UNIVERSIDAD DE COSTA RICA
SISTEMA DE ESTUDIOS DE POSGRADO

ESTUDIO DE CARACTERIZACION EPIDEMIOLOGICA, CLINICA Y
MICROBIOLOGICA DE PACIENTES ABORDADOS POR SEPSIS
NOSOCOMIAL PRESUNTIVA EN EL SERVICIO DE CUIDADO INTENSIVO
NEONATAL (SECIN) HOSPITAL NACIONAL DE NINOS “DR. CARLOS SAENZ
HERRERA” ENTRE OCTUBRE 2015 Y MARZO 2016

Tesis sometida a la consideracion de la Comisién del Programa de Estudios
de Posgrado de Neonatologia para optar al grado y titulo académico de
Especialista en Neonatologia

DR. ALBERTO GUIER MUSMANNI

Sede Universitaria Rodrigo Facio , Costa Rica
2016



|. Dedicatoria

A Marce, mi esposa, mi mayor apoyo, coautora de este logro
acompafnandome de principio a fin. Gracias por todos los sacrificios, paciencia y

ayuda incondicional.

A mis queridos padres y hermanos, sin ellos jamas hubiera logrado cumplir

este ni otros suefios y metas.

Ita y Tita, por creer en mi siempre.

A todos los pacientes que puedan beneficiarse con este estudio. Ellos son

la razdn real que hacen valer la pena el trabajo y esfuerzo.

ii



Il. Agradecimientos
A mi tutor, Dr. Javier Antonio Alvarez Urbina por el gran apoyo e interés por

lograr un buen estudio.

A la Dra. Tatiana Barrantes Solis por ser cotutora honoraria y por sus

invaluables aportes.

A la Licda. Milena Arias Jiménez del Comité de Infecciones Nosocomiales

del HNN por su gran colaboracion.

Al Dr. Roy Wong McClure por la asesoria.

A los comparfieros residentes que colaboraron en la identificacion de

pacientes para ingresar al estudio.

A los Drs. Carlos Roberto Paniagua Cascante y Jaime Alejandro Lazo

Behm por incentivar la investigacion como parte de la formacion académica.

iii



“Esta tesis fue aceptada por la Comision del Prcgrama de Estudios de
Posgrado en Neonatologia de la Universidad de Costa Rica,
como requisito parcial para optar al grado y titulo
académico de especialista en Neonatologia.”

Dr. Alvaro Morales Ramirez
Decano
Sistema de Estudios de Posgrado

Dr. Javier Antonio Alvarez Urbina / LN\

Director de Tesis

Apirme b0

Dr\@he Alejandro Lazo Behm
Asesor

\Rm&;@w\iw -K |

Dr. Carlos Roberto Paniagtia Cascante
Director
Programa de Posgrado en Neonatologia

B it il

Dr. Alberto Guier Musmanni
Candidato




Tabla de contenidos

Capitulo Pagina

|. Dedicatoria il

Il. Agradecimientos lii

Hoja de aprobacion iv
[1l. Resumen Vii
IV. Lista de cuadros Viii
V. Lista de tablas iX
VI. Lista de figuras X

VII. Lista de abreviaturas Xi
1. Introduccién 1

2. Marco tedrico 3

3. Objetivos 15
4. Materiales y métodos 17
4.1 Tipo de estudio 17
4.2 Seleccion de los individuos 17
4.3 Fuentes y recopilacién de datos 18
4.4 Procesamiento de muestras 0 especimenes 18
4.5 Procesamiento de datos 18
4.6 Analisis de datos 19
5. Consideraciones bioéticas 21
6. Fuentes de financiamiento 22
7. Resultados 23
8. Cuadros 29
9. Tablas 37
10. Figuras 40
11. Discusion 42
12. Conclusiones 46
13. Bibliografia 48
14. Anexos 53
14.1 Hoja de recoleccién de datos 53
14.2 Carta de aprobaciéon CLOBI 55




Autor principal

Dr. Alberto Guier Musmanni

Médico Pediatra

Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Sdenz Herrera”
Cédula: 1-1179-0844

Teléfono 8326-4375

Correo electronico: albertoguier@gmail.com

Tutor

Dr. Javier Antonio Alvarez Urbina

Pediatra Neonatélogo

Servicio de Neonatologia Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saenz Herrera”
Cédula: 8-0069-0782

Correo electronico: alvrezurbina@gmail.com

vi



[1l. Resumen

Antecedentes y objetivo: Las infecciones asociadas a la atencién en salud en las
unidades de cuidado intensivo neonatal aumentan considerablemente la estancia
hospitalaria y los costos de atencion en salud. Estas contribuyen a su vez a
numerosos episodios adversos incluyendo la muerte. La alta prevalencia de
infecciones nosocomiales en la poblaciéon neonatal se debe a que presentan un
sistema inmunolégico poco desarrollado, asi como la necesidad de recibir
procedimientos invasivos frecuentes y hospitalizacion prolongada en general.
Debido a que la presentacion clinica de estos cuadros es muy inespecifica, el
hemocultivo es el “estandar de oro” en el diagndstico ya que confirma la presencia
de patdgenos en la sangre u otros medios. La tasa de positividad de esta prueba
es baja, por lo que es necesario complementar con otras pruebas en conjunto con
el examen fisico para realizar un diagnostico presuntivo de sepsis. Este estudio
busca identificar las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas, microbiolégicas y
bioguimicas de los pacientes abordados por sospecha de sepsis nosocomial en la
UCIN del HNN. Métodos: Estudio de cohorte prospectivo, observacional vy
analitico basado en revisién de expedientes clinicos de pacientes neonatos con
sospecha de infeccion nosocomial y definiendo como evento la presencia de
cultivo con agente aislado. Resultados: Desde Octubre de 2015 hasta Marzo de
2016, un total de 115 paciente fueron abordados en SECIN HNN por sospecha de
infeccidbn nosocomial. La incidencia de infeccion nosocomial de los pacientes
abordados por sospecha de sepsis fue de 36.5%. La tasa de incidencia de sepsis
nosocomial fue de 7.2 por 1000 dias de hospitalizacion. La tasa de incidencia de
bacteriemia asociado a catéter venoso central es de 4.62 por 1000 dias de
exposicion durante el periodo de estudio. Los agentes aislados con mas frecuencia
fueron Klebsilla pneumoniae, Pseudomona aeruginosa, Escherichia coli y
Staphylococcus epidermidis. Conclusiones: La tasa de incidencia de infeccion
nosocomial de SECIN HNN es mayor con respecto a paises desarrollados y menor
con respecto a paises en vias de desarrollo. Los recién nacidos prematuros
presentan mayor predisposicion a desarrollar infecciones nosocomiales. El
deterioro clinico en general es la principal razén por la que los pacientes se
abordan como sepsis nosocomial presuntiva. El tipo de espécimen mas
frecuentemente tomado para cultivo en los casos de abordaje por sepsis
presuntiva es en sangre. Los casos de sepsis confirmada son la minoria de todos
los casos abordados como sepsis presuntiva en SECIN HNN. Los factores de
trombocitopenia, hipoglicemia, PCR alterada y presencia de bandemia
evidenciaron una probable asociacion con la presencia de sepsis neonatal. Las
infecciones del torrente sanguineo son las mas frecuentes en los casos de sepsis
nosocomial. Las bacterias Gram negativas son los microorganismos mas
frecuentemente aislados en éstas. La utilizacion de sonda vesical es la
intervencion mayormente asociada con el desarrollo de infeccién nosocomial. Los
antibidticos con mayor porcentaje de resistencia fueron la oxacilina y la
gentamicina. La probabilidad de fallecer como consecuencia directa de una
infeccién nosocomial es baja en SECIN HNN.

vii



IV. Lista de cuadros

Cuadro

Pagina

Cuadro #1: Descripcion de pacientes con sospecha de infeccién
nosocomial segun edad y sexo. Servicios de Cuidado Intensivo Neonatal

29

Cuadro #2: Distribucion de pacientes con sospecha de infeccién
nosocomial segun sexo. Servicios de Cuidado Intensivo Neonatal

29

Cuadro #3: Distribucion de pacientes con sospecha de infeccién
nosocomial segun clasificacion del recién nacido. Servicios de Cuidado
Intensivo Neonatal

29

Cuadro #4: Distribucion de pacientes con sospecha de infeccién
nosocomial segun procedimiento. Servicios de Cuidado Intensivo
Neonatal

30

Cuadro #5: Distribucion de pacientes con sospecha de infeccién
nosocomial segun sintomas. Servicios de Cuidado Intensivo Neonatal

30

Cuadro #6: Distribucion de pacientes con sospecha de infeccién
nosocomial segun sitio de toma de muestra para cultivo. Servicios de
Cuidado Intensivo Neonatal

31

Cuadro #7.1: Distribucién de pacientes con sospecha de infeccion
nosocomial segun sitio de aislamiento. Servicios de Cuidado Intensivo
Neonatal

31

Cuadro 7.2: Distribucion de pacientes con sospecha de infeccion
nosocomial segun sitio de aislamiento. Servicios de Cuidado Intensivo
Neonatal

32

Cuadro #8: Distribucidbn de pacientes con sospecha de infeccién
nosocomial segun agente aislado. Servicios de Cuidado Intensivo
Neonatal

32

Cuadro #9: Descripcion de pacientes con sospecha de infeccién
nosocomial segun hallazgos de laboratorio. Servicios de Cuidado
Intensivo Neonatal

33

Cuadro #10: Distribuciéon de pacientes con sospecha de infeccién
nosocomial segun complicaciones asociados. Servicios de Cuidado
Intensivo Neonatal

33

Cuadro #11: Descripcidbn de pacientes con sospecha de infeccién
nosocomial segun agente y prueba de sensibilidad a antibioticos.
Servicios de Cuidado Intensivo Neonatal

34

Cuadro #12A, B, C: Determinacion de factores de riesgo con el
desarrollo de sepsis neonatal con agente aislado en pacientes con
sospecha de infeccibn nosocomial. Servicios de Cuidado Intensivo
Neonatal

35

viii




V. Lista de tablas

Tabla Pagina
Tabla #1: Sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo y 37
negativo de algunas pruebas de laboratorio utilizadas en el diagnéstico
de infeccion neonatal.
Tabla #2: Caracteristicas demograficas de los 42 pacientes con un total 38

de 47 aislamientos de gérmen en Servicios de Cuidado Intensivo
Neonatal.

Tabla #3: Tasa de infecciones relacionados a CVC en EEUU.

39

ix




VI. Lista de figuras

Figura Pagina
Figura #1 Algoritmo para la interpretaciéon de hemocultivos positivos por 40
staphylococcus sp. coagulasa negativa
Figura #2 Principales agentes etioldgicos causales de sepsis neonatal 41
tardia segln porcentaje de incidencia y region geografica
Figura #3: Distribucion de microorganismos aislados por categoria 41

Servicios de Cuidado Intensivo Neonatal




VII. Lista de abreviaturas

» CDC: Centers for Disease Control and Prevention. Centro para el control y
prevencion de enfermedades de Estados Unidos

* CVC: Catéter venoso central

e CLOBI: Comité Local de Investigacion y Bioética

* HNN: Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Sdenz Herrera”

* 1AAS: Infecciones asociadas a la atencion en salud

e IGIV: Inmunoglobulina intravenosa

* IN: Infecciones nosocomiales

* |ITU: Infeccidn del tracto urinario

* NHSN: National Healthcare Safety Network, Sistema Nacional de Seguridad
en Salud de Estados Unidos

* NICHD: Neonatal Research Network. Centro de investigacion neonatal de
Estados Unidos

e NP: Nutricién parenteral

e OMS: Organizacién Mundial de la Salud

» PCR: Proteina C reactiva

* PCT: Procalcitonina

* SACN: Staphylococcus sp. coagulasa negativos

» SECIN: Servicio de Cuidado Intensivo Neonatal

» SOP: Sala de operaciones

* UCIN: Unidad de Cuidado Intensivo Neonatal

* VM: Ventilacibn mecéanica

* VRS: Virus Respiratorio Sincitial

xi



1. Introduccién

Las infecciones constituyen una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad en el periodo neonatal. Se estima que en los paises en vias de
desarrollo las infecciones son responsables entre el 8% y el 80% de todas las
causas de muerte neonatal y hasta del 42% de las causas de muerte en la primera
semana de vida’. A pesar del uso de antibiéticos y la mejoria en la atencién en las
unidades de cuidado intensivo neonatal (UCIN), se ha observado que los nifios
gue tienen esta patologia presentan mayor retraso en el desarrollo motor y

cognitivo?.

Los cuadros infecciosos representan ademas altisimos costos y repercuten
negativamente en la economia de los servicios de salud debido a que con el
aumento de la sobrevida y la mayor proporcién de pacientes prematuros y de bajo
peso al nacer en las UCIN, la incidencia de éstos no se ha logrado disminuir.

Uno de los mayores retos en el manejo de la sepsis neonatal es la
realizacion de un diagndstico correcto. A diferencia de los pacientes mayores, los
recién nacidos presentan signos clinicos de infeccidn inespecificos. Muchas de las
complicaciones de la prematuridad, como el sindrome de dificultad respiratoria o
las cardiopatias congénitas, pueden presentarse de forma similar a la sepsis

neonatal y en ocasiones son indiferenciables clinicamente®.

El hemocultivo es el “estandar de oro” en el diagndstico de sepsis neonatal
ya que confirma la presencia de patdgenos en sangre u otros medios. Sin
embargo, la tasa de positividad de esta prueba es baja por lo que es necesario

complementar con pruebas como el hemograma y la proteina C reactiva en



conjunto con el examen fisico para realizar un diagnéstico presuntivo de sepsis.

En ocasiones, por temor a un deterioro del paciente, se decide clasificar
como sepsis a un episodio e iniciar antibioticos sin tener un diagnéstico claro. Si
bien esto es aceptable inicialmente por la alta vulnerabilidad de estos pacientes,
cada cuadro de sospecha de sepsis debe ser evaluado para definir qué tan sélido
es el diagnostico y decidir por la continuacion o suspensién de los antibiéticos
administrados. El uso de antibidticos de amplio espectro y el tratamiento
prologando se ha visto asociado a mayor resistencia antibidtica en las UCI
neonatales. Adicionalmente, se ha encontrado una asociacién entre el uso
indiscriminado de antibiodticos y los efectos adversos en el neonato; como por

ejemplo candidiasis invasiva, enterocolitis aguda necrotizante y muerte®.

El objetivo de este estudio se centra en identificar las caracteristicas
clinicas, epidemioldgicas, microbiolégicas y bioquimicas de los pacientes
abordados por sospecha de sepsis nosocomial en la UCIN del HNN. Es necesario
conocer las tasas reales de infeccién e identificar los factores de riesgo de
infeccion para disefiar adecuados programas de intervencion y evaluar el impacto
de estos programas en la sepsis neonatal. Asimismo, este estudio puede servir
como preambulo para elaborar un sistema de prediccidon que permita diferenciar

cuando un cuadro clinico de sepsis presuntiva sea realmente sepsis confirmada.



2. Marco Tebrico

Las infecciones asociadas a la atencién en salud (IAAS), también llamadas
infecciones nosocomiales (IN), son definidas por los Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) americanos como todo cuadro clinico, localizado o
sistémico, que es el resultado de una reaccién adversa causada por la presencia
de uno o varios agentes infecciosos 0 sus toxinas, sin evidencia de que éstos
estuviesen presentes o en fase de incubacibn en el momento del ingreso
hospitalario®>. En el caso de las unidades de cuidado intensivo neonatal, otro
requisito indispensable para catalogar una infeccion como nosocomial es

descartar que su adquisicién se haya realizado por via transplacentaria®.

Las IN en nifios hospitalizados en las unidades de cuidado intensivo
neonatal (UCIN) representan la mayor complicacion infecciosa en estas unidades.
Estas son una causa muy importante de morbilidad y mortalidad y representan un
aumento significativo en los costos de atenciéon médica’®. A nivel mundial, las
infecciones siguen causando un estimado de 1.6 millones de muertes neonatales
por ano, lo que representa el 40% de todas las muertes neonatales. Alrededor del
12% de los nifios nacen prematuramente en todo el mundo, incluyendo
aproximadamente un 2% de muy bajo peso. En conjunto, la prematuridad y las
infecciones neonatales representan la mayor carga de mortalidad neonatal®. Se
estima ademés que las infecciones nosocomiales en las UCIN generan
hospitalizaciones mas prolongadas. En promedio, la estancia se prolonga en 23
dias ademas de que aumentan la mortalidad un 24% en neonatos con muy bajo
peso al nacer®. En Estados Unidos, los costos de atencién aumentan $25 000 por
episodio®.



En general, la poblaciéon neonatal presenta un mayor riesgo de desarrollar
este tipo de infecciones debido a diferentes causas como: piel delgada y
permeable, respuestas inmunes innatas y adaptativas inmaduras, patologias de
fondo criticas y necesidad frecuente de procedimientos invasivos'®. Un anélisis de
datos de tres afos realizado en un hospital en Toronto, Canada, revel6 mayor
indice de IN en UCIN que en cualquiera de las otras unidades incluidas en el
estudio'’. La incidencia en general de IN en UCIN se ha estimado entre 5-32%°.
En los Estados Unidos de América se calcula que las IN producen alrededor de
90 000 muertes por afio* y tienen un costo de hasta $45 billones anuales para los
servicios de salud'®. Debido a reportes incompletos e inconsistentes asi como
subdiagnéstico asociado, la incidencia de infecciones nosocomiales en UCIN y su
mortalidad asociada tanto en Costa Rica como a nivel mundial es dificil de

estimar®.

La forma de presentacion mas frecuente de infeccion nosocomial en la
poblacion neonatal es la infeccion del torrente sanguineo asociado a catéter
venoso central; ésta presenta una incidencia estimada de 19.7%°, seguido por la
neumonia nosocomial. Las infecciones nosocomiales de sistema urinario, herida
quirdrgica, sistema nervioso central y oculares se estiman también con incidencias
altas; sin embargo éstas no son seguidas de una manera tan amplia como las
anteriormente mencionadas, por lo que no existen estadisticas claras al

respecto™®.

Los criterios diagndsticos de infeccion del torrente sanguineo asociado a
catéter venoso central definidos por la CDC son: ( 1 ) aislamiento de un

microorganismo patégeno en al menos una muestra de hemocultivo, o bien en dos



muestras de hemocultivo si se trata de un microorganismo comensal de la piel,
( 2 ) uno o mas signos clinicos de infeccion, tales como inestabilidad de
temperatura, apnea y bradicardia; y ( 3 ) la presencia de un dispositivo

intravascular en el momento de la toma del hemocultivo®.

Con respecto a la neumonia nosocomial, su diagndstico y definicion es
controversial y adn no existe consenso internacional. La mayoria de clinicos
consideran que el diagndstico se puede realizar cuando existen cambios
respiratorios sin otra causa aparente, en conjunto con cambios radiol6gicos
consistentes con infiltrados pulmonares. Otros signos sugestivos de neumonia
nosocomial son la presencia de leucocitosis, fiebre, tos, bradicardia y/o cambios

en las caracteristicas de las secreciones respiratorias™®.

Los criterios diagndsticos de infecciones del tracto urinario (ITU) se definen
por la CDC como: ( 1) sintomas clinicos (fiebre, hipotermia, apnea o bradicardia,
disuria, letargo y/ o vomitos ) con urocultivo positivo ( 100,000 microorganismos /
ml ) sin mas de dos especies identificadas; ( 2 ) presencia de los sintomas
anteriores, sin otra causa en conjunto con al menos una de las siguientes: examen
general de orina con esterasa leucocitaria, nitritos, o ambos, piuria y

microorganismos en la tincién de Gram de la orina no centrifugada®.

Algunos factores de riesgo para la adquisicién de infeccion nosocomial en
las UCIN son propios del tipo de poblacién de pacientes y son dificiles o
imposibles de modificar. Otros factores de riesgo estan directamente relacionados
con el nivel de atencién y medidas preventivas de cada UCIN. Los principales
factores de riesgo son la prematuridad y el bajo peso al nacer. Nifios con peso al
nacer menor a 1000 gramos tienen el doble de riesgo de adquirir una infeccion
nosocomial con respecto a nifios con pesos mayores a 1000 gramos. Por otro



lado, se estima que por cada 500 gramos de ganancia de peso, las posibilidades
de adquirir una IN disminuyen un 3%%. Otros factores de riesgo son:
procedimientos invasivos, dispositivos invasivos, catéteres (especialmente
intravasculares y tubos endotraqueales), nutricion parenteral vy lipidos
intravenosos, colonizacion de la piel, del tracto gastrointestinal y de las vias
respiratorias por organismos invasores, uso de algunos medicamentos como los
inhibidores de bomba de protones, antibiéticos de amplio espectro y esteroides,
asi como condiciones propias de cada UCIN como hacinamiento y mal higiene®.
Se estima que una relaciébn de paciente por enfermera mayor a 3 aumenta

significativamente el riesgo de infeccién nosocomial**

. Con respecto a la nutricién
parenteral, el uso de emulsiones de lipidos intravenosos aumenta el riesgo de
infeccién. Estos disminuyen la tasa de flujo a través del catéter intravenoso y
potencian el crecimiento y la proliferacibn de algunos microorganismos. Las
emulsiones de lipidos pueden ademas interferir con los mecanismos de defensa
del paciente y alterar la funcibn de los neutréfilos y macrofagos

reticuloendoteliales®.

Tal como se menciond anteriormente, los bloqueadores de histamina e
inhibidores de bomba de protones, asi como los corticosteroides administrados
después del nacimiento son los medicamentos mas comunmente asociados con
un mayor riesgo de infecciones hospitalarias en los recién nacidos. Se plantea la
hipétesis de que el pH gastrico reducido asociado con el uso de agentes de
bloqueo de histamina 2 promueve el sobre crecimiento bacteriano y la invasion de
bacterias patdgenas. La dexametasona, por su lado, se ha utilizado en los recién
nacidos prematuros dependientes del ventilador para facilitar la retirada del
ventilador y reducir al minimo el riesgo de enfermedad pulmonar crénica. El uso de
dexametasona ha disminuido en la dltima década en infantes con extremadamente
bajo peso al nacer secundario a las preocupaciones de perforacion intestinal
espontanea y efectos adversos en el crecimiento y en el resultado del desarrollo
neurolégico. Sin embargo, existe un renovado interés en el papel de los esteroides
después de la primera semana de vida, especialmente en los lactantes que han



demostrado un alto riesgo de desarrollar enfermedad pulmonar crénica. Debido a
gue el uso de dexametasona se ha asociado con un mayor riesgo de infeccion en
los recién nacidos bajo peso al nacer®, el uso de ésta se debe evaluar en funcién

del costo beneficio.

Los microorganismos que causan IN en los neonatos pueden ser
adquiridos a través del paso por el canal de parto o por el ambiente de manera
postnatal. Los neonatos en UCIN tienen mayor predisposicion a estar colonizados
por bacilos entéricos Gram negativos asi como especies de los géneros
Staphylococcus, Enterococcus y Candida'®. La Neonatal Research Network
(NICHD) de los Estados Unidos reporta que los microorganismos gram positivos
(Staphylococcus sp.) fueron responsables del 70 % de los casos de infeccién
nosocomial, seguido por los microorganismos gram negativos con un 18 %, y los
hongos con un 12%° Los organismos gram negativos son una causa
particularmente importante de infecciones nosocomiales del torrente sanguineo,
neumonia y meningitis, ya que generalmente causan enfermedad grave
Escherichia coli es el mas comdn de este grupo. Otros microorganismos gram
negativo responsables de IN son los del grupo Klebsiella , Pseudomonas ,
Enterobacter , Acinetobacter , Serratia , Haemophilus y Salmonella spp. La
mortalidad atribuible es mucho mayor para las infecciones gram negativas que
para las infecciones por gram positivos®. Las infecciones de torrente sanguineo
asociadas a catéter venoso central que ocurren en los primeros 30 dias de vida
son causadas mas comunmente por Staphylococcus coagulasa negativos seguido
por Staphylococcus aureus, Enterococcus sp., y Candida sp. Debido a que los
Staphylococcus sp. coagulasa negativos (SACN) son colonizantes comunes de la
piel sana, con frecuencia contaminan muestras de cultivo de sangre , dando lugar
a resultados falsos positivos. El mejor abordaje para minimizar la confusion de
diagndstico es tomar hemocultivos simultdneos del catéter central asi como otro
periférico. Si las dos muestras de cultivo son positivos para SACN, se puede hacer

el diagnostico de infeccion nosocomial asociada a catéter central, mientras que



otras combinaciones pueden representar falsos positivos o colonizacién del
catéter'® ( Ver Figura #1 ).

En casos de neumonia nosocomial, es dificil aislar un Gnico agente
etiolégico. En las secreciones aspiradas del tubo endotraqueal es frecuente aislar
agentes colonizantes comunes que no producen patologia, por lo que el
diagndstico de este tipo de infeccion se debe realizar en correlaciéon con la
presentacion clinica del paciente. Algunos microorganismos con potencial
patolégico y que frecuentemente son aislados en lavados broncoalveolares son:
Pseudomona aeruginosa, Enterobacter sp., S. aureus y Enterococcus sp.'°
Pseudomonas spp. parecen ser particularmente virulenta y puede causar la

muerte entre un 42 %y 75 % de los recién nacidos infectados®.

El Streptococcus haemolyticus, es un germen que se mantiene como un
importante agente etiolégico de sepsis neonatal tardia, sin embargo se ha
relacionado muy poco con infeccibn nosocomial. La Figura #2 muestra la
distribucion de agentes etioldégicos causales de sepsis neonatal tardia segun
porcentaje de incidencia y region geografica a nivel mundial.

La gran mayoria de los articulos publicados se han centrado en las
infecciones bacterianas y fungicas, sin embargo los recién nacidos también estan
expuestos a infecciones virales. Recientemente se llevd a cabo un estudio
prospectivo para determinar la frecuencia de las infecciones respiratorias virales
entre los nifios que fueron abordados por sepsis en el Hospital Parkland Memorial
de Dallas. Durante el estudio de 13 meses, ocho (6%) de los 135 casos de sepsis
en 100 lactantes fueron positivos por virus respiratorios. Hay muchos factores que
contribuyen al aumento de infecciones nosocomiales virales en las UCIN, como
por ejemplo el hecho de que los recién nacidos estén en contacto no sélo con los
profesionales sanitarios, sino también con sus familias, a veces incluyendo

hermanos y hermanas. Los virus mas frecuentemente reportados incluyen



rotavirus, virus sincitial respiratorio (VRS), enterovirus, adenovirus, varicela e
influenza®. La identificacién de estos patégenos se realiza en muchos casos con

técnicas como la reaccién en cadena de polimerasa o inmunofluorescencia viral.

La presentacién clinica inicial de IN en neonatos puede ser subita y muy
inespecifica. La inestabilidad de signos vitales, disminucion del gasto urinario,
intolerancia alimentaria y apnea son los principales signos iniciales por lo que un
alto indice de sospecha es crucial, especialmente en los pacientes con factores
de riesgo™®. Es por esta razén que muchos pacientes en UCIN son abordados por
sospecha de sepsis con toma de cultivos (sangre, orina, liquido cefalorraquideo,

secreciones oculares o en piel y/o secreciones de via respiratoria).

El diagnéstico definitivo de infeccion nosocomial se realiza aislando algun
germen patégeno en cualesquiera de los cultivos anteriormente mencionados
tomados después de 48 horas de hospitalizacién®. En general, los hemocultivos
son el estandar de oro para el diagndstico, sin embargo estos presentan altos
indices de falsos positivos y falsos negativos. La mayoria de resultados falsos
positivos se dan ante el crecimiento de Staphylococcus coagulasa negativos u
otros comensales de piel que no son patoldgicos. Por otro lado, se presentan
también falsos negativos si el volumen de sangre recolectada para cultivo es baja

o si el paciente ha recibido tratamiento antibiético previamente™®.

Debido a que los cultivos pueden ser imprecisos, ademas de que requieren
mucho tiempo para obtener un resultado definitivo, y que los signos clinicos tienen

poca especificidad, gran cantidad de los pacientes abordados por sepsis resultan
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tener cultivos negativos y son expuestos innecesariamente a terapias antibioticas
con subsecuente aumento de la morbilidad y mortalidad*®. El uso innecesario de

antibioticoterapia empirica favorece, ademas, la resistencia antibiética®.

Es por esta razén que extensamente se han buscado biomarcadores para
el diagnéstico temprano de sepsis, sin embargo ninguno de los estudiados hasta
el momento ha cumplido todos los criterios para poder sustituir a los cultivos en
especificidad, sensibilidad y costo beneficio. El uso de estos biomarcadores sin
embargo si orientan hacia el diagndstico de IN principalmente si se realizan en
conjunto y de manera seriada'’. Ver Tabla #1. Algunos de estos biomarcadores
son: numero de neutrdfilos, relacion de neutrofilos inmaduros por neutréfilos

maduros, proteina C reactiva, procalcitonina, numero de plaquetas entre otros.

La proteina C reactiva (PCR) es un péptido sintetizado por el higado en
respuesta a procesos inflamatorios o infecciosos. Este ha demostrado ser el mejor
marcador diagnéstico de la sepsis neonatal, con mayor sensibilidad y especificidad
en comparacion con el recuento total de leucocitos polimorfo nucleares o la
relacion neutréfilos inmaduros/maduros. La principal limitante de la PCR es su
baja sensibilidad durante las primeras fases de infeccion debido al tiempo

necesario para su liberacién ( aproximadamente 6 horas )*.

La procalcitonina (PCT), es un péptido producido por los monocitos y los
hepatocitos en respuesta a inflamacién sistémica. Sus concentraciones aumentan
después de 4 horas del inicio de la accion pro inflamatoria de las endotoxinas
bacterianas , alcanzando el pico después de 6 horas , por lo que un aumento del
valor de PCT es mas precoz en comparacion con la PCR . En los recién nacidos al
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nacer con peso normal , un limite de corte PCT > 0,5 ng / ml indica una

probabilidad doble de la sepsis nosocomial*®.

Haque et al'® han propuesto definiciones de sepsis neonatal tardia
basandose en variables clinicas y de laboratorio. Los criterios para definir los
grados de certeza de sepsis neonatal fueron creados en un consenso
internacional por expertos. Su objetivo es homogenizar los criterios para definir
sepsis, pero a su vez aceptan la dificultad del diagndstico por lo que permiten
diferentes grados de certeza. Los episodios en los que hay signos clinicos de
infeccion y un hemocultivo positivo son catalogados como sepsis confirmada.
Aquellos casos en los que no se logra aislar un patdégeno pero existe una sepsis
clinica son clasificados de acuerdo a las variables de laboratorio. Si el paciente
tiene al menos 2 resultados de laboratorio alterados se considera una sepsis
probable, indicando una alta sospecha de sepsis y que posiblemente la falta de
aislamiento del germen se debe la baja sensibilidad del hemocultivo. Si el paciente
no cumple los criterios anteriores pero tiene un resultado de proteina C reactiva
(PCR) mayor a 10mg/dl se clasifica como una sepsis posible, indicando un menor
grado de certeza, es decir que hay una incertidumbre en el diagnéstico, sin
embargo este tampoco puede ser descartado. Cualquier episodio que no cumpla
estos criterios es considerado como sepsis descartada. La sepsis probable y la
sepsis posible han sido agrupadas bajo el nombre de “sepsis definida

clinicamente” o “sepsis presuntiva”.

Con respecto a la prevencion, el CDC ha desarrollado un abordaje
orientado en dos ramas para el control y prevencion de infecciones nosocomiales.
La primera rama consiste en las precauciones estandar que deben utilizarse con
todo paciente independientemente del diagndstico subyacente o estado infeccioso.
Estas precauciones consisten en precauciones universales disefiadas para evitar

la contaminacién con sangre y fluidos corporales de los pacientes. Dentro de estas
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medidas preventivas se incluye ademas el adecuado higiene de manos que se
detallarda mas adelante. Por otro lado, estd la rama de las precauciones
especificas para cada germen aislado. Estas son necesarias cuando un paciente
esta infectado con un patégeno conocido o sospechado y que se asocie con un
alto riesgo de transmisién a través del contacto con piel, aire, particulas
diseminadas por aerosol o bien el contacto con superficies contaminadas®. El uso
rutinario de batas no es una medida eficaz para disminuir la tasa de IN. Las batas
deben usarse en circunstancias especificas en las que el riesgo de contaminacién
es alto®. Un ejemplo de esto es el VRS y otros agentes virales que son capaces
de sobrevivir en objetos inanimados durante periodos prolongados por lo que

algunas autoridades recomiendan el uso de batas y guantes.

El adecuado higiene de manos antes y después de interactuar con el
ambiente del paciente, es la forma mas efectiva de prevenir las infecciones
nosocomiales. Si las manos estan evidentemente sucias, el lavado se debe hacer
con agua y jabén mientras que si no hay evidencia visual de suciedad, el higiene
se puede realizar utilizando soluciones alcohdlicas especialmente disefiadas para
tal efecto®®. La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) ha publicado guias de
prevencion de infeccion nosocomial asi como gran cantidad de estudios que
asocian un inadecuado higiene de manos con infecciones nosocomiales, sin
embargo en muchos centros aun no se logra un adecuado apego a sus
recomendaciones?’. Para la prevencion de infecciones del torrente sanguineo
asociadas a catéter venoso central, se recomienda que la colocacion de estos asi
como cualquier momento en que se manipule el mismo, se debe dar ante la
presencia de barreras protectoras maximas; guantes, cubre bocas, gorro, y
campos estériles. La esterilizacion de la piel donde se insertard el catéter se debe
realizar con povidone yodado o soluciones con clorhexidina, y diariamente se debe
hacer una revision del sitio de insercion y los apdsitos para detectar a tiempo
cualquier dato que sugiera infecciéon®®. Otras medidas de prevencién consisten en

implementar protocolos de prevencion de infecciones basados en la evidencia,
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evitar el uso de vias femorales, retirar los catéteres que no sean estrictamente
necesarios y el uso de medidas de proteccion de barrera en todos los
procedimientos invasivos. Implementando estas medidas fue como la iniciativa de
Michigan logré una notable disminucion del 47,3 % en la tasa de infecciones del
torrente sanguineo asociadas a catéteres venosos centrales en 19 unidades de

cuidados intensivos pediatrica en Inglaterra®.

El tratamiento de las infecciones nosocomiales se centra en la terapia
antibiotica. Como regla general , la eleccién del antibidtico debe inicialmente cubrir
un amplio espectro de patdgenos y luego debe ser reducido tan pronto como sea
posible para cubrir las bacterias especificamente identificadas y segun las
sensibilidades probadas, o bien, debe suspender si la infeccion no se ha
comprobado (no se aislé germen en los cultivos )o es muy poco probable. Se debe
tener en cuenta la cobertura contra Pseudomona spp. u otros organismos Gram-
negativos resistentes en pacientes con un deterioro clinico rapido®. El uso de
antibiéticos empiricos de amplio espectro debe limitarse tanto como sea posible

para evitar complicaciones de infecciones bacterianas y fungicas resistentes.

Dada la creciente incidencia de resistencia antibiética a patdbgenos asi como
el relativamente lento desarrollo de antibiéticos nuevos, recientemente se han
establecido varias recomendaciones para el uso racional de antibidticos (1)
realizar auditorias prospectivas con propuestas de intervenciones en las diferentes
unidades; (2) cooperar con las unidades locales de control y prevencién de
infecciones nosocomiales para monitorizar regularmente el adecuado uso de
antibiéticos ya que los patrones de resistencia antibidtica pueden cambiar
regularmente en las diferentes regiones geograficas; (3) evitar el uso innecesario
de antibiéticos de amplio espectro en las infecciones comprobadas; (4) reducir la
administracion de antibiéticos en el inicio de la vida y asegurar el cese del
tratamiento antibiético empirico cuando se obtienen resultados de los cultivos de
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sangre negativos; (5) educar a los prescriptores de antibiéticos y documentar su

conformidad con las directrices® %,

Otros tratamientos coadyuvantes a los antibidticos se han estudiado para el
manejo de las infecciones nosocomiales sin beneficios demostrados. Por ejemplo,
un meta analisis acerca del uso profilactico de inmunoglobulina intravenosa (IGIV)
en los recién nacidos prematuros, documenté solamente una reducciéon del 3 % en
IN sin una reduccién en la mortalidad. El beneficio de su uso en pacientes con
sepsis comprobada con cultivo sigue siendo poco clara, y IGIV por lo tanto, no se
recomienda para uso rutinario en estos pacientes. Algunas autoridades especulan
que el beneficio de la IGIV seria mayor si los productos contuvieran mayores
concentraciones de anticuerpos especificos contra patdgenos frecuentemente
responsables de las infecciones neonatales®. Por otro lado, el uso de factores
estimulantes de colonias hematopoyéticas (granulocitos y macréfagos) son
eficaces para aumentar el recuento de neutréfilos, pero no han disminuido
consistentemente las tasas de mortalidad o de infeccion nosocomial, por lo que su

uso rutinario tampoco se recomienda.
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3. Objetivos

General

Describir las caracteristicas clinicas, epidemioldogicas, hematoldgicas y
microbiolégicas de los pacientes abordados por sospecha de infeccidn
nosocomial ingresados en el Servicio de Cuidado Intensivo Neonatal
(SECIN) Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saenz Herrera”

Especificos

Identificar factores de riesgo para adquisicion de infeccion nosocomial.

Describir las caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes abordados

por sospecha de infeccién nosocomial.

Documentar las manifestaciones clinicas de presentacion en infeccion

nosocomial demostrada asi como los pacientes con sepsis descartada.

Describir los pardmetros de laboratorio al momento de la manifestacion de

infeccién nosocomial.

Registrar el porcentaje de pacientes que se abordan por sepsis y no se

identifica germen etioldgico o se descarta sepsis.

Determinar los organismos causales de la infeccibn nosocomial asi como
los patrones de resistencia antibiotica en los casos de infeccion
demostrada.
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Comparar las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas, hematoldgicas y
microbiolégicas de los pacientes de los pacientes con sepsis confirmada
versus descartada.

Establecer el indice de mortalidad de los pacientes que presenten como

causa directa de defuncién una infeccion nosocomial.
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4. Materiales y métodos

1. Tipo de estudio

Se realizé un estudio de cohorte prospectivo, observacional y analitico
basado en revision de expedientes clinicos de pacientes neonatos con sospecha
de infeccion nosocomial y definiendo como evento la presencia de cultivo con

agente aislado.

2. Seleccién de los individuos

Pacientes con 72 o mas horas de estar hospitalizados en el Servicio de
Cuidado Intensivo Neonatal (SECIN) Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saenz
Herrera” a los cuales se les realizé abordaje por sospecha de sepsis durante el

periodo determinado del estudio.
2.1 Criterios de inclusién
Pacientes con 72 o mas horas de haber ingresado al Servicio de Cuidado
Intensivo Neonatal (SECIN) Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Sdenz Herrera”
a los cuales se les haya realizado abordaje por sepsis probable incluyendo la toma
de cultivo(s) de sangre.

2.2 Criterios de exclusién

Pacientes cuya infeccion demostrada se haya catalogada como secundaria

a procedimiento invasivo terapéutico o diagndstico realizado fuera de SECIN.

Pacientes con sepsis neonatal temprana con germen aislado catalogado
como adquirido de manera pre o perinatal.
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Datos incompletos en el expediente clinico.

3. Fuentes y recopilacion de los datos

Durante el periodo del estudio, diariamente se identificO a los pacientes
ingresados en el Servicio de Cuidado Intensivo Neonatal (SECIN) Hospital
Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saenz Herrera” a los que se les haya iniciado
antibidtico segun registro de farmacia y/o que hubieran sido abordados por sepsis
presuntiva con toma de muestra(s) de laboratorio para cultivos segun registro en el
sistema electronico de Labcore ® del HNN. El Labcore ® (DHL Analytical, Inc.) es
un sistema electronico que interconecta todos los resultados de pruebas
bioquimicas y microbiologicas realizadas en el laboratorio clinico del HNN con
SECIN.

Posteriormente, se procedié a aplicar la hoja de recoleccion de datos al
grupo pacientes que cumplieron los criterios de inclusién. Este fue un formulario
estandarizado y validado por el comité local de ética del HNN. (Ver Anexos #1 y
#2).

Las pruebas diagnosticas de laboratorio utilizadas para inclusion en la hoja
de recoleccion de datos fueron las tomadas en el momento de abordaje por sepsis

presuntiva.

4. Procesamiento de muestras o especimenes

Al tratarse de un estudio observacional, no correspondi6 a los

investigadores realizar ninguna toma ni procesamiento de muestras o

especimenes.
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Estos procedimientos se realizaron de manera rutinaria y estandarizada
segun las normas del servicio y para el estudio Unicamente se revisaron los datos
en el expediente clinico y en el sistema computarizado Labcore del laboratorio
clinico del HNN.

Se requirieron dos requisitos para catalogar un caso como sepsis
confirmada: (1) aislamiento positivo de al menos un microorganismo
potencialmente patogénico en algun sitio que en condiciones normales deberia ser
estéril (sangre, orina, liquido cefaloraquideo, secresion nasofaringea, secresion de
piel o mucosas y/o lavado bronco alveolar), y (2) clasificacion por médicos
tratantes como tal requiriendo antibioticoterapia u otras medidas terapéuticas para

tratarlo como un problema activo.

5. Procesamiento de datos

Posterior al llenado de los formularios, los datos fueron ingresados en un

formulario disefiado en Microsoft Excel para su posterior analisis.

6. Andlisis de datos

En la primera etapa del andlisis se realiz6 la descripcion de las
caracteristicas generales de los pacientes segun edad, distribucién segun sexo,
clasificacion del recién nacido, procedimiento, sintomas, sitio de cultivo, sitio
cultivado donde se obtuvo el aislamiento, agente aislado y hallazgos de
laboratorio. Se realizé la descripcion de las variables cuantitativas por medio de la
estimacion del promedio y la desviacion estandar (DE) y para las variables

cualitativas por medio de la estimacion de frecuencias y porcentajes.

La tasa de incidencia de bacteriemia asociada a catéter venosos central se
calcul6 dividiendo el total de pacientes con bacteriemia asociada a CVC durante el
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periodo evaluado entre el total de dias de exposicion a CVC durante el mismo
periodo multiplicado por 1000.

La tasa de incidencia de sepsis nosocomial se calculé dividiendo el total de
pacientes con infeccién asociada a la atencion en salud durante el periodo de
estudio entre el total de dias de hospitalizacién del servicio durante el mismo
periodo multiplicado por 1000 para asi obtener el numero de infecciones

nosocomiales por 1000 dias de hospitalizacion nifio.

En la segunda etapa se determind la distribucién de los agentes aislados
segun la prueba de sensibilidad de antibiéticos reportada.

En la dltima parte del andlisis se estimé los factores de riesgo asociados
con la presencia de aislamiento de agente por medio de la estimacion del riesgo
relativo (RR) para cada una de las exposiciones de forma individual por medio de
tablas de contingencia 2x2, con la estimacion de la prueba de chi cuadrado para
valorar la asociacion. Posteriormente se realizé la estimacién ajustada del RR por
medio de un modelo de regresion logistica ordinaria tomando como variables la
prematuridad como exposicion principal, la edad y sexo como variables confusoras
y aquellas exposiciones que demostraran un valor p igual o inferior a 0.20 en la
determinacion individual. Se partié6 de un modelo de regresion logistica lleno hasta

alcanzar el mejor modelo disponible.

Todos los andlisis fueron realizados por medio del software estadistico
Stata 10.1 (Stata Corp, Texas USA, 2009) y se tomé como estadisticamente

significativo un valor de punto critico de 0.05.
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5. Consideraciones bioéticas

Este estudio se realiz6 de acuerdo con las guias nacionales, internacionales e
institucionales correspondientes a la investigacion observacional y de las buenas

practicas clinicas.

Previo al inicio del estudio, la propuesta fue enviada, revisada y aprobada por
el Comité Local de Investigacion y Bioética (CLOBI). Una vez que el proyecto fue
aprobado se procedid con la revision de los expedientes . El nUmero de protocolo
asignado CLOBI -HNN -021-2015. (Ver anexo #2)

Por ser un estudio prospectivo de revisibn de expedientes clinicos, no se

requirié de ningun consentimiento informado.
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6. Fuentes de financiamiento

Por las caracteristicas del estudio, no existe ninguna obligacion financiera
por parte de los participantes. Tampoco representa gastos para la institucion
debido a que consiste en revision de expedientes clinicos. Los gastos de
impresion y papeleria fueron cubiertos en su totalidad por los investigadores.
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7. Resultados

Desde el 1° de Octubre de 2015 hasta el 15 de Marzo de 2016, un total de
115 paciente fueron abordados en SECIN HNN por sospecha de infeccién
nosocomial. Estos evidenciaron una media de edad de 30.2 dias (DE:31.9) para el
grupo masculino (3-168) y 48.7 dias (DE:44.5) para el grupo femenino (3-172) y de
38.9 dias (DE:39.4) para el grupo en general. La distribucion de segun la agente
infeccioso aislado documentd que 42 pacientes presentaron aislamiento y 73 sin
la presencia del mismo, con una media de edad de 24.9 dias (DE:18.3) para el
grupo masculino (5-142) y de 55.8 dias (DE:45.2) para el grupo femenino (14-147)
dentro de lo que contaron aislamiento y de 32.7 dias (DE:36.7) para la grupo de la
masculino y de 44.7 dias(DE: 44.1) dentro del grupo femenino dentro de los que

no contaron con aislamiento. Ver cuadro #1.

La incidencia de infeccibn nosocomial de los pacientes abordados por

sospecha de sepsis fue de 36.5%.

Segun datos del Servicio de Epidemiologia y Bioestadistica del HNN,
durante el periodo del estudio hubo un total de 5810 dias de hospitalizacion en
total. Con estos datos se determind que la tasa de incidencia de sepsis

nosocomial fue de 7.2 por 1000 dias de hospitalizacion.

La distribucién segun sexo se encontrd que el 49.6% (57/115) fueron del
sexo femenino, 47.8%(55/115) del sexo masculino y un 2.6%(3/115) clasificados
como ambiguos. La distribucién segun sexo evidencié que dentro del grupo con
aislamiento el 52.4%(22/42) fueron del sexo femenino y del 50.7%(37/73) del
sexo masculino dentro del grupo sin aislamiento. Ver cuadro #2.
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Al evaluar la clasificacion del recién nacido se encontré6 que la mas
frecuente fue la de recién nacido a pre término adecuado para la edad gestacional
75.7% (87/115) y en el 21.7%(25/115) clasificado como recién nacido a término
adecuado para la edad gestacional, clasificacion que representd el 76.2%(32/42)
dentro del grupo con aislamiento y de 75.3%(55/73) dentro del grupo sin
aislamiento de agente infeccioso. Ver cuadro #3.

Con respecto a los procedimientos aplicados se documentd que los mas
frecuentes fueron el catéter venoso central en el 72.2%(83/115), seguido de la
indicacion de nutricion parenteral en el 55.6%(64/115) y en el 38.3%(44/115) la
utilizacibn de sonda Foley. Los dos primeros procedimientos fueron los mas
frecuentes segun presencia de aislamiento o no de agente infeccioso, con una
presencia un procedimiento como mas frecuente la presencia de sonda Foley en
el grupo con aislamiento en el 52.4%(22/42) y de la ventilacibn mecanica en el
grupo sin aislamiento en el 31.5%(23/42). Ver cuadro #4.

Con respecto a los sintomas, se document6 que los mas frecuentes fueron
el deterioro clinico en el 42.6%(49/115), seguido de la presencia de fiebre en el
36.5%(42/115) y la taquicardia en el 29.6%(34/115). Se presentaron en menor
frecuencia la presencia de desaturacion en el 20.0%(23/115), taquipnea en el
17.4% (20/115) y la irritabilidad en el 15.7%(18/115). La distribucion de los
sintomas conservé la misma distribucién segun frecuencia segun la presencia o no

de aislamiento de agente infeccioso. Ver cuadro #5.

En cuanto a la toma de muestra para cultivo, se evidencié que la sangre
fue el mas frecuente en la totalidad de los casos, seguida de la orina en el
67.0%(77/115) y en el 35.6%(41/115) de liquido cefalorraquideo. Los sitios
presentaron el mismo orden de frecuencia para el sitio de toma de muestra para

cultivo segun presencia de aislamiento. Ver cuadro #6.



25

De la totalidad de los pacientes un 34.8% (40/115) se les practico
inmunoflorescencia viral de los cuales 19 casos (45.2%) se encontraban en el
grupo con aislamiento y 21 casos (28.8%) correspondieron a casos sin
aislamiento. Se encontraron positivos tres casos. Los microorganismos aislados

fueron 2 casos de VRS y 1 de parainfluenza 3.

Se aislé germen en 47 medios de cultivo de un total de 42 pacientes. De
estos, 37 aislaron germen en un unico lugar, hubo tres casos en que el mismo
germen se aislé en sangre y orina, otro caso en sangre y lavado bronco alveolar y
otro en sangre y secrecion de piel. En todos los cultivos se aislé unicamente un

germen.

De los 42 (36.5%) pacientes que contaron con aislamiento de agente
infeccioso, 45.2% (19/42) fueron aislados en sangre, 35.7%(15/42) en orinay en
menor porcentaje en secrecion de piel y mucosas con un 14.3%(6/42). Ver cuadro
#7.1.

Los 19 casos con aislamiento positivo en sangre representan 16.5% del
total de casos abordados por sospecha de sepsis seguido por orina, 13,0%, piel y
mucosas 5.2% y en menor medida los otros sitios de aislamiento. Ver cuadro #7.2.

Con respecto a las infecciones del torrente sanguineo, un total de 15
(78.9%) se catalogaron como asociadas a catéter venoso central, representando
estas a su vez el 36% del total de infecciones detectadas durante el estudio
igualando a infecciébn de tracto urinario como principales tipos de infeccién
nosocomial. Segun los datos del Comité de Infecciones Nosocomiales del HNN,
durante el periodo del estudio hubo un total de 3243 dias de exposicidon a catéter
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venoso central por lo que la tasa de incidencia de bacteriemia asociado a catéter
venoso central es de 4.62 por 1000 dias de exposicion durante el periodo de

estudio.

De los agentes aislados los mas frecuentes fueron la Klebsilla pneumoniae
en el 23.8%(10/42), Pseudomona aeruginosa en el 14.3%(6/42) y Escherichia coli
y Staphylococcus epidermidis en el 11.9%(5/42) de los pacientes con aislamiento
de germen. Ver cuadro #8.

La Tabla #2 resume las caracteristicas demogréficas de los pacientes con

infeccidon nosomocial durante el periodo de estudio.

De los casos estudiados los hallazgos de laboratorios mas frecuentes
fueron la presencia de leucocitosis en el 45.2%(52/115), seguido de la presencia
de bandas totales en 13.9%(16/115), distribucidén segun frecuencia que también se
mantuvo en el grupo con aislamiento de agente infeccioso y que para el grupo sin
aislamiento el tercer hallazgo mas frecuente fue la presencia de neutréfilos
inmaduros en el 12.3% (9/73). Ver cuadro #9.

Con relacion a los valores de PCR se evidencid ser positivo en el 47.8%
(55/115) de los casos, 57.1%(24/42) dentro del grupo con presencia de
aislamiento y 42.5%(31/73) en el grupo sin la presencia del aislamiento , con un
valor medio de 44.4 mg/L(DE:57.5) en general, de 54.4 mg/L (DE:60.3) para el
grupo con aislamiento de germen y de 38.6 mg/L (DE:55.4) para el grupo sin
germen aislado. La positividad del mismo se tomé siendo este mayor a 20 mg/dl

segun rangos de referencia del laboratorio clinico del HNN.
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Con respecto a la presencia de complicaciones asociadas se documenté
que el 7.8%(9/115) presentd hiperglicemia, un 3.5%(4/115) hipoglicemia y un

2.6%(3/115) falleci6 debido a la infeccion nosocomial. Ver cuadro #10.

La evaluacién de la prueba de sensibilidad de antibiéticos se encontrd que
los antibidticos con mayor porcentaje de resistencia fueron la oxacilina que
alcanzé un resistencia del 75.0%(3/4) para el Staphylococcus aureus y de
60.0%(3/5) para el Staphylococcus epidemidis y el Unico caso con Enterococcus
faecalis. Otro de los antibidticos evaluados con elevada resistencia fue la
gentamicina con resistencia de la mitad de los casos (3/6) con aislamiento por
Pseudomona aeruginosa. Con respecto a la clindamicina, se identificd resistencia
en el 60% (3/5) de los casos de Staphylococcus epidemidis y en el 25% (1/4) de
los casos de Staphylococcus aureus Ver cuadro #11.

Al evaluar los factores de riesgo identificados con la presencia de sepsis
neonatal con agente aislado se document6 que ante la determinacion de cada una
de las variables de forma independiente se evidencié que los factores con
asociacion significativa se encontraron la presencia de sexo ambiguo (RR:4.11
IC95% 0.34-85.44), la aplicacion de sonda Foley (RR:1.78 IC95% 1.10-2.75), la
presencia de secresiones por piel y mucosas (RR:1.81, 1C95% 1.10-2.99) y del
lavado broncoalveolar (RR:1.89, 1C95% 1.12-3.18). Los factores de
trombocitopenia, hipoglicemia, pcr alterada y presencia de bandemia, documentan
una probable asociacion con la presencia de sepsis neonatal.

La determinacion del riesgo relativo ajustado (RRa) por medio del modelo
multivariado contemplando las variables con significativas a la determinacion de
cada de una de las variables evidencié que los factores que contaron con
asociaciéon a la presencia de sepsis neonatal con agente aislado fueron la
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aplicacion de sonda Foley (RRa:3.93 1C95%1.46-10.55), la realizacion de lavado
broncoalveolar para la toma de muestra (RRa: 4.76 1C95%21.08-21.01) asi como
del liquido cefalorraquideo (RRa: 4.34 1C95%1.58-11.93), la presencia de
hipoglicemia como complicacion (RRa:11.06 1C95%1.00-121.54). Ver cuadros
#12A, 12B, 12C.
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8. Cuadros

Cuadro #1: Descripcion de pacientes con sospecha de infeccion nosocomial
segun edad y sexo. Servicios de Cuidado Intensivo Neonatal (SECIN), Hospital

Nacional de Nifios Dr. Carlos Sdenz Herrera.Octubre, 2015-Marzo, 2016

Con aislamiento Sin Aislamiento General

Edad (dias) N Media DE N Media DE N Media DE
Masculino 18 249 18.3 37 32.7 36.7 55 30.2(3-118) 31.9
Femenino 22 55.8 45.2 35 447 441 57 48.7(3-172) 445
Ambiguo 2 13.0 5.6 1 13.0 NC 3 13.0(9-17) 4.0

DE: Desviacion estandar, NC: No calculable

Cuadro #2: Distribucion de pacientes con sospecha de infeccion nosocomial
segun sexo. Servicios de Cuidado Intensivo Neonatal (SECIN), Hospital Nacional
de Nifios Dr. Carlos Sdenz Herrera.Octubre, 2015-Marzo, 2016

Con aislamiento Sin Aislamiento General
Sexo N % N % N %
Masculino 18 42.9 37 50.7 55 47.8
Femenino 22 52.4 35 47.9 57 49.6
Ambiguo 2 4.8 1 1.4 3 2.6

Cuadro #3: Distribucion de pacientes con sospecha de infeccion nosocomial
segun clasificacion del recién nacido. Servicios de Cuidado Intensivo Neonatal
(SECIN), Hospital Nacional de Nifios Dr. Carlos Saenz Herrer.Octubre, 2015-
Marzo, 2016

Con aislamiento Sin Aislamiento General

Clasificacion del N % n % N %
recién nacido

RNPre PEG 0 0.0 1 1.4 1 0.9
RNPre AEG 32 76.2 55 75.3 87 75.7
RNT PEG 1 2.4 0 0.0 1 0.9
RNT AEG 8 19.0 17 23.3 25 21.7
RNT GEG 1 2.4 0 0.0 1 0.9
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Cuadro #4: Distribucion de pacientes con sospecha de infeccion nosocomial
segun procedimiento. Servicios de Cuidado Intensivo Neonatal (SECIN), Hospital

Nacional de Nifios Dr. Carlos Sdenz Herrera. Octubre, 2015-Marzo, 2016

Con aislamiento Sin Aislamiento General
Procedimento N % n % n %
Catéter venoso 32 76.2 51 69.9 83 72.2
central
Nutricién parenteral 24 57.1 40 54.8 64 55.6
Sonda Foley 22 524 22 30.1 44 38.3
Ventilacion mecanica 18 42.9 23 315 41 35.6
Intervencion 7 16.7 16 21.9 23 20.0
quirdrgica
Esteroides 2 4.8 5 6.9 7 6.1
postnatales
Toracocentesis 1 2.4 2 2.7 3 2.6
Dreno quirdrgico 1 24 2 2.7 3 2.6
Derivacién 2 4.8 1 1.4 3 2.6
Ventriculo peritoneal
Vacunacion 1 2.4 1 1.4 2 1.7
Sonda de torax 0 0.0 1 1.4 1 0.9

Cuadro #5: Distribucion de pacientes con sospecha de infeccion nosocomial
segun sintomas. Servicios de Cuidado Intensivo Neonatal (SECIN), Hospital
Nacional de Nifios Dr. Carlos Sdenz Herrera. Octubre, 2015-Marzo, 2016

Con aislamiento Sin Aislamiento General

Sintomas N % N % N %
Deterioro clinico 20 476 29 39.7 49 42.6
Fiebre 15 35.7 27 37.0 42 36.5
Taquicardia 15 35.7 19 26.0 34 29.6
Desaturacion 10 23.8 13 17.8 23 20.0
Taquipnea 9 214 11 15.1 20 17.4
Irritabilidad 8 19.0 10 13.7 18 15.7
Distensién abdominal 4 9.5 11 15.1 15 13.0
Apnea 4 9.5 10 13.7 14 12.2
Rash 6 143 5 6.8 11 9.6
Vémito o intolerancia 2 4.8 9 12.3 11 9.6
VO

Hipotensidn arterial 4 95 3 41 7 6.1
Hipoactividad 1 24 3 41 4 3.5
Diarrea 0 0.0 3 4.1 3 2.6
Rinorrea 1 2.4 0 0.0 1 0.9
Convulsiones 1 2.4 0 0.0 1 0.9
Fontanela abombada 0 0.0 0 0.0 0 0.0
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Cuadro #6: Distribucion de pacientes con sospecha de infeccion nosocomial
segun especimen para toma de muestra para cultivo. Servicios de Cuidado
Intensivo Neonatal (SECIN), Hospital Nacional de Nifios Dr. Carlos Saenz Herrera.
Octubre, 2015-Marzo, 2016

Con aislamiento Sin Aislamiento General

Toma de muestra para n % n % n %
cultivo

Sangre 42 100.0 73 100.0 115 100.0
Orina 32 76.2 45 61.6 77 67.0
Liquido cefalorraquideo 19 452 22 30.1 41 35.6
Secresion piel/mucosas 9 214 6 8.2 15 13.0
Lavado brocoalveolar 7 16.7 4 5.5 11 9.6
Heces 0 0.0 3 4.1 3 2.6

Cuadro #7.1: Distribucion de pacientes con sospecha de infeccion nosocomial
segun sitio de aislamiento. Servicios de Cuidado Intensivo Neonatal (SECIN),
Hospital Nacional de Nifios Dr. Carlos Saenz Herrera. Octubre, 2015-Marzo, 2016

Aislamiento n %*
Sangre 19 45.2
Orina 15 35.7
Secresion piel/mucosas 6 14.3
Lavado broncoalveolar 4 9.5
Inmunofluorescencia Viral 3 7.1
Liquido cefalorraquideo 0 0.0
Heces 0 0.0

*Denominador: Aislamientos obtenidos (n=42)
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Cuadro 7.2: Distribucion de pacientes con sospecha de infeccion nosocomial
segun sitio de aislamiento. Servicios de Cuidado Intensivo Neonatal (SECIN),

Hospital Nacional de Nifios Dr. Carlos Saenz Herrera. Octubre, 2015-Marzo, 2016

Aislamiento n %2
Sangre 19 16.5
Orina 15 13.0
Secresién piel/mucosas 6 5.2
Lavado broncoalveolar 4 3.4
Inmunofluorescencia Viral 3 2.6
Liquido cefalorraquideo 0 0.0
Heces 0 0.0

aDenominador: Total de pacientes abordados por sepsis presuntiva (n=115)

Cuadro #8: Distribucion de pacientes con sospecha de infeccion nosocomial
segun agente aislado. Servicios de Cuidado Intensivo Neonatal (SECIN), Hospital
Nacional de Nifios Dr. Carlos Sdenz Herrera. Octubre, 2015-Marzo, 2016

Agente N %%*
Klebsiella pneumonia 10 23.8
Pseudomona aeruginosa 6 14.3
Escherichia coli 5 11.9
Staphylococcus epidermidis 5 11.9
Staphylococcus aureus 4 9.5
Candida albicans 2 4.8
Enterobacter cloacae 2 4.8
Proteus mirabilis 2 4.8
Virus respiratorio sincitial 2 4.8
Acinetobacter baumannii 1 24
Enterococcus faecalis 1 2.4

*Denominador: Aislamientos obtenidos (n=42)
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Cuadro #9: Descripcion de pacientes con sospecha de infeccion nosocomial
segun hallazgos de laboratorio. Servicios de Cuidado Intensivo Neonatal (SECIN),

Hospital Nacional de Nifios Dr. Carlos Saenz Herrera. Octubre, 2015-Marzo, 2016

Con aislamiento Sin Aislamiento General
n % N % n %

Leucocitosis 19 452 33 452 52 45.2
Neutrofilos inmaduros 7 16.7 9 12.3 16 13.9
Bandas 8 19.0 7 9.6 15 13.0
Trombocitopenia 8 190 6 8.2 14 12.2
Relacién neutroéfilos 4 9.5 3 4.1 7 6.1
inmaduros/total>0.2%

Leucopenia 0 0.0 4 5.5 4 3.5
Procalcitonina 2 4.8 7 9.6 9 7.8
Proteina C reactiva 24 571 31 425 55 47.8

(positiva)

Cuadro #10: Distribucién de pacientes con sospecha de infeccibn nosocomial
segun complicaciones asociados. Servicios de Cuidado Intensivo Neonatal
(SECIN), Hospital Nacional de Nifios Dr. Carlos S4denz Herrera. Octubre, 2015-
Marzo, 2016

Con aislamiento Sin Aislamiento General

N % n % n %
Hiperglicemia 3 71 6 82 9 7.8
Hipoglicemia 3 71 1 14 4 3.5
Muerte por Infeccién 3 71 0 00 3 2.6

nosocomial
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Cuadro #11: Descripcién de pacientes con sospecha de infeccibn nosocomial

segun agente y prueba de sensibilidad a antibidticos. Servicios de Cuidado
Intensivo Neonatal (SECIN), Hospital Nacional de Nifios Dr. Carlos Saenz Herrera.
Octubre, 2015-Marzo, 2016

© o g E

cs E = ) S 2 5 ] > z = = &
£ = S g g £ IS = = ] S a 5
= = s =) ) « « =) 7] =) = o &
2 2 = g S = 5 = & ° 2 =S g
>< g g ) & = k) k) = ) = g =
(=) < < S > o ] ] =) = (&) = Z

iermen N % N % N % N % N % n % N % N % n % n % N % N % n ¢

{lebsiella 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 00 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0

yneumonia

'seudomona 0 0.0 0 0.0 2 333 3 500 O 00 O o0.0 1 16.7 0 0.0 0 0.0 2 333 0 00 1 167 3 -t

leruginosa

ischerichiacoli 0 0.0 1 200 0 0.0 1 200 O 00 O o0.0 0 0.0 0 0.0 1 200 0 0.0 1 200 O 0.0 0

itaphylococcus 3 60.0 0 0.0 0 0.0 1 200 O 00 3 600 O 0.0 0 0.0 2 40.0 0 0.0 1 200 O 0.0 0

pidermidis

itaphylococcus 3 75.0 0 0.0 0 0.0 1 250 0 00 1 250 O 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 250 0 0.0 0

\ureus

-andida 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 00 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0

ilbicans

interobacter 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 00 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 00 0 0.0 0

loacae

roteus 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 00 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0

nirabilis

firus 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 00 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0

espiratorio

incitial

\cinetobacter 0 0.0 1 1000 O 0.0 0 0.0 0 00 0 0.0 0 0.0 1 1000 O 0.0 0 0.0 0 00 0 0.0 0

yaumannii

nterococcus 1 1000 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 00 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 00 0 0.0 0

aecalis

Cuadro #12A: Determinacion de factores de riesgo con el desarrollo de sepsis

neonatal con agente aislado en pacientes con sospecha de infeccibn nosocomial.
Servicios de Cuidado Intensivo Neonatal (SECIN), Hospital Nacional de Nifios Dr.

Carlos S4enz Herrera. Octubre, 2015-Marzo, 2016 segun sexo y prematuridad

RR 1C95% Valor p RRa 1C95% Valor p
Prematuridad 0.98 0.56-1.72 0.94 1.21 0.41-3.59 0.72
Sexo
Masculino 1.0 1.0
Femenino 1.29 0.59-2.81 0.52 1.59 0.63-3.84 0.33
Ambiguo 4.11 0.34-85.44 0.01 11.74 0.80-172.04 0.07
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Cuadro #12B: Determinacion de factores de riesgo con el desarrollo de sepsis
neonatal con agente aislado en pacientes con sospecha de infeccién nosocomial.
Servicios de Cuidado Intensivo Neonatal (SECIN), Hospital Nacional de Nifios Dr.
Carlos Séaenz Herrera. Octubre, 2015-Marzo, 2016 segun procedimientos
asociados y sintomatologia

Procedimientos

CVC 1.23 0.69-2.20 0.47

NP 1.06 0.65-1.73 0.81

Sonda Foley 1.78 1.10-2.85 0.01 3.93 1.46-10.55 <0.01
VM 1.35 0.89-2.18 0.22

SOP 0.80 0.41-1.56 0.49

Esteroides 0.77 0.23-2.55 0.65

Toracocentesis 091 0.18-4.59 091

Dreno quirurgico 0.91 0.18-4.59 091

DVP 1.86 0.81-4.31 0.27

Vacunacion 1.37 0.34-5.62 0.69

Sonda de torax NC

Sintomas

Deterioro clinico 1.22 0.76-1.97 0.40

Fiebre 0.96 0.58-1.59 0.89

Taquicardia 1.32 0.81-2.15  0.27

Desaturacion 1.25 0.72-2.15 0.43

Taquipnea 1.29 0.74-2.26  0.38

Irritabilidad 1.26 0.71-2.27 0.45

Distension 0.70 0.29-1.68 0.39

abdominal

Apnea 0.76 0.32-1.80 0.51

Rash 1.58 0.86-2.87 0.19 3.73 0.84-16.4 0.08
Intolerancia VO 0.47 0.13-1.69 0.18 0.62 0.09-3.94 0.62
Hipotension 1.62 0.81-3.24 0.24

arterial

Hipoactividad 0.67 0.12-3.75  0.63

Diarrea NC

Rinorrea 2.78 2.2-3.55 0.16 2.78 2.2-3.55 0.16
Convulsiones 2.78 2.17-3.55 0.19 2.78 2.17-3.55 0.19
Fontanela NC

abombada
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Cuadro #12C: Determinacion de factores de riesgo con el desarrollo de sepsis
neonatal con agente aislado en pacientes con sospecha de infeccién nosocomial.
Servicios de Cuidado Intensivo Neonatal (SECIN), Hospital Nacional de Nifios Dr.
Carlos Saenz Herrera. Octubre, 2015-Marzo, 2016 segun hallazgos de laboratorio

Hallazgos de

laboratorio

Leucocitosis

Anemia 0.93 0.52-1.64 0.79

Neutrofilos inmaduros 1.23 0.67-2.29 0.51

Bandas 1.56 0.90-2.70 0.14 1.05 0.24-4.67 0.94
Trombocitosis 1.20 0.62-2.32 0.59

Trombocitopenia 1.69 0.99-2.88 0.08 1.96 0.43-9.04 0.38
Relacion neutrofilos 1.62 0.81-3.24 0.24

inmaduros/total>0.2%

Leucopenia NC

Procalcitonina 0.58 0.17-2.04 0.35

Proteina C reactiva 1.45 0.89-2.37 0.12 1.05 0.40-2.75 0.11
(positiva)

Complicaciones

Hiperglicemia 0.90 0.34-2.35 0.83

Hipoglicemia 2.13 1.14-3.96 0.10 11.06 1.00- 0.05

121.54




9. Tablas

Tabla #1: Sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo y negativo de

algunas pruebas de laboratorio utilizadas en el diagnéstico de infeccion neonatal.

Adaptado de Pediatr Crit Care Med 2005 Vol. 6, No. 3: S45

Prueba Sensibilidad | Especificidad | VPP VPN
Hemocultivo 11-38 68-100 90-100 | 72-100
Leucocitos <5000 6 >30000 17-90 31-100 50-86 | 60-89
Relacién I/T >0.02 81 45 23 92
PCR > 10mg/L 37 95 63 87
IL-8 > 70pg/ml 77 76 42 94
Relacién I/T >0.02 89 41 24 94
+ PCR > 10mg/L
IL-8 > 70pg/ml + PCR > 10mg/L 91 74 43 98

VPP: Valor predictivo positivo, VPN: Valor predictivo negativo, Relacién I/T:

Relacién neutréfilos inmaduros/totales, PCR: Proteina C reactiva, IL: Interleucina
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Tabla #2: Caracteristicas demogréficas de los 42 pacientes con un total de 47

aislamientos de gérmen en Servicios de Cuidado Intensivo Neonatal (SECIN),

Hospital Nacional de Nifios Dr. Carlos Saenz Herrera.Octubre, 2015-Marzo, 2016

Caracteristicas demograficas

Valores

Edad (dias) 31.2 (DE 23.0) (3-172)
Sexo
Masculino 42.9%
Femenino 52.4%
Ambiguo 4.8%
Clasificacion del Recién Nacido
RNPre AEG 76.2%
RNT AEG 19.0%
Otro 4.8%
Procedimiento asociado
CVvC 76.2%
Nutricién parenteral 57.1%
Sonda Foley 52.4%
VMA 42.9%
Lugar de aislamiento
Sangre 35.7%
Orina 28.6%
Secrecién de piel/mucosas 14.3%
Lavado broncoalveolar 9.5%
Sangre y orina 7.1%
Otros 4, 7%
Agente
Klebsiella pneumonia 23.8%
Pseudomona aeruginosa 14.3%
Staphylococcus epidermidis 11.9%
Escherichia coli 11.9%
Staphylococcus aureus 9.5%
Candida albicans 4.8%
Enterobacter cloacae 4.8%
Proteus mirabilis 4.8%
Virus respiratorio sincitial 4.8%
Acinetobacter baumannii 2.4%
Enterococcus faecalis 2.4%

RNPre AEG: Recién nacido pre término adecuado para

edad gestacional, RNT

AEG: Recién nacido término adecuado para edad gestacional, CVC: Catéter

venoso central, VMA: Ventilacién mecanica asistida
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Tabla #3: Tasa de infecciones relacionados a CVC en EEUU. Modificado de
Avery’'s diseases of the newborn. -- 9th ed. / [edited by] Christine A. Gleason,
Sherin U. Devaskar. p.553

Peso al nacer Infecciones del torrente sanguineo asociados a

(gramos) CVC por 1000 dias/cateter NHSN 2008
<750 3.7
751-1000 3.3
1001-1500 2.6
1501-2500 2.4
> 2500 2.0
General 2.8

CVC: Cateter venoso central, NHSN: National Healthcare Safety Network de
EEUU.
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10. Figuras

Figura #1 Algoritmo para la interpretacion de hemocultivos positivos por
staphylococcus sp. coagulasa negativa. Adaptado de Early Human Development
2014;90(1)S4-S6.

Interpretacion de hemocultivos positivos por

sp. Coagulasa Negativa (SACN)

Signos y sintomas de sepsis

l

Tomar hemocultivos de catéter venoso central y periféricos e iniciar antibiéticos de
amplio espectro

Periférico -SACN Periférico +SACN Periférico -SACN  Periférico +SACN

Central —-SACN Central -SACN Central +SACN Central +SACN
No sepsis Contaminacién Colonizacién

presuntiva presuntiva + SACN
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Figura #2 Principales agentes etiolégicos causales de sepsis neonatal tardia
segun porcentaje de incidencia y region geografica. Adaptado de Arch Dis Child
Fetal Neonatal Ed 2015;100:257-263.
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Figura #3: Distribuciébn de microorganismos aislados por categoria Servicios de
Cuidado Intensivo Neonatal (SECIN), Hospital Nacional de Nifios Dr. Carlos Saenz
Herrera.Octubre, 2015-Febrero, 2016. BGN: Bacteria gram negativa, BGP:
bacteria gram positiva
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11. Discusién

La frecuencia de infeccion nosocomial en este cohorte fue mayor a las
reportadas por otras UCIN segun el Sistema Nacional de Vigilancia de Infecciones
Nosocomiales (NNIS) de los Estados Unidos®*. Hubo una tasa de incidencia
general de sepsis nosocomial de 7.2 por 1000 dias de hospitalizacion. Esta cifra
fue mas alta que en la mayoria de las series anteriores de Estados Unidos y
Europa, pero menor que en otras de paises en vias de desarrollo. Estudios previos
en paises desarrollados, tales como el de Verstraete EH et al del 2015°
documentan incidencias en general entre 5% y 32%, representando segun datos
de NNIS tasas de alrededor de 3.1 por 1000 dias de hospitalizaciéon®. Por otro
lado, estudios realizados en Asia reportan incidencias de hasta 60% que
representan a su vez tasas mayores, segun reportaron Heyba M et al también en
el 2015%°.

La mayoria de los pacientes abordados por sospecha de sepsis
nosocomial (75.7%) asi como la mayoria de casos con sepsis nosocomial
confirmada (76.2%) corresponden a pacientes con el antecedente de ser recién
nacidos de pretérmino. Esto concuerda con la literatura aunque en proporcién un
poco mayor. Dong y colaboradores'’ establecieron que aproximadamente 65.5%
de los pacientes con sepsis nosocomial en las UCIN correspondian a este grupo.

Al igual que la mayoria de informes anteriores, la septicemia en general;
pero en mayor proporcion la infeccién de torrente sanguineo asociado a CVC; fue
la causa principal de IN. Estas representaron el 45.2% (19/42) de todas las
infecciones, lo que produjo una tasa de 4.62 casos por 1000 dias de exposicion.
Esta tasa es mayor a la reportada en otras series donde en general se estima
alrededor de 2.8 casos por 1000 dias de exposicion® (Ver Tabla #3) y 3.09 casos
por 1000 dias de exposicién en otra serie?*. En segundo lugar se ubicaron las
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infecciones del tracto urinario representando el 35.7% de las infecciones
nosocomiales. Cabe resaltar que en la mayoria de publicaciones® ® ubican las ITU
en incidencias menores y generalmente se reporta que el segundo lugar de
incidencia corresponde a infecciones del tracto respiratorio y/o infecciones

24
|

asociadas a la ventilacion mecanica. Couto el al“® hallaron incidencias de 6.8% en

via respiratoria y tan solo 0.3% de incidencia de ITU en un estudio de 10 afios

.” asi como Legeay et al.* reportan en

realizado en Brasil. Por otro lado, Polin et a
estudios del 2012 y 2015 incidencias de infecciones nosocomiales de via
respiratoria de hasta 32% detrds Unicamente de infecciones del torrente
sanguineo que son consistentemente las mas frecuentes. La incidencia de
infecciones respiratorias durante el estudio fue de 9.5% del total de infecciones
nosocomiales. Es importante analizar a futuro si existe un sub diagndstico de este

tipo de patologia.

Aun con las precauciones realizadas en SECIN para suspender
antibioticos a las 48-72 horas si los cultivos van negativos y no hay deterioro
clinico, esta préactica sigue dando lugar al uso innecesario de antibiéticos ya que
los hemocultivos son positivos en solo el 16.5% de los casos de sepsis presuntiva.
Reportes internacionales reportan cultivos positivos entre 5 % y 10 % de los

casos sospechosos de sepsis®’.

El hallazgo de los factores: trombocitopenia, hipoglicemia, PCR alterada y
presencia de bandemia, evidenciaron una probable asociacion con la presencia de
sepsis neonatal en este estudio lo cual concuerda con lo que se indica en “Avery’s

n6

diseases of the newborn™, estos son factores que favoecen el diagnéstico

presuntivo de sepsis nosocomial. Ver tabla #1.
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Con respecto a los agentes etiolégicos, los mas frecuentes fueron la
Klebsilla pneumoniae en el 23.8%(10/42), Pseudomona aeruginosa en el
14.3%(6/42) y Escherichia coli y Staphylococcus epidermidis en el 11.9%(5/42) de
los pacientes con aislamiento de germen. La Figura #3 agrupa los gérmenes
segun grupo y mes de aislamiento. Llama la atenciébn que la mayoria de
publicaciones ubica en primer lugar al Staphylococcus epidermidis, representando
53,2% a 77,9% de los casos de sepsis neonatal tardia en paises desarrollados y
35,5% a 47,4 % en los paises en vias de desarrollo*’. (ver Figura #2). Tsai et al.
reportan en una publicacidbn reciente que varios estudios encontraron una
creciente prevalencia de patdgenos gram negativas como causa de sepsis
neonatal tardia en las Ultimas dos décadas. A partir de estos hallazgos y los
resultados de este cohorte, podemos suponer que las infecciones nosocomiales
en este grupo de pacientes se ha tornado cada vez mas frecuente en las UCIN .
Los cambios en la atencién obstétrica y neonatal pueden ser la causa de esta
tendencia de aumento de la incidencia, ademas, se sabe que ciertas
enfermedades crénicas subyacentes predisponen a los neonatos en general a

tener mayor incidencia de infecciones por bacterias gram negativas®.

La evaluacion de la prueba de sensibilidad de antibidticos evidencié que los
antibiéticos con mayor porcentaje de resistencia fueron la oxacilina que alcanzé un
resistencia del 75.0%(3/4) para el Staphylococcus aureus y de 60.0%(3/5) para el
Staphylococcus epidemidis y el Unico caso con Enterococcus faecalis. Estas cifras
son similares a las halladas por Urzedo et al®® quienes documentaron resistencias
a oxacilina del 86.4% de cepas de Staphylococcus epidemidis aisladas. Hooven
et al*® recomiendan por esta razén el uso de vancomicina como primera eleccién

de cobertura antibidtica empirica contra bacterias gram positivas.

Otro de los antibidticos evaluados con elevada resistencia fue la
gentamicina con resistencia de la mitad de los casos (3/6) con aislamiento por



45

Pseudomona aeruginosa y un 25%(1/4) en los aislamientos con Staphylococcus

aureus. Dong et al*’

reportan un estudio realizado en cuatro UCIN de Asia donde
se demostrd un 37% de resistencia a gentamicina por bacterias gram negativas y
un 33% de estas fueron a su vez resistentes a gentamicina y cefalosporinas de

tercera generacion.

Con respecto a la alta asociacion de uso de cateteres urinarios con
incidencia de infeccion nosocomial en SECIN HNN, es recomendable revisar los
protocolos de indicacién asi como técnicas de colocacion y mantenimiento de las

mismas.

La mortalidad con causa directa secundaria a infeccion nosocomial en
SECIN HNN es de 7.1% segun los datos de este estudio, sin embargo es
importante resaltar que los 3/42 pacientes que fallecieron durante el estudio por
esta causa eran pacientes con condiciones de fondo con altas probabilidades de
fallecer y que se encontraban con manejo paliativo. Estos 3 casos se trataron de
septicemia e ITU por Escherichia coli en un paciente de 35 dias con hipoplasia
ventriculo izquierdo no operable; ITU por Pseudomona aeruginosa en un paciente
de 5 dias con cardiopatia congénita compleja no operable; y un caso de
septicemia por Klebsiella pneumoniae en un paciente de 6 dias con enfermedad

metabdlica severa por deficiencia multienzimatica.

Hubo limitaciones en este estudio. No se evaluaron varios posibles factores
de confusion tales como retrasos en la alimentacion enteral, el uso de antibiéticos
al momento del abordaje por sepsis, el hacinamiento, o la falta de personal en la

unidad durante el periodo de estudio.
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12. Conclusiones

e Latasa de incidencia de infeccion nosocomial de SECIN HNN es mayor con
respecto a paises desarrollados y menor con respecto a paises en vias de

desarrollo.

e Los recién nacidos prematuros presentan mayor predisposicion a

desarrollar infecciones nosocomiales.

e El deterioro clinico en general es la principal razén por la que los pacientes

se abordan como sepsis nosocomial presuntiva.

e El sitio de cultivo méas frecuentemente realizado en los casos de abordaje

por sepsis presuntiva en SECIN HNN es sangre.

e Los casos de sepsis confirmada son la minoria de todos los casos
abordados como sepsis presuntiva en SECIN HNN. El 63% de los

abordados se catalogan como sepsis descartada.

e Los factores de trombocitopenia, hipoglicemia, PCR alterada y presencia de
bandemia evidenciaron una probable asociacién con la presencia de sepsis

neonatal.

e Las infecciones del torrente sanguineo son las mas frecuentes de los casos

de sepsis nosocomial en SECIN HNN.

e Las bacterias Gram negativas son los microorganismos mAas

frecuentemente aislados en casos de infeccién nosocomial en SECIN HNN.
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La utilizacion de sonda vesical es la intervencidn mayormente asociada con

el desarrollo de infecciébn nosocomial en SECIN HNN.
Los antibioticos con mayor porcentaje de resistencia fueron la oxacilina y la

gentamicina.

La probabilidad de fallecer como consecuencia directa de una infeccion

nosocomial es baja en SECIN HNN.
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14. Anexos

14.1 Anexo #1: Hoja de recoleccion de datos

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
Estudio prospectivo de infeccién nosocomial en el Servicio de Cuidado Intensivo Neonatal (SECIN) Hospital
Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saenz Herrera”

Numero de paciente:
Fecha de abordaje por sepsis:
Estancia UCIN HNN al momento de abordaje (dias cumplidos)__
Género: Masculino (1) _ Femenino(2) __ Ambiguo (3) __
Edad (Dias cumplidos) Edad gestacional al nacimiento (semanas)

Clasificacién RN:

RNT AEG (1) RNPRE AEG (4) RNPOST AEG (7)
RNT PEG (2) RNPRE PEG (5) RNPOST PEG (8)
RNT GEG (3) RNPRE GEG (6) RNPOST GEG (9)

Factores de riesgo asociados:

VMA (1) Esteroides postnatales (5)
Sonda Foley (2) NP (6)

CVC (3) Otros (7)

SOP (4)

Manifestaciones clinicas:

Fiebre 237.8° C(1)

Distension abdominal(9)

Hipotermia <36°(2)

Rash (10)

Apnea (3)

Diarrea (11)

Hipoactividad (4)

Rinorrea (12)

Irritabilidad (5)

Hipoxia (13)

Taquicardia >160 LPM (6)

Fontanela abombada (14)

Taquipnea >60RPM (7)

Deterioro clinico (15)

Hipotension arterial PAM <30 (8)

Vémito/Intolerancia VO (16)

Cultivo(s) tomado(s)

Sangre (1) IFV (4)

Orina (2) LBA (5)

LCR (3) Secresion piel/mucosa/herida gx (6)




Gérmen aislado: Si (1) No (2)

Gérmen:

Lugar(es) aislamiento:

Sangre (1) IFV (4)
Orina (2) LBA (5)
LCR (3) Secresion piel/mucosa/herida Qx (6)

Resistencia a antibiéticos de gérmen (es) aislados:
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Oxacilina (1)

Cefotaxime (7)

Ampicilina (2)

Ceftazidime (8)

Amikacina (3)

Metronidazol (9)

Gentamicina (4)

Cefalotina (10)

Vancomicina (5)

TMP-SMX (11)

Clindamicina (6)

Meropenem (12)

Criterios hematolégicos y bioquimicos de laboratorio:

Anemia (1)

PCR>20 (9)

Leucopenia <5000 leucos (2)

Hipoglicemia (10)

Leucocitosis >15000 leucos (3)

Hiperglicemia (11)

Neutrofilos inmaduros >10% (4)

Neutrofilos inmaduros/total >0.2% (5)

Plaquetopenia <100000 (6)

Bandas totales >750 (7)

PCT > 0.5 (8)

Valor de PCR al abordar

Muerte aducida como causa o secundario a infeccion nosocomial: Si No

Investigador

Fecha:




14.2 Anexo #2: Carta de aprobacion del CLOBI

a2y HOSPITAL NACIONAL DE NINOS
QJ Tel: 25233600 - Fax: 22481287
& o /

FORMULARIO COM-II

CARTA APROBACION DE INVESTIGACION

28 de agosto del 2015
DG-1566-2015
Doctor
Alberto Guier Musmanni
Iinvestigador principal

Estimado Doctor

Asunto: "Estudio de caracterizacion epidemiolégica, clinica y mircobioldgica de infeccion nosocomial en el Servicio
de Culdado Intensivo Neonatal (SECIN) Hospital Nacional de Ninos “Dr. Carlos Séenz Herrera™ entre octubre 2015 y
mayo 2016*

Version 1.0

De conformidad con lo establecido por la “Normativa para la aprobacion de estudios observaclonales en los centros
asistenciales de la CCSS" el Comité Local de Blodtica en Investigacidn del Hospital Nacional de Nibos “Dr. Carlos Saenz
Herrera™ ha revisado su propuesta de investigacién y considera que esta cumple con los requisitos #icos y académicos, por
tanto, no posee impedimento alguno para iniciarse, por 1o cual esta Direccién General procede a aprobar su desarmolo

Numero de protocok asignado: CLOBLHNN.021.2015

Nimero de sesidn en que se aprobd este estudo: 010-2015

Fecha de sesidn en que se aprobd este estudo: 26-08-2015

Nombre del investigador principal: Dr. Alberto Guler Musmanni Sub-investigadores: Dr. Javier Antonio Avarez Urbina
Nombre del centros) y el(los) servicio(s) donde se realizard la investigacidn: Hospital Naclonal de Nifos, Servicio de
Culdado Inmensivo Neonatal

Esta recomendacidn es valida hasta 08/2016

Nombre de los miembros del CLOBI que participaron en el andlsis de este estudio Dr. Carlos Rodriguez Rodriguez,
Dr. Crstidn Péaroz Corrales, Dra, Norma Ceclllano Romero, Ora. Adviana Gonzdlez Rojas, Licda. Mariola Rojas Solano,
Licda. Mariana Peraita Vargas

Se lo recuerdalla obligatoredad de enviar un informe trmestral mientras se dosarrolie 1 Investigacdn, en of Formulario
INFJ Prosontacion de Informes. Este nforme debe ser presentado al CLODI ol prmer viernes de o8 meses enero, abinl,
pio y octubre, Independientemente de la focha de Inldo del estudio y constitye un factor condiclonante para la
continuackin del mismo. Asimismo, ol conclulr la Investgacion debe adjuntar un informe final en ol Formulario RES.JII
Presentacion de Resuitados (Observacional). Estos formulanos estan dsponibles on  www condenss sa o, vinouk
Blodtica

Iguaimonte se lo advierie sobre la discrecdn y élica en el manejo de la ipformacion oblemda en of estudo y ol deber
do cumpl [as CONACIONOs QU VOSALON PAR S AProbacion

Atentamente,

5

hdas Arg s
General

Dv. Carlos Rodriguez Rodriguez, Coordinador CLOBI Hospital Nacional de Ninos
Subdrea de Blodtica en Invessgacin, CENDEISSS
Archivo
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