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Sepsis neonatal tardia nosocomial en una unidad de terapia
intensiva: agentes etiologicos y localizacion mas frecuente

Gloria Celeste Samudio’, Ruth Monzdn’, Lidia Maria Ortiz' y Gladys Maribel Godoy'

Late onset neonatal sepsis in an intensive care neonatal unit:
etiological agents and most frequent location

Introduction: Nosocomial neonatal sepsis (NNS) is a frequent entity in intensive care units, causing great mor-
bidity and mortality. The most frequent site is blood, followed by lungs and urine. Objective: To know the etiology
and most frequent localization of infection in the NNS. Population, Material and Methods. Cross sectional study,
from January to December 2015, performed in a teaching hospital. All newborns infants were included. Results:
70 patients were included, 88 episodes of NNS were analyzed. The most frequent localization was bacteremia
in 40% of cases, followed by urinary tract infection and VAP in 25% respectively. The bacteria most frequently
isolated were staphylococci of different types, followed by multiresistant Acinetobacter. The CNS involvement
was 32%. Mortality was 34%, rising up to 50% with a second episode of NNS. The empirical therapy of choice
was vancomycin and carbapenem, adjusting to antibiogram. Conclusions: The most frequent infection was bac-
teremia, mainly by staphylococci resistant to methicillin. CNS involvement was elevated, as well as mortality.
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Introduccion

a sepsis nosocomial es una patologia frecuente en

las unidades de cuidados intensivos neonatales,

en cuya etiopatogenia estan involucrados mul-
tiples factores, tales como el peso al nacimiento, edad
gestacional, sexo, gravedad de la enfermedad, el uso
de antimicrobianos, nutricion parenteral, los reiterados
procedimientos invasores tales como catéteres venosos
centrales, ventilacion asistida y la inmadurez de ciertos
organos, a los que se suma la inmunodeficiencia propia
del periodo neonatal'-.

La prevalencia de esta patologia varia en los diferentes
centros, dependiendo del tipo de paciente, nimero y
tipo de procedimientos invasores, estancia hospitalaria
y prescripcion de antimicrobianos, pudiendo llegar la
frecuencia del uso de antimicrobianos hasta 84% en
algunos centros*”’.

La sospecha de una infeccion nosocomial se establece
luego de 48 a 72 h de ingresar a un hospital® y se basa en
la presencia de signos y sintomas clinicos y alteraciones
de laboratorio compatibles con infeccion, tales como:
presencia de leucocitosis o leucopenia, neutrofilia o
neutropenia, relacion elevada de leucocitos inmaduros/
neutrofilos totales, plaquetopenia y proteina C reactiva
elevada. Todos ellos deben estar ausentes al ingreso
hospitalario, o bien presentarse luego de la mejoria del
cuadro que motivo el ingreso®.
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Las cifras de mortalidad causadas por las infecciones
nosocomiales en poblacion neonatal son muy variables
seglin los centros y paises que los reporten®'®.

Los microoganismos implicados son diversos,
siendo preocupante la presencia de bacterias altamente
resistentes a multiples antimicrobianos, entre ellos,
cocaceas grampositivas del género Staphylococcus,
especialmente las especies coagulasa negativas, bacterias
gramnegativas tales como Pseudomonas aeruginosa y
Klebsiella pneumoniae entre otros; ademas de hongos
del tipo Candida sp.™'*2. La documentacion etioldgica
varia de 20 a 40% en sangre, con porcentajes variables
en otros tipos de cultivos'*'6,

Las infecciones nosocomiales mas frecuentes en
neonatos internados en unidades de cuidados neonatales
son bacteriemias, neumonia asociada a ventilador me-
canico (NAVM) e infeccion del tracto urinario (ITU);
estas ultimas pueden llegar a constituir hasta 10% de las
infecciones nosocomiales'>".

La mortalidad sigue siendo elevada, a pesar de las
intervenciones realizadas en diversos centros®!2. El diag-
noéstico oportuno y tratamiento adecuado son imperativos
para disminuir la mortalidad y morbilidad ocasionados por
esta entidad. Es necesario que se realice una vigilancia
activa de los microorganismos causantes de esta patologia,
especialmente de sus patrones de resistencia bacteriana,
de modo a poder adecuar el tratamiento empirico inicial,
conforme varie la epidemiologia local. La introduccién

"Hospital Nacional de Itaugua

Guazu- Ministerio de Salud
Publica y Bienestar Social.
Itaugua, Paraguay.

Los autores declaran no poseer

conflicto de interés.
Los fondos para la presente

investigacion provienen de fondos

propios.

Recibido: 10 de agosto de 2017
Aceptado: 7 de julio de 2018

Correspondencia a:
Gloria Celeste Samudio
Dominguez

gsamudio.samudio@gmail.com

www.sochinf.cl

547


mailto:gsamudio.samudio@gmail.com

Experiencia Clinica

de glicopéptidos como terapia empirica inicial, con todo
lo que implica el uso generalizado de este antimicrobiano,
es una practica extendida en los diferentes centros!'”.

Objetivo

Conocer la etiologia y el perfil microbiolégico de los
microorganismos aislados en nifios con diagndstico de
sepsis neonatal tardia nosocomial internados en la terapia
intensiva neonatal en un centro de alta complejidad.

Material y Métodos

Estudio observacional, retrospectivo, de prevalencia.
Fueron incluidos al estudio todos los recién nacidos con
diagnostico de sospecha de sepsis nosocomial, indepen-
dientemente de la edad gestacional y peso, internados en
la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN)
con capacidad de 20 pacientes, de un hospital de tercer
nivel, ubicado en area urbana, en el periodo de enero a
diciembre de 2015.

Los datos clinicos y de laboratorio fueron recolec-
tados de las fichas clinicas. Los datos bacterioldgicos
fueron tomados de las fichas clinicas y libros de mi-
crobiologia.

Para el diagnostico de infeccion del torrente sanguineo,
se considero a los recién nacidos con signos, sintomas
y/o laboratorio sugerente de infeccion bacteriana. Al
establecerse la sospecha de infeccion nosocomial, todos
los pacientes fueron sometidos a toma de cultivo de orina
y hemocultivos periféricos para aerobios: dos o mas
muestras de sangre por puncion de venas periféricas en
sitios diferentes con técnica aséptica y se inocularon en
frascos de hemocultivo para microorganismos aerobios.

neonatal nosocomial (n: 88)

Staphylococcus epidermidis
Acinetobacter baumannii
Klebsiella pneumoniae

Staphylococcus aureus

Enterococcus spp
Serratia marcescens

Elisabethkingia meningoseptica

Tabla 1. Microorganismos mas frecuentemente aislados en los episodios de sepsis
n % Sangre Orina S. traqueal
n % n % n %
22 25 21 95,4 1 4,5 0 0
10 1.3 3 30 0 0 7 70
8 9 1 12,5 6 75 1 12,5
6 6,8 6 100 0 0 0 0
5 5,6 2 40 3 60 0 0
3 3,4 2 66,6 1 33,3 0 0
2 2,2 0 0 0 0 2 100
2 2,2 0 0 0 0 2 100
1 11 0 0 1 100 0 0
29 33
88 100
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Los hemocultivos fueron considerados genuinamente
positivos si existio crecimiento de bacterias gramnega-
tivas o levaduras en uno o mas frascos. Para especies
grampositivas, se interpretaron como positivos si el
aislamiento se habia realizado en dos o mas frascos;
se consider6 que el paciente presentaba infeccion si
tenia datos clinicos y/o de laboratorio compatibles con
un proceso infeccioso. Los urocultivos se tomaron con
técnica aséptica, por cateterismo vesical. Se considero
positivo si contenia > 10° ufc/ml de orina, con crecimiento
de una unica especie. Se considero, a los efectos de este
estudio, como infeccion de vias urinarias a la presencia
de microrganismo en orina y alteraciones clinicas y/o de
laboratorio compatibles con infeccion.

Se estudid 68 episodios de probable NAVM en 48
pacientes con sospecha de esta complicacion, mediante
cultivo de secrecion traqueal (ST), segun criterios esta-
blecidos para pacientes pedidtricos menores de un afio
de edad, entre los que se incluyen fiebre, alteracion de
pardmetros hematologicos, cambios radiologicos, cam-
bios en las secreciones traqueales, ademas de aumento de
parametros respiratorios, criterios que deben presentarse
al menos 48 h luego de la intubacion o de la extubacion'®,
Se consider?6 cultivo de ST positivo si el recuento de ufc
era = 10° de un Ginico microorganismo.

Los puntos de corte de las concentraciones inhibitorias
minimas (CIM) para definir resistencia o sensibilidad
antimicrobiana fueron acordes a los criterios establecidos
por el Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI).

Ninguno de los pacientes fue sometido a cirugia antes
del episodio de infeccion nosocomial.

La unidad de analisis fue episodio de infeccion no-
socomial.

Resultados

Fueron incluidos 70 recién nacidos (RN) los que
presentaron 88 episodios de infeccion nosocomial,
diagnosticados por manifestaciones clinicas y hallazgos
de laboratorio.

La mayoria (89%) de la poblacion de RN con sepsis
neonatal nosocomial fueron prematuros y con peso de na-
cimiento entre < 1.000 y 1.500 g preferentemente (58%).

Los pacientes fueron sometidos a diversos procedi-
mientos invasores, por orden de frecuencia: uso de vias
centralizadas 90%, con una duracién promedio de 11
dias; asistencia respiratoria mecéanica 76%, con promedio
de 7 dias; cateterismo umbilical 67%, con permanencia
promedio de cuatro dias; y nutricion parenteral 67%, con
promedio de duracion de 7 dias.

En los 88 episodios se aislaron 69 microorganismos
en distintos tipos de muestras, siendo Staphylococcus
epidermidis y Acinetobacter baumannii los mas frecuen-
tes (Tabla 1).
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El aislamiento a partir de hemocultivo periférico se
obtuvo en 37 (40%) de los casos. Los microorganismos
mas frecuentemente aislados a partir de sangre fueron del
género Staphylococcus (Tabla 1). No fueron estudiadas
en este reporte, las infecciones relacionadas a catéter
venoso central.

De los 68 episodios de sospecha de NAVM estudia-
dos, se confirmé en 43 (63%), identificindose el agente
responsable en 12 (27%) de los casos. Las especies mas
frecuentemente aisladas en el aparato respiratorio fueron
A. baumannii, Serratia marcescens y Elizabethkingia
meningoseptica (Tabla 1).

En todos los pacientes se efectudé urocultivo obte-
niéndose aislado en 12 muestras de orina; se encontrd
mas frecuentemente Klebsiella pneumoniae, seguido de
Candida sp (Tabla 1).

Se realiz6 puncion lumbar con examen de citoquimico
y cultivo en 66 (75%) de los casos; resultando patologico
en 21 (32%). Se recuperd un agente causal en s6lo un caso,
correspondiendo a Enterococcus casseliflavus.

Susceptibilidad antimicrobiana in vitro

Las caracteristicas de estos episodios de infeccion
nosocomial pueden visualizarse en la Tabla 2.

Tanto los aislados de Staphylococcus coagulasa
negativa como Staphylococcus aureus fueron resistentes
ameticilina. Los bacilos gramnegativos expresaron resis-
tencia a cefalosporinas de tercera generacion, productores
de BLEE en 60%, y en el caso de los aislados de 4. bau-
mannii, expresaron sensibilidad solo a colistina (Tabla 3).

La terapia empirica inicial consistid en meropenem
unido a vancomicina y aminoglucdsico, con ajuste de los
antimicrobianos, segun fuese el reporte microbioldgico.

Del total de los 70 pacientes estudiados, 18 (26%)
presentaron un segundo episodio de infeccidn nosocomial.
La segunda infeccion nosocomial se observo sélo en la
poblacion de prematuros.

La mortalidad con el primer episodio de infeccion
nosocomial fue de 34%, aumentando a 50% las proba-
bilidades de fallecer si hubo un segundo episodio en el
paciente. No se encontrd asociacion entre la mortalidad
ocasionada por el segundo episodio con el sexo, edad
gestacional igual o menor a 33 semanas (p < 0,01).

Discusion

La sepsis neonatal nosocomial (SNN) es una entidad
causante de alta morbimortalidad, costos administrativos
elevados y secuelas a largo plazo en los recién nacidos.

Los neonatos, principalmente los prematuros y aque-
llos de bajo peso, se encuentran sometidos a diversos pro-
cedimientos invasores, diagndsticos o terapéuticos, que
rompen barreras de proteccion, exponiendo al infante a
diversos microorganismos que pueden causar infecciones
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Segundo episodio
n=18

%

44 <0,01*
56
11
56 < 0,01*
33
44
50 < 0,01*

Tabla 2. Caracteristicas de los episodios de infeccion nosocomial, seguin edad gesta-
cional, sexo, sitio de infeccion y mortalidad (n: 88)
Caracteristica Primer episodio
n =170
n % n

Femenino 33 47 8
Masculino 37 53 10
EG semanas

26a29 2 3 2

30a33 37 53 10

34a36 24 34 6

37 y més 7 10 0
IN més frecuente

SRM en HMC 21 30 8

Mortalidad 24 34 9
*Chi cuadrado. IN: infeccion nosocomial. EG: edad gestacional. SRM: Staphylococcus resistente
a meticilina. HMC: Hemocultivo.

Tabla 3. Sensibilidad in vitro de las tres principales especies bacterianas aisladas

Germen Antimicrobiano
Staphylococcus epidermidis Oxacilina
(n: 22) Rifampicina

Ciprofloxacina
Cotrimoxazol

Amikacina
Ampicilina/sulbactam
Ceftazidima
Ciprofloxacina
Gentamicina
Imipenem
Meropenem

Acinetobacter baumannii
(n: 10)

Klebsiella pneumoniae Piperacilina/tazobactam
(n: 8) Imipenem
Gentamicina
Ciprofloxacina

Resistencia %

96
25
75
43

64
55
55
73
64
100
73

20
10
60
40

graves y amenazar su vida. La rotura de la barrera dérmica,
aunada a un sistema inmunologico inmaduro favorecen la
generacion de infecciones bacterianas y fiingicas graves,
ademas de complicaciones propias de la prematuridad,
tales como la retinopatia, sangrado intraventricular o
displasia broncopulmonar!=°,

Conocer las bacterias nosocomiales que causan las
infecciones en este grupo etario es fundamental para cada
institucion pues varian de centro a centro, de hospital a
hospital y de pais en pais!®'®. Este conocimiento facilita
la instauracion temprana y oportuna de la terapia empi-
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rica adecuada. La comparacion de estas epidemiologias
permite analizar las terapias empiricas y resistencias in
vitro, un intercambio de experiencias en el uso de anti-
microbianos y en las intervenciones a ser aplicadas para
frenar las resistencias.

En la regién y en el pais predominan los bacilos
gramnegativos productores de BLEE y Staphylococcus
resistentes a meticilina, principalmente Staphylococcus
coagulasa negativa’!>. Ademas la morbimortalidad parece
ligada al peso del recién nacido'® en un trabajo anterior
realizado en nuestro pais, hallazgo con el que coincidimos
ya que en el presente estudio encontramos que la mayor
prevalencia fue en prematuros y en los de 1.001 a 1.500
gramos. Este resultado es de esperarse por los factores
mencionados mas arriba, en este mismo apartado.

La mayor frecuencia de aislados del género Staphylo-
coccus se debe probablemente al importante uso de
procedimientos invasores que causan disrupcion en la
barrera cutanea. Este hallazgo coincide con la literatura
médica actual, que encuentra un predominio importante
de este agente causal'®?. Los porcentajes de aislados
de Staphylococcus coagulasa negativa varian segun los
diferentes autores, pero todos parecen coincidir en que
este es el agente mas frecuentemente encontrado en casos
de sepsis neonatal tardia”!>152!22,

En orden de frecuencia de microorganismos aisla-
dos siguen A. baumannii y K. pneumoniae, obtenidos
de sangre, orina y secrecion traqueal. Si bien llama la
atencion la presencia de A. baumannii sin estar en curso
un brote epidémico, no es éste el primer reporte que cita
a esta bacteria como causante de infeccion nosocomial
en neonatos”!>!. La presencia de Acinetobacter sp en
sala de terapia intensiva es indicativo de que las medidas
de contencion y control han sido insuficientes. Dicho
agente se encuentra en las superficies de mobiliarios vy,
una vez alli instalado, su erradicacion es dificil de lograr,
pudiendo provocar brotes o casos esporadicos, por lo que
la vigilancia de la epidemiologia bacteriana en las UCIN
es de suma importancia®. En nuestro caso, A. baumannii
era multi-resistente y solo sensible a colistina, farmaco
al que respondid en forma adecuada.

No menos preocupante son las infecciones causadas
por K. pneumoniae, de alta morbilidad y mortalidad. Si
bien la literatura médica actual menciona su resistencia
a carbapenémicos como un factor negativo en aumento?®,
la frecuencia de aislamiento de K. pneumoniae en nuestro
estudio es muy escaso para ponderar esta resistencia sien-
do de suma trascendencia realizar una vigilancia nacional
de infecciones por K. pneumoniae en recién nacidos en
el Paraguay. Atn asi, pudimos constatar que la presencia
de cepas productoras de BLEE alcanzé a 60%. Esta
resistencia podria ser ocasionada por uso descontrolado
de antimicrobianos haciendo que la epidemiologia local
esté variando hacia bacterias cada vez mas resistentes.

Los sitios frecuentes de infeccion son, por orden de
importancia: infeccion del tracto sanguineo, seguido por
NAVM con comprobacién clinica y certificacion bac-
teriologica y, por ultimo, infeccion de vias urinarias, lo
cual coincide con la literatura cientifica consultada™! %13,

Las intervenciones tendientes a disminuir este tipo de
infeccion en las terapias intensivas, a través de paquetes
de prevencion de infecciones nosocomiales, son una
herramienta importante y que debe ser utilizada tempra-
namente?*,

Los microrganismos aislados de secrecion traqueal
y orina fueron escasos, por lo que no pueden extraerse
conclusiones de prevalencias y resistencias aplicables
a la poblacion general, aunque en ambas situaciones
encontramos predominio de bacilos gramnegativos.
Deben realizarse mayores esfuerzos de recuperacion
bacteriologica en ambas entidades clinicas.

Un dato llamativo es la afectacion del SNC, eviden-
ciado como alteracién del LCR compatible con MBA
en un tercio de los casos. Si bien no se recuper6 un mi-
croorganismo en la gran mayoria de ellos, esto se debid,
muy posiblemente, a que la inestabilidad hemodinamica
del paciente impidi6 realizar estudio del LCR en etapas
tempranas de la infeccion nosocomial y los pacientes ya se
encontraban recibiendo antimicrobianos de amplio espec-
tro por varios dias. La alta prevalencia de este hallazgo, en
comparacion con otros autores'>? debe alertar al médico
tratante a buscar de manera intencionada el compromiso
meningeo, realizando la puncién lumbar una vez que el
estado hemodindmico y respiratorio del paciente lo permi-
ta, a fin de evitar la pérdida del diagnostico de infeccion
del SNC dentro del cuadro de sepsis®.

La terapia empirica inicial debe ser lo mas asertiva
posible, para asegurar la cobertura de los posibles agentes
causales; en nuestro estudio fue un carbapenémico unido
a vancomicina y aminoglucdésido, en consideracion a los
perfiles de resistencia ya descritos, adecuando al antibio-
grama una vez identificado el microorganismo causal,
tratando de descalar lo més rapido posible.

Esta terapia empirica variara de un centro a otro, € in-
cluso en el mismo centro a lo largo del tiempo, por lo cual
es importante realizar vigilancia de la susceptibilidad in
vitro de los agentes causales de infecciones nosocomiales.
La presencia de una endemia de especies altamente resis-
tentes a los antimicrobianos deberia resolverse mediante
un programa de control de infecciones y de uso racional
de antimicrobianos.

La mortalidad por sepsis nosocomial es elevada, y en
nuestro estudio, la presencia de un segundo episodio de
infeccion nosocomial result6 ser un signo de mal pro-
nostico, elevando la mortalidad hasta 50%; aunque no se
encontro diferencia estadisticamente significativa entre la
posibilidad de fallecer por el primer o segundo episodio de
infeccidn nosocomial, se deben realizar esfuerzos a fin de
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evitar el segundo episodio de SNN ya que esto aumenta
la morbilidad y los costos de internacion.

Debilidades del estudio

Por su caracter retrospectivo, no se pudo efectuar una
intervencion para mejorar el rendimiento de los cultivos.
No hubo estudio de anaerobios estrictos. La escasa canti-
dad de especies gramnegativas recuperadas impidi6 hacer
inferencias de las resistencias en estos agentes.

Resumen

Introduccion: La sepsis neonatal nosocomial (SNN)
es una entidad frecuente en las unidades de cuidados
intensivos, donde causa una gran morbimortalidad. La
ubicacion mas frecuente es bacteriemia, seguido de
neumonia asociada a ventilador mecanico y via urinaria.
Objetivo: Conocer la etiologia y localizacion mas fre-

Experiencia Clinica

cuente de la infeccion en el SNN. Poblacion, Material y
Meétodos: Estudio retrospectivo, de prevalencias de enero
a diciembre de 2015, realizado en la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatal de un hospital de alta complejidad.
Fueron incluidos todos los neonatos. Resultados: Se
incluyeron 70 pacientes, se analizaron 88 episodios de
SNN. La localizacion mas frecuente fue sangre 40% de
los casos, seguido de orina y aspirado traqueal en 25%
respectivamente. Los microorganismos mas frecuente-
mente aislados fueron Staphylococcus de diferentes tipos,
seguido de Acinetobacter baumannii multi-resistente. La
afectacion del SNC fue de 32%. La mortalidad fue de
34%, elevandose a 50% ante un segundo episodio de SNN.
La terapia empirica de eleccion fue vancomicina y car-
bapenem, ajustandose a antibiograma. Conclusiones: La
infeccion mas frecuente fue la bacteremia, principalmente
por Staphylococcus resistentes a meticilina. La afectacion
del SNC fue elevada, 1o mismo que la mortalidad.
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