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1. RESUMEN

Antecedentes: La sepsis neonatal juega un rol muy importante en la mortalidad infantil.
Actualmente no existen muchos datos epidemioldgicos de sepsis neonatal en Per(, donde los
patdgenos principales que causan esta entidad difieren de paises desarrollados. Obijetivo:
Determinar cuéles son los patdgenos mas prevalentes de la sepsis neonatal temprana y tardia
en Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) de establecimientos de salud
privados de Lima y sus patrones de resistencia. Materiales y Métodos: Este fue un estudio
descriptivo, retrospectivo y multicéntrico. Se tomaron en cuenta todos los episodios de sepsis
neonatal temprana y tardia confirmadas con hemocultivo y/o cultivo de liquido céfalo-
raquideo positivo en neonatos hospitalizados en UCIN e Intermedios de cuatro clinicas
privadas de Lima durante el 2015, 2016 y 2017. Se incluyeron los datos epidemioldgicos de
66 neonatos con diagndstico de sepsis neonatal y el patron de resistencia de 85 gérmenes
aislados de un total de 79 episodios de sepsis neonatal. Resultados: La tasa desepsis neonatal
con hemocultivo positivo fue de 10.2/1000 nacidos vivos, siendo el 75.9% episodios tardios.
El 54.5% de los neonatos eran prematuros <32 semanas y 47% tuvieron muy bajo peso al
nacer. Los Gram positivos fueron los patdgenos aislados con mayor frecuencia (75.3%),
siendo losStaphylococcusCoagulasa Negativos (CoNS) los mas frecuentes (64.7%), tanto en
sepsis temprana como tardia. Solo se aislaron 19 Gram negativos, en su mayoria
Enterobacteriasmultiresistentes. Conclusiones: En las clinicas privadas de Lima, los CoNS
son el patdgeno mas comun de sepsis neonatal.

Palabras clave: Sepsis neonatal, UCI, hospital privado, etiologia.



2. ABSTRACT

Background: Neonatal sepsis plays a very important role in infant mortality. Currently, there
are not many epidemiological data on neonatal sepsis in Peru, where the main pathogens that
cause this entity differ from developed countries. Objective: To determine the most prevalent
pathogens of early-onset and late-onset neonatal sepsis in Neonatal Intensive Care Units
(NICU) of private health facilities in Lima and their resistance patterns. Materials and
Methods: This was a descriptive, retrospective and multi-centric study. All episodes of early
and late-onset neonatal sepsis confirmed with positive blood culture and /or cephalo-spinal
fluid culture in neonates hospitalized in NICU from four private clinics in Lima during 2015,
2016 and 2017 were included. Epidemiological data of 66 neonates diagnosed with neonatal
sepsis and the resistance pattern of 85 isolated germs out of a total of 79 episodes of neonatal
sepsis were analyzed. Results: The rate of neonatal sepsis with positive blood culture was
10.2 / 1000 live births, with 75.9% late episodes. 54.5% of the neonates were premature <32
weeks and 47% had very low birth weight. Gram positives were the most frequently isolated
pathogens (75.3%), withStaphylococcus Coagulase Negatives (CoNS) being the most
frequent one (64.7%), in early and late-onset sepsis. Only 19 Gram negative were isolated,
mostly multiresistant Enterobacteria. Conclusions:In private clinics in Lima, CoNS are the

most common causative agent in neonatal sepsis.

Key words: Neonatal sepsis, ICU, private hospital, etiology.



3. INTRODUCCION

La sepsis neonatal se define usualmente como “un sindrome clinico en un infante de 28 dias
de vida o menor, manifestada por signos sistémicos de infeccion y el aislamiento de un
patogeno bacteriano de la sangre” (1). Su clasificacion se basa en el tiempo de vida del recién
nacido, siendo 72 horas el punto de corte establecido para diferenciar entre sepsis temprana y
tardia (2). En ambos casos, la prevalencia es mayor en recién nacidos pre-término o con edad

gestacional menor de 34 semanas y en recién nacidos con muy bajo peso al nacer (3).

Esta patologia constituye un reto de salud publica, ya que es una causa importante de
mortalidad neonatal, estimandose aproximadamente un millon de muertes anualmente (4) (5).
Teniendo en cuenta que, segun la OMS en el 2016, el 46% de muertes en nifios menores de 5
afios correspondieron al periodo neonatal y que en el Per( la tasa de mortalidad en neonatos
fue de 7.5 por cada 1000 nacidos vivos (1) (6), es importante tener en cuenta las infecciones
en recién nacidos y realizar un esfuerzo por mejorar el diagnostico temprano y el tratamiento

adecuado.

Un aspecto importante es que apenas existe la sospecha de sepsis neonatal, se debe iniciar
tratamiento antibiotico empirico, con el fin de reducir la mortalidad y las secuelas de neuro-
desarrollo de estos neonatos. Sin embargo, muchos estudios han reportado que la
sobreutilizacion y prolongacion de este tratamiento, la mayoria de veces administrado
pacientes con cultivos negativos, alarga el tiempo de hospitalizacién, y se ha relacionado con
resultados adversos, como sepsis neonatal tardia, enterocolitis necrotizante y muerte, (2)
ademas de generar un incremento significativo en la prevalencia de gérmenes resistentes en

las unidades de cuidado intensivo neonatal. (3)



Para administrar un tratamiento empirico adecuado, debe conocerse la etiologia de la sepsis
neonatal. Sin embargo, esta varia entre regiones y factores como los gérmenes que colonizan
la via del parto, comorbilidades de la madre y del neonato, la prematuridad, el peso al nacer,
la nutricion parenteral, la realizacion de procedimientos invasivos y microorganismos
presentes en las unidades de cuidados neonatales, e incluso colonizadores de los cuidadores

de salud. (2)(7)

Los pocos estudios realizados en Latinoamérica muestran que los patdégenos predominantes
suelen ser en su mayoria enterobacterias, especialmente en la sepsis temprana. En el caso de
la tardia se han encontrado casos de Staphylococcus Coagulasa Negativa (CoNS), pero sigue

habiendo una importante presencia de los Gram negativos y Staphylococcus aureus. (3)(8)

En los dltimos afios, Peri ha empezado a implementar Unidades de Cuidado Intensivo
Neonatal (UCIN) modernas, con mayor cuidado por la bioseguridad y control de infecciones,
y que en muchos aspectos se asemejan a UCIN de paises desarrollados. Este cambio esta
empezando a implementarse en algunos hospitales del estado, pero desde hace varios afios
clinicas privadas de Lima ya cuentan con estos avances en salud. Entonces, es posible que la
prevalencia de los microorganismos en paises como Per( no se ajuste ni al perfil de pais

desarrollado ni al de en vias de desarrollo.

Con este estudio, se quiso comprobar si con la transicién de modelos econémicos, mejoras en
el campo de la salud y la modernizacion de las unidades de cuidado intensivo de hospitales,
la prevalencia de patdégenos migrara a un patron mas similar al de paises desarrollados.
Conocer a qué gérmenes se enfrentan los profesionales de salud en mayor frecuencia y su

patron de resistencia es fundamental para hacer eleccion de terapias antimicrobianas



empiricas, y disminuir la mortalidad neonatal, la prolongacion innecesaria de uso de

antibioticos, las estancias hospitalarias y los efectos adversos en neonatos.

Por lo tanto, el objetivo principal de este estudio fue determinar cuéles son los patdgenos més
prevalentes de la sepsis neonatal en unidades de cuidados intensivos neonatales de
establecimientos de salud privados en Lima, Perd. Los objetivos secundarios fueron
determinar la prevalencia de la sepsis neonatal, tanto temprana como tardia; comparar los
patdgenos principales entre sepsis neonatal temprana y tardia; comparar la prevalencia de los
patdgenos de la sepsis neonatal segun el peso al nacer y la edad gestacional; y describir los

patrones de resistencia antimicrobiana.

4. MATERIAL Y METODOS

Este fue un estudio descriptivo de tipo transversal, retrospectivo y multicéntrico. La
poblacion fue conformada por todos los neonatos menores a un mes de vida o 40 semanas de
edad gestacional corregida, con diagndstico confirmado de sepsis neonatal, temprana o tardia,
que estuvieron hospitalizados entre enero del 2015 y diciembre del 2017, en una de las
Unidades de Cuidados Intensivos e Intermedios Neonatales (UCIN) de cuatro clinicas

privadas de Lima.

El estudio cont6 con la aprobacion del Comité de Etica de la Universidad Peruana Cayetano
Heredia y de cada una de las clinicas participantes. En cada una de estas se recolecto la
informacion de ndmero de nacimientos, nimero de ingresos a UCIN y del nimero de
neonatos con al menos un episodio de sepsis confirmado con hemocultivo o cultivo de

liquido acéfalo raquideo (LCR).



Los datos se obtuvieron de los servicios de epidemiologia, neonatologia y/o laboratorio; en
algunos casos fue necesario buscar en las bases de datos de los servicios y/o en las historias
clinicas archivadas. Se recogieron los datos de los nifios hospitalizados tanto en Unidades de
Cuidados Intensivos como en Unidades de Cuidados Intermedios. En dos de las clinicas, el
registro de epidemiologia o de neonatologia si diferenciaba UCIN de Intermedios; sin
embargo, en las otras dos los registros no especificaban si el neonato estaba hospitalizado en

uno u otro, ya que se consideraban un solo espacio fisico y un solo servicio.

Toda la informacién demogréfica y clinica de los neonatos pertinente para el estudio; y los
resultados y patrones de resistencia de los cultivos positivos de estos, fueron registradas en

fichas de recojo de datos y posteriormente ingresados a una base de datos en Excel.

Se recogieron datos de neonatos que tuvieron al menos un episodio de sepsis neonatal
confirmada por cultivo durante los afios 2015, 2016 y 2017. En una de las clinicas, se
excluyeron a dos neonatos con cultivos positivos; uno queera mayor a un mes de vida o a 40
semanas de edad corregida; y otro en cuyo caso no se pudo obtener la informacion relevante

completa.

De los hemocultivos y cultivos de LCR positivos, se evaluo si pertenecian al mismo episodio;
y de ser asi, si se trataba del mismo patdgeno y el mismo patron de resistencia. De esta forma,
si algun episodio de sepsis tuvo dos cultivos positivos para el mismo patdgeno, solo se

considerd como uno para el analisis paraasegurar que no hubiera datos duplicados.

En el caso de los Staphylococcus Coagulasa Negativa, todos fueron incluidos en la base de

datos. Dado que este puede ser un contaminante, o un patégeno causal de sepsis neonatal, se



utilizaron criterios basados en los descritos por Zea-Vera (9) y Stoll(10). De acuerdo a estos,
se busco en las historias clinicas y/o reportes de laboratorio si el neonato contaba con 2 0 mas
cultivos positivos para CoNS durante el mismo episodio, resultado de Proteina C Reactiva
(PCR) positivo segun el laboratorio correspondiente; o si recibi6 >7 dias tratamiento
antibiotico anti-estafilococico. Si cumplia alguno de las condiciones mencionadas, se
clasifico como “confirmada”. Sin embargo, en muchos episodios de sepsis neonatal por
CoNS no fue posible conseguir informacién sobre los criterios propuestos. En estos casos, se

considerd en el analisis como “sepsis probable” por CoNS.

Para las tablas de resistencia antibidtica, se utilizaron las sugerencias del “Performance
Standardsfor Antimicrobial Susceptibility Testing” del Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) del 2017 (11). Se describid la resistencia antibidtica de las diferentes
especies 0 géneros de patdgenos, para diversos antibidticos, seleccionados segun las

recomendaciones de la guia mencionada.

S. RESULTADOS

De las cuatro clinicas participantes; dos establecimientos son de categoria I11-1; uno es 11-2; y
otro 1l-1 y especializado en salud materno-infantil. EI nimero de nacimientos varia en cada
centro y cada afio; el total de nacimientos entre todas las clinicas en los tres afios fue de 9723.
Se reportaron un total de 1280 ingresos a UCIN. La tasa de incidencia de sepsis neonatal
confirmada, en general, fue de 10.2 por cada 1000 nacidos vivos y 71.8 por cada 1000
hospitalizados en UCIN; lo que supone una prevalencia de 0.7% (66/9723) de los nacidos y
5.2% (66/1280) de los ingresos a UCIN, respectivamente, (ver tabla 1 y 2). Se considero la

tasa segun ingreso a UCIN y no a ambos servicios (UCIN e Intermedios), porque en las



clinicas que si diferenciaron ambos servicios en sus registros, su pudo ver que todos los
neonatos que tuvieron sepsis estuvieron al menos unos dias hospitalizados en UCIN.De los
66 nifios con sepsis neonatal, catorce fueron transferidos desde otra institucion. El 54.5% de

los neonatos eran prematuros <32 semanas y 47% tuvieron muy bajo peso al nacer (ver tabla

3).

Once de los 66 pacientes mencionados tuvieron mas de un episodio de sepsis durante su
hospitalizacion, por lo que el numero total de episodios fue 79. Debido a que en siete
episodios se encontraron dos patdgenos simultaneamente, se ha analizado la informacion de
un total de 85 patogenos aislados. Los Gram positivos constituyeron un 75.3% del total; el

85.9% de estos fueron CoNS. Solo 22.4% fueron Gram negativos (ver tabla 4).

Tanto en las sepsis tempranas como en la tardias, predominaron los CoNS (65.4 % y 64.6%
respectivamente. Sin embargo, en el caso de las tempranas, solo se aislaron solo dos Gram
negativas (dos Escherichia coli, una de ellas BLEE) y los Gram positivos constituyeron el
85.4% de los gérmenes encontrados en sepsis tempranas; con un caso por Streptococcus del
grupo B (GBS), uno por S. aureus, uno por L. monocytogenes y uno por Enterococcus. Se
encontraron dos casos de sepsis por Candida albicans, una temprana y una tardia. En nifios
prematuros <32 semanas y en <1500 gr de peso al nacer, el principal patégeno también
fueron los CoNS, pero los Gram negativos fueron aislados en un 25% y 29%

respectivamente(tabla 5).

Del total de 85 patdgenos aislados, 22.4% correspondieron a Gram negativos, siendo los
principales Escherichia coli (E. coli), Klebsiella sp. yEnterobacter cloacae. La mayoria

fueron Gram positivos (75.3%), siendo 85.9% de estos CoNS. 26 de 55 fueron identificados



como Staphylococcus epidermis y 19 no fueron subcategorizados en especies. Solo 10.6% del
total de patdgenos fueron Gram positivos no CoNS, con Enterococcus sp. a la cabeza (5/9).

Las frecuencias y porcentajes de cada patdgeno se encuentran detallados en la tabla 6.

Debido a que los patogenos de los neonatos transferidos pueden ser distintos a la de los
neonatos nacidos en alguna de las clinicas estudiadas, se ha determinado que entre los 14
transferidos hubo 18 episodios; cuatro tempranos y 14 tardios. De los 14 neonatos, seis
provenian de hospitales (dos de EsSalud; tres hospitales fuera de Lima) y todos ellos tuvieron
sepsis tardia. Entre los patogenos aislados en los transferidos de hospital; se encontraron
cuatro CoNS, dos Klebsiella sp. BLEE y un Enterococcus sp. En las sepsis tempranas
transferidas (todas de clinicas de menor complejidad), se aislaron dos CoNS, una Candida
albicans y un S. aureus.

Se separaron los CoNS confirmados como agente causal del episodio de sepsis, de aquellos
que no cumplieron los criterios 0 no se pudo obtener la informacion acerca de estos y se han
categorizado como patdgenos “probables”. El 50.9% (28/55) de los CoNS pudieron
confirmarse por medio de uno o varios de los criterios antes mencionados. De los 28
confirmados; 16 cumplian el criterio de existir dos cultivos positivos en el mismo episodio
para el mismo patdgeno, 7 tenian PCR positivo durante el episodio y 5 habian recibido 7 o
més dias de antibioticoterapia dirigida a combatir Staphylococcus, EI 49.1% restante, se
consideraron patogenos “probables”, sin poderse afirmar que fueron contaminantes, por datos
insuficientes con respecto al resultado de PCR y el uso de antibioticos durante el episodios
(ver tabla 7). En ambos casos, el Staphylococcus epidermidis es el mas frecuente. Incluso
excluyendo aquellos 27 CoNS cuya patogenicidad no pudo ser confirmada, seguirian

constituyendo el agente més frecuente de sepsis neonatal, con 48.3% (28/58) de los casos.
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Por ultimo, en las tablas 8a y 8b, se agruparon los patdgenos por especie 0 género y se
describié la resistencia de estos con respecto a los antibidticos pertinentes. Todas las
Klebsiella sp. aisladas (5/5); 4/5 de las E. coli; y 1/4 de las Enterobacter cloacae, fueron
clasificadas como bacterias productoras de beta-lactamasas de espectro extendido (BLEE).
Por otro lado, se probd la susceptibilidad a vancomicina de 46 de los 55 CoNS, siendo el
100% susceptible. Sin embargo, mas de 90% (45/49) fueron resistentes a penicilina, 63.8%
(30/47) a oxacilina, 62.7% (32/51) a clindamicina y el 100% (38/38) resistentes a ampicilina.

Mas de 50% de los CoNS fueron resistentes a las cuatro generaciones de cefalosporinas.

6. DISCUSION

Existe una gran heterogeneidad en cuanto al nimero de nacimientos por clinicas, que no
parece estar relacionado con la categoria del establecimiento de salud. Las dos de mayor
capacidad resolutiva son las que menos nacimientos han tenido sumando esos tres afos; sin
embargo, este numero ha ido aumentando anualmente. Asimismo, los ingresos a UCIN
parecen no mantener relacién con el numero de nacimientos, pero si con la capacidad
resolutiva. Puede asumirse que este mayor nimero de ingresos a UCI se debe a los traslados
que se hacen desde establecimientos de categorias | y Il. Este hecho se ha podido confirmar
en la clinica B, donde ademas més de un cuarto de los pacientes con sepsis neonatal han sido
transferidos (tabla 3). Esto también podria ayudar a explicar por qué dicha institucion (clinica
B) tiene una tasa de episodios de sepsis neonatal y de sepsis temprana por nacidos

vivosmucho mayor a las otras tres clinicas.
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En una revision sistematica del 2005 de Zaidi (12), donde se compar6 la incidencia de la
sepsis neonatal y cudles eran los patdgenos prevalentes en paises en vias de desarrollo, entre
1990 y el 2004, se puede ver que la incidencia varia mucho entre regiones e incluso entre los
estudios realizados en un mismo pais. Por ejemplo, Panama tiene una tasa menor a cinco
episodios de sepsis confirmados por hemocultivos por cada 1000 nacidos en hospital;
mientras que Haiti rodea 10/1000. En el caso de la India y Nigeria, por ejemplo, las tasas
varian entre 5 y 23/1000 nacidos en hospitales. En el presente estudio, se pudo encontrar que
existe una tasa de 10.2 episodios de sepsis neonatal confirmada por cultivo por cada 1000

nacidos en clinicas privadas de un pais en vias de desarrollo.

Segun el estudio de Marin-Romero (13), en México la tasa de sepsis neonatal varia de 4 a
15.4 por cada mil nacidos vivos. Por otro lado, en Venezuela, Pérez y Clemades (14)
reportaron que la tasa de infecciones por cada 1000 nacidos vivos fue 17.3 en el 2011 y 9.2
en el 2012. Estas cifras son similares a las encontradas en este estudio. Asimismo, en el
estudio de Venezuela, se sefialé que 66.6% de los casos se dieron en prematuros; y que la
mayoria de sepsis confirmadas fueron tardias (46/66). (14) En el de México, en cambio,

afirman que de las sepsis confirmadas con hemocultivo, 19/31 pertenecieron a tardia. (13)

En un estudio realizado en Per(, en un hospital de referencia de Lima Metropolitana, de
categoria I11-1, en dos afios (2011 y 2012) se reportd 8261 nacidos vivos, encontrando 200
neonatos con sospecha de sepsis clinica; 34 de ellos con cultivos positivos (15). Por lo tanto,
encontraron una tasa de 4.1 episodios de sepsis confirmada por cada 1000 nacidos Vivos;
menor al nimero encontrado en este estudio. Sin embargo, el nimero de sepsis probables y a

las que se administro tratamiento empirico, fue mucho mayor. Esto podria deberse a los
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protocolos para la recoleccién de muestras y los estandares del analisis del laboratorio del

hospital.

Con respecto a la distribucion de patégenos encontrados y descritos en la tabla 6, se puede
comprobar que de las sepsis confirmadas con cultivo, en tan solo 22.4% se han aislado
bacterias Gram negativas; mientras que 64.7% son causadas por Staphylococcus Coagulasa
Negativa. Solo se encontraron dos casos de sepsis causadas por hongos y un caso de L.
monocytogenes. Las bacterias Gram positivas no CoNS (L. monocytogenes, Enterococcus, S.
aureus y GBS) solo conformaron un total del 10.6% de todos los patégenos encontrados. Esta
informacion difiere de otros estudios realizados en distintos paises en vias de desarrollo,
donde se aislan mayores porcentajes de Gram negativos y de hongos. Marin-Romero (13),
encontrd6 16.1% de Gram negativos y 9.6% de hongos; sin embargo su numero de
hemocultivos fue mucho menor (31). Segln el estudio realizado en Venezuela (14), 18.1% de
los organismos aislados fueron CoNS; 18.1% Candida; y 25.9% Gram negativos. Sin
embargo, estos cultivos pertenecieron a distintos tipos de muestras, incluyendo secreciones

endotraqueales y urocultivos, pero en su mayoria fueron hemocultivos.

En la revision de Zea-Vera y Ochoa (8), se describe que en paises desarrollados, 43-58% de
sepsis neonatal temprana son causados por GBS, seguido por E. coli(18-29%), y 39-54% de
sepsis neonatal tardias cuentan con hemocultivo positivo para Staphylococcus Coagulasa
negativa (CoNS por sus siglas en inglés), seguidos por E. coli, Klebsiella sp., S. aureus y
Candida albicans. Sin embargo, mencionan que en las sepsis tempranas, segun lo reportado
solo 1-5% son CoNS, lo cual difiere mucho de los resultados de este estudio. En paises en
vias de desarrollo, segln esta revision, los principales patdogenos tanto para sepsis neonatal

temprana como tardia son Klebsiella sp.y S. aureus. Se estima que en estas regiones, los GBS
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solo estan involucrados en 2-8% de las sepsis neonatales tempranas y los CONS en menos del
28% de las tardias. (8) Este ultimo dato acerca de los CoNS difiere mucho de lo encontrado
en este estudio, donde estos gérmenes conforman la mayoria de los episodios de sepsis
neonatal tanto temprana como tardia y solo se encontr6 un episodio de sepsis temprana por

GBS (1.1%), cifra menor a la estimada.

Otro estudio en México, por Lona Reyes, Verdugo Robles et al. (3), mostrd que en la Unidad
de Terapia Intensiva Neonatal del Nuevo Hospital Civil de Guadalajara, los agentes causales
de 67.6% de los casos de sepsis neonatal temprana y de 44.9% de los de sepsis neonatal
tardia fueron enterobacterias; mientras que acad solo constituyeron el 10% de las sepsis

tempranas y 26.2% de las tardias.

Respaldando los resultados encontrados en este estudio, en la investigacion llevada a cabo en
el Per(, por Alvarado-Gamarra y Alcala-Marcos (15), entre el 2011 y el 2012 en el Hospital
Nacional Arzobispo Loayza, se determind que el principal patdgeno tanto en sepsis neonatal
temprana como tardia fue el CoNS. Sin embargo, los criterios para excluirlo como
contaminantes no fueron estrictos y bastdé un cultivo para considerarlo patégeno. (15) Los
siguientes dos gérmenes mas comunmente aislados fueron Staphylococcus aureus y

enterobacterias.

Un estudio de la cohorte de NEOCOSUR (16), que incluyo a pacientes de muy bajo peso
nacidos entre el 2001 y el 2013 en Argentina, Brasil, Chile, Paraguay, Perd y Uruguay,
determind que el 58.7% de agentes causales del primer episodio de sepsis neonatal tardia
fueron Gram positivos, principalmente CoNS (44.3%). Similarmente, en el presente estudio,

64.6% de los gérmenes encontrados en los episodios de sepsis tardias fueron CoNS.
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En el estudio por Alvarado(15), entre 66 y 90% de las bacterias causales de sepsis neonatal
eran resistentes a al menos a un antibiético. Por otro lado, el estudio de Lona Reyes (3)
realizado en una UCIN en Guadalajara, de las enterobacterias encontradas, 40% eran
productoras de beta-lactamasas y 65.5% de Staphylococcus sp era resistente a oxacilina. En
este estudio se encontré que de todas las enterobacterias, 71.4% (10/14) fueron productoras
de beta-lactamasas de espectro extendido, especialmente la Klebsiella sp., con 5/5 con patron
de BLEE. De las enterobacterias, el Enterobacter cloacae fue el que menor proporcién de
BLEE tuvo (1/4). Similar al estudio mencionado, se hall6 que 62.5% de los
Staphylococcussp. fueron resistentes a oxacilina. Adicionalmente se encontré que de los
CoNS, el 100% fueron resistentes a ampicilina y mas de la mitad resistentes a todos los

grupos de cefalosporinas. Méas del 60% fueron resistentes a aminoglucosidos.

Esto Gltimo podria deberse al amplio uso de estos antibi6ticos (especialmente ampicilina y
aminoglucoésidos). En vista de que se ha encontrado que la mayoria de patdgenos causales de
sepsis neonatal tanto temprana como tardia son CoNS resistentes a ampicilina y oxacilina,
pero con susceptibilidad total a vancomicina, deberia revaluarse el uso de las terapias
empiricas para sepsis neonatal, ya que en lugar de tratar adecuadamente esta patologia,

pueden contribuir a generar una mayor resistencia de estos patégenos en las UCIN de Lima.

Tambien debe tenerse en cuenta lo mismo en el caso se aisle o se sospeche de Gram
negativos. Un porcentaje considerable de estos son BLEE, resistentes a ampicilina,
aminoglucoésidos, cefalosporinas, pero con susceptibilidad a piperacilina-tazobactam y
carbapenems. Utilizar como terapia empirica ampicilina o gentamicina podria tener efectos

adversos y aumentar la resistencia de las enterobacterias.
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La principal limitante de este estudio es que al ser retrospectivo, no podemos asegurar que
los gérmenes obtenidos corresponden a contaminantes 0 no, ya que no conocemos las
condiciones en que fueron tomados los hemocultivos. Con relacion a la representatividad de
la muestra, debemos sefialar que si bien existen un nimero muy grande de lo que se puede
designar como “Unidades de Cuidado Intensivo Neonatal” en Lima, en realidad son muy
pocas las que cumplen con los criterios para llevar dicha calificacion, y de ellas, que no son
mas de 7, se tiene a 4 clinicas. El niUmero de neonatos con sepsis neonatal confirmada fue
bajo, y tal vez no sea posible extrapolar estos resultados a todos los neonatos nacidos en
clinicas de Lima. Sin embargo, la tasa de sepsis neonatal confirmada con cultivos descrita en
otros estudios suele ser baja.

Por otro lado, recoleccién y procesamiento de datos fue adaptado a cada clinica, ya que
tenian distintos protocolos para el registro epidemioldgico y almacenamiento de datos. Es
posible que algunos casos de sepsis neonatal hayan pasado desapercibidos y no se hayan
incluido en el estudio por falta de un registro sistematico. Como ya se menciond, al ser
retrospectivo, fue dificil recolectar toda la informacién con respecto a los criterios utilizados
para descartar los CONS contaminantes.

Pese a las limitaciones, este estudio ha sido uno de los pocos realizados en el Pert que
estudie la etiologia de la sepsis neonatal en establecimientos privados. La informacion
recolectada es importante para futuras mejoras en el diagnéstico temprano y tratamiento
empirico adecuado de esta patologia a nivel de Lima metropolitana. Ademas, tiene la ventaja
de haber incluido a los CoNS dentro de los casos de sepsis, pero diferenciando los casos entre

“confirmado” o “probable” seglin criterios especificos.
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En conclusion, la tasa promedio de sepsis neonatal en clinicas privadas de Lima es de
10.2/1000 nacidos vivos; siendo 22.8% episodios tempranos. El 54.5% (36/66) de los
neonatos eran prematuros <32 semanas de edad gestacional. El 64.7% de las sepsis con
hemocultivos positivos fueron causadas por CoNS, de los cuales 50.9% fueron confirmados
con alguno de los criterios mencionados. EI CoNS es el principal patégeno de los episodios
de sepsis tanto temprana como tardia, y la mayoria son resistentes a oxacilina. Los Gram

negativos constituyeron 27.1% de los caos, pero todas las cepas fueron multiresistentes.
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14.  ANEXOS (TABLAS, GRAFICOS Y FIGURAS)

Tabla 1. Episodios de sepsis por clinica durante el 2015, 2016 y 2017.

No. Episodios de No. Episodios sepsis  No. Episodios sepsis
Nacimientos Ingresos UCIN No. Nifios con sepsis  sepsis tempranas tardias

2015 2016 2017 Total 2015 2016 2017 Total 2015 2016 2017 Total 2015 2016 2017 Total 2015 2016 2017 Total 2015 2016 2017 Total

Cddigo

Clinicas

A (II-1) 1140 915 780 2835 93 64 44 201 10 3 3 16 10 3 4 17 2 0 0 2 8 3 4 15
B (IlI-1) 491 502 510 1503 83 102 122 307 9 10 7 26 13 11 10 34 4 2 2 8 9 9 8 26
C (IN-1) 360 811 849 2020 150 244 184 578 4 6 1 11 5 9 1 15 0 0 1 1 5 9 0 14
D (lI-2) 1109 1130 1126 3365 58 81 55 194 2 7 4 13 2 7 4 13 0 5 3 8 2 2 1 5
TOTAL 3100 3358 3265 9723 384 491 405 1280 25 26 15 66 30 30 19 79 6 7 6 19 24 23 13 60
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Tabla 2. Tasas de episodios de sepsis tempranas y tardias por clinica y por afio.

Tasa episodios / 1000

nacidos vivos

Tasa episodios / 1000
ingresos a UCIN

1000 nacidos vivos

Tasa episodios sepsis temprana /

Tasa episodios sepsis tardia /

1000 nacidos vivos

Codigo Cat. 2015 2016 2017 Total 2015 2016 2017 Total 2015 2016 2017 Total 2015 2016 2017 Total

Clinica A (11-1) 88 33 51 57 1075 469 909 818 1.8 0.0 0.0 0.6 7.0 3.3 5.1 5.1
ClinicaB (IlI-1) 265 219 196 227 156.6 107.8 82.0 1155 8.1 4.0 3.9 54 183 179 157 17.3
ClinicaC (11-1) 139 111 1.2 87 333 369 54 252 0.0 0.0 1.2 04 139 111 0.0 8.3
ClinicaD (I1-2) 18 6.2 36 39 345 864 727 645 0.0 4.4 1.8 2.1 1.8 1.8 0.9 1.5
TOTAL 127 106 74 102 830 695 628 718 2.5 2.1 1.9 22 103 8.5 5.4 8.1

Tabla 3. Caracteristicas demogréficas y clinicas de los recién nacidos con sepsis neonatal confirmada.

No. No. neonatos Neonatos de  Neonatos de Neonatos con Neonatos con Neonatos con
neonatos con sepsis Neonatos SEX0 nacimientos sepsis <32 sepsis <1500 sepsis Neonatos con
Clinica con sepsis temprana transferidos*  femenino multiples semanas gr fallecidos® >1 episodio
A 16 2 0 7 5 9 7 2 1
B 26 8 7 8 2 15 13 7 7
C 11 1 4 8 2 6 7 3 3
D 13 8 3 8 2 6 4 0 0
Total 66 28.7% (19/66) 21.2% (14/66) 47% (31/66) 16.7% (11/66) 54.5% (36/66) 47% (31/66) 18.2% (12/66) 16.7% (11/66)

*Se refiere a neonatos transferidos desde otra institucion de salud, ya sea publica o privada.

*Neonatos son sepsis que fallecieron durante la hospitalizacion.
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Tabla 4. Clasificacion de los episodios de sepsis por tipo de patdgeno.

Nro.
episodios
Nro. de con No. No. No. No. Sepsis por  Sepsis por
episodios doble  Nro. de No. Gram Gram Gram (+) Gram (+) CoNS CoNS
Clinica de sepsis patégeno patdégenos Hongos  (-) (+) NoCoNS CoNS confirmada probable
A 17 0 17 0 3 14 2 12 9 3
B 34 6 40 2 8 30 5 25 11 14
C 15 0 15 0 8 7 1 6 4 2
D 13 0 13 0 0 13 1 12 3 9
7.6% 24% 22.4% 753% 141%  85.9% 50.9% 49.1%

TOTAL 79 (6/79) 85  (2/85) (19/85) (64/85) (9/64)  (55/60)  (28/55) (27/55)

Tabla 5. Distribucion de tipo de patégeno en sepsis temprana y tardia, y en prematuros y
de muy bajo peso al nacer.

Tipo de patégeno Total de Sepsis Sepsis Patdgenos en  Patdgenos en
b patog patdgenos temprana tardias <32 semanas <1500 gr.
Gram (-) 22.4% (19/85)  10% (2/20) 26.2% (17/65) 25.0% (9/36)  29.0% (9/31)

Gram (+) no CONS ~ 10.6% (9/85)  20% (4/20)  7.7% (5/65)  5.6% (2/36)  3.2% (1/31)

Gram (+) CoNS 64.7% (55/85)  65% (13/20) 64.6% (42/65) 66.7% (24/36)  64.5% (20/31)
Sepsis por CoNS
confirmada 50.9% (28/55)  46.2% (6/13) 52.4% (22/42) 45.8% (11/24)  50% (10/20)
Sepsis por CoNS
probable 49.1% (27/55) 53.8% (7/13) 47.6% (20/42) 54.2% (13/24)  50% (10/20)

Hongos 2.4% (2/85) 5% (1/20)  1.5% (1/65)  2.8% (1/36)  3.2% (1/31)
23.5% 76.4% 42.4% 36.5%
TOTAL 85 (20/85) (65/85) (36/85) (31/85)
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Tabla 6. Distribucidn de patdgenos en sepsis neonatal tempranay
tardia*

Sepsis Sepsis
Tipode Porcentaje % del total  temprana tardia
patdgeno Especie de patdgenos (n=20) (n=65)
Gram 22.4%
Negativos (19/85) Escherichia coli 5.9% (5/85) 10% (2/20) 4.6% (3/65)
Klebsiella pneumoniae  5.9% (5/85) 7.7% (5/65)
Enterobacter cloacae  4.7% (4/85) 6.2% (4/65)
Pseudomona
aeruginosa 2.4%(2/85) 3.1% (2/65)
Acinetobacter iwoffii ~ 1.29(1/85) 1.5% (1/65)
Burkholderia cepacia  1.2%(1/85) 1.5% (1/65)
Serratia marcescens 1.2%(1/85) 1.5% (1/65)
Gram (+)

no CoNS 10.6% (9/85) Enterococcus faecalis  3.5%(3/85) 5% (1/20)  3.1% (2/65)
Staphylococcus aureus  2.4%(2/85) 5% (1/20)  1.5% (1/65)

Enterococcus faecium  1.29%(1/85) 1.5% (1/65)
Enterococcus sp. 1.2%(1/85) 1.5% (1/65)
Streptococcus alfa-

hemolitico 1.2%(1/85) 5% (1/20)

Listeria monocytogenes  1.29%(1/85)  ©% (1/20)

64.7% Staphylococcus
CoNS (55/85)  epidermidis 30.69%0(26/85) 20% (4/20) 33.3% (22/65)

Staphylococcus
Coagulasa Negativa  22.4%(19/85) 40% (8/20) 16.9% (11/65)

Staphylococcus

hominis 4.7%(4/85)
Staphylococcus
haemolyticus 3.5%(3/85) 5% (1/20)  3.1% (2/65)
Staphylococcus 4.6% (3/65)
warneri 3.5%(3/85)

Hongos  2.4% (2/85) Candida albicans 2.4%(2/85) 5% (1/20)  1.5% (1/65)

*Esta informacion corresponde a los 85 patdgenos encontrados en los 79
episodios de sepsis confirmada, ya que en 6 casos los hemocultivos tenian doble
patégeno. Los 79 episodios se dieron en 66 neonatos.



2 0 mas 1 1

Porcentaje hemocultivos hemocultivo hemocultivo

Tipo de del total de  Especie de No. de +PCR (+) + Antibidtico
patégeno patégenos  Staphylococcus —especie 7 dias 0 mas
Sepsis
confirmada Staphylococcus
* por CoNS 32.9% epidermidis 16 8 3 5

Staphylococcus

haemolyticus 2 2

Staphylococcus

hominis 1 1

Staphylococcus

spp Coagulasa

Negativa 7 3 4

Staphylococcus

warneri 2 2
Sepsis
probable Staphylococcus
por CoNS 31.8% epidermidis 10

Staphylococcus

haemolyticus 1

Staphylococcus

hominis 3

Staphylococcus

spp Coagulasa

Negativa 12

Staphylococcus

warneri 1

57.1% 25% 17.9%

Total de confirmados por criterio (%) (16/28) (7/28) (5/28)
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Tabla 7a. Resistencia Antibiética de patégenos Gram negativos*

Gram (-) Enterobacteriaceae Gram (-) No Enterobacteriaceae

Serratia Pseudomona
Klebsiella  Escherichia Enterobacter marcescens aeruginosa Burkholderia Acinetobacter
pneumoniae(5)  coli(5) cloacae(4) (D) 2 cepacia (1) sp. (1)

Amipicilina - -

Cef. lera gen.

Gentamicina

Tobramicina

Amikacina

Amoxicilina

Amoxicilina-

Clav.

Ampicilina-

Sulb.

Piperacilin-

Tazo.

Cef. 2da gen. 0/1 2/3 2/3 1/1

Cef. 3era gen. 5/5 4/5 2/4 0/1

Cefepime 2/5 2/5 2/4 0/1

Ciprofloxacina 2/5 2/5 2/4 0/1

Levofloxacina 1/4 2/5 1/3 0/1

Ertapenem 0/4 1/5 0/1 0/1

Imipenem 0/5 1/5 0/4 0/1 0/2 1/1
Meropenem 0/1 1/3 0/3 0/1 0/1 1/1
Aztreonam - 1/2 2/3 0/1 - -
Trim.-

Sulfamet. 4/5 5/5 4/4 0/1 2/2 0/1 -

*Esta tabla y la siguiente, se elaboraron teniendo en cuenta las recomendaciones de la CLSI (11). Es
por eso, que los antibidticos cuya susceptibilidad debe evaluarse prioritariamente para cada
patdgeno se encuentran pintados de gris oscuro. Aquellos para los que el CLSI recomienda verificar
la susceptibilidad, pero el criterio para hacerlo puede ser selectivo se encuentran en gris claro. Las
casillas en blanco representan aquellos antibidticos que no necesariamente deben realizarse de
rutina para cada patdgeno. Sin embargo, se han incluido en estas tablas porque muchos de los
laboratorios que trabajan con las clinicas participantes los consideraron en su patron de resistencia.
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Tabla 7b. Resistencia Antibidtica de patégenos Gram positivos*

Gram (+) No Staphylococcus Gram (+) Staphylococcus
Listeria Staphylococcus
Enterococcus monocytogenes  Streptococcus  Staphylococcus Coagulasa
sp. (5) Q= grupo B (1) aureus (2) Negativa (55)
Azitromicina 1/4 - - 1/1 95.8% (23/24)
Eritromicina 1/5 - - 1/2 84.0% (42/50)
Clindamicina 4/4 - 0/1 0/2 62.7% (32/51)
Oxacilina - 0/1 63.8% (30/47)
Penicilina 2/4 0/1 0/1 1/1 91.8% (45/49)
Trimet-Sulfamet. 4/4 0/1 1/1 0/2 32.1% (17/53)
Ampicilina 2/2 0/1 0/1 12 100.0% (38/38)
Linezolid 0/5 - - 0/2 0.0% (0/37)
Tetraciclina 2/5 - - 0/1 45.0% (18/40)
Vancomicina 0/5 - 0/1 0/2 0.0% (0/46)
Rifampina 0/4 - - 0/1 4.0% (1/25)
Cloramfenicol 1/4 - - 0/1 4.3% (1/23)
Ciprofloxacino 0/5 - 0/1 0/2 22.6% (12/53)
Levofloxacino 0/5 - - 0/2 14.0% (6/43)
Gentamicina 1/4 - - 1/2 69.2% (36/52)
Amikacina - - - 1/1 33.3% (11/33)
Amoxicilina/Clav. 2/4 - 0/1 1/1 61.2% (30/49)
Ampicilina/Sulb. 1/3 - 0/1 172 61.2% (30/49)
Amoxicilina 212 - - 11 100.0% (34/34)
Cef. lera gen. 4/4 - 0/1 1/2 61.2% (30/49)
Cef. 2da gen. 4/4 - - 11 67.6% (25/37)
Cef. 3era gen. 4/4 - 0/1 1/2 58.7% (27/46)
Cefepime - - - 0/1 69.7% (23/33)
Meropenem - - - - 65.4% (17/26)
Teicoplanina 0/4 - - - 0.0% (0/33)

*Esta tabla y la siguiente, se elaboraron teniendo en cuenta las recomendaciones de la CLSI (11). Es
por eso, que los antibidticos cuya susceptibilidad debe evaluarse prioritariamente para cada
patdgeno se encuentran pintados de gris oscuro. Aquellos para los que el CLSI recomienda verificar
la susceptibilidad, pero el criterio para hacerlo puede ser selectivo se encuentran en gris claro. Las
casillas en blanco representan aquellos antibiéticos que no necesariamente deben realizarse de
rutina para cada patdgeno. Sin embargo, se han incluido en estas tablas porque muchos de los
laboratorios que trabajan con las clinicas participantes los consideraron en su patron de resistencia.
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