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RESUMEN

Objetivo: Identificar la etiologia y susceptibilidad antibiética de los
microorganismos aislados en hemocultivo de los pacientes con sepsis neonatal
confirmada internados en el Hospital Nacional “Arzobispo Loayza” durante los
afos 2010, 2011, 2012 y 2015.

Materiales y métodos: Estudio de disefio observacional, alcance descriptivo,
tipo transversal y retrospectivo realizado en los recién nacidos con diagnéstico
de sepsis neonatal confirmada internados en el Hospital Nacional “Arzobispo
Loayza”. Se utilizo la base de datos del Servicio de Neonatologia para la
informacion acerca de las caracteristicas neonatales y maternas, y la del Servicio
de Laboratorio para los resultados de hemocultivos. Con esto, se determiné la
frecuencia de los microorganismos aislados y se caracterizé la susceptibilidad
antibiética de los microorganismos mas frecuentes en relacibn con las
caracteristicas neonatales (tipo de sepsis, peso al nacer, edad gestacional y
evaluacion del crecimiento intrauterino).

Resultados: Se registré 16014 nacimientos durante todo el periodo de estudio,
de los cuales 326 tuvieron un diagnostico de egreso de sepsis neonatal, que
resulté en unaincidencia de 20,4 casos por cada 1000 nacidos vivos. Asi mismo,
del total de neonatos se realizaron 200 hemocultivos, de los cuales, 41 fueron
positivos para un microorganismo. Estos 41 pacientes fueron parte del grupo de
pacientes con diagnéstico de egreso de sepsis neonatal, por lo que fueron
etiquetados como “sepsis neonatal confirmada”, con una incidencia de 2,6 casos
por 1000 nacidos vivos. En ellos, se encontré un 19,51% que presentd sepsis
neonatal temprana, y un 80,59% que presento sepsis neonatal tardia. Asi mismo,
hubo un 39,1% de neonatos de sexo femenino, 60,9% de sexo masculino; un
53,6% de normosémicos; 51% de neonatos a término; y un 85% de adecuados
para edad gestacional. Se aislé Staphylococcus coagulasa negativo en un 56%
de los casos, seguido por Klebsiella pneumoniae (9,76%), Staphylococcus
aureus (9,76%), Candida albicans (4,88%), Escherichia coli (4,88%), Enterococo
spp. (4,88%) y Streptococcus a haemoliticus, Klebsiella oxytoca,
Cardiobacterium haemoliticus y Acinetobacter en un 2,44%, para cada
microorganismo. Se obtuvieron cepas altamente resistentes de las cuatro
bacterias mas frecuentes. El Staphylococcus coagulasa negativo fue resistente
a las penicilinas (100%), oxacilina (90%), gentamicina (85%), y 100% sensible a
la vancomicina; el Staphylococcus aureus solo fue sensible a la vancomicina; y
todas las cepas de Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli fueron productoras
de B lactamasas de espectro extendido.

Conclusiones: Se ha identificado la etiologia y susceptibilidad antibiética de los
microorganismos aislados de los pacientes con sepsis neonatal confirmada
internados en el Hospital Nacional “Arzobispo Loayza”. Estos resultados
permiten actualizar el perfil microbiologico y patron de sensibilidad encontrados
en los centros de salud. Se recomienda la implementacién de programas de
vigilancia epidemiologica basada en este grupo poblacional.

Palabras clave: Sepsis neonatal, sepsis neonatal confirmada, sepsis neonatal
temprana, sepsis neonatal tardia, hemocultivo, susceptibilidad antibidtica.
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ABSTRACT

Objective: Identify the etiology and antibiotic sensitivity of isolated
microorganisms from blood cultures of patients with culture-proven neonatal
sepsis hospitalized at the Hospital Nacional “Arzobispo Loayza” during the years
2010, 2011, 2012 and 2015.

Methods: Observational, descriptive, cross-sectional and retrospective study
done in patients with culture-proven neonatal sepsis at the Hospital Nacional
“‘Arzobispo Loayza”. The Neonatology database was used to obtain the
information on neonatal and maternal characteristics, and the Laboratory
database for blood culture results. The frequency of isolated microorganisms and
antimicrobial sensitivity was determined in relation to the neonatal characteristics
(type of sepsis, birth weight, gestational age and intrauterine growth
assessment).

Results: There were 16014 births throughout the study period, of which 326 had
neonatal sepsis, resulting in an incidence of 20.4 cases per 1000 live births. Also,
200 blood cultures were performed from the total of newborns, of which 41 were
positive for a microorganism. These 41 patients were part of the group of patients
diagnosed at discharge of neonatal sepsis, and were therefore labeled as
"culture-proven neonatal sepsis”, with an incidence of 2.6 cases per 1000 live
births. In them, 19,51% had early-onset sepsis and 80,59% had late-onset sepsis.
Likewise, there were 39,1% female, 60,9% male; 53,6% with normal birth weight;
51% term newborns; and 85% adequate for gestational age. Coagulase-negative
Staphylococcus was isolated from 56% of cases, followed by Klebsiella
pneumoniae (9,76%), Staphylococcus aureus (9,76%), Candida albicans
(4,88%), Escherichia coli (4,88%) and Staphylococcus aureus (9.76%) were
isolated in 56% of the cases, followed by Klebsiella pneumoniae , Enterococcus
spp. (4.88%) and Streptococcus a haemoliticus, Klebsiella oxytoca,
Cardiobacterium haemoliticus and Acinetobacter in 2.44%, for each
microorganism. Highly resistant strains were obtained from the four most frequent
isolated bacteria. Coagulase-negative Staphylococcus was resistant to penicillins
(100%), oxacillin (90%), gentamicin (85%), and 100% vancomycin-sensitive;
Staphylococcus aureus was only sensitive to vancomycin, and all Klebsiella
pneumoniae and Escherichia coli were extended-spectrum [-lactamases
producing strains.

Conclusions: The etiology and antibiotic sensitivity of isolated microorganisms
from patients with culture-proven neonatal sepsis was identified at the Hospital
Nacional "Arzobispo Loayza". These results allow an update of the
microbiological profile and sensitivity pattern found in health care centers. We
recommend the implementation of epidemiological surveillance programs based
on this population group.

Keywords: Neonatal sepsis, culture-proven neonatal sepsis, early-onset sepsis,
late-onset sepsis, blood culture, antibiotic sensitivity.
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l. INTRODUCCION

Las enfermedades infecciosas son una causa primordial de morbilidad y
mortalidad en nuestro pais, y en la edad pediatrica son la principal causa de
hospitalizaciones que conllevan a elevados costos realizados por los
establecimientos y el estado.

En este grupo de enfermedades se encuentra la sepsis, la cual puede afectar a
todos los grupos etarios sin importar el sexo o etnia, con una gran carga de
morbilidad y mortalidad. En el 2008, ocurrieron 8,7 millones de muertes en nifios
menores de 5 afios a nivel mundial, de los cuales 68% (5,9 millones) fueron de
causa infecciosa. De ese total de muertes, el 41% (3,5 millones) ocurrié en el
periodo neonatal, siendo la tercera causa principal: la sepsis neonatal.() Asi
mismo, en el Perd, se ha reportado en el 2012, 5300 defunciones durante el
primer mes de vida®, y de estas cerca del 20% son por sepsis. ) Ademas, la
mortalidad neonatal representa mas del 50% de la mortalidad infantil. Si bien se
ha observado una reduccién significativa en la mortalidad a través de los afos,
esta continla siendo un grave problema de salud publica.?® Asi mismo, las
infecciones en el periodo neonatal ocupan el segundo lugar como causas de
muerte, con una alta tasa de mortalidad neonatal causada - por lo general - por
sepsis como condicion principal. @

La implementacion de las guias de manejo de sepsis junto con la administracion
temprana y apropiada de terapias esenciales ha mejorado el pronostico de los
pacientes de manera significativa.® Sin embargo, a pesar de estos avances en
sepsis de la poblacién pediétrica, la tasa de mortalidad permanece elevada,
llegando al 40% en algunas cohortes.® Mas aun, las guias no pueden ser
implementadas en su totalidad en paises de bajo y mediano ingreso, como el
nuestro, debido a la baja disponibilidad de recursos. ©

Asi mismo, la comprension de estas enfermedades es un proceso que se
enriquece continuamente conforme avanza la investigacion y el estudio de las
mismas. Por ello, el estudio de la sepsis neonatal, problema de gran importancia
en la salud publica de todos los paises y que se encuentra incluido dentro de los
Obijetivos del milenio como parte de la disminucion de la mortalidad en menores
de 5 afos, es necesaria para mantener informacion actualizada de la misma,
poder implementar mejores manejos.

Para poder tener un mejor manejo, a pesar de las grandes deficiencias en
nuestro sistema de salud, es menester conocer periédicamente la realidad
problematica. Entre las décadas del 80 y 90, los agentes causantes
predominantes de sepsis fueron las bacterias Gram negativas en paises de alto
poder monetario. Sin embargo, con cada afio subsecuente, los reportes de casos
de sepsis por bacterias Gram positivas han incrementado, ocurriendo en el afio
2000 mas del 50% de casos de sepsis por estas bacterias. (")

Este cambio en el perfil microbiologico observado en los paises desarrollados
también ha ocurrido en nuestro pais. Antes, en los Servicios de Neonatologia,
se aislaba mayor cantidad de microorganismos Gram negativos.® Sin embargo,
Shimabuku et al.® ha reportado que las bacterias mas frecuentes aisladas de
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los pacientes con sepsis neonatal fueron de tipo Gram positivo, similar a lo
reportado por Gonzales Saravia.®

Por ello, el presente estudio tiene como objetivo identificar la etiologia y
susceptibilidad antibiética de los microorganismos aislados en hemocultivo de
los pacientes con sepsis neonatal confirmada, internados en el Hospital Nacional
“Arzobispo Loayza” en los afios 2010, 2011, 2012 y 2015. Cabe resaltar que la
falta de datos en los afios 2013 y 2014 se debe a la ausencia de resultados de
hemocultivos: en el 2013, en la base de datos de laboratorio y, en el 2014, en la
ausencia de datos del libro de nacimientos.

Tesis publicadas con autorizacion del autor.

No olvide citar esta fesis.




¥ TESIS CIENTIFICA

UNIVERSIDADCIENTIFICA DEL SUR

. MATERIALES Y METODOS

Este fue un estudio de disefio observacional, alcance descriptivo, corte
transversal y retrospectivo, realizado en los recién nacidos con diagndstico de
sepsis neonatal confirmada internados en el Hospital Nacional “Arzobispo
Loayza” durante los afios 2010, 2011, 2012 y 2015. Se incluyeron en el andlisis,
a los pacientes con diagnostico de egreso de sepsis neonatal que hayan
obtenido al menos un hemocultivo positivo durante su hospitalizacion, en el cual
se haya obtenido la identificacion de un microorganismo y su patrén de
sensibilidad antimicrobiana. Asi mismo, se excluyeron a los pacientes en los
cuales se haya perdido datos acerca de sus caracteristicas neonatales
principales (fecha de nacimiento, numero de historia clinica, diagnosticos de
egreso, fecha de registro de hemocultivo, peso al nacer y edad gestacional) y a
los que tuvieron datos incoherentes.

Dentro de las variables de estudio, se analiz6 el tipo de sepsis, edad gestacional,
peso al nacer, evaluacion del crecimiento intrauterino, microorganismo aislado y
patron de sensibilidad; y se incluyeron las variables de sexo, presencia de
comorbilidades, caracteristicas maternas (ruptura prematura de membranas y
controles prenatales), tipo de parto y condicion de egreso para caracterizar a los
pacientes reclutados.

En el Hospital Nacional “Arzobispo Loayza” (HNAL) se utiliza la ficha del Sistema
Informético Perinatal (SIP) modificada por el Departamento de Pediatria para
reunir los datos de los nacimientos y pacientes atendidos en el Servicio de
Neonatologia. En este documento se encuentran los datos bésicos
correspondientes a la atencion del parto (edad gestacional, antropometria, hora
y fecha de nacimiento), los antecedentes maternos y datos registrados durante
la labor de parto. Luego del alta del paciente, los datos son vaciados en una base
de datos virtual utilizada por el personal médico para agrupar la informacion,
siendo mas extensa en cuanto a los diagnosticos de los recién nacidos, y
antecedentes maternos.

Esta base de datos fue solicitada al Servicio de Neonatologia previa autorizacion
por parte de la Oficina de Apoyo a la Docencia e Investigacion del hospital.
Concomitantemente, se solicito la base de datos de resultados de laboratorio al
Servicio de Laboratorio mediante la aprobacién directa del encargado.

Se realizo un filtrado manual de la base de datos del Servicio de Neonatologia
para obtener solo los datos de los pacientes con el diagnostico de sepsis
neonatal durante el periodo determinado y se seleccionaron las columnas que
incluian las variables del estudio. Esto permitié crear una nueva base de datos
especifica para el estudio. Por otro lado, debido a la considerable extension de
la base de datos de Laboratorio, esta fue filtrada por el Servicio de Logistica,
Informatica y Estadistica para conseguir solo los resultados de hemocultivo
durante el periodo de estudio.

Por altimo, la informacion obtenida a partir de las bases de datos permitio crear
la base de datos general en dos hojas de calculo de Microsoft Excel. Una hoja
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fue utilizada para los resultados de hemocultivos y la otra para los datos de
neonatologia.

Para empezar, se hizo una limpieza general de la nueva base de datos de
neonatologia eliminando el ingreso duplicado de pacientes y corrigiendo los
nameros de historia clinica duplicados. A su vez, se realiz6 una limpieza en la
nueva base de datos de resultados de laboratorio para eliminar datos
innecesarios.

Después de la depuracion de datos, se verificé la coherencia de los mismos en
relacion a las variables del estudio y se insertaron columnas para determinar el
tipo de sepsis neonatal, la clasificacion de edad gestacional, la clasificacién de
peso al nacer, la evaluacién de crecimiento intrauterino, el estado de los
controles prenatales y la clasificacion de ruptura de membranas en cada
paciente. Con esto se obtuvieron los primeros datos acerca de las caracteristicas
neonatales y maternas de la poblacion general.

Luego de verificar la integridad de los datos, se seleccioné a los pacientes de la
base de datos de neonatologia con diagndstico de sepsis neonatal que tenian al
menos un hemocultivo positivo registrado en la base de datos de resultados con
la determinacion del microorganismo aislado y del antibiograma. Esto fue posible
mediante la correlacion del nimero de historia clinica Unico de cada paciente
gue se encontraba consignado en ambas bases de datos.

Con dicha seleccién, se procedi6 a calcular la frecuencia de las caracteristicas
neonatales y maternas de las variables de estudio y luego, la muestra fue dividida
de acuerdo al tipo de sepsis neonatal, edad gestacional, peso al nacer y
evaluacion del crecimiento intrauterino. De esta manera, los valores de agente
etiologico y susceptibilidad antibiética fueron vaciados en funcidon a estos
subgrupos. Por ultimo, se dividié a los pacientes segun el afio en el que fueron
hospitalizados y se procedié a un nuevo vaciado de los datos de agente
etiolégico y susceptibilidad antibiética.

Con la finalidad de caracterizar a las variables, se utilizé estadistica descriptiva
para determinar la distribucion de frecuencia de las mismas segun los subgrupos
y aflos en que se encuentre presente cada paciente. Todo procesamiento
estadistico se realizd con el programa Microsoft Excel, y las variables estudiadas
fueron expresadas en tablas y graficos identificados claramente.

Se reservl en estricto privado la identidad de cada paciente incluido en el
estudio, asignandose una numeracion unica a cada uno, siendo este el numero
de historia clinica. Al ser un estudio de tipo retrospectivo que recopil6 informacién
de bases de datos, los alcances de la misma no atentan contra el principio de
autonomia de los pacientes.
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[l RESULTADOS

Durante el periodo de estudio hubo 16014 recién nacidos en el Hospital Nacional
“Arzobispo Loayza”, de los cuales 4082 fueron atendidos en el 2010, 4092 en el
2011, 4016 en el 2012 y 3824 en el 2015. De todos ellos se identificaron 326
(2,04%) neonatos con diagndstico de egreso de sepsis neonatal. También se
calculo la incidencia de casos de sepsis neonatal que se detalla en la Tabla 1.

Tabla 1. Neonatos atendidos segun el diagndstico de egreso de sepsis
neonatal

Incidencia de

Con diagnoéstico de Sin diagndstico de sepsis

Ao sepsis neonatal neonatal ngsgzgl*
% (n/N) % (m/N) (n/N)*1000
2010 2,13 (87/4082) 97,87 (3995/4082) 21,3
2011 1,98 (81/4092) 98,02 (4011/4092) 19,8
2012 2,42 (97/4016) 97,58 (3919/4016) 24,2
2015 1,60 (61/3824) 98,40 (3763/3824) 16
Total 2,04 (326/16014) 97,96 (15668/16014) 20,4

* Incidencia por 1000 nacidos vivos.
Fuente: Datos obtenidos por el autor, HNAL 2010 - 2015.

Ademas, durante este periodo de estudio se realizaron 200 (1,25%)
hemocultivos, obteniendo 41 (20,50%) con resultados positivos y 159 (79,50%)
con resultados negativos.

En el 2010, se encontré una frecuencia relativa de hemocultivos con resultados
positivos del 9,09% (2/22 hemocultivos), en el 2011 increment6 al 20,83% (5/24
hemocultivos), para el 2012 llegé al 21,74% (10/46 hemocultivos) y, por ultimo,
en el 2015 alcanz6 un 22,22% (24/108 hemocultivos). Adicionalmente, se
determind la incidencia de sepsis neonatal confirmada por afio de estudio, como
se observa en la Tabla 2.

Tabla 2: Hemocultivo en los neonatos atendidos

Resultado de hemocultivo Incidencia sepsis
Afo Positivo Negativo c onni?rr:r?;?jl a*
% (n/M) % (n/M) (n/N)*1000
2010 9,09 (2/22) 90,91 (20/22) 0,5
2011 20,83 (5/24) 79,17 (19/24) 1,2
2012 21,74 (10/46) 78,26 (36/46) 25
2015 22,22 (24/108) 77,78 (84/108) 6,3
Total 20,50 (41/200) 79,50 (159/200) 2,6

* Incidencia por 1000 nacidos vivos.
Fuente: Datos obtenidos por el autor, HNAL 2010 - 2015.

Los 41 neonatos con resultado positivo forman parte del grupo con “diagnéstico
de egreso de sepsis neonatal”, representando el 12,58% (41/326 pacientes); por
lo que, fueron determinados como “sepsis neonatal confirmada”. Estos 41
neonatos son el grupo objetivo del estudio. Luego, se examinaron sus datos para
corroborar el llenado completo y adecuado, y se reviso que la fecha de obtencién
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del hemocultivo haya sido durante el periodo neonatal, confirmandose los
criterios de inclusion.

Cabe resaltar que el 11,96% (39/326 pacientes) de los pacientes con
“diagnostico de egreso de sepsis neonatal” tuvo un resultado de hemocultivo
negativo. Del total de hemocultivos evaluados, 120 fueron obtenidos de neonatos
cuyo diagnostico de egreso no incluyo el de sepsis neonatal; por lo que,
permanecieron como “neonatos potencialmente infectados”. (Tabla 3 y Gréfico
1).

En los pacientes con “diagnostico de egreso de sepsis neonatal” se encontraron
246 que no presentaron registro de toma de hemocultivo segun la base de
resultados del laboratorio utilizado: 82 pacientes en el afio 2010, 70 pacientes
tanto en el afo 2011 como en el 2012 y 24 en el afio 2015. Como se ha
mencionado en la metodologia, la base de datos de laboratorio recopil6 los
resultados de los hemocultivos realizados en el periodo de estudio directamente
del sistema de laboratorio para datos actuales y del registro historico de
laboratorio para datos con mayor antigiiedad; por ende, esta cifra de pacientes
sin registro podria deberse a pérdida de informacion o recopilacion. Sin embargo,
se intentd rescatar dicha informacion mediante el uso del programa de
recopilacion de resultados de laboratorio utilizado por el hospital, con el cual solo
se pudieron obtener resultados de hemocultivos del afio 2015, lo que representa
un namero de registros perdidos o hemocultivos no realizados menor en
comparacion al resto de afios (Tabla 3).

Tabla 3: Neonatos atendidos segun el diagndstico de sepsis neonatal y el
resultado de hemocultivos

Con diagnoéstico de sepsis Sin diagnoéstico de sepsis

Hemocultivo neonatal neonatal
% (n/N) % (n/N)
Resultado positivo 12,58 (41/326)
Resultado negativo 11,96 (39/326) 0,76 (120/15688)
No se realizd/registré
hemocultivo 75,46 (246/326) 99,24 (15568/15688)

Fuente: Datos obtenidos por el autor, HNAL 2010 - 2015.
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Grafico 1: Diagrama de identificacion de neonatos atendidos

Resultado de hemocultivo positivo
“Sepsis neonatal confirmada”
41 (0,26%)

“Diagndstico de egreso
de sepsis neonatal”
326 (2,04%)

246
(1,54%)

Neonatos atendidos en el Hospital
Nacional “Arzobispo Loayza"

U=16 014

120
(0,75%)

MNeonatos con registro
de hemocultivo
200 (1,25%)

Fuente: Datos obtenidos por el autor, HNAL 2010 - 2015.

Con respecto al tipo de sepsis neonatal, de los 41 pacientes con sepsis neonatal
confirmada se obtuvo que el 19,51% (8/41 pacientes) fue clasificado como sepsis
neonatal de tipo temprana o precoz, en comparaciéon con un 80,49% (33/41
pacientes) que fue de tipo tardia (Gréafico 2). Entonces, en cada 1000 nacidos
vivos unatasa de 0.5 corresponde a la sepsis heonatal tempranay 2,1 a la tardia.

Gréfico 2: Tipo de sepsis neonatal de los pacientes con sepsis neonatal
confirmada *

19.51

= Sepsis neonatal confirmada
temprana
m Sepsis neonatal confirmada

80.49 tardia

* Datos presentados como porcentaje.
Fuente: Datos obtenidos por el autor, HNAL 2010 - 2015.
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En la Tabla 4, se expresan las caracteristicas neonatales generales de los 41
pacientes con “sepsis neonatal confirmada”. El sexo femenino representd el
39,02% (16/41 pacientes) y el masculino un 60,98% (25/41), con una relacion de
1:1,5 respectivamente. En el grupo total de neonatos evaluados, existen 31
pacientes que no contaron con el dato de sexo; sin embargo, ninguno fue parte
del grupo “sepsis neonatal confirmada”.

Tabla 4: Caracteristicas neonatales de los pacientes con diagndstico de
sepsis neonatal confirmada

Caracteristicas % (n/N) (){(:)?aell (a/Q)

NEONATALES
Sexo

Femenino 39,02 (16/41) 0,20 (16/7808)

Masculino 60,98 (25/41) 0,31 (25/8175)
Clasificacién del peso al nacer

Normosoémico 53,66 (22/41) 0,16 (22/13809)

Bajo peso 24,39 (10/41) 1,23 (10/814)

Muy bajo peso 9,76 (4/42) 2,76 (4/145)

Extremado bajo peso 12,20 (5/41) 6,25 (5/80)
Clasificacién de la edad gestacional

A término 51,22 (21/41) 0,14 (21/14762)

Prematuro leve 14,63  (6/41) 0,82 (6/733)

Prematuro moderado 19,51  (8/41) 3,98 (8/201)

Prematuro extremo 12,20 (5/41) 7,46 (5/67)

Prematuro muy extremo 2,44 (1/41) 2,86 (2/35)
Evaluacion del crecimiento intrauterino

Adecuado para edad gestacional (AEG) 85,37 (35/41) 0,26 (35/13243)

Pequefo para edad gestacional (PEG) 14,63  (6/41) 0,41 (6/1448)
Estado de egreso

Vivo 34,15 (14/41) 0,39 (14/3574)

Fallecido 4,88 (2/41) 11,76 (2/17)

Sin datos 60,98 (25/41) 0,20 (25/12416)

Fuente: Datos obtenidos por el autor, HNAL 2010 — 2015.

Asi mismo, al evaluar a la poblacién segun el peso al nacer, el 53,66% (22/41
pacientes) resultaron ser neonatos normosomicos, un 24,39% (10/41 pacientes)
presentd bajo peso al nacer, el 9,76% (4/41 pacientes) tuvo muy bajo peso al
nacery el 12,20% (5/41 pacientes) nacio con extremado bajo peso. Por otro lado,
al comparar este grupo de pacientes con el total de recién nacidos, se obtuvo
que el 6,25% (5/80 pacientes), el 2,76% (4/145 pacientes), el 1,23% (10/814
pacientes) y el 0,16% (22/13809 pacientes) de los neonatos con extremado bajo
peso, muy bajo peso, bajo peso y normosomicos, respectivamente, tuvieron
diagnéstico de “sepsis neonatal confirmada”. Del total de neonatos, hubo 1139
que fueron macrosémicos y 27 en los que no se identificé el peso al nacer,
ninguno de los cuales tuvo un hemocultivo positivo.

Segun su edad gestacional, el 51,22% (21/41 pacientes) de pacientes resulto ser
a término; el 14,63% (6/41 pacientes), prematuros leve; el 19,51% (8/41
pacientes), prematuros moderado; el 12,20% (5/41 pacientes), prematuros
extremo; y el 2,44% (1/41 pacientes), prematuro muy extremo. No obstante, al
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extrapolar dicha comparacién en el total de recién nacidos atendidos, segun su
edad gestacional, se obtuvo una relacion inversa a la anteriormente presentada.
El 2,86% (1/31 pacientes), el 7,46% (5/67 pacientes), el 3,98% (8/201 pacientes),
el 0,82% (6/733 pacientes) y el 0,14% (21/14762) de neonatos con prematuridad
muy extrema, extrema, moderada, leve y a término, respectivamente, tuvieron
diagnoéstico de “sepsis neonatal confirmada”. Se encontraron 186 neonatos
postmaduros y 30 neonatos sin datos acerca de la edad gestacional que no
estuvieron en el grupo “sepsis neonatal confirmada”.

En la evaluacion del crecimiento intrauterino de los pacientes con sepsis
neonatal confirmada, no se encontraron pacientes con clasificacion de grandes
para edad gestacional (GEG), a pesar de que se identificaron a 1293 neonatos
como GEG; por otro lado, el 85,37% (35/41 pacientes) resulté ser adecuado para
la edad gestacional (AEG) y el 14,63% (6/41 pacientes) fue pequeiio para la edad
gestacional (PEG). Al igual que las relaciones anteriormente mencionadas con
respecto a la clasificacién del peso y edad gestacional en comparacion con el
total de neonatos atendidos, se observa que el 0,41% (6/1448 pacientes) de PEG
y el 0,26% (35/13243) de AEG tuvieron diagnostico de “sepsis neonatal
confirmada”. Los 27 neonatos sin datos acerca del peso al nacer, junto con los
otros 30 neonatos sin edad gestacional mencionados anteriormente impidieron
el célculo de la evaluacion de crecimiento intrauterino de lIos mismos.

Por ultimo, el 34,15% (14/41 pacientes) tuvo un egreso en condicion de vivo, en
contraste con la condicibn de fallecido en un 4,88% (2/41 pacientes),
representando este ultimo al 11,76% del total de fallecidos en todos los recién
nacidos atendidos (2/17 fallecidos); 25 pacientes en el grupo de los 41 con sepsis
neonatal confirmada no presentaron datos de egreso. A su vez, hubo cuatro
pacientes que fueron referidos desde otro centro de salud y otros tres que fueron
referidos hacia otro establecimiento de salud, los cuales no formaron parte del
grupo “sepsis neonatal confirmada”.

En la Tabla 5, se muestran los datos de las caracteristicas maternas de los
pacientes con diagnéstico de sepsis neonatal confirmada, los cuales
comprenden el tipo de parto, el estado del control prenatal y la presencia de
ruptura de membranas. En cuanto al tipo de parto, el 39,02% (16/41 pacientes)
nacio de parto eutécico, el 26,83% (11/41 pacientes) nacié por cesarea de
emergencia, el 24,39% (10/41 pacientes) nacio por cesarea no especificada, el
7,32% (3/41 pacientes) nacio por cesarea electiva y el 2,44% (1/41 pacientes)
nacié por parto vaginal podalico. De la totalidad de partos, hubo tres que
utilizaron Forceps y 27 sin datos acerca del tipo de parto; sin embargo, ninguno
de estos casos se presento en los pacientes para este estudio. Por otro lado, al
evaluarse con todos los recién nacidos atendidos, la presencia de sepsis
neonatal confirmada represento el 0,16% (16/10002 pacientes), 1,12% (11/984
pacientes), 0,22% (10/4513 pacientes), 0,62% (3/483 pacientes) y 50% (1/2
pacientes) segun el parto eutocico, cesarea de emergencia, cesarea no
especificada, cesarea electiva y parto podalico, respectivamente; siendo el valor
absoluto del ultimo a un paciente con sepsis neonatal confirmada de un total de
dos partos podalicos en todo el periodo de estudio.
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Tabla 5: Caracteristicas maternas de los pacientes con diagndéstico de
sepsis neonatal confirmada

%

Caracteristicas % (n/N) del (a/Q)
total
MATERNAS
Tipo de parto
Eutocico 39,02 (16/41) 0,16 (16/10002)
Cesarea de emergencia 26,83 (11/41) 1,12  (11/984)
Cesarea no especificada 24,39 (10/41) 0,22 (10/4513)
Cesarea electiva 7,32 (3/41) 0,62 (3/483)
Podalico 2,44  (1/41) 50 (2/2)
Controles prenatales
Adecuado 48,78 (20/41) 0,16 (20/12550)
Inadecuado 51,22 (21/41) 0,61 (21/3424)
Ruptura de membranas
No ruptura de membranas 73,17 (30/41) 0,24 (30/12659)
No ruptura prolongada de membranas (< 18 horas) 17,07 (7/41) 0,24 (7/2888)
Ruptura prolongada de membranas (2 18 horas) 9,76  (4/41) 0,86 (4/467)

Fuente: Datos obtenidos por el autor, HNAL 2010 — 2015.

Otro aspecto evaluado fue el control prenatal; en el cual, 48,78% (20/41
pacientes) tuvo un control adecuado y 51,22% (21/41 pacientes) fue inadecuado.
Paralelamente a lo encontrado, se encontrd que el 0,61% (21/3424 pacientes)
de todos los pacientes con un control prenatal inadecuado tuvo un diagndstico
de sepsis neonatal confirmada, en comparacién con solo un 0,16% (20/12550
pacientes) que si tuvieron un control prenatal adecuado, equivalente a seis 0
mas controles prenatales.

Finalmente, se encontr6 que el 73,17% (30/41 pacientes) de pacientes con
diagnéstico de sepsis neonatal confirmada no sufrié6 de ruptura prematura de
membranas, el 17,07% (7/41 pacientes) si presentd ruptura de membranas con
una duracion menor a 18 horas y solo el 9,76% (4/41 pacientes) presento ruptura
prolongada de membranas (= 18 horas). Incluso, se observé que de todos los
neonatos con ruptura prolongada de membranas, el 0,86% (4/467 pacientes)
tuvo diagnéstico de sepsis neonatal confirmada en comparacion con un 0,24%
(7/2888 pacientes) de los pacientes que presentaron ruptura no prolongada de
membranas, y frente a un 0,24% (30/12659 pacientes) de pacientes sin ruptura
de membranas.

También se determind la frecuencia de comorbilidad en los pacientes con “sepsis
neonatal confirmada” y se evalu6 segun el tipo de sepsis neonatal. De los 41
pacientes con sepsis neonatal confirmada, solo 22 tuvieron un registro de
comorbilidad; de estos pacientes, el 31,82% (7/22 pacientes) sufrid de sindrome
de dificultad respiratoria seguido por un 27,27% (6/22 pacientes) que presento
hipoglicemia y un 22,73% (5/22 pacientes) con hipocalcemia. De acuerdo al tipo
de sepsis neonatal, en los pacientes con “sepsis neonatal temprana”, la
comorbilidad mas frecuente fue la hipoglicemia neonatal en un 60% (1/5); y en
el grupo de sepsis neonatal tardia fue el sindrome de dificultad respiratoria en un
35,29% (6/17). Las otras comorbilidades se detallan en la Tabla 6.
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Tabla 6: Comorbilidades asociadas en los pacientes con diagnostico de
sepsis neonatal confirmada

% Sepsis neonatal
Comorbilidades % (n/N) del ~ Temprana Tardia
total o5 (/N) % (n/N)

Sindrome de dificultad respiratoria 31,82 (7/22) 4,67 20 (1/5) 35,29 (6/17)
Trastornos metabdlicos

Hipoglicemia neonatal 27,27 (6/22) 4,20 60 (3/5) 11,76 (2/17)

Hipocalcemia 22,73  (5/22) 9,43 20 (1/5) 23,53 (4/17)
Anemia 13,63 (3/22) 8 17,65 (3/17)
Hemorragia intraventricular 13,63  (3/22) 7 17,65 (3/17)
Cardiopatias congénitas

Comunicacioén interauricular 9,09 (2/22) 10,53 11,76 (2/17)

Persistencia del conducto arterioso 9,09 (2122) 4,17 11,76 (2/17)
Ictericia neonatal 9,09 (2122/) 1,54 11,76 (2/17)
Retinopatia de la prematuridad 9,09 (2122) 4,44 11,76  (2/17)
Asfixia neonatal

Asfixia neonatal leve 4,55 (2/22) 100 588 (1/17)

Asfixia neonatal severa 4,55 (2/22) 50 588  (1/17)
Convulsiones 4,55 (2/22) 14,29 20 (1/5)
Displasia broncopulmonar neonatal 4,55 (2/22) 7,69 588  (1/17)
Enfermedad de membrana hialina 4,55 (2/22) 50 20 (1/5)
Enterocolitis necrotizante 4,55 (1/22) 6,25 5,88 (1/17)
Taquipnea transitoria del recién nacido 4,55 (2/22) 1,82
Otros 45,45 (10/22) 80 (4/5) 41,18 (7/17)

Fuente: Datos obtenidos por el autor, HNAL 2010 - 2015.

De esta manera, luego de describir las caracteristicas del grupo de estudio, los
resultados de los hemocultivos positivos encontrados mediante identificacién
microscoépica son: 73,17% (30/41 hemocultivos) Gram positivo, 21,95% (9/41
hemocultivos) Gram negativo y 4,88% (2/41 hemocultivos) hongos (Gréfico 3).

Gréfico 3: Tipo de microorganismo aislado en los pacientes con
diagnostico de sepsis neonatal confirmada *

4.88
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= Gram positivos

= Gram negativos
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73.17

* Datos presentados como porcentaje.
Fuente: Datos obtenidos por el autor, HNAL 2010 - 2015.
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En el Gréafico 4 se describen los microorganismos aislados: 23 cepas de
Staphylococcus coagulasa negativo (56,10%), cuatro de Klebsiella pneumoniae
(9,76%), cuatro de Staphylococcus aureus (9,76%), dos de Candida albicans
(4,88%), dos de Escherichia coli (4,88%), dos de Enterococo spp. (4,88%), una
cepa de Streptococcus a haemoliticus (2,44%), una de Klebsiella oxitoca
(2,44%), una de Cardiobacterium haemoliticus (2,44%) y una de Acinetobacter
(2,44%). Con esta tabla se identificaron las cuatro bacterias aisladas mas
frecuentes. Este dato servirq posteriormente para el andlisis de susceptibilidad
antibidtica. Para informacion mas detallada, véase Anexo 2.

Gréfico 4: Microorganismos aislados en los pacientes con diagndstico de
sepsis neonatal confirmada *
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* Datos presentados como porcentaje.
Fuente: Datos obtenidos por el autor, HNAL 2010 - 2015.

Luego de la determinacion de los microorganismos, se clasificaron segun la
frecuencia y el afio en el que fueron encontrados. En el 2010, hubo dos
hemocultivos positivos en los pacientes con “sepsis neonatal confirmada”,
ambos con aislamiento de Staphylococcus aureus. En cambio, desde el afio
2011 en adelante, el microorganismo mas frecuente fue el Staphylococcus
coagulasa negativo, representando en el 2011 un 40% (2/5 hemocultivos),
seguido por el Staphylococcus aureus (1/5 hemocultivos), el Streptococcus a
haemoliticus (1/5 hemocultivos) y el Acinetobacter (1/5 hemocultivos) en un 20%
cada uno. En el 2012, el Staphylococcus coagulasa negativo represento el 70%
(7/20 hemocultivos) de aislamientos, en segundo lugar se aislé a la Candida
albicans (20%) en dos hemocultivos y al Cardiobacterium haemoliticus (10%) en
tercer lugar, habiéndose identificado un solo hemocultivo positivo. Por altimo, en
el 2015 se obtuvo la mayor cantidad de resultados positivos en comparacion con
el resto de afios, donde el Staphylococcus coagulasa negativo representé el
58,33% (14/24 hemocultivos); la Klebsiella pneumoniae el 16,67% (4/24
hemocultivos); el Enterococo spp. y la Escherichia coli el 8,33% (2/24
hemocultivos), cada uno; el Staphylococcus aureus el 4,17% (1/24 hemocultivos)
y se obtuvo solo un hemocultivo con aislamiento de Klebsiella oxitoca (4,17%)
(Tabla 7).
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Tabla 7: Microorganismos aislados por afio en los pacientes con
diagnostico de sepsis neonatal confirmada

Afio de estudio

2010 2011 2012 2015
Microorganismo % (n/N)  Microorganismo %  (n/N)  Microorganismo % (n/N) Microorganismo % (n/N)
S. coagulasa S. coagulasa S. coagulasa
S. aureus 100 (2/2) negativo 40  (2/5) negativo 70  (7/10) negativo 58,33  (14/24)
S. aureus 20 (1/5) C. albicans 20 (2/10) K. pneumoniae 16,67 (4/24)
" Cardiobacterium
S. a haemoliticus 20 (1/5) S — 10 (1/10) Enterococo spp. 8,33 (2/124)
Acinetobacter 20 (1/5) E. coli 8,33 (2/124)
S. aureus 4,17 (a/24)
K. oxitoca 4,17 (2/24)

Fuente: Datos obtenidos por el autor, HNAL 2010 - 2015.

En cuanto a la identificacion de microorganismos aislados segun el tipo de sepsis
neonatal, se observd al Staphylococcus coagulasa negativo en el 50% (4/8
hemocultivos) de los pacientes con sepsis neonatal temprana y 57,58% (19/33
hemocultivos) de los pacientes con sepsis neonatal tardia. El resto de
microorganismos, como la Klebsiella pneumoniae, el Enterococo spp., el
Streptococcus a haemoliticus y el Acinetobacter estuvieron presentes en el
12,50% (1/8 hemocultivos) de pacientes con sepsis neonatal temprana para
cada microorganismo. No obstante, tras evaluar al grupo de sepsis neonatal
tardia, se aislaron cepas de Staphylococcus aureus en un 12,12% (4/33
hemocultivos) y de Klebsiella pneumoniae en un 9,09% (3/33 hemocultivos);
Escherichia coli y Candida albicans en el 6,06% (2/33 hemocultivos) para cada
microorganismo; y Enterococo spp., Klebsiella oxitoca y Cardiobacterium
haemoliticus en el 3,03% (1/33 hemocultivos), cada uno (Grafico 5). Para
informacion més detallada, véase Anexo 3.

Gréfico 5: Microorganismos aislados segun el tipo de sepsis neonatal en
los pacientes con diagndstico de sepsis neonatal confirmada *
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* Datos presentados en porcentaje.
Fuente: Datos obtenidos por el autor, HNAL 2010 - 2015.

En el Gréafico 6 se ordenaron a los microorganismos de acuerdo a la clasificacion
de edad gestacional: en los pacientes a término, el Staphylococcus coagulasa
negativo represent6 el 76,19% (16/21 hemocultivos), el Staphylococcus aureus
el 9,52% (2/21 hemocultivos), y Escherichia coli, Streptococcus a haemoliticus y
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Acinetobacter el 4,76% (1/21 hemocultivos) cada uno. En el grupo de prematuros
leve se identificaron seis hemocultivos, dos con aislamiento de Staphylococcus
coagulasa negativo (33,33%), dos de Klebsiella pneumoniae (33,33%), uno con
Staphylococcus aureus (16,67%) y uno con Candida albicans (16.67%). Por otro
lado, en el grupo de prematuros moderado, se obtuvieron ocho hemocultivos:
37,50% Staphylococcus coagulasa negativo (3/8 hemocultivos), 25% Enterococo
spp. (2/8 hemocultivos) y 12,50% Staphylococcus aureus (1/8 hemocultivos),
12,50% Escherichia coli (1/8 hemocultivos), y 12,50% Cardiobacterium
haemoliticus (1/8 hemocultivos). Después, en los prematuros extremo, el 40%
de los aislados presentd Staphylococcus coagulasa negativo (2/5 hemocultivos),
Klebsiella pneumoniae (2/5 hemocultivos), y en el 20% restante (1/5
hemocultivos) Klebsiella oxitoca. Por ultimo, en el grupo de prematuros muy
extremo, se obtuvo un hemocultivo positivo a Candida albicans. Para informacion
mas detallada, véase Anexo 4.

Grafico 6: Microorganismos aislados segun la clasificacién de edad
gestacional en los pacientes con diagndéstico de sepsis neonatal
confirmada *
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* Datos presentados en porcentaje.
Fuente: Datos obtenidos por el autor, HNAL 2010 - 2015.

Segun el peso al nacer, se encontré que en los pacientes normosémicos, el
77,27% (17/22 hemocultivos) fue positivo a Staphylococcus coagulasa negativo,
el 9,09% (2/22 hemocultivos) lo fue para Staphylococcus aureus (2/22
hemocultivos) y el 4,55% (1/22 hemocultivos) lo fue tanto para Escherichia coli,
como para Streptococcus a haemoliticus y Acinetobacter, cada uno. Del mismo
modo, en los pacientes con bajo peso al nacer se aislé en un 20% (2/10
hemocultivos) Staphylococcus coagulasa negativo, Klebsiella pneumoniae,
Staphylococcus aureus y Enterococo spp., cada uno; solo en un 10% (1/10
hemocultivos) se aisl6é tanto Candida albicans como Escherichia coli. De modo
similar, en el grupo de pacientes con muy bajo peso al nacer, se obtuvo cuatro
hemocultivos positivos, de los cuales dos (50%) fueron positivos a
Staphylococcus coagulasa negativo; uno (25%) fue positivo para Klebsiella
oxitoca y uno (25%) para Cardiobacterium haemoliticus. Finalmente, en los 5
pacientes con extremado bajo peso al nacer, se aislé Staphylococcus coagulasa
negativo y Klebsiella pneumoniae en el 40% (2/5 hemocultivos), cada uno; y solo
una cepa de Candida albicans (20%) (Grafico 7). Para informacidon mas
detallada, véase Anexo 5.
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Grafico 7: Microorganismos aislados segun la clasificacién de peso al
nacer en los pacientes con diagndstico de sepsis neonatal confirmada *
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* Datos presentados en porcentaje.
Fuente: Datos obtenidos por el autor, HNAL 2010 - 2015.

Finalmente, se clasific6 a los microorganismos segun la evaluacion del
crecimiento intrauterino y se encontré que hubo 35 hemocultivos positivos en los
pacientes AEG; en los cuales, el 60% (21/35 hemocultivos) fue para
Staphylococcus coagulasa negativo, seguido por un 8,57% (3/35 hemocultivos)
para Klebsiella pneumoniae, 8,57% (3/35 hemocultivos) para Staphylococcus
aureus, 5,71% (2/35 hemocultivos) tanto para Escherichia coli como para
Enterococo spp., y un 2,86% (1/35 hemocultivos) para Candida albicans, para
Streptococcus a haemoliticus, para Klebsiella oxitoca y para Acinetobacter, cada
uno. Por el contrario, en los pacientes PEG, solo se registraron seis hemocultivos
positivos, de los cuales, en el 33,33% (2/6 hemocultivos) se aislé Staphylococcus
coagulasa negativo, y en el resto (4/6 hemocultivos) se aislé Klebsiella
pneumoniae, Staphylococcus aureus, Candida albicans y Cardiobacterium
haemoliticus, representando el 16,67% (1/6 hemocultivos), cada uno (Grafico 8).
Para informacién mas detallada, véase Anexo 6.

Gréfico 8: Microorganismos aislados segun la evaluacion del crecimiento
intrauterino en pacientes con diagndéstico de sepsis neonatal confirmada *
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* Datos presentados en porcentaje.
Fuente: Datos obtenidos por el autor, HNAL 2010 - 2015.
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En el Gréfico 4 se habia identificado a todos los microrganismos aislados de los
pacientes con sepsis neonatal confirmada. En este se sefialaron las 4 bacterias
mas frecuentes: el Staphylococcus coagulasa negativo, la Klebsiella
pneumoniae, el Staphylococcus aureus y la Escherichia coli. Posteriormente, se
determind la susceptibilidad antibittica de las mismas.

Con respecto al patrén de sensibilidad del Staphylococcus coagulasa negativo,
se evalu6 a 23 cepas y se obtuvo un alto grado de resistencia hacia los
betalactamicos, con un 100% de resistencia hacia la penicilina, amoxicilina y
ampicilina, y una resistencia del 92,31% para la agrupacion de amoxicilina con
acido clavulanico y 90,91% para la oxacilina. Asi mismo, la gentamicina tuvo un
grado de resistencia del 85,71%. En cambio, la vancomicina, teicoplanina y
linezolid tuvieron 100% de sensibilidad frente a este microorganismo (Tabla 8).

Tabla 8: Susceptibilidad antibiética del Staphylococcus coagulasa
negativo en pacientes con diagndstico de sepsis neonatal confirmada

N° de Sensibles Resistentes

Antibiotico pr%eb%?jsas % (n/N) % (n/N)
Penicilina 18 100 (18/18)
Amoxicilina 15 100 (15/15)
Ampicilina 17 100 (17/17)
Ampicilina / Sulbactam 11 100 (12/12)
Eritromicina 17 100 (27/17)
Estreptomicina 1 100 (2/2)
Sulfamethoxazole / Trimethoprim 22 4,54 (1/22) 95,45 (21/22)
Amoxicilina / Ac. Clavulanico 13 7,69 (2/13) 92,31 (12/13)
Oxacilina 22 9,09 (2/22) 90,91 (20/22)
Cloranfenicol 8 12,50 (2/8) 87,50 (7/8)
Gentamicina 21 14,29 (3/21) 85,71 (18/21)
Clindamicina 19 15,79 (3/19) 84,21 (16/19)
Ciprofloxacino 21 57,14 (12/21) 42,86 (9/21)
Rifampicina 22 77,27 (27/22) 22,73 (5/22)
Levofloxacino 7 100 (717)
Linezolid 12 100 (22/12)
Teicoplanina 21 100 (21/21)
Vancomicina 23 100 (23/23)

Fuente: Datos obtenidos por el autor, HNAL 2010 - 2015.
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En cuanto a la Klebsiella pneumoniae, de las cuatro cepas evaluadas, el 100%
fueron resistentes a los betalactamicos, incluidas las amino penicilinas vy
cefalosporinas, y resistentes a la gentamicina y Ciprofloxacino. No obstante,
hubo 100% de sensibilidad hacia la amikacina y carbapenems (Tabla 9).

Tabla 9: Susceptibilidad antibiética de la Klebsiella pneumoniae en
pacientes con diagndéstico de sepsis neonatal confirmada

Antibi6ti N° de cepas Sensibles Resistentes

ntibiotico probadas % (N %  (N)
Ampicilina 4 100 4/4
Ampicilina / Sulbactam 4 100 4/4
Gentamicina 4 100 4/4
Cefalotina 4 100 4/4
Cefotaxina 4 100 4/4
Cefuroxima 4 100 4/4
Ciprofloxacino 4 100 4/4
Sulfamethoxazole / Trimethoprim 4 100 4/4
Levofloxacino 1 100 1/1
Imipenem 3 100 3/3
Meropenem 3 100 3/3
Amikacina 4 100 4/4

Fuente: Datos obtenidos por el autor, HNAL 2010 - 2015.

El siguiente microorganismo mas frecuente fue el Staphylococcus aureus, del
cual se evalud cuatro cepas, y obtuvo un 100% de resistencia hacia todos los
betalactamicos y gentamicina, y 75% de resistencia al Ciprofloxacino; no
obstante, presenté un 100% de sensibilidad hacia la vancomicina y linezolid
(Tabla 10).

Tabla 10: Susceptibilidad antibiética del Staphylococcus aureus en
pacientes con diagndéstico de sepsis neonatal confirmada

Antibistico N° de cepas Sensibles Resistentes
probadas % (n/N) % (n/N)
Penicilina 2 100 (212)
Ampicilina 1 100 (2/2)
Amoxicilina 1 100 (1/2)
Amoxicilina / Ac. Clavulanico 1 100 (2/2)
Ampicilina / Sulbactam 1 100 (1/2)
Oxacilina 2 100 (212)
Gentamicina 4 100 (4/4)
Eritromicina 3 100 (3/3)
Clindamicina 4 100 (4/4)
Rifampicina 2 100 (2/12)
Sulfamethoxazole /
Trimethoprim 3 100 (373)
Ciprofloxacino 4 25 (2/4) 75 (3/4)
Cloranfenicol 3 66,67 (2/3) 33,33 (1/3)
Linezolid 1 100 (2/2)
Teicoplanina 4 100 (4/4)
Vancomicina 4 100 (4/4)

Fuente: Datos obtenidos por el autor, HNAL 2010 - 2015.
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En cuarta posicion de frecuencia, se encontro a la Escherichia coli, evaluado en
dos hemocultivos, siendo 100% resistentes a gentamicina, y betalactamicos,
incluyendo las amino penicilinas y cefalosporinas, al igual que al ciprofloxacino.
A pesar de un alto grado de resistencia, las cepas fueron 100% sensibles al uso
de amikacina, antibiético de eleccion (Tabla 11).

Tabla 11: Susceptibilidad antibidtica de la Escherichia coli en pacientes
con diagndéstico de sepsis neonatal confirmada

Sensibles Resistentes
Antibiotico N® de cepas

probadas % (n/N) % (n/N)
Gentamicina 2 100 (2/12)
Ampicilina 2 100 (212)
Amoxicilina 1 100 (1/2)
Ampicilina / Sulbactam 2 100 (212)
Cefalotina 2 100 (2/12)
Cefotaxina 2 100 (212)
Cefuroxima 2 100 (2/12)
Ciprofloxacino 2 100 (212)
Sulfamethoxazole /
Trimethoprim 2 100 (2/2)
Imipenem 2 100 (2/12)
Meropenem 2 100 (212)
Amikacina 2 100 (2/12)

Fuente: Datos obtenidos por el autor, HNAL 2010 - 2015.

Para finalizar, se evalud la susceptibilidad antibiética de los agentes bacterianos
mas frecuentes frente al tipo de sepsis neonatal. En cuanto al patron de
sensibilidad del Staphylococcus coagulasa negativo, se encontré que persistio la
resistencia elevada frente a los betalactamicos en ambos grupos; también, el
grado de resistencia hacia la oxacilina incremento en el grupo de sepsis neonatal
tardia a un 94,44% en comparacion con un 75% en el grupo de sepsis neonatal
temprana, igual que la resistencia hacia la gentamicina, desde un 66,67% en
sepsis neonatal temprana hacia un 88,89% en sepsis neonatal tardia. A pesar
de esto, hubo una sensibilidad al 100% hacia la vancomicina en ambos grupos
(Tabla 12).
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Tabla 12: Susceptibilidad antibidtica del Staphylococcus coagulasa
negativo segun el tipo de sepsis neonatal de los pacientes con
diagnostico de sepsis neonatal confirmada

Sepsis neonatal

Temprana Tardia
Antibiotico Sensibles Resistentes Sensibles Resistentes

% (n/N) % (n/N) % (n/N) % (n/N)
Penicilina 100 (3/3) 100 (15/15)
Amoxicilina 100 (212) 100 (13/13)
Ampicilina 100 (3/3) 100 (14/14)
Ampicilina /
Sulbactam 100 (2/2) 100 (9/9)
Eritromicina 100 (4/14) 100 (13/13)
Estreptomicina 100 (/1)
Sulfamethoxazole /
Trimethoprim 100 (3/3) 5,26 (2/19) 94,74  (18/19)
Cloranfenicol 12,50 (2/8) 87,50 (7/18)
Oxacilina 25 (1/4) 75 (3/4) 5,56 (1/18) 94,44  (17/18)
Gentamicina 33,33 (1/13) 66,67 (2/3) 11,11 (2/18) 88,89  (16/18)
élmox"?"!”a I AC. 3333 (1/3) 6667 (2/3) 100 (10/10)

avulénico

Ciprofloxacino 33,33 (1/3) 66,67 (2/3) 61,11 (11/18) 38,89 (7/18)
Clindamicina 50 (2/14) 50 (2/4) 6,61 (1/15) 93,33  (14/15)
Rifampicina 75 (3/4) 25 (a/4) 77,78 (14/18) 22,22 (4/18)
Levofloxacino 100 (212) 100 (5/5)
Linezolid 10 (2/2) 100 (12/12)
Teicoplanina 100 (3/3) 100 (18/18)
Vancomicina 100 (4/4) 100 (19/19)

Fuente: Datos obtenidos por el autor, HNAL 2010 - 2015.

En cuanto a la susceptibilidad antibiética de la Klebsiella pneumoniae y
Staphylococcus aureus segun el tipo de sepsis heonatal, se mostrd un patron sin
diferencias entre ambos grupos. En el caso de la Escherichia coli, esta solo fue
identificada en pacientes con sepsis neonatal tardia, por lo que no se pudo
realizar una comparacion.
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IV. DISCUSION

El presente estudio tuvo como objetivo identificar la etiologia y susceptibilidad
antibiética de los microorganismos aislados en hemocultivos de los pacientes
con sepsis neonatal confirmada internados en un Hospital Nacional de Lima.

El desarrollo de este estudio ha sido concebido bajo tres puntos principales: la
descripcion de las caracteristicas generales de la enfermedad, el andlisis de los
agentes etiologicos aislados y el andlisis de la susceptibilidad de estos agentes.

En el Perq, se notificaron mas de 6000 defunciones neonatales durante el 2011
y el 2012; de las cuales, la principal causa fue la prematuridad, luego las
infecciones (19 y de estas, la sepsis neonatal.? Este informe revela lo que
representa la sepsis neonatal en nuestro entorno y la importancia de su manejo
apropiado.

Este estudio se realiz6 en una poblacion con una distribucion equitativa de
nacimientos por afo, de los cuales se identificaron 326 (2,04% del total de
nacimientos) pacientes con diagndstico de egreso de sepsis neonatal, con una
tasa de incidencia de sepsis neonatal global promedio de 20,4 casos por 1000
nacidos vivos, mayor a la incidencia reportada por el MINSA en el 2006 (2,5
casos por cada 1000 nacidos vivos), 12 en Chile (5,1 casos por cada 1000
nacidos vivos) 13y en Panama (8,4 casos por cada 1000 nacidos vivos).(4 En
Chile 13, el estudio se realizé en una subpoblacion hospitalizada en la Unidad
de Cuidados Intensivos Neonatal proveniente de madres a la cuales se les
realiz6 tamizaje para infeccion y se les administro profilaxis antibidtica segun su
protocolo de manejo de infeccion intraparto, lo cual ocasioné una disminucién
significativa en la incidencia de infeccién neonatal. Caso similar fue el estudio
realizado en Panama @4, en el cual los autores indican que el uso libre de
antibiéticos en el intraparto o periodo posnatal pudo ser un factor contribuidor.
Por otro lado, en el Peru, la tasa de incidencia encontrada es inferior. Timana
Cruz @9 y Alvarado Gamarra @8 reportaron una tasa de 24 casos de sepsis
neonatal por 1000 nacidos vivos y Gonzales Saravia @ de hasta 30 casos por
1000 nacidos vivos. Del mismo modo, en el Reino Unido, Haque et al. @7
encontraron una tasa de sepsis neonatal probable de 61,4 casos por 1000
nacidos vivos de una poblacién objetivo hospitalizada en el Servicio de Cuidado
Intensivo Neonatal. La diferencia observada podria deberse al método de
obtencion de datos utilizado por este estudio, el cual se bas6 en el registro de
diagnosticos en la base de datos del Servicio, sujeto a restricciones en cuanto a
Tecnologia (inversién, insumos, infraestructura, capacitacion e implementacion)
limitada en paises tercermundistas y a la pérdida potencial de informacion por
error humano; sin embargo, la tasa obtenida se asemeja a la encontrada en los
estudios nacionales.

Con respecto a los hemocultivos, se encontré un incremento progresivo de
resultados positivos proporcional a los afios de estudio, lo cual puede atribuirse
a la mejora del método y medio utilizado para la realizacion de los mismos.
Actualmente se utiliza el sistema BD BACTEC™, con el que se encontré una
frecuencia de hemocultivos positivos del 20,50%, la cual es ligeramente mayor
a la encontrada en estudios previos.® Asi mismo, al obtener los hemocultivos
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positivos, se calculd la tasa de incidencia de sepsis neonatal confirmada (2,56
casos por 1000 nacidos vivos), que fue mayor a la encontrada por Moreno et al.
(14) de 2,34 casos por cada 1000 nacidos vivos, pero menor en comparacion con
resultados de Peru, Estados Unidos y el Reino Unido. En Estados Unidos, el
analisis de incidencia de sepsis neonatal se determina dependiendo del tipo de
sepsis (temprana o tardia); por lo que, datos actuales acerca de la incidencia
global de la enfermedad son escasos. A pesar de ello, Gladstone et al. 18
realizaron un estudio reclutando una cohorte de nifios durante 1979 hasta 1988,
donde encontraron una incidencia de sepsis neonatal confirmada de 2,74 casos
por cada 1000 nacidos vivos y otros estudios que mencionan una tasa global de
sepsis neonatal entre 6 y 9 por cada 1000 nacidos vivos.®® Por otro lado, en
investigaciones recientes, en el Peru se hallé una incidencia de sepsis neonatal
confirmada de 4,12 (% y 4,77 © casos por cada 1000 nacidos vivos; y en el Reino
Unido, de 8,4 1) casos por cada 1000 nacidos vivos. No obstante, la diferencia
se debe a las limitaciones anteriormente mencionadas.

En cuanto al tipo de sepsis neonatal, este estudio utilizo la clasificacion presente
en la mayoria de trabajos epidemioldgicos y ensayos clinicos, donde se define
como sepsis neonatal temprana o precoz a aquella infeccion que ocurre hasta
las 72 horas de vida, y sepsis neonatal tardia a la que ocurre a partir de las 72
horas de vida.(?22 Con esto, primero se utilizd la fecha de registro de
hemocultivo, tomada ante la sospecha de sepsis o indicio de sospecha de
infeccion y se determind la diferencia en dias a la fecha de nacimiento para poder
clasificar el tipo de sepsis.

Luego de la clasificacion de los pacientes, la incidencia de sepsis neonatal
temprana confirmada en este estudio fue de 0,5 casos por 1000 nacidos vivos,
menor a la reportada en estudios nacionales o internacionales. En Estados
Unidos, la incidencia varia entre 0,77 y 4,42 casos por 1000 nacidos vivos(3-26),
dependiendo del tipo de estudio, afio, establecimiento y poblacién reclutada; en
Latinoamérica, varia desde 1 hasta 4,72 casos por 1000 nacidos vivos(13 14 27,
28): y en Perd, entre 1,47 y 9,30 casos por 1000 nacidos vivos.(® 15 16. 29) Agj
mismo, la incidencia de sepsis neonatal tardia confirmada de 2,06 casos por
1000 nacidos vivos fue similar y dentro del rango de lo reportado por otros
estudios latinoamericanos® 1# 16 pero menor en comparaciéon con Estados
Unidos (6,3 casos por 1000 nacidos vivos)®?®, Reino Unido (6,77 casos por 1000
nacidos vivos)”), o Arabia Saudita (11,63 casos por 1000 nacidos vivos)®9.
Estas diferencias en la incidencia pueden deberse a la heterogeneidad en la
definicion de los casos incluidos, la exclusion de algunos tipos de aislamientos
microbioldgicos, la variedad de disefios de estudio y grupos poblacionales
reclutados. Es importante mencionar que, a pesar de las diferencias, la relacion
entre los tipos de sepsis neonatal - en la cual predomina la sepsis neonatal tardia
- se encuentra presente en la mayoria de estudios® 1315 17, 26, 31-33) "y @g
semejante a la encontrada en este estudio (19,51% de casos de sepsis neonatal
temprana y 80,49% de casos de sepsis neonatal tardia). Se sabe que el
desarrollo de sepsis neonatal temprana comienza con el contacto del neonato
con los microorganismos presentes en el tracto genital materno # 34; y el de la
sepsis neonatal tardia, con la exposicion del neonato frente a patdgenos
nosocomiales, concomitante con la presencia de factores de riesgo internos
como el bajo peso al nacer o la prematuridad, y externos como el uso de
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procedimientos invasivos y admision a centros de cuidado intensivo.®* Por ello,
la implementacion de programas de prevencion, como los controles prenatales,
el uso de tamizajes y la utilizacion de profilaxis antibiética previa al parto reducen
la carga de la infeccion neonatal precoz (13 25 33) g expensas de un incremento
relativo de las infecciones tardias, pues estos manejos preventivos no actlan
sobre las infecciones tardias. El uso de protocolos de quimioprofilaxis antibiética
disminuye la probabilidad de cultivos positivos ©3); sin embargo, debido a la falta
de evaluaciones rigurosas, no es posible determinar su verdadera efectividad
sobre la carga de infeccion; por ende, conllevaria a una subestimacion y
limitacion en cuanto a la deteccién de infeccion precoz.® En nuestros pacientes
reclutados, no se conoce el antecedente de uso de antibiéticos durante el periodo
del parto, pero este manejo si es utilizado por el Servicio de Ginecologia del
Hospital.

Luego de confirmar la sepsis neonatal, se determinaron las caracteristicas
clinicas de los pacientes (peso al nacer y edad gestacional) y su relacion con los
microorganismos aislados. Los resultados fueron semejantes a los valores
obtenidos por otros investigadores, habiendo una mayor proporcion de pacientes
normosémicos (peso al nacer entre 2,5 y 4 kg.)©® 161829, 35 y yna distribucion
similar de pacientes pretérmino (< 37 semanas), en comparacion con los
pacientes a término.(® 16 17,25, 30, 35)

Al analizar los resultados de los hemocultivos, en casi 2/3 de los casos se aislo
un microorganismo Gram positivo, seguido por Gram negativo y solo dos fueron
hongos. El microorganismo aislado con mayor frecuencia durante todo el periodo
de evaluacion fue el Staphylococcus coagulasa negativo, presente en mas de la
mitad de los casos de sepsis neonatal confirmada y en primer lugar segun el afio
de estudio. Resultados similares han sido obtenidos por multiples estudios, como
en el Perd, en el cual la frecuencia global de aislamiento de Staphylococcus
coagulasa negativo varia entre el 38% y el 53% de resultados de cultivos @ . 16),
en México (48%)@3, el Reino Unido (75%)®") y Arabia Saudita (31%)C9. Sin
embargo, el aislamiento de este grupo de microorganismos y designacién como
agente patogénico depende del criterio utilizado por la investigacion. ElI Centro
de Control y Prevencion de Enfermedades de los Estados Unidos, determina que
debe haber al menos dos hemocultivos positivos tomados en diferentes lugares
de puncion para que se cumpla con los criterios de infeccibn sanguinea por
Staphylococcus coagulasa negativo. @8 Es por ello, que el estudio realizado por
Cohen et al. 9 revela una menor proporciéon de casos de sepsis por estos
microorganismos (11%), al igual que Lona Reyes et al. ®D, quienes obtuvieron
un 17%. A pesar de esto, estos microorganismos son parte de los tres
aislamientos mas comunes en la mayoria de estudios 4 26.27) que estarian en
concordancia con lo obtenido.

Se aisl6 en segundo lugar, a la Klebsiella pneumoniae, seguido por el
Staphylococcus aureus, Candida albicans y Escherichia coli, como lo encontrado
en otros estudios, descritos a continuacion. En Peru, el aislamiento de Klebsiella
pneumoniae se encuentra entre el 10% y 15% @ 9 16) y Escherichia coli entre el
3% y el 12% @ 9 16 gsimilar a los valores obtenidos por este estudio, pero
diferente a lo encontrado en paises desarrollados, en los cuales existe mayor
predominio de Escherichia coli y pocos resultados positivos para Klebsiella

22

Tesis publicadas con autorizacion del autor.

No olvide citar esta fesis.




¥ TESIS CIENTIFICA

UNIVERSIDADCIENTIFICA DEL SUR

spp.®7 28 Sin embargo, este microorganismo adquiere mayor importancia en los
pacientes con muy bajo peso al nacer y sepsis neonatal tardia ©7-38), como sera
descrito mas adelante. Asi mismo, es importante la presencia del
Staphylococcus aureus (9% de los casos), semejante a lo obtenido por otros
investigadores.® 16. 17. 26, 31) por otro lado, el aislamiento de hongos, es
relativamente infrecuente; sin embargo, debido a que su presencia se asocia con
multiples factores de riesgo, tanto internos como externos, conlleva una gran
mortalidad y complejidad en su manejo. 49 En este estudio, se aislaron dos
cepas de Candida albicans (4,8% de todos los hemocultivos), ambas en
prematuros con bajo peso al nacer y una de ellas en un paciente con enterocolitis
necrotizante y sindrome de dificultad respiratoria. Esta proporcion de casos con
aislamiento de hongos es semejante en otros estudios.® 14 17. 26, 27, 33) También
se aislo Acinetobacter en un paciente normosémico, a término y con parto por
cesarea, y Klebsiella oxytoca en un prematuro extremo con muy bajo peso al
nacer y madre con ruptura prematura de membranas de 10 horas de evolucién.
Los casos de sepsis por Acinetobacter son escasos, varian desde el 1% hasta
el 4% en investigaciones internacionales (14 26.30) y revelan una gran resistencia
antibidtica “1- 42, sin embargo, esto no fue lo ocurrido en este estudio. La
Klebsiella oxytoca ha sido analizada predominantemente como reporte de casos
en brotes epidémicos “3 44, sin mayor repercusion sobre la salud de los
pacientes. Es necesario mencionar que en paises desarrollados y en algunos en
desarrollo existe una frecuencia elevada de sepsis neonatal ocasionada por el
Streptococcus del Grupo B, cerca del 10% del total aislamientos y mas del 50%
de casos de sepsis neonatal temprana.®”- 26 30 Sin embargo, no hubo ningun
cultivo positivo para este microorganismo en nuestro estudio o en otras
investigaciones realizadas en Per(.®: 9 15,16, 29)

Con respecto a los tipos de sepsis neonatal (temprana y tardia), debido a la
diferente fisiopatologia y presencia de factores de riesgo, estas muestran
diferente perfil microbiolégico. A pesar de ello, en ambos casos el
Staphylococcus coagulasa negativo fue el aislamiento mas comun, pero con
mayor predominio en los pacientes con sepsis neonatal tardia, lo cual se
asemeja con los resultados obtenidos en distintas investigaciones © 14 17. 26, 30,
31) que muestran una frecuencia relativa que varia entre un 16% y 83% para este
tipo de sepsis, el cual incluye lo obtenido en nuestra cohorte (57%). Asi mismo,
siguiendo el mismo patron, solo se aisldé Staphylococcus aureus en pacientes
con sepsis neonatal tardia, valor semejante a otras investigaciones.(® 14. 16. 26, 30,
31) El Staphylococcus spp. acta como un agente comensal en el humano, siendo
las infecciones neonatales de caracter adquirido “®; esto ha sido corroborado en
un estudio realizado por Aly et al. “% en el cual identificaron que la inmadurez
del recién nacido en los primeros cinco dias no permite una colonizacion efectiva
de este microorganismo en la region nasal, necesaria para la diseminacion al
resto del cuerpo y esencial para generar infeccion; por lo que, cualquier infeccion
precoz surge como consecuencia del contacto con el entorno. Mas aun, la
presencia de factores de riesgo internos y externos (procedimientos invasivos),
gue predisponen la colonizacion y conversion desde un miembro de la micro flora
a un agente infeccioso %, incrementan en los pacientes con sepsis neonatal
tardia.
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Segun los resultados obtenidos en Latinoamérica, en los pacientes con sepsis
neonatal temprana el aislamiento de Klebsiella spp. se encuentra desde un 2%
hasta un 33% y en sepsis neonatal tardia entre el 7% y 29% (. 14-16, 31, 47)
semejante a lo obtenido por este estudio y mayor en comparacion con resultados
de paises desarrollados, desde 0,27% hasta 4,26% y 1% hasta 7%,
respectivamente.(?3-26.30. 48) por otro lado, la Escherichia coli sélo fue aislada en
pacientes con sepsis neonatal tardia; en Peru, se observa un predominio de
aislamientos de este microorganismo en este tipo de sepsis.® 16 Sin embargo,
con la implementacion de protocolos de infeccidn intraparto y administracion de
profilaxis antibidtica, ademas de reducir la incidencia de sepsis neonatal
temprana por Streptococcus del Grupo B en paises desarrollados, también ha
provocado el surgimiento de otros microorganismos como agentes infecciosos,
entre ellos la Escherichia coli.?* 49 Es por ello que, en Estados Unidos la
infeccion por Escherichia coli ocurre con mayor frecuencia en pacientes con
infeccion precoz (23-26.48) g diferencia de lo encontrado en nuestra cohorte.

El sistema inmunologico del recién nacido requiere de maduracion durante el
periodo posnatal para superar la susceptibilidad innata frente a las infecciones
microbianas, lo cual incrementa el riesgo hacia el desarrollo de sepsis, en
particular en los pacientes con prematuridad.®% 51 Por ello, en este grupo de
pacientes con sepsis lo usual seria encontrar un predominio de pacientes con
prematuridad en relacidon con los pacientes a término; sin embargo, en esta
cohorte la distribucion fue casi igual entre ambos grupos. Gonzales Saravia ©
identificé la misma situacién en su estudio y lo atribuy6 a un subdiagnéstico de
sepsis neonatal y a que los pacientes pueden haber fallecido antes de que se
obtenga un hemocultivo. Lo mismo puede haber sucedido en este estudio, mas
aun, asociado al subregistro de informacion encontrado en las bases de datos.

Al clasificar a los microorganismos segun la edad gestacional, se encontré un
perfil microbiolégico distinto entre ambos grupos. En ambos grupos predominé
el aislamiento de Staphylococcus coagulasa negativo, seguido por el
Staphylococcus aureus y la Escherichia coli. Sin embargo, en los pacientes
pretérmino, se obtuvieron mas hemocultivos positivos para Klebsiella spp.,
Candida albicans y Enterococo spp. Esta variedad de microorganismos segun la
edad gestacional se observa en multiples investigaciones. En el estudio
realizado por Gonzales Saravia @), el aislamiento de Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli fue mayor en el grupo de pacientes a
término. Asi mismo, Stoll et al. 52 y Weston et al. (3 encontraron a la Escherichia
coli y al Streptococcus del Grupo B como los microorganismos mas frecuentes
en pacientes pretérmino. No obstante, estos estudios tuvieron una mayor
selectividad en cuanto al tipo de diagnostico y caracteristicas de los pacientes
reclutados.

En cuanto al peso de nacimiento, son escasos los reportes acerca del perfil
microbiolégico segun la clasificacion del peso al nacer. En nuestro estudio se
encontré que en los pacientes con bajo peso al nacer hubo una distribucion
equitativa de Staphylococcus spp, Klebsiella pneumoniae y Enterococcus spp.
(20% cada uno), y en menor proporcion de Escherichia coli y Candida albicans
(10% cada uno). Luego, en los pacientes con muy bajo peso al nacer, hubo
mayor cantidad de Staphylococcus coagulasa negativo (50%), seguido por
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Klebsiella oxytoca (25%) y Cardiobacterium haemoliticus (25%). Por ultimo, hubo
cinco pacientes con extremado bajo peso al nacer, en quienes se aislo
Staphylococcus coagulasa negativo (2 cepas), Klebsiella pneumoniae (2 cepas)
y Candida albicans (1 cepa). EIl unico reporte encontrado donde se encuentra
una distribucién de microorganismos segun el peso al nacer es el de Gonzales
Saravia ©), donde el Staphylococcus coagulasa negativo estuvo presente en
todos los pacientes con peso menor a 2500 g, al igual que en nuestros
resultados, y en el grupo de bajo peso al nacer hubo 2 aislamientos de Klebsiella
pneumoniae y 1 de Pseudomona spp.

En investigaciones realizadas por otros paises, el enfoque se centré en los
pacientes con peso menor a 1500g (muy bajo peso al nacer) y el tipo sepsis
neonatal. En estos estudios, los pacientes con sepsis neonatal temprana tienen
un aislamiento de Escherichia coli entre 41% y 44%, seguido por Streptococcus
del Grupo B (entre 11% y 22%) y Staphylococcus coagulasa negativo (entre 2%
y 14%) ©7.52.53): sin embargo, en el nuestro no hubo ningln paciente con peso
menor a 1500g con sepsis neonatal temprana. Por otro lado, en el grupo de
pacientes con sepsis neonatal tardia se observa al Staphylococcus coagulasa
negativo con una frecuencia que varia entre el 31% y 47%, a la Klebsiella spp.
entre el 3% y 14%, al Staphylococcus aureus entre el 3% y 17% y a la Candida
spp. entre el 9% y 11%.67 38 54 Esto si se asemeja a lo obtenido en nuestra
cohorte, donde hubo 44% de casos con peso menor a 15009 y sepsis neonatal
tardia por Staphylococcus coagulasa negativo, 22% por Klebsiella pneumoniae
y 11% por Candida albicans.

Por ultimo, se clasificaron a los microorganismos segun la evaluacion de
crecimiento intrauterino utilizando las tablas de crecimiento del Hospital, en la
cual, s6lo se encontr6 a 6 PEG, siendo el resto AEG. Esto impidi6 una
comparacion efectiva entre ambos grupos. Asi mismo, no se han encontrado
estudios que expresen este tipo de clasificacion en la literatura, habiendo
ademas, reportes donde se expresa que no existe riesgo incrementado para el
desarrollo de sospecha de sepsis o0 sepsis confirmada en este grupo de
pacientes en comparacion con neonatos AEG.®% Sin embargo, Bartels et al. 6
determinaron que en los pacientes con muy bajo peso al nacer, el riesgo de
sepsis incrementa mas cuando también son PEG.

El manejo de la sepsis neonatal se inicia con un enfoque preventivo con la
identificacion precoz de infecciones en la madre y un control de vectores de
infeccion en los establecimientos de salud.®” Por otro lado, instalada la
infeccion, ademas de los cuidados generales, se debe instaurar un tratamiento
antibiotico efectivo y apropiado, el cual dependera de la flora microbiana
prevalente y patron de sensibilidad antimicrobiana.®4 En el tratamiento empirico
generalmente se utiliza ampicilina con gentamicina, que tienen una buena
cobertura en los pacientes con sepsis neonatal temprana 1% 22 y en las
infecciones tardias, por su elevada probabilidad de resistencia antimicrobiana,
ampicilina u oxacilina con un aminoglucésido (gentamicina u amikacina) y con la
probabilidad del uso de antibiéticos de amplio espectro ¢4 39, En el Hospital
Nacional “Arzobispo Loayza” se utiliza ampicilina con amikacina o con
cefotaxima.
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En cuanto al patron de resistencia del Staphylococcus coagulasa negativo, se
obtuvo un 100% de resistencia a penicilinas y 90% a oxacilina. Esta resistencia
frente a las penicilinas se observa en la mayoria de estudios latinoamericanos,
en donde varia entre un 90% y 100%.® 9 3L 58) En cambio, en paises en
desarrollo, Kumhar et al. ¢ han reportado en India una resistencia del 67% entre
los afios 1995 y 1996. Sin embargo, en un estudio reciente en este pais,
realizado en una Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal, Sharma et al. €0
reportaron una resistencia absoluta a todos los antibidticos, a excepcion de la
vancomicina. Este reemplazo por cepas altamente resistentes puede deberse a
que la poblacién utilizada por este estudio provenia de un ambiente altamente
contaminado y, como se menciond previamente, las infecciones por
Staphylococcus spp. en neonatos son adquiridas de forma horizontal. En cuanto
a la oxacilina, la resistencia reportada en Latinoamérica varia entre el 63% y
100% (@ 9. 31 58) semejante a lo reportado por nuestro estudio. Sin embargo, en
paises en desarrollo la resistencia es menor (desde 30% hasta cerca del 55%)®°:
61, 62) Es importante mencionar que la oxacilina y derivados, son antibiéticos
resistentes a las penicilinasas producidas por el Staphylococcus spp. En paises
en desarrollo, su sensibilidad puede aun ser efectiva. Por otro lado, en este
estudio se obtuvo un 85% de resistencia a la gentamicina. En Perd, Shimabuku
®) reporté solo un 50% de resistencia en las cepas de Staphylococcus
epidermidis, menor a lo encontrado por Gonzales Saravia ® con un 100% de
resistencia. Nuestro resultado se asemeja con el de Van Den Hoogen et al. ©63)
en Holanda (84%) y Al Harthi et al. 62 en Arabia (77%). Debido a este patrén de
resistencia, el tratamiento antibiotico deberia iniciar con el uso de vancomicina,
en donde se encontré un 100% de sensibilidad, al igual que lo reportado en
estudios nacionales e internacionales.® 9 31.59. 60. 62, 63) Sjn embargo, debido al
uso extendido de este antibibtico existe un incremento progresivo en la incidencia
de infeccidn y colonizacion por microorganismos resistentes a vancomicina, en
especial en Estados Unidos.®4

Asi mismo, se obtuvo el patron de sensibilidad del Staphylococcus aureus, en el
cual se evidenci6é una resistencia del 100% frente a los betalactamicos, y s6lo
sensible al uso de vancomicina, linezolid o teicoplanina (100%). Esta
susceptibilidad difiere de la obtenida por Shimabuku ®, en la cual se encontrd
una sensibilidad del 33,3% a oxacilina y 100% para meticilina. También, en los
paises en desarrollo, la sensibilidad frente a los betalactamicos varia entre el
21% y 36% (59 61.6567) |g cual fue mayor a lo encontrado por nuestro estudio. Es
importante mencionar, que hubo 2 cepas de Staphylococcus aureus que fueron
resistentes a oxacilina y al resto de betalactamicos. Esto las convierte en
Staphylococcus aureus meticilino resistentes (MRSA por sus siglas en ingles).
Existen varios reportes en el Pert que identifican la presencia de este grupo de
aislamientos ©8 69 por lo que su hallazgo en nuestro estudio es propio de la
realidad en este pais.

Todas las cepas de Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli aisladas en este
estudio presentaron el mismo patron de sensibilidad. Hubo un 100% de
resistencia hacia todos los betalactamicos y 100% de sensibilidad hacia la
amikacina y carbapenems, por lo que fueron designadas como productoras de 3
lactamasa de espectro extendido (BLEE). En cuanto a la Klebsiella pneumoniae,
nuestros resultados difieren con lo encontrado por Gonzales Saravia ©), quien
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reporta una resistencia del 28% hacia la amikacina, 100% hacia las penicilinas y
entre el 75 al 85% de resistencia para las cefalosporinas. Asi mismo, Shimabuku
®), encontré un 100% de resistencia hacia la amikacina, 85% a la ampicilina y
entre 55% y 100% de resistencia a las cefalosporinas. En lo que si se ha
encontrado semejanza, es en la sensibilidad plena hacia los carbapenems. Asi
mismo, en los resultados de Escherichia coli, Gonzales Saravia ® reporta una
resistencia del 20% a la amikacina, entre 80% y 100% a las cefalosporinas, y
100% de sensibilidad a los carbapenems y penicilinas asociadas a inhibidores
de betalactamasas. Estos resultados si son semejantes a los obtenidos por
nuestro estudio. En comparacion con resultados obtenidos de paises en
desarrollo, en las cepas de Klebsiella pneumoniae se encontré una resistencia
variable a la amikacina (entre un 13% y 74%)®%62 70 menor resistencia a las
cefalosporinas (cefotaxima entre 41% y 66%,; cefuroxima 94%; y ceftriaxona
entre 55% Yy 96%)@E0. 59, 60, 62, 6567). nerg con una resistencia similar a las
penicilinas (entre 83% y 100%)(60. 62.65:67.71) y carbapenems. (60 62.70.71) por (jltimo,
en comparacion con las cepas de Escherichia coli, en los paises en desarrollo
se observa una resistencia a la amikacina que llega hasta el 54% de aislamientos
(60, 61,65, 67,70, 71) ‘menor resistencia a las cefalosporinas (cefotaxima entre 43% y
100%; cefuroxima 93%; y ceftriaxona hasta un 48%) (59 65 67.70-72): y gimilar
resistencia a las penicilinas ©5 66 71) y carbapenems.9 El aislamiento de este
tipo de bacterias conlleva a un incremento en la tasa de morbilidad y mortalidad,
y debido al patron de resistencia que presentan, conlleva a un tratamiento
complicado.(™® Se ha reportado que el uso de inhibidores de betalactamasas es
efectivo in vitro al igual que el uso de quinolonas.(™® Sin embargo, en este
estudio, la asociacion de ampicilina con sulbactam obtuvo un 100% de
resistencia, al igual que el ciprofloxacino. Por ello, el Unico tratamiento efectivo
consiste en el uso de carbapenems.

Por dltimo, se realiz6 una comparacion entre la susceptibilidad del
Staphylococcus coagulasa negativo aislado en los pacientes con sepsis neonatal
temprana frente a los de sepsis neonatal tardia. En esta, la Unica diferencia
significativa fue en cuanto a la resistencia a la oxacilina y gentamicina, las cuales
aumentaron en el grupo de pacientes con sepsis neonatal tardia. Este
incremento en la resistencia a la oxacilina se evidencié en un estudio realizado
en México @D, en el cual, subié desde un 33% hasta 65%, sin embargo, estos
microorganismos no fueron evaluados contra gentamicina. Ademas, esta
informacion no ha podido ser comparada en nuestro pais por no encontrar
evaluaciones ni resultados similares. Asi mismo, debido a la similitud de
sensibilidad antibidtica del resto de microorganismos, la comparacion segun el
peso al nacer, edad gestacional y afio de estudio no ha podido ser realizada.

Con todo lo expuesto, se ha podido describir a la poblacion objetivo de nuestro
estudio y responder al problema propuesto. De esta manera, se escala un
peldafio mas hacia el conocimiento de esta enfermedad en aras de un mejor
manejo; ademas, esta investigacion puede servir de incentivo a diversas
instituciones nacionales para destinar recursos en la ejecucion de estudios mas
complejos que permitan contribuir con la produccion cientifica nacional.("¥
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V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

e La incidencia de sepsis neonatal confirmada en el Hospital Nacional
“Arzobispo Loayza” fue de 2,56 casos por 1000 nacidos vivos. El 19,51%
fueron sepsis neonatal de tipo temprana, y 80,49% fueron de tipo tardia.

e La relacion entre el sexo femenino y masculino de los pacientes con
sepsis neonatal confirmada fue de 1:1,5. El 53,6% fue normosoémico, el
51,22% a término y el 85,37% fue adecuado para edad gestacional. Por
otro lado, se encontr6 una frecuencia elevada de casos nacidos por
cesarea, distribucion equitativa segun los controles prenatales y mayor
cantidad de pacientes nacidos de madre sin ruptura de membranas.

e En cuanto a los resultados de hemocultivo, se encontré6 un 73,17% de
Gram positivos, 21,95% de Gram negativos y 4,88% de hongos. Los
agentes etiologicos aislados en orden de frecuencia fueron:
Staphylococcus coagulasa negativo (56,1%), Klebsiella pneumoniae
(9,76%), Staphylococcus aureus (9,76%), Candida albicans (4,88%),
Escherichia coli (4,88%), Enterococo spp. (4,88%) y Streptococcus a
haemoliticus, Klebsiella oxytoca, Cardiobacterium haemoliticus Yy
Acinetobacter (2,44% respectivamente).

e En la sepsis neonatal temprana, los microorganismos aislados fueron:
Staphylococcus coagulasa negativo (50%), Klebsiella pneumoniae
(12,5%), Enterococo spp. (12,5%), Streptococcus a haemoliticus (12,5%)
y Acinetobacter (12,5%). En la sepsis neonatal tardia fueron:
Staphylococcus coagulasa negativo (57,58%), Staphylococcus aureus
(12,12%), Klebsiella pneumoniae (9,09%), Candida albicans (6,06%),
Escherichia coli (6,06%) y Enterococo spp., Klebsiella oxytoca y
Cardiobacterium haemoliticus (3,03% respectivamente).

e Enlos pacientes a término, el Staphylococcus coagulasa negativo se aislo
en el 76,19% de casos, seguido por el Staphylococcus aureus (9,52%) y
Escherichia coli, Streptococcus a haemoliticus, y Acinetobacter (4,76%
respectivamente). Al agrupar a todos los pacientes pretérmino, los
microorganismos aislados fueron: Staphylococcus coagulasa negativo
(35%), Klebsiella pneumoniae (20%), Staphylococcus aureus (10%),
Candida albicans (10%), Enterococo spp. (10%), y Cardiobacterium
haemoliticus, Klebsiella oxytoca y Escherichia coli (5% respectivamente).

e En los pacientes normosomicos, en el 77,27% se aislé Staphylococcus
coagulasa negativo, en el 9,09% Staphylococcus aureus y en el 4,55%
Escherichia coli, Streptococcus a haemoliticus y Acinetobacter, cada uno.
En los pacientes con bajo peso al nacer, Staphylococcus coagulasa
negativo se aislé en el 20%, Klebsiella pneumoniae en el 20%,
Staphylococcus aureus en el 20%, Enterococo spp. en el 20%, Candida
albicans en el 10% y Escherichia coli en el 10%. En los 4 pacientes con
muy bajo peso al nacer, en la mitad se aislé Staphylococcus coagulasa
negativo, y en el resto Klebsiella oxytoca y Cardiobacterium haemoliticus.
En los 5 pacientes con extremado bajo peso al nacer, en 2 se aislo
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Staphylococcus coagulasa negativo, 2 con Klebsiella pneumoniae y 1 con
Candida albicans.

e Segun la evaluacion de crecimiento intrauterino, en los pacientes
adecuados para edad gestacional se obtuvo un 60% de hemocultivos
positivos a Staphylococcus coagulasa negativo, 8,57% positivo a
Klebsiella pneumoniae, 8,57% positivo a Staphylococcus aureus, 5,71%
tanto a Enterococo spp. como a Escherichia coli, y 2,86% positivo a
Candida albicans, Streptococcus a haemoliticus, Klebsiella oxytoca y
Acinetobacter, para cada microorganismo. En cambio, en los pacientes
pequefios para edad gestacional, en el 33,3% se aislé Staphylococcus
coagulasa negativo y en el 16,67% Klebsiella pneumoniae,
Staphylococcus aureus, Candida albicans y Cardiobacterium
haemoliticus, cada uno.

e Al distribuir hemocultivos positivos segun el afio de estudio, se obtuvo la
mayor cantidad de resultados en el afio 2015. Asi mismo, el
Staphylococcus spp. fue el aislamiento mas comun en todos los afios.

e El 100% de las cepas de Staphylococcus coagulasa negativo fueron
resistentes a la penicilina, amoxicilina, ampicilina, ampicilina con
sulbactam y amoxicilina con acido clavulanico, el 90% fueron resistentes
a la oxacilina, el 85% resistentes a la gentamicina, el 42% resistentes al
ciprofloxacino y 100% sensibles a la vancomicina. Las cepas de
Staphylococcus aureus fueron 100% resistentes al uso de penicilina,
ampicilina, amoxicilina, oxacilina, gentamicina, 75% fueron resistentes al
ciprofloxacino y 100% de sensibilidad al linezolid y vancomicina. Asi
mismo, el 100% de cepas de Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli
fueron resistentes a la ampicilina, gentamicina, cefalotina, cefuroxima y
ciprofloxacino y solo mostraron susceptibilidad al uso de amikacina y
carbapenems.

e La susceptibilidad del Staphylococcus coagulasa negativo es distinta
segun el tipo de sepsis neonatal. Hubo mayor sensibilidad en el grupo de
infeccion temprana en comparacién con el de infeccion tardia con
respecto a la oxacilina y gentamicina.

e Con la informacion obtenida por este estudio se puede actualizar el
panorama bacterioldégico al que se enfrenta el médico neonatdlogo y
permite una comparacion actualizada de la susceptibilidad antibiética de
los microorganismos mas frecuentes.

e Se recomienda unificar y difundir los criterios diagnoésticos utilizados en
los Servicios de Neonatologia. Esto permitira la identificacion uniforme de
casos para poder luego realizar comparaciones adecuadas. Ademas, se
deberia iniciar una vigilancia epidemiolégica estricta en base a los
aislamientos y patrones de sensibilidad de los microrganismos en los
servicios de areas criticas, y se propone la implementacion de una nueva
base de datos que se encuentre vinculada al Servicio de Laboratorio, para
una mejor comunicacion y notificacion de casos.
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VIl.  GLOSARIO

1. Sepsis neonatal confirmada: Desarrollo o aparicion de infeccion
sanguinea evidenciada mediante el aislamiento en cultivo de uno o mas
microorganismos no comensales y comensales durante el periodo
comprendido desde el parto hasta 28 dias de vida en recién nacidos a
término, o desde el parto hasta 4 semanas después de la fecha probable
de parto para recién nacidos pre término en presencia de sintomas y
signos de infeccion o un resultado de PCR positivo. (%)

2. Sepsis neonatal temprana: Desarrollo de manifestaciones clinicas
sugerentes de infeccién y la presencia de un cultivo positivo durante las
primeras 72 horas de vida, generalmente ocasionada por la transmision
vertical de agentes patogénicos de la madre. % 75)

3. Sepsis neonatal tardia: Desarrollo de manifestaciones clinicas
sugerentes de infeccion y la presencia de un cultivo positivo pasadas las
72 horas de vida hasta la culminacién del periodo neonatal, generalmente
ocasionada por la transmision horizontal de agentes patogénicos
provenientes el entorno hospitalario. (- 7)

4. Hemocultivo positivo: ldentificacion de crecimiento de un agente
etiolégico patdgeno en cultivo mediante el uso de muestras sanguineas
venosas o muestras de cordon umbilical tomadas previas al uso de
antibiéticos.

5. Susceptibilidad antibidtica: Crecimiento (resistente) o inhibicion
(sensible) de los microorganismos aislados en cultivo en antibiogramas
con el uso del método de disco difusion y distintos tipos de antibioticos.

Tesis publicadas con autorizacion del autor.

No olvide citar esta fesis.




¥ TESIS

VIII.  ANEXOS

1. Anexo 1: Comorbilidades asociadas en los pacientes con
diagnostico de sepsis neonatal confirmada *

mSDR

m Hipoglicemia neonatal
Hipocalcemia

= Anemia

® Hemorragia intraventricular

CIA
4.55 mPCA
4.55 m |ctericia neonatal
4,55 m ROP
4.55 m Asficia neonatal
4.55 m Convulsiones
mDBP
u EMH
mECN
TTRN
mOtros

* Datos presentados como porcentaje.

SDR, sindrome de dificultad respiratoria; PCA, persistencia del conducto arterioso; EMH,
enfermedad de membrana hialina; ECN, enterocolitis necrotizante; CIA, comunicacion
interauricular; ROP, retinopatia de la prematuridad; DBP, displasia broncopulmonar; TTRN,
taquipnea transitoria del recién nacido.

Fuente: Datos obtenidos por el autor, HNAL 2010 - 2015.

2. Anexo 2: Microorganismos aislados por frecuencia en los
pacientes con diagnéstico de sepsis neonatal confirmada

Microorganismo aislado % (n/N)
Staphylococcus coagulasa negativo 56,10 (23/41)
Klebsiella pneumoniae 9,76 (4/41)
Staphylococcus aureus 9,76 (4/41)
Candida albicans 4,88 (2/141)
Escherichia coli 4,88 (2/141)
Enterococo spp. 4,88 (2/141)
Streptococcus a haemoliticus 2,44 (1/42)
Klebsiella oxitoca 2,44 (1/41)
Cardiobacterium haemoliticus 2,44 (1/41)
Acinetobacter 2,44 (1/41)

Fuente: Datos obtenidos por el autor, HNAL 2010 - 2015.
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3. Anexo 3: Microorganismos aislados segun el tipo de sepsis
neonatal en los pacientes con diagndéstico de sepsis neonatal

confirmada
Sepsis neonatal
Microorganismo aislado Temprana Tardia
% (n/N) % (n/N)

Staphylococcus coagulasa negativo 50 (4/8) 57,58 (29/33)
Klebsiella pneumoniae 12.50 (1/8) 9,09 (3/33)
Staphylococcus aureus 12,12 (4/33)
Candida albicans 6,06 (2/33)
Escherichia coli 6,06 (2/33)
Enterococo spp. 12.50 (1/8) 3,03 (1/33)
Streptococcus a haemoliticus 12.50 (2/8)

Klebsiella oxitoca 3,03 (1/33)
Cardiobacterium haemoliticus 3,03 (2/33)
Acinetobacter 12.50 (1/8)

Fuente: Datos obtenidos por el autor, HNAL 2010 - 2015.

4. Anexo 4: Microorganismos aislados segun la clasificaciéon de
edad gestacional en los pacientes con diagndéstico de sepsis
neonatal confirmada

Clasificacion de edad gestacional

Microorganismo A término Prematuro Prematuro Prematuro Prerr:l?turo
aislado leve moderado extremo y
extremo

% (n/N) % (N) % (N) % (N) %  (nIN)

Staphylococcus
coagulasa negativo
Klebsiella
pneumoniae
Staphylococcus

76,19 (16/21) 33,33 (2/6) 37,50 (3/8) 40  (2/5)

33,33 (2/6) 40  (2/5)

952  (2/21) 16,67 (1/6) 12,50 (1/8)

aureus

Candida albicans 16,67  (1/6) 100 (1/1)
Escherichia coli 4,76 (1/21) 12,50 (1/8)

Enterococo spp. 25 (2/8)

Streptococcus a
haemoliticus

Klebsiella oxitoca 20 (1/5)

Cardiobacterium
haemoliticus
Acinetobacter 4,76 (1/21)
Fuente: Datos obtenidos por el autor, HNAL 2010 - 2015.

476  (1/21)

12,50  (1/8)
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5.  Anexo 5: Microorganismos aislados segun la clasificacion de
peso al nacer en los pacientes con diagnéstico de sepsis
neonatal confirmada

Clasificaciéon de peso al nacer
Microorganismo

) e : Muy bajo Extremado
aislado Normosémico Bajo peso e Baitloess
% MN) % (/N) % (/N) % (n/N)

Staphylococcus

e e e 7727 (17/22) 20 (2/10) 50 (2/4) 40  (2/5)

Klebsiella
pneumoniae

Staphylococcus

20  (2/10) 40  (2/5)

9,09 (2/22) 20  (2/10)

aureus

Candida albicans 10 (1/10) 20 (1/5)
Escherichia coli 4,55 (1/22) 10 (1/10)

Enterococo spp. 20 (2/10)

Streptococcus a

haemoliticus 4,55 (1/22)

Klebsiella oxitoca 25 (1/4)

Cardiobacterium
haemoliticus
Acinetobacter 4,55 (1/22)
Fuente: Datos obtenidos por el autor, HNAL 2010 - 2015.

25  (1/4)

6. Anexo 6: Microorganismos aislados segun la evaluacion del
crecimiento intrauterino en los pacientes con diagnostico de
sepsis neonatal confirmada

Evaluacion del crecimiento intrauterino

Microorganismo aislado AEG PEG

% (n/N) % (n/N)
Staph_ylococcus coagulasa 60 (21/35) 33.33 (2/6)
negativo
Klebsiella pneumoniae 8,57 (3/35) 16,67 (a/6)
Staphylococcus aureus 8,57 (3/35) 16,67 (1/6)
Candida albicans 2,86 (1/35) 16,67 (2/6)
Escherichia coli 5,71 (2/35)
Enterococo spp. 571 (2/35)
Streptococcus a haemoliticus 2,86 (1/35)
Klebsiella oxitoca 2,86 (1/35)
Cardiobacterium haemoliticus 16,67 (1/6)
Acinetobacter 2,86 (1/35)

Fuente: Datos obtenidos por el autor, HNAL 2010 - 2015.
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