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RESUMEN

La sepsis neonatal tiene una tasa de muertes alta. Evaluar las
caracteristicas de su presentacion clinica permite establecer
medidas de control. Objetivos: Describir el panorama de
eventos de sepsis en una terapia neonatal, con respecto a
su clasificacion, temprana o tardia, y a los agentes causales.
Analizar el comportamiento de la infeccion segun el grado
de madurez de los neonatos. Material y métodos: La infor-
macion de todos los eventos de sepsis registrados en una
UCIN de atencidn privada durante siete afios fue recuperada
de expedientes clinicos y se analizé. Se definié sepsis de
acuerdo con los criterios de los Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) de los EUA, y se revisaron los resul-
tados de aislamientos de agentes patégenos. Resultados:
Se identificaron 712 episodios de sepsis neonatal, de los
cuales 650 (91.3%) correspondieron a sepsis temprana y
62 (8.7%) a sepsis tardia. Se obtuvieron 31 aislamientos de
agentes patdgenos, 12 (1.8%) entre los 650 casos de sepsis
tempranay 19 (30.6%) de los 62 neonatos con sepsis tardia
(p < 0.001). Esta proporcién varié segun la edad gestacional,
siendo siempre mas frecuente el aislamiento en sepsis tardia.
Se aislaron bacterias Gram-positivas en 23 neonatos sép-
ticos, Gram-negativas en 5 casos y hongos en 3 neonatos.
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ABSTRACT

Neonatal sepsis has a high death rate. Evaluate the char-
acteristics of its clinical presentation allows to establish
control measures. Objectives: To describe the panorama
of sepsis events in a neonatal therapy unit, with regard to
their classification, early or late, and causal agents. Analyze
the behavior of infection according to the newborns degree
of maturity. Material and methods: We recovered data
from clinical records of all the events of sepsis in a private
care NICU during seven years and we analyzed them. For
this study, we defined sepsis according to the criteria of
the Centers for Disease Control and Prevention (CDC) in
the United States, and reviewed the results of isolates of
pathogens. Results: A total 712 episodes of neonatal sepsis
were identified, 650 (91.3%) corresponded to early sepsis
and 62 (8.7%) to late sepsis. There were 31 isolates of
pathogens, 12 (1.8%) among the 650 cases of early sepsis
and 19 (30.6%) of the 62 neonates with late sepsis (p <
0.001). This proportion varied according to the gestational
age, being always more frequent the positive cultures in late
sepsis. Gram-positive bacteria were obtained in 23 septic
neonates, Gram-negative in five cases and fungi were iso-
lated in three newborn infants. Conclusions: In this study,

INTRODUCCION

La sepsis neonatal sigue siendo un problema importan-
te en las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales
(UCIN), por su alta letalidad, la cual puede llegar a
superar 30% en recién nacidos (RN) con peso menor
a 1,500 g.! En paises desarrollados se estima una
tasa de incidencia de 1 a 3 casos por cada mil nacidos
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Conclusiones: Se observé una mayor frecuencia de sepsis
temprana, con pocos aislamientos de agentes infecciosos.
La probabilidad de cultivos positivos fue mayor en sepsis
tardia y sobre todo en prematuros mas extremos.

Palabras clave: Sepsis neonatal, sepsis temprana, sepsis
tardia, UCIN privada.

vivos.2? En cambio, aun a pesar de los pocos estudios
informados, en México la tasa es de 4 a 15.4 por cada
mil nacidos vivos.*?

Segtn el momento de inicio, la sepsis neonatal se
ha clasificado en formas temprana y tardia; la primera
cuando acontece dentro de las primeras 72 horas de
nacimiento,! y se asocia a infecciones verticales mater-
nas o adquiridas durante el nacimiento. La segunda se
asocia con agentes infecciosos intrahospitalarios y se
relaciona con el uso de lineas vasculares, ventilacion
asistida, procedimientos quirurgicos y tratamientos
antimicrobianos previos, entre otros factores.-

En la sepsis temprana, Streptococcus del Grupo B
es el principal agente causal en paises desarrollados,
seguido de Escherichia coli. En México la frecuencia
del primero es muy baja y es mas comun aislar Sta-
phylococcus o enterobacterias.*® En la sepsis tardia,
Staphylococcus aureus y estafilococos coagulasa-nega-
tivos, seguidos de enterobacterias, son los agentes mas
frecuentemente aislados.?%7

Es fundamental informar sobre el comportamiento
de la sepsis neonatal y su etiologia prevalente para
poder mejorar la calidad de la atencién perinatal. Por
ello, en este estudio se informa de los casos de sepsis
neonatal registrados durante un periodo de siete afios
en la UCIN de un hospital privado con atencién de
embarazos de bajo y de alto riesgo.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo, con base en el regis-
tro electronico de los diagndsticos de egreso del Hospital
Espafiol de la Ciudad de México entre los afios 2007 y
2013. Los criterios de inclusién fueron: diagnéstico de
sepsis en cualquier momento de la hospitalizacion en la
UCIN y sélo se incluyeron a pacientes nacidos en este
hospital. En cada expediente se confirmd la presencia
de cuando menos un evento de sepsis, de acuerdo con
los criterios de los CDC.® Los eventos de sepsis fueron
clasificados como sepsis temprana o tardia segin ha-
yan iniciado antes o después de los siete dias de vida
extrauterina.!
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we observed an increased frequency of early sepsis, with
few isolates of infectious agents. The likelihood of positive
cultures was higher in late sepsis and in extremely prema-
ture septic neonates.

Key words: Neonatal sepsis, early sepsis, late sepsis,
private NICU.

En cada evento de sepsis se buscé informacién so-
bre los hemocultivos tomados con fines de aislamiento
antes del inicio de un esquema antimicrobiano. Se
considerd como positivo a la presencia de cuando me-
nos un agente aislado. Las muestras para hemocultivo
fueron procesadas a través del instrumento BACTEC,
con siembras en medios de gelosa sangre y McConkey,
o resiembras en medios especiales, segtin los microbios
aislados. La edad gestacional se registr6 en semanas
(SEG) al nacimiento y se formaron subgrupos: <29, 30
a33,34a36y>37SEG o mas.

Analisis estadistico. Se obtuvieron frecuencias
simples y porcentuales de sepsis temprana y tardia por
subgrupos de edad gestacional, asi como frecuencias
de aislamientos. Para determinar diferencias estadis-
ticas se utilizé la prueba de 2. Se utilizé el paquete
estadistico SPSS version 20 y se consider6 un nivel de
significancia estadistica de p menor de 0.05.

RESULTADOS

En total, se documentaron 712 episodios de sepsis. La
mayoria de ellos, 650 (91.3%) fueron considerados como
sepsis temprana y s6lo 62 (8.7%) como sepsis tardia. La
distribucion de los grupos segin su edad gestacional
fue muy variada (Figura 1), por lo que se analizé la
proporcién de sepsis temprana y tardia por subgrupos.
En el cuadro 1 se muestra que la proporcion de sepsis
temprana fue mayor en relacién directa con la edad
gestacional, alcanzando 94.7% en los RN a término
y 80.5% en los RN de pretérmino mas extremos (23 a
29 SEG). Esta tendencia fue estadisticamente signifi-
cativa (p < 0.001). De igual manera, la proporcion de
sepsis tardia fue méas frecuente en este subgrupo de
menor edad gestacional.

La frecuencia de hemocultivos positivos fue de 4.3%
(31/712), siendo mayor la probabilidad de aislamientos
en los 19/62 casos de sepsis tardia (30.6%), contra los
12/650 casos de sepsis temprana (1.8%), con diferencia
significativa (p <0.001) que fue mas evidente en el sub-
grupo de 30 a 33 SEG con 1/172 versus 9/20, p <0.001;
seguido del subgrupo de 35 a 36 SEG con 2/238 versus



300+
275+
250
225
200+
1754
150
125+
100+
75
50
25

0 T
23a29 30a33 34a36 37a42

Semanas de edad gestacional al nacer

36%

Recuento de pacientes

1%

Figura 1. Distribucién de casos por subgrupos de edad gestacional.

Cuadro 1. Proporcion de sepsis temprana y

tardia segtin la edad gestacional al nacimiento.

Sepsis

Edad gestacional temprana Sepsis tardia
Semanas n n % n %
23a29 77 62 80.5 15 19.5
30a33 192 172 89.6 20 10.4
34236 255 238 93.3 17 6.7
37a42 188 178 94.7 10 5.3

Total 712 650 91.3 62 8.7

% lineal por lineal 13.4, 1 gL; p < 0.001

3/17,p<0.001; y de los RN a término con 6/178 versus
3/10, p = 0.001. El subgrupo con menor diferencia en
asilamientos segun el tiempo de inicio de la sepsis fue
el de RN de pretérmino extremos con 3/62 versus 4/15,
p =0.03 (Cuadro 2).

La mayoria de los agentes patdgenos aislados fue-
ron bacterias Gram-positivas 23/31 (74.1%), seguidas
de Gram-negativas 5/31 (16.1%) y hongos 3/31 (9.6%).
De las primeras predominaron Staphylococcus sp, y
de las segundas las enterobacterias (Cuadro 3). Por
el escaso nimero de aislamientos no fue posible es-
tablecer alguna diferencia por edades gestacionales,
aunque se observ) una tendencia de mas infecciones
por bacterias Gram-negativas y por hongos en los
mas prematuros.
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Cuadro 2. Proporcion de aislamientos

en sepsis temprana y tardia.

Sepsis
Aislamiento temprana Sepsis tardia
Cultivo n n % n %
Positivo 31 12 1.8 19 30.6
Negativo 681 638 98.2 43 69.4
Total 712 650 91.3 62 8.7

% lineal por lineal 112.5, 1 gL; p < 0.001

Cuadro 3. Proporcion de sepsis con agente patégeno

aislado segun la edad gestacional al nacimiento.

Edad gestacional Con aislamiento Sin aislamiento

Semanas n n % n %
23a29 77 7 9.1 70 90.9
30a33 192 10 5.2 182 94.8
34 a36 255 5 2.0 250 98.0
37a42 188 9 4.8 179 95.2

Total 712 31 4.4 681 95.6

% lineal por lineal 2.4, 1 gL; p = 0.12, % de Pearson 8.07, 3 gL; p = 0.044

DISCUSION

Uno de los principales problemas clinicos en la sepsis
neonatal es la dificultad para establecer cuando real-
mente estd presente.”1? Tal como se ha informado en
estudios previos,® en la UCIN del Hospital Espafiol
se tiene una alta frecuencia de RN con datos clinicos
sugestivos de sepsis, con signos de respuesta infla-
matoria sistémica, sin confirmacién microbiolégica
por aislamiento. Los hemocultivos positivos sélo se
obtuvieron en 1.8% de los casos tempranos y 4.3%
de los tardios. Por lo tanto, es dificil establecer si la
incidencia en este hospital se acerca mas a lo obser-
vado en un pais desarrollado o uno en vias de desa-
rrollo.>*® Lo que si fue claro es el mayor aislamiento
en los casos tardios, asociados a agentes patdgenos
intrahospitalarios y con una mayor posibilidad de
recuperacion en los neonatos mas prematuros. En un
futuro, nuevas técnicas moleculares permitiran una
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Cuadro 4. Agente patdgeno aislado en sepsis temprana o tardia por edades gestacionales.

Edad gestacional Sepsis temprana Sepsis tardia

Semanas n Aislamiento n Aislamiento n
23a29 7 Klebsiella oxytoca ® 1 Staphylococcus epidermidis @ 3
Escherichia coli® 1 Candida parapsilosis ¢ 1

Candida parapsilosis © 1
30a33 10 Staphylococcus haemolyticus 2 1 Staphylococcus epidermidis @ 5
Staphylococcus hominis @ 1
Enterococcus faecalis @ 1
Enterococcus faecium @ 1
Candida parapsilosis ® 1
34236 5 Staphylococcus epidermidis @ 1 Staphylococcus epidermidis @ 2
Staphylococcus warneri @ 1 Klebsiella pneumoniae ® 1
37a42 9 Staphylococcus epidermidis @ 3 Staphylococcus epidermidis @ 1
Streptococcus agalactiae B ® 2 Staphylococcus haemolyticus @ 1
Enterobacter aerogenes 1 Klebsiella oxytoca ® 1
Total 31 12 19

a: Gram-positivas, n = 23; b: Gram-negativas, n = 5; ¢: hongos, n = 3.

mejor recuperacion de los agentes causales y, con ello,
una mejor definicién de los casos.!!

Un hallazgo claro fue la menor recuperacién de
agentes en la sepsis temprana y la confirmacién de un
solo caso de infeccidn por Streptococcus agalactiae, el
cual se aislé de un RN a término con sepsis temprana,
contrario a lo que se reporta en otros paises como Espa-
fia, donde los estreptococos del Grupo B son comunes en
sepsis tardias.'? El antecedente de ruptura prematura
de membranas fue constante, situacién que se asocia
con un riesgo de sepsis neonatal 3.4 veces mayor en
diversos estudios.*

Los casos de sepsis tardias también fueron mas
frecuentes en neonatos prematuros de este estudio.
En todos ellos hubo antecedentes de hospitalizaciéon
por mas de dos semanas y la necesidad de usar lineas
vasculares, con frecuencia alta de aislamiento (30%), tal
como se espera en hospitales con un buen laboratorio de
diagnéstico de microbiologia.!? En este hospital se sigue
considerando el uso de vancomicina solamente en los
casos con alta sospecha de resistencia antibacteriana!*
y se limita el espectro de los esquemas, los cuales sélo
se modifican ante la mala evolucidn clinica y el informe
de resistencia en un aislamiento del paciente. También
se procura acortar los tiempos de tratamiento con anti-
microbianos a los dias necesarios para cada paciente.!®
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Debido a la naturaleza de este estudio no fue
posible establecer las tasas de incidencia de sepsis
neonatal, pero si se pudo determinar que los agentes
patégenos aislados no mostraron variaciones aso-
ciadas con brotes epidémicos. La estricta vigilancia
del lavado de manos, la atencién individualizada de
los pacientes (una enfermera por neonato), asi como
la vigilancia continua y conjunta con el Servicio de
Infectologia, han permitido controlar eficientemente
los riesgos de brotes. Por ello, el esquema empirico
inicial de antimicrobianos no ha cambiado y para
sepsis neonatal temprana se inicia con gentamicina
y ampicilina'® y en la tardia con una cefalosporina
(cefotaxima) y amikacina.!®

CONCLUSIONES

La frecuencia de aislamientos en este estudio fue
baja, mas atn en las formas de sepsis neonatal tem-
prana. Los agentes patégenos més frecuentes en los
casos de sepsis temprana fueron Staphylococcus sp.
y algunas enterobacterias, mientras que en los casos
de sepsis tardia se aislaron con mayor frecuencia
Staphylococcus coagulasa-negativos. La mayor fre-
cuencia de aislamientos se observé en los neonatos
mas prematuros.
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