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RESUMEN

Introduccién: La sepsis neonatal es una causa importante de muerte en pacientes
criticamente enfermos, sobre todo en paises en vias de desarrollo donde 5 millones
de pacientes fallecen en el periodo neonatal debido a esta causa

Material y métodos. La investigacion correspondié a un disefio transversal. Se
estudio a los recién nacidos prematuros con diagnostico de sepsis en la Unidad de
Cuidados Intensivos de Enero 2012 a Diciembre del 2016.

Objetivo: identificar la frecuencia de sepsis neonatal en la unidad de cuidados
intensivos neonatales atendidos en el Centro Médico Nacional 20 de noviembre de
enero del 2012 a diciembre del 2016.

Resultados: se obtuvo una frecuencia de sepsis en el 49 %,la sepsis tardia se
presenté en al 53 % , la sepsis tardia correspondio al 47 % , la frecuencia de sepsis
con germen aislado fue del 38 % , los gérmenes predominantes fueron gram
positivos ,principalmente stafilococo(62%),le siguieron en frecuencia los gram
negativos(34%) y hongos (3%). Los signos predominantes en el cuadro septico

fueron alteraciones en la frecuencia cardiaca y en la frecuencia respiratoria .

Conclusiones: Se obtuvo un porcentaje de aislamiento muy bajo para sepsis
neonatal temprana .El principal agente causal de sepsis tardia fue el
Staphyloccocus epidermidis seguido de E. coli y Kleibsella pneumoniae . Se
presentd una mortalidad general del 27.6% en caso de sepsis neonatal
encontrando como factores de riesgo significativos al uso de mas 3 accesos
venosos centrales y a contar con mas de 3 eventos quirdrgicos durante su

estancia intrahospitalaria.

Palabras clave: sepsis neonatal,temprana ,tardia , prematurez, aislamiento,

mortalidad



ABSTRACT

Introduction: Neonatal sepsis is an important cause of death in patients with chronic
diseases, especially in developing countries where 5 million patients died in the

neonatal period due to this cause

Material and methods. The research corresponded to a cross-sectional design. We
studied preterm infants diagnosed with sepsis in the Intensive Care Unit from
January 2012 to December 2016.

Objective: to identify the frequency of neonatal sepsis in the neonatal intensive care
unit treated at the National Medical Center 20 November from January 2012 to
December 2016.

Results: a sepsis frequency was obtained in 49%, late sepsis was present in 53%,
late sepsis corresponded to 47%, the sepsis frequency with isolated germ was 38%,
the predominant germs were gram positive, Mainly staphylococcus (62%), followed
in frequency the gram negative (34%) and fungi (3%). The predominant signs in the

septic picture were altered in heart rate and respiratory rate.

Conclusions: A very low percentage of isolation was obtained for early neonatal
sepsis. The main causative agent for late sepsis was Staphylococcus epidermidis
followed by E. coli and Klebsella pneumoniae. An overall mortality rate of 27.6% was
found in cases of neonatal sepsis found as significant risk factors for the use of more

than 3 surgical cases during their in-hospital stay.

Key words: neonatal sepsis, early, late, prematurity, isolation, mortality



INTRODUCCION

Cada afo en el mundo mueren alrededor de 3.7 millones de recién nacidos (RN)
durante las primeras 4 semanas de vida, 35% son debidas a procesos infecciosos.
La sepsis es la principal causa de muerte de los pacientes criticamente enfermos

en los paises en vias de desarrollo.

Estudios anteriores han reportado discrepancias importantes en relacion a la
incidencia de sepsis neonatal. La incidencia de infeccibn en paises
subdesarrollados es de 2.2 a 8.6 por cada mil nacidos vivos. En paises
desarrollados se ha reportado con una frecuencia de 1 a 5 casos por 1000 recién
nacidos vivos, pero en las unidades de cuidados intensivos neonatales se informa
del 15 al 35% con una letalidad de entre 20-60 % .! en contraste con lo reportado
en paises en vias de desarrollo como India, Pakistan y Tailandia, donde la incidencia
es de 2.4 a 16 por cada 1 000 nacidos vivos. En América Latina la incidencia de

sepsis neonatal se encuentra entre 3.5y 8.9 %. 2

En México se describe una prevalencia del 5 hasta al 18 %, Romero y cols. en el
Instituto Nacional de Perinatologia reporta una incidencia de 19 por cada 1 000
recién nacidos vivos. En el Nuevo Hospital Civil de Guadalajara “Dr. Juan I.
Menchaca” la incidencia de Sepsis neonatal reportada  fue de 4,7 casos;sin
embargo, Leal y cols., cuantificaron en el sureste del pais una incidencia de Sepsis

neonatal mas alta de 32.8 eventos por 1.000 RN vivos. 3

Los microorganismos involucrados muestran variaciones significativas en relacion
con el tiempo de presentacion de la infeccion (temprana o tardia),® asi como si existe
antecedente de prematurez, uso de ventilador, uso de catéteres intravasculares y
en general, procedimientos de tipo invasivo para el diagnostico y tratamiento de los
recién nacidos, aunado a las variaciones regionales, inclusive interinstitucionales.
Se han descrito como factores de riesgo para adquirir sepsis temprana: bajo peso
al nacer, sexo masculino, preclampsia, hipoxia perinatal, ruptura prolongada de
membranas amnidticas, fiebre materna, corioamnioitis y prematurez.* La sepsis de

inicio tardio se relaciona principalmente con procedimientos de diagndstico
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invasivos o tratamiento durante el periodo de hospitalizaciéon. Los agentes
involucrados en su etiologia son muy variables y dependen del lugar, tipo de
institucion y pais, asi como del periodo de estudio. Las condiciones que determinan
la etiologia de las infecciones del RN estan relacionadas con la inmadurez
inmunoldgica propia del recién nacido, los factores de riesgo maternos y los
factores ambientales como el uso de profilaxis antimicrobiana o pruebas de tamizaje
para la identificacion temprana de enfermedades infecciosas durante el embarazo,
en paises en vias de desarrollo, es probable que el poco o nulo acceso a las

intervenciones preventivas favorezca un panorama epidemioldgico diferente. 4

Chin-Han Tsai y cols., observaron que los eventos de Sepsis neonatal por E. coli
son mas comunes en pacientes prematuros y con bajo peso al nacimiento; la fiebre
materna durante el parto (p < 0,035) y la ruptura de membranas > 24 h (p < 0,015)
se identificaron como factores de riesgo. En Mexico Ramirez y cols , la edad
gestacional < 37 semanas, el peso al nacimiento < 2.500 g, la ruptura de membranas
> 18 h y la fiebre materna durante el parto se asociaron a mayor riesgo de Sepsis

neonatal.>®

Se ha descrito que la presentacion de sepsis temprana es de dos tercios y en este
estudio también lo fue con 102 casos (82%). Los niflos con sepsis temprana tuvieron
como factor de riesgo prematurez en 66 (64%), parto distécico 6 (6%) hipoxia
moderada a severa 23 (19%). 718 Se encontro aislamiento bacterioldgico en 29 por
ciento. El INP reporta 19%, Jashi informa 25%, Moreno 28% y Escobar 35 %. Es
necesario actualizar la informacion en un hospital de tercer nivel como lo es
el Centro Médico Nacional 20 de noviembre , para dirigir correctamente el manejo
proporcionado, asi como seguir las guias nacionales e internacionales sobre el

manejo de la sepsis neonatal, de acuerdo a nuestra poblacion.



MARCO TEORICO

La sepsis es una de las patologias mas frecuentes en la etapa neonatal. En los
ultimos anos se han llevado a cabo multiples consensos y reuniones en los cuales
se han propuesto nuevos términos; pero los criterios y definiciones resultantes aun
poseen una especificidad insuficiente, lo que favorece diagndsticos erréneos,
tratamientos inadecuados y dificulta la comparacion de los diferentes estudios. El
papel del clinico frente a un neonato con sospecha de sepsis es uno de los desafios

mas frecuentes y dificiles en la practica clinica diaria en Neonatologia.

La mortalidad por infeccion severa puede ser del 20% al 40%." En las ultimas
décadas se ha observado muy poca disminucion en la mortalidad atribuida a
infeccion a pesar del uso de antibidticos de amplio espectro y de los cuidados de

soporte.

Las definiciones de sepsis y de los procesos relacionados con ésta se introdujeron
inicialmente en los adultos. En 1992 se reune la American College of Critical Care
Medicine y Society of Critical Care Medicine ( ACCM-SCCM) y se mencionan por
primera vez términos como: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS),
sepsis severa, shock séptico, sindrome de disfuncién multiorganica. En 2005 se
reune el Foro Internacional de Sepsis, el cual crea un consenso para definir

parametros de sepsis en pacientes pediatricos y neonatales. 23

El SRIS que presentan los pacientes adultos y en pacientes pediatricos esto no es
aplicable a los neonatos ya que estos responden de forma diferente al proceso
infeccioso, los neonatos presentan dificultades en su diagndéstico, que estan
ensombrecidas por la inmadurez de los sistemas de o6rganos y fisiologia de
transicion. Por ejemplo, los valores de presiéon arterial normal para la edad
gestacional y la edad postnatal no han sido establecidas, en particular en los
neonatos de muy bajo peso de Nacimiento (RNMBPN, <1500 g), principalmente

debido a que la presion sanguinea por si sola no pueden identificar el gasto cardiaco
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anormal, perfusion de 6rganos, y el suministro de oxigeno, a continuacién, se

describen algunos conceptos:

LA SEPSIS NEONATAL: es una infeccion con manifestaciones sistémicas que se
presenta en la etapa neonatal, considerando una edad menor de 28 dias de vida y

es una causa importante de morbi-mortalidad especialmente en los prematuros. 4>

Se clasifica de acuerdo al tiempo de aparicion en temprana y tardia, esta
clasificacion ayuda a guiar la terapia con antibiéticos ya que implica diferencias en
el mecanismo de transmision y el predominio de los microorganismos causantes de

la sepsis. &7

SEPSIS NEONATAL DE APARICION TEMPRANA: Es la presencia de bacteremia
0 meningitis bacteriana en las primeras 72 horas de vida extrauterina, en caso de
infeccién por Streptococcus del grupo B se considera hasta los 7 dias ¢’y es
resultado de la transmisién vertical de las bacterias de las madres a los recién
nacido antes o durante el nacimiento. Intervienen tanto factores maternos como

neonatales. 8°

SEPSIS DE APARICION TARDIA: es la que se produce después de 72 h de vida y
en mayores de 7 dias en los recién nacidos a término, hasta los 90-120 dias y se
atribuye a la transmision horizontal de patdogenos adquiridos después del

nacimiento. °

Factores de riesgo

Se han identificado factores asociados a sepsis en el neonato como son la
prematurez, el bajo peso al nacimiento, la colonizacién rectovaginal por
Estreptococo del Grupo B, la ruptura de membranas de tiempo prolongado, la
presencia de fiebre intraparto, la colocacién de cerclaje cervical, la corioamnioitis,

antecedente de cultivo vaginal positivo. °
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Prematurez

La sepsis neonatal afecta a 19 de cada mil prematuros que nace. Las alteraciones
inmunitarias estan relacionadas con la edad gestacional; mientras mayor sea el
grado de prematuridad, mayor es la inmadurez inmunoldgica y, por ende, aumenta
el riesgo de infeccion. 12 La transferencia placentaria materna de IgG al feto
comienza a las 32 semanas de gestacion. El recién nacido depende por lo tanto de
anticuerpos maternos pasivamente adquiridos, los cuales son transmitidos via
transplacentaria desde las 24 a las 26semanas de gestacion. Los nifios prematuros
tienen significativamente menores niveles de anticuerpos IgG que los nifios nacidos
de término. La prematuridad, como principal factor de riesgo, se encuentra asociada
la inmadurez del sistema inmune, esto incluye: 1) bajos niveles de inmunoglobulina
relacionados con la disminucion de la transferencia transplacentaria de IgG

materna;

2) disminucién de la funcion de los neutréfilos y monocitos que se manifiesta con la

alteracion de la funcidn de quimio taxis, opsonizacion y fagocitosis bacteriana.

3) una funcion de barrera de la piel y las membranas mucosas disminuida. La
inmunidad celular y humoral en los recién nacidos no esta completamente
desarrollada (la actividad fagocitica, la sintesis de inmunoglobulinas, la actividad del
complemento o la funcion de los linfocitosT2). Durante el periodo intrauterino no
existe ningun estimulo inmunolégico significativo que active reacciones inmunitarias

preventivas 1213
Infeccién intraamnidtica

La infeccidén intraamniotica (I11A) puede afectar los tejidos maternos como la decidua,
miometrio y los tejidos de origen fetal (membranas amnidticas y coridnicas, liquido
amniotico y cordon umbilical o placenta). Dependiendo de la localizacién de la
infeccién se puede utilizar los términos amnionitis (liquido amnidtico),corioamnionitis
(amnios y corion), funisitis (cordon umbilical) y vilitis (placenta).La corioamnionitis
es una infeccion materna que se diagnostica por la combinacion de fiebre materna,

leucocitosis, taquicardia materna, taquicardia fetal, sensibilidad uterina y olor fétido
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del liquido amnidtico; ocurre en 50% de los pretérminos que nacen antes de las 30
semanas. Hay una asociacion establecida entre IlA, ruptura prematura de
membranas ovulares y parto pretérmino. El antecedente de un hijo previo con
infeccion diseminada por Streptococcus del grupo B (SGB) es identificado como uno
de los mas importantes; este evento se encuentra posiblemente relacionado con
una pobre respuesta inmune materna dada por unos bajos niveles de anticuerpos
IgG contra los polisacaridos capsulares especificos de SGB. Otros antecedentes,
como el bajo nivel socioecondomico de la madre, la mala nutricion durante la
gestacion, la ausencia de controles prenatales, entre otros factores étnicos vy
sociales, se asocian como factores de riesgo para desarrollar un cuadro de sepsis

neonatal. 13
Etiologia

Los microorganismos involucrados en la sepsis neonatal pueden ser bacterias,
virus y hongos. Siendo la etiologia de origen bacteriano la mas importante. Existe
una gran diversidad de microrganismos involucrados y varia a nivel mundial, incluso
entre diferentes instituciones de la misma ciudad. En paises desarrollados se ha
descrito al Streptococcus agalactiae y Listeria monocytogenes, seguida de
enterobacterias como los principales agentes causales de sepsis neonatal
temprana. Mientras en paises en vias de desarrollo como el nuestro los agentes
involucrados principalmente son las Enterobacterias Gram negativos (Klebsiella,
Escherichia coli,Pseudomonas ), con una baja incidencia de organismos Gram
positivos (Streptococcus agalactiae del grupo B, Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermis o coagulasa negativos, Streptococcus pneumoniae y

Streptococcus pyogenes). 415

El origen etioldgico de la sepsis neonatal temprana dependera de factores como la
presencia en la madre de membranas ovulares integras o rotas; cuando hay
membranas ovulares integras se sospecha principalmente de infeccion por:
Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum, Fusobacterium spp, Bacterioides
spp, Peptostreptococcus spp, Neisseria gonorrhoeae, Clamydia trachomatis.

Cuando hay ruptura de membranas ovulares los organismos relacionados son el

13



Streptococo beta-hemolitico del grupo B (EGB) o el Streptococcus agalactiae y los
Gram negativos entéricos, que son los que con mayor frecuencia se aislan en el
recto y vagina materna al final de la gestacion. Cerca de la mitad de infecciones
tempranas en los paises subdesarrollados son debidas a Klebsiella, Pseudomonas
y Acinetobacter spp, los cuales colonizan objetos inanimados como: envases de
medicamentos, jabones liquidos y antisépticos, material instrumental dentro de las
UCIN. 16

La sepsis neonatal de aparicién tardia (luego de 72 horas de nacido), puede ser
consecuencia tanto de patdégenos provenientes de la madre, como de adquisicion
comunitaria o gérmenes nosocomiales. Los patdégenos identificados de manera mas
comun son Staphylococcus aureus, Staphylococcus coagulasa negativo,
Enterococos y, en un estado mas tardio, Candida spp o P. aeruginosa,
Acinetobacter, Enterobacter, etcétera, con un perfil de susceptibilidad diferente de
los gérmenes aislados en la comunidad. Dentro de los factores que se asocian a su
aparicion se encuentran el uso de catéteres intravasculares, bajo peso al nacer
(<1000 gr), nutricion parenteral con lipidos, cateterismo de vasos umbilicales o

transfusiones a través de catéteres centrales. 7

Los Staphylococcus coagulasa-negativos, gérmenes comensales de la piel,
provocan cerca de 50% de los casos de sepsis neonatal tardia. Dentro de los
factores que provocan esta alta incidencia se encuentra el uso de dispositivos
invasivos como catéteres centrales, bajo peso al nacer, prematurez, estancia

hospitalaria prolongada. '8
METODOS DIAGNOSTICOS

Como los signos y sintomas de sepsis neonatal son inespecificos en la mayoria de
los casos, el diagnéstico precoz y tratamiento oportuno sigue siendo un desafio y
requerimos el apoyo de marcadores diagnoésticos como indices hematoldgicos,
estudio citoquimico de liquido cefalorraquideo, reactantes de fase aguda como
proteina C reactiva, procalcitonina, citocinas y marcadores de superficie celular

entre otros.
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Un diagnostico de sepsis deben contar con la presencia de al menos de 2 de los
siguientes criterios y es confirmado con el aislamiento microbiologico por

hemocultivo.

1 .Temperatura central >38,0 C b 0 <36 C a pesar de un ambiente servocontrolado,
taquicardia, definida como una frecuencia cardiaca media >2 DE mas de lo normal

para su edad, en ausencia de estimulos externos, drogas, estimulos dolorosos.

2. Taquicardia o Bradicardia, definida como una frecuencia cardiaca media
<percentil 10 para la edad en ausencia de utilizacion de farmacos beta bloqueantes

o enfermedades cardiacas.

3. Frecuencia respiratoria > 2 DE mas de lo normal para su edad o ventilacién
mecanica por un proceso agudo no relacionado con enfermedad neuromuscular

subyacente, uso de anestesia general, 0 presencia de apneas.

4. El recuento de leucocitos elevado o disminuido en funcién de la edad o >20% de

neutréfilos inmaduros o proteina C-reactiva >10 mg/dI. 19

Los marcadores de infeccibn son, generalmente, tardios y tienen ciertas
caracteristicas que limitan su utilizacion y el hemocultivo, que es el patrén oro,
ademas de ser una técnica tardia, no esta exento de resultados erroneos. La
eleccion de un marcador biolégico en neonatologia depende de la calidad de su
determinacion, precision, volumen de la muestra, facilidad y rapidez de ejecucion,
costo, sensibilidad y especificidad. Estos marcadores son complementos de la
clinica ayudan a distinguir entre las infecciones bacterianas y virales, a valorar la
gravedad inicial de la infeccion, a preverla y a seguir su evolucién. La gravedad
potencial y la rapidez de evolucidon de ciertas infecciones neonatales explican los
numerosos trabajos para encontrar el marcador biolégico de la infeccion que sea al
mismo tiempo sensible, especifico y precoz. Hoy dia, el marcador disponible en la
practica cotidiana son las variaciones de los leucocitos y el aumento de las proteinas

de la inflamacion. 2°
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Leucocitos: En respuesta a la infeccidn bacteriana, y principalmente bajo la
influencia de la Interleucina 8, se observa una neutropenia, polinucleosis y
neutréfila. La neutropenia, debido a la adhesion de los polinucleares al endotelio
vascular y a su marginacion, es precoz y transitoria. Durante la etapa neonatal los
limites del recuento leucocitario, porcentaje de formas inmaduras o de neutrdfilos, y
los indices derivados de los mismos son muy variables, pudiendo observarse
leucocitosis franca o leucopenia sin relacidon a infecciones. Los valores de
normalidad son diferentes a lo largo de las primeras horas de vida y existen multiples
circunstancias (factores maternos, obstétricos y neonatales) que pueden alterar su

valor. 20
Reactantes de fase aguda.

Los reactantes de fase aguda son proteinas inespecificas producidas, en su
mayoria, en el higado o secretadas por leucocitos ante infecciones, traumatismos e
inflamacion. El estimulo para su sintesis procede de citocinas como la interleucina
6 (IL-6) o el factor de necrosis tisular alfa (FNT alfa). Aunque la mayor parte no son
especificas de las infecciones son muy utilizadas en el diagndstico precoz de las

mismas. 20
Proteina C Reactiva (PCR)

Es la prueba mas utilizada como marcador de la infeccién bacteriana, de modo
particular en el periodo neonatal. La PCR no pasa la placenta y su concentracion
en el recién nacido no esta influenciada por la de su madre. El retraso en el aumento
de la sintesis hepatica de la PCR inducida por la IL-6 explica que al principio de toda
infeccion se pueda observar una concentracion normal de PCR. Asi el valor
predictivo de la PCR aumenta con el tiempo y es maximo a las 24-48 horas desde

el principio de la infeccion. Por ello, se recomiendan determinaciones repetidas. 2°

La sensibilidad para el diagndstico de infeccion neonatal varia del 43 al 100% vy la
especificidad del 41 al 92%, segun los estudios. La sensibilidad aumenta muy
claramente con la realizacién de una segunda determinacién entre las 24 y las 48

posteriores a una primera determinacion negativa. Bastantes trabajos recientes han
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confirmado el interés de la determinacion de la PCR para evaluar la eficacia de la
antibioticoterapia. Ademas, la concentracion inicial de la PCR se correlaciona con

la duracién del tratamiento.
Procalcitonina (PCT)

La PCT es una proteina de 14 KDa conocida desde 1984. Su semivida plasmatica
es de unas 25 horas y su concentracion en el sujeto sano es < 0,5 pg/L. Aumenta
hasta 10.000 veces en caso de infeccion bacteriana. Su aumento se produce
después del de la IL-6 y antes del de la PCR. La mayor parte de los estudios en el
adulto, el nifio y el recién nacido han mostrado una mejor especificidad de la PCT
respecto a la PCR en las infecciones bacterianas. Sin embargo, la existencia de un
pico de PCT el primer dia de vida a unos 4 ug/L necesita adaptar los valores umbral

limite en funcidn de la edad del recién nacido. 2!

Hemocultivo: Es el estandar de oro que nos comprueba un episodio de sepsis. La
cantidad de sangre que se requiere para un hemocultivo es menor que en el adulto
ya que los RN tiene una mayor de concentracidén bacteriana en sangre durante la
bacteriemia, sin embargo algunos estudios han demostrado que hasta una cuarta
parte de todos los recién nacidos con sepsis tienen bacteriemia que involucra un
conteo de colonias bajas (<4UFC/ml) y dos tercios de los menores de 2 meses de
edad tienen recuentos <10UFC/mlI, por lo que se requiere al menos 1 a 2 ml de

sangre para incrementar la probabilidad de recuperacion microbiologica.

Contaminacién de hemocultivo: No todos los hemocultivos son clinicamente
significativos. Se acepta un porcentaje de contaminacién que varia entre un 2 a 3
% ya que constituye un indicador de calidad y se atribuye principalmente al
momento de la toma de la muestra, ya que la posibilidad que se contaminen en
laboratorio es remota. Se han propuesto algunas recomendaciones que permiten
predecir una bacteriemia, sin embargo, la decisién final de la significancia clinica de
un hemocultivo positivo, depende en ultima instancia de la presentacion clinica y del
curso de la enfermedad en un paciente determinado. 2° El “Estandar de oro” para el
diagndstico de sepsis en cualquier grupo etario es la presencia de dos hemocultivos

positivos, sin embargo, en pediatria y en especial en neonatologia los resultados
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positivos llegan a ser solo a 30% debido a factores como antibidticos previos,
antibidticos en la madre, cantidad de sangre insuficiente, mal procesamiento de la
muestra. En ocasiones, el numero de casos con alta sospecha de sepsis, pero con
cultivos negativos, rebasa el numero de casos probados. Si se sospecha sepsis
relacionada con catéter debe realizarse cultivo simultaneo de sangre obtenida del
catéter y de una via periférica. Fischer y colaboradores encontraron que al tomar 1
ml de sangre la sensibilidad es aproximadamente de 30 a 40%, mientras que con2-

3 ml se puede lograr una sensibilidad de 70 a 80%.22
TRATAMIENTO

El tratamiento de la sepsis en el RN no se reduce a la administracion de antibidticos,
sino que también existen otras medidas muy importantes que ayudan a disminuir la
mortalidad en los ultimos afios . Es necesario iniciar la terapéutica antibidtica
inmediatamente después de tomar las muestras para cultivo. En la sepsis precoz,
el tratamiento empirico inicial debe cubrir los gérmenes del tracto genital materno.
La asociacion ampicilina + gentamicina y/o amikacina + cefotaxime son adecuados.
En la sepsis tardia el enfoque es diferente segun se trate de infecciones
hospitalarias o de la comunidad. Para las hospitalarias se deben elegir los
esquemas antibiéticos segun la sensibilidad de los gérmenes prevalentes en cada
unidad. Para la sepsis de la comunidad el tratamiento empirico inicial es igual al de
la sepsis precoz. Los recién nacidos medicados deben ser reevaluados en 48 a 72
horas para: a) descartar infeccién en aquellos con examenes negativos, indices
hematoldgicos normales y evolucién clinica compatible con patologias neonatales
no infecciosas, b) adecuar el esquema antibiético en recién nacidos con cultivos

positivos o cultivos negativos con alta sospecha de sepsis. 23

En términos generales la adecuada seleccién de un antibiético esta basada en:
Epidemiologia local, via de administracion, adecuada dosificacion, sitio anatomico
de compromiso, caracteristicas del germen y perfil de resistencia y edad
gestacional. Una vez que se reciben los hemocultivos y estos identifican el germen
causante, se procede a realizar el De-escalamiento, consistente en colocar

antibiéticos especificos para el germen segun la sensibilidad del antibiograma,
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disminuyendo el espectro antimicrobiano y/o el numero de antibiéticos, esto provoca
disminucién en la “presidn antibidtica” lo que reduce: la resistencia bacteriana, los
efectos adversos y los costos. Se recomienda la monoterapia si es identificado el
germen, para disminuir resistencia bacteriana segun la sensibilidad. Las infecciones
causadas por bacterias resistentes, asi como el uso inadecuado de antibidticos con
pobre actividad in Vitro; se asocian a una alta mortalidad, larga estancia hospitalaria
e incremento en el tiempo de utilizacidén de la ventilacion mecanica. En relacion con
la terapéutica empleada una revision Cochrane del afio 2014, no se encontro
pruebas de que un régimen de antibiético pueda ser mejor que otro en el tratamiento
de la sepsis neonatal t, por lo que las recomendaciones se siguen haciendo en base

a la experiencia y las resistencias particulares de cada centro hospitalario. 23
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MATERIAL Y METODOS
Se realizé un estudio retrospectivo descriptivo y analitico, durante el periodo

comprendido de 1ro de enero del 2011 al 31 de diciembre del 2015.

Se tomaron en cuenta los registros de todos los recién nacidos en el periodo
sefalado, obteniéndose un total de 521 expedientes, de estos solamente 258
cumplieron con criterios para su inclusion en el estudio, por lo tanto, se realizo la

evaluacion de los casos con muestra a conveniencia.
Se determinaron los siguientes criterios
CRITERIOS DE INCLUSION:

Neonatos con diagnostico de sepsis neonatal atendidos en la unidad de cuidados
intensivos neonatales del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre I.S.S.S.T.E. de
enero del 20012 a diciembre del 2016.

CRITERIOS DE EXCLUSION.
Neonatos con diagndstico de sepsis que no hayan nacido en nuestra Institucion.
CRITERIOS DE ELIMINACION.

Neonatos con expediente clinico incompleto, sin los datos requeridos para el

desarrollo del proyecto.

Se efectud estadisticas descriptivas que incluyeron: frecuencia y porcentaje para
variables cualitativas; promedio y desviacién estandar para las variables
cuantitativas debido al tamafio de la muestra. Se describié con mediana con
minimos y maximos y las variables categéricas con frecuencia relativa (porcentajes).
Para la comparacion de variables numéricas se utilizé la prueba t de Student para
la contratacion de variables categdricas; se consideré significancia estadistica una

p=0 <0.05. Se presento los resultados a través de graficos y tablas.
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RESULTADOS

Se analizaron un total de 350 expedientes durante el periodo comprendido de 1 de
enero del 2011 a 1 de enero del 2015 con diagndstico de sepsis neonatal, se
incluyo solo alos pacientes que hayan cumplido por lo menos 2 criterios de sepsis
neonatal, clinicos o bioquimicos .

Se obtuvieron 258 pacientes que tuvieron sepsis comprobada , que correspondié
al 49 % de la poblacién ingresada a la unidad de cuidados intensivos , de los
cuales la distribucién de acuerdo a sexo fue de 129 pacientes del sexo femenino
y 129 del sexo masculino ademas fueron clasificados de acuerdo a la edad
gestacional en recién nacidos de termino y pretermino , estos a su vez
subclasificados en preterminos temprano ( menor de 34 semanas) y tardio (34-
36.6 semanas) , asi como el peso parala edad gestacional en peso bajo y peso
adecuado, no hubieron pacientes con peso elevado. EI 28.3% en los recién nacido
fueron de termino y 71.3 % recién nacidos de pretermino, en cuanto este grupo,
el subgrupo de los pretermino temprano correspondié al 43.8 % de la poblacion y

el tardio 28.3% de la poblacion total.

CLASIFICACION DEACUERDO A EDAD GESTACIONAL Y SEXO

SEXO PESO
Frecuencia Porcentaje Masculino Femenino PAEG
CLASIFICACION =n %
RN Pretermino 185 "7 92 93 132
112 43.4 55 57 77
RNPT Temprano
73 28.3 36 37 55

RNPT Tardio

Tabla 1 se reporta frecuencia y porcentaje, RN: recién nacido.
Fuente: expedientes archivo clinico CMN 20 de Noviembre.
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La edad gestacional fue de una media de 38 semanas + 2 semanas de gestacion,
con un minimo de 37 y un maximo de 41 semanas, en los recién nacidos pretermino
la media fue de 32 semanas +3.3 semanas, con un minimo de 25 semanas y un
maximo de 36.6 semanas. El peso minimo de nuestra poblacion fue de 450 gramos

y el maximo de 3450 gramos

CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

RN TERMINO RN PRETERMINO
EDAD GESTACIONAL 38 +2 ( 37-41) 32 + 3.3 (25-36.6)
PESO 2.700 £750 (2030-3450) 1700+ 250(450-1998)

Tabla 2. Se reporta media, desviacién de estandar, minimo y maximo, RN: recién nacido

Fuente: expedientes archivo clinico CMN 20 de Noviembre.

La estancia intrahospitalaria fue de una media de 32 dias + 32 dias, se observé que
el grupo de los recién nacidos de termino tuvieron mas tiempo de estancia
intrahospitalaria con una media de 33+51.6 dias con un minimo de estancia
intrahospitalaria y un maximo de 363 dias, en comparacion con los recién nacidos
pretermino con una media de23.7+22,dias , con un minimo de 1 dia y un maximo
de 44 dias.

Los procedimientos quirurgicos fueron mas realizados en los recién nacidos de
termino con una media de 3 y un maximo de 6 procedimientos quirurgicos durante
su estancia intrahospitalaria en comparacion con los recién nacidos pretermino de
4 dias. Los accesos venosos centrales que tuvieron los recién nacidos de termino
fue de una media de 2+1 con un minimo de 1 y+ un maximo de 6, fue muy similar
en los recién nacidos pretermino, en cuanto a los dias de permanencia de los
catéteres centrales la estancia fue mayor también en los recién nacidos de termino

con una media de 27.5t 49.6 vs 18+ 20 en los recién nacidos pretermino.
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Los eventos de sepsis fueron similares en la media de ambos grupos sin embargo
los recién nacidos de termino tuvieron un maximo de 6 eventos de sepsis durante

su estancia intrahospitalaria en comparacion con los recién nacidos de termino con

un maximo
CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

RN TERMINO RN PRETERMINO
ESTANCIA INTRAHOSPITALARIA 33+ 51.6 (1-363) 23.7t 22.5 (1-54)
PROCEDIMIENTOS QX 21+ 1.3 (0-6) 1.1£1.06 (0-4)
ACCESOS VENOSOS CENTRALES 2 £1.2 (1-6) 1.6+ 0.86 (1-5)
DIAS DE PERMANENCIA DE ACCESOS 27.5+ 49.6 (1-344) 18+ 20 (1-154)
VENOSOS
NUMERO DE EVENTOS DE SEPSIS 1.5+ 0.95(1-6) 1.45+ 0.68(1-4)

Tabla 3. Se reporta media, desviacién de estandar, minimo y maximo

Fuente: expedientes archivo clinico CMN 20 de Noviembre.
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La sepsis comprobada se present6 en el 49 % de la poblacién ingresada en la
unidad de cuidaos intensivos, el 47 % se presentd en la sepsis temprana y el 53

% en la sepsis tardia .

FRECUENCIA PORCENTAJE

SEPSIS TEMPRANA 121 47
SEPSIS TARDIA 137 53
TOTAL 258 100.0

Tabla 3 Se reporta media, desviacion de estandar, minimo y maximo

Fuente: expedientes archivo clinico CMN 20 de Noviembre.

Distribucion de Sepsis Neonatal

47%
53% °

Sepsis Temprana L4 Sepsis tardia

Grafica 1.Distribucion de sepsis neonatal
Fuente: expedientes archivo clinico CMN 20 de Noviembre.
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En la siguiente tabla se resume los signos mas frecuentes observados en la sepsis
temprana y tardia, el signos mas frecuente observado en la sepsis temprana fue la

taquipnea seguida de la apnea, en la sepsis tardia fue la taquicardia, seguido de

fiebre.
SEPSIS SEPSIS TARDIA
TEMPRANA
SIGNOS
Taquicardia o 88% 100%
bradicardia
Taquipnea 93% 74%
Apnea 92% 68%
Fiebre 38% 100%
Hipotermia 57% 32%
Hipoglicemia o} 73% 84%

hiperglicemia

PRUEBAS DE LABORATORIO

Leucocitosis 57% 82%
Leucopenia 43% 18%
Trombocitopenia 2% 54%
Proteina C reactiva 65% 100%
Procalcitonina 93% 100%

Tabla 4 Se reporta porcentaje de los signos y pruebas analiticas mas frecuentes en la muestra

Fuente: expedientes archivo clinico CMN 20 de Noviembre.
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El porcentaje de aislamiento en todos los casos de sepsis neonatal en la unidad de
cuidados intensivos, el 62 % no presento aislamiento, el 38 % se aisl6 algun tipo de

germen .

Porcentaje de aislamientos en Sepsis Neonatal

62%

Sin aislamiento W Aislamientos

Grafica 2.Porcentaje de aislamiento en la sepsis neonatal
Fuente: expedientes archivo clinico CMN 20 de Noviembre.

La frecuencia de aislamiento fue de 99 casos y 159 sin aislamiento, en la sepsis
temprana se aisl6 algun microorganismo en solo 7 casos de, en 114 casos no hubo
aislamiento, en la sepsis neonatal tardia se aislaron 92 casos y solo 45 casos no

hubo aislamiento.
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Frecuencia de Aislamiento en Sepsis Neonatal
180

159
160

140

120 114

99
100 92

.4 Sin aislamiento

B Microorganismo Aislado2 80

60
45

40

20

Sepsis Neonatal Sepsis Temprana  Sepsis Tardia

Grafica 3.Porcentaje de aislamiento en la sepsis neonatal

Fuente: expedientes archivo clinico CMN 20 de Noviembre

Los gérmenes presentados en la sepsis tardia el 86 % (n=6) correspondio a los
gram positivos ,los gramnegativos en el 14 %(n=14), en la sepsis tardia los

gérmenes aislados fueron en el 60.86%(n=56) los grampositivos , el 35.8 % (n=33)

fueron gramnegativos, 3% (n=3) fueron hongos.
Microorganismos de acuerdo al tipo de sepsis

SEPSIS TEMPRANA % SEPSIS TARDIA %
GRAM POSITIVOS 6 86 56 60.86
GRAM NEGATIVOS 1 14 33 35.86
HONGOS 0 0 3 3.26
TOTAL 7 100 92 100

Tabla 5. Se reporta numero y porcentaje.

Fuente: expedientes archivo clinico CMN 20 de Noviembre
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AISLAMIENTO EN LA UNIDAD DE CUIDADOS
INTENSIVOS

3.04

34.34

62.62

GRAM POS ® GRAM NEG mHONGOS

Grafica 3.Porcentaje de aislamiento en la sepsis neonatal

Fuente: expedientes archivo clinico CMN 20 de Noviembre

El aislamiento de la sepsis neonatal en la unidad de cuidados intensivos fue en el
62% microorganismos Gram positivos, 34 % Gram negativos y 3% hongos. En
porcentaje se observa que en el mayor aislamiento se observo en la sepsis tardia

con el 67.1% vs 5.7 % de la sepsis temprana.

Aislamiento deacuerdo al tipo de sepsis
100.00%
90.00%
80.00%
70.00%
60.00%

50.00% SEPSIS TEMPRANA

40.00%  SEPSIS TARDIA

30.00%

20.00%

10.00%

0.00% - T -
CON AISLAMIENTO SIN AISLAMIENTO

Grafica 4. Porcentaje de aislamiento de acuerdo al tipo de sepsis. Fuente: expedientes archivo clinico CMN 20 de Noviembre
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En la tabla 6 y grafica 5 se resume los microorganismos aislados en la unidad de
cuidados intensivos, el microorganismo mas frecuentemente aislado fue un gram
positivo: S.epidermidis en el 42 % de los casos, el microorganismo gramnegativo
mas frecuentemente aislado fue E. coli, seguido de Klebsiella pneumoniae en el 10
%, los hongos fueron aislados solo en el 3 %.

Microorganismos aislados en la unidad de cuidados
intensivos.

45

40

35

30

25

20

15

10

B S epidermydis B E. coli H K. pneumoniae
Enyterococcus faecalis B S. hominis B Enterococcus Faecium

B Enterobacter cloacae B Pseudomonas aureginosa B Enterobacter aerogenes

B Candida albicans W S. saprohyticus | S. haemolitycus

HS. aureus m Kleibsella oxytoca Candida glabrata

B Acynetobacter baumanu

Grafica 5. Porcentaje de aislamiento de acuerdo al tipo de sepsis. Fuente: expedientes archivo clinico CMN 20 de Noviembre

Tabla 6. Tabla general de microrganismos aislados en la sepsis neonatal. Se reporta frecuencia y porcentaje.

Fuente: expedientes archivo clinico CMN 20 de Noviembre
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Microorganismos Aislados en casos de Sepsis Neonatal

Frecuencia Porcentaje total Porcentaje

de caso Casos con microorganismos
aislados
N=258 Sin Aislamiento 159 61.6%
Con Aislamiento 99 40.4% n 99 casos =100%
Gram + S. epidermydis 42 16.3 42.42%
Enterococcus faecalis 8 3.1 8.08%
S. hominis 5 1.9 5.05%
Enterococcus faecium 4 1.6 4.04%
S. haemolitycus 1 0.4 1.01%
S. aureus 1 0.4 1.01%
S. saprohyticus 1 0.4 1.01%
62 62.62 %
Total E. coli 14 54 14.14%
K. pneumoniae 10 3.9 10.1%
Enterobacter cloacae 4 1.6 4.04%
Pseudomonas 2 0.8 2.02%
Gram — aureginosa
Acynetobacter baumanii = 2 0.8 2.02%
Kleibsella oxytoca 1 0.4 1.01%
Enterobacter aerogenes 1 04 1.01%
Acynetobacter baumanii 34 34.34%
Total
Candida albicans 2 0.8 2.02%
Candida glabrata 1 0.4 1.02%
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total 3 3.0.4%

Hongos Total 258 100.0

A continuacién se muestra en la grafica numero 5 ,los microorganismos aislados en
la sepsis temprana el 42 % se aislo S. epidermidis , el 42.8% a K.pneumoniae, y el

14 .2% correspondio a K.pneumoniae

MICROORGANISMOS AISLADOS EN SEPSIS

TEMPRANA
14.28
42.8
42.8
B S. epidermydis B S. hominis K. pneumoniae

Grafica 5. Porcentaje de aislamiento en la sepsis temprana.

Fuente: expedientes archivo clinico CMN 20 de Noviembre

Los 5 principales microorganismos aislados en la sepsis tardia ,el S,epidermidis
siguio siendo el mas frecuente, seguido de la E. colien y el 15.2%, S. saprofiticus
en el 10.8%, el 8.6% correspondio a Enterococcus faecalis, el 4.36 % Enterobacter

cloacae.
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GERMENES AISLADOS EN LA SEPSIS TARDIA

2,17 1.081.08 1.08

436 217~ 207207\ T 108

1.08
4.36
8.6
42.3
10.86
15.21
B S. epidermydis B E. coli H K. pneumoniae
Enterococcus faecalis B Enterobacter cloacae B Enterococcus Faecium
m S. hominis B Candida albicans B Pseudomonas aureginosa

B Enterobacter aerogenes M Acynetobacter baumanu B Candida glabrata

m S. haemolitycus mS. aureus i S. saprohyticus

Grafica 6. Porcentaje de aislamiento en la sepsis temprana.
Fuente: expedientes archivo clinico CMN 20 de Noviembre



Sepsis Temprana

Frecuencia Porcentaje

N 121 Sin Aislamiento 114 94.2%

Con Aislamiento 7 6.8%
Microorganismos S. epidermidis 3 25
asilados S. hominis 3 25

K. pneumoniae 1 8

Total 121 100.0

Sepsis Tardia

N 137 Sin Aislamiento 45 32.8%

Con Aislamiento 92 67.2%
Microorganismos S. epidermydis 39 28.5
asilados

S. hominis 2 1.5

E. coli 14 10.2

K. pneumoniae 10 7.3

Enterobacter cloacae 4 29

Enterococcus faecalis 8 5.8

Enterococcus Faecium 4 29

Candida albicans 2 1.5

Acynetobacter baumanu 1 g

Pseudomonas aureginosa 2 15

Candida glabrata 1 v

Enterobacter aerogenes 2 15

S. haemolitycus 1 g

S. aureus 1 T

S. saprohyticus 1 7

Total 137 100.0

Tabla 7. Tabla general de microrganismos aislados en la sepsis neonatal temprana y tardia.

Fuente: expedientes archivo clinico CMN 20 de Noviembre



RELACION DE FACTORES SOBRE LA IDENTIFICACION DEL
MICROORGANISMO EN PACIENTES CON SEPSIS NEONATAL

Se encontré relacion estadisticamente significativa de los casos de sepsis neonatal
en el incremento de la identificacién de microorganismo en el hemocultivo, en los
pacientes que presentaron sepsis tardia p< 0.05. Los procedimientos quirurgicos
presentaron un incremento en 1.3 veces (0.9 — 1.9) IC 95% sin presentar una

relacion estadisticamente significativa p= 0.07.

El numero de accesos venosos centrales presento un incremento del riesgo en 1.1
veces con un IC 95% ( 0.3 — 3.4) con una relacion estadisticamente significativa de
p<0.05. Ver tabla 8.

IDENTIFICACION DE MICROORGANISMO

OR Valor de P

DIAS DE ESTANCIA INTRAHOSPITALARIA NV p>0.05
>3 ACCESO VENOSO CENTRAL 1.1(0.3-3.4)IC 95% p<0.05
NUMERO

DIAS DE ACCESO VENOSO CENTRAL NV p>0.05
PROCEDIMIENTOS QX 1.3(0.9-1.9)1C 95% p>0.05
PREMATURES NS p>0.05
RNPT TEMPRANO 0.75(0.4 A1.5ic 95%) p>0.05
PBEG 1.1(0.7-1.6) IC 95% p>0.05
>3 EVENTOS DE SEPSIS 1.07 (0.42 - 2.7) IC 95% p>0.05
SEPSIS TARDIA NS p<0.05

Tabla 8. Tabla general de microrganismos aislados en la sepsis neonatal temprana y tardia.

Fuente: expedientes archivo clinico CMN 20 de Noviembre
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MORTALIDAD EN LOS PACIENTES CON SEPSIS NEONATAL

La mortalidad en nuestra poblacion por sepsis neonatal temprana fue del 6.89
%(n=4) y de sepsis tardia fue del 20.6 % (n=12) otra causa de muerte en la
poblacion estudiada fue de 72.4 %(n=40).

Mortalidad por sepsis en la unidad de cuidados intensivos

frecuencia  porcentaje

Muerte por sepsis Neonatal Temprana 4 6.89
Muerte por sepsis Neonatal Tardia 12 20.68
Otra causa de Muerte 40 72.43
Total 58 100
Muertes por Sepsis Sin microrganismo identificado 7 43.75
Muertes por Sepsis con microorganismo identificado 9 56.25

Tabla 9. Tabla general de microrganismos aislados en la sepsis neonatal temprana y tardia.

Fuente: expedientes archivo clinico CMN 20 de Noviembre

RELACION DE FACTORES SOBRE LA MORTALIDAD EN PACIENTES CON
SEPSIS NEONATAL

Se analizaron factores que podrian estar involucrados en el riesgo de mortalidad;
dentro de los cuales se descarté una relacion estadisticamente significativa para
incrementar la mortalidad de los dias de estancias intrahospitalaria, la edad
gestacional, el peso, la sepsis con microorganismo identificado y el mayor niumero

de eventos de sepsis.
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El numero de accesos venosos centrales presento un incremento del riesgo en la
mortalidad de 2.9 veces con IC  con una relacion estadisticamente significativa
de = 0.01 (X?=16.1 p<0.05) y los procedimientos quirtrgicos incrementaron el
riesgo en la mortalidad de 1.8 veces IC 95% (1.1 — 2.9 ) con una relacion

estadisticamente significativa p=0.01 (X?=16.1 p<0.05. Ver tabla 9

Mortalidad en Pacientes con Sepsis

OR Valor de P
Dias de Estancia Intrahospitalaria NV p>0.05
=3 Acceso Venoso Central 29(1.7-4.8)1C 95% p<0.05
Dias de Acceso Venoso Central NV p>0.05
Procedimientos Qx 1.8(1.1-2.9)IC 95% p<0.05
Prematures 1.3 (0.80 - 2.1) IC 95% p>0.05
RNPT temprano NV p>0.05
PBEG 1.2 (0.68 —2.14) IC 95% p>0.05
>3 Eventos de sepsis 1.8 (0.4 -4.3)1C 95% p>0.05

Sepsis con microorganismo  0.78(0.42-1.4)IC95% p>0.05

identificado

Tabla 9. Tabla general de microrganismos aislados en la sepsis neonatal temprana y tardia.

Fuente: expedientes archivo clinico CMN 20 de Noviembre

Sensibilidad a Antimicrobianos de los microorganismos Aislados

Se obtuvo el perfil de sensibilidad de acuerdo a los reportes otorgados en el
laboratorio de microbiologia del CMN 20 de Noviembre de los microorganismos
involucrados en los cuadros de Sepsis neonatal. Dado el bajo porcentaje de
aislamiento de microorganismos en Sepsis Neonatal temprana se analizaron el total

de los pacientes con sepsis con microorganismo aislado siendo un total de 99 casos.
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Delos 99 casos el 63% correspondio a bacterias Gram positivas dentro de las
cuales dividimos para un mejor andlisis a los Staphylococcus spp y a los

Enterococcus spp., el 47% a bacterias Gram negativas y el 3% a hongos.

PERFIL DE SENSIBILIDAD A ANTIMICROBIANOS EN BACTERIAS GRAM
POSITIVAS

Sensibilidad antimicrobiano del genero Staphylococcus spp

De los 50 casos de sepsis secundarios a Staphylococcus spp se reporté un
porcentaje  de resistencia a Gentamicina, Oxacilina y Cefoxitina de
96%,98%,100% respectivamente. Para vancomicina y tiazolidinediona se reporto
una sensibilidad del 100% sin encontrar resistencia a este grupo de medicamentos.
Otros antimicrobianos menos utilizados en Neonatos como las lincosamidas, las
quinolonas vy la tigeciclina reportaron una sensibilidad del 88%, 84% y 100%
respectivamente. En la figura 7 y tabla 10 se observa el Perfil completo de

sensibilidad para cada microorganismo .

Tabla 10. Perfil de la sensibilidad a Staphylococcus spp.

Fuente: expedientes archivo clinico CMN 20 de Noviembre
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Perfil de sensibilidad Staphylococcus spp.

n Cefoxitina Oxacilina Gentamicina Ciprofloxacino | Clindamicina Vancomicina | Linezolid Tigecilina
S R S R S R S R S R S R S R S |R
S. epidermidis 42 100% 2.4 97.6% | 21 17.2% | 92.8 | 5% 95% | 100 0 10 |0 1|0
% 0 0
0 5% | 78.5 % %
0
%
%
%
S. 1 0 100% 0 100% 100 0 100% 0 100% 0 100 0 10 | O 110
Saprophiticus % % 0 0
(1] (]
% 0
%
S aureus 1 0 100% 0 100% 0 100% 100% 0 100% 0 100 0 10 | O 1|0
% 0 0
% 0
%
S. 1 0 100% 0 100% 0 100% 0 100 | 100% 0 100 0 10 |0 1|0
haemoliticus
% % 0 0
% 0
%
S. hominis 5 0 100% 0 100% 20% | 80% 44% 66% | 20% 80% | 100 0 10| 0 110
% 0 0
% 0
%
Total 50 0 100% 2% 98 % 4% 96% 16% 84% | 12% 88% | 100 0 10| 0 110
% 0 0
% 0
%
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Sensibilidad y resistencia a los Staphylococcus spp.
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Grafica 7. Sensibilidad y resistencia a los Staphylococcus spp .

Fuente: expedientes archivo clinico CMN 20 de Noviembre

Sensibilidad antimicrobiano del genero Enterococcus spp

Para los microorganismos del genero Enterococcus spp. Se reporté un porcentaje
de resistencia a Ampicilina y penicilina del 75%. Gentamicina presento una
resistencia del 66.5%. Para vancomicina se obtuvo una sensibilidad del 92%, sin
embargo es importante que para Enteroccocus faecium se report6é una resistencia
del 25%.

Linezolid y tigeciclina fueron sensibles en el 100% de los casos.Otros
antimicrobianos menos utilizados en Neonatos como las lincosamidas y las

quinolonas reportaron una resistencia del 58% y 91.6% respectivamente.
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Perfil de sensibilidad Enterococcus spp.

n Ampicilina Penicilina Gentamicina | Ciprofloxacino | Clindamicina | Vancomicina | Linezolid | Tigecilina
S R S R S R S R S R S R S R S R
E. 8 0 0 0
faecalis
37.5 62. | 25% | 75% | 25% | 75% 50% 50% 12. | 875 100% 10 100
5% 5% | % 0 %
%
=8 4 0 0 0
faecium
10 25% | 75% | 50% | 50% 25% 75% 0 100% | 75% 25% | 10 100
0% 0 %
%
Total 12 | 25% 75 25% | 75% | 34% | 66% 42% 58% 8.4 91.6 92% 8% 10| 0 100 | O
% % % 0 %
%

Tabla 11. Perfil de la sensibilidad a Staphylococcus spp. Fuente: expedientes archivo clinico CMN 20 de Noviembre
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Sensibilidad y resistencia a Enterococcus spp.
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Grafica 8. Sensibilidad y resistencia a los Staphylococcus spp .

Fuente: expedientes archivo clinico CMN 20 de Noviembre

Perfil de Sensibilidad a antimicrobianos en bacterias Gram Negativas

Dentro de este grupo de Bacterias se Aislaron los generos Escherichia coli,

Kleibsella pneumoniae y K. oxytoca, Enterobacter sp, Pseudomonas aureginosa,

Acinetobacter baumanii. Estas bacterias presentaron un 100% de resistencia a
Ampicilina, mientras para cefalosporinas de primera generacion, tercera generacion
cuarta generacion presentaron una resistencia del 100 %, 85% y 70.5%
respectivamente; solo se reportaron sensibles a cefalosporinas las bacterias del
genero Enterobacter sp. Dentro de los aminoglucosidos; amikacina demostré una
sensibilidad del 91% unicamente encontrando resistencia en los géneros

Pseudomonas aureginosa y Acinetobacter baumanii. Para Gentamicina se
encontrd una sensibilidad del 65%.
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Piperacilina tazobactam una ureidopeniciina con inhibidor de beta lactamasas es
importante sefialar que en el 41% de los casos no fue realizado el antibiograma,
sin embargo solo se reportd un 9% de resistencia.Meropenem Yy tigeciclina
presentaron porcentajes de sensibilidad superiores al 90%, reportando 91% y
97% respectivamente. Ciprofloxacino antimicrobiano poco utilizado por posibles
efectos adversos reporto una sensibilidad del 94%. El perfil completo de

sensibilidad se muestra en la tabla 12 y figura 8.

Sensibilidad y resistencia a Gram negativos
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Grafica 8. Sensibilidad y resistencia a los Staphylococcus spp .

Fuente: expedientes archivo clinico CMN 20 de Noviembre
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e aadl a e(a O
n Ampicilina | Amikacina | Gentamicin Ciprofloxacino PiperacilinaTazobactam Meropenem | Tigeciclina
a
S R S R S R S | R S NV || R S R S R
14 |0 100 | 100 | O 85. |14. | 14. | O 85. |21. | 64. |(14. | O 100 | O 10 | O
% % 7% | 3% | 3% 7% 4% | 3% | 3% % 0%
10 |0 100 | 90 10 40 60 50 20 30 20 40 10 30 100 | O 10 | O
% % % % % % % % % % % % % 0%
4 0 100 | 100 | O 75 25 100 | O 0 75 25 0 0 100 | O 10 | O
% % % % % % % % 0%
2 0 100 | 50 50 50 50 100 | O 0 NV | NV | NV | NV | 50 50% | 50 | 50%
% % % % % % % %
1 0 100 | 100 | O 100 | O 100 | O 0 NV | NV [ NV | NV [100 | O 10 | O
% % % % % 0%
1 0 100 | 100 | O 100 | O 0 0 100 | 100 | O 0 0 100 | O 10 | O
% % % % % % 0%
€ 2 0 100 | O 100 | O 100 | O 0 100 | NV | NV | NV | NV |0 100 |10 | O
% % % % % 0%
34 |0 100 | 91 9% | 65 35 94 6% | 53 41 41 9% | 9% | 91 9% 97 | 3%
% % % % % % % % % %

Tabla 12. Sensibilidad y resistencia a microorganismos gram negativos

Fuente: expedientes archivo clinico CMN 20 de Noviembre..
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Perfil de sensibilidad a Cefalosporinas de Gram Negativos

- E.coi
K. pneumoniae

Enterobacter cloacae

aureginosa

' Enterobacter |

aerogenes
Kleibsella oxytoca

Acynetobacter

' Pseudomonas |
baumanii

Total

1° generacion

3ra

Generacién

Ceftriaxona

4 ° Generacion

Cefazolina Cefepime

S R S R S | R
14 0 100% 7% 93% 14% 0 86%
10 0 100% 10% 90% 10% 0 90%
4 0 100% 75% 25% 100% 0 0
2 0 100% 0 100% 50% 50% 0
1 0 100% 0 100% 100% 0 0
1 0 100% 0 100% 0 0 100%
2 0 100% 0 100% 0 0 100%
34 0 100% 15% 85% 26.4% | 0.6% | 70.5%

Fuente: expedientes archivo clinico CMN 20 de Noviembre

Tabla 13. Sensibilidad y resistencia a las cefalosporinas en los microorganismos gramnegativos
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Al analizar el perfil de sensibilidad se reportaron 22 casos con enterobacterias
productoras de beta lactamasas de espectro extendido (BLEE) siendo el 85%

de las E. coliy 90% el de las Kleibsella pneumonia. Grafica 9.

Se encontraron bacterias multidrogo resistentes (resistentes a mas de 3 grupos de
antimicrobianos) dentro del género Pseudomonas aureginosas Yy Acinetobacter
baumanni siendo importante sefalar que esta ultima presento un 100 % de

resistencia a carbapenemicos. Grafica 10.

) Frecuencia de Aislamiento de Enterobacterias BLEE+

20

15

10

0

Total E. coli K. Pneumoniae K. Oxytoca Enterobacter sp.

M BLEE + mNo BLEE

Grafica 9. Frecuencia de aislamiento de enterobacterias BLEE positivas
Fuente: expedientes archivo clinico CMN 20 de Noviembre
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Grafica 10. Frecuencia de aislamiento de enterobacterias BLEE positivas
Fuente: expedientes archivo clinico CMN 20 de Noviembre

Perfil de Sensibilidad en hongos

Se aislaron dos especies del genero Candida sp. 2 casos secundarios a Candida albicans vy

un caso secundario a Candida glabrata. Anfotericina B presento una sensibilidad del 100

%, por otro lado Candida glabrata fue resistente en un 100% a Fluconazol y voriconazol .

en latabla yfigura se muestra completo en perfil de sensibilidad de estos microorganismos.

Perfil de sensibilidad Hongos

Candida albicans 2

Candida glabrata 1

5- fluocitosina Anfotericina B Fluconazol Voriconazol

S R S R S R S R

100% 0 100% 0 50% 50% 50% 50%

100% 0 100% 0 0 100% 0 100%
3 100% 0 100% 0 33% 66% 33% 66%

Tabla 13. Sensibilidad y resistencia a las cefalosporinas en los microorganismos gramnegativos.

archivo clinico CMN 20 de Noviembre

Fuente: expedientes
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Sensibilidad y resistencia a los hongos
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Grafica 10. Sensibilidad y resistencia a los hongos.
Fuente: expedientes archivo clinico CMN 20 de Noviembre

Voriconazol
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DISCUSION

La sepsis es la principal causa de muerte de los pacientes criticamente enfermos
en los paises en vias de desarrollo, el recién nacido presenta un mayor de riesgo
de adquirir infecciones debido a su inmadurez inmunologica y factores como la
prematurez o muy bajo peso. El alto numero de casos estudiados en este estudio
que abarco 5 afos de pacientes hospitalizados con diagnostico de sepsis
confirmada refleja la significancia de este padecimiento para el area de
neonatologia, ya que el 49% de los pacientes ingresados entre enero del 2011 a
1 de enero del 2015, conto con diagndstico de sepsis neonatal. Esta prevalencia del
49% es superior a la reportada por otros autores  en estudios realizados en

nuestro pais como leal y cols.

La sepsis neonatal se clasifica de acuerdo al tiempo de aparicién en sepsis neonatal
temprana y tardia. La sepsis neonatal tardia tuvo una mayor frecuencia en un 53%
de los casos. Lo que es explicable debido ala estancia intrahospitalaria con
una media de 26.3 dias con una DE +- 33.6 y las comorbilidades que presentaron
nuestros pacientes con frecuencia de eventos quirurgicos presentando el 70.5%

de los pacientes al menos un evento quirurgico.

De todos los casos de sepsis se obtuvo un aislamiento del microorganismo
mediante hemocultivo en un 38%. Cifra que se encuentra entre los estandares de
una unidad de cuidados intensivos neonatales, reportandose por otros autores

porcentajes de aislamiento entre 30% y 60 %. (filipino,zea y cols)

Se analizaron factores que podrian tener relacion significativa con un incremento en
la identificacion de microorganismos. Dentro de estos factores en nuestra poblacién
la sepsis tardia y el contar durante su estancia intrahospitalaria demostraron una

relacion estadisticamente significativa mediante X? p< 0.05.

Los principales microrganismos identificados en pacientes con sepsis neonatal
CMN 20 de Noviembre fueron las Bacterias Gram positivas en un 62.6 %, en
segundo lugar los bacilos Gram negativos en 34.3% y en ultimo lugar los hongos

en un 3%.
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En nuestro estudio los microrganismos mas frecuentes aislados fueron los Gram
positivos siendo los mas frecuentes los Staphylococcus coagulasa negativos dentro
de los cuales el S.epidermidis es el principal con el 42.4% de todos los
microrganismos aislados. Esto difiere con lo reportado por otros autores en paises
en vias de desarrollo donde las enterobacterias son la principal causa de sepsis en
estudios realizados en nuestro pais. Por otro lado esta mayor frecuencia de
estafilococos coagulasa negativos responde a nuestra alto porcentaje de
identificacion de los casos de sepsis tardia y esta acorde a lo reportado a nivel
mundial y nacional donde los microorganismos Gram positivos son la principal

causa de sepsis neonatal.

La prevalencia en la actualidad de los microorganismos Gram positivos como
causantes de sepsis neonatal se debe a varias razones, la primera es que son biota
habitual de la piel y por otro lado se vuelven resistentes debido al uso indiscriminado
de antibidticos en la UCIN, ademas de que cuentan con factores de adherencia
que les permiten fijarse a superficie de catéteres, derivaciones y proétesis formando
biofilm lo que les da una cubierta protectora de la fagocitosis y otros sistemas de

actividad antimcrobiana (Carballo y cols. )

Otro punto importante que debemos recalcar es que no obtuvimos aislamientos
de Streptococcus agalactie y Listeria monocytogentes , altamente reportados por
la literatura anglosajana, sin embargo confirmamos lo reportado por otros autores

mexicanos donde se ha observado una baja incidencia de este microorganismo.

En segundo lugar dentro de microrganismos causantes de sepsis neonatal fueron
las enterobacterias en particular la E. colienun14.1% , seguida de K. pneumoniae
10.1%y es importante sefialar debido a su letalidad y multiresistencia la presencia
de aislamientos de bacterias Gram negativas no fermentadoras Pseudomonas
aureginosa en un 2% y Acinetobacter baumanii en un 1%. Al comparar estos
hallazgos con lo reportado en el INper por Perez y cols. coinciden en el hallazgo
de enterobacterias como los agentes involucrados en sepsis tardia después de
los Staphylococcus epidermidis. Sin embargo en el INper la K. pneumoniae es mas

frecuente que la E. coli.
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Existen pocos trabajos de sepsis neonatal con reportes de resistencias
antimicrobianas en Latinoamérica a pesar de las recomendaciones a nivel
internacional de dirigir tratamientos antimicrobianos de acuerdo al perfil de

sensibilidad de cada unidad hospitalaria.

De acuerdo a los antibiogramas reportados por el laboratorio de microbiologia
en los expedientes clinicos del CMN 20 de Noviembre no es posible realizar un
analisis adecuado de los casos de sepsis temprano debido a su pobre porcentaje

de aislamiento el cual no es significativo.

Sin embargo para sepsis tardia con el 67.1% de los casos podemos observar los
perfiles de sensibilidad que nos permitan proponer un esquema antimicrobiano

empirico para la sepsis tardia.

Los Staphylococcus sp como principal causante de sepsis tardia tiene con oxacilino
y cefoxitino resistentes en un 98% y 100% de los casos, lo que descarta para su
uso de forma empirica como tratamiento en la sepsis tardia ala dicloxacilinay
cefalosporinas de primera generacién para su tratamiento; dejandonos como

primera opcion el uso de Vancomicina ya que reporta una sensibilidad del 100%.

Otro grupo de Bacterias dentro de los Gram positivos son los Enterococcus sp.
Siendo la ampicilina su manejo habitual, esta presento una resistencia del 75%,
acorde a la literatura antimicrobianos con resistencias superiores al 25% no deben

ser utilizados lo que nos deja como primera opcion a la vancomicina.

Diversos estudios destacan la presencia de resistencias antimicrobianas en
enterobacterias siendo uno de los mas estudiados la presencia de Beta lactamasas
de espectro extendido. En este analisis de 5 afios en el CMN 20 de Noviembre se
encontré que un 73% son productoras de Beta lactamasas de espectro extendido.
La cual es superior al 67% reportado por Perez y cols. Pero inferior al 81%

reportado por Lona y cols. En Argentina.

Al analizar de forma completa el perfil de sensibilidad de las bacterias Gram
negativas encontramos una resistencia superior al 70% para cefalosporinas de

tercera y cuarta generacion, 85% y 70.5% respectivamente. Por lo que podemos
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sugerir que no se deben utilizar cefalosporinas de forma empirica para tratamiento
de sepsis tardia; usarlas unicamente de forma dirigida o en asociacién con
aminoglucosidos que demostraron una buena sensibilidad. O bien el uso de
Meropenem el cual tiene una sensibilidad del 91%. En casos especiales se podria
valorar el uso de otros grupos de antimicrobianos. Esta resistencia a cefalosporinas

se ha observado en otros centros hospitalarios.

Si bien la frecuencia de Bacilos Gram Negativos no fermentadores es baja es
importante sefialarlos debido a sus mecanismos de multiresistencia antimicrobiano
contando incluso con Acinetobacter baumanni y un caso Pseudomonas sp.
resistentes a meropenem siendo esto un problema a nivel mundial debido a la

complejidad de los tratamientos de estas bacterias.

Se confirmd infeccidon fungica en 3% de los casos, todos secundarios a candida
sp. Siendo inferior a lo reportado por izquierdo y Santolaya en su guia de candidiasis

invasoras en recién nacidos.

El uso de antibidticos ha influido de forma muy importante en la mortalidad por
sepsis, previo a la era de los antibidticos la mortalidad era de hasta el 90%,
actualmente se reportan cifras a nivel mundial de una mortalidad entre el 20% y
40%.

Finalmente al analizar la mortalidad general de los pacientes de sepsis fue de
27.6%, cifra inferior a lo reportado por Rodriguez y cols (Rodriguez W, Lopez C et
al salud publica de México vol 45 no 2 marzo 2003) y se concuerda con este mismo
autor en una mortalidad superior en sepsis tardia. Se buscd asociaciones entre
posibles factores de riesgo y la mortalidad y se encontré6 unincremento en 2.9
veces en los pacientes con sepsis que tuvieron mas de 3 0 mas accesos
vasculares centrales durante su estancia p<0.05y un incremento en la mortalidad
en 1.8 veces en aquellos pacientes con sepsis que se realizaron 3 0 mas
procedimientos quirdrgicos durante su estancia p< 0.05. esta mayor mortalidad
tiene varias explicaciones ya que presentaron varias comorbilidades como
malformaciones y a su vez el mayor numero de accesos venosos centrales, y

cirugias aumenta el riesgo de adquirir procesos infecciosos.
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CONCLUSIONES

1. La prevalencia de sepsis neonatal en el periodo de fue de 49 %

2. la mayor parte de los casos corresponde a sepsis tardia lo que se puede
explicar por diversos factores como la comorbilidades de los pacientes, la
estancia intrahospitalaria y los procedimientos invasivos

3. Debido a que se obtuvo un porcentaje de aislamiento muy bajo para sepsis
neonatal temprana no es posible realizar una descripcion de la etiologia
microbiana

4. El principal agente causal de sepsis tardia es el Staphyloccocus epidermidis
enun 42.4% seguidode E. coli 14.1 % y Kleibsella pneumoniae 10.1%.

5. Se obtuvo una prevalencia de 3% de infeccion fungica por lo que no se
requiere de profilaxis anti fungica

6. Debido al bajo porcentaje de aislamiento no es posible establecer si existen
resistencias antimicrobianas en los casos de sepsis temprana por lo que se
sugiere continuar con esquema empirico a base de ampicilina/ Amikacina de
acuerdo a los estandares nacionales e internacionales

7. Los Staphylococcus sp como principal causante de sepsis tardia son
oxacilino y cefoxitino resistentes en un 98% y 100% de los casos, lo que
descarta para su uso de forma empirica como tratamiento en la sepsis tardia
ala dicloxacilina y cefalosporinas de primera generacion para su tratamiento;
dejandonos como primera opcion el uso de Vancomicina ya que reporta
una sensibilidad del 100%.

8. Para enterobacterias Gram negativas encontramos una resistencia superior
al 70% para cefalosporinas de tercera y cuarta generacién. Por lo que
podemos sugerir que no se deben utilizar cefalosporinas de forma empirica
para tratamiento de sepsis tardia; usarlas unicamente de forma dirigida o
en asociacion con aminoglucosidos que demostraron una buena sensibilidad.

O bien el uso de Meropenem el cual tiene una sensibilidad del 91%. Asi
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mismo se deben explorar otras opciones de manejo empiricocomo
ureidopencilinas donde el analisis en este trabajo no fue valorable dado el
poco porcentaje en que se realizd perfil de sensibilidad para este
antimicrobiano.

Se present6 una mortalidad general del 27.6% en caso de sepsis neonatal
encontrando como factores de riesgo significativos al uso de mas 3 accesos
venosos centrales y a contar con mas de 3 eventos quirurgicos durante su

estancia intrahospitalaria.
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