Sepsis neonatal: Indicadores epidemioldgicos en
relacion con el peso del recien nacido y el tiempo
de hospitalizacion

J. Rodriguez Cervilla, JM. Fraga, C. GarciaRiestra*, JR. Fernandez Lorenzo, |. Martinez Soto

Resumen. Objetivos: Valoracion de las sepsis bacterianas en los recien
nacidos ingresados en la Unidad Neonatal del Departamento de Pediatria del
Hospital General de Galicia, Complejo Universitario de Santiago de
Compostela (CHUS) desde 1992 a 1995, dividiéndose en; 1. Estudio dela
epidemiologia bacteriana e incidencia de sepsis neonatal. 2. Incidencia de
sepsis por Saphyl ococcus coagulasa-negativo (SCN) estratificada segin peso
y edad gestacional. 3. Examen de ladensidad de incidenciade sepsisy 4.
Andlisisdelamortalidad asociada.

Material y métodos. Este estudio se basa en los 118 episodios de sepsis
con hemocultivo positivo obtenidos a aplicar un protocolo a 318 neonatos con
sospecha de sepsis entre |os afios 1992 y 1995 de entre los 2.083 recien
nacidos ingresados procedentes de la Maternidad asi como de otros centros
hospitalarios.

Resultados. En este periodo hubo 10.457 nacidos vivos en nuestra
Maternidad con un indice de sepsis de 6/1.000. Sepsis precoz se observé en 26
casos (2,5/1.000) y sepsis tardia en 36 (3,5/1.000). En los 2.083 ingresados se
confirmaron 118 episodios de sepsis en 103 neonatos (4,9%). S. epidermidis
fué la especie bacteriana aislada con mas frequencia (38,1%) en los
hemocultivos. Lamayor incidencia de sepsis por SCN se di6 en |os neonatos
con un peso <1.500 g (12,1%) y en los de edad gestacional < 32 semanas
(13,4%) con diferencia significativa respecto alos >2.500 g y >37 semanas
(p<0,001).

Lamortalidad global por sepsis fué de 0,7% aumentando a 5,0% en los
neonatos de peso <1.500 g.

Lamayor densidad de incidencia de sepsis (DIS) estratificada en 3 grupos
de peso y edad gestacional, se apreci6 con valores similares en aquellos recien
nacidos que ocupan |os estratos mas bajos y mas atos de peso y edad
gestacional con unamedia de 18 episodios de sepsis’1000 rn-dias de
hospitalizacion. La DI'S de los recien nacidos con peso >2.500 g (21,5/1.000),
fué mas elevada que la del grupo de peso 1.501-2.500 g (12,9/1.000), p<0,05.

Conclusiones: S. epidermidisy en general los SCN, son los principales
agentes causantes de sepsis en neonatos hospitalizados, aunque se observa una
tendencia decreciente (-71,1%) en su incidenciaentre 1992 y 1995 (5,2% vs
1,5%). Los microorganismos Gram-negativosy el S agalactiae juegan en
nuestro medio un papel secundario en la epidemiologia de la sepsis neonatal,
aunque son los principales agentes en la sepsis precoz de origen perinatal.

Lamortaidad asociada a sepsis fué de 7/1.000 nacidos vivosen la
Maternidad. Losindices de DIS tienen un mayor valor epidemiol 6gico y més
interés informativo que los simples datos de incidencia, y son més (tiles para
valorar laincidencia de sepsis en una Unidad Neonatal.
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NEONATAL SEPSIS: EPIDEMIOLOGICAL MARKERS
RELATED TO BIRTH WEIGHT AND LENGTH OF STAY AT
THE HOSPITAL

Abstract. Objective: All cases of neonatal septicemia among
neonates admitted to the neonatal unit in the pediatric department
(CHUS) in Santiago de Compostela between 1992 and 1995 were
studied. Our aims were: 1) To assess the incidence and microbial
epidemiology. 2) To study the incidence of coagulase-negative
staphylococci (CONS) sepsis stratified according to birth weight and
gestationa age. 3) To assess the incidence density of sepsis (IDS) and 4)
To analyze the associated mortality.

Patients and methods. One hundred eighteen episodes of sepsisin
103 neonates which fulfilled clinical and laboratory criteria with positive
blood cultures were included in this study. Between the years of 1992
and 1995 there were 318 neonates suspect of having sepsis among the
2,083 who were admitted to the unit during this period and which came
from our own maternity department, as well as other centers.

Results: In this period there were 10,457 live births in our maternity
department. The annual incidence of sepsiswas 6/1000 live births. Early
onset sepsis was observed in 2.5/1000 live births (26 cases) and the
occurrence of late onset increased to 3.5/1000 live births (36 cases).
Neonatal sepsiswas confirmed in 103 neonates (4.9%) corresponding to
118 episodes of sepsis. S. epidermidis was the most frequent agent
isolated in blood cultures (38.1%). The highest incidence of sepsis
caused by S. epidermidis was observed in neonates below 1500 g
(12.1%) and less than 32 weeks gestational age (13.4%). The incidence
was lower in those whose birth weights were more than 25009 (1.9%)
and > 37 weeks of gestational age (1.6%), p<0.001. Overall mortality due
to sepsiswas 0.7% and increased to 5.0% among hospitalized newborns
with birth weights below 1500g. The average IDS stratified in three
groups of hirth weight and gestational age was 18 sepsis work-ups per
1000 patient-days of hospitalization. the lowest IDS 12.9/1000 was found
in neonates whose birth weights were between 1501g and 2500g in
comparison with neonates who weighted more than 2500 g (21.5/1000),
p<0.05, and very similar to the IDS found in the intermediate group of
gestational age (13.1/1000).

Conclusions: S epidermidis and other CONS are the main agents
causing sepsis in hospitalized neonates, although there is adecreasing
trend of incidence (-71.1%) between the years 1992 and 1995 (5.0% vs
1.5%). Gram-negative organisms and S. agalactiae played aminor role
as agents causing sepsis even though S. agalactiae is the most important
agent in early onset sepsis. Overall mortality associated with sepsis
(7/2000 live births) isin or under the average range of international
statistics. Indexes of DS are more valuable as epidemiological toolsin
ng septicemia than the simple attack rate because they have taken
into consideration the length of stay, number of hospitalized newborns,
aswell asthe number of positive sepsis work-ups in the calculating
process.

Key words: Neonatal septicemia. Coagulase-negative
Saphylococcus sepsis. Incidence density of sepsis.
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Introduccion

Numerosos informes y publicaciones abordan el problema
del creciente numero de infecciones ocasionadas por el
Saphylococcus coagulasa negativo (SCN) en las unidades neo-
natales (UN)®-9),

Como resultado del progreso de las técnicas diagnosticas y
tratamientos prenatales, encaminados, tanto a la prevencion de
partos prematuros, como al tratamiento de ciertas anomalias o
malformaciones (hidrocefalia, hidronefrosis, cardiopatias), en
las terapéuticas: surfactante, NO, ECMO,... y en lamonitori-
zacion (oxigenacion, flujo sanguineo cerebral, etc.) especial -
mente en los grandes prematuros, se han producido incremen-
tos substanciales de la supervivencia neonatal®”. En conse-
cuencia, aumento la hospitalizaci6n neonatal @9,

Hay pocos estudios sobre la evaluacién del impacto que
las sepsis producen en su relacion con variables importantes co-
mo son el peso a nacimiento y la permanencia de los recién na-
cidos (RN) en el hospital @9,

Losandlisis epidemiol 6gicos sobre la practica de los hemo-
cultivos (HC), y larelacién de sepsis o bacteriemiapor SCN que
colonizan pronto lapiel y € intestino de los neonatos fijandose
después en catéteres, sensores'y otros dispositivos de uso diag-
nostico, produciendo frecuentes contaminaciones, tienen gran
interés para lainterpretacion y valoracion de laincidencia de
Sepsis heonatal (1112),

En este trabgj o presentamos |os datos referidos a sepsis bac-
terianas ocurridas en nuestra Unidad Neonatal (UN) durante 48
meses desde 1992 a 1995, con los siguientes objetivos.

1. Estudio de la epidemiologia bacteriana de |os patégenos
causantesy delaincidenciagloba de sepsis neonatal.

2. Evaluacion delaincidenciade sepsisaSCN enlosRN in-
gresados por estratos de peso y edad gestacional.

3. Valoracion de la densidad de incidencia de sepsis (DIS)
segUn la estancia hospitalaria, peso y edad gestacional.

4. Andlisis de lamortalidad asociada con sepsis.

Material y métodos
Poblacién analizada

LaUN esun centro de nivel |11 para un area con una po-
blacién de 460.000 habitantes.

Atiende aneonatos con todo tipo de patologia, incluidoslos
que presentan anomalias congénitas'y patologia quirlrgica, pro-
cedentes de la Maternidad del propio Hospital, de otros hospi-
talesen el &readeinfluencia, del domicilio enviados por su pe-
diatra o remitidos para su ingreso desde la Unidad de Urgencias
de Pediatria (Tablal).

Este estudio esta basado en los resultados de los 118 HC po-
sitivos obtenidos en los 318 RN ingresados que presentaron sig-
nos clinicos concordantes y/o sospechosos de sepsis entre los
afos 1992 a 1995, periodo en €l que hubo 2.083 neonatos in-
gresados.

Los datos obtenidos para€l andlisis efectuado eran; historia
materno-obstétrica, tipo de parto, Apgar, peso, edad gestacio-
nal, temperatura, medicacion concurrente, tiempo de hospitali-
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Tabla | Procedencia e incidencia de sepsis
neonatal en el periodo 1992-1995
Origen Neonatos con sepsis Incidencia/100 ingresados
Maternidad 62 29
Domicilio 25 12
Otros hospitales 16 038
Total 103 49

- 7 RN tuvieron al menos 2 episodios de sepsis.
- Enlos 103 RN se contabilizaron 118 episodios de sepsis.

zacion, edad del inicio de la sepsis, tratamiento, evoluciony
diagnostico final.

L os criterios para obtener una muestra de sangre para cul-
tivoy aplicar un protocolo de sepsis, fueron valorados por € pe-
diatra-neonatdlogo, y estan basados en |os criterios habituales
de sospechaclinica, datos hematol 6gicos y HC positivolis-1s), y
paralas sepsis verticales, en los de C modificados 0.

Sepsis precoz se consider6 cuando la sospechalepisodioy la
puesta en marcha de un protocolo de sepsis (hemograma, cul-
tivo de sangre, de LCR, orina etc), se efectud en las primeras 72
h tras el nacimiento; y sepsistardia, posterior a ese momento.

Lamortalidad se harelacionado con la sepsis, cuando € éxi-
tus ocurriadentro de los 7 dias del HC positivo.

Procedimientos

LosHC se obtuvieron del cordon umbilical inmediato a par-
to 0 por puncién venosa percutanea previa desinfeccion con una
solucién de clorhexidina. Un volumen de 1ml de sangre seino-
culaen 2 frascos, siguiendo después |os procedimientos habi-
tuales microbiol 6gicos de cultivo con técnicas semiautomaticas
(BACTEC. Becton-Dickinson, USA).

I nter pretacion delos hemocultivos

Los HC donde crece un germen o especies de SCN como
Unico agente en las primeras 24 h, en dosfrascosy con idéntico
patrén de sensibilidad, fueron considerados como positivos pa-
ra ese agente®1718), En aguellos donde crecian varios tipos de
gérmenes coagulasa negativos, 0 comensales como
Corynebacterium sp, Bacillus sp 0 combinaciones de ellos, se
clasificaron como posible contaminacidn y considerados fal-
S0S positivos.

Aplicacion de protocolo de sepsis

Ante un neonato con sospechaclinica o riesgo de sepsis, dos
factores son determinantes para efectuar un determinado niime-
ro de HC, hemogramasy otros marcadores plasméticos de sep-
sis: 1) el volumen sanguineo en dependencia del peso del RN;
2) ladiferente propension individual de los médicos encargados
para obtener varios HC por episodio de sepsis.

Paraevitar introducir artefactos e interpretaciones erréneas
por valorar un numero variable de HC por episodio clinico/sos-
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Tabla Il  Andlisis de las sospechas de sepsis

periodo 1992-1995

Neonatos ingresados (n) 2.083
Hemocultivos (n) 318
Hemocultivos positivos (n) 118
Ratio hemocultivo /100 RN 15,3
Ratio hemocultivo (+)/100 RN 57
Indice sepsis confirmadas (%) 37

pecha de sepsis, lafrecuenciacon laque se obtieneny € ndmero
de HC positivos son considerados por interval os de dos diastras
el comienzo de cada episodio de sepsis.

Solo l resultado del primer HC obtenido en cada episodio
de sepsis sevalora. En consecuencia, €l numero deHC indicala
frecuencia de sepsis sospechada en los que el HC puede ser
positivo.

Cuando en varios HC extraidos dentro de las 48 h. de un epi-
sodio de sepsisal que se aplicd e protocolo crece lamismaes-
pecie bacteriana 0 de SCN, se considera que representaa mis-
mo y Unico episodio de sepsis. El resultado es un recuento del
numero de episodios de sepsis, durantelos cuales uno o mésHC
son positivos a mismo germen.

Andlisis epidemiol 6gicos

Ladensidad de incidencia es un concepto estadistico dein-
terés epidemiol dgico y se considera una medida estandar de la
frecuencia con que un acontecimiento sucede en un periodo de-
finido de persona-tiempo19),

Las DIS fueron obtenidas de larelacion entre el nimero de
protocol os de sepsis con HC positivo realizadosy el nimero de
pacientes por 1.000 dias de hospitalizacion®. Los calculosdela
DIS se estratificaron por pesos a nacimiento (<1.500 g, 1.501-
2.500 gy > 2.500 g), y por edad gestacional (semanas) (< 32,
32-37y>37).

Paralos calculos de riesgo relativo de sepsis sobre la es-
tratificacion de peso y edad gestacional y 1aDIS, fue aplica-
do el método de Mantel-Haenszel con tests de probabilidad
basados en los interval os de confianza del 95%(1019). L os da-
tos fueron analizados para su significado estadistico usando
el test de Fisher, y fueron considerados significativos cuando
p < 0,05.

Resultados
Andlisisde los episodios de sepsis y la mortalidad
Laincidencia de sepsis en los RN ingresados en la UN se-
gunlaprocedenciaesta expuestaen latablal. Laincidenciaglo-
bal de sepsisen el periodo 1992-1995 fue de 4,9% en losRN in-
gresados, oscilando entre 0,8% en el grupo enviado de otros hos-
pitalesy 2,9% en |os procedentes de nuestra maternidad.
Enlos 2.083 RN ingresados se practicaron 318 protocolos/
hemocultivo por sospechas de sepsis (15,3%) tablall, delos que
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Tabla Ill  Mortalidad por sepsis periodo 1992-1995
Peso (g) N° N° N°
episodios de exitus exitus
sepsis (%) (%ingresos) (% sepsis)
>2.500 1507 73(4,8) 5(0,3) 6.8
1.501-2.500 477 31(6,5) 4(0,8) 12,9
<1.500 99 14 (14,1) 5(5,0) 35,7
Total 2.083 118 (5,6) 14(0,7) 11,9

se confirmaron 118 episodios de sepsis descartandose 200. El
indice de sepsis confirmada o rendimiento microbioldgico del
HC fue del 37%.

En € periodo andizado hubo 10.457 RN vivos en nuestra
Maternidad, de ellos 62 desarrollaron sepsis (6/1.000). En 26
RN se demostr6 una sepsis precoz (2,5/1.000), y en 36 una sep-
sistardia (3,5/1.000).

Lamortalidad global relacionada con sepsisy confirmada
por HC 'y necropsiaen € periodo andizado fue de 7/1.000 (Tabla
I11). El indice més elevado se registrd entre los 99 RN del gru-
po de peso <1.500 g con 5 éxitus (5,0%) y 14 episodios de sep-
sis (14,1%).

Epidemiologia microbiana

En el 50,8% de los 118 episodios de sepsis confirmados por
HC crecieron SCN. El S. epidermidis es la especie aislada con
més frecuencia (38,1%), siendo responsable del 73,3%y los otros
SCN del 86,7% delos episodios de sepsistardias. Estos gérme-
nes coagul asa-negativos, fueron |0s agentes masimportantes en
las sepsis, concretamente el S. epidermidis produjo el 75% de
los episodios de sepsis (45 de 60). (TablalV).

Aunque €l Sagalactiae seaid6 en el 80.0% delas sepsisde
comienzo precoz, su importancianuméricaglobal (8,5%), eses-
casa.

LaSalmonella C1 fue aidada en 4 casos de sepsis tardia cons-
tituyendo un brote aislado de origen externo posiblemente en re-
lacidn con un sucedaneo de leche de mujer en € afio 1992.

Globamente, la sepsistardia constituy6 el grueso (72%) de
todos los episodios de sepsis analizados.

Incidencia de sepsis por Staphylococcus coagulasa negativo

Laincidenciaglobal de sepsis por SCN en este periodo fue
del 2,9/100 neonatos ingresados (Tabla V). Se aprecia una ten-
dencia decreciente entre los afios 1992 y 1995, cal culandose una
disminucion del 71,1% (5,2 vs 1,5/100 RN hospitalizados) en-
tre ambos afios.

Lasepsis por SCN afect6 a 60 neonatos, 29 varonesy 31
mujeres; el 56,7% fueron prematuros (<37 semanas). La edad
deinicio delasepsis estuvo comprendida entre 1y 48 dias de
vida(media12,5 + 9 dias). Sdlo en 11 RN (18,3%), lasospecha
de sepsis se planted en el primer diade vida.

Efectuada la estratificacion por grupos de peso (Tabla V1),
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Tabla IV  Agentes causantes de sepsis neonatal periodo 1992-1995

Germen Episodios de sepsis Frecuencia Precoz - tardia
n % del total  (1C-95) %

S epidermidis 45 38,1 (29,4 - 46,4) 26,7-733

Otros SCN 15 12,7 (6,7-187) 13,3-86,7

Enterococcus sp 11 9,3(4,7-16,1) 271,3-72,7

S agalactiae 10 8,5 (4,1- 15,0) 80,0- 20,0

Streptococcus sp 8 6,8(3,0-129) 50,0 - 50,0

Candida sp 7 59 (2,4-11,8) -100,0

E. coli 6 5,1(1,0-107) 16,7- 833

S aureus 4 34(09-8)5) 250-75,0

Salmonella C1 4 34(0,8-8)5) - 100,0

Otros 8 6,8(3,0-129) 25,0-75,0

Total 118 28,0-72,0
TablaV Incidencia de sepsis por Staphylococcus Tabla VI Estratificacion por grupos de peso de la

coagulasa negativo (1992-1995) incidencia de sepsis por Staphylococcus
coagulasa negativo 1992-1995

Afio Ingresos (n) Sepsis (n) x 100 ingresados

1992 424 22 52 Peso (g) Ingresos (n) Sepsis (n) % (1C-95)

1993 536 14 2,6 <1.000 18 3 16,6 (3,6 - 41,4)

1994 541 15 2,8 1.001-1.500 81 9 11,1 (5,7-20,1)

1995 582 9 15 <1.500 99 12 12,1 (6,4 - 20,2)*

Total 2.083 60 29 1501-2500 477 18 38(2,2-59)**

<2500 576 30 54(3,6-7,3)

lamayor incidencia de sepsis por SCN se evidencié de manera >2:500 1.507 %0 19(13-28™
significativa en el grupo de peso <1.500 g (12,1/100 ingresa- Total 2.083 60 29(22-37)

dos), y lamenor en el grupo >2.500 g con 1,9/100 ingresados.

Laincidencia estratificada por edad gestacional se expone
enlatablaVIIl . Lamayor incidencia de sepsis por SCN se ob-
servé en e grupo con edad gestacional < 32 semanas (13,4/100
ingresados), y laminimaen el de > 37 semanas (1,6/100 ingre-
sados), con diferencias significativas.

Densidad deincidencia de sepsis

EnlasTablasVIII y I1X se exponen las DIS estratificadas en
3 grupos de peso y edad gestaciondl.

Los neonatos més inmaduros mostraron unas DI S altas, si-
milares alos del grupo de peso > 2.500 g y de edad gestacio-
n a I
> 37 semanas (21,5/1.000 y 20/1.000 respectivamente). Lame-
nor DIS se observo en los grupos intermedios de peso con
12,9/1.000 y de edad gestacional con 13,1/1.000, comparativa:
mente con las del grupo de mayor peso ( p< 0,05) y de mayor
edad gestacional, aunque aqui ladiferenciano fue significativa.

LaDISgloba correspondiente alos 118 episodios de sepsis
fue similar 18/1000, en ambas estratificaciones.

Discusion
La Ultima década ha sido testigo de una disminucion de las
sepsis de comienzo precoz, y del incremento relativo de la sep-
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* >** y*** (p< 0‘001)

sisnosocomial especiamente la causada por SCN(7.1220-22),

El principal agente causante de sepsis en nuestra UN fue
el S epidermidis (Tablal), coincidiendo con lo publicado en
otros trabgjos41520), Estaincidencia es menor que lainformada
por otros autores que alcanza hasta el 50%2).

S agalactiae y E. coli no han constituido un problemaim-
portante, aunque los estreptococos en genera y S. agalactiaeen
particular causan la mayor parte de las sepsis precoces y/o pe-
rinatales. En ningln paciente se aisld H. influenzae, un hecho
observaron también en otras unidades.

La susceptibilidad antimicrobianade S aureusy S. epider-
midis ala vancomicina se ha mantenido, igua que su resisten-
ciaalaampicilina®), Enterococcus faecalis conserva, por aho-
ra, su sensibilidad alavancomicinay teicoplanina, y no se ha
observado tendencia aincrementar su resistenciaalaampicili-
na, aunque €l riesgo de aparicion de resistencia ala vancomi-
cina es ato cuando los tratamientos se prolongan mas de 7 di-
as, y ya se han informado casos en Italia, Reino Unido y
EE.UU.@.

No es probable que nuestraincidencia de sepsis a SCN sea
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Tabla VIl Estratificacion por edad gestacional de la
incidencia de sepsis por Staphylococcus

coagulasa negativo 1992-1995

Edad gestacional Ingresos Sepsis % (IC - 95)

(sem.) (n) (n)

<28 15 2 13,3 (1,6 - 40,5)
29-32 52 7 135(5,2- 25,8)
<32 67 9 134 (6,3 - 24,0)*
32-36 394 25 6,3 (4,1-9,2)**
<37 461 34 74(52-102)
>37 1.622 26 1,6 (1,0-2,3)***
Total 2.083 60 29(2,2-37)

* 5 k% (p < 0,05),* S kxk (p< 0’001)

debida a contaminacion de la sangre por organismos de la piel
del neonato y que los HC positivos fueran falsos, ya que nues-
tro criterio parael diagndstico de sepsis aesetipo de gérmenes,
fue estricto. Lasepsis solo eraconsideradasi Ios RN tenian sig-
nos clinicos de sospechay si € germen con lamisma sensibili-
dad se aislaba en los frascos de HC(6:1417.1826),

Laincidencia de sepsis en nuestra unidad incluyendo tras-
lados e ingresos de otras maternidades (4,9%) (Tablall) estan
baja como lainformada en otras unidades de Espafia®?, y de
otros paises europeos, cuyosinformes dan cifras que oscilan en-
tre 5,6% y 26%(2L2),

Se ha sugerido en algunos trabajos, que lainfeccién noso-
comial incrementaba |a tasa de mortalidad®, aunque otros in-
formes5917 no coinciden en esa apreciacion.

En nuestrarevision, se aprecia (Tablalll), un aumento dela
mortalidad asociada con sepsis, en los neonatos menores de 1.500
g, aunque la mortalidad global es moderadamente baja (11,9%
de RN con sepsis) Estas cifras son similares alas encontradas
€n recientes revisiones sobre Sepsis en otros paises europeos y
de Oriente Préximo que oscilan entre 8% y 15%“0),

Diferencias en lavirulencia bacteriana, y que sea S. epi-
dermidis el principal agente causante de sepsis, germen consi-
derado como de menor patogenicidad, y que no ha sido asocia-
do previamente con aumentos de mortalidad neonatal @), podria
explicar las diferencias entre éste y otros trabajos en €l aparta-
do de lamortalidad por sepsise4.

En los tltimos 10 afios se asiste a un incremento extraordi-
nario en la supervivencia de RN de muy bagjo peso (<1.500 g),
cuya hospitalizacion en contrapartida, es mucho mas prolon-
gada®1518), Esta situacion implica un mayor riesgo de padecer
sepsis, particularmente a SCN en |os sectores de cuidados in-
tensivos neonatal es.

Laincidenciagloba de sepsis neonatal en nuestraMaternidad
sobre 10.457 RN vivos en el periodo observado, fue de 6/1.000,
parecida aunque ligeramente mas baja de la cifraque figuraen
los dlitimos afios en estadisticas internacionales®. Una reciente
revision en Escandinavia muestra una incidencia mas baja
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Tabla VIII Densidad de Incidencia de Sepsis por
1.000 dias de hospitalizacion estratificada
por el peso al nacimiento (1992-1995)

Peso (g) NC episodios sepsis/ n°dias estancia IC - 95%
(densidad de incidencia)

< 1.500 14/719 (19,4) 9-29

1.501 - 2.500 31/2.389 (12,9)* 8-16

>2.500 73/3.383 (21,5)** 17-25

Total 118/6.491 (18,1) 15-21

* g kK (p< 0‘05)

Tabla IX Densidad de Incidencia de Sepsis por
1.000 dias de hospitalizacion estratificada
por edad edad gestacional (1992-1995)

Edad gest. N° episodios sepsis/n® dias estancia IC - 95%
(sem.) (densidad de incidencia)

<32 13/ 616 (21,1) 10- 32
32-37 26/1.987 (13,2)* 8-18
>37 79/ 3.948 (20,0)** 16-24
Total 118/ 6.551 (18,0) 15-21

* < xk (p> 0]05)

3,3/1.000, pero solo considerd neonatos hasta los 28 dias de
viday no seincluian RN subsidiarios de cirugia mayor@,

En estarevisidn, también hemos apreciado una disminucion
de la sepsis de comienzo precoz (TablalV) y un relativo incre-
mento de la tardia principalmente por S. epidermidis (26,7%
Vs 73,3%). La percepcion casi generaizada de este cambio, es
apoyaday constatable en numerosos trabajos©.1521.30),

En nuestros resultados (Tabla V), se observa una disminu-
cién en nimero y porcentagje de laincidencia de sepsisa SCN,
y sin embargo, paralelamente aument6 € numero deingresosen
€s0s afios.

Lamediaglobal deincidencia de sepsis por SCN en €l pe-
riodo analizado de 2,9/100 hospitalizados, ocupa una posicion
intermedia entre la en otras UN de Espafia que oscilan entre
5,6%9 y 2% y de USA (4,4%)@4.

Lainmadurez de |os mecanismos de defensa del huésped,
contribuyen aincrementar lasusceptibilidad alainfeccion con-
forme descienden la edad gestaciond y el peso al nacer(t421.30),
Nosotros observamos un paralelismo y correlacion inversa en-
tre el incremento porcentual de sepsisa SCN por grupos de pe-
so (Tabla V1) y de edad gestacional (Tabla V), registrandose
las mayores incidencias entre los de peso < 1.500 g (12,1%) y
los < 32 semanas (13,4%), con diferencia significativa respecto
alos de més tamafio y madurez.

Este aumento puede relacionarse con la precoz colonizacion
de lapiel delos neonatos tras suingreso en laUN, yaque en
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més del 90% de ellos se aislan los SCN desde el tercer diade
permanencia, acanzando al 100% entre 5y 7 dias®.

L os datos presentados en este trabgjo, se basan fundamen-
talmente en los resultados de losHC. Lainterpretacion de éstos
debe ser muy cuidadosapor losclinicosy cotegjar €l resultado en
el contexto del estado general y situacion actual del paciente.

No es habitual indicar la préctica de un HC amenos que el
paciente presente signos clinicos sugerentes de septicemia o ten-
gaindice de riesgo de sepsis perinatal >3(1621), Como las mani-
festaciones de unainfeccion, suelen ser inespecificas en la po-
blacién neonatal y atribuibles a otras situaciones no sépticas, al-
gunos autores dudan de que Unicamente los resultados del HC
puedan ser €l “estandar de referencia’, dadala atatasa de fal -
sos positivosy falsos negativos, paradistinguir con certezaalos
neonatos con sepsis verdadera o falsa@).

Dadalafrecuencia con que se plantean situaciones de inter-
pretacion dudosa de HC, como ayuda a diagnostico de sepsis,
sobretodo cuando se aidlan en e HC gérmenes “ comensales’ @),
se usan indices hematol 6gicos®), cuantificacion de proteinas s&
ricas relacionadas con lainflamacién como proteina C reacti-
vaidta®) fibronecting®, y muy recientemente la Procalcitoning3.
La deteccion en orina de antigenos bacterianos puede usarse
en caso de sospecha de sepsis por S. agalactiae.

Aumentar e volumen de sangre paracultivode 1 a2 ml, in-
crementaria el rendimiento microbiano en presencia de bacte-
riemia con bajo contgje de colonias, ya que menores densidades
de 50 colonias/ml de S. epidermidis, pueden ocasionar HC fal-
s0s negativos®. De este modo se ahorrariaen costos'y dolor que
suponen |as flebectomias adicionales en caso de duda®.

De momento, €l “estandar oro” del diagndstico de sepsis,
con los matices expuestos, sigue siendo el HC positivo-28), El
aumento de la supervivencia de los prematuros mas inmaduros,
hace necesario obtener muestras de sangre para cultivo y otro ti-
po de Andlisis con ciertafrecuencia, €lo dificultamucho lane-
cesidad de obtener una cantidad suficiente de sangre paraun HC
(il 2:358),

Como ayudaen el diagnostico precoz de sepsis verdadera,
se estén introduciendo “ predictores de sepsis’ en neonatos. Asi
p. §., lacuantificacion del factor estimulante de colonias de gra-
nulocitos (G-CSF), lamedicién plasmética de endotoxina (lipo-
polisacarido), el factor alfade necrosis tumoral (TNF-alfa), las
interleucinas 6 y 8 y la molécula de adhesion intercelular-
1(ICAM-1), antes del inicio de la antibioterapia, estan empe-
zando a utilizarse en algunas unidades®.

LaDIS minima se observé en los gruposintermedios por es-
tratificacion de peso (Tabla VII1) y edad gestaciona (TablalX).
Sin embargo, ésta es mayor en el grupo >2.500 g con respecto
a de< 1.500 g (21,5/1.000 vs 19,4/1.000) (Tabla VI1).

Dadalamayor permanenciaen € hospital delosRN masin-
maduros y de menor peso, es16gico que estos grupos muestren
lamayor DIS, a causa de su mayor vulnerabilidad a lainfec-
€ién@:30), Otro importante factor quefacilitad riesgo de sepsis,
eslanecesidad de usar procedimientos diagnosticos y terapéu-
ticosinvasivos: sensoresy catéteres donde seimplantan hongos
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y S. epidermidis algunos de ellos productores de “limo adhe-
rente”, que les hace resistir laaccion de anticuerposy antibiti-
coS21),

En principio puede sorprender que laDI'S seamayor en agque-
llos neonatos que pesan més de 2.500 g y/o tienen més de 37 se-
manas de gestacion. Lainterpretacion nos parece que puede es-
tar en que éstos, solo ingresan en laUN cuando presentan alte-
racion en su estado general, anomal ias de 6rganos o sistemas, 0
evidencia de patologia, en consecuencia, constituyen un grupo
de alto riesgo de sepsis bacteriana. Por tanto en este grupo, €l
riesgo de padecer o desarrollar sepsis durante su permanencia
en laUnidad, es muy elevado, de ahi sumayor DIS. Al contra-
rio, los de menor peso y mayor inmadurez ingresan todos, aun-
que no muestren alteracion en lafuncion de 6rganos o siste-
mas vitales, ni anomalias congénitas.

Estos indices de densidad de infeccidn, poco citados en lali-
teratura, que relacionan lafrecuencia con que suceden y tiempo
de hospitalizacion, tienen més interésinformativo y epidemio-
I6gico que los datos simples de incidencia por 100 ingresados,
y son més Utiles para valorar acontecimientos, agqui sepsis, en
una UN. Nuestros datos son parecidos alas DIS por SCN in-
formados por Sidebottom y cols.9 que oscilan entre 18,2/1.000
y 7,7/1.000 en los menores de 1.000 g.

L os esfuerzos terapéuticos contrala septicemia, en € preté-
rito, se dirigieron a aumentar la defensas inmunes de los neo-
natos con infusiones de granulocitos, plasma fresco, exangui-
notransfusion y terapia con inmunoglobulinas, especia mente en
grandes prematuros. Un reciente meta-analisis muestra un ine-
quivoco beneficio de éstas en lareduccion delamortalidad ad-
ministradas como terapéuticajunto con antibicticos en lasepsis
de comienzo precoz®).

En laactualidad las lineas delainvestigacion con nuevas te-
rapias, se centran en aumentar [os mecanismos de defensa en-
ddgena con factor humano estimulante de colonias de granulo-
citos (rhG - CSF), de macréfagos (rhGM - CSF) y el uso dela
Pentoxifilina: un inhibidor de la metilxantina fosfodiesterasaque
inhibe lasintesis de TNF - dfay larespuestainflamatoria agu-
damediada por neutrofilos, facilitando €l flujo sanguineo enla
microcirculacion. Por tanto, ladisminucién delagénesisde TNF
puede mejorar lasupervivenciay aliviar los sintomas de la sep-
sisé, Enfase 1 de protocolo, se encuentran los inhibidores de
la sintetasa de oxido nitrico (NOS) paralaterapiaen € shock
Séptico®),

El fagotipado es un método mas exacto para diferenciar las
cepas de estafilococos, pero por requerir mucho tiempo parala
determinacion, es muy raro que los laboratorios dispongan del
mismo de formarutinaria. Laaplicacion delafagotipiay dees-
tudios moleculares bacterianos, tiene interés paralainvestiga-
cion de brotes bacterianos en €l hospital, siendo necesario ha
cerlo puntualmente en las UN@,

El reciente descubrimiento de una proteina extracelular de
140 kDa, esencia para el acimulo en la superficie de los poli-
meros de especies de S. epidermidis cumpliendo un papel esen-
cia en e primer paso de lainfeccidn en cuerpos extrafios (ca-
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téteres), debido a su inmunogenicidad puede permitir el desa-
rrollo de nuevas estrategias para la prevencion de este tipo de
infecciones®.

Los preparados de anticuerpos o vacunas anti-S. agalac-
tiaey anti-E. coli, podrén usarse en € tratamiento y profilaxis
de las infecciones neonatales en un futuro proximoto),

Hasta que estos avances terapéuticos no demuestren su uti-
lidad practicay su uso searecomendado y esté disponible, la
atencion estricta al lavado de manos®2), la practica de técni-
cas asépticast1519), el uso prudente de una politica de antibio-
terapia adecuada alaflorade cada area o unidad“4n, y de otras
estrategias como el fomento de lalactancia materna, especial-
mente en |0s prematuros®249, permanecen como los pilares en
los que se sustenta hoy la prevencion de la sepsis neonatal .
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