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Resumen

Introduccion: Nuestro objetivo fue identificar la epidemiologia de la sepsis tardia
en el area de Neonatologia de la Fundacién Humanitaria Pablo Jaramillo durante
los afios 2010 y 2011, sabiendo que ésta constituye una importante causa de
morbimortalidad neonatal. Contar con datos propios proporcionara bases para la
prevencion, diagnostico y manejo oportuno de ésta patologia y favorecera el uso

racional de antibidticos.

Materiales y Métodos: Se realizé un estudio descriptivo longitudinal, retrospectivo
a partir de datos procedentes de historias clinicas, identificando los neonatos con
sepsis probable, y entre éstos, los correspondientes a sepsis tardia. Utilizamos el
programa SPSS v-19 para el analisis. Se defini6 como sepsis tardia a aquella
diagnosticada en neonatos mayores a 72 horas y hemocultivo positivo. Aquellos

con datos incompletos fueron excluidos.

Resultados: Se analiz6 un total de 676 neonatos. La tasa de sepsis probada por
hemocultivo fue 7,5/1000 nacidos. Se identifico 11,8% con clinica de sepsis y
38,2% de ellos con probable sepsis tardia. Se encontr6 asociacion la edad
gestacional (p <0.05). Se confirmd sepsis tardia en 48% de los neonatos con
sospecha clinica, aislandose predominantemente estafilococo coagulasa negativo
en el 66%.

Conclusion: La tasa de sepsis neonatal cumple las tendencias para América del
Sur, encontrandose diferencia en la incidencia de sepsis tardia, siendo menor a la
reportada mundialmente. La confirmacion por hemocultivo fue superior a la
esperada, siendo el estafilococo coagulasa negativo el mayormente aislado, con

patrones de resistencia altos.

Palabras Clave: Sepsis neonatal, sepsis tardia, hemocultivo.



Abstract

Introduction: Our goal was to identify the epidemiology of late onset sepsis in the
Neonatology area of “Fundacion Humanitaria Pablo Jaramillo” during 2010-2011,
which constitutes an significant cause of neonatal morbidity. Having our own data will

provide the basis for prevention, diagnosis and early management of this pathology.

Materials and methods: A longitudinal, retrospective, descriptive study was
performed with data from clinical records. We identified neonates with suspected
sepsis, and among them, those corresponding to late onset sepsis. We employed
SPSS v-19 to analyze the data. Late onset sepsis was defined as the one diagnosed
in neonates who are older than 72 hours of age with a positive blood culture. Those

with incomplete information were excluded.

Results: A total of 676 neonates were studied. The rate of blood culture proven
neonatal sepsis was 7.5 per 1000 live births. We identified 11.8% with clinical sepsis,
among them 38.2% had suspected late onset sepsis. We found association between
gestational age (p <0.05). Late onset sepsis was confirmed in 48% of neonates with
clinical suspicion, isolating predominantly coagulase-negative staphylococci in 66%.

Conclusion: The rate of neonatal sepsis meets the trends for South America with a
difference in the incidence of late onset sepsis compared with the rest of the world.
Blood culture confirmation was higher than expected. The most commonly isolated

germ was coagulase-negative staphylococci with higher antibiotic resistance patterns.

Key words: Neonatal sepsis, late onset sepsis, blood cultures.
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“EPIDEMIOLOGIA DE LA SEPSIS NEONATAL TARDIA EN EL AREA DE
NEONATOLOGIA DE LA FUNDACION HUMANITARIA PABLO JARAMILLO 2010-
2011.”

INTRODUCCION

La sepsis neonatal es definida como el sindrome clinico caracterizado por signos y
sintomas de infeccion sistémica que se confirma al aislarse en el hemocultivo u otro
liquido estéril, bacterias, hongos o virus y que se manifiesta dentro de los primeros 28
dias de vida. La sepsis de inicio tardio es la que se manifiesta después de las 72 horas
de edad postnatal. La fuente de infeccién es generalmente nosocomial, aunque puede

ser adquirida en la comunidad. La via de transmisién es horizontal.

La bibliografia mundial sefiala una incidencia de 3.5 a 8.9 / 1000 en América del Sur y
el Caribe. Datos de Estados Unidos y Australia reportan 1.5 a 3.5 /1000 para sepsis
temprana y 6/1000 para sepsis tardia, un total de 6—-9/1000.(1)

La Organizacién Mundial de la Salud estima un millébn de muertes anuales relacionadas
a sepsis neonatal. Un 42% de las mismas ocurren en la primera semana de vida y

constituyen el 10% de las causas de mortalidad de los nifios menores de 5 afos.

El hemocultivo es el “gold standard” y debe realizarse en todos los casos en los que se

sospechen de sepsis, constituye la mejor guia para la terapia antimicrobiana.



Epidemiologia de la Sepsis Neonatal Tardia.

FUNDAMENTO TEORICO

La sepsis neonatal es definida como el sindrome clinico caracterizada por signos y
sintomas de infeccidon sistémica que se confirma al aislarse en el hemocultivo u otro
liquido estéril, bacterias, hongos o virus y que se manifiesta dentro de los primeros 28
dias de vida.(2)

De acuerdo al tiempo de presentacién puede ser de dos tipos: (3)

1. Sepsis de inicio temprano: se presenta en las primeras 72 horas de vida. Es
causada por microorganismos provenientes de la madre, adquiridos via vertical. Se
produce por diseminacion hematdgena, transplacentaria después de una
bacteremia materna o a través del canal de parto. Se conoce también como sepsis
in Gtero, congénita, connatal o vertical. Su forma de presentacion es usualmente

como distrés respiratorio.

2. Sepsis de inicio tardio: se inicia después de 72 horas de edad postnatal. La fuente
de infeccion es generalmente nosocomial, aunque puede ser adquirida en la
comunidad. La via de transmision es horizontal. Su forma de presentacion es

habitualmente como septicemia, neumonia 0 meningitis.

La incidencia global de sepsis neonatal varia de un hospital a otro y a lo largo de los
afios. Se estima una incidencia de 0,5 a 8/1000 recién nacidos vivos y es mas elevada

en recién nacidos de bajo peso al nacer y prematuros.

La bibliografia mundial sefiala una incidencia que varia desde 7.1-38 / 1000 nacidos
vivos en Asia, de 6.5 a 23/1000 nacidos vivos en Africa, y de 3.5-8.9 / 1000 en América
del Sur y el Caribe. Datos de Estados Unidos y Australia reportan 1.5-3.5 /1000 para
sepsis temprana y 6/1000 para sepsis tardia, un total de 6—9/1000.(1)

Hay evidencia de una disparidad mundial en la incidencia, encontrandose de 2-4/1000
nacidos vivos en paises desarrollados y de 10/1000 nacidos vivos en subdesarrollados.

En paises subdesarrollados el problema radica en la proporcién alta de partos en

2
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condiciones precarias con ausencia de atencion por parte de personal médico en las
primeras horas de vida. En paises desarrollados el principal problema es la alta tasa de
partos pretérmino extremos con infecciones nosocomiales por gérmenes

multiresistentes.(4)

Los nifios prematuros tienen una incidencia aumentada de sepsis. En nifios con muy

bajo peso al nacer (menor 1000 gr), se encuentra una incidencia de 26/1000.
Los factores de riesgo pueden ser:

e Intrinsecos: Inmunodeficiencia relativa del neonato, compromiso de la puerta de
entrada a patdgenos potenciales (inmadurez de la barrera dérmica, mucosa de
tracto gastrointestinal y respiratorio), flora enddgena, inicio tardio de
alimentacion enteral, estancia hospitalaria prolongada, prematurez, infeccion

superficial, anomalias estructurales.

e Extrinsecos: Procedimientos invasivos como accesos vasculares centrales de
permanencia prolongada, infusién de nutricion parenteral, uso indiscriminado de
antibidticos de amplio espectro, intubacién endotraqueal, soporte ventilatorio,
procedimientos quirdrgicos, higiene pobre, uso de bloqueadores de la bomba de

protones o blogueadores H2.

Su etiologia es fundamentalmente bacteriana, con diferencia de los agentes causales
segun el lugar de realizacién de los diferentes estudios en las areas de neonatologia.
Segun la tendencia internacional, las bacterias gram positivas originan el 83% de las
infecciones sistémicas tardias. El mas frecuentemente aislado es el Staphylococcus
epidermidis o coagulasa negativo, en segundo lugar Staphylococcus aureus, y algunos
Gram negativos como Klebsiella pneumoniae, E. coli, Pseudomona aeruginosa y

algunas especies de enterobacter, acinetobacter y hongos como candida spp.(3)

En un estudio realizado en Colombia(5) reportan los gérmenes gram negativos como
los mas prevalentes 55% vs 38%. Staphylococcus epidermidis fue el mas comunmente

aislado con 26%, Klebsiella pneumoniae 12%, E. coli 10%, pseudomona aeruginosa
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8%. La suma de patdgenos anaerobios 30%, hongos 7% siendo la candida albicans la

Unica aislada.

El sitio mas comdn de aislamiento fue la sangre con 78%, orina 11%, liquido

cefalorraquideo 3% y peritoneo 3%.

La sepsis neonatal tardia por staphylococcus epidermidis, solo se confirma al 100%
cuando se aisla minimo en dos hemocultivos tomados en dos sitios diferentes de forma

simultanea. (3)

Otros agentes causantes de sepsis neonatal en menor frecuencia son Listeria

monocytogenes, Chlamydia pneumoniae, Enterobacter sp, Bacteroides sp y Clostridium
sp.

Cuando se asocia a meningoencefalitis, los gérmenes etioldgicos pueden ser
adenovirus, enterovirus, cocksakie, herpes virus simple, citomegalovirus, hepatitis B,

VIH, toxoplasmosis, rubeola, entre otros.

En nifios pretérmino cobra importancia el Estafilococo coagulasa negativo

(Staphylococcus Epidermidis) siendo en ellos el de mayor prevalencia.
Signos:

e Pulmonares: Apnea, taquipnea, bradipnea, distress.

e Cardiovasculares: En la fase inicial se puede observar hipertensiéon pulmonar
secundaria, disminucion del gasto cardiaco e hipoxemia, que se siguen de una
fase tardia caracterizada por bradicardia e hipotension sistémica.

e Metabdlicos: Hipoglicemia, hiperglicemia, acidosis metabdlica o mixta e ictericia.
Neuroldgicos: Hipoactividad, hipotonia, llanto débil, fontanela abombada y/o
tensa, irritabilidad, letargo, crisis convulsivas, alteracibn de la conciencia,
rigidez, signos neurolégicos focales. La meningitis es la manifestacion mas
frecuente de la infeccion del SNC.

e Gastrointestinales: Residuo gastrico, intolerancia a la via enteral, vomito, diarrea,
distension abdominal, ileo, hepatomegalia y esplenomegalia, enterocolitis

necrotizante.
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e Sistema Renal: Insuficiencia renal aguda
e Hematoldgico: Petequias, purpura, sangrado Yy coagulacion intravascular

diseminada.

Diagnostico

Hemocultivo: Es el “gold standard” y debe realizarse en todos los casos en los que se
sospechen de sepsis, constituye la mejor guia para la terapia antimicrobiana. Su
positividad es mayor cuando se toma 0,5 c.c. de sangre en condiciones estériles de
una vena periférica, y siempre muestras de dos venas distintas(6).

Tamizaje para sepsis: Debe ser realizado en los neonatos que con clinica sugestiva,
sin embargo resultados negativos con clinica altamente sugerente no deben detener el
inicio del tratamiento. Dentro de este panel se encuentran: leucocitos totales, contaje
absoluto de neutrdfilos, relacion entre neutréfilos maduros e inmaduros, VSG, PCR. La
presencia de dos parametros anormales se asocia con sensibilidad entre 93% a 100%y

especificidad de 83%, con valor predictivo negativo de 100% y positivo 27%.

Reactantes de fase aguda: Son los mas utilizados, lo constituyen los péptidos
enddgenos que son producidos por el higado frente a la infeccion o dafio tisular como

parte de la respuesta inmediata.

e PCR se sintetiza dentro de las 6 a 8 h después de la exposicion a la infeccién o
dafio tisular, su vida media es de 19h. Su sensibilidad varia entre 43 a 90% y en
especificidad de 70 a 78%. Las mediciones seriadas tienen mayor utilidad
diagndstica que las mediciones aisladas.

e Procalcitonina: es producida en los monocitos y hepatocitos. Se eleva de manera
fisioldgica en las primeras 48 horas de vida estableciéndose el limite superior de
la normalidad en 3 ng/ml en los 3 primeros dias de vida y en 0,5 ng/ml
posteriormente. En condiciones anormales se eleva 4h después de la exposicion

a la endotoxina bacteriana. Con pico maximo en 6 a 8 h y permanece elevada
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por 24h con vida media de 25 a 30h. En un estudio multicéntrico la sensibilidad
fue de 81.4% Yy especificidad de 80.6% VPP: 87.3%, y VPN: 77.5%.(3)(7)
e Citocinas y quimiocinas: mayor utilidad como marcadores de fase temprana. Los

mas importantes son la IL6, IL8.(8)

Cuando las pruebas de diagndstico rapido son positivas se considera sepsis probable y
se inicia antibioterapia empirica. Si son negativos se considera sepsis no probable y no
se realiza tratamiento. No obstante, si persiste clinica compatible, se repite la analitica
a las 12-24 horas y se actia en funcion de los resultados. Una vez conocida la
microbiologia, si es positiva se diagnostica sepsis probada y si es negativa, sepsis

clinica.

Los protocolos de estudio de Sepsis neonatal indican la busqueda de microorganismos
patdgenos en sitios normalmente estériles, por o que es importante un examen de

orina, una radiografia de térax y puncion lumbar.

El urocultivo en neonatos de menos de 72 horas de vida tiene baja sensibilidad y en
ausencia de anomalias anatémicas conocidas no esta recomendado, sin embargo, es

obligatorio en neonatos evaluados por sepsis neonatal tardia.

Es importante tener en cuenta la cobertura para hongos en vista de la alta
morbimortalidad (20 — 40%) de dichas infecciones en pacientes neonatales sobre todo
en nifios pretérmino. Se sugiere sospechar y descartar infeccion micoética en todo
prematuro que se encuentre o haya permanecido en ventilacion mecéanica, antibiéticos
previos, uso de anti H2, corticoides, cirugias abdominales, trombocitopenia y que tenga

una mala evolucién clinica.
Estudios de imagen:

e Radiografia de torax donde se evidenciaran infiltrados segmentares o lobares y
efusion pleural, TAC o RM de craneo en una meningitis complicada.

e Ecografia transfontanelar: ventriculitis, ecogenicidades parenquimatosas, Yy

cambios crénicos.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Datos publicados por el CEPAR, Centro de Estudio de Poblacion y Desarrollo Social,
indican que la sepsis mantiene una tasa de mortalidad neonatal temprana, es decir
menor a siete dias, de 13/1000, la mismo que representa el 76.5% de la tasa de

mortalidad neonatal general de 17/1000 nacidos vivos.

En un estudio realizado en la Maternidad Enrique Sotomayor (9) en el afio 2006 se
observé que la sepsis neonatal tardia ocupa el segundo lugar entre las causas de

muerte neonatal con 28,4/100 casos y la sepsis temprana ocupa el cuarto lugar.

La Organizacion Mundial de la Salud estima un millbn de muertes anuales relacionadas
a sepsis neonatales. Un 42% de las mismas ocurren en la primera semana de vida, y

constituyen el 10% de las causas de mortalidad de los nifios menores de 5 afos.

La sepsis neonatal tardia es adquirida principalmente en las salas de neonatologia. Se
han realizado varios estudios tanto en paises desarrollados como subdesarrollados
para identificar la incidencia de ésta y los microorganismos aislados con mas
frecuencia, encontrdndose ciertas variaciones en cuanto a gérmenes mas prevalentes,

patrones de distribucién y sensibilidad antibiética.



Epidemiologia de la Sepsis Neonatal Tardia.

JUSTIFICACION

Se ha decidido realizar este estudio en base a la carencia de publicaciones similares
en unidades de nuestra ciudad y pais, a mas de ser una patologia encontrada en el
area de neonatologia de la Fundacion Humanitaria Pablo Jaramillo, sin datos que

muestren su prevalencia y microorganismos mas frecuentes.

Los resultados de este estudio seran utiles ya que inicialmente el tratamiento se realiza
de manera empirica en base a la supuesta etiologia de la sepsis tardia, por lo tanto al
contar con datos propios se tendra mayor efectividad o se reforzara el sustento para el
tratamiento que se ha venido instaurando basado en la literatura universal extrapolada

a nuestro medio.
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OBJETIVOS

Objetivo general:

e Identificar la epidemiologia referente a la sepsis tardia en el area de

Neonatologia de la Clinica Humanitaria Pablo Jaramillo.

Objetivos especificos:

e Identificar la incidencia de sepsis tardia confirmada por cultivos en el area de
Neonatologia de la Clinica Humanitaria Pablo Jaramillo y en relacién al nimero

de nacimientos.
e Identificar los factores asociados al desarrollo de sepsis neonatal.

e Identificar los microorganismos causantes y su incidencia en sepsis neonatal

tardia.

e Identificar patrones de sensibilidad y resistencia antimicrobiana de los gérmenes

mas frecuentes.
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METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio descriptivo, longitudinal, retrospectivo en la Unidad de
Neonatologia de la Fundacion Humanitaria Pablo Jaramillo, a partir de una base de datos
obtenida de historias clinicas, durante el periodo enero 2010 — diciembre 2011, identificando a
la poblacion diagnosticada de sepsis probable, y entre ésta los correspondientes a sepsis
tardia, es decir mayores a 72 horas de vida. Se excluyeron las historias clinicas con
datos incompletos.

Se utilizo el programa SPSS v-19, el mismo que permitié construir tablas y gréficos para el

andlisis correspondiente.

10
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CONSIDERACIONES ETICAS

Por las caracteristicas metodoldgicas de este estudio no fue necesario la intervencion
sobre ningun paciente, la informacion se recolectd en base a las Historias Clinicas de la
Institucion con la autorizacion del Director de la misma. Los datos seran manejados
con confidencialidad y el trabajo sera presentado a las autoridades de la Fundacion
Humanitaria Pablo Jaramillo y de la Facultad de Medicina para garantizar los aspectos

éticos planteados.

11
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RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre el primero de enero de 2010 y 31 de diciembre
de 2011 se registraron 688 ingresos a la unidad de Neonatologia de la FHPJ; de éstos
hemos excluido 12 neonatos por no cumplir con criterios de inclusion mencionados
anteriormente, analizdndose un total de 676 neonatos. (Figura 1) 56,66%

correspondieron al sexo masculino y 43.34% al sexo femenino.

En relacion al peso el 60,2% de nifios al ingreso presentaba un peso normal (mayor a
2500g pero menor a 4000g), 33,1% peso bajo al nacer (menor a 2500g pero mayor a
1500g), 3,8% muy bajo peso al nacer (menor a 1500g pero mayor a 1000g), 1,3%

extremadamente bajo al nacer (menor a 1000g), 1,5% sobrepeso (mayor a 4000g).

Segun la edad gestacional al nacimiento del total de nifios, el 42,8% fueron pretérmino,
56,1% a término y postérmino 1,2%.

El lugar de procedencia de los neonatos corresponde a 76,9% de la Fundaciéon Pablo
Jaramillo Crespo, 11,4% de su domicilio, 7,2% de clinicas, 4,4% de Hospitales, siendo

ingresados en distintas areas segun su estado.

De estos nifios el 9,9% ingres6 en Cuidados Minimos, el 50,7% en Cuidados
Intermedios, el 11,1% en Cuidados Intensivos, en Fototerapia el 21% y en Aislamiento
7,2%.

Se identifico a 11,8% de neonatos con clinica de sepsis de los cuales el 61,72%
correspondian a menores de 72 horas clasificados como probable sepsis temprana, y

38,2% nifios mayores o igual a 72 horas, probable sepsis tardia. (Grafico 1)

La tasa obtenida de sepsis pacientes con sospecha de sepsis fue 30/1000 nacimientos

en la FHPJ, y con sepsis probada por cultivo 7,5/1000 nacidos.

Dentro de los neonatos clasificados como probable sepsis tardia, 15 hemocultivos

resultaron positivos correspondiendo al 48%. Dentro de los clasificados como sepsis

12
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temprana fueron positivos 9,8% de los hemocultivos en los neonatos con sospecha de

sepsis y 68,62% negativos y 21,5% no cuentan con hemocultivos. (Gréafico 2)

En los neonatos con probable sepsis tardia; 38,7% pertenecen al sexo femenino y
61,9% al sexo masculino, (p 0.039) (Tabla 1)

Entre los neonatos con clinica de sepsis de acuerdo al peso, el 3,22% corresponden a
peso extremadamente bajo, 9,6% muy bajo peso al nacer, 38,7% peso bajo al nacer,
48,38% peso normal y no existieron nifios de peso alto con probable sepsis tardia. Al
ser un namero pequefio de pacientes se agruparon los de peso extremadamente bajo,
muy bajo y bajo al nacer, sin embargo no se encontré relacion estadisticamente

significativa con (p > 0,05). (Tabla 1)

Segun la edad gestacional 61,29% de los nifios con probabilidad de sepsis tardia fue
pretérmino y 32,25% a término, 6,5% corresponden a neonatos postérmino (p < 0,05).
(Tabla 1)

El lugar de procedencia de los neonatos diagnosticados de sepsis clinica tardia, el
74,2% fueron de la Fundacién Humanitaria Pablo Jaramillo Crespo, 16.1% procedian

de sus domicilios, 3,2% de clinicas y 6,4% de Hospitales. (Tabla 1)

Del total de neonatos con sepsis comprobada por hemocultivo, el germen mas
frecuentemente aislado fue Estafilococo Coagulasa Negativo (65%), seguido por
Escherichia Coli(20%), y posteriormente Klebsiella Pneumoniae, Pseudomona

Aureuginosa y Estafilococo Aureus (5% cada uno).

Si se tiene en cuenta solamente los neonatos que adquirieron sepsis tardia, el
microorganismo mas frecuente fue de igual manera el Estafilococo Coagulasa Negativo
en un 66,67% de hemocultivos, seguido por Escherichia Coli (20%) y posteriormente
Pseudomona Aureuginosa y Klebsiella Pneumoniae (6,667% cada uno), sin aislarse

hongos.(Grafico 3).

Teniendo en cuenta los patrones de sensibilidad y resistencia, en cuanto al estafilococo
coagulasa negativo se refiere, se pudo observar una sensibilidad de un 10% vy

resistencia del 90% a la ampicilina. Se observo un patron se sensibilidad del 12,5% a

13
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gentamicina y 87,5% de resistencia. Ademas sensibilidad de un 80% a imipenem y

resistencia del 20%.

En cuanto a la piperacina/tazobactam, se observo un patrén de sensibilidad del 70% y
resistencia del 30% y ademas un 14,29% de sensibilidad a la ceftriaxona y resistencia
de un 85,71%.

Lo mismo ocurre con Escherichia coli, donde se observa una sensibilidad a ampicilina
de un 33,3% Yy resistencia de un 66,6%. En cuanto a ceftriaxona, 33,3% fue sensible,
33,3% tuvo sensibilidad intermedia y 33,3% fueron resistentes. Se observo resistencia
completa a gentamicina y vancomicina. Sensibilidad a imipenem, piperacina

tazobactam.

En cuanto a Klebsiella Pneumoniae, se aislé solamente por una ocasion. En esta se
encontro sensibilidad a meropenem y resistencia a ampicilina, gentamicina, piperacina,

tazobactam, imipenem, vancomicina y ceftriaxona.

Pseudomona aureuginosa fue sensible a imipenem, con sensibilidad intermedia a

ceftriaxona, resistente a ampicilina, vancomicina y gentamicina.
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Figura 1. Epidemiologia de la Sepsis Neonatal Tardia en el Area de Neonatologia de la

Fundacién Humanitaria Pablo Jaramillo 2010 — 2011. Participantes en el estudio.

688 ingresos a la unidad de
Neonatologia FHPJ (01/01/10-
31/12/11)

12 neonatos excluidos por
informaciénincompleta

676 neonatosincluidos en el estudio

82 neonatos con 7 594 neonatos sin
sospecha de sepsis sospecha de sepsis

51 con sospecha de 31 con sospecha
sepsis temprana de sepsis tardia
15 neonatos 15 neonatos

con con 1 neonatosin

hemocultivo hemocultivo hemocultivo

positivo negativo

Fuente: Formulario de recoleccion de datos. Realizado por: Autores.
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GRAFICO 1. Epidemiologia de la Sepsis Neonatal Tardia en el Area de Neonatologia
de la Fundacién Humanitaria Pablo Jaramillo 2010 — 2011. Distribucion por diagnéstico.

DIAGNOSTICO

100

60

Porcentaje

404

207

11.83

S SEPSIS SEPSIS PROBABLE
DIAGNOSTICO

Fuente: Formulario de recoleccion de datos. Realizado por: Autores.
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GRAFICO 2: Epidemiologia de la Sepsis Neonatal Tardia en el Area de Neonatologia

de la Fundacion Humanitaria Pablo Jaramillo 2010 — 2011. Resultados del Hemocultivo
(Sepsis Temprana vs. Sepsis Tardia)

HEMOCULTIVOS

SEPSIS TARDIA

SEPSIS TEMPRANA

0 5 10 15 20 25 30 35 40

m NEGATIVOS = POSITIVOS

m NOREALIZADOS

Fuente: Formulario de recolecciéon de datos. Realizado por: Autores.
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GRAFICO 3: Epidemiologia de la Sepsis Neonatal Tardia en el Area de Neonatologia
de la Fundacion Humanitaria Pablo Jaramillo 2010 — 2011. Parametros de Laboratorio:

Germen: Sepsis Tardia.

GERMEN

W ESTAFILOCOCO
COAGULASA NEGATIVO

B ESCHERICHIA COLI
CIKLEBSIELLA
M PSEUDOMONA

Fuente: Formulario de recoleccion de datos. Realizado por: Autores.

18



Epidemiologia de la Sepsis Neonatal Tardia.

TABLA 1. Epidemiologia de la Sepsis Neonatal Tardia en el Area de Neonatologia de la

Fundacién Humanitaria Pablo Jaramillo 2010 — 2011. Distribucion segun variables.

EDAD AL DIAGNOSTICO VALOR
DE P EN
TOTAL
SEPSIS SEPSIS SEPSIS
TEMPRANA TARDIA NO SEPSIS TARDIA
FEMENINO (57%)29 (38,7%)12 | (57,57%)342 | (56,7%)383
SEXO MASCULINO (43%)22 (61,2%)19 (42,4%)252 | (43,3%)293 <0.05
TOTAL (100%) 51 (100%)31 (100%)594 | (100%)676
EXTREMADAMENTE
BAJO 0 (3,2%)1 (1,3%)8 (1,33%)9
MUY BAJO 0 (9,7%)3 3.9%)23 | @swes | ~00°
PESO BAJO (35,5%)18 (38,7%)12 | (32,7%)194 | (33,1%)224
NORMAL (60,8%)31 (48,4)15 (60,8%)361 | (60,2%)407
ALTO (3,9%)2 0 (1,3%)8 (1,47%)10
TOTAL (100%)51 (100%)31 (100%)594 | (100%)676
PRETERMINO (43,11%)22 (61,29%)19 | (41,75%)248 | (42,8%)289 | <0.05
0, 0, 0, 0,
CAPURRO TERMINO (56,86%)29 (32,25%)10 | (57,2%)340 | (56,1%)379
POSTERMINO 0 (6,45%)2 (1%)6 (1,2%)8
TOTAL (100%)51 (100%)31 (100%)594 | (100%)676
FHPJ (72,54%)37 (74,2%)23 | (77,4%)460 | (76,9%)520
DOMICILIO (13,72%)7 (16,1%)5 (10,9%)65 | (11,4%)77
LUGAR DE o 0 9 0 >0.05
PROCEDENCIA CLINICA (7,84%)4 (3,2%)1 (7,4%)44 (7,2%)49 :
HOSPITAL (5,88%)3 (6,5%)2 (4,2%)25 (44,4%)30
TOTAL (100%)51 (100%)31 (100%)594 | (100%)676
CUIDADOS MINIMOS (1,2%)1 0 (11,1%)66 (9,9%(67 >0.05
CUIDADOS > 0.05
INTERMEDIOS (56,9%)29 (64,5%)20 | (49,5%)284 | (50,7%)343 :
CUIDADOS
LUGAR DE 0 0 0 . >0.05
HOSPITALIZAGION INTENSIVOS (7,8%)4 (16,1%)5 (11,1%)66 | (11,1%)75
FOTOTERAPIA (9,8%)5 (6,5%)2 (22,7%)135 | (21%)142 <0.05
AISLAMIENTO (23,5%)12 (12,9%)4 (5,6%)33 (7,2%)49 >0.05
TOTAL (100%)51 (100%)31 (100%)594 | (100%)676
VIVO (98%)50 (90,3%)28 | (96,6%)574 | (96,4%)652
CONDICION AL ALTA MUERTO (2%)1 (9,7%)3 (3,4%)20 (3,6%)24 >0.05
TOTAL (100%)51 (100%)31 (100%)594 | (100%)676
NO REALIZADOS (21,6%)11 (3,2%)1 (14,6%)12
0, 0, 0,
HEMOCULTIVOS POSITIVOS (9,8%)5 (48,4%)15 (24,4%)20
NEGATIVOS (68,6%)35 (48,4%)15 (60,79%)50
TOTAL (100%)51 (100%)31 (100%)82

Fuente: Formulario de recoleccion de datos. Realizado por: Autores.
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DISCUSION

Para analizar el alcance de éste estudio creemos necesario comparar las
caracteristicas de nuestra poblacion de muestra con otros estudios, sin embargo

encontramos como factor limitante la ausencia de publicaciones de nuestro pais.

Segun un estudio realizado en el Hospital Gineco-obstétrico Isidro Ayora de la ciudad
de Quito (10) acerca de peso al nacer en recién nacidos, con una muestra de 2231
nacimientos, la incidencia de bajo peso al nacer (menor a 2500g) fue de 9%;
coincidiendo con datos reportados en el informe del Estado Mundial de la Infancia 2009
de la UNICEF, en el que refieren una incidencia mundial de bajo peso al nacer de 14%,
y de América Latina y el Caribe de 9%, ademas de estudios en paises vecinos como
Peru en el que por ejemplo encontramos un estudio con una incidencia de 8,24% (11).
Si bien nuestro porcentaje de bajo peso al nacer 38,3% es mucho mayor, se justifica
este resultado por la mayor morbilidad en éste grupo requiriendo su ingreso al area de

Neonatologia comparado con su incidencia en la poblacién general.

De igual manera en el estudio mencionado anteriormente realizado en el Hospital Isidro
Ayora (10), los neonatos pretérmino entre todos los nacimientos corresponde al
rededor del 6%, comparado con el 42,8% de nuestro estudio, nuevamente relacionado
con la condicion de mayor morbilidad que presentan en su mayoria, con criterios de

ingreso al area de Neonatologia.

Se identifico a 11,8% de neonatos con clinica de sepsis de los cuales el 61,72%
correspondian a menores de 72 horas clasificados como probable sepsis temprana, y
38,2% nifilos mayores o igual a 72 horas, probable sepsis tardia. Segun la bibliografia
consultada la sepsis neonatal tardia es un problema de mayor prevalencia que la de
inicio temprano(3), con incidencia de sepsis tardia en entre 50 y 77% de los pacientes
con sepsis en la unidad de neonatologia (1)(12) lo que plantea nuevamente una
hipotesis para explicar el cambio en este patron.
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La tasa obtenida de sepsis probada por cultivo fue 7,5/1000 nacidos; coincidiendo con
estadisticas de América del Sur y el Caribe(1) que reportan tasas de 3.5 a 8.9 / 1000, al
igual que Inglaterra con 8/1000 (13), Estados Unidos y Australia 6—9/1000 y menor a la
encontrada en paises como la India con una tasa de 14,8 a 40/1000 (14)(15), y
16,9/1000 en Kuwait (16).

En cuando a la positividad de los hemocultivos al correlacionar con estudios a nivel
mundial vemos que no se cumple la tendencia de los mismos, ya que la bibliografia
sefiala que existe confirmacion bacterioldégica entre 8,3% (14) y 16% (17) de los
hemocultivos en pacientes con clinica de sepsis, mientras nuestro estudio en pacientes
con sepsis tardia tuvo positivad de hemocultivos en 48% de los mismos creando una
inquietud a ser estudiada posteriormente y buscar la causa del mayor porcentaje de los
mismos. Debe considerarse el hecho de que se ha clasificado como sepsis confirmada
al contar con un hemocultivo positivo para estafilococo coagulasa negativo, lo que
difiere con la bibliografia que menciona ser necesario el aislamiento de este germen en

dos sitios diferentes, para evitar falsos positivos por contaminacion.

En los neonatos con probable sepsis tardia; 38,7% pertenecen al sexo femenino y
61,9% al sexo masculino, observandose una clara asociacion entre el sexo y la
adquisicion de sepsis tardia con un valor de p < 0.05, lo cual concuerda con estudios
internacionales con los que existe un predominio masculino de los pacientes con
sepsis, como es el caso del estudio realizado en México(17) que reporta 58,9% con

una p menor a 0,05.

En nuestro estudio se observa que el 50% de nifios con sepsis neonatal tardia se
encuentra por debajo de los 2500g, sin embargo no se encontr0 asociacion
estadisticamente significativa a diferencia de lo que se encuentra en la literatura
mundial. De acuerdo a un estudio realizado en Kuwait(16), se observé que la incidencia
de sepsis neonatal tardia en nifios con peso menor a 1000 g (extremadamente bajo al
nacer) fue mayor al 60% en el 2007, alcanzando un 90% hasta el 2009, y un 45,7% en
menores de 15009.
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Como se habia mencionado, existe una asociacion importante entre la prematurez y la
aparicion de sepsis neonatal tardia por factores asociados al huésped. Esto se
confirma en nuestro estudio, donde se observé una asociacion importante entre la edad

gestacional y la adquisicién de sepsis con un valor de p < 0,05.

Se puede observar que la procedencia de la mayor parte de nifios que adquirieron
sepsis tardia fue de la Fundacion Humanitaria Pablo Jaramillo Crespo; sin embargo no
se puede establecer una asociacion con la adquisicion de la enfermedad al tener un
valor de p > 0.05, ademas debemos tener presente que la mayoria de pacientes que
ingresan a la unidad de Neonatologia provienen de la misma institucion, sin ser un
centro de referencia masivo por lo que la muestra para realizar la comparacion es muy

pequena.

Se puede observar que el lugar de hospitalizacién en el area de neonatologia con
mayor adquisicion de sepsis tardia es el area de cuidados intermedios con 64,5% de
nifios con esta patologia hospitalizados en este area, sin evidenciar una asociacion,

con valor de p mayor a 0.05.

Teniendo en cuenta solamente a los pacientes con sepsis tardia el espectro de
organismos causantes en la FHPJ es similar al reportado en otros paises, el
Estafilococo Coagulasa Negativo es igualmente el mas frecuentemente aislado; sin
embargo, éste aparece con mayor frecuencia que en otros lugares, donde corresponde
al 26% y 35,5%(16).

De acuerdo a estudios realizados en otros paises como Australia, Colombia, Estados
Unidos, se ha observado que en la aparicidon de sepsis tanto temprana como tardia, el
Estafilococo Coagulasa Negativo es hoy en dia el microorganismo mas frecuentemente
aislado, sobre todo en sepsis de origen nosocomial por propiedades intrinsecas del
organismo que hace que se adhiera con mayor facilidad a medios plasticos
encontrados en los catéteres intravasculares. Ademas de esto, éste microorganismo
forma parte de la flora normal, convirtiéndose en un contaminante frecuente de sangre

y del liquido cefalorraquideo, por tanto un cultivo positivo puede ser contaminacién en
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lugar de reflejar una bacteremia real. A este gérmen le siguen en sepsis temprana el

Estreptococo del grupo B, E. coli y otros gram negativos.

En Estados Unidos se ha observado que el germen gram negativo mas frecuentemente
aislado es Escherichia Coli, lo que concuerda con nuestros datos, sin embargo en
paises en vias de desarrollo el germen mas frecuente después del Estafilococo
coagulasa negativo es Klebsiella Pneumoniae, donde es responsable del 16 al 28% de

sepsis confirmada por hemocultivo.

En el estudio realizado en Colombia(2), los gérmenes mas prevalentes fueron
Estafilococo Coagulasa Negativo en un 26%, Klebsiella Pneumoniae en un 12%, E.
Coli en un 10% y Pseudomona Aureuginosa en un 8%. Estos microorganismos
concuerdan con los mas frecuentemente encontrados en el area de neonatologia de la
Fundacién. Sin embargo no hay estudios en hospitales de nuestro pais con cuales

podamos comparar nuestros hallazgos.

En varias publicaciones realizadas tanto en paises desarrollados, como
subdesarrollados, se observa una frecuencia de infeccion por hongos de
aproximadamente un 7%, siendo Candida Albicans el mas frecuente(18), sin embargo

en nuestro estudio no se aislaron hongos.

Nos parecio importante tener en cuenta el hecho de que la prematurez se asocia con
mayor riesgo de infeccion por Estafilococo Coagulasa Negativo, por factores propios
del germen. Esto concuerda con los datos obtenidos en este estudio, donde se observa

la presencia de este germen en un 62,5% de nifios pretérmino.

En cuanto a la terapia antibiotica en sepsis tardia debe tenerse en cuenta la flora
prevalente en cada unidad y la terapia empirica debe instaurarse en base a los perfiles

de resistencia propios.(3)
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En este estudio se observa un patrén alto de resistencia a ampicilina y gentamicina por
lo que debe considerarse realizar un nuevo trabajo con una mayor muestra y variables
especificas, ya que estos farmacos constituyen la primera linea recomendada para el
tratamiento, teniendo en cuenta que 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 uso de ventilacion

mecanica.

A pesar de que se describieron los patrones de sensibilidad y resistencia a imipenem y
ceftriaxona, en la actualidad no son farmacos utilizados en neonatos debido a sus
efectos secundarios sobre el sistema nervioso central y gastrointestinal

respectivamente.(3)

En cuanto a la condicion al alta, no se encontr6 una mayor mortalidad en nifios con
sepsis tardia (9,6% de nifios, valor de p > 0.05). Esto no concuerda con estudios

observados en otros paises donde la mortalidad es alta, pudiendo llegar hasta 50%.

Es importante mencionar como limitante la falta de datos durante la recoleccion de los
mismos, lo que impidio que ciertas variables y objetivos establecidos previamente sean

cumplidos.
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Conclusiones

e La tasa obtenida de sepsis probada por cultivo fue 7,5/1000 nacidos,
encontrandose dentro de las tendencias para América del Sur y el Caribe.

e Se observo diferencia en el patron de incidencia de sepsis tardia con valores
menores a los reportados mundialmente, creandose una nueva hipétesis en
cuanto a los factores asociados a esta diferencia.

e La confirmacién de sepsis tardia por hemocultivo fue mucho mayor a la
reportada en diferentes paises (48% vs 8,3-16%), abriendo una interrogante
sobre qué factores influyen en este resultado.

e Se corrobord la mayor incidencia de sepsis tardia en neonatos pretérmino, sin
embargo no se encontro relacién con el bajo peso.

e Se encontré un patrén similar con respecto a los agentes etiolégicos, siendo el
estafilococo coagulasa negativo el mayormente aislado, sin embargo a
diferencia de la literatura mundial, no se aislaron hongos, creando una nueva
hipotesis.

e Hubo discrepancia en cuanto al patron de resistencia antibidtica a la terapia de
primera linea en sepsis tardia.

e La mortalidad por sepsis tardia en este estudio fue menor a la descrita en la

literatura mundial.
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Recomendaciones

Se recomienda un sistema de almacenamiento de informacién electrénico mas
detallado, que incluya resultados de laboratorio relevantes para asi evitar
pérdida de informacién valiosa necesaria para la realizacion de estudios

posteriores con el fin de mejorar el manejo de los pacientes.

Realizar nuevos estudios en base a las hipotesis que surgieron de resultados
discordantes con la literatura mundial, para conocer los factores influyentes y en
base a esto realizar una mejor prevencion, deteccién y manejo de la sepsis

neonatal tardia.
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