparados (Cuadro 1).

Los preparados para lactantes pueden ser una fuente directa, una fuente indirecta
(contribuyendo a crear un reservorio de E. sakazakii en el medio ambiente) y/o un vehiculo de
las enfermedades inducidas por esta bacteria; también puede suceder que no sea la fuente ni el
vehiculo de las enfermedades inducidas por E. sakazakii. En la reunién se consideré que,
teniendo en cuenta la informacién disponible, los preparados en polvo para lactantes eran en el
50% -80% de los casos tanto el vehiculo como la fuente (directa o indirecta) de las
enfermedades inducidas por E. sakazaki . Para estimar una gama de la proporcién de casos
debidos a los preparados en polvo frente a otras fuentes, la reunién examiné los datos de los
Estados Unidos en 2003 (C. Braden, comunicacién personal, 2004). Con respecto a los casos
esporadicos de sepsis y meningitis causados por E. sakazakii, se observé que en seis de los siete
casos habia habido exposicién a preparados en polvo para lactantes, la exposicién no estaba
clara en el caso restante. Asi pues, por lo menos en el 85% de los casos, los preparados en polvo
para lactantes eran una fuente potencial. En un examen de 48 casos de E. sakazakii en la
bibliografia en lengua inglesa desde 1961, se puso de manifiesto que por lo menos 25 (52%)
estaban directamente relacionados con preparados en polvo para lactantes.

Cuadro 1. Porcentaje estimado de lactantes (sanos) expuestos a preparados en polvo o preparados complementarios
en Alemania

Edad Australia, 1995 Alemania, 1997/98
(Donath y Amir, 2000) (Kersting y Dulon, 2002)
n = 2874 n=1717
1 mes 29% -
2 meses - 42%
3 meses 40% -
4 meses 51%

6 meses 57% 61%
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Los preparados en polvo reconstituidos son probablemente un vehiculo normal en la
transmisién de Salmonella a los lactantes, dada su importante funcién en la alimentacién de
éstos, pero es mas probable que se produzca la contaminacién de los preparados en el &mbito
del preparador o del entorno de preparacién que en el proceso de fabricacion. Se han producido
casos poco frecuentes de contaminacidn intrinseca de los preparados en polvo que han dado
lugar a brotes de enfermedad, pero esto parece ser raro. Por consiguiente, en la reunién se
consideré que la mayoria de los casos de salmonelosis en lactantes probablemente no se debian
a una contaminacién intrinseca de los preparados en polvo. Es més probable que se detecten las
enfermedades causada por la contaminacidn de los preparados por serotipos raros. Como se ha
mencionado antes (seccién 2.1.2), serfa dificil detectar brotes o fuentes especificas de
salmonelosis debidos a serotipos comunes dentro de una incidencia mds elevada de
enfermedades de fondo.

5.2  PAISES EN DESARROLLO

Hay escasez de informacién sobre la contaminacién de los preparados en polvo para lactantes
vendidos en los pafses en desarrollo y tampoco ha habido vigilancia sobre la carga de
morbilidad para estos paises derivada del consumo de dichos preparados contaminados. Sin
embargo, aun cuando no se hayan realizado estudios sobre si el producto utilizado en los paises
en desarrollo estd contaminado, no se puede descartar el riesgo potencial de contaminacion,
porque en informes de diferentes paises en desarrollo se ha puesto de manifiesto que algunos
lotes de preparados en polvo estdn contaminados. Muchos paises en desarrollo importan
preparados en polvo de instalaciones de elaboracién de un pequefio nimero de paises, por
ejemplo, Bangladesh. La incidencia y los niveles de E. sakazakii probablemente seran los
mismos que en los productos evaluados en los paises exportadores de origen y notificados en
estudios publicados. Los niveles deben permanecer estables durante el transporte y la
distribucion.

En muchos paises en desarrollo, la proporcién de subpoblaciones especiales formadas
por lactantes con peso bajo al nacer y lactantes de madres infectadas por el VIH es mds alta que
en los paises desarrollados; por consiguiente, puede estar aumentando el uso de preparados en
polvo en estas circunstancias. EI motivo de la mayor demanda de preparados en polvo para
lactantes es la recomendacién de que los hijos de madres VIH-positivas eviten totalmente la
lactancia materna cuando la alimentacién con suceddneos sea aceptable, viable, asequible,
sostenible e inocua (OMS, 2002). Se necesitan enriquecedores de la leche humana para
compensar las necesidades nutricionales de los lactantes con un peso muy bajo al nacer. En los
casos en que la madre no pueda amamantar o decida no hacerlo por cualquier motivo puede ser
necesario un preparados en polvo especial para la alimentacién de los nifios con peso bajo al
nacer. Por consiguiente, habria que realizar estudios bien controlados para evaluar la magnitud
del riesgo asociado con los preparados en polvo para lactantes en los paises en desarrollo.
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53  ASPECTOS MICROBIOLOGICOS DE LA FABRICACION Y USO DE
PREPARADOS EN POLVO PARA LACTANTES

Segtin los expertos de la industria de los Estados Unidos y Europa, los preparados en polvo para
lactantes se pueden fabricar de diversas maneras. En el diagrama de su produccién y uso se
destacan algunos puntos en los que se podria producir contaminacién bacteriana (Figura 2).

Materias
primas *
Mezcla en Mezcla en
humedo seco *
Calor
v
* Secado » Preparados en polvo
para lactantes
Preparacion Preparacion
en casa* en el hospital
Consumo* Consumo*

Figura 2. Diagrama de la produccién y el uso de preparados en polvo para lactantes. La fase de calor durante la
mezcla en humedo se supone que elimina con eficacia las enterobacteriaceas.

*= Posibles puntos de contaminacién ambiental.
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5.3.1 Fabricacion
Los preparados en polvo para lactantes se fabrican con arreglo a tres tipos de procesos:

a. Proceso de mezcla en hiimedo: Todos los ingredientes se manejan en fase liquida y se
someten a tratamiento térmico (punto critico de control [CCP]), por ejemplo,
pasteurizacion, esterilizacion y luego secado.

b. Proceso de mezcla en seco: Los ingredientes se preparan por separado, se someten a
tratamiento térmico segin convenga, se secan y luego se mezclan en seco.

c. Proceso combinado: Una parte de los ingredientes se elabora segin el método a), a fin de
obtener un polvo de base al que se anade el resto de los ingredientes segin el método b).

5.3.2 Control de calidad de los ingredientes

Las principales cuestiones microbiolégicas motivo de preocupacion para la salud publica actual
asociadas con los preparados en polvo para lactantes se refieren a la presencia de Salmonella y
otras enterobacteriiceas (coliformes), entre ellas E. sakazakii. La presencia de estos
microorganismos se puede producir como consecuencia de:

e Contaminacién por medio de ingredientes no sometidos a tratamiento térmico durante el
proceso de fabricacién de los preparados en polvo para lactantes (esto es aplicable a los
procesos de mezcla en seco y combinado).

e Contaminacién a partir del entorno de elaboracién durante las fases en seco del proceso,
es decir, contaminacién tras el tratamiento térmico, posiblemente adquirida del entorno
de elaboracién durante el secado o envasado (esto es aplicable a los procesos de mezcla
en seco, mezcla en hiimedo y combinado).

Hay que subrayar el hecho de que los ingredientes de la mezcla en seco no son “materias
primas”; han sido elaborados por los proveedores para cumplir los mismos requisitos que los
preparados en polvo ya terminados. La presencia de enterobacteridceas se debe a una nueva
contaminacion después del tratamiento térmico. En el Cuadro 2 se resumen los resultados de un
estudio inédito de la industria sobre los ingredientes (J.L. Cordier, comunicacién personal,
2004). En orden a garantizar la idoneidad microbiolégica de los ingredientes, hay que tener
presentes varios factores:

e Probabilidad de que se produzca en los ingredientes: se considera que algunos tienen un
riesgo elevado de contener enterobacteridceas (por ejemplo, el almidén), mientras que
otros tienen un riesgo bajo (por ejemplo, los aceites). La proporcion puede depender de
la situacién local (Cuadro 2).

e Seleccién del proveedor de acuerdo con criterios rigurosos (por ejemplo, medidas de
control adecuadas, buenas practicas de higiene, procedimientos de verificaciéon y
distribucién en vigor).

e Comprobacidén de los ingredientes para verificar la eficacia de las medidas mencionadas
(no para garantizar la inocuidad).
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5.3.3 Elaboracion

Los preparados en polvo para lactantes se fabrican a partir de ingredientes que pueden incluir
leche, derivados lacteos, concentrados de proteina de soja, hidratos de carbono, grasas,
minerales, vitaminas y algunos aditivos alimentarios. Estos ingredientes, en forma liquida o en
polvo, normalmente se mezclan con agua para formar una mezcla liquida, que luego se seca
hasta obtener un polvo (aw=<0,3) en grandes secadores de pulverizacién. Antes del secado, la
mezcla liquida se calienta (se pasteuriza a 71,6°C durante 15 segundos o 74,4°C durante 25
segundos [para los productos que contienen almidones o espesantes] o a temperaturas mds altas
[por ejemplo, 105°C-125°C durante 5 segundos por lo menos]), se homogeniza, en algunos
casos se evapora y a veces se almacena en grandes depdsitos refrigerados. Las vitaminas se
afladen inmediatamente antes del secado. Durante el proceso de secado, la mezcla liquida se
calienta a unos 82°C y se bombea con alta presion hasta las boquillas pulverizadoras o un
atomizador montado en una cdmara amplia de secado a través de la cual fluye aire filtrado a
temperatura elevada. La temperatura del aire de entrada varia entre 135°C y 204°C y la del de
salida entre 45°C y 80°C. La mezcla liquida se seca de manera casi instantdnea en el aire
caliente y el polvo resultante cae al fondo del secador para su recogida. Otra posibilidad es
recogerlo de la corriente de salida en un colector de ciclén o de polvo. El polvo pasa luego de la
cédmara de secado a un lecho fluido de refrigeraciéon donde se enfria con rapidez por debajo de
38°C utilizando filtros de particulas del aire de alta eficacia (HEPA) en condiciones de
refrigeracién >EU 10", A continuacién, el polvo se tamiza y transporta de manera neumdtica o
mecdnica a silos de almacenamiento, cajas o grandes cajones o directamente a las operaciones
de rellenado.

Cuadro 2. Estudio de la industria para la deteccion de enterobacteridceas y E. sakazakii en los
ingredientes utilizados en las operaciones de mezcla en seco para todos los tipos de preparados en polvo
(hasta los tres afios).

Ingredientes n (10g) Positivos a coliformes o Positivos
enterobacteriaceas E. sakazakii

Vitaminas 793 8 0
Leche desnatada en polvo 835 1 1
Suero en polvo 23 0
desmineralizado

Sacarosa 1691 28 0
Lactosa 2219 70 2
Banana en polvo/copos 105 3 1
Naranja en polvo/copos 61 1 1
Lecitina 136 1 1
Almidén 1389 155 40

'2 | a norma Eurovent 4/4 ha clasificado los filtros HEPA (filtro de particulas del aire de alta eficacia) y ULPA (filtro de
particulas ultrafinas del aire) en cinco clases diferentes, EU 10 — EU 14, basandose en la eficacia determinada
mediante la prueba de la llama de sodio. La EU 10 tiene una eficacia del 95 al 99,9%, mientras que lade la EU 14 es
>99,999%.
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En algunos casos los fabricantes elaboran los preparados para lactantes secando primero
una mezcla en himedo de los ingredientes principales (proteinas, grasas e hidratos de carbono).
Esto es lo que normalmente se conoce como polvo base de los preparados. Luego se mezclan
los ingredientes secundarios secos, como las vitaminas, los minerales y otros hidratos de
carbono, con el polvo base en grandes mezcladores hasta obtener la formulacién del producto
final. Esta opcidn permite realizar campanas de secado mds prolongadas y reducir la frecuencia
de las conversiones entre distintas formulaciones de productos. Otra opcion es mezclar juntos
todos los ingredientes previamente secados para obtener el polvo del preparado para lactantes
terminado. Este proceso es mds eficaz desde el punto de vista energético y proporciona mas
flexibilidad en las modificaciones de la formulacién. En el proceso de mezcla en seco, es
esencial que los ingredientes secos alcancen los mismos niveles microbiolégicos que el
producto final, porque no reciben un tratamiento térmico adicional. Habida cuenta de que la
comprobaciéon de las materias “primas” que se incorporan no garantiza por si sola la
conformidad con el nivel de alta calidad exigido por la industria, los fabricantes que utilizan
estos procesos mantienen relaciones estrechas con sus proveedores de materias “primas” y
exigen un cumplimiento estricto de las buenas pricticas de fabricacidon y de los principios del
andlisis de riesgos en puntos criticos de control (HACCP).

Una vez finalizadas las fases de secado o mezcla, el producto final se transfiere de los
silos de almacenamiento o mezcladores a la maquinaria de llenado, donde se introduce en botes
o recipientes flexibles. Los recipientes se tratan con gas inerte y se sellan, codifican, etiquetan y
embalan en cajas de cartén para su expedicién. El producto terminado se suele retener para
someterlo a pruebas finales, que incluyen un examen del contenido de nutrientes, la uniformidad
y un andlisis microbioldgico.

5.3.3.1 Tratamiento térmico

Se ha indicado que la elevada resistencia térmica de las cepas de E. sakazakii en comparacion
con otras enterobacteridceas puede explicar su alta prevalencia en la leche en polvo y los
preparados (Nazarowec-White y Farber, 1997a). Sin embargo, estudios recientes parecen
indicar que la osmotolerancia del microorganismo puede ser mds importante en este dltimo
sentido (Breeuwer et al., 2003). La capacidad de osmotolerancia puede aumentar el riesgo de
que el microorganismo adquiera mayor predominio en el medio ambiente, creciendo asi el
riesgo de contaminacién después de la elaboracion de los preparados en polvo para lactantes.
Un trabajo anterior realizado por Nazarowec-White y Farber (1997b) y por otros (Nazarowec-
White, McKellar y Piyasena, 1999; Iversen, Lane y Forsythe, 2004) puso de manifiesto que las
précticas de pasteurizacidén normales eran eficaces para la inactivacion de E. sakazakii. Edelson-
Mammel y Buchanan (2004) demostraron que mediante la rehidratacion de preparados secos
para lactantes con agua previamente equilibrada a >70°C se podia conseguir una reduccién
superior a 4 unidades de log. Esto supone que la preparacién del producto reconstituido
utilizando el dltimo método (a 70°C para la rehidratacién) posiblemente dard como resultado
una probabilidad elevada de que ninguna toma contenga este microorganismo. Curiosamente,
parece haber dos tipos distintos de fenotipos de E. sakazakii y la resistencia al calor varia hasta
20 veces (Edelson-Mammel y Buchanan, 2004). La Figura 3 ilustra la diferencia de la



Enterobacter sakazakii y otros microorganismos en los preparados en polvo para lactantes 23

resistencia al calor y ofrece una comparacién con otras enterobacteriaceas (Edelson-Mammel y
Buchanan, 2004). En el Cuadro 3 figura una lista completa de los valores D y z. En resumen:

e Parece haber una diversidad sustancial entre las cepas en cuanto a la resistencia térmica.

e Lainactivacion del microorganismo se puede producir con gran rapidez a temperaturas
superiores a 70°C.

Esto indica que el uso de tratamientos térmicos relativamente suaves es una posible estrategia de
reduccién del riesgo que se puede orientar a la reduccién o eliminacidn de E. sakazakii en los
preparados en polvo para lactantes reconstituidos.

600+
OE. sakazakii 607
5007 TE. coli 0157:H7
% 400l HE. sakazaki
&) (mezclade Ny F)
o .
° B K. pneumoniae
o 300
a H Salmonella Hartford
% 200- BEE. coli
>
OE. aerogenes
100+
E. sakazakii 51329

Figura 3. Resistencia térmica de distintas cepas de E. sakazakii y otras enterobacteridceas (Buchanan, 2003).

Nota: E. sakazakii (mezcla de N y F) = combinacién de 10 cepas, como se informa en Nazarowec-White y Farber
(1997a).
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5.3.4 Tratamiento posterior a la elaboracion y envasado

La dificultad que se ha de tener en cuenta en la evaluacion de los posibles tratamientos para la
inactivacién de los patdgenos microbianos en los preparados en polvo para lactantes es el
comportamiento de las células vegetativas en los productos secos, es decir, con mucha
frecuencia hay un aumento de la resistencia al calor. Sobre la base de los conocimientos
actualmente disponibles, parece que la esterilizacion del producto final en su forma seca en un
entorno de elaboracién en botes o bolsas sdlo es posible mediante irradiacién. Sin embargo,
dadas las dosis que probablemente se necesitardn para inactivar E. sakazakii en estado seco, no
parece que la tecnologia sea viable, debido al deterioro organoléptico del producto.

Hay algunas otras tecnologias, como la presion ultraalta y los campos magnéticos, que
son posibles opciones. Estas nuevas tecnologias estdn en una fase inicial de desarrollo y en la
actualidad ninguna es adecuada para los alimentos secos. Se recomienda que se realicen
investigaciones en este sector, teniendo en cuenta la necesidad de una validacién cuantitativa del
efecto letal.

5.3.5 Analisis de peligros en puntos criticos de control (HACCP) en la fabricaciéon
de preparados en polvo para lactantes

En los Estados Unidos y Europa, los fabricantes de preparados para lactantes han reconocido
desde hace muchos afios que las buenas précticas de higiene y el HACCP desempefan una
funcién primordial en el control de los peligros microbioldgicos, quimicos y fisicos, asi como
de los alergenos. Aunque actualmente no hay ninguna prescripciéon normativa de alcance
mundial que exija a los fabricantes de preparados para lactantes la aplicacion de planes de
HACCP, la mayoria (si no todos) han incorporado estos principios a sus programas de control,
asi como las buenas précticas de higiene. La calidad de las materias primas, los filtros de aire y
de liquidos, los filtros de criba, los detectores de imanes/metales y las temperaturas de
pasteurizacién y de almacenamiento son puntos de control importantes y hay que abordarlos de
manera especifica.

Los tratamientos térmicos (CCP) aplicados son en teorfa suficientes para garantizar la
destruccién de ocho o mds unidades de log de enterobacteridceas, con inclusidon de Salmonella y
E.sakazakii, asi como otros microorganismos vegetativos, como L. monocytogenes o S. aureus.
Los microorganismos formadores de esporas, como B. cereus y C. botulinum, se inactivan en
parte, dependiendo el grado de las condiciones de elaboracién. En un proceso de mezcla en
himedo se suelen aplicar otros tratamientos térmicos, pero no se consideran CCP; son los
siguientes:

1. termizacion o pasteurizacion de, por ejemplo, materias primas (tales como, la leche cruda o
el suero crudo que se incorporan);

2. precalentamiento de los preparados liquidos antes del secado de pulverizacién; y

3. el propio secado de pulverizacion.
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Aunque estos procesos pueden tener algin efecto letal (en particular los procesos 1 y 2), se
realizan por razones tecnoldgicas y no se consideran CCP.

Cuadro 3. Tiempo de reduccién decimal (valor-D)® y valor 2 para E. sakazakii en los preparados en polvo
para lactantes

Valor D (min.) Valor z Referencia
°O)

52°C 53°C 54°C 56°C 58°C 60°C 62°C 65°C 70°C

(Temperaturas a las que se determinaron los valores D)

54,8 23,7 10,3 4.2 2,5 5,8 Nazarowec-White y
+4,7 +2,5 +0,7 10,6 12 Farber, 1997a°
8,3 6,4, 1,1, 0,27 3,1 3,6 Breeuweretal.,
20,2 71 2,4 0,34, 2003°
0,4,
0,48
0,50 Breeuwer et al.,
2003
21,1 9,9 4.4 0,6 0,07 5,6 Edelson-Mammel y
+27 10,8 104 40,3 Buchanan, 2004°
16,4 5.1 2,6 1,1 0,3 5,8 Iversen, Druggan y
+0,67 0,27 0,48 +0,11 0,12 +0,40 Forsythe, 2004
11,7 3,9 3,8 1,8 0,2 5,7 Iversen, Druggan y
+5,80 0,06 1,95 +0,82 0,11 +0,12 Forsythe, 2004°

*El valor D es el tiempo necesario para reducir a la décima parte el niimero viable de microorganismos a una
temperatura determinada.

® El valor z es el cambio de temperatura necesario para modificar el valor D en un factor de 10.

¢ Valores D de una combinacién de 10 cepas (cinco aislamientos clinicos y cinco alimentarios) de E. sakazakii .
4 Estos valores D para cuatro cepas diferentes de E. sakazakii se determinaron en un tampén fosfato. Los autores
informan de que el tratamiento térmico de los preparados en polvo para lactantes reconstituidos no influyeron en el
valor D.

¢El valor D para la cepa 607 de E. sakazakii la describia como la mds resistente al calor de las examinadas en el
estudio.

"Datos para el prototipo de cepa de E. sakazakii .

€ Datos para la cepa de E. sakazakii encapsulada.
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5.3.6 Vigilancia

5.3.6.1 Métodos de deteccion

Se han aislado diferentes géneros y especies de enterobacteridceas de preparados en polvo para
lactantes reconstituidos después de su enriquecimiento (Muytjens, Roelofs-Willemse y Jasper,
1988; Iversen y Forsythe, 2004), en particular E. sakazakii, E. cloacae, C. koseri, C. freundii,
Pantoea agglomerans y Escherichia vulneris (las dos ultimas antes conocidas como
E. agglomerans). Se necesitan métodos de deteccion especificos para aislar y distinguir entre
miembros estrechamente relacionados entre si de la familia Enterobacteriaceae.

Aislamiento primario: Tanto E. sakazakii como S. enterica se aislan utilizando un
sistema de enriquecimiento previo, enriquecimiento y agar diferencial selectivo. Para
Salmonella se someten a prueba volimenes multiples de 25 g (n=60) (CAC, 1979;
ICMSF, 1986), mientras que para E. sakazakii se utiliza el sistema del nimero mas
probable con volimenes multiples de 100 g, 10 g y 1g (Figura 4) (Muytjens, Roelofs-
Willemse y Jasper, 1988; Nazarowec-White y Farber 1997b; USFDA, 2002). Para ambos
microorganismos los supuestos aislamientos se confirman mediante pruebas bioquimicas
o con una base genética (Anon., 1996; Kandhai, Reij y Gorris, 2004). Los métodos para
Salmonella han sido validados por organizaciones internacionales, pero no en el caso de
E. sakazakii. Una caracteristica de la mayor parte de las cepas de E. sakazakii es la
produccién de un pigmento amarillo no difusible por debajo de 37°C. Sin embargo, éste
no es un rasgo exclusivo, pues se encuentra con frecuencia en Pantoea, género
estrechamente relacionado que también se ha aislado de preparados en polvo para
lactantes reconstituidos (Muytjens, Roelofs-Willemse y Jasper, 1988; Iversen y Forsythe,
2004). Ademads, hay cepas blancas de E. sakazakii (Block et al., 2002). Un segundo rasgo
comin utilizado en la identificacion presunta es la producciéon de a-glucosidasa
(Muytjens, van der Rose-van de Repe y van Druten, 1984; Iversen, Druggan y Forsythe,
2004). Hay métodos validados internacionalmente para patégenos especificos, B. cereus,
C. perfringens y S. aureus, y para los coliformes y enterobacteridceas que son
microorganismos indicadores (USFDA Bacteriological Analytical Manual; Health
Canada Compendium of Methods, ISO, Ginebra). No existe ningin método
internacionalmente validado para enterobacteridceas especificas como E. sakazakii,
E. cloacae y C. koseri. Con frecuencia se utilizan perfiles bioquimicos después del
primer aislamiento (Figura 4), pero pueden surgir contradicciones en la identificacion al
utilizar estuches bioquimicos diferentes para la misma cepa (Iversen, Druggan y
Forsythe, 2004). Habria que realizar ulteriores investigaciones sobre la diversidad
genética y los rasgos distintivos de E. sakazaki y los microorganismos conexos.
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3x1g 3x10g 3 x100g
Enriquecimiento Dilucion 1:10 en agua destilada® o0 BPW °° N
previo l
Enriquecimiento 10 ml en 90 ml de caldo EE
P l > Incubacion
Seleccion Agar VRBG nocturna a 36°C

Método de propagacién directa: 0,1 ml®
Método de siembra directa en estrias: asa (10 pl) ®
Método de inoculacion directa en placas (1 ml) *°

| Y

Agar tripticasa soja (TSA) 25°C, 48-72 h

l Identificacion
Colonias amarillas

|

Perfil bioquimico API 20 E
Produccion de a-glucosidasa y produccion de colonias amarillas

Figura 4. Procedimiento de aislamiento cuantitativo de E. sakazakii .

*USFDA (2002); "Muytjens, Roelofs-Willemse y Jasper (1988); “Nazarowec-White y Farber (1997b), de Iversen y

Forsythe (2003).

BPW, agua de peptona tamponada; caldo EE, caldo de cultivo para el enriquecimiento de enterobacteridceas; VRBG,

agar bilis rojo neutro-cristal violeta con glucosa.

Tipificacion: Los aislamientos de Salmonella estdn sujetos a métodos de tipificacion
establecidos, en particular la serotipificacién, la fagotipificacién y los antibiogramas.
Existen instituciones centrales de alerta (PulseNet y Salm-Net) para detectar brotes
multinacionales de Salmonella debidos a una fuente de alimentos comun (Swaminathan
et al., 2001; Rowe et al., 2004). Los métodos utilizados para la caracterizacién de los
aislamientos de E. sakazakii son la tipificacion de plasmidios, la ribotipificacién, la
electroforesis en gel de campo pulsado (PFGE) y la tipificacién de ADN polimérfico
amplificado al azar (RAPD) (Biering et al., 1989; Clark et al., 1990; Nazarowec-White y
Farber, 1999). Estos métodos permiten el rastreo de cepas especificas en la produccién de
preparados en polvo para lactantes y son muy utiles durante las investigaciones
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epidemiolégicas para observar si se pueden distinguir los aislamientos clinicos de los
alimentarios (Smeets et al., 1998).

Los aislamientos de E. sakazakii procedentes de preparados en polvo para lactantes disponibles
en el Canadd y los aislamientos clinicos canadienses se caracterizaron mediante métodos
fenotipicos (biotipo y antibiogramas) y genotipicos (ribotipificacién, RADP y PFGE)
(Nazarowec-White y Farber, 1999). En la actualidad hay por lo menos una compafiia
alimentaria importante que estd utilizando la ribotipificacién de E. sakazakii para rastrear la
propagacion o localizar la fuente del microorganismo en las instalaciones de leche en polvo. Los
métodos de tipificacién molecular, como la ribotipificacién y la PFGE, son instrumentos muy
adecuados para el estudio de la contaminacién ambiental en los entornos de elaboracién de las
instalaciones, a fin de detectar problemas, asi como en el rastreo de las fuentes de
contaminacion, y siempre que sea posible se debe alentar.

5.3.6.2 Vigilancia y comprobacion por la industria

Los regimenes de muestreo y comprobacion en las instalaciones de elaboracién son planes de
muestreo integrados que se aplican para demostrar la eficacia de las medidas de control
adoptadas a fin de eliminar o reducir al minimo la presencia de Salmonella y otras
enterobacteridceas (en particular E. sakazakii) en los productos terminados, asi como otros
patdégenos especificos, como B. cereus y S. aureus. Dichos planes de muestreo no son
necesariamente idénticos a los que se aplican en los laboratorios oficiales de control, ya que
pueden ser igual de rigurosos o mds, pero con una orientacién diferente y distintos tipos de
muestras. Estos planes integrados son flexibles y se pueden adaptar a los resultados. En
particular, las indicaciones de desviaciones en el entorno y la linea de elaboracién (indicacién
de un mayor riesgo de contaminacién) podrian llevar a un muestreo (nimero y tamafio de las
muestras) y comprobacién mayores y a la investigacion de la desviacion.

Estos planes de muestreo pueden variar de un fabricante a otro y los pardmetros
incluidos (patdgenos, indicadores, inspecciones visuales, etc.) se adaptan a la linea de
elaboracidn concreta. Integran los siguientes tipos de muestras:

ingredientes de la mezcla en seco;

productos terminados;

superficies en contacto con los alimentos en los puntos criticos de elaboracién; y
muestras del medio ambiente tomadas en el entorno de la elaboracidn, en particular las
criticas.

Para un examen maés detallado de lo anterior, véase ICMSF (2002).
5.3.7 Especificaciones microbiologicas

En el Cuadro 4 se exponen las especificaciones microbioldgicas vigentes del Codex relativas a
las bacterias aerobias meséfilas, los coliformes y Salmonella aplicables a los preparados en
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polvo para lactantes (CAC/RCP 21-1979). Estos criterios se establecieron hace muchos afios y
hay que examinarlos a la luz de las dltimas novedades y conocimientos.

Cuadro 4. Especificaciones microbiologicas vigentes de caracter consultivo del Codex para los productos
secos e instantaneos a

Case Clase de n c Limite por g
Plan de m M
muestreo
Bacterias aerobias 6 3 5 2 10° 10*
mesofilas
Coliformes 6 3 5 1 <3° 20
Salmonellas® 12 2 60 0 0 -

*Incluidos los productos destinados al consumo tras la adicién de liquido, preparados en polvo para lactantes,
cereales instantdneos para lactantes, etc.

® Los limites microbiolégicos establecidos son aplicables al producto seco (CAC/RCP 21-1979).

¢ <3 significa que no hay ningiin tubo positivo en el método del nimero mds probable normal con tres tubos (ICMSF,
1978).

4Para Salmonella se deberian utilizar muestras de 25 g

En la reunidon se consider6 que las especificaciones microbioldgicas vigentes para
Salmonella eran adecuadas y estaban cerca del limite de deteccion microbioldgica practica. Sin
embargo, actualmente no hay ninguna prescripcién para la deteccién de E. sakazakii y en la
reunién se llegé a la conclusiéon de que se debian examinar las especificaciones actuales
basdndose en la informacién presentada a la reunién. En una revision de las especificaciones
del Codex se deberian examinar los aspectos siguientes:

microorganismos y motivos de preocupacion;
métodos analiticos que habria que utilizar;

plan de muestreo y tamafio de las unidades analiticas;
limites microbiolégicos; y

numero de unidades que han de estar en conformidad.

Utilizando la tecnologia actual de mezcla en seco, no parece que sea posible garantizar que los
preparados en polvo para lactantes estén libres de enterobacteridceas como E. sakazakii. Incluso
tal vez no sean eficaces de manera fiable especificaciones microbioldgicas mds rigurosas para
detectar concentraciones muy bajas de microorganismos. Dado que el producto se consume en
gran cantidad y que incluso una bacteria contaminante es capaz de crecer hasta alcanzar una
concentracion elevada, para la gestion eficaz del riesgo habria que adoptar una combinacién de
medidas encaminadas a su reduccion.
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5.3.8 Reconstitucion y uso
5.3.8.1 Almacenamiento de envases de preparados abiertos

Edelson-Mammel y Buchanan (R. Buchanan, comunicacién personal, 2004) estudiaron la
supervivencia a largo plazo de E. sakazakii preparando una cantidad de producto en polvo para
lactantes de manera que una vez reconstituido segtn las instrucciones del fabricante contuviera
alrededor de 106 ufc/ml de E. sakazakii. En el curso de alrededor de un afio y medio, estos
preparados inoculados se almacenaron a temperatura ambiente en un frasco cerrado con tapén
de rosca. Periédicamente se tomaban muestras del preparado, se hidrataban y se determinaba la
concentracion de células viables mediante siembra en placa por duplicado en agar tripticasa
soja. Durante los cinco primeros meses de almacenamiento, la concentracion de E. sakazakii
viable se redujo en 2,5 ciclos logaritimicos (de 6,0 log ufc/ml a 3,5 log ufc/ml) a un ritmo de
alrededor de 0,5 ciclos logaritimicos al mes. En el transcurso del afio sucesivo, la concentracién
de E. sakazakii viable disminuy$ otros 0,5 ciclos logaritimicos, hasta alcanzar un valor
aproximado de 3,0 log ufc/ml (Figura 5). Estos resultados demuestran claramente que
E. sakazakii puede sobrevivir en los preparados en polvo para lactantes durante periodos
prolongados.

7,0

6,0

5,0 4

4,0
g M

2,0

Densidad de poblacion
[Log(ufc/ml)]

1!0 ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ]
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650
Duracion del almacenamiento (dias)

Figura 5. Supervivencia a largo plazo de Entobacter sakazakii en los preparados en polvo para lactantes.

Es poco lo que se conoce acerca de lo que ocurre con los preparados en polvo para
lactantes contaminados una vez abiertos y luego almacenados en las condiciones ambientales de
temperatura y humedad elevadas que son caracteristicas de los paises tropicales. La
informacién actual indica que el contenido de humedad de los preparados en tales
circunstancias no aumentaria hasta tal punto que pudiera favorecer el crecimiento de los
contaminantes intrinsecos.
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5.3.9 Etiquetado y preparacion
5.3.9.1 Etiquetado

El etiquetado de los preparados en polvo para lactantes es como norma muy amplio, con
elementos de informacidn, asesoramiento y advertencia. La norma del Codex para los
preparados exige un etiquetado completo de los ingredientes y la nutricién; asesoramiento sobre
la alimentacién de los lactantes (“la lactancia materna es lo mejor para su bebé”); advertencias
sobre la alimentacién inapropiada de los lactantes; y recomendaciones para la preparacion,
alimentacién y almacenamiento del producto una vez vendido, abierto y preparado para el
consumo. En funcién de la legislacion del pais, puede contener asimismo informacién sobre sus
propiedades particulares.

Las recomendaciones para la elaboraciéon en casa de preparados para lactantes,
preparados con fines médicos especiales para lactantes y preparados complementarios son
detalladas y con frecuencia van acompafiadas de ilustraciones. Actualmente estas
recomendaciones incluyen la siguiente informacion:

“Preparar cada biberon inmediatamente antes de la toma - hervir el agua - ponerla en
un biberon limpio y enfriarla hasta unos 50°C — afiadir una cantidad medida de polvo
(niimero de cucharadas) - agitar enérgicamente — enfriar hasta una temperatura
adecuada para beber (prueba cutdnea) —administrar directamente — desechar los
residuos del biberon”.

El etiquetado de los preparados con fines médicos especiales tiene que contener ademas
otra informacidn especifica acerca del producto: ;qué lo hace especial? ;por qué es adecuado
para la indicacién a la que se destina? ;ja qué enfermedad, trastorno o estado médico estd
orientado? ;tiene interacciones con algin medicamento? Se debe incluir la advertencia de que el
producto no estd destinado al consumo de personas sanas y que sélo se debe utilizar bajo
supervision médica.

5.3.9.2 Preparacion

En el hogar, los fabricantes recomiendan que el producto se prepare inmediatamente antes de
cada toma utilizando agua hervida. Se recomienda hervir el agua y luego enfriarla a 50°C antes
de afiadir las cantidades medidas del producto en polvo. Los fabricantes recomiendan que se
sigan cuidadosamente las instrucciones de la etiqueta descritas mds arriba.

Las razones para la recomendacion de enfriar el agua parecen ser de tres tipos. En
primer lugar, parece que hay alguna pérdida de nutrientes asociada con determinados
preparados, en particular de vitamina C. En segundo lugar, al rehidratar ciertos preparados en
polvo con agua caliente se puede producir una aglutinacién. Por dltimo, existe la preocupacién
de que el uso de agua a temperaturas elevadas pueda dar lugar a una mayor incidencia de
quemaduras, bien del lactante o del preparador (siendo el Gltimo caso especialmente pertinente
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para el calentamiento inapropiado de biberones en hornos de microondas). La Administracién
de Alimentos y Medicamentos (FDA) de los Estados Unidos (Buchanan, 2003) facilité datos
sobre la pérdida de nutrientes asociada con la rehidratacién de preparados para lactantes con
agua hirviendo. No se presentd ningtin dato en el taller sobre el efecto de la utilizacién de agua
caliente en la aglutinacién o sobre cuestiones relativas a las quemaduras.

Después de mezclar el polvo con el agua agitando el biberén y enfriarlo bajo agua hasta
la temperatura de bebida (prueba de la mejilla), el lactante debe consumir inmediatamente el
preparado. Aunque no se puede excluir el recalentamiento del biberén con lactantes que se
alimentan muy lentamente, se debe desalentar esto. Por razones practicas, los padres podrian
tener la tentacién de preparar con antelacién todos los biberones necesarios para un dia y
guardarlos en el frigorifico. En este caso el enfriamiento rdpido del biberén preparado y su
conservacion a baja temperatura son factores importantes con respecto a la inocuidad
microbioldgica del preparado reconstituido.

En los hospitales, las pricticas variardn en funcion de la organizacién local y la
disponibilidad de personal capacitado y de instalaciones'’. Es posible la preparacién
centralizada de productos listos para el consumo y la preparacién en las salas, pero ambas tienen
ventajas e inconvenientes. En ambos casos, se requiere para la preparacion la disponibilidad de
agua inocua (estéril) y condiciones asépticas. El transporte de los preparados listos para el
consumo a las salas en condiciones de refrigeracién permanente y la refrigeracion en la sala
hasta el momento de la toma son factores importantes que hay que controlar.

Los lactantes que pueden mamar, deglutir y respirar de manera coordinada recibirén el
preparado del biberén calentado con rapidez inmediatamente antes de la toma. El tiempo de la
toma puede ser prolongado en el caso de lactantes enfermos o hipoténicos y hay que controlarlo.
Los biberones no se deben recalentar. Los restos del preparado que queden en el biberdn se
deben desechar tras un limite de tiempo especificado.

En el caso de lactantes inmaduros o enfermos que no pueden mamar/deglutir de manera
coordinada, la alimentacién se realiza mediante un tubo nasogdstrico u orogdstrico o bien de
gastrotomia. Los preparados se pueden suministrar de manera continua por medio de una bomba
o por bolos con un volumen adecuado a la tolerancia del lactante (volumen géstrico y motilidad
gastrointestinal). En la infusién continua en el tracto gastrointestinal mediante bombeo es
necesario controlar el tiempo de administracién de un determinado volumen de la jeringa y
observar la homogeneidad del preparado en su interior. Se puede omitir el calentamiento previo
a la administracién. En el manejo del sistema de infusién se deben observar las mismas
precauciones que en los sistemas de alimentacién parenteral. La limpieza del tubo con
soluciones estériles después de cada toma puede reducir la contaminacién microbiana y la
formacion de biopeliculas dentro de los sistemas de administracion de las tomas. Se deben
controlar peridédicamente los residuos géstricos de las tomas y los sistemas de tubos retirados
para detectar la presencia de bacterias patégenas.

'3 Véase, por ejemplo: Infant feedings; Guidelines for the preparation of formula and breast milk in health care facilities.
American Dietetics Association. 2004.
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5.3.10. Almacenamiento y manipulacion de los productos preparados

Farmer et al. (1980) examinaron 57 cepas de E. sakazakii e informaron del crecimiento del
microorganismo a 25°, 36° y 45°C. De las cepas sometidas a prueba, 50 crecieron a 47°C, pero
no a 4° o a 50°C. Nazarowec-White y Farber (1997b) informaron de que las temperaturas
minimas de crecimiento para E. sakazakii en una infusioén de corazén y cerebro oscilaban entre
5,5° y 8°C; y las cepas comenzaban a morir lentamente a 4°C. Ademds, las temperaturas
méaximas de crecimientos para los aislamientos clinicos y alimentarios eran de 41° a 45°C
(véase también Gavini, Lefebvre y Leclerc, 1983). Esto tiene repercusiones para los caldos de
enriquecimiento que tienen una temperatura de incubacién recomendada de 45°C. Iversen, Lane
y Forsythe (2004) y Zwietering (comunicacién personal, 2004) han medido la tasa de
crecimiento de E. sakazakii en preparados en polvo para lactantes (Figura 6). Los tiempos de
generacion de E. sakazakii en los preparados en polvo para lactantes oscilaban a 10°C entre 4,15
y 5,52 horas y a 22°C entre 37 y 44 minutos. Los intervalos a 10° y 23°C variaban entre 19 y 47
horas y entre 2 y 3 horas, respectivamente (Nazarowec-White y Farber, 1997b). Iversen, Lane y
Forsythe (2004) examinaron cepas clinicas y alimentarias y comprobaron que los tiempos de
generacién de E. sakazakii en los productos para lactantes reconstituidos eran de 13,7 horas, 1,7
horas y 19-21 minutos a 6°, 21° y 37°C, respectivamente. La relacion entre la temperatura y la
tasa de crecimiento especifico en los distintos estudios se resume en la Figura 6. Por
consiguiente, es evidente que el almacenamiento inadecuado de los preparados en polvo para
lactantes reconstituidos puede favorecer el crecimiento rdpido de E. sakazakii.

Es importante subrayar que la adicién a los preparados en polvo para lactantes — en
hospitales o en casa- de ingredientes como almidén o azicar puede presentar un riesgo de
contaminaciéon del producto. Estos ingredientes que se afiaden deben cumplir las mismas
prescripciones que los preparados en polvo. Sin embargo, no se examind en esta reunién el
riesgo especifico asociado con la adicién de tales ingredientes.

5.3.11 Educacion

Muchos consumidores, incluso los que participan directamente en el cuidado de los lactantes, no
son conscientes de que los preparados en polvo no son un producto estéril y pueden estar
contaminados con patégenos capaces de provocar una enfermedad grave y carecen de
informacién sobre la manera en que las pricticas de manipulacién, almacenamiento y
preparaciéon pueden influir en el riesgo. Es necesario que tanto el publico como los
profesionales de la salud hagan un esfuerzo para conseguir una comunicacién efectiva del
riesgo. También hay que hacer hincapié en la informacién y educacién acerca de las practicas
de higiene bdsicas en relacién con la manipulacién, almacenamiento y preparaciéon de los
alimentos en el hogar.
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Figura 6. Tasa de crecimiento de E. sakazakii (n= 27) en preparados en polvo para lactantes
reconstituidos en funcién de la temperatura (lversen, Lane y Forsythe, 2004; Zwietering (comunicacion
personal, 2004).
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6. CARACTERIZA CION DEL RIESGO
6.1 METODOS Y RESULTADOS

Se realizé una evaluacion inicial del riesgo a fin de disponer de un marco conceptual para la
evaluacion de los factores que influyen en las repercusiones de E. sakazakii y otros patégenos
asociados con los preparados en polvo para lactantes en la salud puiblica. Debido al limitado
tiempo disponible en la reunidn, la evaluacién del riesgo tuvo necesariamente un caracter
preliminar y se orientd ante todo a la identificacién de los pardmetros esenciales que tal vez sea
necesario examinar en la evaluacion y el andlisis de las estrategias de reduccion del riesgo. La
evaluacién del riesgo tenia por objeto abordar cuatro cuestiones:

e ,;Cudles son los factores que contribuyen a los riesgos relativos a la inocuidad
microbioldgica de los alimentos asociados con los preparados en polvo para lactantes y
cudl es su importancia relativa?

e ,Cudles son las posibles intervenciones que podrian atenuar estos riesgos y cudl es su
eficacia relativa?

* ;Qué conocimientos y/o datos cientificos esenciales se necesitan para reducir la
incertidumbre asociada con las estimaciones del riesgo y las estimaciones de la eficacia
relativa de las opciones de control del riesgo identificadas?

e ,Cuadles son las posibles consecuencias asociadas con las opciones de control del riesgo
identificadas si se aplican?

La evaluacién del riesgo se concentré en dos de los peligros microbiolégicos identificados,
E. sakazakii y S. enterica. Como se ha indicado en el capitulo 3, hay otros enterobacteridceas
asociadas ocasionalmente con episodios de septicemia o meningitis en lactantes. Su patogénesis
parece ser similar a la de E. sakazakii y, por consiguiente, se supone que también los riesgos son
semejantes. Con este fin se intentd efectuar una estimacién del riesgo asociado con estos
microorganismos mediante la elaboracién de un "multiplicador" simple, a fin de utilizarlo en
combinacién con la estimacion del riesgo para E. sakazakii. En esta evaluacion del riesgo no se
tuvieron en cuenta otros microorganismos, en parte debido a que sus ecologias, etiologias y
tecnologias son tan divergentes que habria que lograr mejorar el control del riesgo. Esta
decisién se adopté también teniendo en cuenta el dmbito de los productos examinados en la
evaluacion del riesgo.

La gama de productos que potencialmente se podrian incluir dentro de la designacién de
preparados en polvo para lactantes, o que se podrian afiadir a estos preparados, es amplia. A
efectos de la evaluacién del riesgo, los productos examinados fueron los que se ajustaban a la
definicién de productos vendidos en forma de polvo para su posterior rehidratacién y consumo
en forma liquida como suced4neo completo o parcial de la leche humana. La gama de productos
examinados incluia materiales fabricados especificamente como suplementos de la leche
humana o los preparados para lactantes, a fin de obtener caracteristicas nutricionales o fisicas
especificas deseables. Entre los ejemplos de productos incluidos cabe mencionar los preparados
en polvo para lactantes, los preparados complementarios, los preparados con fines médicos
especiales para lactantes y los enriquecedores de la leche humana. Quedaron fuera de la
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evaluacion del riesgo los productos que no se fabricaban con el fin especifico de afiadirlos a la
leche humana o a los preparados para lactantes. Por ejemplo, no se incluyd la préctica de ciertos
consumidores de afiadir miel a los preparados con objeto de aumentar las tasas de consumo. As{
pues, no se examinaron en la evaluacién del riesgo enfermedades como las infecciones
asociadas con la presencia de concentraciones bajas de esporas de C. botulinum en la miel
afiadida a los preparados, que daba lugar a una colonizacién intestinal (es decir, botulismo
infantil).

La evaluacion del riesgo pretendia ser de dmbito mundial, examinando paises tanto
desarrollados como en desarrollo, pero los datos de vigilancia disponibles se limitaban
fundamentalmente a un pequefio nimero de paises. Al realizarla, se evaluaron tanto los riesgos
asociados con la contaminacidn inherente de los preparados en polvo para lactantes como la
adquirida durante la preparacion y alimentacion para los tres entornos de consumo examinados:
las salas de los hospitales de maternidad, las unidades de cuidados intensivos neonatales y el
hogar. No se examinaron los factores asociados con la calidad microbiolégica del agua utilizada
para la rehidratacidon de los productos, aunque se reconocid plenamente que la presencia de
microorganismos patégenos en el agua podria influir enormemente en la inocuidad
microbioldgica de los preparados, sobre todo en los pafses en desarrollo. Sin embargo, las
estrategias de control del riesgo para la lucha contra este peligro pueden ser muy distintas de las
examinadas en la evaluacidn del riesgo en curso.

Se han documentado casos de salmonelosis y de infecciones por E. sakazakii asociados
con los preparados en polvo para lactantes en niflos mayores de un afio; sin embargo, dado que
la tasa de infeccion es sustancialmente mas elevada en los lactantes, se decidié concentrar la
evaluacion del riesgo en los nifios de un afio o menores. Esta poblacion se subdividié a su vez
en grupos y se estimo el efecto de la susceptibilidad en comparacion con los lactantes de 28 dias
o menos (referencia). Esta decisioén se adopt6 para tener en cuenta el aumento aparente de la
susceptibilidad asociado con el grupo de menos edad. Se utilizaron las diferencias en las tasas
aparentes de incidencia como medio para estimar la susceptibilidad relativa de los dos grupos de
edades

El diagrama de la Figura 2 contiene el esquema simplificado de la produccién,
distribucién y utilizacién empleado en la evaluacién de los riesgos asociados con ambos
patégenos. Se indican los puntos potenciales en los que se podria producir contaminacién
ambiental de los productos en polvo para lactantes o de los reconstituidos antes del consumo.
En este diagrama, se supone que los procesos de pasteurizacion utilizados durante la mezcla en
himedo son de magnitud suficiente para eliminar ambos patégenos y que cualquier
contaminacién de ese preparado se debe a una nueva contaminacién posterior. Como se ha
sefalado en el capitulo 5 con respecto a los procesos de mezcla en seco, la mayoria de los
ingredientes se tendrdn que someter a un tratamiento de pasteurizacién en algin punto de su
fabricacion. Se introdujeron modificaciones en el modelo general que describe el diagrama
general al elaborar varias hipdtesis de "qué pasaria si" para examinar los efectos de distintas
intervenciones posibles de reduccién del riesgo.
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6.2 EVALUACION DE POSIBLES OPCIONES DE REDUCCION DEL
RIESGO PARA LOS LACTANTES QUE SE ALIMENTAN CON
PREPARADOS

Se prepar6é una evaluacién simplificada del riesgo con objeto de establecer conceptos
fundamentales y proporcionar hipétesis simples de "qué pasaria si". Esta evaluacion del riesgo
se concentré en la informacién cientifica disponible en relacién con las enfermedades en los
centros de maternidad. El enfoque bésico de la evaluacion del riesgo fue su estimacién en una
hipétesis de referencia. Las modificaciones de las practicas actuales o las posibles estrategias de
atenuacién se compararon luego con esta referencia. Se realizé una segunda evaluacién del
riesgo mds compleja para investigar con mayor detalle una gama mds amplia de factores que
afectan a los riesgos microbioldgicos asociados con S. enterica y E. sakazakii en los preparados
en polvo para lactantes. Si bien las estimaciones obtenidas de la evaluacién del riesgo mas
compleja solian concordar con la versién mds simple, en el 4mbito de esta reunién no hubo
tiempo suficiente para verificar la calidad del modelo y presentar sus resultados. En
consecuencia, no se aplicé el modelo mas complejo para general conclusiones sobre la
evaluacion del riesgo.

Ademds de demostrar las interacciones entre los distintos factores que afectan al riesgo,
su evaluacién aporté conocimientos importantes sobre los datos adicionales que se necesitan
para adoptar decisiones fundamentadas con respecto a su control. El Apéndice C contiene
detalles de como se realizé la evaluacién méds simple del riesgo.

Los principales resultados de las evaluaciones del riesgo son los siguientes:

1. Los factores fundamentales que afectan a los riesgos microbioldgicos asociados con
factores relativos a los preparados en polvo para lactantes son los siguientes:

nivel de contaminacién de los preparados en polvo para lactantes;

nivel de higiene en la preparacion y administracién del producto reconstituido;
inclusién de un tratamiento bactericida en el momento de la preparacion; y
duracién de la toma y temperatura.

2.  Los dos factores que se suponia que daban lugar a la mayor reduccién del riesgo
asociado con S. enterica y E. sakazakii eran:

e duracién del tiempo de consumo; e
e inclusién de un tratamiento bactericida en el momento de la rehidratacion.

3. El grado de reduccién del riesgo que se puede conseguir mediante la disminucién de las
concentraciones de S. enterica y E. sakazakii en los preparados en polvo para lactantes
depende en parte de la magnitud de la contaminacién que es atribuible a la presencia de los
patdgenos en el entorno de preparacion.
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4.  Se pueden combinar las medidas de control para lograr un grado de reduccion del riesgo
superior al que se consigue mediante la utilizacion de cualquier medida de control aislada.

5. En todas las estimaciones del riesgo hay una incertidumbre considerable debido a la
escasez general de datos cientificos relacionados especificamente con los preparados en
polvo para lactantes. Esto tiene especial importancia con respecto a la informacién sobre las
fuentes y los factores que influyen (por ejemplo, duracién de las tomas) asociados tanto con
los brotes como con los casos esporddicos de enfermedades.
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7. ESTRATEGIAS DE REDUCCION DEL RIESGO PARA LOS
LACTANTES QUE SE ALIMENTAN CON PREPARADOS

A continuacién se exponen las posibles medidas de control y su eficacia relativa en la reduccién
del riesgo de E. sakazakii, segiin la estimacion de la evaluacién del riesgo preliminar.

7.1 REDUCCI()N DE LA CONCENTRACION/PREVALENCIA DE
CONTAMINACION INTRINSECA DE LOS PREPARADOS EN POLVO PARA
LACTANTES POR E. SAKAZAKII

En la evaluacion del riesgo se estimaba que una disminucidn significativa de la frecuencia de la
contaminacién de los preparados en polvo para lactantes podia reducir el riesgo relativo entre
cuatro o cinco veces (Apéndice C, Cuadro Al). Los posibles enfoques para lograrlo son los
siguientes:

e Empleo de un plan de garantia del proveedor y vigilancia de las materias primas, en
particular los ingredientes que no se someten a un tratamiento térmico adicional antes de
la mezcla.

e Reduccién del nivel de enterobacteridceas en el entorno de produccidén: la principal
fuente de contaminacion parece ser el entorno de fabricacion, por lo que dicha reduccién
deberia hacer disminuir también la concentracién y prevalencia de la contaminacién en el
producto terminado. Los aspectos fundamentales podrian incluir una separacion efectiva
de las operaciones de elaboracién en himedo y en seco y un programa de gestion eficaz
de la higiene de la instalacién, en particular un programa de vigilancia del entorno en el
marco de un plan de HACCP.

e Vigilancia y comprobacién por la industria de la concentracién y prevalencia de
enterobacteridceas en los productos terminados.

¢ Endurecimiento de las actuales especificaciones microbioldgicas para los preparados en
polvo para lactantes.

En la evaluacién del riesgo no se analizaron especificamente estas estrategias. Hay que sefialar
que la reduccion del riesgo relativo podria variar en funcidén de la concentracion/prevalencia
inicial de contaminacién intrinseca en los preparados en polvo para lactantes y la situacion de
las estrategias de atenuacion del riesgo aplicadas en cada establecimiento de fabricacion.

7.2 REDUCCION DEL NIVEL DE CONTAMINACION MEDIANTE EL
CALENTAMIENTO DE LOS PREPARADOS EN POLVO PARA LACTANTES
RECONSTITUIDOS ANTES DE SU USO

En la evaluacién del riesgo se estimd que la utilizacién de temperaturas superiores a 70°C para
la reconstitucién con objeto de lograr una reduccién de E. sakazakii de 4 unidades de log
(Edelson-Mammel y Buchanan 2004) podria dar lugar a una reduccién del riesgo 10 000 veces
superior. Sin embargo, para que sea eficaz, habria que aplicar esta intervencién de manera
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constante. Por ejemplo, si sélo recibiera este tratamiento el 80% de las porciones, la reduccion
estimada del riesgo seria sélo de cinco veces (Apéndice C, Cuadro AS5). Los posibles medios
para lograr esta reduccion son los siguientes:

e (Cuando sea posible, sustituir los preparados en polvo por productos liquidos esterilizados
disponibles en el comercio, en particular para los lactantes con alto riesgo.

¢ Empleo de un proceso de pasteurizacion eficaz en el punto de uso tras la reconstitucion
del preparado (por ejemplo, algunos hospitales utilizan un generador de vapor en su zona
de preparacién de los productos).

e Utilizacion de agua caliente (70-90°C) durante la reconstitucién del polvo. Cuando el
agua estd muy caliente se puede producir aglutinacién de algunos tipos de polvo. Otros
riesgos que hay que tener en cuenta son el escaldado y la posible activacion de esporas
bacterianas (FSANZ, 2003).

7.3 REDUCCI()N AL MINIMO DE LA POSIBILIDAD DE
CONTAMINACION DE LOS PRODUCTOS RECONSTITUIDOS DURANTE
LA PREPARACION

En la evaluacién del riesgo se estimdé que una disminucién significativa de la tasa de
contaminaciéon ambiental probablemente reduciria el riesgo relativo 1,2 veces (Apéndice C,
Cuadro A3). A fin de lograrlo, se debe garantizar el uso de buenas practicas de higiene en la
zona de preparacion, ya sea mediante directrices (en el hospital) o con el etiquetado y la
formacion (en el hogar). Esto deberia incluir la prevenciéon de la contaminacién cruzada del
ambiente y el equipo (por ejemplo, los mezcladores) utilizado durante la preparacion.

7.4  REDUCCION AL Mﬂ}IIMO DEL CRECIMIENTO DE E. SAKAZAKII
TRAS LA RECONSTITUCION PREVIA AL CONSUMO

En la evaluacién del riesgo se estimé que los tiempos de espera prolongados podian aumentar
enormemente el riesgo relativo de E. sakazakii, si estaba presente. Debido al cardcter
exponencial del crecimiento bacteriano, el riesgo aumentard también de forma exponencial una
vez que el microorganismo salga del periodo de latencia. Por ejemplo, después de seis horas a
25°C, el riesgo relativo aumenta 30 veces, y después de 10 horas a 25°C aumenta 30 000 veces
en comparacion con la referencia (Apéndice C, Cuadro A2). La reduccién del riesgo se puede
conseguir de la manera siguiente:

e garantizando un enfriamiento rdpido y el almacenamiento por debajo de 10°C si no se va
a utilizar de manera inmediata; y
¢ reduciendo al minimo el intervalo entre la reconstitucién y el consumo.

Si se utiliza la tecnologia actual de mezcla en seco, no parece que sea posible producir polvo
estéril a nivel comercial o eliminar por completo la posible contaminacién. Ademds, incluso los
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niveles bajos de E. sakazakii en los productos en polvo para lactantes tienen la capacidad de
multiplicarse durante la preparaciéon y la espera previa al consumo. Por consiguiente, para
reducir el riesgo con eficacia se recomienda una combinaciéon de medidas de intervencion.
Sobre la base de la evaluacién preliminar del riesgo, es evidente que la inclusién de un proceso
bactericida en el momento de la preparacion y una disminucién del tiempo de la toma son las
medidas mds eficaces para la reduccién del riesgo. En el Apéndice C, Cuadro A6, se presentan
varias medidas de control combinadas y sus probables efectos en la reduccion del riesgo.

Los principios bdsicos del control del riesgo demostrados en el marco de la evaluacién
preliminar del riesgo para E. sakazakii serian también aplicables a S. enterica, aunque las
reducciones especificas del riesgo logradas variarian en cierta medida en funcién de la
modalidad y las fuentes de contaminacién de Salmonella y de las caracteristicas de su
crecimiento y supervivencia. El Apéndice C contiene también ejemplos de hipdtesis de
reduccion del riesgo para S. enterica.
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8. PRINCIPALES RESULTADOS Y RECOMENDACIONES
8.1 PRINCIPALES RESULTADOS

La contaminacién intrinseca de los preparados en polvo por E. sakazakii o Salmonella puede
provocar infecciones y enfermedades en los lactantes, incluso enfermedades graves, dejar
secuelas importantes en el desarrollo y provocar la muerte. Hay otras modalidades posibles de
enfermedad por E. sakazakii en los lactantes. Se ha documentado un caso en que un preparado
estéril estaba contaminado por almidén, pero no se han demostrado claramente otras
modalidades. Para la salmonelosis en los lactantes se han demostrado otros medios de
transmision distintos de los preparados en polvo.

No se ha establecido la posible funcién de otras enterobacteridceas, pero no se puede
excluir debido a las limitaciones de los sistemas de vigilancia actuales. Aunque se han
identificado otros patdégenos (por ejemplo, bacterias toxigenas) en los preparados en polvo para
lactantes, su presencia no se ha considerado causante de enfermedad.

E. sakazakii ha provocado enfermedades en todos los grupos de edad. De la distribucién
por edades de los casos notificados, se deduce que los lactantes (nifios < 1 afio) corren un riesgo
particular. Los lactantes con mayor riesgo de infeccién por E. sakazakii son los recién nacidos
(<28 dias), sobre todo los lactantes prematuros, con peso bajo al nacer o inmunodeprimidos. Los
lactantes de madres VIH-positivas también tienen riesgo, porque pueden necesitar
especificamente preparados y pueden ser mds susceptibles a la infeccién.', '> Esta dltima
consideracidn, asi como el peso bajo al nacer, pueden ser motivo de particular preocupacién
para algunos paises en desarrollo, donde la proporcidn de tales lactantes es superior a la de los
paises desarrollados.

Hay una posibilidad escasa, pero bien definida, de que un pequefio nimero de
microorganismos presentes en una toma pueda provocar una enfermedad. El riesgo aumenta con
rapidez si la concentracién de E. sakazakii puede crecer. También se consider6 que una
concentracion baja de E. sakazakii en los preparados en polvo para lactantes era un factor
significativo, dado el potencial de concentraciones incluso bajas para multiplicarse durante la
preparacién y la espera antes del consumo del producto reconstituido.

" La orientacion de las Naciones Unidas para estos lactantes es que, cuando la alimentacion de sustitucion sea
aceptable, viable, asequible, sostenible e inocua, se recomienda evitar totalmente la lactacion materna, pudiendo ser
una opcion los preparados en polvo para lactantes.

'3 Una recomendacion relativa a la salud plblica de ambito mundial es que la alimentacion durante los seis primeros
meses de vida debe consistir exclusivamente en la lactancia materna, a fin de que consigan un crecimiento, desarrollo
y salud éptimos. Después, con objeto de satisfacer sus necesidades nutricionales en evolucion, los lactantes deben
recibir alimentos suplementarios adecuados desde el punto de vista nutricional e inocuos, manteniéndose la lactancia
materna hasta la edad de dos afos o mas. Los lactantes no amamantados requieren un sucedaneo idéneo de la leche
materna, por ejemplo un preparado que se ajuste a las normas aplicables del Codex Alimentarius. La informacién
suministrada a este respecto a las madres y otros miembros de la familia que necesiten utilizarla debe contener
instrucciones adecuadas para la preparacién apropiada e informacién sobre los peligros para la salud de una
preparacion y utilizacién no correctas (OMS, 2002).
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Es muy poco lo que se conoce acerca de los factores de virulencia y la patogenicidad de
E. sakazakii. Los estudios fenotipicos y genéticos indican que hay diversidad dentro de la
especie. Hay diferencias en la ecologia microbiana de Salmonella y otras enterobacteridceas.
Algunas de éstas, como E. sakazakii, se encuentran normalmente en el entorno de fabricacién,
que es la fuente primaria de contaminacién después de la pasteurizacion. Los datos procedentes
de la industria y de las autoridades de control indican que la deteccién de Salmonella en los
preparados en polvo para lactantes terminados es rara y las especificaciones microbioldgicas en
el codigo del Codex vigente son probablemente adecuadas en cuanto a las tecnologias
existentes. Dicho c6digo no incluye criterios especificos para las enterobacteridceas o para E.
sakazakii.

Utilizando la tecnologia de mezcla actual no parece que sea posible producir
comercialmente polvo estéril o eliminar por completo el potencial de contaminacién. Basandose
en una evaluacioén preliminar del riesgo, el sistema mds eficaz de reduccion del riesgo fue la
inclusién de un proceso bactericida en el momento de la preparacién y una disminucién del
tiempo de espera y/o toma del producto reconstituido. El mayor efecto se consiguié con una
combinacién de medidas de intervencion.

8.2 RECOMENDACIONES
8.2.1 A los Estados Miembros, las ONG, la FAO y la OMS

e Alentar a los profesionales de la salud a investigar y comunicar las fuentes y vehiculos
(incluidos los preparados en polvo para lactantes) de la infeccidn por E. sakazakii y otras
enterobacteridceas. Los brotes de estos microorganismos son casos que se deberian
investigar a fondo para poder responder a cuestiones acerca de la ecologia de estos
microorganismos, con inclusion de la relacién dosis-respuesta.

e En situaciones en las cuales la madre no pueda amamantar a su hijo o decida no hacerlo
por cualquier motivo, alertar a los cuidadores -tanto en los hogares como en las
instalaciones de atencidn sanitaria (en particular a quienes atienden a lactantes con mayor
riesgo)- sobre el hecho de que los preparados en polvo para lactantes no son un producto
estéril y que incluso si cumplen las normas vigentes del Codex se pueden contaminar con
patégenos que pueden provocar una enfermedad grave.

e FElaborar directrices para la preparacién, uso y manipulacién de productos para lactantes
con objeto de reducir los riesgos al minimo.

® En situaciones en las cuales la madre no puede amamantar a su hijo o decide no hacerlo
por cualquier motivo, alentar a los cuidadores, en particular a quienes atienden a lactantes
con mayor riesgo, a utilizar, siempre que sea posible y adecuado, preparados
comercialmente estériles (por ejemplo liquidos) o preparados que se hayan sometido a un
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8.2.2

8.2.3

procedimiento eficaz de descontaminacién en el lugar de la utilizacién (por ejemplo,
calentamiento del preparado reconstituido)'.

Alentar a la industria a crear una gama mds amplia de preparados alternativos que sean
comercialmente estériles para los grupos de mayor riesgo.

Alentar a la industria a reducir la concentracién y prevalencia de E. sakazakii en el
entorno de fabricacién y en los preparados en polvo para lactantes (en un marco de
opciones de reduccién del riesgo).

Alentar a la industria a utilizar un programa de vigilancia ambiental eficaz como
componente importante de un programa de gestién eficaz del medio ambiente.

Promover la utilizacién de la prueba de enterobacteridceas en lugar de la de coliformes
como indicador del control higiénico en las fabricas.

Al Codex (por ejemplo, el CCFH)

Revisar el cédigo de pricticas y el texto conexo, en particular las especificaciones
microbiolégicas, para abordar mejor los riesgos microbioldgicos de los preparados en
polvo para lactantes.

Establecer especificaciones microbioldgicas apropiadas para E. sakazakii en los
preparados en polvo para lactantes.

A los Estados Miembros, la FAO, la OMS, el Codex y las ONG

Mejorar la comunicacién del riesgo, la capacitacion, el etiquetado y las actividades de
educacion y los enfoques para garantizar el conocimiento de la cuestion y los
procedimientos adecuados en el lugar de uso para la preparacién, almacenamiento y
utilizacién de los productos para lactantes.

Examinar las necesidades particulares de los paises en desarrollo al determinar la carga
de morbilidad y establecer medidas eficaces de intervencion para los lactantes que no
puedan recibir lactacién materna por cualquier motivo. Esto incluye la determinacién de
los efectos de factores ambientales externos sobre la carga de morbilidad, como
instalaciones de almacenamiento inadecuadas (falta de refrigeradores), la falta de agua
potable limpia, la falta de combustible para calentar el agua y las condiciones poco
higiénicas en el entorno de preparacion de la leche en los hogares y los hospitales.
Abordar la capacidad de los adultos para aplicar medidas de control en el proceso de

'® Hay que tener presentes los factores nutricionales y de otra indole, por ejemplo la alteracion del contenido
nutricional, el riesgo de quemaduras debido al manejo de agua o el preparado hirvendo o caliente y la posibilidad de
germinacion de esporas bacterianas. El preparado se debe enfriar posteriormente y se ha de manejar de manera
apropiada.
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8.24

preparacién y administracién de los productos, asi como la capacidad de los técnicos de
laboratorio para identificar E. sakazakii.

A la FAQO, la OMS y la comunidad cientifica

Promover la utilizacién de métodos de deteccidn vy tipificacién molecular validados a
nivel internacional para E. sakazakii y microorganismos conexos.

Establecer una red formulada por laboratorios para alertar a las autoridades sobre brotes
de E. sakazakii, basdndose en métodos de referencia normalizados, con el respaldo de los
recursos de un laboratorio central e instalaciones de capacitacion.

Promover la investigacion sobre la manera de reducir la concentracién de E. sakazakii en
los preparados en polvo para lactantes reconstituidos, por ejemplo mediante un control
estricto del tiempo y la temperatura en la rehidratacion, la disminucién del tiempo de la
toma, la adicién de inhibidores, el uso de bioconservantes y la acidificacién, asi como
tratamientos combinados.

Promover la investigacion para conseguir conocer mejor la ecologia, la taxonomia, las
caracteristicas y la virulencia de E. sakazakii. Esto serd importante como base de la
informacioén para la interpretacion de los datos epidemioldgicos y a la hora de realizar
nuevas evaluaciones del riesgo. La evaluacion del riesgo mas compleja iniciada en esta
reunion se deberfa completar y ampliar en las Reuniones Conjuntas FAO/OMS sobre
Evaluacién de Riesgos Microbioldgicos (JEMRA).
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Apéndice B

INFORMA CION RECIBIDA EN RESPUESTA A LA SOLICITUD
DE DATOS DE LA FAO/OMS

Fuente

Informacion/datos recibidos

Australia — Normas
Alimentarias
Australia/Nueva Zelandia

Laboratorio de Salud Publica,
Universidad de Melbourne

Canada - Oficina del Punto
de Contacto del Codex para el
Canadé

Alemania — Instituto Federal

para la Evaluacién del Riesgo

Consejo Internacional de
Preparados para Lactantes

Federacion Internacional de
Industrias de Alimentos
Dietéticos

Japon — Ministerio de
Sanidad, Trabajo y Bienestar
Social

Paises Bajos —
Universidad de Wageningen

Bacillus cereus en preparados para lactantes: Informe de
evaluacién del riesgo microbiolégico

Informes sobre Enterobacter sakazakii para el Programa de
Vigilancia de Pat6genos del Victorian Hospital (VHPSS),
1990 - 2003

Enterobacter sakazakii y los preparados en polvo para
lactantes — informacién de la industria

Debate de un grupo de expertos sobre Enterobacter sakazakii
en los preparados en polvo para lactantes a base de leche —
actas de la reunién

Enterobacter sakazakii y los preparados en polvo para
lactantes — documentacién en nombre de los principales
fabricantes de preparados para lactantes de los Estados Unidos

Respuesta a las cuestiones especificas planteadas en la
solicitud de datos de 1la FAO/OMS

Asesoramiento a los consumidores y los hospitales sobre la
preparacion de los productos en polvo para lactantes

Occurrence of Enterobacter sakazakii in food production
environments and households — Lancet 2004, 363: 39-40

Carta al editor de Trends in Food Science and Technology
sobre el riesgo de Enterobacter sakazakii en los preparados de
leche en polvo
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Fuente

Informacion/datos recibidos

Filipinas

Polonia — Facultad de
Medicina de Wroclaw

Reino Unido -
Universidad de Nottingham
Trent (Stephen Forsythe)

Estados Unidos de América
— Administracién de
Alimentos y Medicamentos

Datos sobre infecciones por Enterobacter sakazakii, 2001,
2002

Opinién sobre la contaminacién por Enterobacter sakazakii de
los preparados en polvo para lactantes

Documentos publicados:
Risk profile of Enterobacter sakazakii. Trends in Food Science
and Technology, 14: 443-454.
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Apéndice C

EVALUACION DEL RIESGO

Elaboracion de hipétesis de “qué pasaria si”’ utilizando un modelo sencillo de evaluacion
del riesgo que compare el potencial de reduccion del riesgo relativo de las medidas de
control para Enterobacter sakazakii y Salmonella enterica en los preparados en polvo para

lactantes.

Se elabor6 una evaluacién simplificada del
riesgo para examinar el efecto relativo de
distintas posibles medidas de control sobre
la inocuidad microbiolégica de los
preparados en polvo para lactantes. La
evaluaciéon del riesgo tenia por objeto
demostrar algunos conceptos que habia que
tener en cuenta al examinar
cuantitativamente la eficacia relativa de las
diferentes estrategias de reduccién del
riesgo. El dmbito de la evaluacién del
riesgo se limitaba al entorno de los
hospitales, pero los principios generales
examinados también debian ser pertinentes
al entorno de los hogares. En la Figura Al
se presenta un diagrama que ilustra el
ambito de utilizacién de los preparados en
polvo abarcado en la evaluacion del riesgo.
Esta evaluacion se limit6 al examen de dos
de los peligros microbiol6gicos
identificados, Enterobacter sakazakii vy
Salmonella enterica, prestando particular
atencion al primero. Las estimaciones del
riesgo descritas en las evaluaciones del
riesgo se basan en el aumento y la
disminucién del riesgo previsto en
comparacion con el nivel de referencia. Esa
referencia se basaba en las hipdtesis
siguientes:

e [La contribucién relativa de la
contaminacion inherente, frente a las
fuentes ambientales, a la presencia de
E. sakazakii en los preparados en polvo
para lactantes reconstituidos es de 4:1

PPL

l

Preparacion en el hospital

77O\

EP cpP
l l
“THC” “THC”
l l
Crecimiento Crecimiento
l
Consumo Consumo
Casos/tomas Casos/tomas

Figura A1. Diagrama del ambito de utilizacién de los
preparados en polvo abarcado en la evaluacion del

riesgo.

PPL= preparados en polvo para lactantes; EP=
contaminacién a partir del entorno del lugar de
preparacién; CP= contaminacién a partir de los
preparados para lactantes; THC= tiempo hasta el
consumo
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(es decir, el 80% de la contaminacién inherente).
— La probabilidad de que los preparados en polvo para lactantes se contaminen
— La probabilidad de que los productos en polvo para lactantes se contaminen
como consecuencia de la exposiciéon ambiental durante la rehidratacion y la
preparacion es de 0,00625.
e E] "tiempo hasta el consumo" desde la preparacién hasta el consumo completo es de 4
horas.
¢ La temperatura de los preparados en polvo para lactantes durante la toma es de 25°C.

Para los célculos bdsicos utilizados en la evaluacidn del riesgo se suponia que E. sakazakii tenia
una fase de latencia de unas dos horas antes de comenzar el crecimiento y que los preparados en
polvo para lactantes se rehidrataban inmediatamente antes del uso (es decir, refrigeracion y
almacenamiento del producto reconstituido tras la preparacién, pero antes de su uso). Para
entonces, se formularon diversas hipétesis de “qué pasaria si” mediante la manipulacién de los
datos de entrada que servian de base a la evaluacion del riesgo o bien por medio de la inclusién
de modelos adicionales de posibles tratamientos, que se describen a continuacién.
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ENTEROBACTER SAKAZAKII
Hipétesis 1

El objetivo de este hipdtesis era determinar lo que se podia conseguir como resultado de la
disminucién de la frecuencia/magnitud de la contaminacién de los preparados en polvo para
lactantes por E. sakazakii. Esta disminucion podia deberse a cualquiera de una serie de medidas
de control realizadas durante la fabricacidn antes del cierre hermético del envase del producto
final. Como ejemplo de posibles intervenciones cabe mencionar la mejora del saneamiento de
la instalacién, la aplicacion satisfactoria de criterios microbiolégicos o la adopcidén de alguna
tecnologia de intervencion. Se supusieron cinco niveles de contaminacion diferentes en los
envases intactos, 0,025 (referencia), 0,0100, 0,0010, 0,0001 y 0,0000 (nivel supuesto en el caso
de poder tratar el producto después de envasado). Las reducciones del riesgo calculadas se

presentan en el Cuadro Al. El factor
limitante con respecto al grado de reduccién
del riesgo que se puede lograr por este
método se determina mediante el porcentaje
de porciones totales de preparado para
lactantes que se contamina debido a la

Cuadro Al1. Efecto de la reduccion de la
frecuencia/magnitud de la contaminacién de los
preparados en polvo para lactantes en el riesgo relativo de
contaminacion por Enterobacter sakazakii.

Frecuencia de la contaminacién de Riesgo

los preparados en polvo para relativo

contaminacién ambiental en lugar de la |, i 0es (PC)

contaminacién presente inicialmente en los

B 0,0250 1,00 (referencia)
preparados en polvo. Asi pues, la mayor 0.0100 -1.92-veces
I‘.edl.,lCCIOIl que se podria lograr estaria 0,001 0 -4.29- veces
llm}tada por el 20% que se ha supuesto que 0,000 1 -4,90- veces
estd contaminado por el medio ambiente. 0,000 0 -4,99- veces

Hipétesis 2
El objetivo de esta hipdtesis era determinar los efectos que tiene sobre el riesgo relativo el
mantenimiento del producto a temperatura ambiente hasta su consumo en comparacién con una
norma supuesta de cuatro horas de “tiempo hasta el consumo” (THC). Se compararon los
resultados obtenidos para los valores de THC de 0, 2, 4, 6, 8 y 10 horas (Cuadro A2). Se
examind una hipétesis adicional, con un THC de 10 horas para el 1% de las tomas y de cuatro
horas para el 99% restante. Es evidente que

. . . Cuadro A2. Efecto de la duracién del "tiempo hasta el
el riesgo relativo para valores del THC mas P

consumo" entre la rehidratacion y la toma completa en el

prolongados aumenta exponencialmente, _riesgo relativo asociado con E. sakazakii.
reflejando el crecimiento exponencial del _Tiempo hasta el consumo (h)  Relative Risk
patégeno. También es importante sefialar que 0 -30-fold

el riesgo relativo a las 0 horas y 2 horas es el 2 -30-fold
mismo, porque debido a la latencia supuesta 4 1,00 (baseline)
de dos horas el microorganismo no habria 6 +30-fold
crecido en esas muestras. Es evidente que 8 +1 000-fold
con tiempos de retencién mds prolongados 10 +30 000-fold
puede aumentar notablemente el riesgo 10° +300-fold

relativo si estd presente E. sakazakii. Nota: *Si s6lo se mantuviera durante diez horas el

1% de las tomas.
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Hipétesis 3

En esta hipétesis se examina el efecto de la disminucién de la tasa de contaminacién debida a
fuentes ambientales gracias a la mejora de la higiene en el entorno del hospital. Se supuso que
la frecuencia de referencia de 1la o
contaminacién era de 0.00625 v los niveles Cuadro A3. Efecto de la disminucion de la tasa de

. . > y contaminacién ambiental en el riesgo relativo de
reducidos examinados fueron de 0,00100, E.sakazakiien los preparados para lactantes rehidratados

0,00010 y 0,000000. Esta hipétesis (Cuadro Frecuencia de la contaminacion Riesgos

A3) es muy parecida a la hipétesis 1, en el de los preparados para lactantes relativo

sentido de que la reduccién del riesgo rehidratados debido a la

obtenida se ve limitada por el porcentaje de contaminacién ambiental (EP)

porciones contaminadas por E. sakazakii 0,00625 1,00 (referencia)

presente en el preparado cuando el producto 0,00100 -1,20-veces

no estéd cerrado herméticamente. 000010 -1,24-veces
0,00000 -1,24-veces

Hipétesis 4

La finalidad de esta hipétesis era investigar el efecto de distintas susceptibilidades en
poblaciones de edad diferentes. En esta hip6tesis se suponia que un recién nacido de 28 dias
(hasta cuatro semanas) representaba una susceptibilidad de referencia y que los que tenian un
peso muy bajo al nacer (PMBN, es decir, menos de 1500 gramos) eran 10 veces mds
susceptibles, los de seis meses 10 veces menos susceptibles y los de 12 meses 100 veces menos
susceptibles. (Estos valores son totalmente hipotéticos en este punto y la obtencién de
informacién de las susceptibilidades relativas requiere datos de investigacion).

Debido al caricter esencialmente lineal de la relacion dosis-respuesta en estos niveles
de contaminacién, el aumento y la disminucién del riesgo es proporcional al aumento y la
disminucién de la susceptibilidad (Cuadro A4). Se trata de un examen muy simplificado de la
hipdtesis, puesto que no se intentd analizar las diferentes tasas de consumo en las diversas
edades. Sin embargo, un factor adicional que se tuvo en cuenta fue la interaccién con la
temperatura ambiental. Se estudid una temperatura ambiental elevada (32°C) para los lactantes
con peso muy bajo al nacer. Igualmente, se examind la misma temperatura elevada para los
recién nacidos, a fin de determinar el efecto de estar en un clima tropical con una temperatura
ambiente mas alta. Es evidente que la temperatura ambiental mds elevada aumenta el riesgo
relativo debido a un mayor crecimiento de E. sakazakii.
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Cuadro A4. Ejemplo hipotético del efecto que podrian tener diversos grados de susceptibilidad en el riesgo relativo
asociado con la presencia de Enterobacter sakazakii en los preparados para lactantes rehidratados. También se
examind el efecto de una temperatura ambiental elevada (25°C frente a 32°C).

Grupo de edad Susceptibilidad relativa Temperatura ambiente (°C) Riesgo

supuesta relativo
PMBN +10-veces 25 +10-veces
PMBN +10- veces 32 +66- veces
Recien nacidos 1,00 (referencia) 25 1,00 (referencia)
Recien nacidos 1,00 (referencia) 32 +6,6- veces
6-meses -10- veces 25 -10- veces
12-meses -100- veces 25 -100- veces
Hipétesis 5

Se evalud el efecto de someter los preparados a un tratamiento posterior a la preparacion capaz
de reducir el nivel de E. sakazakii 4 ciclos logaritimicos (99,99%) para su influencia en el riesgo
relativo. Este tipo de tratamiento (por ejemplo, la rehidratacién de los preparados en polvo para
lactantes con agua caliente, el calentamiento posterior de los biberones llenos) reduciria la
contaminacion, tanto la inicial de los preparados en polvo durante la fabricacién como la
ambiental del producto durante la preparacion. La referencia en este caso seria el producto
preparado con agua a temperatura ambiente y no sujeta a ningln tratamiento posterior a la
preparacion frente al producto tratado (Cuadro AS). Para demostrar el efecto de realizar sélo
dichos tratamientos una parte del tiempo, 3 _ _ _

se examind también una tercera situacion 2429 4. Redieeion g s lavoasolad con

en la que s6lo el 80% de las porciones del  rehidratados sometidos a un tratamiento posterior a la
preparado estaban sujetas a un tratamiento preparacién que redujo con eficacia los niveles del patégeno

. . 4 ciclos | itmi 99,99%
posterior (Cuadro AS5). Es evidente que en 4 ciclos logarimicos %)

. . Tratamiento Riesgo relativo
tales tratamientos posteriores a la S : 1 00 (101 .
sz : In tri mien . r renci
preparaciéon pueden reducir de manera _ ratamiento (referencia)
C e . . . Tratamiento para 4 unidades de log -10 000-veces
significativa el riesgo relativo; sin ) ,
el 80% de las porciones recibe un -5-veces

embargo, la reduccién del riesgo total tratamiento para 4 unidades de log

dependeria de la utilizaciéon de dichos
tratamientos de una manera sistematica.

Hipétesis 6

En esta hipétesis se investigan los efectos de una combinacién de medidas de control en el
riesgo relativo. Se examinaron tres posibilidades:

e reduccién de la frecuencia de la contaminacién inherente (CP) de 0,025 a 0,001 y
reduccion de la frecuencia de la contaminacién ambiental (EP) de 0,00625 a 0,00100;

e reduccién de la CP de 0,025 a 0,001 y disminucién del THC a dos horas; y

e reduccidén de la CP de 0,025 a 0,001, la EP de 0,00625 a 0,00100 y disminucién del THC
a dos horas.
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Es evidente que la combinacién de una  Cuadro A6. Efecto de la combinacién de actividades de
serie de tratamientos puede aumentar con reduccion del riesgo en el riesgo relativo de Enterobacter

. . <z . sakazakii asociado con los preparados en polvo para
eficacia el grado de reduccién del riesgo prep P P

. lactantes
obtenido (Cuadro A6). Estos resultados se
deberian comparar. con 195 obtenidos con Medidas de control Riesgo relativo
los tratamientos individuales de los Sin medida de control 1,00 (referencia)
Cuadros A1-A3. g
Reduccion de la CP a 0,001 y -16-veces
o . . la EP a 0,001
Los principios bésicos de control del riesgo Reduccion de la EP a 0,001 y -132- veces
T el THC a dos horas
para E. sakazakii demostrados en las o, o 4012 0R 80,001, la EP a -480- veces
hipdtesis anteriores serian aplicables a S. 0,001 y el THC a dos horas

enterica, pero la reduccion especifica del

riesgo variaria en alguna medida en funcién de la modalidad y las fuentes de contaminacién por
Salmonella y las caracteristicas de su crecimiento y supervivencia. Para demostrar esto, se
volvieron aplicar dos de las hipétesis anteriores a S. enferica, de manera que se pudieran
comparar las reducciones relativas del riesgo previstas con los microorganismos. En estas
hipétesis se suponia que el THC y la temperatura ambiental eran los mismos, pero la tasa de
crecimiento para S. enterica es algo mas lenta que para E. sakazakii y, puesto que la frecuencia
de la contaminacién por salmonellas, tanto la inicial en los preparados en polvo para lactantes
como la ambiental, parece ser sustancialmente mds baja, las EP y CP hipotéticas se
establecieron en 0,0025.

SALMONELLA ENTERICA

Hipétesis 1

Esta es una repeticion de la hipétesis 2 para E. sakazakii, en la que se examind el efecto del
THC. Aunque se observa la misma pauta de reduccidon del riesgo relativo para los dos
microorganismos, el crecimiento algo mds lento de S. enterica da lugar a una reduccién menor

del riesgo relativo (cuadro A7).

Cuadro A7. Comparacion de los efectos de la duracion del "tiempo hasta el consumo” en los riesgos relativos
asociados con Enterobacter sakazakii y Salmonella enterica en los preparados en polvo para lactantes.

Tiempo hasta el consumo (h) Riesgo relativo — Riesgo relativo —
E. sakazakii S. enterica
0 -31- veces -12-veces
2 -31- veces -12- veces
4 1,00 (referencia) 1,00 (referencia)
6 +31- veces +12- veces
8 +1 000- veces +150- veces

—_
o

+30 000- veces +1 100- veces
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Hipétesis 2

Esta es una repeticién de la hipétesis 6 para E. sakazakii, en la que se examind el efecto de la
combinacion de estrategias para la reduccion del riesgo. En esta hipdtesis se mantuvieron los
mismos cambios en la CP, EP y THC para E. sakazakii en la hipétesis 6. El cambio de las
condiciones para S. enterica fue una disminucién de la CP de 0,025 a 0,0001, una disminucién
de la EP de 0,0025 a 0,0010 y una reduccién del THC a dos horas. También aqui la pauta de
reduccion del riesgo relativo para los dos microorganismos fue semejante, pero el nivel
especifico de control conseguido dependia de la frecuencia y la modalidad de la contaminacién
y de las caracteristicas de los dos microorganismos (Cuadro AS).

Cuadro A8. Efecto de las actividades de combinacién de la reduccion del riesgo en el riesgo relativo de Enterobacter
sakazakii y Salmonella enterica asociado con los preparados en polvo para lactantes.

Medidas de control Relative Risk — Riesgo relativo —
S. enterica Enterobacter sakazakii
Sin medida de control 1,00 (referencia) 1,00 (referencia)
Reduccion de la CP y EP -4.5-veces -16-veces
Reduccion de la CP y THC -23- veces -132- veces

Reduccion de la CP, EP y del THC -56- veces -480- veces
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ANTECEDENTES DE LAS HIPOTESIS

Estimacion de la razon entre Enterobacter sakazakii 'y otras enterobacteridceas en la bacteriemia
neonatal infantil y la meningitis:

. . L = 0,002
Mejor estimacién
Limite superior = 0,004
Limite inferior = 0,001

La proporcién de Enterobacter sakazakii con respecto a todas las especies de Enterobacter se
obtuvo a partir de los datos facilitados a la consulta por el Dr. Martin Cole (Australia)
(Apéndice B).

Todos los grupos de edad Informes de infecciones por Enterobacter a partir de
muestras de sangre/liquido cefalorraquideo de 1990 a 2003:

E. sakazakii 21

Todos los demas Enterobacter spp. 1676

Proporcion estimada ~1%

La proporcién de Enterobacter spp. entre todas las enterobacteridceas se obtuvo a partir de las
publicaciones que figuran a continuacién. Se estimé que era de alrededor del 20%. La razén
entre E. sakazakii y todas las enterobacteridceas es el 1% del 20%, es decir, 0,002 (mejor
estimacion). Las estimaciones de los limites superior e inferior se basan en la opinién de los
expertos.

Los valores que figuran a continuacién son estimaciones aproximadas basadas en datos
extraidos de diversas publicaciones cientificamente heterogéneas procedentes de varios paises:

Pais n* % Enterobacter /enterobacteriaceas
Filipinas® Todos los lactantes hasta 17 casos de bacteriemia 18% en la bacteriemia
los tres meses 8 casos de meningitis 50% en la meningitis
Estados Unidos® 12 bacteriemia de sepsis 196 17%
tardia en lactantes de
PMBN
Estados Unidos® Sepsis neonatal tardia 13 31%
fulminante
Camerun® Bacteriemia neonatal y 53 21%
meningitis
Taiwan® Meningitis neonatal 31 16%
Jordania' Meningitis neonatal 53 19%
México® Meningitis neonatal 22 9%

* Mejor estimacién del total de enterobacteriaceas a partir de la referencia.
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Estimacion de la razéon de la susceptibilidad a E. sakazakii entre grupos de alto
riesgo y otros lactantes

Basada en la encuesta FoodNet 2002 de los Estados Unidos para aislamientos de E. sakazakii y
en los datos de poblacion del censo de los Estados Unidos de América:

e Cuatro infecciones en lugares estériles. Poblacion total de lactantes en FoodNet (<1 afio)
de 402 407. Suponiendo que todos los aislamientos identificados procedieran de
lactantes, la tasa es de 1/100.000. La poblacién estimada de lactantes con PBN/PMBN en
FoodNet fue de 46 202. Suponiendo que todos los aislamientos identificados procedieran
de lactantes con PBN/PMBN, la tasa es de 8,7/100 000.

e Utilizando la poblacién con PBN/PMBN como modelo de subpoblacién susceptible, la
razén de susceptibilidad es de 8,7 a 1, o alrededor de 10 (mejor estimacién). La gama
estimada se basa en si un lactante (1/4 de los casos) de la encuesta FoodNet estaba mal
clasificado utilizando las hipétesis anteriores. Asi pues, la gama seria de 7,5 a 12,5.

No se intent6 estimar la susceptibilidad relativa de diferentes subpoblaciones susceptibles: por
ejemplo, lactantes no recién nacidos inmunodeprimidos, con inclusién de los infectados por el
VIH, recién nacidos con peso bajo al nacer y recién nacidos inmunodeprimidos.
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Estimaciones del tamaiio de la poblacion

Las estimaciones del tamafio de la poblacién se basan en los datos obtenidos del censo
de los Estados Unidos de 2000%:

Edad Poblacién estimada
28 dias 0 mas pequeiio 336 130
De 29 dias a menos de un afo 3 697 589
<1 4033719
1-4 15575 428
5-9 19 900 837
10-19 41 512 600
20-29 39 185 524
30-39 42 871 294
40-49 44 303 788
50-59 33772415
60-69 21192 111
>=70 26 020 990
Total 288 368 706

2 Disponible en la Oficina del Censo de los Estados Unidos (www.census.gov).

Estimaciones del nimero de casos, la poblacion y las tasas de infeccion por
Salmonella en los lugares FoodNet de los Estados Unidos por grupos de edad, 2002

<28 29 dias - <1 1-4 5 -9 afios 10-19

dias < 1 afio afo afios afios
Tasa 52,0 147,3 139,4 59,29 18,52 10,92
Nimero 23 717 740 1210 480 590
Poblacion 44 237,2 486 611,8 530 849 2040 976 2592 406 5 403 341

20 -29 30 -39 40 - 49 50 -59 60 - 69 =70 Total
anos anos anos anos anos afios

Tasa 12,66 11,94 10,25 9,81 10,23 11,56 15,99
NGmero 643 708 618 447 270 365 6071

Poblacion 5078 736 5931 766 6 030 705 4 555 746 2 638 867 3 158 296 37 961 688
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