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Agentes causales de sepsis neonatal
temprana y tardia: una revision de diez
afios en el “Hospital Infantil Privado”

RESUMEN

Objetivo: describir el comportamiento microbiolégico en la sepsis neonatal en el Hospital Infantil
Privado (HIP) en diez afios.

Material y métodos: se realiz6 un estudio transversal. Se revisaron los reportes de hemocultivos. Los
microorganismos se clasificaron en agentes causales de sepsis neonatal temprana y tardia. El ana-
lisis se realizd en dos lapsos: de 1995 a 1999 y de 2000 a 2004. Los perfiles de resistencia se inves-
tigaron por el periodo completo. La frecuencia de los microorganismos se compar6 con prueba de
chi-cuadrada (p<0.05).

Resultados: se revisaron 1,367 hemocultivos; 220 (16%) fueron positivos: 12.7% correspondieron a
sepsis temprana y 87.3% a sepsis tardia. Asimismo, 56% de los pacientes fueron hombres. Los
agentes predominantes fueron S. coagulasa negativa (48.2%) principalmente, Staphylococcus epi-
dermidis y Candida sp. (10.5%). En sepsis tardia, la frecuencia de S. aureus, Ps. aeuriginosa y Ente-
rococcus faecalis incrementé de 4.6% a 9.6%, de 4.6% a 7.8% y de 2.8% a 7.2%, respectivamente
(p>0.05) y en K. pneumoniae disminuy6 de 7.3% a 4.8% (p>0.05). En cuanto a la resistencia (10
afos): S. aureus fue resistente 31% a oxacilina; K. pneumoniae, 47% a amikacina, 18% a cefotaxi-
ma, 6% a ceftazidima y 5% a gentamicina; E. cloacae, 33% a cefotaxima, 42% a gentamicina, 75%
a ceftriaxona, 90% a ceftazidima y 90% a amikacina.

Conclusiones: este estudio enfatiza la necesidad de realizar estudios locales de vigilancia microbio-
l6gica para identificar los agentes involucrados en las infecciones, reconocer las epidemias y moni-
torizar los cambios que ocurren a través del tiempo, los cuales influyen en la eleccion de los trata-
mientos empiricos en la sepsis neonatal.

Palabras clave: sepsis neonatal temprana, tardia.

ABSTRACT

Objective: to describe the profiles of the etiologic agents in neonatal sepsis in the Hospital Infantil Pri-
vado(HIP) in ten years.

Material and methods: we realized a cross-sectional study and revised all the stream blood. The
microorganisms were classified in agents of early and late-onset neonatal sepsis. The analysis was
realized in two lapses: from 1995 to 1999 and from 2000 to 2004. The resistance profiles were inves-
tigated by complete period (ten years). The frequency of the microorganisms was compared with
chi-square test (p <0.05).

Results: we revised 1,367 stream blood; 220 (16%) were positive: 12.7% corresponded to early sep-
sis and 87.3% to late-onset sepsis. Fifty-six percent of patients were males. Most frequent agents were
S. coagulasa negative (48.2%) Staphylococcus epidermidis and Candida sp. (10.5%). In late-onset
sepsis, S. aureus, Ps. aeuriginosa and Enterococcus faecalis increment from 4.6% to 9.6%, 4.6% to
7.8% and 2.8% to 7.2%, respectively (p>0.05); K. pneumoniae diminished from 7.3% to 4.8% (p>0.05).
The resistance profiles (10 years) were: S. aureus was resistant 31% to oxaciline; K. pneumoniae, 47%
to amikacin, 18% to cefotaxime, 6% to ceftazidime and 5% to gentamicin; E. cloacae, 33% to cefo-
taxime, 42% to gentamicin, 75% to ceftriaxone, 90% to ceftazidime and 90% to amikacin.
Conclusions: this study emphasizes the necessity to carry out local studies of microbiology surveil-
lance to identify the agents involved in the infections, to recognize outbreaks and to monitor the
changes through the time that it influences in the election of the empiric treatment in neonatal sepsis.
Keys words: neonatal sepsis, early and late-onset neonatal sepsis.
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Introduccioén

La sepsis neonatal es una de las principales causas de morbi-
lidad y mortalidad infantil.*? La Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) estima que en todo el mundo fallecen alrededor
de cinco mil neonatos por afio; 98% ocurre en paises en vias
de desarrollo y la infeccion causa de 30 a 40% de las muer-
tes.> En paises industrializados como Estados Unidos de Amé-
rica, la incidencia de sepsis neonatal se reporta entre uno y
cinco casos por cada mil recién nacidos vivos,* mientras que
en México, la tasa es de cuatro a 15.4 casos por cada 1,000
recién nacidos vivos.®

La sepsis neonatal se clasifica segun el tiempo de inicio de
la infeccidn, en temprana y tardia.® Cuando las manifestacio-
nes clinicas de la infeccidén ocurren entre los tres primeros
dias de vida se conoce como sepsis neonatal temprana y des-
pués de este tiempo como sepsis neonatal tardia.”™ La sepsis
temprana se asocia sobre todo a complicaciones obstétricas y
los microorganismos causales de esta presentacion son adqui-
ridos durante el paso por el canal de parto.”® En la sepsis tar-
dia, los procedimientos invasivos de tratamiento y de diag-
nostico juegan un papel importante en la adquisicién de esta
infeccion y los microorganismos relacionados a su etiologia
son los que se encuentran en el medio hospitalario.

En México y en otros paises de Latinoamérica, los micro-
organismos predominantes en sepsis temprana son los bacilos
entéricos gram negativos principalmente, Escherichia coli y
Klebsiella pneumoniae, mientras que Pseudomonas aeurugi-
nosa, Staphylococcus aureus, Saphylococcus epidermidis y
Candida sp constituyen las principales causas etioldgicas de
la sepsis tardia.t+121

El objetivo de este estudio fue describir el comportamien-
to microbioldgico de la sepsis neonatal en un periodo de 10
afios en el Hospital Infantil Privado (HIP).

Material y métodos

Se realizd un estudio transversal en el HIP, el cual es un centro
de atencién privada de tercer nivel y de ensefianza e investiga-
cion. La unidad de cuidados neonatales (UCN) del hospital
cuenta con 20 camas para pacientes que requieren de cuidados
intermedios o intensivos. Los recién nacidos enfermos que son
atendidos en esta area del hospital, provienen de otros centros
de atencion médica tanto publicos como privados, y la mayoria
de éstos tienen el antecedente de haber recibido al menos un
esquema de antibidticos en el hospital de primer contacto.

El estudio consistié en la revision de todos los reportes de
hemocultivos procesados en el laboratorio clinico del hospital
en un periodo de 10 afios, de 1995 a 2004. El procesamiento
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de los cultivos se efectud con base en los lineamientos de los
estandares internacionales, Nacional Comittee for Clinical
Laboratory Standard (NCCLS).** De estos cultivos, se se-
leccionaron aquéllos que fueron positivos y cuyos reportes
procedian de recién nacidos con diagnéstico de sepsis neona-
tal. Posteriormente, los microorganismos aislados se clasifi-
caron en dos grupos: agentes causales de sepsis neonatal tem-
prana y los de sepsis neonatal tardia. En la investigacion, se
excluyeron aquellos pacientes que no tuvieron la confirma-
cion microbioldgica en el expediente clinico. Los datos que se
tomaron de los reportes, ademas de los datos de los agentes
causales, fueron la fecha de hospitalizacidn, la edad, el sexo,
asi como los perfiles de sensibilidad y resistencia a los anti-
bidticos de los microorganismos identificados.

El analisis de la informacion sobre los microorganismos ais-
lados en los episodios de sepsis neonatal, se hizo primero por el
periodo completo del estudio (10 afios), sin considerar la clasifi-
cacion, es decir, temprana o tardia. Después se realiz6 en dos
lapsos del mismo periodo, cada uno de cinco afios. El primer
lapso fue de 1995 a 1999 y el segundo de 2000 a 2004. Esta dis-
tribucion se realizd con el propdsito de investigar los cambios
que ocurrieron en la frecuencia de los agentes causales en el hos-
pital. En cuanto a la informacion de los perfiles de sensibilidad
y resistencia de los microorganismos causales tanto de sepsis
neonatal temprana como tardia, se investigd y se analiz6 en
forma global y por el periodo completo del estudio (1995-2004).

El andlisis de los datos se realiz6 con el Programa de Esta-
distica para las Ciencias Sociales (The Statistical Package for
the Social Sciences [SPSS]; version 11.0; CA, USA). Las
variables como sexo, tipos de agentes causales y perfiles de
sensibilidad y resistencia de los microorganismos se expresa-
ron en nimeros y porcentajes y la edad en Mediana (Md) y
Limites Inter-Quartiles (L1Qog._75). La frecuencia de los
microorganismos identificados se analizé segun la clasifica-
cion, es decir, en sepsis neonatal temprana y sepsis neonatal
tardia. Con los datos obtenidos de los microorganismos cau-
sales, se compard su frecuencia entre los dos lapsos del perio-
do, mediante una prueba de chi-cuadrada y se establecid sig-
nificancia estadistica cuando el valor fue p<0.05.

Resultados

Se revisaron un total de 1,367 hemocultivos procesados de
pacientes recién nacidos con diagndéstico de sepsis neonatal,
entre 1995 y 2004 en el HIP; de los cuales 220 (16%) hemo-
cultivos fueron positivos y 1,147 (84%) negativos. Entre los
hemocultivos positivos, 28 (12.7%) microorganismos se ais-
laron en sepsis neonatal temprana y 192 (87.3%) en sepsis
neonatal tardia.
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Asimismo, 56% de los pacientes con sepsis neonatal fueron
del sexo masculino y 44% del sexo femenino. La mediana para
la edad de los pacientes con diagnostico de sepsis temprana
(n=28 casos) fue de 2.2 dias (L1Q,5.75:2-3), mientras que la
mediana para la edad en pacientes con diagnostico de sepsis
tardia (n=192 casos) fue de 14 dias (L1Qys.75:8-23).

Durante el periodo del estudio de 10 afios, los agentes etio-
I6gicos que predominaron en la sepsis neonatal, en general,
fueron Staphylococcus coagulasa negativa (48.2% de los
casos) principalmente, Staphylococcus epidermidis y Candi-
da sp. (10.5%) como se aprecia en la Tabla 1. Al analizar la
frecuencia de los microorganismos aislados en los dos lapsos,
se observé que el nimero de aislamientos de Pseudomonas
sp., Saphylococcus aureus y Enterococcus faecalis se dupli-
c6 en el segundo lapso mientras que la ocurrencia de los otros

no se modifico entre un lapso y el otro (Figura 1).

Tabla 1. Frecuencia de microorganismos
mas comunes aislados en hemocultivos del

Hospital Infantil Privado de 1995-2004.

Agentes causales Porcentaje (%)
Staphylococcus coagulasa negativa 48.2
Candida sp. 10.5
Klebsiella pneumoniae 7.7
Staphylococcus aureus 7.2
Enterobacter cloacae 5.4
Enterococcus faecalis 4.1
Pseudomonas aeruginosa 2.7
Echerichia coli 2.3
Otros 11.9
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Figura 1. Frecuencia (%) de microorganismos mas comunes aislados en hemocultivos de sepsis neonatal comparada
entre los periodos de 1995-1999 y 2000-2004 del Hospital Infantil Privado.
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En el analisis de los agentes causales de sepsis neonatal tem-
prana predominaron Klebsiella pneumoniae con cinco casos
(17.9%), Shaphylococcus aureus con tres casos (10.7%) y
Echerichia coli con dos casos (7.1%). Al comparar estos micro-
organismos entre los dos lapsos, se observd un incremento en
el nimero de aislamientos; desde 9.5% hasta 16.6% en Saphy-
lococcus aureus y una disminucion de 19% a 16.6% en Kleb-
siella pneumoniae. Estos cambios en la distribucion de estos
dos ultimos agentes no fueron estadisticamente significativos
(p>0.05). Por otra parte, no se registraron aislamientos de
E. coli en el segundo lapso, a diferencia del nimero de aisla-
mientos positivos encontrados entre 1995 y 2000 (9.5%).

Con respecto a los microorganismos de la sepsis tardia, los
agentes causales que predominaron, por orden de frecuencia,
fueron: Staphylococcus coagulasa negativa, 47.4% (104
casos); Candida sp., 11.9% (23 casos); Staphylococcus

aureus, 6.8% (13 casos); Klebsiella pneumoniae, 6.3% (12
casos); Enterobacter cloacae, 5.7% (11 casos); Pseudomonas
sp., 5.7 (11 casos) y Enterococcus faecalis, 4,7% (nueve
casos). En esta presentacion, se observo que la frecuencia de
algunos de los aislamientos incrementé durante el segundo
lapso como en el caso de Saphylococcus aureus, que aumen-
to de 4.6% a 9.6%; Pseudomonas sp., de 4.6% a 7.8%; y
Enterococcus faecalisde 2.8% a 7.2% (Figura 2). Sin embar-
go, dichos cambios no fueron estadisticamente significativos
(p>0.05). En el caso de Klebsiella pneumoniae, se observo
una disminucion de 7.3% a 4.8%, sin significancia estadistica
(p>0.05). Es importante sefialar que aunque Candida sp. se
encontro entre los principales agentes causales en el primer
lapso del periodo, su frecuencia no fue constante hasta el
segundo lapso, ya que se registré una disminucion que no fue
estadisticamente significativa (p>0.05).
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Figura 2. Frecuencia (%) de microorganismos mas comunes aislados en sepsis tardia comparada entre los periodos de

1995-1999 y 2000-2004 del Hospital Infantil Privado.
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En cuanto a los reportes de resistencia de los microorga-
nismos a los antibidticos en los 10 afios del estudio, se des-
cribe que Staphylococcus aureus (n=16) fue resistente 43% a
cefalotina, 31% a dicloxacilina y 25% a ampicilina/sulbac-
tam. En Klebsiella pneumoniae (n=17), la resistencia fue de
47% a amikacina, 18% a cefotaxima, 6% a ceftazidima, 5%
a gentamicina y 100% a tobramicina. En Enterobacter cloa-
cae (n=12), la resistencia a los antibioticos fue: 33% de los
aislamientos a cefotaxima, 42% a gentamicina, 75% ceftria-
xona, 90% a ceftazidima y 90% a amikacina. Por Gltimo,
Pseudomonas sp. presentd resistencia a los antibidticos de
50% a amikacina, 42% a tobramicina, 16% a gentamicina y
16% a ceftazidima.

Discusién

Este estudio constituye una de las primeras investigaciones
realizadas sobre sepsis neonatal en un centro pediatrico del
sector privado en el sistema de salud de México. La sepsis es
una de las principales causas de morbilidad y mortalidad que
afecta a la poblacidn neonatal. Esta infeccion conlleva, ade-
mas, graves secuelas en diferentes drganos y particularmente
en el sistema nervioso central de los recién nacidos. En el
HIP, se proporciona atencion neonatal en promedio a 180
pacientes al afio. Segun el reporte del ultimo afio del periodo
de este estudio, la tasa de infeccion fue de 5.0 por 100 egre-
sos de la UCN. Esta cifra es similar a lo publicado por otros
reportes nacionales.*11

Durante el periodo del estudio (1995 a 2004), en menos de
20%, se identifico el agente causal en los hemocultivos de los
pacientes con sepsis. Diversos estudios han encontrado que la
confirmacion bacterioldgica se logra entre 15% y 19.19% de
los casos.'"*® Esta situacion hace mas dificil para el clinico la
seleccion del esquema de tratamiento empirico en aquellos
pacientes con sospecha de infeccion.

La mayoria de los casos de sepsis neonatal ocurrieron en
los pacientes del sexo masculino. Este dato fue similar a los
resultados que datan desde hace 40 afios. Otros autores encon-
traron que hasta 58.9% de las infecciones ocurren en pacien-
tes del sexo masculino (p<0.05).?

En este reporte, la frecuencia de sepsis neonatal temprana
fue de 12%. Esta baja frecuencia se atribuye, por un lado, a que
el hospital no cuenta con un é&rea de ginecoobstetricia, y por lo
tanto, todos los recién nacidos que ingresan al area de cuida-
dos neonatales provienen de otras unidades hospitalarias o de
la comunidad, y por otro lado, el nivel socioeconémico de las
madres, el cual les permite contar con un control prenatal apro-
piado y oportuno para detectar cualquier tipo de complicacion
obstétrica. En contraste, la sepsis tardia ocurrié en mayor pro-

porcién (87.3%). Los pacientes hospitalizados en las UCN
estan expuestos a factores de riesgo bien identificados y con-
sistentes para adquirir sepsis tardia como son: catéter venoso
central,**? tiempo de inicio de la alimentacion enteral,® blo-
queadores de H2,2% necesarios para la vigilancia y el trata-
miento de las enfermedades propias de la etapa neonatal. Entre
los microorganismos aislados en los hemocultivos, Staphylo-
coccus coagulasa negativa se identificd en casi la mitad de los
mismos. Staphylococcus epidermidis conformé 86.7% de los
agentes causales en la sepsis tardia. En otras instituciones,
Saphylococcus coagulasa negativa y S. aureus han sido los
principales agentes causales de la sepsis y particularmente, en
la de inicio tardio.?? Segun los reportes microbioldgicos del
hospital, S. aureus se aislé con mayor frecuencia en el segun-
do lapso; este incremento no fue significativo en el hospital.
Sin embargo, la mayor sobrevida de los recién nacidos prema-
turos y de bajo peso al nacer, la estancia hospitalaria prolon-
gada y la exposicién a dispositivos intravasculares, asi como el
soporte nutricional ponen en riesgo a los pacientes a adquirir
sepsis por Saphylococcus epidermidis.®

Por otro lado, Candida sp. se registré como una de las prin-
cipales causas de sepsis tardia. Su distribucion coincide con
otros estudios, los cuales reportan frecuencias que varian
desde 10 hasta 12% en las infecciones.*®* La frecuencia
observada en esta investigacion se puede explicar porque una
gran proporcion de los pacientes de la UCN son recién naci-
dos prematuros y de bajo peso con inmadurez temporal inmu-
noldgica y neutropenia, asi como por el uso de antibidticos de
amplio espectro en los tratamientos empiricos, que ponen en
riesgo a estos pacientes a adquirir la infeccion.*

Otros agentes que se aislaron en los casos de sepsis tardia
en el hospital fueron: Klebsiella pneumoniae, Enterobacter
cloacae y Echerichia coli. A diferencia de otro estudio, Kleb-
siella pneumoniae no se identificd como la principal causa de
sepsis tardia en los pacientes de la unidad de cuidados inten-
sivos del hospital.*

Por otra parte, se observé un incremento en el nimero de ais-
lamientos tanto en Enterococcus faecalis como Pseudomonas
sp. en los ultimos cinco afios del periodo. Es importante sefia-
lar que Enterococcus sp. puede ocasionar brotes epidémicos,2*
asi como transmitir plasmidos con genes de resistencia a otras
bacterias causantes de infecciones graves (Staphylococcus sp).
En el caso de Pseudomonas sp., se considera el principal agen-
te causal de sepsis tardia fulminante en los neonatos.*

En este estudio, la distribucién de los microorganismos aisla-
dos en los hemocultivos de pacientes con sepsis varié entre 1995
a 1999 y 2000 a 2004 a pesar de no mostrar diferencias signifi-
cativas. Revisiones histdricas demostraron que los microorga-
nismos responsables de sepsis neonatal cambian a través del
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tiempo tal como ocurri6 en el Hospital Infantil Privado durante
el periodo del analisis.”>* Asimismo, cambian por las diferentes
areas demogréaficas. En paises industrializados como los Estados
Unidos de Norteamérica, el microorganismo predominante en la
sepsis neonatal temprana es Estreptococcusdel grupo del grupo B.#
En contraste, en México y en otro pais de Latinoamérica (Pana-
ma), este microorganismo sélo se encuentra en 2% (18/804) de
los casos con sepsis neonatal temprana.*s*

En cuanto a la emergencia de cepas de resistencia especifi-
ca o de multirresistencia, ésta se ha incrementado en fechas
recientes en forma paulatina en las UCN. Esta situacién se
observo en los microorganismos identificados en los casos de
sepsis neonatal. La resistencia de los antibidticos en los ulti-
mos afios es un problema alarmante en hospitales de paises
con recursos limitados.®* Aproximadamente, 95% de los ais-
lamientos de Staphylococcus aureus son productores de beta-
lactamasas™ y la mayoria de las cepas meticilino resistentes
muestran un incremento en la resistencia intermedia a vanco-
micina, en los Ultimos afios.* Cabe sefialar que Pseudomonas
sp. mostré una proporcion baja de resistencia a gentamicina y
ceftazidima atribuible, quizés, a la disminucion de uso de
estos antibidticos en los esquemas de tratamientos en los
casos con sospecha de sepsis tardia.

En conclusién, la informacién que proporciona este estudio
enfatiza la necesidad de llevar a cabo estudios locales de vigi-
lancia microbioldgica en los hospitales de nuestro pais, con el
propdsito de identificar los agentes involucrados en las in-
fecciones de los neonatos, reconocer las epidemias y monitori-
zar los cambios que ocurren a través del tiempo; los cuales influ-
yen finalmente, en la eleccién de los tratamientos empiricos.
Asimismo, la vigilancia continua de los esquemas de tratamien-
to permite disminuir el riesgo de brotes por bacterias resistentes,
que contribuyen con la falla terapéutica de la sepsis neonatal en
pacientes hospitalizados de las areas de cuidados neonatales.
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