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ABREVIATURAS

CONS: Estafilococos coagulasa negativo

DS: Desviacion estandar

ECN: Enterocolitis necrozante

FC: Frecuencia cardiaca

FDA: Food and Drug Administration

GBS: Estreptococo del grupo B

IgA: Inmunoglobulina A

lgG: Inmunoglobulina G

IL-6: Interleucina 6

IL-8: Interleucina 8

IL-10: Interleucina 10

IP-10: Proteina inductora de interfer6n y de 10 kDa
LCR Liquido cefalorraquideo

mmHg: Milimetros de mercurio

NK: Células Natural Killers

OMS: Organizacién Mundial de la Salud
PaCO2: Presion arterial de dioxido de carbono
PCR: Proteinas C Reactiva

RN: Recien Nacido

SAA: Amiloide Sérico A

SRIS: Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica
TNF: Factor de Necrosis Tumoral

TNF-au Factor de Necrosis Tumoral alfa
VHS: Virus Herpes Simple
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1. RESUMEN

INCIDENCIA, ETIOLOGIA Y SENSIBILIDAD DE ANTIBIOTICOS EN SEPSIS
NEONATAL TARDIA EN UNA UNIDAD DE TERAPIA INTENSIVA NEONATAL DE
TERCER NIVEL

INTRODUCCION: La infeccién sistémica neonatal es una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad en las unidades de cuidados intensivos neonatales. La sepsis tardia en la
actualidad sigue siendo un reto diagndstico y de tratamiento ya que los tipos de germen y la
sensibilidad se encuentran en cambio constante por lo que es necesario actualizar la situacion
epidemioldgica, sensibilidad y resistencia de los gérmenes aislados para incidir de forma
oportuna y eficiente en nuestros pacientes. OBJETIVO: Conocer la incidencia de sepsis neonatal
tardia, tipo de gérmenes aislados, sensibilidad y resistencia a antibidticos en el servicio de
cuidados intensivos neonatales UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”,
Centro Médico Nacional La Raza. MATERIAL Y METODOS: Disefio del estudio:
observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo. ANALISIS ESTADISTICO: Se
incluyeron 102 pacientes en el estudio, con una prevalencia de sepsis tardia de 22%. EI sexo
masculino se presentd en 56%. La media de edad gestacional fue de 36 semanas (+4.04) y para el
peso fue de 2390 g (+ 836). El 54% de los pacientes fueron prematuros, de estos la media de edad
gestacional fue de 33 semanas (+3). El 63.7% tuvieron peso normal. En cuanto a las
manifestaciones clinicas la fiebre fue la mas frecuente en el 76.47% (n=78), seguido de
taquicardia 25.49% (n=26) y rechazo a la via oral 19.6% (n=20), entre los mas frecuentes. De
acuerdo a los hallazgos de laboratorio, el mas comun fue leucocitosis en 66.66% (n=68), seguido
de trombocitopenia 42.15% (n=43). Dentro de los factores de riesgo el 27.2% (n=27) tuvo al
menos una intervencién quirdrgica, 95% (n=97) requirié de colocacién de catéter central, el 83%
(n=84) requirié de ventilacion mecanica. Dentro de los gérmenes aislados los mas comunes
fueron Staphylococcus epidermidis en 37.8% (n=14), Klebsiella pneumoniae 13.5% (n=5),
Escherichia coli en 8.1% (n=3), Enterococcus faecalis el 5.4% (n=2) y Serratia marscenses
5.4% (n=2). La mayor sensibilidad a Staphylococcus epidermidis la mostraron para linezolid,
moxifloxacino y nitrofurantoina, no asi a vancomicina con una sensibilidad en el 7% de los
aislamientos. La mayor sensibilidad para Klebsiella pneumoniae fue a ciprofloxacino,
moxifloxacino, amikacina e imipenem. El primer esquema antimicrobiano mas utilizdo fue
ampicilina/amikacina en 32.35% (n=33) y el segundo fue cefotaxima/vancomicina en 29.41%
(n=30). Conclusiones: La sepsis neonatal sigue siendo uno de los principales problemas
diagnosticos en neonatologia, cuya frecuencia en nuestro estudio fue similar a lo reportado a
nivel mundial, el agente causal sigue siendo en nuestro medio los Estafilococos coagulasa
negativo (CONS) cuya resistencia a antimicrobianos se ha incrementado en paises en desarrollo,
para lo cual se requieren establecer medidas preventivas para evitar la morbi-mortalidad
asociadas tales como el lavado de manos.
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2. MARCO TEORICO

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) se estima que hay aproximadamente
5 millones de muertes neonatales al afio, de las cuales el 98% ocurren en paises en vias de
desarrollo (1). La sepsis y la neuroinfeccion son las responsables de estas muertes. Los factores

de riesgo principalmente asociados son prematurez y asfixia.

En los paises en vias de desarrollo se reportan 34 muertes por cada 1000 nacidos vivos, en
Asia 34, Africa 42, América Latina y Caribe 17, muchas de estas muertes ocurren en la primera
semana de vida sobre todo en el primer dia de vida (2). Vergnano et al reportaron que la sepsis,
es responsable de aproximadamente del 30 al 50% de las muertes neonatales. EI 20% de los
neonatos que ingresan a las unidades de cuidados intensivos tendran un episodio de sepsis y el
1% morira (3). Por lo tanto es necesario implementar estrategias eficaces tales como el lavado de

manos Yy establecer criterios en el uso razonable de antibioticos de acuerdo a la etiologia (4).

DEFINICIONES

De acuerdo a la Conferencia Internacion de la Definicidn Sepsis se establece como la presencia
de un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) como resultado de una infeccién
probada o sospechada que ocurre durante el primer mes de vida extrauterina (5,6). De acuerdo a
Carcillo et al (7) proponen las siguientes definiciones:
- Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS): la presencia de por lo menos 2 de los
siguientes criterios, uno de los cuales debera ser temperatura o recuento leucocitario elevado:

-Temperatura rectal mayor de 38°C o menor de 36°C

-Taquicardia: definida como una frecuencia cardiaca (FC) media mayor de 2 desviaciones
estandar (DS) sobre la normal para su edad en la ausencia de estimulos externos o dolorosos o
una taquicardia inexplicable que persiste por un periodo de mas de media a una hora, en nifios
menores de un afo: bradicardia definida como una FC media menor a la percentila 10 para la
edad en la ausencia de estimulos vagales, beta bloqueadores o cardiopatia congénita.

-Polipnea evidenciada por frecuencia respiratoria mayor de 60 x minuto o PaCO2 menor
de 32 mmHg
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-Recuento leucocitario mayor de 20, 000 células /microlitros o0 menor de 4,000/microlitros.
-INFECCION: proceso patoldgico causado por la invasion de un tejido o fluido estéril de una
cavidad corporal por un patdgeno o microorganismo potencialmente patogeno.

-SEPSIS: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica en presencia de infeccion

-SEPSIS SEVERA: Presencia de sepsis con disfuncion organica, hipoperfusion o hipotension.
-CHOQUE SEPTICO: sepsis con hipotension arterial a pesar de la reposicion adecuada de

liquidos y que requiere apoyo inotropico.

CLASIFICACION

La sepsis neonatal se puede clasificar en dos categorias dependiendo del comienzo de los

sintomas:

e Sepsis de inicio temprano
e Sepsis de inicio tardio

La diferencia entre sepsis tardia y temprana tiene gran relevancia clinica, debido a que la sepsis

temprana es de transmisién vertical, antes y durante el parto, y la sepsis tardia es producida por

bacterias adquiridas posterior al parto (bacterias nosocomiales o adquiridas en la comunidad). Sin
embargo existe aln discrepancia en la literatura acerca del tiempo para considerarla en uno y otro

grupo. Algunos autores hacen la distincion de sepsis de inicio muy temprano (dentro de las 24

primeras horas), sepsis temprana (24 horas a seis dias) y sepsis tardia (mas de seis dias). (8,9)

Majeda et al definen sepsis tardia como la presencia de un cultivo positivo de sangre o liquido

cefalorraquideo obtenido del paciente de 6 dias 0 mas de edad asociado a la presencia de datos

clinicos y/o de laboratorio. (5) Otros como Jeeva et al consideran lo siguiente (10):

1. Sepsis neonatal temprana: cuando se presenta en las primeras 72 horas de vida. En casos
graves esta presente al nacimiento, manifestdndose como sindrome de dificultad respiratoria y
neumonia. Considerando los siguientes factores de riesgo: peso bajo al nacer (<1500 gramos),
prematurez, fiebre materna con evidencia de infeccion bacteriana dentro de la 2 semanas
antes del embarazo, mal olor de liquido amnidtico, ruptura de membranas > 24 horas, mas de
3 tactos vaginales estériles durante el trabajo de parto, trabajo de parto prolongado (>24
horas), asfixia perinatal (Apgar < 4 en el primer minuto). Dentro de los agentes etiologicos
mas comunes se han descrito estreptococo del grupo B (GBS) y Escherichia Coli.
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2. Sepsis neonatal tardia: Se presenta después de las 72 horas de vida. El origen se encuentra
en germenes nosocomiales o adquiridos en la comunidad (10). Dentro de los factores
predisponentes para sepsis tardia se encuentran: peso bajo al nacer o prematurez, admision a
una unidad de cuidados intensivos neonatales, ventilacibn mecanica, procedimientos
invasivos, liquidos parenterales, mala higiene personal, malos cuidados de corddn umbilical,
alimentacion con biberon. Dentro de los agentes etiologicos de sepsis neonatal tardia se
encuentran las bacterias Gram negativas Klebsiella, Escherichia coli, Pseudomonas sp. y
Salmonella sp. Dentro de los organismos gram positivos se encuentran Staphylococcus
aureus, esfafilococo coagulasa negativo (CONS), Streptococcus pneumoniae y Streptococcus
pyogenes (3). Sin embargo en paises en desarrollo se identifica a CONS el patégeno

predominante seguido de GBS y Staphilococcus aureus. (3)

CARACTERISTICAS TEMPRANA TARDIA

Edad de inicio <72 horas >72 horas

Complicaciones del embarazo o el parto  JIVAIGCEIEICS Paoco frecuentes

Fuente de infeccion Materna, congénita Ambiente posnatal
Presentacion clinica Fulminante y progresiva Lenta, multisistémica y focal
Localizaciones Neumonia Meningitis, osteoartritis

Mortalidad 15-50% 10-20%

AGENTES ETIOLOGICOS

Con respecto a la etiologia de sepsis temprana, debido a la adopcién de la profilaxis
antimicrobiana intraparto implementada sobre todo en Estados Unidos a mediados de los afios 90,
actualmente ha incrementado la sepsis por gram-negativos como Escherichia coli.

En cuanto a la sepsis de inicio tardio el principal agente es Estafilococo coagulasa
negativo, y ultimamente ha cobrado importancia Staphylococcus aureus meticilino-resistente. E.
coli ampicilino-resistente, enterococo vancomicino-resistente y organismos gram-negativos
multiresistentes, haciendo cada vez mas dificil su manejo. De acuerdo a Muller-Pebody en un
estudio realizado en Reino Unido encontraron la distribucidn etioldgica de acuerdo a dias de vida
(ver cuadro) (11).

10
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AISLAMIENTO BACTERIANO EN NEONATOS DE 2 A 28 DIAS

ORGANISMO NUMERO % DE
AISLAMIENTOS
Gram + 2811 80.7%
CoNS 1569 45.1%
Staphylococcus aureus 460 13.2%
Enterococcus spp. 243 7.0%
GBS 230 6.6%
Estreptococo no-piogenes 169 4.9%
Micrococcus sp. 30 0.9%
Streoticiccys pneumoniae 25 0.7%
Bacillus sp. 17 0.5%
Estreptococo b-hemolitico 17 0.5%
Diphtheroids 13 0.4%
Estreptococo grupo A 8 0.2%
Estreptococo grupo D 7 0.2%
Listeria monocytogenes 3 0.1%
Otros 20 0.6%
Gram - 671 19.3%
Enterobacterias 311 8.9%
Escherichia coli 236 6.8%
Pseudomonas spp. 66 1.9%
Acinetobacter spp. 22 0.6%
Stenotrophomonas maltophilia 9 0.3%
Neisseria meningitidis 5 0.1%
Haemophilus Influenzae 4 0.1%
Otros 18 0.5%
TOTAL 3482 100.0%

Muller-Pebody B, et al. Arch Dis Child Fetal Neonatal. 2011; 96: F4-F8.

De acuerdo a los agentes etioldgicos mas frecuentes aislados en los Estados Unidos, se encuentra
descritos en la siguiente tabla (12):

Organismos asociados a sepsis neonatal temprana y tardia

SEPSIS TEMPRANA SEPSIS TARDIA
Estreptococo del grupo B Estafilococo Coagulasa Negativo
Escherichia coli Staphylococcus aureus
Listeria monocytogenes Enterococos
Otros estreptococos: Streptococcus pyogenes, Bacilos gram-negativos farmaco-resistentes: E colli,
estreptococo del grupo viridans, Streptococcus Klebsiella, Pseudomonas, Enterobacter, Citrobacter,
pneumoniae Serratia)
Enterococos Candida

Haemophilus influenzae no tipificable
Camacho-Gonzalez et al. Pediatr Clin N Am. 2013 (60): 367-89.

11
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FISIOPATOLOGIA DE SEPSIS EN RECIEN NACIDOS

Los recién nacidos en especial los pretérmino se encuentran en un estado relativo de
inmunocompromiso debido a la inmadurez del sistema inmune asi como la disminucion del paso
materno de anticuerpos a través de la placenta. Dentro de los componentes inmaduros del sistema
inmune innato en recién nacidos se encuentra la disminucién de la produccién de citocinas
proinflamatorias tales como el factor de necrosis tumoral (TNF) e interleucina 6 (IL-6), asi
también hay una disminucion en la actividad de los neutrofilos y de las células dendriticas,
disminucion en la expresion de moléculas de adhesion y de su respuesta a factores
quimiotécticos, asi como disminucién en la activacion de células Natural Killers (NK). En
cuanto a las alteraciones en el sistema inmune adaptativo se encuentra la disminucion de la
funcién citotoxica, falta de cambio de isotipos, disminucion en la memoria (por la exposicion
limitada a patégenos al momento del nacimiento). Esta disminucion en la inmunidad mediada por
células lo pone en riesgo de infecciones causadas por patégenos intracelulares tales como
Listeria, Salmonella, virus herpes simple (VHS), citomegalovirus y enterovirus. EIl paso
transplacentario de inmunoglobulina G materna (IgG) es directamente proporcional a la edad
gestacional, teniendo una proteccién adecuada en recién nacidos de término, no asi en recién
nacidos pretermino. Otro factor asociado es la falta de transferencia de sustancias antibacterianas
presentes en la leche humana como lo son la IgA, 1gG, citocinas y péptidos. Por Gltimo en el
recién nacido hay una cantidad de proteinas del complemento apenas de un 50% de los niveles en

el adulto, esto ocasiona deficiencia de la opsonizacion y de la capacidad bacteriolitica de C9 (12).

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas son inespecificas y muy variadas dependiendo de la gravedad de
presentacion. Algunas de las principales son: distermias, dificultad respiratoria, ictericia, apneas
(mas frecuente en prematuros), distencion abdominal, hepatomegalia, letargia, sangrado,
hipoactividad, palidez, oliguria, cianosis, piel marmdrea, crisis convulsivas, irritabilidad,
esplenomegalia, vomito, diarrea, hipotensién arterial, petequias o equimosis, trombocitopenia y
acidosis (13).

12
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De acuerdo a la OMS (1) propone en su reporte sobre muerte perinatal realizado en Ginebra en el
afio 2000 una escala en la cual la presencia de cualquiera de los siguientes signos son altamente

sospechosos de sepsis:

Criterios clinicos para el diagnostico de Sepsis
Criterios IMCI para WHO grupo de

infeccion bacteriana estudio de la
severa* infancia**

Convulsiones X X

Frecuencia respiratoria >60 respiraciones/min X X(se divide en edad)

Tiros intercostales X X

Aleteo nasal X

Quejido X

Fontanela a tension X

Secrecion purulenta de oido X

Hiperemia periumbilical X

Temperatura >37.7°C (o0 que se sienta caliente) 0 <35.5°C X X

(o se siente frio)

Letargico o inconsciente X X(no se despierta con

estimulos minimos)

Hipoactividad X X

Incapacidad para la alimentacion X X

No alimentacién materna X

Crepitacion X

Cianosis X

Llenado capilar disminuido X

*Cualquiera de los signos enlistados son altamente sospechosos de infeccion bacteriana severa
** Cada sintoma o signo se asocia con una escala. La escala indica la probabilidad de la enfermedad
IMCI, Integrated Management of Childhood IlInes

WHO. Perinatal mortality. Report No.: WHO/FRH/MSM/967. Geneva: WHO, 2000.

DIAGNOSTICO

La sepsis neonatal de inicio tardio es el reto diagnéstico més grande en neonatologia, ya que es
dificil diferenciar entre sepsis de inicio tardio de otras patologias infecciosas y no infecciosas
tales como meningitis, enterocolitis necrozante (ECN), displasia broncopulmonar
descompensada, apnea de la prematurez y dismotilidad gastrointestinal. Es por esto que es
necesaria la aplicacion de pruebas o biomarcadores para poder identificar procesos
inflamatorios/infecciosos de manera precisa. El estandar de oro en el diagndstico es el
hemocultivo, sin embargo debido a la poca cantidad de sangre extraida en los recién nacido lo
hace suboptimo, dando falsos negativos aunado a la poca cantidad de patdgenos que se
encuentran en los estadios iniciales de la infeccion. Las pruebas hematoldgicas como el conteo
total de leucocitos, diferencial de leucocitos, indice neutrofilos inmaduros/neutréfilos totales,
morfologia de células blancas, plagquetas, han demostrado no ser utiles en diferenciar sepsis de

ECN vy otras condiciones no infecciosas, y tienen insuficiente sensibilidad y especificidad para
13
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guiar el tratamiento médico, sobre todo en el uso de antimicrobianos. Sankar et al (14), proponen
el realizar un tamizaje en todo recién nacido con sospecha de sepsis, el cual consiste en hacer
determinaciones de cuenta leucocitaria, neutrofilos absolutos, relacion neutrofilos
inmaduros/neutrofilos totales, sedimentacion microeritrocitaria y proteinas C reactiva. Se
considera que con la presencia de 2 valores anormales tiene una sensibilidad 93-100%,
especificidad 83%, factor predictivo positivo 27%, factor predictivo negativo 100%. Con la
presencia de >2 valores se considera como positivo e iniciar antibioticos. Cabe mencionar que la
cifra total de neutrofilos se debe comparar con las curvas de Manroe de acuerdo a los dias de vida
en que fueron tomados.

TAMIZAJE DE SEPSIS

COMPONENTES VALORES NORMALES

Leucocitos totales < 5000/mm3

Neutrofilos absolutos De acuerdo a edad
gestacional

Neutrdfilos >0.2

inmaduros/Neutréfilos

totales

Micro- velocidad de >15 mm en la primera hora

eritrosedimentacion

Proteina C Reactiva >1 mg/dl

Sankar MJ et al. Sepsis in the Newborn. Indian Journal of Pediactrics. 2008; 75: 261-8.

Debido a la dificultad para establecer el diagnostico se han empleado biomarcadores, los cuales
se pueden dividir en 3 categorias: la primera incluye las proteinas de fase aguda, la segunda las
quimiocinas y citocinas pro y anti-inflmatorias y la tercera incluye los antigenos de superficie
(15, 16, 17).

Dentro las proteinas de fase aguda se encuentran la proteina C reactiva (PCR), amiloide
sérico A (SAA) y procalcitonina. Dentro de las quimiocinas y citocinas las que han demostrado
mayor utilidad en el diagndstico de sepsis neonatal tardia se encuentran la Interleucina 6 (IL-6),
la interleucina 10 (IL-10), interleucina 8 (IL-8), IP-10 (proteina inductora de interferon y de 10

kDa) y dentro de los antigenos de superficie se encuentran: el antigeno de superficie de
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neutréfilos CD64 y el CD 11b de neutréfilos y monocitos. Se desglosan a continuacién cada uno
de ellos:

PROTEINA C REACTIVA (PCR): Es una proteina traza del plasma, su secrecion
comienza de 6 a 8 horas después de iniciados los sintomas de sepsis. Tiene una vida media de 19
horas y disminuye 50% cada dia después de la fase aguda. Se considera el valor de corte en RN:
>10 mg/L (10). Se considera que es un biomarcador inespecifico sin embargo en los recién
nacidos tiene mayor especificidad ya que los neonatos tienen un espectro muy pequefio de
enfermedades que se acompafiana de elevacién de este biomarcador comparadas con pacientes de
mayor edad, tales como artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria intestinal (18).

AMILOIDE SERICO A (SAA): Es una proteina cuyo isotipo dominante (SAA1) consiste
en 5 alelos variantes. Es un indicador de inflamacion y es mas sensible que la PCR. Su expresion
es regulada por citocinas (TNF- o IL-1 y 6) y por glucocorticoides. Alcanza niveles maximos al
tercer dia después de iniciado el cuadro de sepsis y regresa a la normalidad 4 dias después.
Tiene mayor sensibilidad en las primeras 24 horas de iniciado el cuadro comparado con IL-6 y
PCR. Sus niveles a las 8 y 24 horas de vida, tienen una correlacién inversamente proporcional
con la mortalidad en recién nacidos prematuros.

PROCALCITONINA: Es un propéptido de calcitonina. Tiene mejor sensibilidad que
PCR. Empieza a elevarse 2 a 4 horas después de la exposicion a productos bacterianos, alcanza
niveles maximos en 6 a 8 horas y tiene una vida media de 24-30 horas. Se eleva en las primeras
48 horas de vida como respuesta fisioldgica a la colonizacion bacteriana del intestino y la
translocacion subsecuente de endotoxinas a través de las paredes del intestino, asi también se
eleva en SDR, en inestabilidad hemodinamica, en hijos de madre diabética. Se considera valor
de corte en el recién nacido de 0.5 ng/ml, es mas sensible que PCR en predecir sepsis tardia en
RN con peso bajo. (14, 15). Tiene una sensibilidad de 81% vy especificidad de 79% (19).

INTERLEUCINA-6. Es un producto de los fagocitos mononucleares, células endoteliales
y fibroblastos. Induce la produccion de PCR en el higado. Tiene un pico maximo a las 2-3 horas
y regresa a niveles basales después de 6 a 8 horas de iniciado el proceso infeccioso. Se
consideran niveles normales: 10 pg/ml y en sepsis incrementa varios cientos de pg/ml, sin

embargo no se han establecido niveles de corte. (15, 16)
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INTERLEUCINA-8. Tiene un curso temporal de presentacion similar a la IL-6, por lo que tiene
utilidad en las fases tempranas después de iniciar tratamiento antimicrobiano.

INTERLEUCINA 10, INDICE INTERLEUCINA 10/ FACTOR DE NECROSIS
TUMORAL ALFA (IL-10/TNF- o): La IL-10 es una citocina antiinflamatoria, cuya importancia
radica en la prevencion de una respuesta proinflamatoria exagerada durante la sepsis. En
pacientes adultos un indice elevado de IL-10/TNF-a (antiinflamacion/proinflamacion) se
relaciona con un prondstico adverso y en recién nacidos con muy bajo peso al nacer se relaciona
con sepsis neonatal tardia severa.

CD64 Y CD11b: son antigenos que se expresan en muy bajas concentraciones en las
membranas de leucocitos inactivados, durante una infeccion bacteriana o fungica o en ECN
incrementan su concentracion de manera tal que se pueden cuantificar por citometria de flujo. El
antigeno CD64 de neutrdfilos es un biomarcador muy sensible tanto para sepsis de origen
temprano como para sepsis de origen tardio y su elevacion precede significativamente a la
elevacion de la PCR, sin embargo no es posible diferenciar si la causa de la elevacion es debida a
una infeccion sistémica o procesos sépticos o inflamatorios abdominales. El antigeno CD11b es
un biomarcardor sensible para sepsis neonatal temprana, sin embargo su expresion también es
influenciada por procesos no infecciosos tales como sindrome de dificultad respiratoria.

REACCION EN CADENA DE LA POLIMERASA CUANTITATIVA (qPCR): Es una
prueba rapida que detecta DNA de bacterias en fluidos estériles del cuerpo, que incluyen sangre,
liquido pleural, liquido peritoneal y liquido cefalorraquideo. Se realiza a través de técnicas
moleculares tales como la hibridizacion fluorescente in situ, que reduce el tiempo de
identificacion de organismos aislados en cultivos, a 18 horas en bacterias y a 42 horas en
levaduras. No tiene suficiente sensibilidad para descartar sepsis, sin embargo su utilidad radica
en su alta especificidad. Tiene la limitacion de no incluir una secuencia genética de los primeros
organismos poco comunes Y la presencia de organismos gram-positivos y hongos con paredes
celulares mas elaboradas que las hacen resistentes a la digestion y destruccion, dificultando la

extraccion del DNA.
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TRATAMIENTO

Dentro del manejo antimicrobiano empirico inicial de antibidticos debe hacerse con base en la
experiencia en cada hospital, siempre teniendo en cuenta el patron de resistencia y sensibilidad
(14). Se han propuesto guias para manejo empirico de sepsis las cuales estan basadas en los
agentes etioldgicos méas comunes y se describen en la siguiente tabla de acuerdo a la casuistica

realizada en India, ya que en nuestro pais no se cuenta con epidemiologia reciente reportada.

Manejo Antimicrobiano Empirico en Sepsis Neonatal

Situacion clinica Sepsis y Neumonia Meningitis
Primera linea: Adquirida Penicilina o Ampicilina + Agregar cefotaxima
en la comunidad (cepas no | Gentamicina

resistentes)

Segunda linea: Adquisicién | Ampicilina o cloxacilina Agregar cefotaxima
hospitalaria (cepas +Gentamicina o amikacina

probablemente resistente)

Tercera linea: Sepsis Cefotaxima o Piperacilina- | Agregar Cefotaxima (retirar
adquirida en el hospital Tazobactan o ciprofloxacino)

(cepas multiresistentes) Ciprofloxacino+Amikacina

Sankar MJ et al. Sepsis in the Newborn. Indian Journal of Pediactrics. 2008; 75: 261-8.

En afos recientes se ha incrementado la infeccion por patdgenos nosocomiales resistentes a
antimicrobianos entre los que se encuentran el Enterococcus vancomicino resistente,
Enterobacteriaceae productora de carbapenemasa, Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter
baumannii. Por lo que es necesario el uso racional de antimicrobianos para mantener su utilidad
(20).

Con respecto a las resistencias a infecciones por Gram-Positivos, estas son producidas
por organismos resistentes a beta-lactamicos y a vancomicina, los antimicrobianos utilizados para
su manejo estan el linezolid y la daptomicina. El linezolid ha sido de gran utilidad en el manejo
de sepsis por Staphylococcus-meticilino resistente y Enterococcus-vancomicino resistentes, tiene
buena penetrancia a piel y pulmones por lo que la hace una excelente opcion para el manejo de
infeccion de piel y tejidos blandos asi como de neumonias nosocomiales, sus efectos adversos se
presentan después de 2 semanas, dentro de los cuales se encuentra mielosupresion reversible y

acidosis lactica. La daptomicina ha tenido utilidad en el manejo de infecciones sistémicas y
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endocarditis, asi como en resistencia a vancomicina, sin embargo la FDA no ha aprobado su uso
en pacientes pediatricos. Se inactiva por el surfactante, por lo que es inefectivo en el manejo de
infecciones pulmonares (20).
De acuerdo a la duracion del tratamiento antimicrobiano se recomienda y se resume de la
siguiente manera: (14,20,21):
e Sospecha de sepsis (2 factores de riesgo antenatales con tamizaje de sepsis negativo,
cultivos negativos: retirar antibioticos a los 3 dias.
e Cultivos y datos de laboratorio negativos, pero con datos clinicos compatibles con sepsis:
5-7 dias.
e Cultivo negativo, datos clinicos y de laboratorio compatibles con sepsis: 7-10 dias.
e Hemocultivo positivo sin meningitis: 14 dias

e Meningitis (con o sin Hemocultivo/LCR positivo): 21 dias.

PRONOSTICO:

De acuerdo a M. van der Ree et al, en un estudio de casos y controles prospectivo a 6 afios
realizado en recién nacidos pretérmino con sepsis neonatal tardia encontrd que en la edad escolar
la mayoria tuvieron problemas motores, su coeficiente intelectual fue menor que el grupo control

y especialmente la memoria y la atencion fueron mas afectados (22).
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3. JUSTIFICACION

La sepsis neonatal es una de las causas de mayor morbilidad y mortalidad, cuya sintomatologia
en su mayoria es inespecifica y en algunos casos, el curso es fulminante. En nuestro servicio la
sepsis tardia es uno de los diagndsticos mas frecuentes, por lo que es importante tener un registro
actualizado de la incidencia, tipo de gérmenes, sensibilidad y resistencia a los antibidticos, para
incidir en forma temprana, oportuna y certera en este tipo de pacientes para mejorar su calidad de

vida, disminuir la estancia hospitalaria y costos a la institucion.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El servicio de Neonatologia del Hospital General del Centro Médico Nacional, UMAE La Raza
es considerado un centro de referencia de pacientes con diversas patologias en su mayoria graves
por lo que los pacientes requieren colocacion de catéteres, sondas, ventilaciobn mecénica,
maultiples medicamentos entre otros procedimientos invasivos, estos Ultimos se consideran
factores de riesgo para adquirir infecciones intrahospitalarias que hacen que su morbilidad,
mortalidad y estancia hospitalaria se incrementen.

Por si solo el recién nacido es un ser con caracteristicas muy especiales en su inmunologia
que lo hace mas vulnerable a las infecciones, las mismas que pueden terminar con la vida de
estos pacientes. Es importante estar alerta ante cualquier manifestacién clinica y de laboratorio,
conocer la frecuencia de esta patologia, los gérmenes involucrados y la sensibilidad a los

antibidticos por lo que nos planteamos la siguiente pregunta:

1.- ¢Cudl es la incidencia de sepsis tardia neonatal en los Ultimos tres afios en el servicio

de Neonatologia del Hospital General del Centro Médico Nacional UMAE La Raza?
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5. OBJETIVO GENERAL
1. Conocer la incidencia de sepsis neonatal tardia en los Gltimos tres afios en el servicio de
Neonatologia del Hospital General del Centro Médico Nacional UMAE La Raza.
2. Conocer los tipos de gérmenes que afectan a los recién nacidos con sepsis tardia
3. Conocer la sensibilidad a los antibidticos de los cultivos positivos de los recién nacidos

con sepsis tardios

6. HIPOTESIS

Al ser una encuesta retrospectiva no requiere de hipétesis.
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7. MATERIAL Y METODOS
7.1 TIPO DE ESTUDIO: Observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo

7.2 POBLACION Y LUGAR DEL ESTUDIO

Se incluyeron a todos los recién nacidos con diagndstico de sepsis tardia en el servicio de
Neonatologia del Hospital General Centro Médico Nacional La Raza en el periodo comprendido
del primero de marzo del 2011 al primero de marzo del 2014.

7.3 CRITERIOS DE SELECCION

I.  Criterios de inclusién:
e Todos los recién nacidos que ingresaron al servicio de neonatologia con diagnostico de
sepsis tardia por datos clinicos y por laboratorio
Il.  Criterios de no inclusion

e Los recién nacidos que contaron con expediente incompleto

7.4 DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO
Una vez aprobado el protocolo se acudid al archivo clinico del hospital para revisar los
expedientes clinicos de los pacientes recién nacidos que cumplieron con los criterios de inclusién,
definiendo a sepsis tardia como sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (se toma como
positivo con la presencia de leucocitosis y/o fiebre mas uno de los siguientes datos: polipnea,
taquicardia o bradicardia, fiebre, hipotermia, polipnea, taquicardia, bradicardia, disnea, rechazo a
la via oral) en presencia de un proceso infeccioso, con o sin cultivo positivo. Se recolectaron las
variables de interés que posteriormente se vaciaron en las tablas de SPSS V.15 para su posterior

analisis descriptivo. Se presentard como tesis de Pediatria y publicara en revista nacional.
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7.5 VARIABLES:

I.  Independiente:
Sepsis neonatal tardia
Il.  Dependientes:
¢ Incidencia de sepsis neonatal tardia

e Tipo de gérmenes aislados en cultivos

e Sensibilidad a los antibidticos de los gérmenes aislados

e Resistencia a los antibidticos

VARIABLE DEFINICION DEFINICION OPERACIONAL ESCALADEMEDICION T INDICADORES
CONCEPTUAL
Condic_ién orgénica_l, Presencia de caracteres sexuales que Cualitativa .
SEXO Imascu_llna o femenina, de diferencian entre hombre y mujer Nominal Hombre o Mujer
os animales y las plantas
EDAD ;;?;223 gg:df;as\élwdo una Tiempo en _ dia:s _ cumplidos al Cuanti_tativa 1- o dias
o momento de diagndstico continua
nacimiento
Es la respuesta Alteraciones clinicas (Fiebre, Cualitativa, Si, No
inflamatoria sistémica hipotermia, polipnea, taquicardia, dicotomica
secundaria a un proceso bradicardia, disnea, rechazo a la via
infeccioso que se presenta | oral) y de laboratorio (leucocitosis,
SEPSIS dv_espués de las 72 horas de Ieucope_nia, relacion bandas/
NEONATAL vida. neutréfilos: > 0.2, PpR >10 mg/L_)
TARDIA que presenta un paciente secundario a
un proceso infeccioso después de las
72 horas de vida. Se considera sepsis
con dos 0 més datos positivos
siempre y cuando uno de ellos sea
fiebre y/o leucocitosis.
INCIDENCIA NUmero de casos nuevos NUmero de casos nuevos de sepsis Cuantitativa, NUmero de casos
DE SEPSIS en un periodo tardia en el servicio de Terapia continua en un periodo de
TARDIA determinado de tiempo Intensiva Neonatal de CMN La Raza tres afios
en un periodo de tres afios
GERMENES Patogenos aislados de Microorganismos bacterianos (gram + | Cualitativa, Positivo o
AISLADOS fluidos corporales 0 gram -) o fingicos aislados en dicotomica negativo
normalmente estériles cultivos tomados con técnica estéril
(liquido cefalorraquideo,
sangre, liquido pleural,
liquido peritoneal)
SENSIBILIDAD | Determinacion de la Efectividad de los antibi6ticos en Cualitativa, Si, No
DE LOS efectividad de los contra de microorganismos aislados dicotomica
ANTIBIOTICOS | antibi6ticos contra los en cultivos y reportados en
microorganismos que son | antibiograma.
aislados en cultivos.
RESISTENCIA Determinacion a través de | Ausencia de efectividad de Cualitativa, Si, No
DE LOS antibiograma de la falta antimicrobianos reportados en el dicotomica
ANTIBIOTICOS | de efectividad de antibiograma
antibidticos en control de
microorganismos aislados
en cultivos.
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7.6 TAMANO DE MUESTRA
No requirio calculo de tamafio de muestra.

7.7 ANALISIS ESTADISTICO

Para el andlisis se usO estadistica descriptiva (medidas de tendencia central y dispersion) y

medidas de frecuencia de enfermedad (incidencia, mortalidad y morbilidad)

8. RECURSOS

Humanos: Participaron en el estudio la tesista (médico residente de pediatria), el tutor de tesis
(médico adscrito a la unidad de terapia intensiva neonatal) y un asesor metodoldgico.

Fisicos: Se utilizaron los recursos con que cuenta el Hospital para la atencion integral de los
pacientes con diagndéstico de sepsis neonatal tardia

Financieros: Los gastos derivados del estudio fueron cubiertos por los investigadores.

24



Incidencia, Etiologia y Resistencia a antibidticos en sepsis neonatal tardia

9. FACTIBILIDAD

Este estudio es de tipo observacional, no se realizé ninguna maniobra adicional con fines de
investigacion, por lo que no se requirié consentimiento informado por escrito.

Se presento ante el comité local de investigacion para su registro, dando ndmero de registro R-
2014-3502-44.

10. ASPECTOS ETICOS
Los procedimientos se realizaron con respecto a los estatutos internos del comité de ética del
hospital, asi como apoyados en las recomendaciones de las guias propuestas en la Declaracion de
Helsinki, donde se involucren seres humanos en la investigacién biomédica. Anteponiendo sobre
todo las garantias del paciente, de su confidencialidad del padecimiento y decisién del manejo y
tratamiento. Todos los procedimientos se realizaron en apego a las normas del reglamento de la
Ley General de Salud en materia de Investigacion para la Salud, del Titulo Segundo con aspectos
éticos de investigacion en seres humanos.

De acuerdo con el tratado de Helsinki, la norma oficial Mexicana y la norma del IMSS
este protocolo no presentd un riesgo, debido a que no se realiz6 toma de muestras bioldgicas,
solo se recolectd la informacion y no modificamos el abordaje diagndstico y terapéutico de su

médico responsable.
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio de tres afios ingresaron 463 recién nacidos en el servicio de
Neonatologia del Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital General “Dr Gaudencio
Gonzalez Garza” Centro Médico Nacional “La Raza”.

Se incluyeron 102 pacientes en el estudio, los cuales representan el 22% de la poblacion. (Ver
tabla 1)

Tabla 1. Distribucion de la poblacion por género

_ MEDIA DESVIACION ESTANDAR

Edad gestacional (semanas) +4.04
Peso al nacer (g) 2,390 + 836.2
Estancia hospitalaria 37 + 30

FUENTE: Archivo clinico de la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio
Gonzélez Garza” CMN La Raza

Del total de la poblacién corresponden 45 pacientes (44 %) del género femenino y 57 (56 %) al

masculino. (Gréafica 1)

Gréfica 1. Distribucién de la poblacion por género

Género

FUENTE: Archivo clinico de la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio
Gonzélez Garza” CMN La Raza
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La media de la edad gestacional fue de 36 semanas y una desviacion estandar de + 4.04. (Gréfica
2).

Grafica 2. Distribucion por Edad Gestacional
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FUENTE: Archivo clinico de la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”
CMN La Raza

En la poblacion estudiada la media de peso fue de 2390 gr, con una DE + 836. (Cuadro 2)

Cuadro 2. Distribucién por peso y edad gestacional

Peso (gramos) 2390 + 836
Edad gestacional (semanas) 36 +4.04

FUENTE: Archivo clinico de la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio
Gonzélez Garza” CMN La Raza
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Dentro de la distribucion de edad gestacional 55 pacientes (54%) fueron prematuros. (Gréfica 3)

Gréfica 3. Distribucion por Edad Gestacional
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FUENTE: Archivo clinico de la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio
Gonzalez Garza” CMN La Raza

En cuanto a los recién nacidos prematuros la media de edad gestacional fue de 33 semanas de

gestacién con una DE + 3. (Cuadro 3)

Cuadro 3. Edad gestacional y peso en recién nacidos prematuros

Edad gestacional (sdg)
Peso (gr) 1850 +615.78

FUENTE: Archivo clinico de la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio
Gonzélez Garza” CMN La Raza
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En cuanto a los recién nacidos de término la media de edad gestacional fue de 33 semanas de

gestacion con una DE + 3. (Cuadro 4)

Cuadro 4. Edad gestacional y peso en recien nacidos de término

I O
Edad gestacional (sdg) +1.46
Peso (gr) 2,987 +487.14

FUENTE: Archivo clinico de la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio
Gonzélez Garza” CMN La Raza

Dentro del Apgar calificado en primer minuto, cinco y diez minutos, se enuncia en el siguiente

cuadro. (Cuadro 5)

Cuadro 5. Apgar al minuto y a los 5 minutos

I 1

FUENTE: Archivo clinico de la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio
Gonzalez Garza” CMN La Raza

29



Incidencia, Etiologia y Resistencia a antibidticos en sepsis neonatal tardia

En relacion al peso se clasifico de acuerdo a las tablas de crecimiento de Fenton [25], en tres
categorias: peso bajo 34 pacientes (33.33%), peso normal 65 (63.7%) y 3 con peso alto (2.9%).
(Gréfica 4)

Gréfica 4. Categorizacion de peso
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FUENTE: Archivo clinico de la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio
Gonzélez Garza” CMN La Raza

En cuanto a las manifestaciones clinicas reportadas la mas comudn fue la fiebre en 78 casos
(76.47%). (Cuadro 6)

Cuadro 6. Manifestaciones clinicas

78

76.47

Fiebre
Taquicardia 26 25.49
Rechazo a la via oral 20 19.60
Choque 9 8.82
Bradicardia 7 6.86
Crisis convulsivas 6 5.88
Hipoglucemia 5 4.90
Ictericia 2 1.96

Hipotermia 1 0.98

FUENTE: Archivo clinico de la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio
Gonzélez Garza” CMN La Raza
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De los hallazgos de laboratorio el mas comun fue leucocitosis en 68 casos (66.66%). (Cuadro 7)

Cuadro 7. Hallazgos de laboratorio

68

66.66

Leucocitosis

Trombocitopenia 43 42.15
PCR elevada 43 42.15
VSG elevada 39 38.23
Leucopenia 27 26.47
Bandemia 21 20.58

Rel. Bandas/Neutrofilos >0.3 1 0.98

FUENTE: Archivo clinico de la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio
Gonzélez Garza” CMN La Raza

En lo que respecta de las barreras naturales se tomo en consideracion la intervencién quirdrgica
en cinco lugares principalmente, la méas frecuente fue la intervencion abdominal en 17 casos
(16.66%). (Grafica )

Gréfica 5. Intervencion quirdrgica

Intervenciones quirurgicas
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FUENTE: Archivo clinico de la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio
Gonzélez Garza” CMN La Raza
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Del total de los 102 pacientes estudiados, 97 (95%) requirieron colocacion de catéter central.
(Gréfica 6)
Gréfica 6. Pacientes con catéteres centrales

Cateteres centrales

2% 3%

= Con cateter
B Sin cateter

M Se desconoce

FUENTE: Archivo clinico de la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio
Gonzélez Garza” CMN La Raza

De los 97 pacientes que requirieron catéter central, 49 tuvieron uno (50.52%), 35 tuvieron dos
(36.08%). Grafica 7.

Grafica 7. NUmero catéteres centrales

Numero de cateteres centrales

Tres Se desconoce
8%

4%

FUENTE: Archivo clinico de la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio
Gonzélez Garza” CMN La Raza
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De acuerdo a la patologia de base los pacientes estudiados se manejaron con ventilacion
mecénica al nacimiento en el 83% (84 pacientes). (Gréfica 8)

Gréfica 8. Ventilacion mecanica durante la hospitalizacion

Ventilacion Mecanica

M Sin ventilacion
mecanica

= Con ventilacién
mecanica

FUENTE: Archivo clinico de la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio
Gonzalez Garza” CMN La Raza
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CULTIVOS POSITIVOS:

Los gérmenes mas comunes de acuerdo al tipo de muestra fueron: en hemocultivo
Staphylococcus epidermidis (37.8%), en urocultivo Klebsiella pneumoniae (42.8%), y en punta
de catéter Staphylococcus epidermidis (30%). (Cuadro 8)

Cuadro 8. Agentes etioldgicos de acuerdo a sitio de aislamiento

_ Germen NUmero de casos Porcentaje

. .II

Casos totales

- --.

Casos totales

Punta de catéter

Casos totales 10 100
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GERMENES AISLADOS EN HEMOCULTIVO

La mayor sensibilidad para Staphylococcus epidermidis la presentd para moxifloxacino,
nitrofurantoina y linezolid, la mayor resistencia fue para Amoxicilina, cefaclor, cefalotina,
rifampicina, tetraciclina y vancomicina. (Cuadro 9)

Cuadro 9. Antibiograma para Staphylococcus Epidermidis (14 casos)

Antibioticos Total

NUmero % NUmero %
1 16.66 5 83.33 7
4 30.76 9 69.23 13
3 21.42 11 78.57 14
2 15.38 11 84.61 13
2 15.38 13 84.61 13
5 35.71 9 64.28 14
1 7.14 13 92.85 14
1 7.14 13 92.85 14
1 7.69 12 92.30 13

FUENTE: Archivo clinico de la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”
CMN La Raza
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La mayor sensibilidad para Klebsiella Pneumonia la presenté para ciprofloxacino,
moxifloxacino, amikacina, ertapenem, imipenem y meropenem, la mayor resistencia fue para

ampicilina, aztreonam, cefepime, ceftriaxona, gentamicina y nitrofurantoina. (Cuadro 10)

Cuadro 10. Antibiograma para Klebsiella Pneumoniae (5 casos)

Ndmero % NUmero %

FUENTE: Archivo clinico de la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzélez Garza”
CMN La Raza

36



Incidencia, Etiologia y Resistencia a antibidticos en sepsis neonatal tardia

La mayor sensibilidad para Escherichia Coli la present6 para amikacina, ertapenem, imipenem,
meropenem y nitrofurantoina, la mayor resistencia fue para ampicilina, ampicilina/sulbactam,

ceftriaxona y tobramicina. (Cuadro 11)

Cuadro 11. Antibiograma para Escherichia Coli (3 casos)

Nlmero % Ndmero %

: z
1 :
1 :
: :
1 0
2 1
2 0
2 0
1 2
2 0
0 2
1 2

100
33.33 66.66
33.33 66.66
33.33 66.66
100

66.66

100
0
33.33

3
2
3
3
3
3
2
3
1
2
1
3
2
2
3
2
2
3

66.66

Trimetoprim/Sulfametoxazol

FUENTE: Archivo clinico de la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzélez Garza”
CMN La Raza
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La mayor sensibilidad para Enterobacter cloacae la present6 para amikacina, carbapenemicos,
ciprofloxacino, piperacilina/taxobactam y trimetoprim/sulfametoxazol, la mayor resistencia fue

para cefazolin y nitrofurantoina. (Cuadro 12)

Cuadro 12. Antibiograma para Enterobacter cloacae (1 casos)

Ndmero % Ndmero %

1 100 0 0 1

Trimetoprim/Sulfametoxazol

FUENTE: Archivo clinico de la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzélez Garza”
CMN La Raza
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La mayor sensibilidad para Enterococcus faecalis la presentd para moxifloxacino,
nitrofurantoina y vancomicina, la mayor resistencia fue para clindamicina, eritomicina,

gentamicina y tetraciclina. (Cuadro 13)

Cuadro 13. Antibiograma para Enterococcus faecalis (2 casos)

Ndmero % Ndmero %
Clindamicina 0 0 1 100 1
Eritromicina 0 0 1 100 1
Gentamicina 0 0 1 100 1
Moxifloxacino 1 100 0 0 1
Nitrofurantoina 1 100 0 0 1
Quinupristina/Dalfopristina 0 0 1 100 1
Estreptomicina 0 0 1 100 1
Tetraciclina 0 0 1 100 1
Vancomicina 1 100 0 0 1

FUENTE: Archivo clinico de la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzélez Garza”
CMN La Raza
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La mayor sensibilidad para Serratia marscenses la presentd para amikacina, aztreonam,
cefepime, ceftriaxona, ciprofloxacino, piperacilina/tazobactam y trimetoprim/sulfametoxazol, la

mayor resistencia fue para cefazolin y nitrofurantoina. (Cuadro 14)

Cuadro 14. Antibiograma para Serratia marscenses (2 casos)

Antibioticos Total

Ndmero % NUmero %
Amikacina 2 100 0 0 1
Aztreonam 2 100 0 0 1
Cefazolina 0 0 2 100 1
Cefepime 2 100 0 0 1
Ceftriaxona 2 100 0 0 1
Ciprofloxacino 2 100 0 0 1
Gentamicina 2 100 0 0 1
Moxifloxacino 2 100 0 0 1
Nitrofurantoina 0 0 2 100 1
Piperacilina/Tazobactam 2 100 0 0 1
Tobramicina 2 100 0 0 1
Trimetoprim/Sulfametoxazol 2 100 0 0 1

FUENTE: Archivo clinico de la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzélez Garza”
CMN La Raza
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La mayor sensibilidad para Enterococcus faecium la presentd para linezolid y tetraciclina, la
mayor resistencia fue para ciprofloxacino, levofloxacino, macrolidos, nitrofurantoina y

vancomicina. (Cuadro 15)

Cuadro 15. Antibiograma para Enterococcus faecium (1 caso)

Nlmero % Ndmero %

0 0 1 100 1
0 0 1 100 1
0 0 1 100 1
0 0 1 100 1
0 0 1 100 1
1 100 0 0 1
1 100 0 0 1
1 100 0 0 1
0 0 1 100 1

0 0 1 100 1

Vancomicina

FUENTE: Archivo clinico de la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzélez Garza”
CMN La Raza
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La mayor sensibilidad para Staphylococcus hominis la presentd para amikacina, aztreonam,
cefepime, ceftriaxona, ciprofloxacino, gentamicina, piperacilina/tazobactam vy
trimetoprim/sulfametoxazol, la mayor resistencia fue para cefazolin y nitrofurantoina. (Cuadro
16)

Cuadro 16. Antibiograma para Staphylococcus hominis (1 caso)

Ndmero % Ndmero %
1 100 0 0 1

Vancomicina

FUENTE: Archivo clinico de la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzélez Garza”
CMN La Raza
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La mayor sensibilidad para Staphylococcus haemolyticus la presentd para amikacina, cefepime,
ceftriaxona, ciprofloxacino, gentamicina, piperacilina/tazobactam y trimetoprim/sulfametoxazol,

la mayor resistencia fue para cefazolin y nitrofurantoina. (Cuadro 17)

Cuadro 17. Antibiograma para Staphylococcus haemolyticus (2 casos)

Ndmero % Ndmero %

2 100 0 0 2

Vancomicina

FUENTE: Archivo clinico de la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzélez Garza”
CMN La Raza
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GERMENES AISLADOS EN UROCULTIVO

La mayor sensibilidad para Klebsiella Pneumoniae en urocultivo la presentd para
amoxicilina/clavulanato, ciprofloxacino, carbapenemicos y trimetoprim/sulfametoxazol, la
mayor resistencia fue para amikacina, ampicilina, ampicilina/sulbactam y cefalotina. (Cuadro 18)

Cuadro 18. Antibiograma para Klebsiella Pneumoniae (3 casos)

NUmero % Nimero %
1 33.33 2 66.66 3
2 66.66 1 33.33 3

FUENTE: Archivo clinico de la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” CMN La Raza
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La mayor sensibilidad para Escherichia coli en urocultivo la presentd para carbapenemicos,

nitrofurantoina y trimetoprim/sulfametoxazol, la mayor resistencia fue para ampicilina,

ampicilina/sulbactam, cefalotina, ciprofloxacino, gentamicina y nitrofurantoina. (Cuadro 19)
Cuadro 19. Antibiograma para Escherichia coli (2 casos)

Antibioticos Total

Ndmero % Ndmero %

2 100 0 0 2

Trimetoprim/Sulfametoxazol

FUENTE: Archivo clinico de la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” CMN La Raza
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La sensibilidad para Enterococcus faecium en urocultivo la present6 para linezolid y tetraciclina,
presentando multirresistencia a amoxicilina, ciprofloxacino, clindamicina, Eritromicina,

gentamicina, nitrofurantoina y vancomicina. (Cuadro 20)

Cuadro 20. Antibiograma para Enterococcus faecium (1 caso)

Ndmero % Ndmero %
Amoxicilina 0 0 1 100 1
Ciprofloxacino 0 0 1 100 1
Clindamicina 0 0 1 100 1
Eritromicina 0 0 1 100 1
Gentamicina 0 0 1 100 1
Levofloxacino 0 0 1 100 1
Linezolid 1 100 0 0 1
Moxifloxacino 0 0 1 100 1
Nitrofurantoina 0 0 1 100 1
Quinupristina/Dalfopristina 1 100 0 0 1
0 0 1 100 1
Tetraciclina 1 100 0 0 1
Vancomicina 0 0 1 100 1

FUENTE: Archivo clinico de la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzélez Garza”
CMN La Raza
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La sensibilidad para Acinetobacter baumanii en urocultivo la presentd para
ampicilina/sulbactam, imipenem y meropenem, presentando multirresistencia principalmente a
amikacina, ciprofloxacino, nitrofurantoina, piperacilina/tazobactam y
trimetoprim/sulfametoxazol. (Cuadro 21)

Cuadro 21. Antibiograma para Acinetobacter baumanii (1 caso)

Namero % Namero %
Amikacina 0 0 1 100 1
Ampicilina/Sulbactam 1 100 0 0 1
Aztreonam 0 0 1 100 1
Cefepime 0 0 1 100 1
Ceftriaxona 0 0 1 100 1
Ciprofloxacino 0 0 1 100 1
Gentamicina 0 0 1 100 1
Imipenem 1 100 0 0 1
Meropenem 1 100 0 0 1
Moxifloxacino 0 0 1 100 1
Nitrofurantoina 0 0 1 100 1
Piperacilina/Tazobactam 0 0 1 100 1
Tobramicina 1 100 0 0 1
Trimetoprim/Sulfametoxazol 0 0 1 100 1

FUENTE: Archivo clinico de la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzélez Garza”
CMN La Raza
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CULTIVOS DE PUNTA DE CATETER

La mayor sensibilidad para Staphylococcus aureus en punta de catéter la presentd para
rifampicina, vancomicina y gentamicina, presentando resistencia principalmente a cefalotina,

ciprofloxacino y oxacilina. (Cuadro 22)

Cuadro 22. Antibiograma para Staphylococcus aureus (2 casos)

Antibioticos Total

NUmero % NUmero %
2 100 0 0 2

Vancomicina

FUENTE: Archivo clinico de la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”
CMN La Raza
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La mayor sensibilidad para Klebsiella pneumoniae en punta de catéter la presentd para
amikacina, carbapenemicos y moxifloxacino, presentando mayor resistencia principalmente a
ampicilina, ciprofloxacino, piperacilina/tazobactam, nitrofurantoina y
trimetoprim/sulfametoxazol. (Cuadro 23)

Cuadro 23. Antibiograma para Klebsiella pneumoniae (1 caso)

Antibioticos Total

Ndmero % Ndmero %

Trimetoprim/Sulfametoxazol 0 0 1 100 1

FUENTE: Archivo clinico de la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzélez Garza”
CMN La Raza
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La mayor sensibilidad para Staphylococcus haemolyticus en punta de catéter la presentd para
nitrofurantoina, rifampicina y vancomicina, presentando mayor resistencia principalmente a

oxacilina, levofloxacino y ciprofloxacino. (Cuadro 24)

Cuadro 24. Antibiograma para Staphylococcus haemolyticus (1 caso)

Ndmero % Ndmero %
Ciprofloxacino 0 0 1 100 1
Clindamicina 0 0 1 100 1
Eritromicina 0 0 1 100 1
Gentamicina 0 0 1 100 1
Levofloxacino 0 0 1 100 1
Moxifloxacino 0 0 1 100 1
Nitrofurantoina 1 100 0 0 1
Oxacilina 0 0 1 100 1
Quinupristina/Dalfopristina 1 100 0 0 1
Rifampicina 1 100 0 0 1
Tetraciclina 1 100 0 0 1
Vancomicina 1 100 0 0 1

FUENTE: Archivo clinico de la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzélez Garza”
CMN La Raza
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La mayor sensibilidad para Escherichia coli en punta de catéter la present6 para amikacina,
nitrofurantoina 'y  carbapenemicos, presentando mayor resistencia a ampicilina,

ampicilina/sulbactam y ciprofloxacino. (Cuadro 25)

Cuadro 25. Antibiograma para Escherichia coli (2 casos)

Ndmero % NUmero %
Amikacina 2 100 0 0 2
Ampicilina 0 0 2 100 2
Ampicilina/Sulbactam 0 0 2 100 2
Aztreonam 0 0 2 100 2
Cefazolina 0 0 2 100 2
Cefepime 0 0 2 100 2
Ceftriaxona 0 0 2 100 2
Ciprofloxacino 0 0 2 100 2
Ertapenem 2 100 0 0 2
Gentamicina 1 50 1 50 2
Imipenem 2 100 0 0 2
Meropenem 2 100 0 0 2
Moxifloxacino 0 0 2 100 2
Nitrofurantoina 2 100 0 0 2
Tobramicina 0 0 2 100 2
Trimetoprim/Sulfametoxazol 1 50 1 50 2

FUENTE: Archivo clinico de la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”
CMN La Raza
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La mayor sensibilidad para Staphylococcus epidermidis en punta de catéter la presentd para
nitrofurantoina y vancomicina, presentando mayor resistencia a amoxicilina, cefalotina,

macrolidos y oxacilina. (Cuadro 26)

Cuadro 26. Antibiograma para Staphylococcus epidermidis (3 casos)

Ndmero % NUmero %
Amoxicilina 0 0 3 100 3
Azitromicina 0 0 1 100 1
Cefaclor 0 0 1 100 1
Cefalotina 0 0 1 100 1
Ciprofloxacino 0 0 1 100 1
Clindamicina 0 0 3 100 o)
Eritromicina 0 0 3 100 3
Gentamicina 0 0 3 100 o)
Levofloxacino 0 0 3 100 3
Moxifloxacino 3 100 0 0 2
Nitrofurantoina 3 100 0 0 3
Oxacilina 0 0 3 100 2
Quinupristina/Dalfopristina 3 100 0 0 3
Rifampicina 1 33.33 2 66.66 3
Tetraciclina 3 100 0 0 3
Vancomicina 2} 100 0 0 g

FUENTE: Archivo clinico de la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzélez Garza”
CMN La Raza
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La mayor sensibilidad para Acinetobacter baumanii en punta de catéter la presentd para
ampicilina/sulbactam y carbapenemicos, presentando mayor resistencia a amikacina,

ciprofloxacino, trimetoprim/sulfametoxazol y piperacilina/tazobactam. (Cuadro 27)

Cuadro 27. Antibiograma para Acinetobacter baumanii (1 caso)

Antibioticos Total

Ndmero % NUmero %
Amikacina 0 0 1 100 1
Ampicilina/Sulbactam 1 100 0 0 1
Aztreonam 0 0 1 100 1
Cefepime 0 0 1 100 1
Ceftriaxona 0 0 1 100 1
Ciprofloxacino 0 0 1 100 1
Gentamicina 1 100 0 0 1
Imipenem 1 100 0 0 1
Meropenem 1 100 0 0 1
Moxifloxacino 0 0 1 100 1
Nitrofurantoina 0 0 1 100 1
Piperacilina/Tazobactam 0 0 1 100 1
Tobramicina 1 100 0 0 1
Trimetoprim/Sulfametoxazol 0 0 1 100 1

FUENTE: Archivo clinico de la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzélez Garza”
CMN La Raza
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Dentro de los gérmenes gram positivos el mas frecuente fue estafilococo epidermidis con una
sensibilidad al 100% a linezolid, moxifloxacino y nitrofurantoina, dentro de los gram negativos
fue Klebsiella pneumonia que tiene 100% de sensibilidad a ciprofloxacino, moxifloxacino,

seguido de un 80% de sensibilidad para amikacina y meropenem. (Cuadro 28)

Cuadro 28. Sensibilidad de los gérmenes mas comunes

Staphylococus K. 8 n Enterobact | Enterococus | Enterococu Serratia
Antibioticos n—(lzzlgleios haemoliticus Pneumoniae Acmstgbga el E'n(_:g I er cloacae faecalis s faecium marscenses
0 n=2 n=>5 0 0 n=1 n=2 n=1 n=2
0o 0wy —

Oxacilina 1 (7%) 0 (0%) - - - - - - -
Eritromicina 2 (15%) - - - - - 0 (0%) - -
Gentamicina 2 (15%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (66%) 2 (66%) 1 (100%) 0 (0%) - 2 (100%)
Amikacina - - 4 (80%) 3 (100%) 3 (100%) 1 (100%) - - 2 (100%)
Cefalotina - 0 (0%) - - - - - - -
Ceftriaxona - 0 (0%) 0 (0%) - 0 (0%) 1 (100%) - - 2 (100%)
Ciprofloxacina 4 (30%) 0 (0%) 5 (100%) 1 (33%) 1 (33%) 1 (100%) - 0 (0%) 2 (100%)
Levofloxacino 5 (35%) 0 (0%) - - - - - 0 (0%) -
Linezolid 14 (100%) - - - - - - 1 (100%) -
Moxifloxacino 14 (100%) 1 (50%) 5 (100%) 1 (33%) 1 (33%) 1 (100%) 2 (100%) 0 (0%) 2 (100%)
Nitrofurantoina 14 (100%) 2 (100%) 0 (0%) - 3 (100%) 1 (100%) 2 (100%) 0 (0%) -
Imipenem - - 4 (80%) 3 (100%) 3 (100%) 1 (100%) - - -
Vancomicina 1 (7%) 2 (100%) - - - - 2 (100%) 0 (0%) -
Piperacilina - - 1 (25%) - - 1 (100%) - 2 (100%0)
3 (21%) 0 (0%) - - - - 0 0 (0%) -

FUENTE: Archivo clinico de la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzélez Garza”
CMN La Raza
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De los pacientes estudiados el 74.5% (n=76) recibieron 2 esquemas antimicrobianos, el 32.3%
(n=33) recibieron 3 esquemas antimicrobianos, el 17.65% (n=18) tuvieron 4 esquemas

antimicrobianos durante su estancia. (Grafica 9)

Gréafica 9. NUmero de esquemas antimicrobianos durante estancia hospitalaria
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FUENTE: Archivo clinico de la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzélez
Garza” CMN La Raza

El primer esquema antimicrobiano mas utilizado fue ampicilina/amikacina en el 32.35% (n= 33),
el segundo esquema mas utilizado fue cefotaxima/vancomicina en 29.41% (n=30), el tercero fue
cefotaxima/amikacina en 9.8% (n=10). (Cuadro 29)

Cuadro 29. Primer esquema antimicrobiano

Esquema antimicrobiano Porcentaje (%)
33

S
FUENTE: Archivo clinico de la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzélez
Garza” CMN La Raza
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Dentro del lugar de origen se encuentran entre los méas frecuentes la neumonia el 19.6% (n= 20),
enterocolitis el 9.8% (n=10) y sistémico (hemocultivo) 12.7% (n=13). (Cuadro 30)

Cuadro 30. Principales focos infecciosos

Foco infeccioso Porcentaje (%)
20

Pulmonar (neumonia) 19.60
Abdominal (cirugia) 10 9.80
Sistemico 13 12.74
Vias urinarias 6 5.88
Awrtritis séptica 2 1.96
Sistema Nervioso Central 2 1.96
Endocarditis 1 0.98
Onfalitis 1 0.98

FUENTE: Archivo clinico de la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzélez
Garza” CMN La Raza

56



Incidencia, Etiologia y Resistencia a antibidticos en sepsis neonatal tardia

DISCUSION

La Organizacion Mundial de la Salud estima que hay 5 millones de muertes neonatales al afio,
siendo las causas principales la sepsis y la neuroinfeccion [1]. De acuerdo a Stoll y colaboradores
[3] el 20% de los recién nacidos que ingresan a todas las unidades de cuidados intensivos tendran
un episodio de sepsis, similar a lo encontrado en nuestro estudio en donde el 22% de la poblacion
tuvo un episodio de sepsis en su estancia.

Dentro de los factores de riesgo para sepsis tardia, de acuerdo a Tallur y colaboradores
[10] indican que son: el peso bajo al nacer, prematurez, ventilacion mecanica, procedimientos
invasivos, el manejo de liquidos parenterales entre otros, muy similar a nuestro estudio donde se
encontrd que el 83% tuvo ventilacion mecénica, 95% tuvo al menos un procedimiento invasivo y
el 16.66% fue intervenido quirdrgicamente.

De acuerdo a Stoll y colaboradores [3] los agentes etiologicos méas frecuentes en paises en
desarrollo se indentifican a los CONS como los patdgenos predominantes, seguidos de GBS y
Staphylococcus aureus, similar a lo encontrado en nuestro estudio siendo las bacterias gram
positivas el agente etioldgico mas frecuente entre la que se destaca Staphylococcus epidermidis,
seguido de Staphyococcus haemolyticus y Staphylococcus hominis y dentro de las bacterias gram
negativas las mas frecuentes fueron Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli, sin embargo existe
otra serie reportada por Pooman Sharma y colaboradores [24], donde se menciona que el agente
etiologico mas frecuente fue el Staphylococcus aureus y de gram negativos la Klebsiella
pneumonia, esta Gltima igual que en nuestra serie.

Las manifestaciones clinicas son inespecificas, de acuerdo a Karunasekera y
colaboradores [3] describen una serie de manifestaciones dentro de las cuales destacan las
distermias, dificultad respiratoria, distencion abdominal, letargo, hipoactividad, palidez oliguria,
cianosis, crisis convulsivas, piel marmorea y voémitos, en nuestro estudio las mas frecuentemente
encontradas fueron fiebre, taquicardia, rechazo a la via oral, bradicardia, hipotension y crisis
convulsivas.

De acuerdo a Sankar y colaboradores (14), proponen el tamizaje en todo recién nacido
con sospecha de sepsis, el cual consiste en hacer determinaciones de cuenta leucocitaria,
neutréfilos absolutos, relacion neutréfilos inmaduros/neutréfilos  totales, sedimentacion
microeritrocitaria y proteinas C reactiva. Se considera que con la presencia de 2 valores

anormales tiene una sensibilidad 93-100%, especificidad 83%, factor predictivo positivo 27%,
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factor predictivo negativo 100%. En nuestro estudio los examenes de laboratorio para
diagnostico de sepsis el 66.6% tuvo leucocitosis, el 26.4% leucopenia, trombocitopenia el 42.1%,
VSG elevada el 38.2% y PCR elevada el 42.1%.

El tratamiento de primera eleccién instaurado en nuestros pacientes fue
ampicilina/amikacina en un 33%, esquema que fue iniciado en su mayoria en las unidades de
referencia, seguido de cefotaxima/vancomicina en 30% de los casos, comparado con lo serie de
Majeda y colaboradores [9] quienes utilizaron dicloxacilina/amikacina como primera eleccion en
sepsis neonatal tardia.

De acuerdo a Marchant y colaboradores [23] asi como Sharma [24], reportaron que para
el tratamiento de sepsis el antimicrobiano de primera eleccion es vancomicina en los casos de
CONS por la elevada resistencia a betalactamicos y por la presencia de Staphylococus aureus —
meticilino resistentes. En nuestro estudio se utilizé vancomicina de primera eleccion para este
tipo de gérmenes, sin embargo el 7% de los hemocultivos fueron sensibles a vacomicina, y el
100% de los urocultivos fueron sensibles a dicho antibidtico.

La amikacina sigue siendo el antibidtico de primera eleccién para el manejo de germenes
gram-negativos, con un 100% de sensibilidad para Acinetobacter, Escherichia coli, Enterobacter
cloacae y Serratia marscenses, y con un 80% de sensibiliad para Klebsiella pneumoniae.

El recién nacido sigue siendo un ser con caracteristicas muy especiales en su inmunologia
que lo hace mas vulnerable a las infecciones, las mismas que pueden terminar con su vida. Por lo
que es importante estar alerta ante cualquier manifestacion clinica para incidir de forma temprana

y mejorar la calidad de vida de nuestros pacientes.
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CONCLUSIONES

e La frecuencia de Sepsis Neonatal Tardia en nuestro estudio fue similar a lo reportado a

nivel mundial

e El agente etiologico més frecuente fue Staphylococcus epidermidis y en segundo lugar

Klebsiella pneumoniae

e La Sepsis Neonatal Tardia es mas frecuente en reciéen nacidos sometidos a

procedimientos invasivos

e La mayor resistencia a antimicrobianos fue a ampicilina, amoxicilina y dicloxacilina, ya

que son los antimicrobianos de mayor utilizacion
e Lamejor medida para su prevencion es el lavado de manos

e Se necesita de estudios prospectivos que abarquen mayor cantidad de pacientes asi como
de uso de antibiogramas que abarquen los antimicrobianos de mayor disponibilidad en

nuestro hospital

e La sepsis neonatal sigue siendo uno de los diagndsticos mas dificiles de establecer, con
abuso de este diagnostico, lo que conlleva a un uso irracional de antimicrobianos y como

consecuencia a una mayor resistencia a los mismos
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12. ANEXOS ANEXO 1

Hoja de recoleccion de datos

INCIDENCIA, ETIOLOGIA Y SENSIBILIDAD DE ANTIBIOTICOS EN SEPSIS
NEONATAL TARDIA EN UNA UNIDAD DE TERAPIA INTENSIVA NEONATAL DE
TERCER NIVEL

Nombre: Afiliacion: Folio:
Dias de vida al diagndstico: Sexo: Femenino () Masculino ()
Prematuro: Si () No () SDG  Peso al nacimiento: Adecuado ( ) Bajo ()

Diagnostico al ingreso:

Pérdida de barreras naturales: Si () No () especifique:

Maniobras invasivas:
e Catéteres centrales: Si () No ()
Tiempo de uso dias Numero

e Intubacién endotraqueal: Si () No () Dias de ventilacion

Medicamentos:
e Uso de antimicrobianos: Si ( ) No ( )

Antimicrobianos Duracion de | Motivo de | Dias de vida
medicamentos | cambio

e Uso de blogueadores de receptores H2 en mayores de 72 horas: Si () No ()
e Uso de inhibidores de bomba de protones en mayores de 72 horas: Si () No ()

Patologia quirargica: Si () No () Especificar: abdominal () Cardiaca ( )otra
Complicaciones: SI ( ) No () especifique:

CULTIVOS:
Sitiode | Germen Sensibilidad Resistencia Esquema
cultivo | aislado T|C|C|C|V T|C|C|C|V || antimicrobiano
M|P |E|F |a M|P|E|F|a utilizado
P F|Z|n P F|Z|n
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