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RESUMEN

Objetivos: Determinar la etiologia, incidencia, caracteristicas clinicas y demograficas, asi
como los patrones de resistencia antimicrobiana en los casos de sepsis neonatal temprana y
tardia en el Hospital Nacional Sergio E. Bernales, Lima, entre agosto de 2022 y julio de 2024.
Método: Estudio descriptivo y retrospectivo en neonatos con sepsis confirmada mediante
hemocultivo. Se revisaron 316 historias clinicas, seleccionando 26 casos que cumplieron los
criterios de inclusion. Resultados: La incidencia de sepsis neonatal fue 3.9 episodios por cada
1,000 nacidos vivos. Del total de casos, el 34.6 % correspondié a neonatos prematuros y no
hubo diferencias por sexo ni mortalidad. La sepsis temprana y tardia se distribuyeron
equitativamente (50 % cada una). Se aislaron 29 patogenos, predominando las bacterias
grampositivas (72.4 %), especialmente Staphylococcus Coagulasa Negativa (55.2 %). Entre los
gramnegativos (27.6 %), Klebsiella pneumoniae fue el més frecuente (13.8 %) con alta
resistencia a cefalosporinas de tercera generacion y cefepime (75 %), pero sensible a
carbapenémicos. Los CoNS mostraron resistencia a oxacilina (88.9 %), eritromicina (87.5 %),
penicilina (81,3 %) y clindamicina (68.8 %), manteniendo sensibilidad a vancomicina y
linezolid. Conclusion: La sepsis neonatal en el Hospital Nacional Sergio E. Bernales se
caracteriza por el predominio de Staphylococcus Coagulasa Negativa en ambos tipos de sepsis.
Los hallazgos destacan la necesidad de mapas microbioldgicos locales para guiar el tratamiento
empirico y reforzar las estrategias de control de infecciones ante las elevadas tasas de

resistencia antimicrobiana.

Palabras clave: sepsis neonatal, Staphylococcus, resistencia antimicrobiana



ABSTRACT

Objectives: To determine the etiology, incidence, clinical and demographic characteristics, as
well as antimicrobial resistance patterns in cases of early- and late-onset neonatal sepsis at the
Hospital Nacional Sergio E. Bernales, Lima, between August 2022 and July 2024. Methods:
A descriptive and retrospective study in neonates with sepsis confirmed by blood culture. A
total of 316 medical records were reviewed, selecting 26 cases that met the inclusion criteria.
Results: The incidence of neonatal sepsis was 3.9 episodes per 1,000 live births. Of the total
cases, 34.6% involved premature neonates. No significant differences were observed in terms
of sex, and no mortality was reported. Early- and late-onset sepsis were evenly distributed (50%
each). A total of 29 pathogens were isolated, with Gram-positive bacteria predominating
(72.4%), particularly Coagulase-Negative Staphylococci (55.2%). Among Gram-negative
bacteria (27.6%), Klebsiella pneumoniae was the most common (13.8%), showing high
resistance to third-generation cephalosporins and cefepime (75%), but remaining sensitive to
carbapenems. CoNS exhibited resistance to oxacillin (88.9%), erythromycin (87.5%),
penicillin (81,3 %) and clindamycin (68.8%), while remaining susceptible to vancomycin and
linezolid. Conclusion: Neonatal sepsis at the Hospital Nacional Sergio E. Bernales is
characterized by the predominance of Coagulase-Negative Staphylococci in both types of
sepsis. The findings highlight the need for local microbiological mapping to guide empirical
treatment and reinforce infection control strategies given the high levels of antimicrobial

resistance.

Keywords: neonatal sepsis, Staphylococcus, antimicrobial resistance



I. INTRODUCCION

La sepsis neonatal es un conjunto de sintomas clinicos que incluye alteraciones
hemodinamicas y otras manifestaciones sistémicas debido a la presencia de microorganismos
patogenos en fluidos que normalmente estan libres de gérmenes, como la sangre o el liquido
cefalorraquideo, durante los primeros 28 dias de vida. (Procianoy y Silveira, 2020). Se clasifica
en dos tipos: de inicio temprano, cuando los sintomas se presentan dentro de las primeras 72
horas de vida; y de inicio tardio, cuando estos aparecen posteriormente. (Zea-Vera y Ochoa,
2015). Es considerada como una de las principales causas de muerte en recién nacidos. (Lona
etal., 2015)

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en 2019 murieron 2,4
millones de nifios en su primer mes de vida a nivel mundial, y considera a las infecciones como
una de las principales causas de mortalidad en neonatos (Organizacidon Mundial de la Salud
[OMS], 2020). El Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control de Enfermedades
reportd que en el Peru en el afio 2024 la primera causa de defuncidon neonatal fue la relacionada
con prematuridad, representando el 30.4 %, seguida de malformaciones congénitas 16 %, y en
tercer lugar infecciones con un 15.8 %.

A pesar de que la tasa de mortalidad neonatal se ha reducido por el aumento de la
cobertura de intervenciones como atencion institucional del parto, control prenatal y
planificacion familiar (Avila, 2022), la sepsis neonatal sigue siendo un importante problema de
salud publica, especialmente en los paises en desarrollo como el nuestro. (Zea-Vera y Ochoa,

2015)
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1.1. Descripcion y formulacion del problema
1.1.1. Descripcion del problema

La sepsis neonatal representa un problema critico de salud publica a nivel global y sigue
siendo una de las principales causas de mortalidad infantil, particularmente en paises de
ingresos bajos (OMS, 2020).

En los paises desarrollados, la sepsis neonatal de inicio temprano es causada
principalmente por Streptococcus del grupo B (43 — 58 %), seguido por Escherichia coli (18 —
29 %), mientras que la sepsis de inicio tardio es mayormente atribuida a Staphylococcus
coagulasa negativo (CoNS) que representa hasta mas del 50% de los casos. En contraste, en los
paises en vias de desarrollo Klebsiella pneumoniae y Staphylococcus aureus son reportados
como los mas frecuentes, aunque también se indica que los CoNS han aumentado su
prevalencia al 28% por la implementacion de unidades neonatales sofisticadas. (Zea-Vera y
Ochoa, 2015).

La problematica sobre la sepsis neonatal se ve agravada por la variabilidad en los
perfiles microbiologicos segun la region geografica y el aumento constante en la resistencia de
los patogenos a los antibioticos (Gonzales et al., 2024).

La importancia de identificar el germen causal de la sepsis neonatal radica en que la
eleccion temprana de un antibidtico adecuado y maés racional, basada en un diagndstico
microbioldgico preciso, puede asociarse con una reduccion significativa de la mortalidad y
morbilidad (Mascarenhas et al., 2024).

Algunos estudios han sugerido que ajustar el tratamiento antimicrobiano al perfil de
susceptibilidad del patégeno mejora los resultados clinicos y podria reducir la mortalidad
neonatal, aunque la evidencia sobre el impacto cuantitativo especifico aiin es limitada (De Rose
et al., 2024). Sin embargo, la variabilidad en los perfiles microbioldgicos y los patrones de

resistencia entre hospitales, regiones y paises representa un desafio significativo para la
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estandarizacion de las guias clinicas (Karmila et al., 2022).

En Peru, se ha identificado a Staphylococcus spp. como el patdogeno mas
frecuentemente aislado en casos de sepsis neonatal, seguido por Klebsiella pneumoniae y
Escherichia coli (Gonzales et al., 2024). La resistencia antimicrobiana de estos patogenos es
motivo de preocupacion, particularmente frente al patrén de resistencia en gramnegativos por
la produccion de BLEE. Sin embargo, los perfiles etiologicos y de susceptibilidad pueden
variar entre hospitales, incluso dentro de la misma regién geogréafica, lo que subraya la
necesidad de contar con datos locales actualizados.

A pesar de que algunos estudios en Pertl han investigado los patdgenos responsables de
la sepsis neonatal, la informacion especifica para el contexto del Hospital Nacional Sergio E.
Bernales es limitada. La falta de informacion actualizada sobre los patégenos predominantes
en este entorno impide la implementacion de estrategias preventivas y terapéuticas adaptadas
al perfil microbiolédgico local, comprometiendo la efectividad de las intervenciones clinicas y
aumentando el riesgo de mortalidad neonatal.

Este estudio tiene como objetivo identificar la etiologia predominante de la sepsis
neonatal, tanto de inicio temprano como tardio, en el Hospital Nacional Sergio E. Bernales. Al
generar datos locales especificos sobre los patdgenos responsables y sus patrones de resistencia
antimicrobiana, se espera contribuir a la mejora de las guias clinicas del hospital, asi como a la
optimizacion de las estrategias de prevencion, diagnostico y tratamiento de esta enfermedad.
Con ello, se busca aumentar la efectividad de las intervenciones médicas y mejorar los
resultados clinicos, reduciendo la mortalidad y morbilidad en la poblacion neonatal atendida

en el hospital.

1.1.2. Formulacion del problema general
e ;Cudles la etiologia de la sepsis neonatal temprana y tardia en el Hospital Nacional

Sergio E. Bernales entre agosto 2022 a julio 2024, Lima - Pera?
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1.1.3. Formulacion de los problemas especificos

e /Cual es la incidencia de la sepsis neonatal temprana y tardia en el Hospital
Nacional Sergio E. Bernales entre agosto 2022 a julio 2024, Lima - Peru?

e ;Cuales son las caracteristicas demograficas y clinicas de los recién nacidos con
sepsis neonatal temprana y tardia en el Hospital Nacional Sergio E. Bernales entre
agosto 2022 a julio 2024, Lima - Pert?

e Cudl es el perfil de resistencia antibidtica de los patdgenos aislados en casos de
sepsis neonatal en el Hospital Nacional Sergio E. Bernales entre agosto 2022 a julio
2024, Lima - Pera?

1.2. Antecedentes
1.2.1. Internacionales

Siddiqui et al. (2023) publicaron el estudio “Bacteriological profiles and antibiotic
susceptibility of neonatal sepsis in a university hospital of Northern India”, estudio de tipo
observacional prospectivo, cuyo objetivo fue estudiar los factores de riesgo, los perfiles
bacteriologicos y los antibiogramas de aislamientos de hemocultivos de sepsis neonatal de
aparicion temprana y tardia, tuvieron como resultado el aislamiento de Klebsiella pneumoniae
(37,5 %) que fue el patogeno mas predominante tanto en la sepsis de inicio temprano (23,1 %)
como en la de inicio tardio (46,7 %). Staphylococcus coagulasa negativo (34,8%) que fue el
segundo organismo mas comun y fue mas comun en la sepsis neonatal de inicio tardio (23,2%),
ademas se observo un alto nivel de resistencia a los antibidticos en los aislamientos de
Klebsiella pneumoniae, incluso a la amikacina (76,5 %) y a los carbapenémicos (66,7 %).

Karmila et al. (2022) desarrollaron el trabajo “Clinical and bacteriological profile of
culture-negative and culture-proven neonatal sepsis in Palembang, Indonesia”, se tuvo como
objetivo describir la epidemiologia de la sepsis neonatal con cultivo negativo y con cultivo

confirmado y los patrones de resistencia a los antimicrobianos, por esa razén se llevo a cabo
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una revision retrospectiva de los registros médicos de todos los ingresos neonatales entre enero
de 2016 y diciembre de 2018 en un hospital de referencia de nivel terciario en Indonesia. Se
obtuvo como resultado que los patdogenos aislados con mayor frecuencia fueron estafilococos
coagulasa negativos (30,9 %), Klebsiella pneumoniae (18,1 %) y Acinetobacter spp. (10,7 %)
y el 62,6 % de todos los organismos aislados fueron bacterias resistentes a multiples firmacos,
con una alta prevalencia de cepas resistentes a cefalosporinas de espectro extendido y
resistentes a carbapenémicos.

Zamora et al. (2022) llevaron a cabo un estudio descriptivo y transversal en el Hospital
General Docente Ambato para analizar la etiologia y perfil de susceptibilidad antimicrobiana
en sepsis neonatal. Se incluyeron 39 historias clinicas, de las cuales el 64,1 % correspondian a
recién nacidos de género masculino, el 23,07 % presentaban bajo peso al nacer y el 33,3 %
tenian una edad gestacional menor a 37 semanas. El microorganismo mas frecuente fue
Staphylococcus epidermidis (51,28 %), seguido de Escherichia coli (17,94 %) y
Staphylococcus aureus (15,38 %). Respecto al perfil de susceptibilidad antimicrobiana, S.
epidermidis y S. aureus mostraron alta sensibilidad a linezolid y vancomicina (>80 %), pero
resistencia elevada a oxacilina. Por otro lado, las enterobacterias presentaron resistencia
significativa a amoxicilina/dcido clavuldnico (61,53 %), ampicilina/sulbactam (69,23 %) y
ciprofloxacina (61,53 %), y cinco cepas de E. coli y Klebsiella pneumoniae fueron identificadas
como productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE).

Akbarian-Rad et al. (2020) realizaron una revision sistematica con metaandlisis en
pacientes recién nacidos de Iran. Su objetivo fue identificar la prevalencia y etiologia de la
sepsis a nivel nacional. Su metodologia consistié en la recoleccion de estudios en cuatro bases
de datos nacionales y cinco internacionales (EMBASE, Scopus, MEDLINE, Web of Science y
Google Scholar). Los autores encontraron que los microorganismos con mayor preponderancia

fueron Enterobacter spp. (23,0 %), Klebsiella pneumoniae (17,5 %), Staphylococcus coagulasa
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negativo (14,0 %). Ademads, una prevalencia nacional de sepsis neonatal de 15.9 %. En
conclusion, se identificd que Enterobacter spp. fue el patdgeno mas frecuente y ocurrid
concomitantemente con una prevalencia elevada de sepsis en neonatos.

Jatsho et al. (2020) realizaron un estudio prospectivo de corte transversal en Butan, con
el objetivo de determinar la incidencia de sepsis neonatal y analizar sus perfiles clinico,
bacteriologico y de sensibilidad antimicrobiana. La muestra incluy6 321 neonatos con sospecha
de sepsis, de los cuales 44 presentaron hemocultivos positivos. Entre los microorganismos
aislados, los Staphylococcus coagulasa negativos fueron los mas frecuentes (31 %). Ademas,
se identifico una alta prevalencia de Klebsiella pneumoniae y Acinetobacter con resistencia
significativa a cefalosporinas de tercera generacion. El estudio concluy6 que la sepsis neonatal
estd ligada a multiples factores maternos y neonatales, subrayando la necesidad de estrategias
robustas de control de infecciones y vigilancia antimicrobiana para mejorar el manejo clinico.

Stoll et al. (2020), realizaron un estudio de vigilancia prospectiva en 18 centros de
investigacion neonatal de Estados Unidos entre 2015 y 2017, con el objetivo de analizar la
incidencia, microbiologia y sensibilidad antimicrobiana de la sepsis neonatal temprana (EOS).
En una muestra de 217,480 recién nacidos, se identificaron 235 casos confirmados de EOS,
con una incidencia de 1.08 casos por cada 1,000 nacidos vivos. Los principales agentes
etioldgicos fueron Escherichia coli (36.6 %), predominante en prematuros, y Streptococcus del
grupo B (30.2 %), mas comun en neonatos a término. Se observé una alta tasa de resistencia a
la ampicilina en E. coli (74.1 %), especialmente en prematuros, y una mortalidad significativa
(29 %) en estos pacientes. El estudio destacod la necesidad urgente de desarrollar estrategias
preventivas innovadoras y de monitorear la resistencia antimicrobiana para optimizar el manejo

de esta condicion, particularmente en neonatos de alto riesgo.
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1.2.2. Nacionales

Ruiz y Pantoja (2022) en su estudio observacional y retrospectivo realizado en el
Hospital Nacional Dos de Mayo, analizaron 303 casos de recién nacidos diagnosticados con
sepsis neonatal temprana durante 2016 y 2017. Reportaron la incidencia de sepsis neonatal
confirmada de 2,98 y 4,7 por 1000 nacidos vivos en 2016 y 2017, respectivamente. El 6,6 %
de los hemocultivos resultaron positivos, destacando Staphylococcus coagulasa negativo como
el principal patégeno, con resistencia a varios antibidticos, pero con sensibilidad a linezolid y
vancomicina. También se aisld Burkholderia gladioli, resistente a gentamicina y amikacina.
En cuanto a las caracteristicas clinicas, 12 neonatos nacieron por cesarea y 8 por parto vaginal;
13 tenian peso adecuado al nacer y 4 bajo peso, mientras que 3 fueron prematuros y 17 nacieron
a término.

Pérez (2018), realizd un estudio descriptivo y multicéntrico sobre la etiologia de la
sepsis neonatal temprana y tardia en neonatos hospitalizados en UCIs de clinicas privadas de
Lima durante 2015 - 2017. Se incluyeron 66 neonatos con diagnostico confirmado de sepsis
neonatal y se analizaron 85 gérmenes aislados de 79 episodios. La incidencia confirmada fue
de 10,2 por 1000 nacidos vivos, con un 75,9 % de episodios tardios. Ademas, el 54,5 % de los
neonatos eran prematuros y el 47 % tenian muy bajo peso al nacer. Los microorganismos mas
frecuentes fueron las bacterias Gram positivas (75,3 %), con Staphylococcus Coagulasa
Negativos (CoNS) predominando en un 64,7 % de los casos. Estas bacterias fueron
completamente sensibles a vancomicina, pero presentaron alta resistencia a penicilina (91.8%),
oxacilina (63,8 %), clindamicina (62,7 %) y ampicilina (100 %). Por otro lado, los Gram
negativos representaron el 22,4 % de los casos, principalmente enterobacterias multirresistentes
productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE). También se documentaron dos
casos de sepsis por Candida albicans.

Gonzales et al. (2024), en la investigacion titulada “Patdgenos bacterianos causantes de
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sepsis neonatal en Pert: una revision sistematica”, analizaron las caracteristicas
microbiologicas y los perfiles de resistencia de los microorganismos responsables de sepsis
neonatal en el pais. La busqueda se realizd en bases de datos como PubMed/MEDLINE,
LILACS, SciELO, Scopus y Web of Science, abarcando desde el inicio de cada base hasta el
16 de febrero de 2024. Se incluyeron seis estudios en el analisis final, publicados entre 2016 y
2022. En cinco de ellos, Staphylococcus coagulasa negativa fue el microorganismo mas
frecuentemente aislado. La resistencia de este patdgeno a los antibioticos fue evaluada en dos
estudios, destacandose la alta resistencia a oxacilina. Por otro lado, un estudio identifico a
Klebsiella pneumoniae como el patdgeno predominante. Ademas, las bacterias productoras de
betalactamasas de espectro extendido (BLEE) fueron reportadas en cuatro de los seis estudios
revisados.

Meza (2024) en su investigacion titulada “Etiologia de sepsis neonatal en el Hospital
Santa Rosa en el afio 2023”, examiné la incidencia, etiologia y patrones de resistencia
antimicrobiana de la sepsis neonatal en dicho hospital. Este estudio descriptivo y retrospectivo
identificod 12 casos confirmados de sepsis neonatal, de los cuales 1 correspondid a sepsis
temprana y 11 a sepsis tardia, con una incidencia calculada en 10,8 por cada 1000 nacidos
vivos. Entre las caracteristicas de los neonatos afectados, el 91,6 % tenia un peso al nacer
inferior a 2500 gramos, y el 91,7 % presentd una edad gestacional menor a 37 semanas. En
términos microbioldgicos, el 58 % de los casos estuvo asociado a bacterias Gram positivas,
predominando Staphylococcus coagulasa negativa, resistente a penicilina, oxacilina y
clindamicina, pero sensible a vancomicina. En cuanto a las bacterias Gram negativas, solo una
mostro resistencia a multiples antibidticos, mientras que las demds fueron completamente
sensibles a los antimicrobianos evaluados. No se identificaron casos de bacterias productoras
de betalactamasas de espectro extendido (BLEE).

Alvarado et al. (2016), en su estudio realizado en el Hospital Nacional Arzobispo
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Loayza (2011 - 2012), analizaron la incidencia, caracteristicas microbiologicas y terapéuticas
de la sepsis neonatal confirmada. Encontraron una incidencia acumulada de 4,1 por cada 1000
nacidos vivos y una tasa de mortalidad de 0,97 por cada 1000 nacidos vivos. Hubo 34 casos:
16 de sepsis temprana (1,93 por 1000 nacidos vivos) y 10 de sepsis tardia (1,21 por 1000
nacidos vivos) en los 26 neonatos sobrevivientes, mientras que 8 neonatos fallecieron durante
la hospitalizacion. La mayoria de los casos ocurrié en neonatos con peso bajo al nacer (70,5 %)
y prematuros (64,7 %). Ademas, los principales patogenos aislados fueron Staphylococcus
coagulasa negativo y Staphylococcus aureus, ambos con alta resistencia a oxacilina (90 % y
66,6 %, respectivamente). Entre las bacterias Gram negativas, la més aislada fue Klebsiella
spp., y se aislaron cepas BLEE en el 75 % del total. No se encontraron cepas de S. aureus

resistentes a vancomicina.

1.3. Objetivos
1.3.1. Objetivo general
e Determinar la etiologia de la sepsis neonatal temprana y tardia en el Hospital
Nacional Sergio E. Bernales entre agosto 2022 a julio 2024, Lima — Peru.
1.3.2. Objetivos especificos
e Determinar la incidencia de la sepsis neonatal temprana y tardia en el Hospital
Nacional Sergio E. Bernales entre agosto 2022 a julio 2024, Lima — Pert.
e Describir las caracteristicas demograficas y clinicas de los recién nacidos con sepsis
neonatal temprana y tardia en el Hospital Nacional Sergio E. Bernales entre agosto
2022 a julio 2024, Lima — Pert.
e Determinar el perfil de resistencia antibidtica de los patdgenos aislados en casos de
sepsis neonatal en el Hospital Nacional Sergio E. Bernales entre agosto 2022 a julio

2024, Lima — Peru.
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1.4. Justificacion

La presente investigacion tiene como objetivo identificar la etiologia predominante de
la sepsis neonatal, tanto temprana como tardia, en el Hospital Nacional Sergio E. Bernales. La
informacion obtenida de este estudio es importante, ya que los patdégenos responsables de la
sepsis neonatal pueden variar significativamente segun la regién geografica e incluso entre
centros hospitalarios, de acuerdo a sus caracteristicas de atencion. Al proporcionar datos
especificos del contexto local, esta investigacion podria contribuir a la adaptacion y mejora de
las guias clinicas para el manejo de la sepsis neonatal en el hospital, asegurando que estas
reflejen con mayor precision las particularidades epidemioldgicas de la zona.

Ademés, los resultados del estudio pueden servir de base para optimizar las estrategias
de prevencion, diagndstico y tratamiento de la sepsis neonatal en el Hospital Nacional Sergio
E. Bernales. Esto podria no solo incrementar la eficacia de las intervenciones médicas, sino
también optimizar los resultados clinicos en la poblacion neonatal, disminuyendo tanto la
mortalidad como la morbilidad, ademas de promover un uso mas racional de los antibidticos
relacionados con esta condicion. En ultima instancia, este trabajo tiene el potencial de
beneficiar a la poblacion local, al fortalecer la capacidad del hospital para enfrentar y manejar

la sepsis neonatal de manera mas eficiente y adaptada a sus necesidades especificas.

1.5. Hipotesis

No requiere al ser un estudio descriptivo.
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II. MARCO TEORICO

Sepsis neonatal

2.1.1. Definiciones

La sepsis neonatal es una condicion sistémica causada por bacterias, virus o hongos,

que se manifiesta mediante alteraciones hemodindmicas y otros signos clinicos, resultado de

una respuesta inadecuada del organismo a la infeccidn, y que ocurre durante los primeros 28

dias de vida o hasta las 44 semanas de edad postnatal en neonatos prematuros. (Vegay Zevallos,

2023)

Sepsis neonatal temprana: Infeccion sospechosa o confirmada que ocurre en las primeras
72 horas de vida del recién nacido, habitualmente adquirida durante el transito por el canal
de parto o por diseminacién hematdgena de bacterias.

Sepsis neonatal tardia: Infeccion sospechosa o confirmada que se presenta después de las
primeras 72 horas de vida, generalmente asociada a infecciones nosocomiales. Es mas
frecuente en neonatos prematuros o en aquellos con hospitalizaciones prolongadas, uso de
catéteres centrales, nutricion parenteral o ventilacion mecanica. (Zea-Vera y Ochoa, 2015)
Sepsis vertical: Infeccion que tiene su origen en el periodo intrauterino o perinatal,
relacionada con la madre.

Sepsis intrahospitalaria: Infeccion adquirida tras el tercer dia de hospitalizacion.

Sepsis probable: Condicion en la que existen antecedentes de riesgo, manifestaciones
clinicas compatibles y/o alteraciones en las pruebas de laboratorio que sugieren infeccion.
Sepsis confirmada: Infeccion con manifestaciones clinicas compatibles respaldada por un
hemocultivo positivo.

Sepsis clinica: Infeccion caracterizada por signos clinicos indicativos, pero sin
confirmacién microbiologica debido a cultivos negativos. (Ministerio de Salud [MINSA],

2020)
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2.1.2. Epidemiologia

En los paises desarrollados, la sepsis neonatal de inicio temprano tiene una incidencia
que oscila entre 0,9 y 1,5 casos por cada 1000 nacidos vivos. El estreptococo del grupo B es el
agente causal mas frecuente, siendo responsable de aproximadamente la mitad de los casos,
seguido por Escherichia coli, que representa una cuarta parte de los episodios. Otros casos de
sepsis temprana son causados por Staphylococcus aureus, Staphylococcus coagulasa negativo,
Listeria monocytogenes y diversas bacterias gramnegativas. En neonatos con muy bajo peso al

nacer, Escherichia coli predomina sobre el estreptococo del grupo B. (Zea-Veray Ochoa, 2015)

Asimismo, en los paises desarrollados, la sepsis neonatal tardia tiene una incidencia que
varia entre 3 y 3,7 casos por cada 1000 nacidos vivos. El patdgeno mas comiunmente implicado
es el Staphylococcus coagulasa negativo (CoNS), presente en cerca de la mitad de los casos.
Otros microorganismos relevantes incluyen Escherichia coli, Klebsiella spp. y Candida spp.
Entre los causantes menos frecuentes se encuentran Staphylococcus aureus, Enterococcus spp.
y Pseudomonas aeruginosa. Ademas, los microorganismos asociados con la sepsis tardia
suelen presentar una mayor resistencia a los antibioticos en comparacion con los responsables

de la sepsis de inicio temprano. (Zea-Vera y Ochoa, 2015)

En los paises en desarrollo, las infecciones contribuyen entre el 8 % y el 80 % de las
muertes neonatales, llegando a representar hasta el 42 % de los fallecimientos durante la
primera semana de vida. La incidencia de sepsis neonatal en estas regiones varia de 49 a 170
casos por cada 1000 nacidos vivos. Asimismo, entre el 20 % y el 35 % de los recién nacidos
prematuros con muy bajo peso al nacer presentan al menos un hemocultivo positivo en las
primeras 72 horas de vida, dependiendo de la unidad de cuidados en la que sean atendidos.

(Asociacion Colombiana de Neonatologia e Infectologia, 2021)

2.1.3. Factores de riesgo
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La prematuridad, el bajo peso al nacer, las bajas puntuaciones de Apgar y el uso de
antibidticos durante el parto estan significativamente relacionados con un mayor riesgo de
sepsis de inicio temprano. Por otro lado, la prematuridad, el bajo peso al nacer y el uso de

nutricioén parenteral total incrementan el riesgo de sepsis de inicio tardio. (Jatsho et al., 2020)

2.1.4. Microbiologia

La etiologia es principalmente de origen bacteriano, siendo los patdgenos mas comunes
Streptococcus agalactiae o estreptococo del grupo B (EGB) y Escherichia coli. En cuanto al
peso al nacer, el EGB prevalece en neonatos con mas de 1500 g, mientras que E. coli es mas
frecuente en aquellos con un peso inferior a 1500 g. Otros microorganismos menos comunes
asociados con sepsis verticales incluyen a los Gram positivos como E. faecalis, otros
estreptococos y Listeria monocytogenes y entre los Gram negativos estan Klebsiella, H.
influenzae 'y Enterobacter entre los Gram negativos. (Fernandez et al., 2010)

En Peru, se determind que el agente bacteriano més comun es Staphylococcus spp.,

seguido por Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli. (Gonzales et al., 2024)

2.1.5. Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas pueden ir desde signos leves hasta un shock séptico. Las
caracteristicas de la sepsis neonatal son inespecificas e incluyen fiebre, problemas respiratorios,
letargo o irritabilidad, convulsiones, fontanelas abultadas, rechazo al alimento, ictericia,
hemorragias, distension abdominal y alteraciones en la regulacion de la temperatura. (Jatsho

et al., 2020)

2.1.6. Diagndstico

En la sepsis neonatal temprana, las manifestaciones clinicas son muy variadas y no
especificas, lo que complica su diagndstico. Los signos clinicos se pueden clasificar de la

siguiente manera:



22

a) Apnea, dificultad respiratoria, cianosis

b) Taquicardia o bradicardia, mala perfusion o shock

¢) Irritabilidad, letargo, hipotonia, convulsiones

d) Distension, vomitos, intolerancia alimentaria, residuo gastrico, hepatomegalia

e) Ictericia inexplicable

f) Inestabilidad de la temperatura corporal

g) Petequias o purpura

Para considerar estos signos en el diagnéstico, es necesario que el recién nacido
presente manifestaciones en al menos tres categorias distintas o, alternativamente, dos signos
clinicos de diferentes categorias que estén asociados a un factor de riesgo materno. Si se
sospecha una sepsis neonatal temprana, es fundamental tomar muestras de liquido
cefalorraquideo (LCR) y realizar el hemocultivo. Entre los exdmenes de laboratorio mas ttiles,
se destacan los hallazgos del hemograma, donde un cociente de neutréfilos inmaduros respecto
a los neutrofilos totales (cociente I/T) mayor a 0.2, asi como la leucopenia (menos de 5000
leucocitos) o leucocitosis (mas de 25,000 leucocitos), son indicadores comunes. Ademas,
niveles bajos de proteina C reactiva en serie (por debajo de 10 mg/L) pueden ayudar a descartar
el diagnodstico de sepsis neonatal en recién nacidos con hemocultivos negativos.

En la sepsis neonatal tardia, las manifestaciones clinicas también son bastante variadas
e inespecificas. Se recomienda recolectar hemocultivos, liquido cefalorraquideo y muestra de
orina estéril para realizar cultivos. En el caso de los hemocultivos, las muestras de sangre deben
contener al menos 1 ml y ser extraidas de dos sitios distintos.

Las pruebas de laboratorio complementarias, como el hemograma y la medicién de
proteina C reactiva, ofrecen un valor predictivo negativo superior al positivo, similar a lo
observado en la sepsis neonatal temprana. Sin embargo, en algunas situaciones, el resultado del

nivel sérico de proteina C reactiva, junto con el cuadro clinico, puede guiar las decisiones
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terapéuticas. El punto de corte para considerar la proteina C reactiva es de 10 mg/L. (Procianoy
y Silveira, 2020)

El diagnostico diferencial de la sepsis neonatal abarca infecciones sistémicas de origen
viral, fungico y parasitario, asi como causas no infecciosas que provocan inestabilidad térmica
y sintomas respiratorios, cardiovasculares y neurologicos. La evaluacion clinica, el desarrollo
de la enfermedad y los resultados de laboratorio son tutiles para diferenciar la sepsis neonatal
de otros trastornos, tanto infecciosos como no infecciosos. Finalmente, se necesitan pruebas

microbiologicas adecuadas para validar el diagnéstico. (Vega y Zevallos, 2023)

2.1.7. Tratamiento

Se sugiere que el tratamiento inicial para la sepsis neonatal temprana en recién nacidos,
tanto prematuros como a término, incluya una combinacion de ampicilina y gentamicina. En
los recién nacidos (RN) con sospecha de infeccion, cuyos hemocultivos son negativos y
presentan una evolucion clinica favorable, se recomienda interrumpir el tratamiento antibidtico
entre las 48 y 72 horas. Por otro lado, en RN con sospecha de infeccion, hemocultivos negativos
y sintomas clinicos indicativos de infeccion (o sin una evolucidn clinica favorable), se aconseja
continuar el tratamiento antibidtico durante 7 dias. Si hay una respuesta deficiente o un fracaso
en el tratamiento, se debe considerar el uso de un antibidtico de segunda linea, de acuerdo con
el mapa microbiologico de la institucion.

En el caso de RN con hemocultivos positivos que muestran una evoluciéon clinica
favorable, se recomienda completar 7 dias de tratamiento antibidtico. Si la respuesta es pobre
o hay un fracaso terapéutico, también se debe recurrir a un antibidtico de segunda linea segiin
el mapa microbiologico institucional.

Para los casos de meningitis neonatal, se aconseja administrar antibidticos durante al
menos 14 dias, evaluando la respuesta clinica, asi como las caracteristicas bioquimicas y

microbioldgicas del liquido cefalorraquideo, ademas de realizar estudios de imagenes del
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cerebro. Se sugiere ajustar el régimen antibiotico segin el mapa microbioldgico de la
institucidn para las meningitis asociadas a sepsis tardia. En el caso de meningitis relacionadas
con sepsis temprana o adquiridas en la comunidad, se recomienda comenzar el tratamiento con

ampicilina y cefotaxima a dosis que aseguren una adecuada penetracion en el LCR. (MINSA,

2020)
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III. METODO

3.1. Tipo deinvestigacion

El presente estudio es de tipo descriptivo
Por la ocurrencia de los hechos: Retrospectivo
Por el acopio de informacion: Transversal

Por el analisis y alcance de los resultados: Cuantitativo, sin manipulacion, descriptivo
3.2. Ambito temporal y espacial

Se determind dos afios de estudio tomando el rango desde el 1 de agosto del 2022 hasta
el 31 de julio del 2024 para todos los casos de sepsis neonatal atendidos en el servicio de
neonatologia del Hospital Nacional Sergio E. Bernales. Este es un establecimiento de salud
categoria III-1 ubicado en la Av. Tipac Amaru N° 8000 P.J. Collique (Km 14.5 de la carretera

Lima - Canta) en el distrito de Comas, Lima, Peru.
3.3. Variables

e Variables demograficas: Sexo, lugar de nacimiento
(intrahospitalario/extrahospitalario)

e Variables clinicas: Edad gestacional al nacer, peso al nacer, tipo de parto, sepsis
neonatal (temprana o tardia, diagnosticada en la historia clinica), mortalidad

e Variables etioldgicas: Microorganismo causante (especie bacteriana/fingica
identificada), clasificacion del patdégeno (Gram positivo/negativo, CoNS/No
CoNS), tipo de muestra clinica (hemocultivo o muestra de LCR)

e Variables de resistencia antimicrobiana: Patron de resistencia antimicrobiana
(Nombre de los ATB probados y si el patogeno es resistente o sensible)

e Variables epidemioldgicas: Tasa de incidencia de sepsis neonatal (calculada por

1000 nacidos vivos)
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3.4. Poblacion y muestra

3.4.1. Poblacion
Neonatos atendidos en el Hospital Nacional Sergio E. Bernales entre agosto del 2022 y
julio del 2024 con el diagndstico de sepsis neonatal confirmada mediante hemocultivo o cultivo

de liquido cefalorraquideo consignada en la historia clinica.

3.4.2. Muestra
Para los fines del estudio, se realizard un muestreo de tipo no probabilistico por

conveniencia, para maximizar la cantidad de datos recolectados.

Las unidades de analisis serdn las siguientes: Los pacientes con sepsis y los patdgenos

causantes de esta enfermedad.
3.4.3. Criterios de inclusion

e Neonatos nacidos por parto vaginal o cesarea

e Neonatos de cualquier edad gestacional

e Neonatos con el diagndstico de sepsis neonatal confirmada mediante hemocultivo
o cultivo de LCR

e Periodo comprendido entre el 01 de agosto del 2022 y 31 de julio del 2024

e Historias clinicas que cuenten con resultados de cultivo y antibiograma.

3.4.4. Criterios de exclusion
e Hemocultivo negativo o cultivo de liquido cefalorraquideo negativo.
e Resultado de cultivo reportado como contaminado

3.5. Instrumentos

La ficha de recoleccion de datos fue el instrumento para la captura de la informacion

relevante para este estudio. Esta ficha fue elaborada en fisico, y utilizada para recoger los datos
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directamente de las historias clinicas de los neonatos que cumplian con los criterios de inclusion

y exclusion establecidos.

La ficha se dividio en varias secciones (Anexo C), cada una se enfoco en diferentes
aspectos del paciente y la sepsis neonatal: datos demograficos, datos clinicos, datos etiologicos

y datos de resistencia antimicrobiana.
3.6. Procedimientos

Inicialmente, se solicito la autorizacion correspondiente al Hospital Nacional Sergio E.
Bernales para llevar a cabo la recoleccion de datos mediante la consulta de las historias clinicas.
Una vez aprobado el proyecto de investigacién por el Comité Institucional de Etica en
Investigacion del hospital, se gestion6 el acceso a dichos expedientes a través de la oficina de
archivos.

Tras obtener las historias clinicas, se realizo una revision exhaustiva de cada uno de los
expedientes, asegurando que cumpliera con los criterios de inclusion establecidos en el
protocolo de investigacion.

A continuacion, se procedio a identificar y extraer los datos pertinentes de cada historia
clinica, los cuales fueron registrados en una ficha de recoleccion de datos. Posteriormente, se
ordenaron y clasificaron adecuadamente los expedientes para su digitalizacion. Los datos
extraidos fueron introducidos de manera estructurada en una base de datos utilizando Microsoft
Excel. Durante todo el proceso, se mantuvo un estricto respeto por la confidencialidad de los
pacientes, asegurando su anonimato al no incluir ningtin dato sensible o identificable en la base

de datos.
3.7. Analisis de datos

El andlisis de datos en este estudio incluyd un andlisis descriptivo y un analisis

bivariado exploratorio. Para el analisis descriptivo, se determino la distribucion de las variables.
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Se calcularon estadisticas descriptivas como frecuencias, porcentajes y tasas. Para determinar
la incidencia se consideraron los datos del nimero de episodios de sepsis neonatal en relacion
con el total de nacidos vivos en el hospital durante el periodo de estudio.

El anélisis bivariado exploratorio se utilizd para examinar comportamientos entre
variables, sin realizar pruebas de hipdtesis que generen inferencias estadisticas. Para ello, se
realizaron cruces de variables para explorar relaciones entre caracteristicas demograficas,
clinicas y etiologicas. Por ejemplo, se analizaron cruces entre el tipo de patdogeno y sepsis. El

analisis de datos se realizo en R version 4.4.1.
3.8. Consideraciones éticas

Este trabajo de investigacion es de caracter observacional y descriptivo, por lo que no
hubo intervencion directa ni riesgos fisicos o psicoldgicos para los participantes. No obstante,
se garantizo el estricto respeto a los principios bioéticos fundamentales y al Cédigo de Etica y
Deontologia del Colegio Médico del Peru.

Principios bioéticos aplicados:

e Autonomia: Aunque este estudio no involucrd intervencion directa en los pacientes, se
respetd su derecho a la privacidad y la confidencialidad de los datos. La informacion fue
anonima y resguardada, respetando la voluntad de los individuos y evitando la exposicion
innecesaria de sus datos personales.

o Beneficencia: El estudio busca generar conocimiento que contribuya a mejorar la atencién
neonatal y los resultados son para fines exclusivamente cientificos y académicos.

o No maleficencia: El manejo de los datos fue riguroso y se protegié su confidencialidad para
evitar cualquier mal uso o filtracion que pudiera derivar en perjuicios para los involucrados.

o Justicia: Este estudio fue llevado a cabo de manera equitativa, garantizando que no exista
discriminacién ni exclusion de ningtn grupo de poblacion. Se respeto los derechos de todas

las personas implicadas en el manejo de datos.
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Ademas, el estudio se llevo a cabo respetando los preceptos establecidos en el Codigo
de Etica y Deontologia del Colegio Médico del Pert, especialmente aquellos relacionados con
la confidencialidad de la informacion médica y el uso ético de los datos clinicos y, aunque este
estudio no requirié consentimiento informado, el tratamiento de los datos se realizé de manera

¢tica y responsable.
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IV. RESULTADOS

Se revisaron todas las historias clinicas que presentaban los diagnosticos
correspondientes a los codigos CIE-10 P36.9, P36.8, P36.5, P36.4, P36.3, P36.2, P36.1 y P36.0,
relacionados con la sepsis neonatal, resultando un total de 316 historias. Se identificaron 28
episodios de sepsis neonatal con aislamiento de patdogenos mediante hemocultivo en 26
neonatos, ya que dos pacientes presentaron mas de un episodio en diferentes momentos de vida.
No se detectaron resultados positivos en el analisis del liquido cefalorraquideo.

Se registr6 un total de 7,101 nacidos vivos entre el 1 de agosto del 2022 y el 31 de julio
del 2024 en el Hospital Nacional Sergio E. Bernales, obteniendo una tasa de incidencia de
sepsis neonatal con patdgeno aislado de 3.9 episodios por cada 1000 nacidos vivos.

Enla Tabla 1, se muestra las caracteristicas demograficas y clinicas de los neonatos con
sepsis cuyo hemocultivo presentaba aislamiento de patdogeno. Entre los hallazgos mas
relevantes, se observa que mas de un tercio de neonatos (34.6 %) nacieron antes de las 37
semanas de gestacion. En cuanto al peso al nacer, el 23.1 % tuvo bajo peso y el 7,7 % presentd
muy bajo peso al nacer. Ademas, se observa una distribucion equitativa por sexo: 13 neonatos
femeninos (50.0%) y 13 masculinos (50.0%). Tenemos también que el 23.1 % naci6é en un
entorno extrahospitalario y que el 53.8% de los casos correspondié a partos vaginales, mientras
que el 46.1% restante naci6 por cesarea. A pesar de la gravedad de los casos, no se registraron
muertes durante el periodo de estudio, ya que el 100 % de los neonatos sobrevivieron. Respecto
al tipo de sepsis, se identificd una distribucion igualitaria, con el 50 % de los casos clasificados
como sepsis neonatal temprana y el otro 50 % como sepsis neonatal tardia. Finalmente, la
mayoria de los neonatos (92.3 %) presentd un solo episodio de sepsis, mientras que el 7.7 %

restante experiment6 dos episodios.
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Caracteristicas demogrdficas y clinicas de los nacimientos y neonatos con sepsis neonatal

atendidos en el HNSEB, 2022 - 2024 (n = 26)

Variable Frecuencia (%)
Edad gestacional
Menor de 37 9 (34.6 %)
37 a4l 6/7 17 (65.4 %)
Peso al nacer
1000-1499 2 (7.7 %)
1500-2499 6 (23.1 %)
2500-3999 15 (57.7 %)
Mayor igual a 4000 3 (11.5 %)
Sexo
Femenino 13 (50%)
Masculino 13 (50%)
Tipo de parto
Vaginal 14 (53.85 %)
Cesarea 12 (46.15 %)

Lugar de nacimiento
Intrahospitalario

Extrahospitalario

Tipo de sepsis
Temprana

Tardia

Neonato con mas de un episodio
Neonatos con episodio unico

Neonatos con doble episodio

Mortalidad
No
Si

20 (76.9 %)
6 (23.1 %)

13 (50.0 %)
13 (50.0 %)

24 (92.3 %)
2(7.7 %)

26 (100 %)
0 (0.0 %)
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En la Tabla 2 se muestra que, durante el estudio, se identificaron un total de 28
episodios, ya que hubo 2 neonatos que presentaron doble episodio de sepsis durante su
hospitalizacion. De todos los episodios, el 96.4 % estuvo asociado a un unico patdgeno,
mientras que el 3.6 % presentd doble patdgeno en su hemocultivo. En total, se aislaron 29
patogenos, de los cuales el 72.4 % fueron bacterias Gram positivas y el 27.6% fueron Gram
negativas.

Dentro de los patdgenos Gram positivos, la mayoria fueron Staphylococcus Coagulasa
Negativo (CoNS) (76.2 %). Y el porcentaje restante correspondid a bacterias Gram positivas
no CoNS (23.8 %) (Tabla 2).

Tabla 2

Clasificacion de los episodios de sepsis neonatal por tipo de patogeno

Variable Frecuencia, n (%)
Numero de episodios de sepsis 28 (100 %)
Episodios con patdgeno unico 27 (96.4 %)
Episodios con doble patdégeno 1 (3.6 %)
Nimero de patogenos 29 (100 %)

Clasificacion Gram

Gram + 21 (72.4 %)
Gram - 8 (27.6 %)
Gram + CoNS (n=21)

Si CoNS 16 (76.2 %)
No CoNS 5(23.8 %)

Nota. Las variables “Numero de episodios de sepsis” y “Numero de
patdgenos” son de tipo numérica o cuantitativa y los valores mostrados son

numeros, no frecuencias.

La Tabla 3 muestra que, en cuanto a la distribucion de los tipos de patogenos en los
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episodios de sepsis neonatal, se observo que de un total de 29 patdgenos aislados, el 44.8 %
(n=13) correspondieron a sepsis tempranay el 55.2 % (n = 16) a sepsis tardia. De los patdgenos
relacionados con la sepsis temprana, el 23.1 % fueron Gram negativos, el 23.1 % Gram
positivos no CoNS y el 53.8 % Gram positivos CoNS. Por otro lado, de los patdgenos
relacionados con la sepsis tardia, el 31.2 % fueron Gram negativos, el 12.5 % Gram positivos

no CoNS y el 56.25 % Gram positivos CoNS.

Tabla 3

Distribucion de tipo de patogeno segun episodio de sepsis neonatal temprana y tardia (n=29)

Tipo de patégeno Total (:lel i);;t;’)genos Sepsi(sntj;ng’[))rana Sep(slis= ;a61)‘dia
Gram — 27.6 % (8/29) 23.1 % (3/13) 31.25 % (5/16)
Gram + No CoNS 17.2 % (5/29) 23.1 % (3/13) 12.5 % (2/16)
Gram + CoNS 55.2 % (16/29) 53.8 % (7/13) 56.25 % (9/16)
Total 29 44.8 % (13/29) 55.2 % (16/29)

La Tabla 4 muestra los resultados principales del estudio. De los 29 patdgenos
identificados, las bacterias CoNS representaron la mayor proporcion, con un 55.2 % del total
de los patogenos. De estos, Staphylococcus epidermidis fue el mas frecuente, con un 24.1 %
del total de patogenos, afectando al 30.8 % de los casos de sepsis temprana y al 18.8 % de los
episodios de sepsis tardia. Staphylococcus hominis representd un 20.7 % de los patogenos
totales, con una distribucion similar entre la sepsis temprana (23.1 %) y tardia (18.8 %).
Finalmente, Staphylococcus haemolyticus (10.3 %) se presentd exclusivamente en los
episodios de sepsis tardia (18.8 %).

En cuanto a las bacterias Gram positivas no CoNS, representaron el 17.2 % de los
patdgenos totales. Entre ellas, Enterococcus faecalis (6.9 %), que fue mas frecuente en los

casos de sepsis temprana, con un 15.4 % de los casos, mientras que en la sepsis tardia no se



34

presento. Staphylococcus aureus aparecid exclusivamente en los episodios de sepsis tardia, con
un 12.5 % de los casos y Listeria monocytogenes (3.4 %) se present6 solo en la sepsis temprana
(7.7 %).

Por ultimo, el 27.6 % correspondieron a bacterias Gram negativas. De estas, Klebsiella
pneumoniae fue el patdgeno mas frecuente, representando el 13.8 % del total; su distribucion
entre los patdgenos causantes de sepsis temprana fue del 15.4 % vy, entre los de sepsis tardia,
del 12.5 %. Del total de patogenos Gram negativos, Enterobacter cloacae fue el segundo mas
frecuente (6.9 %); su distribucidn entre los patdogenos causantes de sepsis temprana fue del
7.7% vy, entre los de sepsis tardia, del 6.3 %. En menor proporcion, se detectaron Escherichia
coli 'y Pseudomona stutzeri, con un 3.4 % cada uno; ambos fueron patégenos causantes de

solamente sepsis tardia, con un 6.3 % cada uno.

Tabla 4

Distribucion de los patogenos en la sepsis neonatal temprana y tardia (n=29)

Porcentaje Sepsis
Tipo de Sepsis tardia
% Especie del total de temprana
patogeno (n=16)
patogenos (n=13)
Gram (+) 552 % Staphylococcus 24.1 % (7/29) 30.8 % (4/13) 18.8 % (3/16)
CoNS  (16/29) epidermidis
Staphylococcus hominis  20.7 % (6/29) 23.1 % (3/13) 18.8 % (3/16)
Staphylococcus 10.3 % (3/29) 0.0 % (0/13) 18.8 % (3/16)
haemolyticus
Gram (+) 17.2%  Enterococcus faecalis 6.9 % (2/29) 15.4 % (2/13) 0.0 % (0/16)
no CoNS (5/29)  Staphylococcus aureus 6.9 % (2/29) 0.0 % (0/13) 12.5 % (2/16)
Listeria monocytogenes 3.4 % (1/29) 7.7 % (1/13) 0.0 % (0/16)
Gram (-) 27.6%  Klebsiella pneumoniae 13.8 % (4/29) 15.4 % (2/13) 12.5 % (2/16)
(8/29) Enterobacter cloacae 6.9 % (2/29) 7.7 % (1/13) 6.3 % (1/16)
Escherichia coli 34% (1/29)  0.0% (0/13) 6.3 % (1/16)
Pseudomona stutzeri 3.4 % (1/29) 0.0 % (0/13) 6.3 % (1/16)

Nota. La suma de los porcentajes puede no coincidir con el valor total debido al redondeo de
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los decimales.

En la tabla 5 se muestran los patrones de resistencia antibidtica de los patdgenos Gram
positivos como los Staphylococcus Coagulasa Negativa (CoNS) (16 aislamientos), que
exhibieron un perfil de resistencia diverso. La mayoria mostrd resistencia significativa a
eritromicina (87.5 %), clindamicina (68.8 %) y penicilina (81.3 %), ademas, estos patdgenos
fueron resistentes a oxacilina en el 88.9 % de los casos evaluados y presentaron resistencia
moderada a ciprofloxacina y levofloxacina (56.3 9%). Por otro lado, no se observaron
resistencias a vancomicina ni a linezolid.

Con respecto a los Staphylococcus aureus (2 aislamientos), estos presentaron una alta
resistencia a eritromicina (2/2) y clindamicina (2/2), pero fueron sensibles a oxacilina en ambos
casos.

En cuanto a Enterococcus faecalis (2 aislamientos), se observo resistencia a tetraciclina
y linezolid en el 50 % y en el caso del Unico aislamiento de Listeria monocytogenes, no se
realizd el antibiograma, ya que el laboratorio inform6 que no contaba con un protocolo

estandarizado para este microorganismo.

Tabla 5

Resistencia antibiotica de los patogenos Gram positivos

Gram (+) Staphylococcus Gram (+) No Staphylococcus
Staphylococcus Staphylococcus  Enterococcus Listeria
Coagulasa aureus (2) faecalis (2) monocytogenes
Negativa (16) OY
0/2
Eritromicina 14/16 2/2 (1 intermedio) )
Clindamicina 11/16 2/2 0/0 -

Oxacilina 8/9 0/2 - -
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Penicilina 13/16 1/1 0/2 -
ST:I‘;:;:ZE;;“Z(; 5/16 0/2 0/0 .
Ampicilina 0/0 0/0 0/2 -
Linezolid 0/16 0/2 12 -
Tetraciclina 7/14 0/2 1/2 -
Vancomicina 0/16 02 02 -
Rifampicina 3/9 02 0/0 -
Ciprofloxacino 9/16 02 02 -
Levofloxacino 9/16 02 02 -

Nota. Esta tabla se elabor6 teniendo en cuenta las recomendaciones de la Clinical and
Laboratory Standards Institute. Los recuadros en celeste representan antibidticos de evaluacion
prioritaria, mientras que los recuadros en gris claro, antibioticos de evaluacion selectiva. Los
recuadros en blanco representan antibidticos que no requieren evaluacion de rutina. En este
estudio, Listeria monocytogenes no fue evaluado porque el laboratorio del hospital no contaba

con un antibiograma estandarizado para este patdogeno.

En la tabla 6 se muestra la resistencia antibiodtica de los patogenos Gram negativos; se
observaron diferentes patrones de susceptibilidad entre los distintos grupos. Los patogenos
Enterobacteriaceae, como Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae y Escherichia coli,
mostraron variabilidad en su resistencia a diversos antibioticos. De los cuatro aislamientos de
Klebsiella pneumoniae, se observd una alta resistencia a las cefalosporinas de tercera
generacion y cefepime (75%). Estas cepas fueron identificadas como productoras de
betalactamasas de espectro extendido (BLEE), sin embargo, permanecieron sensibles a
amikacina, ertapenem, imipenem y meropenem. El Enterobacter cloacae (2 aislamientos),
presentd resistencia a cefalosporinas de segunda generacion y solo 1 mostro resistencia a

ampicilina — sulbactam. Escherichia coli presento resistencia intermedia a ciprofloxacino y fue
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sensible al resto de antibioticos evaluados.
En el unico patéogeno No Enterobacteriaceae, como Pseudomona stutzeri, se observo

sensibilidad a todos los antibidticos evaluados.

Tabla 6

Resistencia antibiotica de los patogenos Gram negativos

Gram (-) No
Gram (-) Enterobacteriaceae
Enterobacteriaceae
Klebsiella Enterobacter  Escherichia Pseudomonas
pneumoniae (4)  cloacae (2) coli (1) stutzeri (1)
Cef. lera gen. 1/1 0/0 0/0 0/0
Gentamicina 1/1 0/1 0/1 0/0
Amikacina 0/4 0/2 0/1 0/1
Ampicilina — 1/4 12 0/1 0/0
Sulbactam (2 intermedios)
Piperacilina —
Tazobactam 0/4 0/1 0/0 0/1
Cef. 2da gen. 0/3 11 0/1 -
Cef. 3era gen. 3/4 0/2 0/1 0/1
Cefepime 3/4 0/2 0/1 0/1
Ciprofloxacina 3/4 0/2 0/1 0/1
(1 intermedio)
Ertapenem 0/4 02 0/1 -
Imipenem 0/4 0/1 0/0 0/1
Meropenem 0/4 02 0/1 0/1
Aztreonam 2/3 0/1 0/0 -
Trimetoprim — 0/0 0/1 0/1 0/0
Sulfametoxazol

Nota. Esta tabla se elabor6 teniendo en cuenta las recomendaciones de la Clinical and
Laboratory Standards Institute. Los recuadros en celeste representan antibidticos de evaluacion
prioritaria, mientras que, los recuadros en gris claro, antibidticos de evaluacion selectiva. Los

recuadros en blanco representan antibidticos que no requieren evaluacion de rutina.
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V. DISCUSION DE RESULTADOS

El presente estudio identificoé a Staphylococcus coagulasa negativa (CoNS) como el
patégeno mas frecuente en los casos de sepsis neonatal, representando el 55,2 % de los
microorganismos aislados. Este hallazgo esta en concordancia con estudios tanto nacionales
como internacionales, tales como los de Ruiz y Pantoja (70 %), Pérez M. (64,7 %), Meza S.
(58 %), Alvarado et al. (38,5 %), Zamora et al. (51,28 %), Karmila et al. (30,9 %) y Jatsho et
al. (31%), que también destacan a los CoNS como los principales agentes etioldgicos en
neonatos con sepsis. La alta frecuencia de estos microorganismos resalta su rol como patégenos
nosocomiales predominantes, especialmente en unidades de cuidados intensivos neonatales,
donde el uso de dispositivos invasivos como catéteres venosos centrales y ventilacion mecanica
incrementa el riesgo de infeccion. (Alvarado etal.,, 2016) En este contexto, es esencial
implementar medidas mas rigurosas de control de infecciones y reforzar la capacitacion del
personal de salud en practicas de asepsia y antisepsia, con el fin de reducir la incidencia de
infecciones asociadas a la atencion hospitalaria.

En cambio, este estudio difiere con otros antecedentes en los que los patdogenos
gramnegativos fueron los mas frecuentes. Por ejemplo, en el estudio de Siddiqui et al.,
Klebsiella pneumoniae se identifico como el patdogeno predominante. Asimismo, Akbarian-
Rad et al. reportaron que los microorganismos mas frecuentes fueron Enterobacter spp. (23%),
seguido de Klebsiella pneumoniae (17,5 %). Por otro lado, en el estudio de Stoll et al., el
principal agente etiologico fue Escherichia coli (36,6 %). Estas diferencias con el presente
estudio podrian deberse a varios factores, como la variabilidad geografica y temporal de los
patdgenos responsables de la sepsis neonatal, asi como las caracteristicas especificas de los
hospitales y las unidades de cuidados intensivos neonatales involucrados en cada investigacion.
También es posible que los métodos de diagndstico utilizados en cada estudio, la sensibilidad

y especificidad de las técnicas microbiologicas empleadas, asi como las politicas de tratamiento
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antimicrobiano, hayan contribuido a estas discrepancias. (Rueda et al., 2019)

La incidencia de sepsis neonatal confirmada en este estudio fue de 3.9 episodios por
cada 1000 nacidos vivos, cifra similar a la reportada por Ruiz y Pantoja en el Hospital Nacional
Dos de Mayo, donde se observaron incidencias de 2.98 y 4.7 por cada 1000 nacidos vivos en
2016y 2017, respectivamente. Este resultado sugiere que las tasas locales se encuentran dentro
del rango esperado en hospitales de referencia nacional, aunque refleja la necesidad de
continuar monitoreando e implementando estrategias para reducir esta incidencia.

Los resultados de este estudio muestran una distribucion equitativa entre sepsis neonatal
temprana (50 %) y tardia (50 %), destacando patrones etiologicos especificos para cada etapa.
Entre los patogenos aislados, se observa que los Staphylococcus Coagulasa Negativo (CoNS)
predominaron en ambas etapas, representando el 55.2 % del total de patdégenos. Sin embargo,
es importante resaltar que se encontrd con mas frecuencia en la sepsis tardia, lo que podria
explicarse por la exposicion de los neonatos a dispositivos invasivos y al ambiente hospitalario
durante un periodo prolongado que son factores de riesgo conocidos para infecciones por CoNS
(Marchant et al., 2013).

En el caso de los patogenos gramnegativos se observo una mayor frecuencia en la etapa
tardia lo que es consistente con estudios previos que asocian a estas bacterias con infecciones
nosocomiales debido a su capacidad para colonizar equipos médicos y ambientes hospitalarios
(Siddiqui etal., 2023). Por otro lado, la identificacion de Listeria monocytogenes
exclusivamente en la sepsis temprana refuerza su vinculo con la transmision vertical (Lamond
y Freitag, 2018), mientras que la aparicion exclusiva de Staphylococcus aureus en la sepsis
tardia podria reflejar su papel como patégeno adquirido en el entorno hospitalario (Akers et al.,
2020).

Aunque se identificd un nimero reducido de casos, los datos obtenidos podrian indicar

ciertas tendencias. Por ejemplo, en el perfil de resistencia antimicrobiana se evidenciaron
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patrones preocupantes, particularmente en Klebsiella pneumoniae, que presentd una alta
resistencia a cefalosporinas de tercera generacion y cefepime (75%), siendo clasificada como
productora de betalactamasas de espectro extendido (BLEE). Este hallazgo es consistente con
el estudio de Zamora et al. (2022), que también identifico cepas de Klebsiella pneumoniae
como productoras de BLEE. Asimismo, en el estudio de Pérez, las bacterias gramnegativas
mostraron una alta produccion de BLEE. De manera similar, Alvarado et al. reportaron que el
75% de las cepas de Klebsiella spp. fueron clasificadas como BLEE positivas. En contraste, el
estudio de Meza no identifico bacterias BLEE.

El hallazgo elevado de bacterias BLEE positivas en neonatos con sepsis, como
Klebsiella pneumoniae, representa un desafio creciente en el manejo de estas infecciones.
(Berberian et al., 2019) Este aumento se asocia a diversos factores, como las practicas de
higiene deficientes, la contaminacion de superficies y equipos médicos invasivos y la
exposicion constante a antibioticos. Estas infecciones son una preocupacion significativa en
salud publica debido a su alta frecuencia y al impacto en neonatos vulnerables, quienes
enfrentan opciones terapéuticas limitadas debido a la resistencia a multiples antibidticos. Esto
se traduce en peores desenlaces clinicos, mayor mortalidad, hospitalizaciones prolongadas y
un incremento considerable en los costos de atencidn. (Arias et al., 2016) Por lo tanto, es
fundamental establecer estrategias efectivas, incluyendo el uso racional y supervisado de
antibidticos, junto con la implementacion de protocolos de control de infecciones para abordar
de manera adecuada las infecciones causadas por bacterias BLEE.

Respecto a los patrones de resistencia de las bacterias Gram positivas CoNS, se observo
una elevada resistencia a antibioticos como a eritromicina (87.5 %), penicilina (81.3 %),
clindamicina (68.8 %) y oxacilina. Estos hallazgos son consistentes con el estudio realizado en
el Hospital Santa Rosa por Meza, donde los CoNS mostraron resistencia a eritromicina,

oxacilina, clindamicina y penicilina en el 100 % de los casos aislados, las cuales, al igual que
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en nuestro estudio, mostraron sensibilidad a vancomicina. De manera adicional, Pérez destaco
la resistencia a eritromicina (84 %), clindamicina (62.7 %), oxacilina (63.8 %) y penicilina
(91.8 %), ademas de la sensibilidad total de estas bacterias CoNS a vancomicina.

En cuanto a los patrones de resistencia antimicrobiana en grampositivos no CoNS, se
encontrd que Staphylococcus aureus presento una alta resistencia a eritromicina y clindamicina
(100 % en ambos casos). Si bien la resistencia a eritromicina no resulta inesperada, la
resistencia observada a clindamicina podria explicarse, al menos en parte, por el uso excesivo
o inadecuado de este antibiotico en el entorno hospitalario (Cardetti et al., 2020). Asimismo, se
ha reportado una resistencia inducida por eritromicina a la clindamicina (Tamariz et al., 2009).
Este hallazgo resalta la necesidad de implementar programas de uso racional de
antimicrobianos para preservar su eficacia y reducir la aparicion de cepas resistentes, asi como
la importancia de realizar pruebas de susceptibilidad antes de iniciar el tratamiento empirico.

Este estudio destaca la utilidad de los mapas microbioldgicos para guiar el tratamiento
empirico de la sepsis neonatal. La identificacion de los patdgenos predominantes y sus patrones
de resistencia antimicrobiana no solo permite optimizar la seleccion inicial de antibidticos, sino
que también contribuye significativamente a reducir la mortalidad y morbilidad asociadas a
esta condicion critica. Contar con informacidn actualizada sobre la flora bacteriana local y su
susceptibilidad antimicrobiana facilita un manejo racional de los recursos terapéuticos,
evitando el uso innecesario de antibidticos de amplio espectro y disminuyendo asi la presion
selectiva que fomenta la aparicion de resistencia.

Ademas, este enfoque permite monitorear la evolucion de la flora y los patrones de
resistencia a lo largo del tiempo, identificando cambios que podrian estar relacionados con
factores especificos, como modificaciones en la politica de uso de antimicrobianos,
implementacion de programas de control de infecciones o variaciones en las caracteristicas

epidemioldgicas. Estos datos son esenciales para evaluar de manera objetiva las estrategias de



42

manejo y realizar ajustes basados en evidencia en los protocolos de tratamiento.

Una ventaja adicional de este tipo de vigilancia microbioldgica es su contribucién a la
sostenibilidad de los recursos antimicrobianos, ya que fomenta el uso racional de antibioticos,
reduce los costos asociados al tratamiento innecesario y minimiza los efectos adversos en los
pacientes. Al mismo tiempo, fortalece la capacidad del hospital para responder a brotes de
infecciones causadas por microorganismos multirresistentes, mejorando la calidad de la
atencion y reduciendo las complicaciones relacionadas con estos patdogenos.

En cuanto a las limitaciones del estudio, el disefio retrospectivo y el tamafio reducido
de la muestra representaron restricciones importantes que deben ser consideradas al interpretar
los hallazgos. La dependencia de historias clinicas para la recopilacion de datos puede haber
introducido sesgos relacionados con la calidad de la informacién disponible. Ademas, la falta
de analisis prospectivo limita la posibilidad de establecer relaciones causales entre los patrones
de resistencia observados y los factores clinicos o epidemioldgicos subyacentes. Por ultimo,
dado que este estudio se llevd a cabo en un unico centro hospitalario, la generalizacion de los

resultados a otros entornos debe realizarse con cautela.
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VI. CONCLUSIONES

Los Staphylococcus Coagulasa Negativo (CoNS) fueron los principales patdégenos
asociados con la sepsis neonatal tanto temprana como tardia, representando el 55,2 %,
seguidos por las bacterias gramnegativas, siendo Klebsiella pneumoniae la mas
frecuente con un 13.8 % en el Hospital Nacional Sergio E. Bernales.

La incidencia de sepsis neonatal confirmada en el Hospital Nacional Sergio E. Bernales
se estimo en 3.9 episodios por cada 1000 nacidos vivos.

De los neonatos con sepsis estudiados, el 34,6 % fueron prematuros, con una edad
gestacional inferior a 37 semanas, y el 30,8 % present6 un peso al nacer insuficiente.
Se observaron altos niveles de resistencia en Klebsiella pneumoniae, con un 75 % de
las cepas BLEE positivas. En Staphylococcus coagulasa negativo (CoNS), se encontrd
una elevada resistencia a penicilina, oxacilina, clindamicina y eritromicina. Sin
embargo, la sensibilidad de estos patdgenos a carbapenémicos y a vancomicina,

respectivamente, ofrecen alternativas terapéuticas efectivas.
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VII. RECOMENDACIONES

Implementar y mantener actualizados mapas microbiologicos institucionales para guiar
el tratamiento empirico de la sepsis neonatal, priorizando la identificacion de patrones
de resistencia antimicrobiana y adaptando las guias clinicas a estos resultados.
Intensificar las estrategias de prevencion en las unidades neonatales, incluyendo
protocolos estrictos de manejo de dispositivos invasivos como catéteres y ventilacion
mecénica, asi como la higiene de manos y el uso adecuado de equipos de proteccion
personal.

Desarrollar programas de administracion de antimicrobianos (Antimicrobial
Stewardship Programs) que promuevan el uso racional de antibidticos y previniendo el
desarrollo de resistencia.

Capacitar regularmente al personal médico y de enfermeria en el manejo integral de la
sepsis neonatal, enfatizando el diagndstico temprano, la eleccion de tratamientos
adecuados y las practicas de prevencion de infecciones.

Promover investigaciones con mayor tamafio de muestra y disefio prospectivo en
distintos hospitales del pais para obtener datos mas representativos sobre la incidencia,

etiologia y resistencia antimicrobiana de la sepsis neonatal.
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Etiologia de la sepsis neonatal temprana y tardia en el Hospital Nacional Sergio E. Bernales, agosto 2022 a julio 2024, Lima - Pera

Problema

Objetivo

Variables

Método

General

e ;Cudl es la etiologia de la sepsis
neonatal temprana y tardia en el Hospital
Nacional Sergio E. Bernales entre

agosto 2022 a julio 2024, Lima - Pert?

Especificos
e ;Cudl es la incidencia de la sepsis
neonatal temprana y tardia en el Hospital
Nacional Sergio E. Bernales entre

agosto 2022 a julio 2024, Lima - Pera?

General

e Determinar la etiologia de la sepsis
neonatal temprana y tardia en el Hospital
Nacional Sergio E. Bernales entre

agosto 2022 a julio 2024, Lima — Pert.

Especificos

e Determinar la incidencia de la sepsis
neonatal temprana y tardia en el Hospital
Nacional Sergio E. Bernales entre

agosto 2022 a julio 2024, Lima — Pert.

Variables demograficas
Sexo, lugar de

nacimiento

Variables clinicas
Edad  gestacional al
nacer, peso al nacer, tipo

de parto, sepsis neonatal,

mortalidad

Variables etioldgicas

Microorganismo

Tipo de investigacion
Retrospectivo,
transversal, cuantitativo,

sin manipulacion,

descriptivo

Poblacion y muestra

Neonatos atendidos en el
Hospital Nacional Sergio
E. Bernales entre agosto

del 2022 y julio del 2024
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e ;Cudles son las caracteristicas
demograficas y clinicas de los recién
nacidos con sepsis neonatal temprana y
tardia en el Hospital Nacional Sergio E.

Bernales entre agosto 2022 a julio 2024,

Lima - Peru?

o ;Cuadl es el perfil de resistencia
antibidtica de los patogenos aislados en
casos de sepsis neonatal en el Hospital

Nacional Sergio E. Bernales entre

agosto 2022 a julio 2024, Lima - Pert?

¢ Describir las caracteristicas
demograficas y clinicas de los recién
nacidos con sepsis neonatal temprana y
tardia en el Hospital Nacional Sergio E.

Bernales entre agosto 2022 a julio 2024,

Lima — Peru.

e Determinar el perfil de resistencia
antibiotica de los patogenos aislados en
casos de sepsis neonatal en el Hospital
Nacional Sergio E. Bernales entre

agosto 2022 a julio 2024, Lima — Pert.

causante, clasificacion
del patogeno, tipo de

muestra clinica

Variable de resistencia
antimicrobiana
resistencia

Patron de

antimicrobiana

Variable
epidemiologica
incidencia de

Tasa de

sepsis neonatal

con el diagnostico de
sepsis neonatal
confirmada mediante
hemocultivo o cultivo de
liquido  cefalorraquideo
consignada en la historia

clinica. El muestreo fue

por conveniencia.

Instrumento
Ficha de recoleccion de

datos

Analisis de datos
Andlisis  descriptivo 'y

bivariado exploratorio
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Escala
Nombre de la Definicion
Naturaleza de Categoria
variable operacional
medicion
Edad Numero de semanas < 37 semanas
gestacional al desde la concepcion | Categérica | Ordinal |37 a41 6/7 semanas
nacer hasta el nacimiento > 42 semanas
. <1000g
Peso al nacer después del parto v se Categorica | Ordinal 1500 —2499¢
p parto y 2500 — 3999g
expresa en gramos > 4000g
Condicion sexual del
paciente comprobado . : Masculino
Sexo . Categorica | Nominal .
mediante el examen Femenino
fisico
Tipo de parto Forma por la cual nace Categorica | Nominal Vag}nal
un feto Cesarea
Lugar de Sitio donde ocurri6 el . . Intrahospitalario
= - Categorica | Nominal . .
nacimiento nacimiento Extrahospitalario
Infeccion  sistémica
confirmada
consignada en la
historia clinica (edad
' del paciente en horas al N ' Temprana (<72h)
Sepsis neonatal | momento del | Categorica | Ordinal .
S Tardia (>72h)
diagndstico), se
considera mas de 1
episodio si un neonato
presenta 2 aislamientos
diferentes
Escherichia coli
Klebsiella
pneumoniae
Pseudomona
Microorganismo Germen At62eno aeruginosa
causante de la aislado patog Categoérica | Nominal Enterococcus
sepsis faecalis
Staphylococcus
aureus
Listeria

monocytogenes
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Staphylococcus
epidermidis
Staphylococcus
Coagulasa Negativa
Cdandida albicans

Otros
Tipo de . ., Gram +
| pode Clasificacion del - .
microorganismo . . Categorica | Nominal Gram —
. patdgeno aislado
aislado Hongo
Medio solido o liquido
en el que se ha
Tipo de muestra | propagado una L : Hemocultivo
i . Categorica | Nominal .
clinica poblacion de  un & Cultivo de LCR
determinado tipo de
microorganismo
Patron de Resistencia de un Resistente
resistencia microorganismo a un | Categdrica | Nominal Sensible
antimicrobiana | medicamento No evaluado
Numero de casos
nuevos de una
Tasa de enfermedad que se Valor por la unidad
incidencia de desarrollan en wuna | Numérica | De razon de 1000 nacidos

sepsis neonatal

poblacion durante un
periodo de tiempo
determinado

Vivos




Anexo C. Ficha de recoleccion de datos

sulfametoxazol

Ficha de Recoleccion de Datos HC: Caso N°
Datos de interés Descripcion
Edad gestacional al nacer < 37 semanas 37a416/7 > 42 semanas
semanas
<1000g
1000 — 1499¢g
Peso al nacer 1500 — 2499¢g
2500 — 4000g
>4000g
Sexo Femenino Masculino
Tipo de parto Vaginal Cesarea
Lugar de nacimiento Intrahospitalario Extrahospitalario
Sepsis neonatal (edad del paciente
en horas al momento del Temprana <72h Tardia >72h
diagndstico)
Microorganismo causante Nombre:
Clasificacion del patégeno Gram + Gram - Hongo
Tipo de muestra clinica Hemocultivo LCR
Antibiético Sensibilidad
/Resistencia
Ampicilina (S) (R) (No evaluado)
Cef. 1ra generacion | (S) (R) (No evaluado)
Cef. 2da gen. (S) (R) (No evaluado)
Cef. 3ra gen. (S) (R) (No evaluado)
Amikacina (S) (R) (No evaluado)
Amoxicilina (S) (R) (No evaluado)
Oxacilina (S) (R) (No evaluado)
Patron de resistencia Piperacilina (S) (R) (No evaluado)
antimicrobiana tazobacj[a'm
Vancomicina (S) (R) (No evaluado)
Cefepime (S) (R) (No evaluado)
Ciprofloxacino (S) (R) (No evaluado)
Levofloxacino (S) (R) (No evaluado)
Ertapenem (S) (R) (No evaluado)
Imipenen (S) (R) (No evaluado)
Meropenem (S) (R) (No evaluado)
Aztreonam (S) (R) (No evaluado)
Trimetropin (S) (R) (No evaluado)




