MEDICO

%
oS
v

Rev Hosp Jua Mex 2019; 86(3): 110-115 Articulo original

oV O19UNAIND

Epidemiologia de infeccién neonatal
temprana y tardia en una Unidad de

C

uidados Intensivos Neonatales
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RESUMEN

Introduccién: La sepsis neonatal es una importante causa de mortalidad y morbilidad. Conocer la etiologia y los factores de
riesgo de sepsis neonatal y los patrones del perfil bacteriano de los cultivos obtenidos en la unidad de cuidados intensivos
neonatales y las caracterfsticas microbiolégicas permiten establecer medidas de control. Objetivo: Describir los eventos de
sepsis neonatal temprana y tardia en una unidad de cuidados intensivos neonatales, los agentes causales mas frecuentes y
su relacién con el grado de madurez y peso de los recién nacidos. Material y métodos: Se analizaron los datos del expe-
diente clinico de recién nacidos que presentaron evento de sepsis en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales con
cultivos positivos de febrero de 2010 a enero de 2014, categorizados en sepsis neonatal temprana (menor de 72 horas de
vida al inicio de los signos y sintomas) o de inicio tardio (mayor de 72 horas). Resultados: Un total de 122 eventos de sepsis
neonatal con cultivos positivos fueron registrados de 950 ingresos (12.8%); 64 fueron de sepsis neonatal temprana y 58 de
sepsis neonatal tardia. Prematuros fueron 89%, y 52% fueron de sexo femenino. El peso promedio fue de 1,850 gramos y
el promedio de edad gestacional fue de 32.5 semanas. Diez (8%) nacieron con peso extremadamente bajo; 28 (23%) con
muy bajo peso al nacery 67 (54.9%) con bajo peso al nacer. El promedio de dfas de estancia fue de 22 dfas (intervalo 10-
93). El promedio de estancia de catéter venoso central fue de 16 dfas. Estafilococo coagulas-negativo fue el microorganismo
aislado mas frecuente en sepsis neonatal tardia y E. coli y Klebsiella pneumoniae fueron los mds frecuentes en sepsis neo-
natal temprana. Conclusiones: En este grupo de pacientes se registraron con mayor frecuencia eventos de sepsis neonatal
temprana, la prematurez y bajo peso al nacer. Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae fueron los microorganismos mas
frecuentes en sepsis neonatal temprana y Staphylococcus epidermidis y Staphylococcus aureus en sepsis neonatal tardfa. Es
importante revisar de forma constante el apego a las medidas de prevencién de infecciones en las Unidades de Cuidados
Intensivos Neonatales para poder disminuir la frecuencia de infecciones, como son el manejo adecuado de catéteres, el
manejo adecuado de la terapia intravenosa y el uso racional de antibidticos para evitar multirresistencias.
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ABSTRACT

Introduction: Neonatal sepsis is an important cause of mortality and morbidity. Knowing the etiology and risk factors of neonatal
sepsis and the bacterial profile patterns of the cultures obtained in the neonatal intensive care unit and the microbiological
characteristics allow to establish control measures. Objective: to describe the events of early and late neonatal sepsis in a
neonatal intensive care unit, the most frequent causal agents and their relationship with the degree of maturity and weight of
the newborns. Material and methods: Data from the clinical record of newborns who presented sepsis event in the neonatal
intensive care unit with positive cultures from February 2010 to January 2014, categorized as early neonatal sepsis (less than
72 hours of life at the onset of signs and symptoms) or late onset (greater than 72 hours) were analyzed. Results: A total of 122
neonatal sepsis events with positive cultures were recorded with 950 admissions (12.8%). 64 were early neonatal sepsis and
58 were late neonatal sepsis. Premature infants were 89% and 52% of the female sex. The average weight was 1,850 grams
and the average gestational age was 32.5 weeks. 10 (8%) were born with extremely low birth weight. 28 (23%) very low birth
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weight and 67 (54.9%) low birth weight. The average number of days of stay was 22 days (interval 10-93). The average stay
of central venous catheter was 16 days. Staphylococcus coagulasa-negative was the most frequent isolated microorganism in
late neonatal sepsis and E. coli and Klebsiella pneumoniae were the most frequent in early neonatal sepsis. Conclusions: In
this group of patients, events of early neonatal sepsis, prematurity and low birth weight were more frequent, Escherichia coli
and Klebsiella pneumoniae were the most frequent microorganisms in early neonatal sepsis. and Staphilococcus epidermidis
and Staphilococcus aureus in late neonatal sepsis. It is important to constantly review the adherence to infection prevention
measures in Neonatal Intensive Care Units in order to decrease the frequency of infections, such as adequate management of
catheters, adequate management of intravenous therapy, and rational use of antibiotics to avoid multiple resistances.

Key words: Neonatal sepsis, early sepsis, late sepsis, prematurity.

INTRODUCCION

La sepsis neonatal alin permanece como una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad en recién
nacidos (RN) a término y pretérmino,'? a pesar de que en
los dltimos afos se han mejorado los cuidados neonatales
y ha mejorado la sobrevida de este grupo de pacientes.?

Las manifestaciones clinicas de infeccién en recién na-
cidos pueden mostrar un espectro de enfermedades como
sepsis, neumonia y meningitis, osteomielitis, infeccién
de vias urinarias, con cuadro clinico grave, y presencia o
ausencia de bacteriemia en los primeros 28 dias de vida.*>

La sepsis neonatal puede presentarse de forma tem-
prana cuando los signos y sintomas inician antes de las
72 horas de vida y en forma tardia cuando los signos y
sintomas se presentan después de las 72 horas.®

Algunos factores de riesgo asociados a sepsis neonatal
identificados son el sexo masculino, edad gestacional me-
nor de 37 semanas, necesidad de ventilacién mecdnicay
la ruptura prematura de membranas.®

Los microorganismos involucrados en la etiologia de las
infecciones varian de acuerdo al tipo de pacientes, tipo de
institucion y region, asi como del periodo de estudio.”®

Es importante conocer cudles son las caracteristicas de
los pacientes con sepsis neonatal temprana y tardia, asf
como las caracteristicas epidemioldgicas de los principales
microorganismos para tomar medidas de prevenciény de
tratamiento adecuadas.

El objetivo de este estudio es describir los eventos
de sepsis neonatal temprana y tardia en una unidad de
cuidados intensivos neonatales y los agentes causales mds
frecuentes y su relacién con el grado de madurez y peso
de los recién nacidos.

MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo, observacional, retrospectivo de
una base de datos captada prospectivamente, para com-

pletar variables se consulté el expediente clinico de pa-
cientes que ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales del Hospital Juarez de México, que nacieron
en la unidad o fueron referidas de otras unidades hospi-
talarias. Para su estudio se incluyeron los pacientes con
infeccién neonatal con hemocultivo positivo del periodo
de enero de 2010 a diciembre de 2014. Se considerd
sepsis temprana definida cuando los signos y sintomas
de sepsis (taquipnea, taquicardia, fiebre o hipotermia),
alteracién en la cuenta leucocitaria, proteina C reactiva o
procalcitonina elevada por método cuantitativa con pun-
tos de corte > 0.5 ng/mL, sensibilidad 85%; especificidad
80%; CPP 4.25; CPN 0.19) iniciaron antes de las 72 horas
de vida y sepsis tardia después de las 72 horas de vida.

Las muestras para hemocultivos se procesaron a través
del método automatizado BACTEC 9050, con siembras en
medios de Base Agar Gelosa Sangre y Agar MacConkey,
o resiembras en medios especiales, segin los microorga-
nismos aislados.

El anédlisis de datos se realiz6 en el programa estadistico
SPSS version 20.

RESULTADOS

En el periodo de estudio ingresaron 950 pacientes a la
UCIN, de los cuales 220 pacientes tuvieron hemocultivos
positivos, se analizaron 122 casos que cumplieron los
criterios de inclusion al estudio.

En la Tabla 1 se muestran las caracteristicas clinicas de
los pacientes estudiados donde se observa que 89% fueron
prematuros y 52% correspondieron al sexo femenino. La
media del peso al nacer fue de 1,850 gramos y la edad
gestacional de 32.5 semanas. Del total de pacientes, 10
pacientes (8%) tuvieron un peso al nacer menor de 1,000
gramos; 28 pacientes (23%) tuvieron un peso entre 1,000
y 1,500 gramos; 67 (54.9%) pacientes tuvieron un peso
entre 1,500y 2,500 gramos; y 14 pacientes (15%) tuvieron
un peso mayor a 2,500 gramos.
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Tabla 1: Caracteristicas generales de pacientes recién nacidos
con sepsis neonatal.

Variable Media Intervalo
Edad gestacional (semanas) 32.5 28-40
Peso al nacimiento (g) 1,850 700-2,900
Estancia hospitalaria 22 10-93
Duracién del CVC (dias) 16 5-75
Sexo Ndmero %
Masculino 59 48.3
Femenino 63 51.6
Prematuros 109 89.0
A término 13 10.6
Catéter venoso central 122 100.0

En relacién con los dias de estancia hospitalaria se
registr6 una media de 22 dfas con un intervalo 10-93 dias.

Los principales diagnésticos de ingreso (Tabla 2) fueron
sepsis 21.3%, cardiopatias congénitas 15.5%, persistencia
de conducto arterioso 15.7%, sindrome de dificultad
respiratoria 9.8%, asfixia perinatal 9.8%, alteraciones del
sistema nervioso central 6.5%, defectos de pared abdo-
minal 8.1%, malformacién renal y de vias urinarias 4%.

Cuarenta por ciento de los pacientes habian recibido
antibiéticos prenatales, 100% de los pacientes se les colocd
al menos un catéter venoso central (CVC). El tiempo de
duracién del CVC tuvo una mediana de 15 dfas.

Se registraron 122 eventos de infeccién. En la Tabla
3 se describen los microorganismos aislados, donde se
observa que los Gram positivos tuvieron una frecuencia
de 56.5% y los Gram negativos de 32%. Los hongos sélo
se aislaron en 2.4%.

Del total de 122 pacientes con hemocultivos positivos
y datos clinicos de sepsis neonatal, 64 pacientes (53.2%)
presentaron sepsis neonatal temprana y 58 pacientes
(47.5%) presentaron sepsis neonatal tardia.

Los factores de riesgo para sepsis neonatal tardfa
encontramos el 100% de uso de catéter venoso central,
el uso de ventilacién mecanica se utilizé en 33 pacientes
(27%) con un promedio de 6.2 dfas.

El uso de nutricién parenteral se utilizé en 90 pacientes
(73.7%), con una duracién promedio de 9.1 dias. El uso
de antidcido se utilizé en 67 pacientes (55%).

DISCUSION

La infeccién neonatal temprana y tardia tiene caracte-
risticas clinicas y de evolucién diferente. La gravedad y la
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mortalidad son mas altas en la sepsis neonatal temprana
con complicaciones graves en las Unidades de Cuidados
Intensivos Neonatales.?

Es importante conocer las caracteristicas epidemio-
[6gicas de los pacientes recién nacidos que presentan
los eventos de sepsis neonatal y del microorganismo
causante para identificar estrategias de mejora y pre-
vencion. En este grupo de pacientes estudiado, la sepsis
neonatal temprana (SNT) se presenté més frecuente
que la tardfa, asocidndose principalmente a Escherichia
coli como principal causa de esta infeccion, seguida
de Klebsiella pneumoniae, y la sepsis neonatal tardia
se asoci6 a infeccién por Staphylococcus epidermidis.
La sepsis neonatal temprana (< 72 horas) esta relacio-
nada con infeccién vaginal materna y presentan una
evolucién mas grave, caracteristicamente, no hubo
aislamiento de estreptococo beta hemolitico o Listeria
monocytogenes. Esta clasificacion ayuda a guiar la tera-
pia con antibiéticos de acuerdo al modo de transmisién
y organismos predominantes. La SNT es principalmente
el resultado de transmisién vertical de bacterias de la
madre al recién nacido durante el periodo intraparto.
Caracteristicamente estreptococo del grupo B es el
agente etiol6gico mas frecuente y Escherichia coli es el
agente etiolégico mas frecuente como causa de morta-
lidad; sin embargo, debido a la terapia con antibiéticos
profilacticos en la madre, estreptococo grupo B no es
frecuente en los Gltimos afios y se ha incrementado la
tasa de infeccién por Gram negativos, especialmente
entre los recién nacidos con muy bajo peso al nacer
(< 1,500 gramos).'°

Entre los factores de riesgo asociados a sepsis neonatal
temprana se han reportado la prematurez, peso menor

Tabla 2: Diagnéstico de ingreso de pacientes con sepsis
neonatal.

Diagnéstico n %
Cardiopatia congénita 19 15.5
Persistencia de conducto arterioso 18 14.7
Sepsis 26 21.3
Sindrome de dificultad respiratoria 12 9.8
Asfixia perinatal 12 9.8
Alteraciones del sistema nervioso 8 6.5
central

Defectos de pared abdominal 10 8.1
Malformacién renal y vias urinarias 5 4.0
Otros 12 9.8
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Tabla 3: Principales microorganismos en recién nacidos con
sepsis neonatal.

n %
Gram positivos
Staphylococcus epidermidis 39 32
Staphylococcus aureus 17 14
Enterobacter cloacae 5 4
Enterococcus faecalis 4 3.2
Staphylococcus hominis 4 3.2
Staphylococcus chromogenes 2 1.6
Staphylococcus baumannii 1 0.8
Staphylococcus caprae 1 0.8
Streptococcus cristatus 1 0.8
Gram negativos
Escherichia coli 12 9.8
Pseudomona aeruginosa 11 9
Klebsiella pneumoniae 9 7.3
Acinetobacter baumannii 5 4
Serratia marcescens 2 1.6
Acinetobacter haemolyticus 1 0.8
Hongos
Candida albicans 3 2.4

de 1,500 gramos al nacimiento, asfixia perinatal, ruptura
prematura de membranas de tiempo prolongado (mayor
de 18 horas), colocacién de cerclaje cervical, dificultad
para la extraccion del producto, antecedentes de cultivo
vaginal positivo y de infeccién de vias urinarias materna,
antecedente de corioamnionitis y uso prolongado e inne-
cesario de antibiéticos. Los mas significativos son el inicio
de parto prematuro, ruptura prolongada de membranas
fetales, corioamnionitis y fiebre materna.’’

En este grupo de pacientes estudiados encontramos
a la prematurez, bajo peso al nacer, asfixia perinatal e
infeccién de vias urinarias como los factores de riesgo
mas frecuentes para sepsis neonatal temprana y el uso
de catéter venoso central, ventilacion mecanica neonatal
asi como un diagnéstico principalmente de malforma-
cién congénita, ademds de la prematurez y bajo peso al
nacer en la sepsis neonatal tardia. Sélo 18 pacientes de
los 122 con sepsis neonatal tuvieron un peso mayor de
2,500 gramos. Los diagnésticos mas frecuentes por los
que ingresaron a hospitalizacién fueron los pacientes con
malformaciones congénitas, principalmente cardiopatias
congénitas, malformaciones de sistema nervioso central,
defectos de pared y malformacién renal y de vias urinarias,
condiciones que requieren mayor estancia hospitalaria y
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cuyo sistema inmune podria estar mas afectado y ser mas
susceptibles a infecciones.

La utilizacién de antidcidos se reporté en este estudio
hasta en 55% de los casos de infeccién. El omeprazol es de
uso frecuente en pacientes en terapia intensiva neonatal;
sin embargo, su eficacia y su seguridad es controversial en
este grupo de pacientes. Cada paciente debe ser evaluado
para la dosis diaria que requiera de acuerdo a su edad
gestacional y edad postnatal.’

La prematurez es un factor de riesgo significativo en
la presentacion de sepsis neonatal temprana y tardia
como ocurrié en nuestro grupo en estudio. El predictor
mas fuerte de sepsis neonatal tardia al nacer es una edad
gestacional baja. Los nifios prematuros tienen mayor riesgo
de sepsis neonatal comparado con los nifios a término. Los
recién nacidos prematuros, principalmente de baja edad
gestacional, son los mas susceptibles a infecciones, ya que
muestran una respuesta inmune inmadura comparado con
los recién nacidos a término."3

Esto es atribuido a inmadurez de la superficie de
mucosas, barreras de la piel y exposicién a diferentes
factores intrahospitalarios. Las deficiencias fisiolégicas de
las vias cldsicas y alternas de activacién del complemento
en neonatos contribuyen a una opsonizacion ineficiente.

Organismos como estreptococo B hemolitico y Es-
cherichia coli que tienen alto contenido de acido siélico
capsular tienden a activar pobremente la via alterna del
complemento. La fibronectina en plasma que actiia como
una opsonina inespecifica en contra de bacterias esta
deficiente en el plasma de recién nacidos y su concen-
tracién varia inversamente con la edad gestacional. La
deficiencia cuantitativa y cualitativa de los neutréfilos en
neonatos contribuye a la inmadurez del sistema inmune
neonatal.™

En este grupo de estudio a 100% de los pacientes se les
colocé al menos un catéter venoso central (CVC). El tiem-
po de duracién del CVC tuvo una promedio de 15 dias.

El empleo de catéteres intravasculares es una practica
comun en el cuidado de los recién nacidos hospitalizados
en Neonatologfa; sobre todo los pacientes graves que re-
quieren la administracion de soluciones intravenosas, me-
dicamentos y nutricion parenteral. Pero su uso predispone
a complicaciones como su colonizacién y la consecuente
invasion al torrente sanguineo, debido a que traspasan la
barrera de la piel con riesgo de ingreso de infeccién por la
superficie externa como a través del lumen. El adecuado
manejo de los catéteres por el personal médico, de enfer-
merfa, con capacitacién en manejo de terapia intravenosa
y manejo de lineas vasculares, ayudaran a evitar estas y
otras complicaciones relacionadas. La revision de la Norma
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Oficial NGmero 022 regula el manejo de lineas vasculares
y terapia intravenosa para evitar complicaciones."

El medio hospitalario es un ambiente que favorece
la adquisicion y transmision de genes de resistencia an-
timicrobiana, debido a la presién selectiva que ejercen
los antibiticos. Los mecanismos de resistencia como la
produccién de betalactamasas de espectro extendido
(BLEE) en especies de Klebsiella o la resistencia a me-
ticilina en Staphylococcus spp, pueden causar fracasos
terapéuticos.'®

La resistencia a antibiéticos sobre todo en bacterias
Gram negativas puede deberse al uso inapropiado y
excesivo de antibiéticos, sobre todo en pacientes pre-
maturos, debido también a los cambios ciclicos de las
bacterias como agentes causales de bacteriemias en las
Gltimas décadas, relacionados con el microbioma del
recién nacido.'®

Es importante conocer la epidemiologfa de la sepsis
neonatal y los patrones de resistencia de las bacterias
indicadas. El microorganismo: la especie bacteriana, la
cepa, la carga microbiolégica y la presencia de factores
de virulencia microbiana han demostrado que tienen
influencia en la gravedad, el curso de la infeccion y la
invasividad a 6rganos (por ejemplo alcanzar meninges).

El reemplazo de inmunoglobulina intravenosa tiene un
efecto menor en la prevencion de la infeccién en nifos
prematuros, demostrando que la deficiencia de anticuer-
pos tiene probablemente un papel menor en la patogé-
nesis de la infeccion, por lo menos en prematuros.’” Sin
embargo, es importante el andlisis de cada paciente y sus
caracteristicas inmunolégicas subyacentes, ya que puede
ser necesario un apoyo de su funcién inmunolégica para
poder mejorar en su proceso de infeccion.'®19

Diversos autores estudian las diferencias interindivi-
duales en el riesgo de desarrollar infeccién grave después
de exposicién a un microorganismo, tratando de buscar
una causa efecto entre los factores de riesgo para infec-
cion, explorando el sistema inmune individual (adecuado
0 No) y su respuesta a microorganismos, por lo que se
opta por el entendimiento del mecanismo molecular sub-
yacente de la vulnerabilidad o resistencia individual.2%2!

La infeccién por hongos en estos pacientes se reportd
en tres casos, en un porcentaje de 2.4%. La infeccion
micética se incrementa cuando existe un abuso de antibié-
ticos, principalmente en la primera semana de vida entre
prematuros no infectados, mayor riesgo de enterocolitis
necrosante, sepsis neonatal tardia y muerte.

La mayoria de los estudios reportan una incidencia de
5 a 10% de infeccién micética en la UCIN. Se ha relacio-
nado el uso de cefalosporinas de tercera generacién con
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alto riesgo de colonizacién e infeccién por este microorga-
nismo. Los recién nacidos prematuros estan predispuestos
a candidiasis invasiva debido a inmadurez de la piel,
tracto gastrointestinal que predispone a translocacién por
Candida y también debido a disminucién de neutréfilos y
linfocitos T, y finalmente al factor de virulencia.??

La emergencia de microorganismo multirresistente esta
incrementando en el mundo. Un porcentaje importante
de RN colonizados con microorganismos resistentes de-
sarrollara alguna infeccién grave.?

El monitoreo adecuado de prevalencia de organismos
resistentes en cada Unidad de Cuidados Neonatales o
(UCIN) puede informar sobre la seleccién apropiada del
tratamiento antibiético. Una buena practica de uso de
antibiéticos puede ayudar a disminuir la prevalencia de
antibiéticos resistentes.

CONCLUSIONES

La sepsis neonatal temprana fue méas frecuente en
recién nacidos prematuros con bajo peso al nacer vy el
agente etiolégico predominante fue Escherichia coli. La
sepsis neonatal continGa como un problema de salud
publica creciente por lo que el estudio epidemiolégico
ayudard a identificar y tratar adecuadamente a este grupo
de pacientes. El uso racional de antibiéticos, las medidas
de higiene adecuadas, el uso adecuado de la terapia in-
travenosa y manejo de lineas vasculares, y el estudio del
estado inmunolégico son importantes en la prevencion
de este problema.
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