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RESUMEN

Objetivo: Determinar el perfil microbioldgico y la susceptibilidad antibiotica
de los aislamientos bacterianos obtenidos en hemocultivos de pacientes con
sepsis neonatal en el Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé de Huancayo,
durante los afios 2009-2011.

Metodologia: Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo y transversal;
en base a reportes de hemocultivos de pacientes con sepsis neonatal
durante los afios 2009-2011.

Resultados: La incidencia de sepsis neonatal fue de 47,66 x 1000 NV. Los
gérmenes gram positivos fueron los agentes etioldgicos mas frecuentes, SCN
se hall6 en el 70,63%; seguido de S. aureus en el 11,11% y B. cepacia en un
4,76% de casos. En los episodios de sepsis neonatal por gram positivos en
el 100% de los casos el antibiograma reportd ser sensible a Vancomicina,
Tigeciclina, Linezolid. Asi mismo se encontré en su gran mayoria resistencia
a Ampicilina, Oxacilina y Eritromicina. En el 100% de los casos el
antibiograma report6 ser sensible a Ciprofloxacino para los gram negativos.
Conclusiones: El tratamiento antibiético empirico para los casos de sepsis
neonatal debe basarse en las estadisticas microbiolégicas de cada hospital.

Palabras clave: sepsis neonatal, SCN, sensibilidad antibiotica.



ABSTRACT

Objective: Determine the microbiological profile and antibiotic sensitivity of
the bacterial isolates obtained from blood cultures of patients with neonatal
sepsis in the National Hospital Ramiro Prialé Prialé of Huancayo, in the years
2009-2011.

Methodology: Was performed a study descriptive, retrospective and
transversal; based on reports of blood cultures from patients with neonatal
sepsis during the years 2009-2011.

Results: The incidence of neonatal sepsis was 47.66 per 1,000 live births.
The gram-positives bacteria were the most common etiologic agents, SCN
were found in 70.63%, followed for S. aureus 11.11% and B. cepacia in
4.76% of cases. In neonatal sepsis episodes for gram-positive, in the
antibiogram were reported sensitivity to Vancomycin, Tigecycline and
Linezolid in the 100% of cases. Also in the most, were found resistance to
ampicillin, amoxicillin and erythromycin. Were reported the sensitivity to
ciprofloxacin for gram negative in the 100% of cases.

Conclusions: Empiric antibiotic therapy for neonatal sepsis should be based
on the statistics microbiological of each hospital.

Keywords: neonatal sepsis, SCN, antibiotic.



INTRODUCCION

La sepsis neonatal es una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad infantil. La Organizacion 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 muertes?.

El aislamiento del agente etiolégico en pacientes con sepsis neonatal, es
importante, pues permite establecer un tratamiento antibiético dirigido; siendo
el hemocultivo uno de los principales métodos para detectar estos

microorganismos en casos de sepsis.

De los principales microorganismos aislados en sepsis neonatal se
encuentran entre los gram negativos: Klebsiella pneumoniae, Escherichia

coli, Pseudomonas spp, y Salmonella; y entre los gram positivos:

! Saltigeral P, Valenzuela A. Agentes causales de sepsis neonatal temprana y tardia: Una revision de diez afios en
el “Hospital Infantil Privado”, Revista de Enfermedades Infecciosas en Pediatria 2007; 80: 99-105.



Staphylococcus aureus, Staphylococcus coagulasa negativos, Streptococcus

pneumoniae, y Streptococcus pyogenes?.

En las Ultimas décadas se han reportado cambios en el comportamiento
epidemioldgico de los principales gérmenes aislados y su perfil de
susceptibilidad, por lo que estudios peridédicos repercutiran en una mejor
calidad en la atencibn neonatal, un uso racional de los principales

antibiéticos, y una disminucién en las tasas de morbimortalidad®.

2 Lépez J, Fernandez B. Sepsis en el recién nacido. An Pediatr Contin 2005; 3(1):18-27.
* Coronell W, Pérez C, Guerrero C, Bustamante H. Sepsis neonatal. Revista de Enfermedades

Infecciosas en Pediatria 2009; 90: 57-68.



CAPITULO |

1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1.1. DESCRIPCION DEL PROBLEMA

A pesar de los avances en la atencién perinatal, las infecciones
bacterianas siguen siendo una de las principales causas de enfermedad
y muerte en la etapa neonatal. Actualmente ésta constituye la principal
causa de morbimortalidad en las unidades de cuidados intensivos

neonatales (UCIN) de todo el mundo®.

La sepsis neonatal afecta particularmente al recién nacido de
muy bajo peso y al prematuro. La Organizacion mundial de la salud
estima que alrededor del mundo 1,6 millones de recién nacidos mueren

por infecciones neonatales®

* Mendoza L, Arias M. Susceptibilidad antimicrobiana en una Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales: Experiencia de 43 meses. Revista de Enfermedades Infecciosas en Pediatria 2010; 93:13-
24,



Los datos epidemiolégicos sobre la alta incidencia de sepsis
neonatal en paises en vias de desarrollo hacen necesaria la detecciéon
rapida, precisa y la identificacibon de patégenos en el torrente
sanguineo para el 6ptimo manejo de los pacientes, sin embargo la
pérdida de oportunidades para documentar la verdadera causa de la
infeccion en el paciente puede afectarlo adversamente si el resultado

del agente causal no es identificado y no es tratado con antibi6ticos”>.

El hemocultivo representa una herramienta fundamental en el
aislamiento bacteriolégico de sepsis neonatal. Un analisis de un
hemocultivo positivo permite la focalizacion de la terapia contra el
microorganismo especifico en cuestion, y proporciona valor pronéstico.
Al igual que cualquier prueba, sin embargo, un resultado falso positivo
puede limitar la utilidad de esta importante herramienta. Ante un
resultado positivo de un hemocultivo, los médicos deben determinar si

el organismo representa una infeccién clinicamente significativa

5Murray P, Masur H. Current approaches to the diagnosis of bacterial and fungal bloodstream
infections in the intensive care unit. Crit Care Med 2012; 40 (12): 1-6.



asociado con un gran riesgo de morbimortalidad o un resultado falso

positivo sin mayor trascendencia clinica®.

En los paises en vias de desarrollo, los agentes etiolégicos de
sepsis neonatal méas frecuentemente implicados son los
microorganismos gram negativos, principalmente representados por
Klebsiella, E. coli, Pseudomonas entre otros, seguido en frecuencia por
los microorganismos gram positivos’. Sin embargo, en los dltimos afios
se ha documentado un cambio en el perfil microbiolégico de las
infecciones neonatales, donde los gérmenes aislados en neonatos en

mas del 50% de los casos, han sido gram positivo®.

La resistencia antimicrobiana que ha surgido en las ultimas
décadas, y los limitados estudios en nuestro medio sobre sepsis
neonatal hacen de éste uno de los principales problemas de vigilancia
epidemioldgica debido su gran repercusién en la morbimortalidad y

mayor aporte econémico del sistema de salud®

® Keri K, Hall J. Updated Review of Blood Culture Contamination. Clinical Microbiology Reviews 2006;
19(4): 788-802.

7Vergnano S, Sharland M, Kazembe P, Mwansambo C, Heath P, Neonatal sepsis: an international
perspective. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2005; 90: 220-224.

® Shimabuku R, Veldsquez P, Yabar J. Etiologia y susceptibilidad antimicrobiana de las infecciones
neonatales. Anales de la Facultad de Medicina 2004; 65(1):19-24.



1.1.2.

FORMULACION DEL PROBLEMA

¢,Cual es la incidencia de sepsis neonatal en el Hospital Nacional

Ramiro Prialé Prialé de Huancayo, durante los afios 2009-2011?

¢,Cudl es la frecuencia de sepsis neonatal con hemocultivo
positivo en el Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé de

Huancayo, durante los afios 2009-20117

¢,Cual es el perfil microbiolégico de los aislamientos bacterianos
obtenidos en hemocultivos de pacientes con sepsis neonatal en
el Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé de Huancayo, durante

los afnos 2009-20117

¢, Cual es el patrén de sensibilidad y resistencia antibiética de los
aislamientos bacterianos obtenidos en hemocultivos de pacientes
con sepsis neonatal en el Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé

de Huancayo, durante los afios 2009-2011?



1.2.

OBJETIVOS DEL ESTUDIO

1.2.1.

1.2.2.

OBJETIVO GENERAL

Determinar el perfil microbioldgico y el patrén de susceptibilidad
antibidtica de los aislamientos bacterianos obtenidos en
hemocultivos de pacientes con sepsis neonatal en el Hospital
Nacional Ramiro Prialé Prialé de Huancayo, durante los afios

2009-2011.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar la incidencia de sepsis neonatal en el Hospital
Nacional Ramiro Prialé Prialé de Huancayo, durante los afios

2009-2011.

Determinar la frecuencia de sepsis neonatal con hemocultivo
positivo en el Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé de
Huancayo, durante los afios 2009-2011.

Determinar el perfil microbiolégico de los aislamientos

bacterianos obtenidos en hemocultivos de pacientes con sepsis



neonatal en el Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé de

Huancayo, durante los afios 2009-2011.

Determinar el patrén de sensibilidad y resistencia antibidtica de
los aislamientos bacterianos obtenidos en hemocultivos de
pacientes con sepsis neonatal en el Hospital Nacional Ramiro

Prialé Prialé de Huancayo, durante los afios 2009-2011.

1.3. JUSTIFICACION E IMPORTANCIA

El presente trabajo de investigacion es un estudio original, ya
gue en nuestro medio local no existen antecedentes de estudios

similares publicados.

Tiene relevancia médica debido a la alta incidencia de sepsis

neonatal y su gran repercusion en la morbimortalidad neonatal.

Tiene relevancia cognitiva, porque la informacion publicada

sobre la sepsis neonatal en nuestro medio es limitada y existe la



necesidad de conocer el comportamiento epidemiolégico de los

principales gérmenes aislados y su perfil de susceptibilidad.

Tiene relevancia académica debido a que conducira a
resultados que puedan ser compartidos con profesionales interesados

en la tematica, particularmente profesionales del campo de salud.

Es un estudio factible de ser realizado, ya que existe acceso a
las unidades de estudio, se cuenta con el tiempo necesario, los

recursos y el presupuesto.



2.1.

CAPITULO Il

ANTECEDENTES

2.1.1. ANTECEDENTES INTERNACIONALES

Hassan A. y cols (Yemen 2012), publicaron: “Tipos de bacterias
asociadas a sepsis neonatal y su perfil microbiol6gico” en donde se
investigaron los organismos causantes de la sepsis en la unidad
neonatal, y se determind su resistencia a los antibiéticos. De un total de
158 recién nacidos con edades comprendidas entre 0 y 28 dias que
presentaban uno o mas signos de sepsis, en el 57% de los casos se
encontraron cultivos positivos. La sepsis de aparicion temprana mostro
mayores resultados de cultivos positivos (61,7%) que en la sepsis de
aparicion tardia (32%). Importantes resultados de cultivos positivos se
encontraron en el grupo con peso al nacer 0,9-2 Kg (78,6%). Las
bacterias gram negativas constituyeron el 97,8% del total de
aislamientos, de los cuales Klebsiella pneumoniae fue el patdgeno

predominante (36,7%), seguido por especies de Pseudomonas spp.

10



(30,0%). Los sintomas mas comunes entre los casos fueron dificultad
respiratoria (72,2%), ictericia (62,2%), cianosis (51,1%) y letargo
(47,8%), la tasa de mortalidad fue del 27,8%. Todos los aislamientos
bacterianos gram negativos fueron resistentes a Imipenem y algunos
aislamientos fueron sensibles a la cuarta generacion de cefalosporinas,
pero la mayoria de los aislados eran altamente resistentes a la mayoria

de los antibiéticos ensayados®.

Puthattayil B. y cols. (La India 2011), publicaron: “Perfil
bacteriol6gico y patrén de sensibilidad antibiética”. Durante el afio 2004
al 2006 se identificaron los agentes patdégenos bacterianos asociados a
la sepsis neonatal y su patron de sensibilidad a los antibidticos,
realizandose un estudio prospectivo observacional de cohortes. De los
120 casos de prueba clinicamente sospechosos y positivos de
deteccién de sepsis neonatal, el 41,6% (50 de 120) fueron casos
probados de sepsis neonatal. Klebsiella pneumoniae fue aislado de un
66% de los casos con cultivo positivo seguidos por Staphylococcus

coagulasa negativos en el 12% de los casos. Klebsiella pneumoniae fue

° Hassan S, Amal S, Baki A, Samarih M. Types of Bacteria associated with Neonatal Sepsis in Al-Thawra
University Hospital, Sana’a, Yemen, and their Antimicrobial Profile. SQU Med J 2012; 12(l): 48-54.

11



resistente a la mayoria de los antibioticos probados, excepto Amikacina

y Meropenem?™®.

Mendoza L. y cols. (Colombia 2010), publicaron: “Susceptibilidad
antimicrobiana en una unidad de cuidados intensivos neonatales”. Se
evalu6 la etiologia de las infecciones extrahospitalarias (IEH) e
intrahospitalarias  (IIH) y la susceptibilidad antibiética de los
microorganismos aislados en pacientes de una UCIN durante el 2006-
2009. La incidencia de IEH fue de 2,1% y la de IIH fue de 1,5%. Entre
las IEH y las IIH predominaron bacterias gram negativas como:
Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae. Los agentes gram positivos:
Streptococcus y Listeria monocytogenes fueron los principales
responsables de las IEH, mientras que los Staphylococcus coagulasa
negativos fueron los microorganismos principalmente aislados en las

H*

Saltigeral P. y cols. (México 2007), publicaron: Agentes causales

de sepsis neonatal temprana y tardia: una revisién de diez afios en el

10 Puthattayil B, Bhat V. Neonatal Sepsis in a Tertiary Care Hospital in South India: Bacteriological
Profile and Antibiotic Sensitivity Pattern, Indian J Pediatr 2011; 78(4):413-417

12



“Hospital Infantil Privado”, se realizé un estudio descriptivo y transversal
a través de la revisibn de hemocultivos reportados entre 1995 y 2004,
encontrdndose 1,367 hemocultivos; de los cuales 220 (16%) fueron
positivos: 12.7% correspondieron a sepsis temprana y 87.3% a sepsis
tardia. Los agentes predominantes fueron Staphylococcus coagulasa
negativos (48.2%) principalmente, Staphylococcus epidermidis y
Candida spp. (10.5%). En cuanto a la resistencia Staphylococcus
aureus fue resistente 31% a Oxacilina; Klebsiella pneumoniae 47% a
Amikacina, 18% a Cefotaxima, 6% a Ceftazidima y 5% a Gentamicina;
Enterobacter cloacae, 33% a Cefotaxima, 42% a Gentamicina, 75% a

Ceftriaxona, 90% a Ceftazidima y 90% a Amikacina®,

Bizarro M. y cols. (Estados Unidos 2005), publicaron: “Setenta y
cinco afios de sepsis neonatal en Yale: 1928-2003", se realizé la
revision de hemocultivos entre el 1 de enero de 1989 y el 31 de
diciembre del 2003 y se compard con los registros 1928 a 1988 del
Hospital Yale, identificandose 862 organismos en 755 episodios de
sepsis de 647 niflos, el porcentaje de casos de sepsis temprana
disminuyd y los de sepsis tardia aumentoé en comparacion a los 10 afios

previos, el porcentaje global de sepsis por Streptococcus del grupo B y

13



Escherichia coli disminuyd. Ademas, se encontré6 un marcado aumento
de especies comensales, en particular en los prematuros con catéter
venoso central, nutricion parenteral y ventilacibn mecanica prolongada,
la tasa de mortalidad disminuyé de manera constante, de un 87% en
1928 al 3% en 2003. Llegaron a la conclusion que la demografia, los
patégenos y los resultados de los hemocultivos contindan cambiando y
qgue el aumento de la aparicion de la sepsis tardia en recién nacidos
prematuros indica que las estrategias para prevenir la infeccion se

necesitan con urgencia para esta poblacion®'.

2.1.2. ANTECEDENTES NACIONALES:

Shimabuku R. y cols, (Lima 2004) publicaron: “Etiologia y
susceptibilidad antimicrobiana de las infecciones neonatales”. Durante
el afio 1999 al afio 2002 se determinaron los gérmenes mas frecuentes
causantes de infecciones en recién nacidos hospitalizados y su
susceptibilidad antimicrobiana. En un estudio de 94 pacientes con
sepsis confirmada; se obtuvieron 161 muestras (sangre, orina, catéteres

EV, entre otras). Los gérmenes mas frecuentes fueron: Staphylococcus

" Bizzarro M, Raskind C, Baltimore R, Gallagher P. Seventy-Five Years of Neonatal Sepsis at Yale:
1928-2003. Pediatrics 2005; 116;595.

14



2.2.

epidermidis (38,3%), Staphylococcus aureus (12%), Klebsiella spp.
(10%), Alcaligenes fecalis (4,6%), Acinetobacter spp. (4%) vy
Pseudomonas aeruginosa (4%). Staphylococcus epidermidis mostro
sensibilidad de 100% a Ciprofloxacino e Imipenem, 44% a Ceftriaxona,
20% a Ceftazidima y 14% a Ampicilina; la resistencia a Amikacina fue
del 100%. S Staphylococcus aureus mostré sensibilidad de 100% a

Vancomicina, 57% a Cefotaxima y 33% a Oxacilina®

MARCO TEORICO

2.2.1. Conceptos

Hasta el momento, las definiciones de sepsis estaban hechas
para adultos, y fueron definidas en 1992. En consensos posteriores
sobre este tema se definieron algunos criterios diagndsticos
especificos para la edad pediatrica (2001). En 2002 se realiz6 en San
Antonio, Texas, una conferencia en la que participaron 20 expertos
procedentes de cinco paises, en donde se aprob6 un documento que
posteriormente fue sometido para comentarios antes de ser publicado

por la Pediatric Section of the Society of Critical Care Medicine,

15



American College of Critical Care Medicine (ACCCM) y Section on
Critical Care de la American Academy of Pediatrics, definiendo los

siguientes términos™?.

CUADRQO I. Definiciones de sindrome de respuesta inflamatoria

sistémica, infeccidn, sepsis, sepsis severa y shock séptico.

SRIS (Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica)

Presencia de al menos dos de los siguientes cuatro criterios, de los
cuales temperatura o recuento leucocitario deben ser anormales:
-Temperatura central® > 38,5°C o < 36°C.

-Taquicardia: frecuencia cardiaca > 2 DS para la edad, en ausencia de
estimulos externos, drogas de uso cronico o estimulos dolorosos, o
elevada persistencia inexplicada por mas de 0,5 a 4 horas, 0 para nifios <
1 aflo bradicardia: < pl0 para la edad en ausencia de estimulos
vagales, alfa bloqueantes o cardiopatia congénita u otra causa
inexplicable por méas de 0,5 horas.

-Polipnea: frecuencia respiratoria > 2 DS para la edad o ventilacion
mecanica para un proceso agudo no vinculado a enfermedad
neuromuscular o anestesia general.

-Leucocitos elevados o disminuidos para la edad (no secundario a

guimioterapia) o > 10 % de neutrofilos inmaduros.

Infeccion

Infeccion sospechada o probada (por cultivo positivo, muestra de tejido o

2 Goldstein B, Giroir B, Randolph A. International pediatric sepsis consensus conference: Definitions
for sepsis and organ dysfunction in pediatrics. Pediatr Crit Care Med 2005; 6(1):2-8.

16



test de reaccibn en cadena de polimerasa causada por cualquier
patdgeno o un sindrome clinico asociado a una elevada probabilidad de
infeccidn. Evidencia de infeccidn incluye hallazgos positivos al examen
clinico, estudios de imagenes, o test de laboratorio (glébulos blancos en
un fluido corporal normalmente estéril, radiografia de térax consistente

con neumonia, rash purpurico o petequial o parpura fulminante).

Sepsis: SRIS en presencia 0 como resultado de una infeccion

sospechada o comprobada.

Sepsis severa: Sepsis mas uno de los siguientes: disfuncion
cardiovascular o SDRA o, dos o més disfunciones de 6rganos.

Shock séptico: Sepsis y disfuncion cardiovascular.

(1) La temperatura central debe ser medida a nivel rectal, vesical, oral o
por catéter central. En negrita las diferencias con las definiciones de

adultos.

2.2.2. Epidemiologia

La sepsis es la principal causa de muerte de los pacientes

criticamente enfermos en los paises en vias de desarrollo. La

epidemiologia es pobre en las naciones del tercer mundo por lo que se

cita con frecuencia datos de paises industrializados. La incidencia de

sepsis neonatal reportada varia entre 7,1 a 38 por 1000 nacidos vivos

en Asia y de 6,5 a 23 por 1000 nacidos vivos en Africa, en Sudamérica

17



y El Caribe se han reportado tasas de 3.5 a 8.9 por 1000 nacidos
vivos. En contraste a las tasas de Estados Unidos y Australia que

oscilan en un rango de 1.5 a 3.5 por 1000 nacidos vivos’,

2.2.3. Clasificacién

La sepsis neonatal puede ser clasificada de acuerdo al tiempo
de inicio de la enfermedad: como de inicio temprano y de inicio tardio.
La distincion clinica tiene relevancia clinica, la sepsis de inicio
temprano es debida a bacterias adquiridas antes y durante el parto. La
sepsis de inicio tardio es generalmente causada por bacterias de
origen comunitario o nosocomial. En la literatura sin embargo no existe
un limite bien definido, considerando las de inicio temprano las

causadas durante las primeras 72 horas®’.

2.2.3.1. Sepsis de transmisién vertical

Se producen como consecuencia de la colonizacion del
feto, antes (via ascendente) o durante el parto, por gérmenes

procedentes del tracto genital materno; por tanto, la presencia

18



de gérmenes patdgenos en el canal genital de la gestante es el

principal factor de riesgo relacionado con estas infecciones®.

La sintomatologia de la sepsis de transmision vertical
suele iniciarse en los primeros 3 dias de vida y, por ello, en la
bibliografia se conocen como sepsis de inicio precoz. Sin
embargo, este criterio diagndstico no estd exento de errores,
pues en algunas sepsis de transmision vertical los sintomas
aparecen después de los primeros tres dias de vida y siguiendo
este criterio cronolégico no serian consideradas como tales. Por
otra parte, algunas sepsis de transmisién nosocomial inician la
clinica en la primera semana de vida y por este mismo motivo
se clasificarian falsamente como de transmision vertical. La
etiologia de las sepsis verticales es fundamentalmente
bacteriana, pues las sepsis por hongos y virus suponen menos
del 1% de los casos. Las bacterias mas frecuentemente
implicadas son Streptococcus agalactiae o EGB y Eschericha
coli. En relacion con el peso al nacimiento, el EGB es mas
frecuente en nifios de mas de 1.500 g y E. coli en nifios de

menos de 1.500 g. Otros gérmenes implicados en las sepsis
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verticales, aunque mas infrecuentes, son Enterococcus faecalis,
otros Streptococcus y Lysteria monocytogenes, dentro de los
grampositivos, y Klebsiella, Haemophilus influenzae vy

Enterobacter dentro de los gramnegativos®,

2.2.3.2. Sepsis de transmision nosocomial

Son causadas por gérmenes presentes en los servicios
de neonatologia (especialmente en las UCI neonatales) y, por
tanto, los factores de riesgo que favorecen su aparicion son: A)
La sobreutilizacion de antibiéticos y la insuficiencia de personal
sanitario que haga dificil seguir los protocolos de limpieza. B) El
lavado y la desinfeccidon insuficientes de las manos son las
principales causas de contaminacion, material de diagndstico y
tratamiento insuficientemente desinfectado. C) Las punciones
venosas y arteriales, y sobre todo la utilizacion de catéteres
invasivos para perfundir alimentacion por via intravenosa, son
factores de primer orden que favorecen la llegada de bacterias

a la sangre. D) Una vez que se produce la invasion del torrente
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circulatorio, las bacterias se dividen de forma logaritmica y la
aparicion de infecciébn dependera de sus caracteristicas (mas
facilidad con Staphylococcus epidermidis, E. coli, Candida spp.)
y de las defensas del RN, que en el caso de ser prematuro
estaran deprimidas (menos inmunoglobulina G, complemento y
citocinas, menor capacidad de movilizacion de los neutroéfilos y

macréfagos, etc.)®

2.2.4. Etiologia

Los patégenos que producen sepsis neonatal en los paises
desarrollados difieren de los que la producen en los paises en
desarrollo. En los paises del tercer mundo es causada principalmente
por microrganismos gram negativos (Klebsiella, Escherichia coli,
Pseudomonas y Salmonella), seguido de organismos gram positivos
(Streptococcus agalactiae del grupo B, Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis o coagulasa negativos, Streptococcus

pneumoniae y Streptococcus pyogenes) *”** Sin embargo estudios

B polin R, Management of Neonates With Suspected or Proven Early-Onset Bacterial Sepsis.
Pediatrics 2012; 129;1006.
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latinoamericanos reportan que los gérmenes gram positivos son los

mas frecuentes actualmente™®**

En una revisiéon de 11,471 hemocultivos positivos, 60% de los
crecimientos bacterianos se debid a gérmenes gram negativos, de los
cuales, Klebsiella pneumoniae se aisl6 en mayor proporcion (16-

28%)°

El origen etiol6gico de la sepsis neonatal temprana dependera
de factores como la presencia en la madre de membranas ovulares
integras o rotas; cuando hay membranas ovulares integras se
sospecha principalmente de infeccion por: Mycoplasma hominis,
Ureaplasma urealyticum, Fusobacterium spp, Gardnerella spp,
Bacterioides spp, Peptostreptococcus spp, Neisseria gonorrhoeae,
Clamydia trachomatis. Cuando hay ruptura de membranas ovulares
los organismos relacionados son el Streptococo beta-hemolitico del

grupo B (EGB) o el Streptococcus Agalactiae y los gram negativos

" Mutlu M, Aslan Y, Saygin B, Yilmaz G, Bayramo G, Koksal I. Neonatal Sepsis Caused by Gram-
negative Bacteria in a Neonatal Intensive Care Unit: A Six Years Analysis. HK J Paediatr 2011;16: 253-
257.
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entéricos, que son los que con mayor frecuencia se aislan en el recto

y vagina materna al final de la gestacion™.

Cerca de la mitad de infecciones tempranas en los paises
subdesarrollados son debidas a Klebsiella, Pseudomonas vy
Acinetobacter spp, los cuales colonizan objetos inanimados como:
envases de medicamentos, jabones liquidos y antisépticos dentro de
las UCIN. El Staphylococcus aureus es una causa importante de
sepsis en el periodo neonatal (8-22%) debido a su capacidad para
invadir la piel y el sistema musculoesquelético. La principal fuente de
contaminacién son las manos de los trabajadores de la salud en las
unidades de cuidados intensivos. Los Staphylococcus coagulasa-
negativos, gérmenes comensales de la piel, provocan cerca del 50%
de los casos de sepsis neonatal tardia (SNT). Dentro de los factores
gue provocan esta alta incidencia se encuentra el uso de dispositivos
invasivos como catéteres centrales, bajo peso al nacer, prematurez,

estancia hospitalaria prolongada®

1 zaidi A, Huskins C, Thaver D, Bhutta Z, Abbas Z, Goldmann D. Hospital-acquired neonatal infections
in developing countries. Lancet 2005; 365: 1175-88.
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La exposicion a Streptococcus agalactiae durante el nacimiento
es comun, lo que da como resultado la colonizacién de 1 de cada 10
recién nacidos. Generalmente es adquirido durante el trabajo de parto,
es raro observarlo en neonatos nacidos via cesarea con membranas
integras. Los factores de riesgo para su aparicion son recién nacidos
pretérmino, hijos de madres con antecedentes de sepsis neonatal en
embarazos anteriores, infeccion de vias urinarias en el embarazo
actual por S. agalactiae, ruptura prematura de membranas mayor de

18 horas, fiebre intraparto. Se asocia a una mortalidad entre 5y 20%°

La sepsis neonatal de aparicion tardia (luego de 72 horas de
nacido), puede ser consecuencia tanto de patégenos provenientes de
la madre, como de adquisicidbn comunitaria 0 gérmenes nosocomiales.
Los Patogenos identificados de manera mas comun son
Staphylococcus aureus, Estafilococo coagulasa negativo, Enterococos
y, en un estado mas tardio, Candida spp. o P. aeruginosa,
Acinetobacter, Enterobacter, etcétera, con un perfil de susceptibilidad
diferente de los gérmenes aislados en la comunidad. Dentro de los
factores que se asocian a su aparicibn se encuentran el uso de

catéteres intravasculares, bajo peso al nacer (<1000 gr), nutricion
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parenteral con lipidos, cateterismo de vasos umbilicales o]

transfusiones a través de catéteres centrales®

Las Infecciones Fungicas Invasivas (IFI) juegan un rol
importante en la sepsis neonatal, debido a que presentan una
mortalidad cercana a 60%. La colonizacion previa por hongos,
principalmente Candida spp, es el factor nimero uno para desarrollar
IFI y el intestino es el sitio anatomico donde se localiza mas
frecuentemente. La adquisicion puede deberse a transmision vertical o
nosocomial. Los factores de riesgo relacionados con IFl incluyen
prematurez, inmadurez inmune y factores exdégenos como son
procedimientos invasivos, cirugias abdominales, uso de anti H2 y

antibiéticos de amplio espectro, entre otros®*

224.1. Staphylococcus coagulasa negativo

El Staphylococcus coagulasa negativo (ECN) es un
gérmen gram positivo, comun comensal de la piel. Es aislado
en hemocultivos con mucha frecuencia, usualmente como

reflejo de contaminacion. No obstante, en muy prematuros,
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particularmente ante la presencia de catéteres vasculares
centrales, el ECN puede convertirse en patégeno importante de

adquisicién nosocomial®®.

Es considerado patdogeno emergente en las UCIN debido
a causas multifactoriales y entre ellas se encuentran: el
incremento de los procedimientos invasivos, la nutricion
parenteral y el abuso de la terapia antimicrobiana. Como
bacteria comensal de la piel y otros sitios anatémicos, ECN es
el contaminante mas comun de la sangre y del liquido
cefalorraquideo, complicando la diferenciacion entre las
posibles contaminaciones y las verdaderas infecciones®”*® *°,
Sin embargo, su presentacion de forma silente y larvada, asi

como la ausencia de localizaciones focales que alerten al

médico de su presencia, pero sobre todo, su manejo dificil por

% Henia F, Norte G, Moreno M. Velocidad de crecimiento del estafilococo coagulasa negativa en
hemocultivos y su relacion a patogenicidad neonatal de importancia clinica 2005; 21(1): 7-13.

' canadian Paediatric Society (CPS). Coagulase negative staphylococci as pathogens: relieve it or not.
Canadian J Paediatr. 1994;1:61-3.

Bysrtel C, Osthues |, Rupp J, Haase B, Roder K, Gopel W, et al. Characterisation of the host
inflammatory response to S. epidermidis in neonatal whole blood. Arch Dis Chile. Fetal Neonatal Ed.
2008; 93; 140-145.

Ylsaacs D. A ten year, multicenter study of coagulase negative staphylococcal infection australasian
neonatal units. Arch Dis Child Foetal Neonatal Ed. 2003; 88:89-93.
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mostrar un amplio patron de resistencia antimicrobiana,
complica extremadamente a los pacientes infectados con este

microorganismo?® 2 22

La invasividad de ECN es compleja y multifactorial,
dependiendo de la respuesta inmunolégica del hospedero
sobre los factores de virulencia bacterianos. La mayor parte de
las cepas son multidrogorresistentes (MDR) y su habilidad para
producir biopelicula se considera un factor de virulencia?® .
Klingenberg y colaboradores (2005), demuestran que la
produccion de biopelicula se relaciona significativamente con la
resistencia multiple a los antimicrobianos y con una disminucion
sustancial de la respuesta inflamatoria del hospedero. Los

acidos lipoteicoicos son también factores de virulencia de ECN,

De Silva G, Kantzanou M, Justice A, Massey R, Wilkinson A, Day N, et al. The icaoperon and biofilm
production in coagulase-negative staphylococci associated with carriage and disease in a neonatal
intensive care unit. J Clin Microbiol. 2002; 40(2): 382-8.

’Montero R, Alvarez T, Barbadillo F, Carpintero I, Sastre E, Alonso B. Analisis de estafilococo
coagulasa negativo en una unidad neonatal. Acta Pediatr Esp. 1998; 56:182-6.

*Tacconelli E, D’Agata EMC, Karchmer AW. Epidemiological comparison of true methicillin-
susceptible coagulase-negative staphylococcal bacteraemia at hospital admission. Clin Infect Dis.

2003; 37:644-9.

23KIingenberg C, Sundsfjord A, Rinnestad A, Mikalsen J, Gaustad P, Fleegstad T.Phenotypic and
genotypic aminoglycoside resistance in blood culture isolates of coagulase-negative staphylococci
from a single neonatal intensive care unit, 1989-2000; J Antimicrob Chemother. 2004; 54(5):889-96.
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2.24.2.

estos actlan como reguladores de las enzimas autoliticas
asociadas con la pared celular de las bacterias grampositivas.
Se liberan después de la bacteridlisis y juegan un papel
significativo en la infeccidn y las secuelas de postinfeccion, por
union no especifica a fosfolipidos de la membrana,
especificamente al CD14 y receptores similares en el
hospedero, para activar la cascada del complemento e inducir
la liberacion de neutréfilos, macréfagos, factores de
crecimiento hematopoyéticos y citocinas, que pueden actuar
sinérgicamente, amplificando el dafio celular en el paciente. La
presencia de una toxina delta, similar a la producida por otros
microorganismos, se describe como otro de los posibles

factores de virulencia®*?

Staphylococcus aureus

Esta especie se considera importante causa de sepsis

tardia en el RN de bajo peso. La colonizaciéon de la piel por

*|saacs D. A ten year, multicenter study of coagulase negative staphylococcal infection australasian
neonatal units. Arch Dis Child Foetal Neonatal Ed. 2003; 88:89-93.

25

Devlin L,

Lassiter H. Inmumoenhancement to prevent nosocomial coagulase negative

staphylococcal sepsis in very low-birth-weight infants. Clin Perinatol. 2004; 31:69-75.
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este microorganismo ocurre entre las 24 6 48 horas después
del nacimiento, por el contacto con la piel de los adultos y el

ambiente?®,

En los neonatos, la bacteriemia por Staphylococcus
aureus se asocia historicamente con el shock séptico, es
habitualmente fatal y la mortalidad sobrepasa el 20%%° Este
agente elabora una amplia variedad de toxinas extracelulares y
enzimas responsables de la virulencia, entre ellas se
encuentran las siguientes: alfa, beta y delta hemolisinas,
coagulasa, leucocidinas, hialuronidasa, estafiloquinasa,
bacteriocinas, toxinas epidermoliticas, toxina tipo 1 causante
del shock toxico (TSST-1) y las enterotoxinas. La TSST-1
induce los principales cambios fisiolégicos y actia como un
superantigeno ?’. La resistencia alcanzada por estas cepas
frente a la meticilina y otros antimicrobianos se suma a la larga

lista de mecanismos de patogenicidad ?®. Desde 1960, S.

%% Bratcher D. Methicillin-resistant S. aureus in nurseries. NeoReviews. 2005;6: 424-30.

7 Lieberman JM. Appropriate antibiotic use and why it is important: the challenges of bacterial
resistance. Pediatr Infect Dis J. 2003;22(12):1143-51.

*® Echevarria J, Iglesias D. Estafilococo meticilino resistente: Un problema actual en la emergencia de
resistencia entre los grampositivos. Rev Med Hered. 2003; 14(4).
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2.2.4.3.

aureus resistente a la meticilina (SARM) se convierte en el
principal patdégeno asociado con las infecciones nosocomiales
en los Estados Unidos, representando en estos momentos,
alrededor del 55% de esos aislamientos. Se observa también su
incremento como agente etiolégico de sepsis en el RN con
edad gestacional y pesos extremos®®. Ademas, su facilidad para
crear reservorios entre los pacientes hospitalizados y sus
acompafantes, permiten su propagacién a la comunidad,
emergiendo como cepas genéticamente diferentes a las que se
asocia a altos indices de morbimortalidad en las infecciones

neonatales®’

Enterococcus

En el mundo se reportan como minimo 21 especies
dentro del género bacteriano Enterococcus, de las cuales E.
faecium y E. faecalis son las que con mayor frecuencia
provocan enfermedades en el ser humano. Aunque estos
microorganismos ocasionan infecciones adquiridas

connatalmente y en la comunidad, lo que mas se ha destacado
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en los ultimos afos, es la gran cantidad de reportes en todo el
mundo que sefiala a estos microorganismos como causa
significativa de un numero creciente de infecciones

nosocomiales?’.

En el recién nacido (RN) se ha demostrado que la
condicion de prematuridad es un factor de riesgo para
colonizacion por enterococos en general y adquirir cepas
multiresistentes en particular, o cual puede ser la fuente para
infecciones sistémicas, sobre todo cuando estan presentes
otros factores conocidos como uso previo de agentes
antimicrobianos (Vancomicina, Aminoglucésidos,
Cefalosporinas de tercera generacion, Ciprofloxacina,
Aztreonam), estancia hospitalaria prolongada, alimentacion
enteral y parenteral, cirugia intraabdominal, y otros. También
significativo es la cualidad del enterococo de poseer una
resistencia intrinseca a la mayoria de los antibiéticos de uso

comun, lo cual hace sumamente dificil en algunas ocasiones, el

* Diaz M, Fernandez M, Arango M, Martinez A. Infecciones por Enterococos en neonatos egresados
de la Maternidad en Cuba. Rev Panam Infectol 2008; 10(3):14-20.
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manejo de las infecciones que provoca, sobre todo en el medio

intrahospitalario®

2.2.4.4. Listeria monocytogenes

La Listeria monocytogenes es un bacilo grampositivo, [3-
hemolitico, catalasa (+), no esporulado y movil. Es un
microorganismo aerobio, anaerobio facultativo y es capaz de
sobrevivir en el interior de las células, incluso en células
fagociticas del sistema monocitomacrofago. La Listeria
monocytogenes es un enteropatégeno que mide 0.5 x 1.5 umy
ha desarrollado diferentes mecanismos para sobrevivir bajo

condiciones extremas de pH, salinidad y temperatura®.

Se considera que usualmente la transmisién es
trasplacentaria, después de una leve enfermedad materna e
infeccion primaria de la placenta. A esta sigue una sepsis fetal,

con el consiguiente compromiso de todos los 6rganos fetales,

*® Gandhi M, Chikindas M. Listeria: A foodborne pathogen that knows how to survive. Int J Food
Microbiol 2007; 113: 1-15.
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que lleva a una contaminacion del liquido amnidtico con orina
infectada, que subsecuentemente es aspirada, lo que puede
acentuar los cambios que se encuentran en los pulmones. Se
ha sugerido que el feto pueda convertirse en un reservorio de la
infeccion, que la reintroduccion de la infeccion a la madre puede
promover el aborto, la muerte prematura o dar lugar a productos
natimuertos. La mortalidad del neonato no tratado por listeriosis
es del 100 %. Si la enfermedad es detectada y tratada
tempranamente, la mortalidad cae al 40-50% en recién nacidos

a término, pero permanece alta (70%), en los prematuros>".

2.2.4.5. Enterobacteriaceae

Dentro de esta familia, los principales microorganismos
involucrados en la sepsis del RN son: E. coli, Klebsiella spp. y
Enterobacter spp. (Skiada et al., 2008). Antes de la década de
los 80, las infecciones nosocomiales de las UCIN en muchos

paises eran causadas por bacterias gramnegativas. EI cambio

! Ferrufino J, Del Castillo M, Aranibar M, Taxa L. Listeriosis perinatal. Rev Med Hered 1997; 8:116-
121.
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del panorama epidemiologico ocurrido a partir de esa década
las relegd a un segundo plano, aunque contindan
identificAndose junto con Pseudomonas spp. y otros bacilos
gramnegativos no fermentadores (BNF), como la principal

causa de muerte323334

E. coli es en estos momentos, uno de los principales
agentes etiolégicos de las infecciones adquiridas en la
comunidad y en el ambiente hospitalario *>. Al igual que
Klebsiella spp. posee importantes factores de virulencia, como
la capsula. En los dltimos afios, estos microorganismos se
convierten en un problema creciente debido a la produccion de
B-lactamasas de espectro extendido (BLEE), enzimas capaces

de inactivar a las cefalosporinas de amplio espectro®®*"

32 Rodriguez AU, SZ£nchez L. Infeccidn nosocomial. Impacto y perspectivas Rev Cubana Hig Epidemiol.

33 Skiada A, Pavleas J, Thomopoulos G, Stefanou I, Mega A, Archodoulis N, et al. Trends of resistance
of gram-negative bacteria in the ICU during a 3-year period. Crit Care. 2008; 12(2): 215-225

3% Osrin D, Vergnano S, Costello, A. Serious bacterial infections in newborn infants in developing
countries. Curr Opin Infect Dis. 2004; 17(3):217-24.

** Oteo J, LEzaro E, de Abajo F, Baquero F, Campos J, Spanish members of EARSS. Antimicrobial-
resistant invasive E. coli, Spain. Emerg Infect Dis. 2005; 11(4):546-553.

*® podschun R, Ullmann U. Klebsiella spp. as nosocomial pathogens: Epidemiology, taxonomy, typing
methods, and pathogenicity factors. Clin Microbiol Rev. 1998; 11(4):589-603.

34



2.2.4.6. Bacilos gramnegativos no fermentadores

Dentro de los Bacilos no fermentadores mas frecuentes
se destacan: P. aeruginosa, A. baumannii, S. maltophilia y B.
cepacia, agentes que causan infecciones oportunistas en los
enfermos criticos o inmunocomprometidos. Estos bacilos
muestran una gran resistencia intrinseca frente a diversos
agentes antimicrobianos, comportamiento que ha ido
incrementandose de manera significativa en los Ultimos afios,
debido al desarrollo de mdultiples mecanismos de resistencia

que coexisten en el mismo organismo®*>°

Pseudomonas aeruginosa, uno de los agentes
etiolégicos més frecuentes de las neumonias nosocomiales en
Estados Unidos, provoca una morbimortalidad elevada en los

pacientes hospitalizados. Acinetobacter spp. y Pseudomonas

3 Raymond J, Nordmann P, Doit C, Vu Thieng H, Guibert M, Ferroni A, et al. Multidrugresistant
bacteria in hospitalized vhildren: A 5-year multicenter study. Pediatrics. 2007; 119; 798-803.

* Vila J, Marco F. Lectura interpretada del antibiograma de bacilos gramnegativos no fermentadores.
Enferm Infecc Microbiol Clin. 2002; 20(6):304-12.

¥ Alvarez F, Maull E, Terradas R, Segura C, Planells I, Coll P, et al. Moisturizing body milk as a reservoir
of B. cepacia: outbreak of nosocomial infection in a multidisciplinary intensive care unit. Crit Care.
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spp. se informan con indicadores variables respecto a su
participacion en la sepsis neonatal. En la India, Acinetobacter
spp. muestra un incremento constante durante los Ultimos

afios®.

2.2.5. Manifestaciones clinicas

Los signos y sintomas de la sepsis neonatal son inespecificos y
muy variados, incluyen apnea, rechazo a la via oral, distension
abdominal, prueba de guayaco positiva, incremento de soporte
respiratorio, letargia e hipotonia, etcétera. En la sepsis neonatal
temprana las manifestaciones clinicas son de aparicién abrupta con
falla multisistémica, distres respiratorio severo, cianosis y apnea,
mientras que la sepsis neonatal nosocomial es subaguda, insidiosa
(sobre todo en infecciones por S. epidermidis e infecciones flngicas
invasivas) y presenta caracteristicas como deterioro en el estado
hemodindmico, ventilatorio y metabdlico, desaceleraciones en la

frecuencia cardiaca, necesidad de aumentar parametros ventilatorios

40 Agnihotri N, Kaistha N, Gupta V. Antimicrobial susceptibility of isolates from neonatal septicemia.
Jpn J Infec Dis. 2004; 57:273-5.
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si el paciente se encuentra con asistencia respiratoria mecénica o
reiniciar la ventilacion mecanica en caso de haberse suspendido; en
las infecciones fungicas invasivas suele haber alteraciones en el

metabolismo de los hidratos de carbono®

2.2.6. Diagnostico

Para el diagnéstico de sepsis neonatal se necesita la historia
clinica, la exploracion fisica y la realizacibn de pruebas
complementarias. No existe en la actualidad ningin marcador analitico
que confirme o descarte con seguridad la infeccion en el neonato y el
clinico no puede esperar a los resultados de los hemocultivos y/o
liguido cefalorraquideo (LCR) para iniciar el tratamiento antibiotico.
Esto ha conducido al uso de distintas combinaciones de test
diagnosticos, con resultados muy dispares. Un marcador de sepsis
neonatal deberia, por un lado, permitir un diagnostico precoz de forma
sensible (diferenciar entre causa infecciosa o no ante una inflamacion)

y, si es posible, informar acerca del pronéstico %2
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2.2.6.1. Hemocultivo

La “prueba de oro” para el diagnostico del agente etiolégico en
sepsis en cualquier grupo etario es la presencia de dos hemocultivos
positivos, sin embargo, en pediatria y en especial en neonatologia los
resultados positivos llegan sb6lo a 30% debido a factores como
antibidticos previos, antibidticos en la madre, cantidad de sangre
insuficiente, mal procesamiento de la muestra. En ocasiones, el
namero de casos con alta sospecha de sepsis, pero con cultivos
negativos, rebasa el numero de casos probados. Si se sospecha
sepsis relacionada con catéter debe realizarse cultivo simultaneo de
sangre obtenida del catéter y de una via periférica. Fischer y
colaboradores encontraron que al tomar 1 ml de sangre la sensibilidad
es aproximadamente de 30 a 40%, mientras que con 3 ml se puede
lograr una sensibilidad de 70 a 80%°>

Se requieren dos condiciones para el desarrollo y crecimiento
de las bacterias. La primera, esté relacionada con la calidad propia del
in6culo, es decir, que las bacterias sean viables para que se
desarrollen in vitro; también se requiere que la muestra contenga la

cantidad minima necesaria de bacterias o unidades formadoras de
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colonias (UFC) para que se pueda observar el crecimiento en los
tiempos estimados para cada bacteria. La segunda condicion, se
refiere a los requerimientos diferenciales del medio de cultivo
(nutrientes esenciales y pH 6ptimo) asi como de las caracteristicas de
la incubacién: temperatura, presion de CO2, las cuales estan
desarrolladas y dirigidas especificamente para el crecimiento
diferencial de cada bacteria. Del total de las muestras analizadas se
ha estimado que aproximadamente el 40% desarrollan crecimiento de
las bacterias de interés y otro porcentaje (25%) dan resultados falsos
negativos; es decir, que aunque estén presentes las bacterias no se

observa su crecimiento®®.

Un solo hemocultivo en un volumen suficiente es necesario
para todos los recién nacidos con sospecha de sepsis. Los datos
sugieren que 1,0 ml de sangre deberia ser el volumen minimo para
cultivo cuando un solo frasco pediatrico de hemocultivo se utiliza. La
division de la muestra en el medio y la inoculacion de frascos de

aerobios y anaerobios es probable que disminuya la sensibilidad.

*1 Amabile C. Resistance in México: a brief overview of the current status and its causes. J Infect
Developing Countries 2010; 4(3):126-131.
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Aunque 0,5 ml de sangre ha sido previamente considerado aceptable,
en datos in vitro de Schelonka y col, demostraron que 0,5 ml no
detectan fiablemente bajos niveles de bacteriemia (4 unidades
formadoras de colonias [UFC] / mL o menos). Por otra parte, hasta un
25% de los lactantes con sepsis tienen bajo recuento de colonias en
sangre (€4 UFC / mL), y dos tercios de los nifilos menores de 2 meses
de edad tienen recuentos de colonias <10 UFC/mL. Un estudio
realizado por Connell y cols, indicaron que los hemocultivos con un
volumen adecuado tuvieron dos veces mas probabilidad de obtener un
resultado positivo. Un hemocultivo obtenido a través de un catéter en
la arteria umbilical poco después de la colocacion para otras
indicaciones clinicas es una alternativa aceptable a una toma a partir
de una vena periférica para un hemocultivo. El riesgo de la
recuperacion de un contaminante es mayor con un cultivo de sangre
extraida de una vena umbilical*®

Por otro lado un hemocultivo como cualquier prueba, puede
presentar resultados falsos positivos que pueden limitar la utilidad de
esta importante herramienta. En hemocultivos, los falsos positivos

surgen debido a la contaminacién, lo que ocurre cuando los
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organismos que no estdn realmente presentes en una muestra de
sangre se desarrollan en cultivo. Cultivos contaminados han sido
reconocidos como un gran problema durante décadas y siguen siendo
una fuente de frustraciéon para el personal clinico y de laboratorio por
igual. Ante un resultado con un hemocultivo positivo, los médicos
deben determinar si el organismo representa una infeccion
clinicamente significativa asociada con alto riesgo de morbilidad y
mortalidad, o un resultado falso positivo sin mayores consecuencias
clinicas. Para complicar ain mas el tema en los ultimos afios ha
aumentado el uso de catéteres venosos centrales (CVC) y otros
aparatos implantados de acceso vascular. La interpretacion de los
resultados de los cultivos para los pacientes con estos dispositivos es
particularmente dificil porque mientras estos individuos estan en
mayor riesgo de bacteriemia, estos resultados también pueden indicar
contaminacion del cultivo o la colonizacion de la linea. La
incertidumbre clinica asociada con la interpretacion de los resultados
del cultivo ambiguos es costoso, como se ha demostrado en una serie
de estudios de pacientes tanto adultos y pediatricos. Si bien las tasas
de contaminacién se han fijado entre el 2 y el 3%, las tasas reales

parecen variar ampliamente entre las instituciones, desde tan sélo un
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0,6% por encima del 6%. El Colegio Americano de Patélogos realizd
un estudio de mejoramiento de la calidad del hemocultivo e implicé un
examen prospectivo de 497.134 cultivos de sangre de 640
instituciones de atencion de salud de Estados Unidos. Mientras que el
promedio de la tasa de contaminacion fue del 2,5%, algunas
organizaciones tuvieron una tasa de menos del 1,0%, mientras que
para otras organizaciones, mas del 5,0% de sus hemocultivos estaban
contaminados. Mas recientemente, otro estudio encontré una tasa
global media de contaminacién de 2,92% para los datos recogidos de
356 instituciones de 1999 a 2003. Hay también una cierta evidencia
para sugerir que en las Ultimas décadas, estas tasas han ido en
aumento. Las razones sugeridas para este aumento incluyen avances
tecnolégicos que permiten la deteccion de pequefias cantidades de
microorganismos que viven en la sangre, el aumento del uso de
catéteres permanentes para el suministro de la terapia, y cambios en
las practicas de flebotomia para reducir al minimo el riesgo de

lesiones por puncién®
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2.2.6. Resistencia Bacteriana

Las bacterias se adaptan rapidamente a las condiciones de su
medio, aun en la presencia de antibiéticos. La gran capacidad
adaptativa de las bacterias es el resultado del efecto combinado de
rapidos indices de crecimiento, de mutaciones genéticas y de la
seleccion de las mismas, asi como de su habilidad para intercambiar
material genético horizontalmente entre bacterias de la misma especie

pero incluso entre bacterias de diferente especie.

Entre los factores que han contribuido al aumento de la
resistencia a los antibidticos se encuentran la concentracion de la
poblacién en centros urbanos, el inadecuado control de las infecciones
en los hospitales, la migracion masiva a través de las regiones del

mundo y el uso masivo e inadecuado de los antibiéticos, entre otros*

Los mecanismos de resistencia bacteriana se dividen en natural
o intrinseca y adquirida. La resistencia natural o intrinseca es una

propiedad especifica de las bacterias presente desde la aparicion de

*> Benavides L, Aldama A, Vazquez H. Vigilancia de los niveles de uso de antibidticos y perfiles de
resistencia bacteriana en hospitales de tercer nivel de la Ciudad de México. 2005; 47: 219-226.
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estas en el planeta donde por naturaleza son resistentes a
determinados antibidticos principalmente por carecer de sitio blanco
de acciéon donde el antibiético actia, asi por ejemplo la resistencia
natural o intrinseca de Mycoplasma a los betalactamicos, los cuales
actian sobre la pared bacteriana y Micoplasma carece de ésta. Una
cepa bacteriana puede desarrollar varios mecanismos de resistencia
frente a uno o muchos antibiéticos y del mismo modo un antibiético
puede ser inactivado por distintos mecanismos por diversas especies

bacterianas®®

La resistencia adquirida constituye en la actualidad un
verdadero problema de salud publica a nivel mundial. Las bacterias
han desarrollado diversos mecanismos de resistencia desde la
. s Ry 43,44,45 .
introduccién de los antibidticos . Las cepas resistentes se hacen
predominantes por la presion selectiva de los antibiéticos que hacen

desaparecer las bacterias sensibles**

* Daza R. Resistencia bacteriana a antimicrobianos: su importancia en la toma de decisiones en la
practica diaria. Inf Ter Sist Nac Salud 1998; 22: 57-67.

o Crespo M. La Resistencia Bacteriana: ¢ Estamos preparados para detectarla? Infectio 2005; 9(1): 31-
45,

*> Amabile C. Resistance in México: a brief overview of the current status and its causes. J Infect
Developing Countries 2010; 4(3):126-131.
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El laboratorio de microbiologia resulta fundamental al brindar la
informacion para diagnosticar y tratar las enfermedades infecciosas,
determinando la presencia del agente infeccioso y proporcionando

informacién sobre el antibiético indicado para el tratamiento**
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3.1.

3.2.

CAPITULO Il

METODOLOGIA Y MATERIALES

METODO EMPLEADO:

La presente investigacion fue de tipo descriptivo, retrospectivo y
transversal, pues describe la incidencia de sepsis neonatal, la
frecuencia de hemocultivos positivos en dichos pacientes, asi como
los gérmenes causales y su perfil de susceptibilidad antibiética durante

los afios 2009-2011.

POBLACION SELECCIONADA:

La poblacién estuvo conformada por todos los pacientes con
diagnostico de egreso de sepsis neonatal con reportes de
hemocultivos positivos en pacientes hospitalizados durante los afios

2009 al 2011.
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Durante el periodo de estudio se realizaron 756 hemocultivos
en 300 pacientes con diagndstico de sepsis (por protocolo del servicio
de neonatologia, se solicita hemocultivo | y 1l a todo paciente con
diagndstico de sepsis neonatal antes de iniciar antibioticoterapia
empirica, debiendo tomarse de dos puntos de puncién diferentes y en
dos muestras, con un volumen minimo de sangre de 1 ml por cada
muestra), de los cuales los resultados fueron positivos en 280
hemocultivos (cuando el hemocultivo | y Il aisla el mismo germen se
reporta un solo antibiograma, y en los casos en que un solo
hemocultivo reporta el aislamiento del germen se especifica en el
reporte del antibiograma que corresponde a una sola muestra). De
acuerdo al reporte de historias clinicas se documentaron 126
episodios de sepsis neonatal con hemocultivo positivo no
contaminante (con dos hemocultivos positivos en 122 episodios y en
los otros 4 episodios de sepsis con un solo hemocultivo positivo), que
se correlacion6é con 118 pacientes, pues 8 pacientes presentaron 2
episodios de sepsis durante su estancia en el servicio de
neonatologia. Fueron reportados como contaminantes en la historia

clinica 32 hemocultivos.
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Para la elaboracion de las frecuencias de microorganismos
aislados en los hemocultivos positivos de pacientes con sepsis
neonatal se tomd el total de microorganismos aislados considerados

no contaminantes por el servicio.

3.3. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION:

Se tomaron las historias clinicas de los pacientes con diagnéstico
de sepsis neonatal con hemocultivo positivo en el periodo 2009- 2011,

teniendo en cuenta los siguientes criterios de inclusién y exclusion.

CRITERIOS DE INCLUSION:

o Pacientes con historia clinica completa y con diagnéstico
de sepsis neonatal con hemocultivo positivo.

o0 Hemocultivos reportados del 2009 al 2011.

o Contar con identificacion de género y especie bacteriana.

o Contar con reporte de susceptibilidad antibiotica.
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CRITERIOS DE EXCLUSION:
o Pacientes con datos incompletos en historia clinica.
o *Hemocultivos cuyo germen aislado sea catalogado
como contaminante en la historia clinica.
o Cultivos que no cuenten con reporte de sensibilidad y

resistencia.

*El servicio de neonatologia cataloga como hemocultivo no
contaminante al crecimiento de un germen de reconocida capacidad
patdgena en al menos una muestra de hemocultivo, o crecimiento de
gérmenes usuales en la flora cutanea normal (Staphylococcus
coagulasa negativo, Corynebacterium) en al menos dos muestras de
hemocultivos en presencia de por lo menos uno de los siguientes
criterios clinicos: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS)
segun el consenso del Pediatric Section of the Society of Critical Care
Medicine, American College of Critical Care Medicine (ACCCM) y
Section on Critical Care de la American Academy of Pediatrics o
evidencia clinica o de laboratorio que sugiriese un foco primario de
infeccion. Los hemocultivos que no cumplian los anteriores criterios de

acuerdo a protocolo de servicio fueron clasificados en contaminantes y
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3.4.

no contaminantes usando como fuente la publicacion de la Sociedad

Americana de Microbiologia®

INSTRUMENTOS DE INVESTIGACION:

Previo a la etapa de recoleccién de datos, se coordiné con la
direccion del Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé de Huancayo, la
autorizacion respectiva para poder acceder a la informacién de las
historias clinicas que se requirieron para el desarrollo del presente

estudio.

La informacion se recolect6é de fuentes secundarias, mediante la
revision de historias clinicas. Para tal fin se elabor6 una ficha de
recoleccion de datos (anexo N° 1), cuyo modelo adjunto al presente
trabajo de investigacion y en la cual se involucran todas las variables

relacionadas al presente tema.
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3.5. PROCESAMIENTO ESTADISTICO:

Con la informacién consignada en la ficha de recoleccion de datos de
los pacientes considerados en el estudio se elaboré una base de datos. Se
realizé un analisis de las frecuencias respectivas, mostrando los resultados

mediante tablas.

Con los datos obtenidos en la tabulacion y procesamiento de la
informacion, se procedio al analisis de los mismos de acuerdo a los objetivos
planteados y a partir de los cuales se realiz6 la interpretacién, discusion y

formulacién de conclusiones y recomendaciones.
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3.6. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES:
Se tomaron como variables el hemocultivo positivo,
microorganismo aislado, el perfil de susceptibilidad antibiética
VARIABLE TIPO DE INDICADOR NIVEL DE CATEGORIA
VARIABLE MEDICION
Hemocultivo Aislamiento de e Contaminante
positivo Cualitativa | un germen en el | Nominal ¢ No contaminante
hemocultivo.
Gram negativos
Pseudomonas
aeuroginosa
Burkhol.cepacia
Escherichia coli
Klebsiella
pneumoniae
Microorganismo | Cualitativa Géneroy
aislado nominal especie del Nominal Gram positivos
politbmica | microorganismo SCN
Staphilococcus
aureus
Enterococuss
faecium
Enterococuss
faecalis
Listeria
monocytogenes
Clasificado
Perfil de Cualitativo segun MIC* Sensible
susceptibilidad especifico para Nominal Intermedio
Resistente

cada especie

*MIC: Concentracién minima inhibitoria
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CAPITULO VI

RESULTADOS:

La Tabla I, muestra la incidencia de sepsis neonatal en el
Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé durante los afios 2009, 2010, y
2011, registrandose el numero de episodios de sepsis neonatal por
afo y el total de nacidos vivos por afo, se puede apreciar que en el
afio 2010 se reportd el mayor numero de episodios de sepsis
neonatal. La media de la incidencia de sepsis neonatal fue de 47,66

por mil nacidos vivos.

Tabla I. Incidencia de sepsis neonatal en el Hospital Nacional Ramiro

Prialé Prialé de Huancayo 2009-2011.

Episodios de Nacidos Incidencia de Sepsis
ANO Sepsis Neonatal Vivos Neonatal
N° N° x 1000NV
2009 76 2016 37,69
2010 135 2088 64,65
2011 89 2190 40,63
TOTAL 300 6294 47,66

Fuente: Departamento de Neonatologia e Historias clinicas. HNRPP. 2009-2011.
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La tabla Il, muestra la frecuencia de los hemocultivos positivos del
total de hemocultivos tomados en pacientes con sepsis neonatal, se puede
observar que del total de hemocultivos tomados el 37.03% fueron positivos;
los hemocultivos no contaminantes representaron el 32,8% y los
contaminantes el 4,23%. En total se encontr6 que el 62,96% de los

hemocultivos fueron negativos.

Tabla Il. Frecuencia de hemocultivos positivos en el Hospital Nacional

Ramiro Prialé Prialé de Huancayo 2009-2011.

Numero de Hemocultivos positivos Hemocultivos

ANO  Hemocultivos Cortar N pesr— negativos

tomados ontaminantes 0 contaminantes

Ne° N° % Ne° % N° %
2009 190 9 4,74 61 32,10 120 63,16
2010 342 13 3,80 112 32,75 217 63,45
2011 224 10 4,46 75 33,48 139 62,06
TOTAL 756 32 4,23 248 32,80 476 62,96

Fuente: Departamento de Microbiologia e Historias clinicas. HNRPP. 2009-2011.

En la tabla Ill, se observa la frecuencia de los principales
microorganismos aislados en los hemocultivos de pacientes con sepsis
neonatal. Destaca el predominio de los gérmenes gram positivos como
agentes etiolégicos, encontrados en el 85,71% de los casos, entre los

principales gérmenes de este grupo destaca: SCN en un 70,63% del total de
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episodios de sepsis, seguido de Staphylococcus aureus en un 11,11%, en
menor frecuencia se encuentra Listeria monocytogenes y Enterococcus
faecium. En el caso de los gram negativos el germen mas frecuente fue
Burkholderia cepacia presente en un 4,76% de los pacientes con sepsis
neonatal, seguido en frecuencia de Pseudomonas aeruginosa y Klebsiella

pneumoniae.

Tabla lll. Principales microorganismos aislados en los hemocultivos de
pacientes con sepsis neonatal en el Hospital Nacional Ramiro Prialé
Prialé de Huancayo 2009-2011.

Microorganismo Aislado N° %
SCN 89 70,63
* Staphylococcus aureus 14 11,11
<§( Listeria monocytogenes 3 2,38
% Enterococcus faecium 2 1,59
Subtotal 108 85,71
Burkholderia cepacia 6 4,76
O Pseudomonas aeruginosa 5 3,97
<§( Klebsiella pneumoniae 4 3,17
% Escherichia coli 2 1,59
Subtotal 17 13,49
HONGOS *Candida Albicans 1 0,79
TOTAL 126 100%

*De los aislamientos considerados patégenos, 125 de los 126
correspondieron a bacterias y sélo 1 a hongos (Candida albicans).

Fuente: Historias clinicas del Servicio de Neonatologia. HNRPP. 2009-2011.
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Tabla IV. Perfil de sensibilidad y resistencia antibiética de SCN en
hemocultivos de pacientes con sepsis neonatal en el Hospital Nacional

Ramiro Prialé Prialé de Huancayo 2009-2011.

) Ne %
ANTIBIOTICO  —5E(SiBlE INTERMEDIO  RESISTENTE SENSIBLE _ INTERMEDIO _ RESISTENTE
Penicilina 3 0 85 3% 0% 97%
Oxacilina 11 0 77 13% 0% 87%
Vancomicina 88 0 0 100% 0% 0%
Gentamicina 40 7 41 45% 8% 47%
Levofloxacino 37 40 11 42% 45% 13%
Moxifloxacino 81 2 5 92% 2% 6%
Ciprofloxacino 35 18 35 40% 20% 40%
Eritromicina 7 0 81 8% 0% 92%
Linezolid 88 0 0 100% 0% 0%
Clindamicina 27 0 61 31% 0% 69%
Tetraciclina 55 0 33 63% 0% 37%
Quinupristina/ 86 2 0 98% 2% 0%
Dalfopristina
Cotrimoxazol 44 0 44 50% 0% 50%
Nitrofurantoina 81 3 4 92% 3% 5%
Tigeciclina 88 0 0 100% 0% 0%
Rifampicina 72 7 9 82% 8% 10%

De los hemocultivos para SCN (89), 1 hemocultivo fue excluido por antibiograma incompleto.

Fuente: Historias clinicas del Servicio de Neonatologia. HNRPP. 2009-2011.

En la tabla IV, se muestra el perfil de sensibilidad y resistencia
antibiética de SCN; el antibiograma para SCN mostré ser sensible a
Vancomicina, Linezolid, y Tigeciclina en el 100% de los casos. Sensibilidad
intermedia en el 45% de los casos para Levofloxacino y resistente en el 97%

de reportes a Penicilina, 87% a Oxacilina y 92% a Eritromicina.
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Tabla V. Perfil de sensibilidad y resistencia antibiotica de
Staphylococcus aureus en hemocultivos de pacientes con sepsis

neonatal en el Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé de Huancayo 2009-

2011.
Ne° %

ANTIBIOTICO TSENSIBLE INTERMEDIO  RESISTENTE  SENSIBLE INTERMEDIO  RESISTENTE
Penicilina 0 0 11 0% 0% 100%
Oxacilina 2 0 9 18 0% 82
Vancomicina 11 0 0 100% 0% 0%
Gentamicina 6 0 5 55% 0% 45%
Levofloxacino 4 5 2 36% 46% 18%
Moxifloxacino 9 1 1 82% 9% 9%
Ciprofloxacino 4 4 3 36% 36% 27%
Eritromicina 3 0 8 27% 0% 73%
Linezolid 11 0 0 100% 0% 0%
Clindamicina 5 1 5 45% 9% 45%
Tetraciclina 7 0 4 64% 0% 36%
Quinupristina/ 11 0 0 100% 0% 0%
Dalfopristina
Cotrimoxazol 6 0 5 55% 0% 45%
Nitrofurantoina 11 0 0 100% 0% 0%
Tigeciclina 11 0 0 100% 0% 0%
Rifampicina 9 1 1 82% 9% 9%

Del total de hemocultivos positivos para SCN (14), 3 hemocultivos fueron excluidos por antibiograma

incompleto.

Fuente: Historias clinicas del Servicio de Neonatologia. HNRPP. 2009-2011.

En la tabla V, se muestra el perfil de sensibilidad y resistencia
antibiotica de Staphylococcus aureus, que fue sensible de acuerdo a
antibiograma en el 100% de casos a Vancomicina, Linezolid, y Tigeciclina,
Quinupristina/Dalfopristina y Nitrofurantoina. Asi mismo presentd valores
similares a Rifampicina y Moxifloxacino (82% para ambos antibiéticos). En

todos los casos in vitro fue resistente a Penicilina (100%).
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Tabla VI. Perfil de sensibilidad y resistencia antibiética de Listeria
monocytogenes en hemocultivos de pacientes con sepsis neonatal en

el Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé de Huancayo 2009-2011.

N° %
ANTIBIOTICO SENSIBLE INTERMEDIO RESISTENTE SENSIBLE INTERMEDIO RESISTENTE

Penicilina 0 0 3 0% 0% 100%
Meticilina 0 0 3 0% 0% 100%
Ceftazidima 0 0 3 0% 0% 100%
Cefepime 0 0 3 0% 0% 100%
Imipenem 0 0 3 0% 0% 100%
Vancomicina 3 0 0 100% 0% 0%
Gentamicina 3 0 0 100% 0% 0%
Levofloxacino 3 0 0 100% 0% 0%
Ciprofloxacino 0 3 0 0% 100% 0%
Eritromicina 3 0 0 100% 0% 0%
Linezolid 3 0 0 100% 0% 0%
Clindamicina 3 0 0 100% 0% 0%
Tetraciclina 3 0 0 100% 0% 0%
Quinupristina/ 3 0 0 100% 0% 0%
Dalfopristina

Nitrofurantoina 0 0 3 0% 0% 100%
Tigeciclina 3 0 0 100% 0% 0%
Rifampicina 0 3 0 0% 100% 0%
Ampicilina/Sulbactam 0 0 3 0% 0% 100%

Fuente: Historias clinicas del Servicio de Neonatologia. HNRPP. 2009-2011.

En la tabla VI, se muestra el perfil de sensibilidad y resistencia
antibidtica de Listeria monocytogenes, que de acuerdo a antibiograma fue en
el 100% de casos sensible a Vancomicina, Gentamicina, Eritromicina,
Linezolid, Tetraciclina, Quinupristina/Dalfopristina y Tigeciclina. Por otro lado
mostréo también en el 100% de casos resistencia a Meticilina, Cefepime,

Imipenem y Ampicilina/ Sulbactam.
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Tabla VII. Perfil de sensibilidad y resistencia antibidtica de
Enterococcus faecium en hemocultivos de pacientes con sepsis

neonatal en el Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé de Huancayo 2009-

2011.

) N° %
ANTIBIOTICO EENSIBL INTERMEDIO  RESISTENTE  SENSIBLE I(l)\lTERMEDI EESISTENT
Penicilina 0 0 2 0% 0% 100%
Oxacilina 0 0 2 0% 0% 100%
Vancomicina 2 0 0 100% 0% 0%
Gentamicina 0 2 0 0% 100% 0%
Levofloxacino 0 2 0 0% 100% 0%
Moxifloxacino 2 0 0 100% 0% 0%
Ciprofloxacin 0 0 2 0% 0% 100%
o}

Eritromicina 0 0 2 0% 0% 100%
Linezolid 2 0 0 100% 0% 0%
Clindamicina 0 0 2 0% 0% 100%
Tetraciclina 0 0 2 0% 0% 100%
Quinupristina/ 2 0 0 100% 0% 0%
Dalfopristina

Nitrofurantoin 0 0 2 0% 0% 100%
a

Tigeciclina 2 0 0 100% 0% 0%

Fuente: Historias clinicas del Servicio de Neonatologia. HNRPP. 2009-2011.

En la tabla VII, se muestra el perfil de sensibilidad y resistencia
antibiotica de Enterococcus faecium, que de acuerdo a antibiograma fue en
el 100% de casos sensible a Vancomicina, Moxifloxacino, Eritromicina,
Tetraciclina, Quinupristina/Dalfopristina y Tigeciclina, y en el total de casos
resistente a Penicilina, Oxacilina, Ciprofloxacino, Eritromicina, Clindamicina,
Tetraciclina y Nitrofurantoina.
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Tabla VIII. Perfil de sensibilidad y resistencia antibiética de Burkholderia
cepacia en hemocultivos de pacientes con sepsis neonatal en el

Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé de Huancayo 2009-2011.

. Ne %
ANTIBIOTICO SENSIBLE RESISTENTE SENSIBLE RESISTENTE
Ampicilina 0 6 0% 100%
Cefazolina 0 6 0% 100%
Cefoxitina 0 6 0% 100%
Ceftriaxona 0 6 0% 100%
Ceftazidima 6 0 100% 0%
Cefepime 6 0 100% 0%
Imipenem 0 6 0% 100%
Gentamicina 0 6 0% 100%
Amikacina 0 6 0% 100%
Levofloxacino 6 0 100% 0%
Ciprofloxacino 6 0 100% 0%
Nitrofurantoina 0 6 0% 100%
Cotrimoxazol 6 0 100% 0%
Piperacilina/Tazobactam 6 0 100% 0%
Ampicilina/Sulbactam 0 6 0% 100%

Fuente: Historias clinicas del Servicio de Neonatologia. HNRPP. 2009-2011.

En la tabla VIII, se muestra el perfil de sensibilidad y resistencia
antibiotica de Burkholderia cepacia, que de acuerdo a antibiograma fue en el
100% de casos sensible a Ceftazidima, Cefepime, Ciprofloxacino,
Piperacilina/Tazobactam, Cotrimoxazol, y en todos los casos resistente a
Ampicilina,  Ceftriaxona, Imipenem,  Gentamicina, Nitrofurantoina,

Ampicilina/Sulbactam.
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Tabla IX. Perfil de sensibilidad y resistencia antibiotica de

Pseudomonas aeruginosa en hemocultivos de pacientes con sepsis

neonatal en el Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé de Huancayo 2009-

2011.

ANTIBIOTICO

Ampicilina
Cefazolina
Cefoxitina
Ceftazidima
Cefepime
Imipenem
Gentamicina
Amikacina
Levofloxacino
Ciprofloxacino
Nitrofurantoina

Piperacilina/
Tazobactam
Ampicilina/
Sulbactam

N

%

SENSIBLE

S O 01 U1 U1 01 01 W WO O o

o

INTERMEDIO RESISTENTE

0

0l OO O O OO MNMNDNO O

o

© U110 O O OO O o uru U

(&)

SENSIBLE
0%
0%
0%

70%
70%
100%
100%
100%
100%
100%
0%
0%

0%

INTERMEDIO
0%
0%
0%

30%
30%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
100%

0%

RESISTENTE

100%
100%
100%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
100%
0%

100%

Fuente: Historias clinicas del Servicio de Neonatologia. HNRPP. 2009-2011.

En la tabla IX, se muestra el perfil de sensibilidad y resistencia

antibiotica de Pseudomonas aeruginosa, siendo sensible en todos los casos

a Imipenem, Gentamicina, Ciprofloxacino, y en menor frecuencia sensible a

Ceftazidima y Cefepime (70%) vy finalmente en todos los casos se reportd

resistencia in vitro a Ampicilina, Cefazolina, Cefoxitina, Nitrofurantoina y

Ampicilina/ Sulbactam.
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Tabla X. Perfil de sensibilidad y resistencia antibiética de
Klebsiella penumoniae en hemocultivos de pacientes con sepsis

neonatal en el Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé de Huancayo 2009-

2011.
i N %
ANTIBIOTICO  —SeNSiB(E INTERVMEDIO RESISTENTE SENSIBLE INTERMEDIO RESISTENTE

Penicilina 0 1 1 0% 50% 50%
Cefazolina 1 0 1 50% 0% 50%
Cefoxitina 2 0 0 100% 0% 0%
ceftriaxona 1 0 1 50% 0% 50%
Cefepime 2 0 0 100% 0% 0%
Imipenem 1 1 0 50% 50% 0%
Meropenem 2 0 0 100% 0% 0%
Gentamicina 1 0 1 50% 0% 50%
Ciprofloxacino 2 0 0 100% 0% 0%
Cotrimoxazol 2 0 0 100% 0% 0%
Nitrofurantoina 0 2 0 0% 100% 0%
Piperacilina/ 1 0 1 50% 0% 50%
Tazobactam

Ampicilina/ 1 0 1 50% 0% 50%
Sulbactam

Fuente: Historias clinicas del Servicio de Neonatologia. HNRPP. 2009-2011.

En la tabla X, se muestra el perfil de sensibilidad y resistencia
antibiotica de Klebsiella penumoniae, siendo sensible en todos los casos a
Cefoxitina, Cefepime, Meropenem, Ciprofloxacino y Cotrimoxazol, en todos

los casos mostrd sensibilidad intermedia a Nitrofurantoina.
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Tabla XI. Perfil de sensibilidad y resistencia antibiética de
Escherichia coli en hemocultivos de pacientes con sepsis neonatal en

el Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé de Huancayo 2009-2011.

N %
ANTIBIOTICO SENSIBLE RESISTENTE SENSIBLE RESISTENTE
Ampicilina 1 0 100% 0%
Cefazolina 1 0 100% 0%
Cefoxitina 1 0 100% 0%
Ceftriaxona 1 0 100% 0%
Ceftazidima 1 0 100% 0%
Cefepime 1 0 100% 0%
Imipenem 1 0 100% 0%
Gentamicina 1 0 100% 0%
Vancomicina 1 0 100% 0%
Ciprofloxacino 1 0 100% 0%
Nitrofurantoina 1 0 100% 0%
Cotrimoxazol 1 0 100% 0%
Ampicilina/Sulbactam 1 0 100% 0%
Del total de hemocultivos positivos para E. coli (2), 1 hemocultivo fue excluidos por antibiograma
incompleto.

Fuente: Historias clinicas del Servicio de Neonatologia. HNRPP. 2009-2011.

En la tabla Xl, se muestra el perfil de sensibilidad y resistencia
antibidtica de Escherichia coli, siendo sensible en todos los casos a a todos
los antibioticos presentados en la grafica, no muestra en ningln caso

resistencia a algun antibiotico.
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7.

CAPITULO VII
DISCUSION:

La incidencia de sepsis neonatal reportada en el presente estudio
fue de 47,66 x 1000 NV, lo que significa una tasa de incidencia superior
en comparacion con paises de Asia y Africa, los cuales presentan tasas
de incidencia de 7,1 a 38 por 1000 NV y de 6,5 a 23 por 1000 NV
respectivamente. Por otro lado, no existen reportes a nivel nacional y lo
mas cercano a nuestra realidad son los reportes de paises de
Sudamérica que muestran una incidencia de sepsis neonatal entre 3,5 a

8,9 por 1000 NV’

Probablemente estos resultados pueden ser en parte explicados
por las caracteristicas de la poblacién, pues todos los pacientes
provenian de la unidad de cuidados intensivos e intermedios del
servicio de neonatologia, ya sea por prematuridad, muy bajo peso al
nacer, cardiopatias congénitas, sindrome de dificultad respiratoria, entre
otras patologias. Este hecho hace mas susceptible al paciente a

presentar episodios de sepsis nosocomial, y como lo mencionan los
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estudios la incidencia de sepsis neonatal se ve mucho mas aumentada
en los casos de prematuridad, bajo peso al nacer con la consecuente
estancia hospitalaria prolongada y el uso de catéteres, ventilacion
mecanica, nutricion parenteral, entre otros. Si a lo descrito se suma las
caracteristicas del hospital, (centro de referencia para departamentos

de la sierra central del pais).

La sepsis neonatal con hemocultivo positivo se encontrdé en el
37.03% del total de hemocultivos, valor que se ajusta a lo reportado por
otros estudios como el de Coronell W, donde el 30% de los
hemocultivos en pacientes con sepsis neonatal fueron positivos®.

Hassan y cols, reportan hemocultivos positivos en el 57% de sus
casos, valor similar muestra Puthattayil y cols, con un 41,6%° Una
realidad méas cercana a la nuestra es la reportada por Cifuentes, en su
estudio encuentra 22% de hemocultivos positivos de su total de

muestras 4"

Segun la clasificacion del servicio de neonatologia en
contaminante y no contaminante; se encontré6 contaminacion en el

4,46% del total de hemocultivos, valor que esta dentro del margen de
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contaminacién reportada por otros autores® Entre los principales
contaminantes se encontraron a SCN, Kocuria cristinae, Dermacoccus

spp y Corynebacterium.

En cuanto a la frecuencia de los microorganismos aislados en
hemocultivos de los pacientes con sepsis neonatal, el SCN fue el mas
frecuente representando aproximadamente el 70% del total de
episodios de sepsis; sin embargo se debe tener en cuenta que los
agentes etioldgicos causantes de sepsis neonatal difieren entre los
paises desarrollados de aquellos en vias de desarrollo, asi mismo
difieren entre las ciudades de un mismo pais. Segun estudios
reportados hace una década los gérmenes mas frecuentes para éstos
paises han sido los gram negativos: (Klebsiella, Escherichia coli,
Pseudomonas y Salmonella), seguido de organismos gram positivos:
(Streptococcus agalactiae del grupo B, Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis o coagulasa negativos, Streptococcus
pneumoniae y Streptococcus pyogenes)*°. En estudios Mexicanos SCN
se encontré como el agente causal mas frecuente (48,2%), relegando a
Klebsiella pneumoniae (7,7%) y E coli (2,3%) a un tercer y séptimo

lugar en frecuencia respectivamente’. A diferencia de muchos otros
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estudios Klebsiella pneumoniae no fue el agente principal de sepsis
neonatal, siendo encontrado en la presente investigacion sélo en el
2,25% de los hemocultivos. En el caso del Estreptococo del grupo B,
tanto en este estudio como en otros estudios de paises
latinoamericanos no se reportaron casos de sepsis neonatal debido a
este germen, lo que muestra una realidad muy lejana con los paises
desarrollados que lo reportan en algunos estudios como agente

etiologico principal de sepsis neonatal precoz™>*°.

Los ultimos estudios realizados tanto en paises de Asia como de
América Latina (Colombia y México) confirman el predominio de los
gram positivos sobre los gram negativos como agentes causales de
sepsis neonatal “'**’. En el estudio de Cifuentes en el 2005, se
encontré que el 86,8% de los casos correspondian a gram positivos, de
los cuales el 72% correspondian a SCN, seguido de S. aureus en el
13,4% y Enterococcus en el 6,6%*" Saltigeral y col, publicé en su
estudio a SCN como el germen mas frecuente en sepsis neonatal
aislandol6 en el 48,2% de los hemocultivos positivos de dichos
pacientes. En contraste a los estudios publicados por Muller y col, que

presentan a los gram negativos como los mas frecuentes: E. coli 53.7%
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y S. aureus 40,2% seguido de Klebsiella 3.7%". En la publicacion de
Stoll se reporta al SCN como el germen mas frecuente con un 48,2% en
los neonatos de muy bajos peso al nacer’’, En la publicacion de
Bizzarro y cols, se reporta como germen mas prevalente de sepsis
neonatal al SCN, seguido de SGB que a su vez es el agente etioldgico

mas aislado en la sepsis precoz, seguido de E. coli en frecuencia**

Estudios latinoamericanos confirman a SCN como el patdégeno
mas frecuente de sepsis neonatal, principalmente en su rol en la sepsis
de inicio tardio. Asi como la presencia de S. aureus como otro agente

etiolégico importante en la sepsis neonatal™*"*°

La alta frecuencia de SCN encontrada en este estudio
probablemente se deba a las caracteristicas de la poblacion y del
hospital ( alta prevalencia de prematuros y recién nacidos con bajo peso
al nacer con respecto a otros departamentos de la costa peruana); pero
principalmente al papel preponderante que ha tomado SCN en las
unidades de cuidados intensivos neonatales como agente etioldgico de
sepsis neonatal nosocomial, debido a sus propiedades intrinsecas que

le permiten adherirse con mayor facilidad a medios plasticos
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encontrados en los catéteres intravasculares y en las derivaciones
intraventriculares y a la capacidad de crear una capsula entre él y el

catéter, evitando el depésito de C3 y en consecuencia su fagocitosis >*

Listeria  monocytogenes fue el responsable del 2,38% de
episodios de sepsis neonatal, los casos de sepsis por este germen se
atribuyeron a la transmision vertical (forma mas comdn de adquisicion
de Listeria monocytogenes en el neonato). Estudios similares han
reportado la frecuencia de este germen dentro de sus aislamientos en
pacientes con sepsis neonatal**. En el Pert la Gnica publicacién sobre
listeriosis perinatal data de 1977. En ella se presenta 20 casos de
listeriosis neonatal recolectado en la maternidad de Lima entre 1960 y

19713

Enterococcus faecium ha sido reportado en diferentes estudios
en similar frecuencia al de este estudio!'. En estudios de México y
Colombia no se han reportado casos de Enterococcus faecium, pero si

de otros gérmenes del mismo género pero de diferente especie'*’.
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Burkolderia cepacia ocupé el tercer lugar en frecuencia en el
presente estudio, sin embargo hay pocos reportes de este germen
como patdgeno causal de sepsis neonatal. Un estudio realizado en
Turquia encontrd a Burkolderia cepacia en el 9,5% de sus aislamientos
con frecuencia similar a la de este estudio (4,76%). Burkholderia
cepacia tiene como reservorio el medio ambiente donde es ubicua; en
el &dmbito hospitalario, la bacteria puede sobrevivir en soluciones
desinfectantes y detergentes, sistemas de ventilacién, soluciones y
dispositivos intravenosos®, lo que permitiria explicar su rol como
patdgeno nosocomial sobre todo en pacientes con un sistema
inmunoldgico inmaduro o criticamente enfermo como son los pacientes

de las UCIN.

Pseudomonas aeruginosa fue aislada en el 3,97% de los
hemocultivos, y todos fueron después de las 72 horas de nacido, lo que
confirma una vez mas la preponderancia de este agente como
patdbgeno nosocomial, generalmente aislado en pacientes sometidos a

procedimientos invasivos.
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Klebsiella pneumoniae, a diferencia de otros estudios no fue el
germen mas prevalente representando tan solo el 3,17% de los
aislamientos bacterianos. En contraparte a los estudios realizados en
paises de Asia, que muestran como el patdbgeno mas prevalente a
Klebsiella pneumoniae®® En el presente estudio se encontré dentro de

los agentes causales nosocomiales.

Escherichia coli fue reportado en dos episodios, que representd
el 1,59% de los casos, similares resultados se reportan en estudios
mexicanos®, en contraste con los reportes de paises como EE.UU que

reportan una alta incidencia de sepsis neonatal por E. coli'*

De forma global se encontr6 en este estudio que todos los casos
sepsis neonatal por gérmenes gram positivos fueron sensibles a
Vancomicina, Tigeciclina, Linezolid, lo que coincide con los estudios
latinoamericanos. De igual forma se encuentran resultados similares
para Ampicilina, Oxacilina y Eritromicina donde se observa alta
resistencia, a excepcion de Listeria monocytogenes que en todos los

7

casos fue sensible a Eritromicina®*’. Las bacterias gram positivas

presentaron en casi todos los antibiogramas la sensibilidad a
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Quinupristina/Dalfopristina antibiético de ultima generacion que debido
a su uso infrecuente no ha presentado adn resistencia bacteriana, al

igual que Tigeciclina y Linezolid.

Los aislamientos bacterianos gram negativos fueron en su
mayoria de inicio tardio lo que implica generalmente una sepsis de
transmision nosocomial y/o comunitaria. En cuanto a los gram
negativos, en todos los casos fueron sensibles a Ciprofloxacino,
probablemente al menor uso de este antibiético en los esquemas de

sepsis tardia.

Burkholderia cepacia mostré en todos los casos ser sensible a
Ciprofloxacino, Cefepime, Ceftazidima, Cotrimoxazol, Piperazilina/
Tazobatam, que contrasta con lo reportado por otros estudios donde
hay sensibilidad en el 100% de los casos a Ciprofloxacino,
Cotrimoxazol, asi como también a Amikacina, Imipenem vy
Meropenem®*: estos Ultimos tres antibiéticos han mostrado ser

resistentes en el 100% de los casos en este estudio.
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Pseudomonas aeruginosa segun este estudio mostré en todos
los casos ser sensible a Ciprofloxacino, Gentamicina e Imipenem, Por
otro lado Klebsiella pneumoniae en este estudio mostré sensibilidad a
los antibiéticos como Ciprofloxacino, Cefepime, Cotrimoxazol y

Meropenem, coincidiendo con otros estudios*?>°

E. coli se reportd en este estudio como responsable de un solo
caso de sepsis neonatal, considerandose dentro de la sepsis tardia; el
antibiograma para E. coli mostr6 sensibilidad a todos los antibidticos, lo
que haria pensar que fue de adquisicibn comunitaria mas que
nosocomial. En la presente investigacion no se encontrd E. coli en la
sepsis precoz, que contrasta una realidad distinta a la de EE.UU y
algunos paises de Asia donde este gram negativo es un patdgeno

importante de sepsis precoz principalmente *1134647:51
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CONCLUSIONES

PRIMERA
Se encontré una alta incidencia de sepsis neonatal, siendo la

media de 47,66 x 1000 NV.

SEGUNDA

Los hemocultivos positivos representaron aproximadamente la
tercera parte del total de hemocultivos tomados en pacientes con sepsis
neonatal, encontrdndose contaminacién (falsos positivos) en
porcentajes aceptables, siendo éste del 4,23% del total de hemocultivos

procesados.

TERCERA

Los gérmenes gram positivos fueron los agentes etiol6gicos mas
frecuentes, representando mas del 85% de episodios; destacan entre
ellos el Staphylococcus coagulasa negativo como el germen hallado en
el 70,63%; seguido de Staphylococcus aureus en el 11,11% de
episodios de sepsis neonatal. En el caso de los gram negativos

Burkholderia cepacia se aislé en un 4,76% de casos.
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CUARTA

En los episodios de sepsis neonatal por gram positivos en el
100% de los casos el antibiograma report6 ser sensible a Vancomicina,
Tigeciclina, Linezolid. Asi mismo se encontré6 en su gran mayoria
resistencia a Ampicilina, Oxacilina y Eritromicina, este ultimo sélo
sensible en todos los episodios de sepsis neonatal por Listeria

monocytogenes.

En los episodios de sepsis neonatal por gram negativos en el
100% de los casos el antibiograma reporté ser sensible a
Ciprofloxacino. Asi mismo Cotrimoxazol demostrd ser sensible in vitro
en el 100% de los casos, para Burkholderia cepacia y Klebsiella
pneumoniae Las cefalosporinas de tercera y cuarta generacion, asi
como la Gentamicina e Imipenem mostraron resistencia in vitro en un

considerable porcentaje de aislamientos por gram negativos.
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RECOMENDACIONES

Es importante el cumplimiento estricto de las guias, con respecto a la
toma de muestra y el procesamiento de los hemocultivos, a fin de disminuir el

porcentaje de contaminacion de las muestras.

Los resultados encontrados en este estudio enfatizan la necesidad de
llevar a cabo estudios locales de vigilancia microbioldgica en los hospitales
de nuestro pais, con el propésito de identificar los agentes involucrados en

los cuadros de sepsis neonatal.

La terapia antibiética empirica para sepsis neonatal nosocomial debe

basarse principalmente en las estadisticas microbiologicas de cada hospital o

servicio.
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ANEXO N° 1

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

N° Ficha:

Nombre del paciente:

H. CL:

1) Hemocultivo
positivo

Contaminante I:I

No contaminante

2) Microorganismo

I:I Burkhol.cepacia gr.
Enterococo faecium

|:| Escherichia coli

s ninnn

; Klebsiella pneumoniae
aislado |:| Listeria monocytogenes
Pseudomona aeuroginosa
[ ] SCN
Staphilococcus aureus
ANTIBIOTICO S
3) Perfil de (F;iglccilllilr?:

susceptibilidad

Gentamicina/Amikacina

Ciprofloxacino/Levofloxacino

Cefazolina

Cefoxitina

Ceftriaxona

Ceftazidima

Cefepime

Imipenem

Meropenem

Vancomicina

Eritromicina

Tetraciclina

Linezolid

Tigeciclina

Quinupristina/Dalfopristina

Clindamicina

Cotrimoxazol

Moxifloxacino

Nitrofurantoina

Rifampicina

Amoxicilina/Ac. Clavulanico

Ampicilina/Sulbactam

Piperacilina/Tazobactam

88




	Caratula

	Hoja de Jurados

	Dedicatoria

	Agradecimientos

	Contenido

	Resumen

	Abstract

	Introduccion

	Capitulo I: Planteamiento del Problema

	Capitulo II: Antecedentes

	Capitulo III: Metodo
logia y Materiales 
	Capitulo VI: Resultados

	Capitulo VII: Discusion

	Conclusiones

	Recomendaciones

	Referencias Bibliograficas

	Anexo


