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Prevalencia de sepsis neonatal confirmada
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RESUMEN

Introduccién. En neonatos internados es frecuente sospechar sepsis neonatal, pero solo en el 25 %
al 30 % se confirma con cultivos positivos. La seleccion del esquema antibiético basandose en la
epidemiologia local favorece el uso racional y minimiza sus efectos colaterales.

Objetivo primario. Describir la prevalencia de sepsis precoz y tardia con rescate microbiolégico y sus
caracteristicas clinicas.

Poblacion y método. Estudio transversal retrospectivo, realizado del 1 de enero de 2013 al 31 de
diciembre de 2017, en una maternidad publica de Argentina, que incluyé todos los recién nacidos
internados en la unidad con diagndstico de sepsis precoz y tardia con rescate microbiolégico, y aquellos
reingresados dentro del mes de vida.

Resultados. Ingresaron 3322 recién nacidos, 1296 evaluados por sospecha de sepsis precoz, cultivos
positivos en 25 (1,9 %; tasa: 0,86 %o). El 52 % eran menores de 33 semanas de edad gestacional.
Microorganismos: Escherichia coli 5, Listeria monocytogenes 4, Streptococcus agalactiae (SGB) 3,
Streptococcus pneumoniae 3. Sepsis tardia (tasa 8,73 %o), €l 68 % ocurridas en menores de 33 semanas.
Microorganismos intrahospitalarios: Staphylococcus coagulasa negativos 115, Staphylococcus aureus47,
Escherichia coli30, Candida spp. 16, Enterococcus faecalis 13, Klebsiellapneumoniae 11y Streptococcus
agalactiae 10. En los reingresos: E. coli 11, S. aureus 12, SGB 3 y Haemophilus influenzae 3.

Conclusiones. Se observa en el periodo estudiado una frecuencia de sepsis precoz similar alos reportes
internacionales, con predominio de E. coli y L. monocytogenes. La tasa de sepsis tardia present6 una
tendencia descendente en los afios analizados, con predominio de los cocos grampositivos.
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INTRODUCCION

Pese a que en los ultimos afios ha mejorado
la sobrevida neonatal, la sepsis permanece como
una de las principales causas de morbilidad
y mortalidad en recién nacidos (RN). Las
manifestaciones clinicas de infeccién presentan
un amplio espectro de enfermedades (sepsis,
bacteriemias, neumonia, meningitis, infeccién
urinaria, etc.) Los microorganismos involucrados
varian de acuerdo al tipo de pacientes, tipo de
institucion y region, asi como con el periodo de
estudio.

Aun asi, el Consenso de la Sociedad
Iberoamericana de Neonatologia (SIBEN) cita que
“con frecuencia se presume sepsis neonatal, pero
son muy pocos los neonatos que realmente la
padecen (menos del 25-30 % de los sospechados)”.!

Al plantearse la eleccion de un esquema
antibiotico empirico, se sugiere que este se
adecue a la epidemiologia local, sin embargo, son
escasos los estudios que en nuestra region han
sido publicados en los ultimos afios.?3

Otro aspecto importante por considerar es
la limitada variedad de antibi6ticos evaluados
y disponibles en neonatologia. Su utilizacién
racional evita los efectos deletéreos a corto y
largo plazo (seleccién de cepas resistentes,
predisposicion a infecciones micéticas, enteritis
necrotizantes) y permite seleccionar un esquema
de espectro seguro pero acotado a la flora
prevalente en cada centro y, obviamente, a la
suspension precoz ante la falta de confirmacion
diagnostica.

Se define como sepsis neonatal precoz
(SNP) a aquella cuyos sintomas se inician en
las primeras 72 horas de vida y sepsis neonatal
tardia (SNT) a la ocurrida a partir del cuarto
dia de vida y mientras dure la hospitalizacién,
principalmente en los prematuros de muy bajo
peso al nacer.* Asimismo, la SNT es causada
por patdégenos prioritariamente del ambiente
hospitalario (intrahospitalaria: SNTIH) o de la
comunidad, en pacientes que reingresan desde
su hogar (SNTC)."®

La prevalencia de la SNP es muy baja (1 %o
recién nacidos vivos) con predominio de bacilos
gramnegativos (BGN) y Streptococcus agalactiae
(SGB). Este ultimo ha ido disminuyendo desde
la implementacién de la profilaxis antibidtica
intraparto (PAIl). Dicha prevalencia esta
fuertemente influenciada por la edad gestacional
(EG) y el peso de nacimiento."257

La SNT afecta entre el 0,6 % y el 14,2 % de
los RN internados.’ Los agentes etiolégicos varian
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entre ambientes hospitalarios (estafilococos) y la
flora adquirida en la comunidad.

Objetivo primario

Describir la prevalencia de sepsis precoz y
tardia con rescate microbioldgico, y describir
las caracteristicas clinicas de estas en una
maternidad publica de Argentina.

Objetivo secundario

Describir los microorganismos involucrados
en la produccién de sepsis neonatal (SN) precoz
y tardia.

POBLACION Y METODO

Estudio poblacional transversal, realizado en el
Hospital Materno Infantil Ramoén Sarda (HMIRS),
hospital escuela asociado a la Universidad de
Buenos Aires Nivel 3B, desde el 1 de enero de
2013 hasta el 31 de diciembre de 2017, donde
nacieron 28 965 nifios con una prevalencia de
sepsis neonatal global estimada en el 11,15 %o.®

Fueron incluidos en este estudio todos los
recién nacidos con diagndéstico de sospecha
de sepsis precoz o tardia intrahospitalaria y
reingresos hasta los 30 dias de vida internados
en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
(UCIN), que cuenta con una capacidad de
26 camas. Los datos clinicos y de laboratorio
fueron recolectados de las historias clinicas. Los
datos bacteriolégicos, tomados de los registros
microbiolégicos.

El analisis estadistico de la informacién se
realizo con el soffware R Studio 4.0.3. Las
variables y tasas se expresaron en valores
absolutos y relativos (tasa de prevalencia = sepsis
precoz o tardia cada mil recién nacidos vivos en
el periodo de estudio) se realizé prueba de chi-
cuadrado expresando la OR y su IC95%, se
considero significativo p <0,05. El proyecto fue
aprobado por el Comité de Etica e Investigacion
de la maternidad.

Procedimientos

Al establecerse la sospecha de infeccién
precoz, se tomaron dos muestras de hemocultivos
(HC). Con clinica sugestiva o rescate
microbioldgico en sangre, se realizé cultivo de
liquido cefalorraquideo (LCR) inoculando la
muestra en caldo tioglicolato, agar sangre, agar
chocolate, y se realizé coloracién de Gram. Ante
sospecha de SNT, se tomaron dos muestras
de HC, urocultivo, cultivo y citofisicoquimico de
LCR y, eventualmente, puncion aspiracion de



lesiones abscedadas. Los HC con crecimiento
de BGN o levaduras en uno o mas frascos
fueron considerados positivos. Para especies
grampositivas habitualmente saproéfitas de piel,
se jerarquizaron aquellos aislamientos con igual
desarrollo en dos o mas frascos; se considero
que el paciente presentaba infeccion si tenia
datos clinicos y/o de laboratorio compatibles
con un proceso infeccioso. Los urocultivos se
obtuvieron con técnica aséptica, por puncion
suprapubica (PSP) o cateterismo vesical. En
las muestras obtenidas por PSP, se considero
positivo el desarrollo de cualquier recuento
de BGN o levaduras y >10° UFC/ml de cocos
grampositivos (CGP). En las muestras obtenidas
por cateterismo vesical, se considerd positivo un
recuento >10* UFC/ml, con crecimiento de una
Unica especie. Los HC fueron incubados durante
5 dias utilizando el sistema automatizado Bact-
Alert (Biomerieux, Francia). Las botellas positivas
fueron subcultivadas en agar sangre y agar
chocolate, y se realizé una coloracién de Gram.

RESULTADOS
Sepsis precoz

Sobre un total de 28 965 RN en el periodo
2013-2017, fueron ingresados a la UCIN 3322.
Requirieron evaluacién por sospecha de SNP
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1296 neonatos (39 %); se confirmé el diagndstico
en 25 por rescate microbiolégico (tasa de sepsis
neonatal precoz: 0,86 %o).

La distribucion por edad gestacional de
los casos confirmados bacteriolégicamente
fue la siguiente: 13 episodios en menores de
33 semanas, 5 en prematuros de 33-37 semanas
y 7 en RN de término. Predomind el sexo
masculino (76 %).

La prevalencia de los principales
microorganismos fue E. Coli 0,17 %o (todos en
menores de 1500 g), Listeria monocytogenes
0,13 %o (de distribucion variada en los diferentes
pesos) y SGB y Streptococcus pneumoniae
0,1 %o respectivamente (todos en RN de término).

Las tasas anuales y la distribucién por grupo
de edad gestacional, por peso y por gérmenes
pueden observarse en las Tablas 1, 2, 3y 4
respectivamente.

En 18 de 25 pacientes (72 %) se obtuvo LCR
y se descarté compromiso del sistema nervioso
central.

Sepsis neonatal tardia (SNT)

En el periodo de 5 afos, requirieron
evaluaciéon 738 neonatos por sospecha de
sepsis tardia (SST) y se confirmé el diagnostico
microbioldgico en 253 nifios (tasa de SNT global:

TaBLA 1. Tasas anuales de sepsis neonatal precoz y tardia con rescate microbiolégico. Afios 2013-2017

Ano RNV Sepsis precoz (n) Tasa %o (1C95%) Sepsis tardia (n) Tasa %o (1C95%)
2013 6275 3 0,48 %o (0,00-1,02 %o) 65 10,36 %o (7,85-12,86 %o)
2014 5908 4 0,68 %o (0,01-1,34 %o) 51 8,63 %o (6,27-10,99 %o)
2015 5599 10 1,79 %o (0,68-2,89 %o) 58 9,47 %o (6,93-12,00 %o)
2016 5368 5 0,93 %o (0,12-1,75 %o) 47 8,76 %o (6,26-11,25 %o)
2017 5815 3 0,52 %o (0,00-1,10 %o) 37 6,36 %o (4,32-8,41 %o)
Global 28965 25 0,86 %o (0,52-1,20 %o) 253 8,73 %o (7,66-9,81 %o)

RNV: recién nacidos vivos.

TaBLA 2. Tasa de sepsis neonatal especifica para cada grupo de edad gestacional (22 a 42 semanas)

Edad Sepsis Sepsis Sepsis

Gestacional N precoz n (%o) OR (IC95%) tardia n (%o) OR (IC95%) tardia de la OR (IC95 %)
comunidad n (%)

>37 sem. 23981 7 (0,29 %o) 1 18 (0,75 %o) 1 20 (0,83 %o) 1

33-37 sem. 4164  5(1,20 %o) 4,12 (1,31-12,98) 33 (7,93 %o) 10,57 (5,95-18,79)*  9(2,16 %o) 2,59 (1,18-5,70)

<33 sem. 806 13 (16,13 %0) 55,39 (21,76-135,97)** 170 (210,92 %.) 281,00(172,00-459,08)** 3 (3,72 %) 4,46 (1,32-15,05)*

sem.. semanas.
*p=0,01.
**p <0,001.
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TaBLA 3. Tasa de sepsis neonatal especifica para cada grupo de peso (N = 25 476)

Grupo Sepsis precoz Sepsis tardia Sepsis tardia de la

de peso N N (%o) OR (IC95%) N (%o) OR (IC95%) comunidad n (%) OR (IC95 %)
>2500 g 22862 11 (0,48 %o) 1 22 (0,96 %o) 1 26 (1,14 %o) 1
150024999 2080 2(0,96 %o) 2,00 (0,44-9,02)* 42 (20,19 %o) 21,98 (12,79-36,02) 6 (2,88 %o) 2,54 (1,04-6,17)
1000-1499g 311  5(16,08 %) 33,91 (10,56-96,79)* 65 (209,00 %0) 273,32 (167,65-458,93)** -

<1000 g 223 7(31,39%) 67,21 (24,33-175,84)** 92 (729,56 %0) 725,17 (444,06-1197,11)** -

*p=0,03

**p <0,001.

***p =0,36.

8,73 %o) (Tabla 1). De ellos, 32 casos fueron Sepsis tardia intrahospitalaria (SNTIH)

nifios que reingresaron al servicio, luego de Sobre el total de neonatos que ingresaron a
su internacion conjunta en el momento del UCIN al nacer, que permanecieron internados y
nacimiento, por tanto, se los consideré sepsis de con SST, se obtuvo rescate microbiolégico en 221
la comunidad. nifnos (30 %) (tasa de SNTIH: 7,63 %o). El 68 %

ocurrié en menores de 33 semanas y el 28,84 %,

TaBLA 4. Distribucion de valores absolutos de gérmenes rescatados y tasas especificas en sepsis entre
2013y 2017 (N = 28 965)

Microorganismos N Tasa (%o)

Sepsis precoz

Escherichia coli 5 0,173
Listeria monocytogenes 4 0,138
Streptococcus agalactiae 3 0,104
Streptococcus pneumoniae 8 0,104
Estafilococos coagulasa negativos 2 0,069
Pseudomonas aeruginosa 2 0,069
Enterococcus faecalis 2 0,069
Corynebacterium spp. 2 0,069
Streptococcus viridans 1 0,035
Haemophilus influenzae 1 0,035
Sepsis tardia
Estafilococos coagulasa negativos 115 3,970
Staphylococcus aureus 48 (13) 1,657
Escherichia coli 30 (1) 1,036
Candida spp. 16 0,552
Enterococcus faecalis 13 (1) 0,449
Klebsiella pneumoniae 11 (1) 0,380
Streptococcus agalactiae 10 (3) 0,345
Enterobacter cloacae 8 0,276
Proteus mirabilis 5 0,173
Haemophilus influenzae 4 (2) 0,138
Polimicrobiana 3(1) 0,104
Acinetobacter spp. 2 0,069
Citrobacter freundii 2 0,069
Pseudomonas auriginosa 2 0,069
Serratia marscesens 2 0,069
Chlamydia trachomatis 1 0,035
Streptococcus pyogenes 1 0,035

Nota: entre paréntesis numero de rescates microbiologicos en nifios con sepsis tardia de la comunidad.
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TaBLA 5. Distribucion de los diagnésticos clinicos segun sepsis neonatal confirmada microbiolégicamente

Diagnéstico Sepsis tardia Sepsis tardia de la comunidad
n 221 n 32
Bacteriemia 144 (65 %) 10 (32 %)
ITU 26 (12 %) 11 (34 %)
Meningitis 8 (4 %) 1(3 %)
Neumonia 5(2 %) 2 (6 %)
ECN 23 (10 %) 0 (0 %)
Piel y partes blandas 12 (5 %) 8 (25 %)
Endocarditis 2 (1 %) 0 (0 %)
Osteomielitis 1(0 %) 0 (0 %)
Total 221 32

ITU: infecciones del tracto urinario; ECN: enterocolitis necrotizante.

en menores de 1500 g. Las tasas anuales y la
distribucién por grupo de edad gestacional, por
peso y por gérmenes se observan en las Tablas
1, 2, 3 y 4 respectivamente.

Sesenta neonatos cursaron mas de un
episodio infeccioso en el transcurso de su
internacion.

Presentaron HC positivos 193 nifios (87 %),
con o sin foco evidente. En el 13 % restante,
los rescates microbiolégicos ocurrieron en
otros sitios habitualmente estériles, pero con
hemocultivos negativos. La distribucion fue
la siguiente: bacteriemias sin foco aparente
65 %, infecciones urinarias 12 % (la mitad con
bacteriemia acompafiante), meningitis 4 % (2/8
con HC negativos), neumonias bacteriemias
2 %, enteritis necrotizantes 10 % (21/23 con HC
positivos y 2 con rescate en liquido peritoneal),
infecciones cutaneas 5 % (5/12 con HC positivos),
1 osteomielitis y 2 endocarditis (Tabla 5).

De las 221 SNTIH, se obtuvo LCR en el
65 % y se confirmé meningitis en el 5,6 % de los
evaluados (4 % de la sepsis intrahospitalaria), lo
que corresponde al 0,28 %o recién nacidos vivos.
Dos de estos casos tuvieron rescate solo en LCR:
E. coli y Enterococcus faecalis.

Entre los microorganismos productores de
SNTIH, los estafilococos fueron los gérmenes
predominantes: 115 Staphylococcus coagulasa
negativos (ECN) y 47 S. aureus (SA), seguidos
por E. coli en 30 pacientes. Candida spp. fue
rescatada en 16 casos, E. faecalis en 13,
Klebsiella pneumoniae en 11 y SGB solo en 10
(Tabla 4).

Sepsis tardia de la comunidad (SNTC)
Reingresaron por SST desde sus hogares

dentro del primer mes de vida 32 nifios. Se
describen los microorganismos en la Tabla 4y
las formas de presentacion clinica en la Tabla 5.

Entre los microorganismos productores, E. coli
(11) y S. aureus (12) fueron los hallazgos mas
frecuentes, seguidos por SGB (3) y Haemophilus
influenzae (3).

La tasa de SNT por SGB en dicho periodo fue
del 0,34 %o (intrahospitalarios mas comunitarios).

DISCUSION

La sepsis neonatal es responsable de
prolongar la internacién, aumentar la mortalidad
y provocar alteraciones del neurodesarrollo, asi
como de aumentar la exposicidon a antibidticos de
amplio espectro con sus consecuentes efectos
adversos."®10

La distribucion de los agentes etiologicos varia
en cada institucion y en distintas regiones de un
mismo pais, debido a factores demograficos,
colonizacion bacteriana del binomio,
procedimientos invasivos asociados a la atencion
y politicas adoptadas en el uso de antibiéticos.

La poblacion asistida en nuestro centro
representa un tercio de la poblaciéon nacida en
hospitales publicos de la Ciudad Autébnoma
de Buenos Aires. Segun un informe del afio
2018, la incidencia de sepsis neonatal en estos
pacientes fue del 19 % en aquellos que tenian
un peso menor de 1500 g y del 1 % en los que
presentaban un peso superior."

En el presente estudio, describimos una
tendencia descendente de SNT, la cual podria
deberse a las distintas politicas sanitarias
que fueron adaptandose en dicho periodo,
desde la consolidacion del trabajo en equipo de
neonatologos e infectdlogos para la utilizacion



limitada y racional de los antibidticos, hasta la
supervision continua de una enfermera en control
de infecciones, la educacién e implementacion
de medidas tales como el lavado de manos,
higiene y preservacion de la unidad del paciente,
medidas de aislamiento, etc. Cabe destacar, sin
embargo, que este trabajo plantea una realidad
ocurrida previa a la pandemia por COVID-19 y
que un nuevo estudio prospectivo y multicéntrico
permitiria corroborar las tendencias actuales.

No ocurrié lo mismo con la tasa de SNP
(mas de 2/3 ocurrida en prematuros), la cual
fue variando en el transcurso de los afios. Sin
embargo, puede observarse el descenso de SGB
en este periodo, tal como se describe luego de la
incorporacion de la profilaxis antibiotica intraparto
en otras series de casos.

Historicamente en nuestro centro, Sarubbi et
al., refieren una prevalencia de sepsis neonatal
global con rescate microbioldgico en el afio 1994
del 8 %o recién nacidos vivos'? y, posteriormente,
publican la incidencia de bacteriemias neonatales
limitadas a SGB entre los afios 1985-1997, SNP
y SNT del 0,8 %o y el 0,11 %o recién nacidos vivos
respectivamente.’

Actualmente, constatamos un descenso de
SNP por SGB al 0,1 %o. La prevalencia de SNT
por SGB, sin embargo, ascendi6 al 0,34 %o recién
nacidos vivos, lo cual podria estar relacionado con
la mayor sobrevida en los neonatos internados.

Recientemente, Poppuolo actualiza la
frecuencia de SNP y tardia por SGB en los
EE. UU. en el afo 2015 al 0,23 %o y al 0,31 %o
respectivamente.™

Stoll, en su articulo sobre la carga de SGB
y E. coli en sepsis temprana, refiere sobre
casi 400 000 recién nacidos vivos entre 2006
y 2009, en los EE. UU., (389 con SNP) una
tasa de SNP del 0,98 %o, con un marcado
descenso de infecciones precoces a expensas
fundamentalmente de SGB (0,41 %) y E. coli
(0,28 %o). El 73 % de los nifios con SGB eran de
término y el 81 % de los que presentaron SNP
por E. coli eran pretérmino. En nuestro centro,
encontramos una prevalencia de SGB y E. coli
menores (0,10 %o y 0,17 %o respectivamente), que
coincide con las edades gestacionales descritas,
pero adquiere relevancia en nuestra poblacion
L. monocytogenes (0,13 %o0) como segundo
organismo prevalente y S. pneumoniae (0,10 %),
un microorganismo que, segun la bibliografia,
suele encontrarse en infecciones tardias.'

Dos bacteriemias por ECN, ocurridas en las
primeras 72 horas de vida, fueron consideradas
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asociadas al cuidado de la salud, en prematuros
extremos precozmente invadidos.

Al igual que otras series, el 67 % de los
microorganismos productores de SNTIH ocurre
a expensas del estafilococo, sin embargo, uno
de cada tres fue S. aureus, evento preocupante
relacionado con los brotes ocurridos en dicho
periodo.

En correlacion con la edad gestacional, Dong
expone una incidencia de SNT inversamente
proporcional al peso de nacimiento y a la EG:
refiere que presentan por lo menos un episodio
de SNT el 36,3 % de los neonatos menores
de 28 semanas comparado con el 29,6 %, el
17,5 % y el 16,5 % con EG de 29 a 32 semanas,
33 a 36 semanas y neonatos de término.?
Coincidentemente en nuestra poblacion, el 70 %
de las infecciones tardias ocurrié en menores de
33 semanas; el 17 % y el 15 %, en mayores de
33 y 37 semanas respectivamente.

Es de destacar el alto porcentaje de pacientes
con puncién lumbar y la baja prevalencia de
meningitis hallada, probablemente influido por la
realizacion del procedimiento posterior al inicio de
antibidticos. Sin embargo, el rescate en el 25 %
de los casos de LCR positivo, pese a la ausencia
de rescate en sangre, jerarquiza la necesidad del
procedimiento.

Por ultimo, en el subgrupo de pacientes
reingresados dentro del mes de vida por
procesos infecciosos, al predominar bacteriemias,
infecciones del tracto urinario e infecciones
cutaneas, no sorprende que S. aureus 'y E. coli
sean los microorganismos mas frecuentes, lo
que debera mantenernos alertas en cuanto a
la eleccién de los esquemas antibiéticos para
utilizar.

CONCLUSIONES

Se observa en el periodo estudiado una
frecuencia de SNP similar a la de los datos
reportados en la bibliografia internacional y a los
datos historicos propios, aunque con un descenso
significativo en la aparicion de SGB, y la aparicion
de L. monocytogenes como segundo germen mas
frecuente. B
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