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RESUMEN

Objetivos. Describir las caracteristicas microbiologicas y terapéuticas de la sepsis neonatal confirmada. Ademas,
determinar su incidencia y mortalidad en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza (HNAL) del 2011 al 2012, Lima, Peru.
Materiales y métodos. Estudio longitudinal retrospectivo. Se realizdé seguimiento a neonatos con sepsis probable,
evaluando aparicion de hemocultivo positivo. Las caracteristicas de los neonatos fueron obtenidas de las historias
clinicas. Se determind la incidencia acumulada de sepsis confirmada, tasa de mortalidad y tasa de letalidad. Para
las variables cuantitativas se us6 la media con desviacion estandar o la mediana con rangos intercuartilicos, segun
corresponda. Para variables cualitativas se usé frecuencias relativas y porcentajes. Resultados. La incidencia de sepsis
confirmada fue de 4,1 por cada 1000 nacidos vivos (IC 95%: 2,7-5,5). La tasa de mortalidad fue de 0,97 por cada 1000
nacidos vivos (IC 95%: 0,29-1,63) y la tasa de letalidad fue de 23,5% (IC 95%: 9-37). Los aislamientos mas frecuentes
fueron de Staphylococcus coagulasa negativo, seguido por el Staphylococcus aureus; ambos con altas tasas de
resistencia a oxacilina (90 y 66,6%, respectivamente). A un 67% se inicié amipicilina/amikacina o ampicilina/cefotaxima.
Se roté de antibidticos a un 58% de neonatos por mala evolucién clinica/laboratorial o por resultado de hemocultivo,
iniciando vancomicina a la mayoria (42,8%). Conclusiones. Existe una elevada incidencia de sepsis confirmada y una
elevada tasa de letalidad. La terapéutica administrada no estuvo acorde con el perfil microbiolégico.

Palabras clave: Sepsis; Recién nacido; Tasa de mortalidad; Incidencia (fuente: DeCS BIREME).

MICROBIOLOGICAL AND THERAPEUTIC CHARACTERISTICS OF
CONFIRMED NEONATAL SEPSIS AT A HOSPITAL IN LIMA, PERU

ABSTRACT

Objectives. To describe the microbiological and therapeutic characteristics of confirmed neonatal sepsis, and determine
its incidence and mortality, at the National Hospital Arzobispo Loayza (HNAL) from 2011 to 2012, Lima, Peru. Materials
and Methods. Retrospective longitudinal study. It was performed a monitoring to newborns with probable sepsis, and
assessed the results from positive blood cultures. The newborns' characteristics were obtained from medical records.
The acumulated incidences of confirmed sepsis, mortality and fatality rates were determined. Quantitative variables
were reported as men + standard deviation or median (interquartile range). Qualitative variables were reported as
relative frequencies and percentages. Results. The incidence of confirmed sepsis was 4.1 per 1 000 live births (95%
confidence interval [Cl]: 2.7-5.5). The mortality rate was 0.97 per 1 000 live births (95% CI: 0.29-1.63) and the fatality
rate was 23.5% (95% CI: 9-37). The most commonly isolated organism was coagulase-negative Staphylococcus,
followed by Staphylococcus aureus, both with high rates of oxacillin resistance (90% and 66.6%, respectively). A 67%
of the newborns were treated using ampicillinfamikacin or ampicillin/cefotaxime. Antibiotics were changed in 58% of the
newborns because of poor clinical/laboratory evolution or blood culture results. In most cases the seconds antibiotic
was vancomycin (42.8%). Conclusions. There is a high incidence of confirmed sepsis and a high fatality rate. The
administered treatments were not consistent with the microbiological profiles.

Key words: Sepsis; Infant, newborn; Mortality rate; Incidence (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

La reduccién de la mortalidad infantil es uno de los
objetivos de desarrollo del milenio, la mortalidad neonatal
contribuye con mas del 40% . La mortalidad neonatal
en el Peru ha disminuido en los tres ultimos quinquenios,
en el 2013 se han reportado 12 defunciones por 1000
nacidos vivos @; sin embargo, sigue siendo elevada en
comparacién con otros paises de la region. En Perq,
las principales causas de mortalidad neonatal son la
prematuridad y las infecciones @), en los recién nacidos
de bajo peso (1500 a 2500 g) la primera causa son
las infecciones ®. En un estudio realizado en Ucayali
y Huanuco, se ha reportado que la sepsis neonatal
es la principal causa basica de mortalidad neonatal (.
De este modo, el estudio de la sepsis neonatal resulta
relevante para disminuir la mortalidad neonatal e infantil
en el Peru.

En la sepsis neonatal los principales aspectos a considerar
son el diagnéstico precoz y la administracion de antibiéticos.
Para evitar la demora en el diagndstico es necesario un
elevado grado de sospecha, basado en manifestaciones
clinicas, exadmenes auxiliares y factores de riesgo
compatibles con sepsis neonatal ®. Esto resulta importante
al redundar en un menor tiempo de inicio de tratamiento
y, probablemente, en disminuir la elevada carga de
morbimortalidad asociada a sepsis neonatal ©. En Estados
Unidos, del 2005 al 2008, la mortalidad asociada a sepsis
neonatal fue de 10,9% . En Peru, no se ha reportado la
mortalidad asociada. Se presume que debe ser mayor.
Ademas, no se ha reportado si el tratamiento empirico
instaurado esta acorde con el perfil microbiolégico de
cada hospital, resultando una probable practica habitual la
aplicacion de las recomendaciones terapéuticas de guias
de otros paises.

Es necesario evaluar el perfil microbiolégico para que
sirva de pauta a la terapia empirica inicial, este perfil es
variable segun pais, ciudad u hospital. En un estudio en
Lima, los gérmenes aislados con mas frecuecia fueron
Staphylococcus epidermidis (38,3%) y el Staphylococcus
aureus (12%). También existen otros reportes nacionales
en los que predominan los gérmenes Gram positivos,
siendo el mas frecuente el S. epidermidis ®.En los Estados
Unidos predominan las cepas de Streptococcus del grupo
B (GBS) y los Gram negativos ©'9 En Latinoamérica, los
GBS son poco frecuentes, pero los Gram negativos son
prevalentes (12 Actualmente, en paises desarrollados
y en vias de desarrollo existe tendencia al aislamiento de
Staphylococcus spp., en Estados Unidos se ha descrito
esto en neonatos sometidos a procedimientos invasivos
y en sepsis tardia . Evidenciar el perfil microbiolégico
local resulta necesario para un adecuado manejo de la
sepsis neonatal.

Por lo tanto, con el fin de conocer la morbimortalidad
asociada a sepsis neonatal, el objetivo de este estudio
fue describir las caracteristicas microbiolégicas vy
terapéuticas de la sepsis neonatal confirmada. Ademas,
determinar su incidencia y mortalidad en el Hospital
Nacional Arzobispo Loayza (HNAL) en Lima, Peru.

MATERIALES Y METODOS
DISENO Y POBLACION

Estudio longitudinal retrospectivo. Se realiz6 el
seguimiento a neonatos con sepsis probable, atendidos
en la unidad de cuidados intensivos e intermedios del
servicio de neonatologia del HNAL de Lima, Peru en el
2011y 2012.

RECOLECCION DE DATOS

Se identificaron los casos de sepsis probable empleando
la base de datos del servicio de neonatologia. Luego, se
realiz el seguimiento durante la hospitalizacion evaluando
la aparicion de hemocultivo positivo, fue suficiente un
hemocultivo positivo para confirmar la sepsis probable.
No se ha considerado hemocultivos positivos de forma
aislada. Se excluy6 a los neonatos con cultivo positivo
a hongos. No hubo casos de meningitis confirmada. No
se estudio la colonizacion para GBS en las gestantes.
Se obtuvieron 34 casos de sepsis confirmada. De estos,
ocho neonatos fallecieron. No se obtuvo las historias
clinicas de estos ocho, algunas no se encontraban en sus
lugares de origen, otras fueron enviadas a otras instancias
sin regreso. Para la descripcion de las caracteristicas de
los neonatos no se incluyé a estos ocho. Se identificd
que fueron casos confirmados por estar consignados en
la base de datos del servicio de neonatologia. Se utilizd
una ficha de recoleccién para consignar las variables del
estudio al revisar las historias clinicas de los neonatos
con sepsis confirmada.

VARIABLES DE ESTUDIO

Se definié a los neonatos con sepsis probable en base
a manifestaciones clinicas, factores de riesgo maternos/
neonatales, y exdmenes auxiliares alterados, acorde con
la definicién operacional propuesta por el subsistema
nacional de vigilancia epidemiolégica perinatal y
neonatal del Ministerio de Salud del Pert ©. De estos,
aquellos con hemocultivo positivo fueron considerados
como sepsis confirmada. Se describid las caracteristicas
microbiolégicas (aislamiento bacteriano, tasa de
resistencia a oxacilina y vancomicina, expresion de
resistencia compatible con betalactamasas de espectro
extendido, BLEE) y las caracteristicas terapéuticas
(antibidticos administrados, tiempo de administracion,
rotacion de antibioticos). Se definidé sepsis precoz a la
diagnosticada dentro de las primeras 72 h, y tardia luego
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de este periodo. Ademas, se describié las caracteristicas
maternas, clinicas, de laboratorio, invasivas y
comorbilidades de los neonatos con sepsis confirmada.

CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio fue revisado y aprobado por el Comité de
Investigacion de la Facultad de Medicina “Hipdlito
Unanue” de la Universidad Nacional Federico Villarreal,
y por la Oficina de Docencia e Investigacion del HNAL.
Se respeto la confidencialidad de los datos obtenidos.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos obtenidos ingresaron a una base de datos
de Excel v.2010; posteriormente, se analizaron con el
paquete estadistico SPSS versién 19. Se determiné la
incidencia acumulada de sepsis neonatal probable y
confirmada. También se determiné la tasa de mortalidad
(neonatos con sepsis confirmada muertos sobre los
neonatos atendidos) y la tasa de letalidad (neonatos
con sepsis confirmada muertos sobre los neonatos con
sepsis confirmada). Para las variables cuantitativas se
us6 la media con desviacion estandar o la mediana
con sus rangos intercuartilicos acorde a las pruebas
de normalidad (test de Kolmogorov-Smirnov). Para
variables cualitativas se uso6 frecuencias relativas y
porcentajes.

RESULTADOS

CARACTERISTICAS DE LA COHORTE
ESTUDIADA

La cantidad de neonatos atendidos fueron 8261, en el
afio 2011 se atendid a 4170 y en el 2012 a 4091. El
estudio incluyé a 200 neonatos con diagnédstico de
sepsis probable para iniciar el seguimiento. El 55,5%
fueron hombres y un 88,5% nacié en el hospital. La
mediana del peso al nacer fue 1855 g. La mediana de la
edad gestacional fue 34,5 semanas y la mayoria fueron
prematuros. Respecto a las caracteristicas maternas, la
mayoria procedia de Lima. La mediana de la edad de
las madres fue de 26,5 afios, la mayoria era conviviente
y habia concluido la secundaria. La mayoria tuvo un
inadecuado control prenatal. A un 67% se le realizd
cesarea (Tabla 1).

INCIDENCIA Y MORTALIDAD DE SEPSIS
NEONATAL CONFIRMADA

El seguimiento se realizé6 durante la hospitalizacion
(mediana de 30 dias, con un rango de 15,5 a 55,5 dias)
o hasta la muerte de los neonatos. El diagndstico de
sepsis probable se dio en 60 horas (mediana), rango
de 0 a 384 horas. La confirmacién del diagnéstico fue a
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Tabla 1. Caracteristicas de la cohorte de estudio
(N=200). Hospital Nacional Arzobispo Loayza, 2011-
2012. Lima, Peru

Caracteristicas % (n/N)
NEONATALES
Sexo
Masculino 55,5 (111/200)
Femenino 44,5 (89/200)

Nacido en el hospital
Si
No

Peso al nacer

Clasificacion del peso al

nacer
Normal
Bajo peso
Muy bajo peso
Extremadamente bajo
peso
Macrosémico
Edad gestacional (EG)
Prematuro
Si
No
Clasificacion de
prematuros
Tardio
Moderado
Extremo
Muy extremo
Peso segun EG
AEG
PEG
GEG
MATERNAS
Edad de la madre
Estado civil
Conviviente
Soltera
Casada
Viuda
Procedencia
Lima
Provincia
Nivel educativo
Analfabeta
Primaria
Secundaria
Superior
Controles prenatales
Inadecuado
Adecuado
Tipo de parto
Cesarea
Vaginal

88,5 (177/200)
11,5 (23/200)
1855g (1 280-3 002)*

31 (62/200)
28,5 (57/200)
22,5 (45/200)

13,5 (27/200)

4,5 (9/200)
34,5 semanas (31-38)*

61 (122/200)
39 (78/200)

32,3 (41/127)
25,2 (32/127)
25,2 (32/127)
17,3 (22/127)

67,5 (135/200)
26,5 (53/200)
6 (12/200)

26,5 afios (21-31)*

62 (57/200)
23 (62/200)
14,5 (27/200)
0,5 (9/200)

94,9 (189/199)
5,1 (10/199)

1,5(3/200)
12,5(25/200)
66,5(133/200)
19,5(39/200)

55,5 (111/200)
44,5 (89/200)

67 (134/200)
33 (66/200)

*mediana (rango intercuartilico)

EG: Edad Gestacional

AEG: Adecuado para la edad gestacional
PEG: Pequefio para la edad gestacional
GEG: Grande para la edad gestacional
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los 9 dias (mediana) con una variacion de 6 a 12,7 dias.
Se encontré 34 casos de sepsis confirmada, arrojando
una incidencia acumulada de 4,1 por cada 1000 nacidos
vivos (IC 95%: 2,7-5,5). Ocho casos fallecieron durante
la hospitalizacion. De los 26 casos restantes, 16 fueron
sepsis confirmada precoz arrojando una incidencia
acumulada de 1,93 por cada 1000 nacidos vivos (IC
95%: 1,0-2,8); y 10 fueron sepsis confirmada tardia,
arrojando una incidencia acumulada de 1,21 por cada
1000 nacidos vivos (IC 95%: 0,5-1,8). La incidencia
de sepsis probable fue de 24,2 por cada 1000 nacidos
vivos (IC 95%: 21,0-27,4). En los neonatos con sepsis
confirmada, la mediana del peso al nacer fue de 1525¢g
(1076,2-3 012,5), la mayoria (70,5%, 24/34) tuvo un
peso por debajo de lo normal al nacer, y un 64,7%
(22/34) fueron prematuros, de estos, la mayoria fue
prematuro extremo (36,3%). Un 17% (IC 95%: 11,8-22,2)
de neonatos con sepsis probable tuvieron hemocultivo
positivo. La tasa de letalidad fue de un 23,5% (8/34)
(IC 95%: 9-37), y la tasa de mortalidad fue de 0,97 por
cada 1000 nacidos vivos (IC 95%: 0,29-1,63). La tasa de
letalidad aumenté a 75% (6/8) en neonatos con peso por
debajo del percentil 25, y a 62,5% (5/8) en prematuros.

CARACTERISTICAS MICROBIOLOGICAS

La mayoria de aislamientos fueron Gram positivos,
el Staphylococcus coagulasa negativo (SGN) fue el

germen mas aislado, seguido por el Staphylococcus
aureus. Klebsiella spp. fue la bacteria Gram negativa
mas aislada. Los SGN y Staphylococcus aureus fueron
los agentes mas frecuentes tanto en sepsis precoz
como tardia. La tasa de resistencia a oxacilina en SGN
fue un 90%, en Staphylococcus aureus un 66,6% y la
aparicion de cepas BLEE en Gram negativos fue de
75%. No se registro Staphylococcus aureus resistente
a vancomicina (VRSA) ni Enterococcus resistente a
vancomicina (VRE) (Tabla 2).

CARACTERISTICAS TERAPEUTICAS

A todos los neonatos con sepsis probable se les
administré antibidticos. La mediana del tiempo de
administracion fue de 14,5 dias, resultando un 41,6%
con administracion prolongada. Se administré hasta tres
combinaciones de antibidticos en un mismo neonato.
En la primera combinacién se usé principalmente
amipicilina/amikacina (41,6%) o ampicilina/cefotaxima
(25%), con una mediana del tiempo de administracion
de 7,5 dias. De estos se rot6 de antibiético a un 58,3%,
a causa de una mala evolucion clinica y alteraciones
de examenes auxiliares (50%), y por el resultado del
hemocultivo (42,8%). En la segunda combinacién los
antibioticos mas usados fueron vancomicina (42,8%) o
vancomicina/ceftazidima (21,4%). La mediana del tiempo
de administracion fue 14 dias. De estos a un 21,4%

Tabla 2. Caracteristicas microbioldgicas de sepsis neonatal confirmada. Hospital Nacional Arzobispo Loayza,

2011-2012. Lima, Peru

Microorganismos aislados*

Sepsis neonatal % (n/N)

% (n/N) Precoz Tardia

Staphylococcus coagulasa negativo 38,5 (10/26) 43,7(7/16) 30(3/10)
Staphylococcus aureus 23,2 (6/26) 18,7(3/16) 30(3/10)
Klebsiella spp. 15,4 (4/26) 12,5(2/16) 20(2/10)
Escherichia coli 11,5 (3/26) 6,2(1/16) 20(2/10)
Pseudomonas aeruginosa 3,8 (1/26) 6,2(1/16) 0(0/10)
Enterococcus spp. 3,8 (1/26) 6,2(1/16) 0(0/10)
Estreptococo viridans 3,8 (1/26) 6,2(1/16) 0(0/10)

Tipo Gram
Positivo 69,2 (18/26) 75(12/16) 60(6/10)
Negativo 30,8 (8/26) 25(4/16) 40(4/10)

Stapl_w__vlococcus coagulasa negativos resistente a 90 (9/10)

oxacilina

Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) 66,6 (4/6)

Betalactamasas de espectro extendido (BLEE) 75 (6/8)

*No se obtuvo el tipo de microorganismo de los 34 casos de sepsis confirmada
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se decidioé rotar de antibidtico, siendo los antibidticos
usados meropenem o ciprofloxacino, administrandolos

en un promedio de 9 dias (Tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas de los antibioticos administrados
en la sepsis neonatal confirmada. Hospital Nacional

Arzobispo Loayza, 2011-2012.Lima, Peru

Caracteristicas

% (n/N)

Tiempo de administracion de
antibiéticos
Prolongada**
No prolongada
Antibiéticos (primera combinacion)
Amipicilina/Amikacina
Ampicilina/Cefotaxima
Meropenem
Vancomicina/Ceftazidima
Amikacina
Ciprofloxacino
Ampicilina/Cefotaxima/Metronidazol

Vancomicina

Tiempo de administracion
(primera combinacion)

Motivo de rotacion
Mala evolucion clinica y de laboratorio

Resultado del hemocultivo

Hemocultivo/mala evolucién clinica y
de laboratorio

Antibiéticos (segunda combinacién)
Vancomicina
Vancomicina/Ceftazidima
Meropenem
Ampicilina/Cefotaxima
Meropenem/Amikacina

Vancomicina/Ciprofloxacino

Tiempo de administracion
(segunda combinacion)

Antibiéticos (tercera combinacion)
Meropenem

Ciprofloxacino

Tiempo de administracion
(tercera combinacion)

14,5 dias (10-21)*
41,6 (10/24)
58,4 (14/24)

41,6 (10/24)
25 (6/24)
8,3 (2/24)
8,3 (2/24)
4,2 (1/24)
4,2 (1/24)
4,2 (1/24)
4,2 (1/24)

7.5 dias (6-10)*

50 (7/14)
42,8 (6/14)
7,2 (1114)

42,8 (6/14)
21,4 (3/14)
14,5 (2/14)
7.1 (1/14)
7,1 (1114)
7.1 (1/14)

14 dias (9,5-15,25)"

66,7 (2/3)
33,3 (1/3)

9 dias +/- 1,73t

*

mediana (rango intercuartilico)

*k

1 media +/- desviacion estandar
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prolongado se define como mayor al percentil 75

OTRAS CARACTERISTICAS DE LOS
NEONATOS CON SEPSIS CONFIRMADA

Un 91,7% (22/24) presentaron alguna manifestacion
clinica. De estos, un 36,3% (8/22) presentd tres
manifestaciones clinicas, y un 27,2% (6/22) presento
dos. La mayoria presentdé sindrome de distrés
respiratorio, seguido de ictericia neonatal y apnea,
estos predominaron tanto en sepsis precoz y tardia,
agregandose temperatura >38 °C, bradicardia fetal,
y cianosis central en la sepsis tardia. En relacion a
los examenes auxiliares, un 96% (23/24) presento
alguna alteracion. Un 34,8% (8/23) presenté al menos
dos examenes auxiliares alterados y un 30,4% (7/23)
presentd tres. La mayoria presentd trombocitopenia
e hipoglicemia. Los procedimientos invasivos y
situaciones que predispusieron su uso fueron frecuentes.
Las enfermedades que se presentaron fueron las
relacionadas con prematuros (Tabla 4). Con respecto
a las caracteristicas maternas, a un 67,6% (23/34) se
realiz6 cesarea. Un 29,4% (10/34) tuvo antecedente de
RPM, con una mediana de 19 horas (rango de 6-39,7
horas). Un 14,7% (5/34) curs6 con RPM>18 h y un
20,6% (7/34) con RPM>6 h. Un 12,5% (3/24) presentd
liquido meconial denso al nacer.

DISCUSION

La sepsis es una causa relevante de morbilidad y
mortalidad en neonatos. En el Perq, se ha reportado
un descenso en la tasa de mortalidad neonatal en los
Ultimos afios @; este descenso se evidencia en varios
hospitales, en los que la mortalidad neonatal precoz
(hasta los 7 dias de nacido) disminuye de 10,45 a 9,03
por cada 1000 nacidos vivos desde el 2000 al 2008 (3.4,
Apesar de lo descrito, la tasa de mortalidad neonatal ain
es elevada en comparacion con paises desarrollados,
y el estudio de la sepsis neonatal podria contribuir en
disminuirla ain mas.

La incidencia de sepsis confirmada hallada en el HNAL (de
4,1 por 1000 nacidos vivos) fue elevada en comparacion
con la reportada en los Estados Unidos (0,77 a 1 por 1000
nacidos vivos) @159y el MINSA (2,5 por 1000 nacidos
vivos) (. Ademas, en el HNAL los casos de sepsis
confirmada han aumentado en los ultimos afios, en el 2005
se reporté una incidencia de 1,74 por cada 1000 nacidos
vivos (datos no publicados). En América del Sur y el Caribe
la incidencia es de 3,59 a 8,91 por cada 1000 nacidos
vivos (8, En Chile, algunos centros han reportado un
caso por cada 1000 nacidos vivos (9, similar a los paises
desarrollados. En México, algunos centros han reportado
hasta 160,93 casos por cada 1000 nacidos vivos (. En
el Pert también existe variabilidad, probablemente por la
heterogeneidad en la definicion de sepsis, por los métodos
microbioldgicos usados y por la recepcion de neonatos
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Tabla 4. Caracteristicas clinicas, de laboratorio, invasivas y comorbilidades de neonatos con sepsis confirmada.

Hospital Nacional Arzobispo Loayza, 2011-2012. Lima, Peru

Caracteristicas

Manifestaciones clinicas*
Sindrome de distrés respiratorio
Ictericia neonatal indirecta 90 (9/10), directa 10 (1/10)
Apnea
Hipotonicidad
Temperatura >38° C
Bradicardia fetal
Cianosis central
Sindrome emético
Otros**

Examenes auxiliares*
Trombocitopenia
Hipoglicemia
Desaturacion
Proteina C reactiva elevadat
Leucocitosis
Leucopenia
Anemia neonaal
I/T alterado*

% (n/N) Sepsis neonatal % (n/N)
Precoz Tardia
24,6 (14/57) 57,1 (8/14) 42,8 (6/14)
17,5 (10/57) 80 (8/10) 20 (2/10)
15,8 (9/57) 56 (5/9) 44 (4/9)
12,5 (7/57) 71,4 (5/7) 28 6 (2/7)
7 (4/57) 25 (1/4) 75 (3/4)
7 (4/57) 11,8 (1/4) 18,2 (3/4)
5,3 (3/57) 0 (0/3) 100 (3/3)
3,5 (2/57) 50 (1/2) (1/2)
7,01 (4/57) -
20 (11/55) -
16,3 (9/55) -
16,3 (9/55) -
14,5 (8/55) -
12 7 (7/55) -
2 (5/55) -
4 (4/55) -
6 (2/55) -

Procedimientos invasivos y situaciones que predispusieron su uso $

Estancia en UCI
Cateterismo umbilical
Ventilacion mecanica invasiva
Administracion de antibiéticos prolongada"
Tiempo de hospitalizacién prolongado"
Uso de surfactante
Reanimacién neonatal
Comorbilidades*
Membrana hialina
Trastornos metabdlicos
Hipoglicemia
Hipocalcemia
Hipoglicemia/hipocalcemia
Cardiopatias congénitas(PCA, CIA)
Hemorragia interventricular
Retinopatia del prematuro
Displasia broncopulmonar
Sufrimiento fetal agudo
Otros'

50 (12/24) -
47,8 (11/23) -
45,8 (11/24) -
41,7 (10/24) -
35,3 (12/34) -

26,5 (9/34) -
29,4 (10/34) -

19,4 (12/62) -
19,4 (12/62) -
12 9 (8/62) -
2 (2/62) -

2 (2/62) -

14 5 (9/62) -
9,8(6/62) -

7 (4/62) -

4 (4/62) -

4,8 (3/62) -
19 (12/62) -

1t [Elevado: 21,0 mg/dL
1 Indice que mide la razén de inmaduros/neutréfilos, alterado >0,16.

Se evalu6 mas de una caracteristica clinica, comorbilidad, procedimiento invasivo y examen auxiliar en un mismo neonato.
Regurgitacion, signos de hipoperfusion tisular, taquicardia fetal y problemas de succion.

§ Estas variables fueron evaluadas previo al diagndstico de sepsis neonatal probable.

Il Por encima del percentil 75.

I Asfixia perinatal, policitemia, meningitis (no definida), incompatibilidad ABO, infecciones por TORCH (CMV), anormalidades del cordén umbilical,
perforacion intestinal, hernia inguinal, micosis pulmonar, hidrocefalea obstructiva, paralisis facial, hernia umbilical, criptorquidea.

CAP: Conducto arterial persistente CIA: Comunicacion interauricular

de mayor complejidad meédica segun el nivel de cada
establecimiento de salud.

Ademas de la elevada incidencia, destaca la elevada
tasa de letalidad encontrada. Esta ultima aumenta en
prematuros, en neonatos con extremadamente bajo
peso al nacer y con peso por debajo del percentil 25. En

Estados Unidos del 2005 al 2008, la tasa de letalidad fue
de 10,9%, aumentando en pretérminos segun (negros con
24,4% y blancos con 21,5%) en comparacion con neonatos
a término (negro con 1,7% y blanco con 1,6%) ™. En un
estudio chileno, la mortalidad asociada a sepsis neonatal
ha permanecido baja (2,2%) 9. La elevada incidencia
de sepsis confirmada y la elevada mortalidad asociada
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en el HNAL denota una situacién preocupante, siendo
necesario instaurar medidas que disminuyan el impacto
en los neonatos. Mas aun considerando un patrén clinico-
laboratorial no silente en la mayoria de neonatos con
sepsis en el HNAL. Por otro lado, la tasa de mortalidad
hallada fue similar a la reportada por otros paises. En
cuba, durante el 2003 al 2007, la tasa de mortalidad en
los ultimos 3 afios ha tenido un aumento progresivo (0,7;
1,6; y 2 por cada 1000 nacidos vivos), representando la
sepsis casi la mitad de los casos totales de las muertes
ocurridas y la primera causa de mortalidad ?°.

Con relacion al perfil microbiolégico y terapéutico, los
Staphylococcus spp. predominaron en los aislamientos
de neonatos con sepsis precoz y tardia, evidenciando
una elevada resistencia a oxacilina. El aislamiento de
S. epidermidis y de S. Aureus también se ha reportado
en estudios nacionales y en otros paises 7®, y no solo
son reportes aislados. La terapéutica administrada no
estuvo acorde con el perfil microbiolégico. A un 67%
se inicié amipicilina/amikacina o ampicilina/cefotaxima,
resultando que a un 58% de neonatos se les rotd de
antibiéticos por mala evolucién clinica/laboratorial o
por resultado de hemocultivo. La prescripcidon empirica
usada fue similar a lo recomendado por algunas guias
americanas en la sepsis precoz ", no considerando
que en Estados Unidos son frecuentes los GBS y
Gram negativos @' y que es necesario el estudio
del espectro bacteriano predominante en cada sede
hospitalaria para definir el tratamiento empirico. La
vancomicina fue usada con mas frecuencia luego
de la primera rotacién de antibiéticos, reduciendo la
rotaciéon a una nueva. Cuando se sospecha que hay
SGN, algunas guias recomiendan que la vancomicina
debe iniciarse empiricamente hasta que se confirme
la susceptibilidad a oxacilina, debido a que los SGN
presentan una alta tasa de resistencia a oxacilina 72",
Otros estudios sugieren iniciar el tratamiento empirico
con cloxacilina, reservando la vancomicina para la sepsis
causada por organismos con resistencia confirmada a
oxacilina; siendo una medida importante para controlar
la propagacion de microorganismos resistentes a
vancomicina 2. También segun el tipo de sepsis se
puede considerar el tratamiento empirico. En general, en
la sepsis precoz considerar cobertura para GBS y Gram
negativos, y en la tardia para Staphylococcus spp., pero
lo que definira la eleccién del antibidtico es el patrén
de resistencia local y los agentes infecciosos que se
aislan con mas frecuencia. De este modo, el tratamiento
antibiético en la sepsis neonatal resulta un desafio
debido a la resistencia bacteriana emergente 324, el
fracaso terapéutico @9, el costo econdémico asociado @9,
los efectos adversos ?'?7, y la eleccién del tratamiento
empirico acorde a la vigilancia epidemiolégica local.

Otro hallazgo importante es que las caracteristicas
descritas en sepsis confirmada son afines al perfil
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microbiolégico reportado en el HNAL. Normalmente
se espera encontrar presencia de Staphylococcus
spp. en sepsis tardia, o secundario a procedimientos
invasivos durante periodo prenatal (amniocentesis
o la amnioinfusion) ©® o durante hospitalizacion @29,
En el HNAL los aislamientos de Staphylococcus spp.
predominaron tanto en sepsis precoz como tardia, un
porcentaje considerable de estos neonatos estuvieron
expuestos a procedimientos invasivos o a situaciones
que predispusieron su uso (sindrome de distrés
respiratorio, apnea, hospitalizacién prolongada, estancia
en UCI, entre otros). S. epidermidis desempefia un
papel comensal en los humanos. Su presencia es
importante en neonatos, mediante la inhibicion de
patégenos virulentos y la educacion del sistema inmune
innato. La interrupcion de la barrera de la piel por medio
de dispositivos médicos y la presion selectiva debido
a los antibidticos, contribuyen a la conversion de S.
epidermidis de un miembro de la microflora de la piel a un
agente infeccioso. Sumado a la predisposiciéon inmune
que los neonatos tienen para las infecciones ?®. En este
estudio, la exposicion a procedimientos invasivos, tanto
en la sepsis precoz y tardia, probablemente explique
la alta frecuencia de aislamientos de SGN. Aparte
de fortalecer las medidas higiénicas y la vigilancia
epidemioldgica para evitar la propagacion de gérmenes
intrahospitalarios, la reduccion del uso indiscriminado
de procedimientos invasivos podria ser beneficiosa.

En este estudio no es posible establecer si el tratamiento
empirico instaurado ha contribuido con la elevada tasa
de letalidad evidenciada. Otra limitacion es que se
utilizé una fuente secundaria, predisponiendo a que la
informacién consignada en las historias clinicas tenga
sesgos. Ademas, en este estudio para definir sepsis
confirmada solo fue necesario un hemocultivo positivo,
existiendo la posibilidad de que sean aislamientos
contaminados. Sin embargo, todos los casos de sepsis
confirmada presentaron previamente caracteristicas
clinicas, alteraciones de examenes auxiliares y factores
neonatales-maternos compatibles con sepsis probable.
Esto reduce en gran magnitud la posibilidad que los
casos sean contaminacion.

En conclusion, se encontrdé una elevada incidencia de
sepsis neonatal confirmada, con una elevada tasa de
letalidad. La terapéutica aplicada no estuvo acorde
al perfil microbiologico. Se recomienda realizar una
vigilancia microbiolégica activa y permanente, no
realizar procedimientos invasivos indiscriminadamente,
establecer el tratamiento empirico acorde al patron
de resistencia bacteriana de cada hospital, y evaluar
su efectividad. Todo ello con el fin de disminuir la
morbimortalidad de la sepsis neonatal en el HNAL, y
a la vez contribuir con la disminucién de la mortalidad
neonatal e infantil en nuestro pais.
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