APORTACION ORIGINAL

Factores de riesgo asociados
a sepsis neonatal nosocomial

RESUMEN

Introduccién: la sepsis neonatal nosocomial es la
principal causa de mortalidad y morbilidad en uni-
dades de cuidados intensivos neonatales. El objeti-
vo de esta investigacion fue determinar factores de
riesgo neonatales y ambientales asociados a sep-
sis neonatal nosocomial en la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales del Hospital Civil de Guada-
lajara “Dr. Juan I. Menchaca”.

Métodos: se estudiaron 114 neonatos, 38 casos y
76 controles. Los factores de riesgo fueron evalua-
dos con razén de momios (RM) e intervalo de con-
fianza (IC) a 95 %.

Resultados: Los factores asociados a sepsis neona-
tal nosocomial fueron nutricién parenteral total (RM =
16.54,1C =6.30-43.39,p<0.001), peso < 1000g (RM =
7.33, IC = 2.15-25.1, p = 0.001), cateterismo
intravascular (RM =6.79, IC =2.65-17.39, p<0.001),
edad gestacional < 30 semanas (RM = 4.54, IC =
1.61-12.81, p = 0.003), intubacién endotraqueal y
ventilacion mecanica (RM =6.98, IC = 2.94-16.57, p
< 0.001).

Conclusiones: los factores de riesgo con mayor
asociacion a sepsis neonatal nosocomial fueron
nutricion parenteral total y peso < 1000 g.

SUMMARY

Background: late-onset sepsis (occurring after 3
days of age) either cross infection (Cl) or perina-
tal is the first cause of morbidity and mortality in
neonatal intensive care units (NICU) around the
world. Our objective was to determine the cur-
rent incidence of Cl risk factors in neonates ad-
mitted to the NICU of the Hospital Civil de
Guadalajara during a 9-month period.

Methods: a case-control study with 114 newborns;
38 with Cl and 76 controls. Odds ratio with 95 %
confidence interval were calculated.

Results: associated risk factors were total paren-
teral nutrition (OR = 16.54, Cl = 6.30-43.39, p <0.001);
weight < 1000 g (OR = 7.33, Cl = 2.15-25.01, p <
0.001); intravascular catheter (OR = 6.79, ClI =
2.68-17.00, p < 0.001); gestational age < 30 weeks
(OR =4.54, Cl = 1.61-12.81, p < 0.003); intratra-
cheal intubation and mechanical ventilation with
(OR =6.98, Cl = 2.94-16.5, p < 0.001).

Conclusions: total parenteral nutrition and weight
< 1000 g showed the greatest association with
cross infection; in this study, male gender was
not a risk factor.

Recibido: 17 de agosto de 2007

Introduccién

La sepsis neonatal es un sindrome clinico caracteri-
zado por signos sistémi cos de infeccidn acompafiado
debacteriemiaduranteel primer mesdevida Existen
dos formas de sepsis neonatal: latemprana, que ocu-
rre en los tres primeros dias de vida extrauterina y
esta asociada con microorganismos adquiridos a su
paso por & canal vaginal, (tero o en lasalade partos,
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siendo su presentacion clinicamas comun laneumo-
nia; latardia presenta dos variedades: la nosocomial
y lade adquisicién perinatal 12

La sepsis neonatal nosocomial requiere un cul-
tivo positivo después de las 48 horas de vida con
signosy sintomas clinicos de infeccion.’

Losfactores de riesgo para sepsis neonatal noso-
comial se clasifican en neonatales y ambientales.
Dentro de los neonatales se encuentran e sexo mas-
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culino, deficienciaen lainmunidad celular y humo-
ral, peso a nacer menor de 1000 g y menos de 30
semanas de edad gestaciondl, entre otros.*”?

Dentro de los ambientales se encuentran €l in-
adecuado lavado de manos, la contaminacién del
equipo de apoyo ventilatorio, la intubacion endo-
traqueal, la ventilacion asistida prolongada (mayor
desietedias), el uso denutricion parentera y €l uso
de catéteres centrales venosos o arteriales.®1?

En México, lainformacién sobre los factores de
riesgo asociados a sepsis neonatal nosocomial es es-
casa. El Hospital Civil “Dr. Juan I. Menchaca’ de
Guadalgjara proporciona servicios de salud a pobla-
Ccion abierta de escasos recursos econdmicos, en é
ocurren arededor 10 mil nacimientos por alio y se
desconoce laincidencia de este problema. El propd-
Sito del presente estudio fue identificar los factores
de riesgo neonatdl y ambiental para sepsis neonatal
nosocomia en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales de ese hospital.

Métodos

Se realiz6 un estudio de casos y controles no pa-
reado. La poblacion de estudio fueron todos los
recién nacidos > 24 semanas, entre junio de 2004
y marzo de 2005. Lamuestra de estudio fueron to-
dos los recién nacidos ingresados a la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales con diagndstico
de sepsis neonatal nosocomial y sus controles. Se
definié como caso con sepsis neonatal nosocomial
aquel neonato que presentaba coloracion terrosa,
piel marmérea, hipotermia, hipertermia, hipoacti-
vidad, hiporreactividad, intoleranciaalaviaoral,
distensién abdominal, dificultad respiratoria o ap-
nea, asociados a hallazgos de |aboratorio positivos
parainfeccion (leucocitosis mayor a30 mil o leuco-
peniamenor a 10 mil), trombocitopenia (menor de
100 mil) y un hemocultivo positivo para bacterias
patégenas tomado después de las 48 horasdevida.
El aidamiento de Saphylococcus aureus u otro
patégeno en un solo hemocultivo fue considerado
asociado a sepsis neonata nosocomial. Para el caso
de Saphylococcus epidermidis, suaidamiento enun
s0lo cultivo se tomd como contaminacion; su aida-
miento en dos hemocultivos tomados de manera -
multénea fue clasificado como patdégeno asociado a
sepsis neonatal nosocomial. Se considerd intubacion
prolongada cuando un neonato tuvo canula endotra-
quedal por d menos siete dias consecutivos. Los con-
trolesfueron eegidosdd universo detodoslosneonatos
gparentemente sanos a momento de detectar cada
caso, mediante una tabla de nimeros aleatorios.

Se evalud la presencia de factores de riesgo
neonatales y ambientales durante e mismo periodo
de estudio. Para e clculo del tamafio de la muestra
setomd en cuentaun error alfade0.05y un error beta
de 0.20, con una magnitud de efecto de razén de
momios de 3.0 y una razén enfermo/no enfermo de
1:2.

Seexcluyeronlosrecién nacidos con malforma:
cionescongénitas mayoresy cuando el resultado del
hemocultivo mostré aislamiento de Saphylococcus
epidermidisen un solo hemocultivo o a gunabacte-
ria considerada como contaminante.

Las muestras sanguineas (1 mL) para hemo-
cultivo fueron obtenidas con técnicaasépticay por
puncidn venosa de dos sitios diferentes de manera
simultanea. Los hemocultivos con indicadores de
positividad fueron resembrados en medios sdlidos
para el aislamiento e identificacion de las bacte-
rias por métodos convencionales.

Para descartar una infeccién presente o en
incubacion a momento del ingreso ala Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales, se tomaron dos
hemocultivos y cultivo de liquido cefalorraquideo
en caso necesario a momento del nacimiento en
aquellos con ruptura de membranas mayor de 24
horas, prematurez con peso igual o menor a1250 g,
edad gestaciona menor de 32 semanas, reanimacion
neonatal, o aguellos con morbilidad elevada que
ameritaron manejo en terapiaintensiva neonatal.

El andlisis estadistico se llevd a cabo con el
programa SPSS version 10.0.

Resultados

Se estudiaron 114 recién nacidos, 38 casos y 76
controles. La relacién hombre/mujer en los casos
(23/15) fue de 1.5. En los casos, la edad gestacio-
nal en semanas estuvo en un rango de 24 a 41,
(media 32.4 £ 5.2), mientras que en los controles
estuvo en unrango de 28 a42 semanas (media34.5
+3.6) (p=0.22).

Respecto al peso, el delos casostuvo un rango
de 740 a 4230 g (media 1983 + 1216 g). En los
controles, e rango fuede 780 a4290 g (media1940
+0.892 g) (p=10.83).

Delosfactores de riesgo estudiados se encontrd
que haber recibido nutricion parenteral total (OR =
16.54, 1C 95 % = 6.30-43.39, p < 0.001), tener un
peso menor de 1000 g (OR =7.33, IC 95 % =2.15
25.01, p < 0.001), haber sido sometido a procedi-
mientos invasivos como intubacién endotragueal
prolongada con ventilacion mecanica (OR = 6.98,
IC 95 % = 2.94-16.57, p < 0.001), larealizacion de
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cateterizacion vascular (OR=6.79, IC 95 %= 2.65-
17.39, p <0.001) y ser un recién nacido pretérmino
menor de 30 semanas (OR =4.54,1C 95 % = 1.61-
12.81, p<0.01), seasociaron amayor frecuenciade
sepsis neonatal nosocomial (cuadro1).

Discusioén

La sepsis neonatal nosocomia es un problema cre-
cienteen & &mbito mundia debido a diversos facto-
res de riesgo asociados a mayor tecnificacion de la
atencion de los neonatos de bagjo peso. Aungue son
conocidos diversos factores de riesgo, es pocalain-
formacion de los mismos en hospitales de nuestro
pais.

Lanutricion parenteral total fueunfactor deries-
go importante en estainvestigaci On parasepsis neo-
natal nosocomial (RM = 16.54, IC = 6.30-43.39),
mayor aloinformado por Kawagoe® en Brasil (RM
=4.04,1C = 2.61-6.25), Morc® en Italia (RM = 4.9,
IC 95 % = 3.6-6.7), Beck!® en Estados Unidos (RR
=2.7,1C=3-31) y menor quelo sefidado por Suara'
en Estados Unidos (RM =21, IC 95 % =5.5-77.2).
Debido a que en nuestro hospitd, la alimentacién
parenteral es preparada y manejada con riguroso
control de calidad, € riesgo incrementado pudo es-
tar asociado con el manejo de laslineas vasculares.

Otrofactor deriesgo fuee pesomenor de 10009
0 tener menos de 30 semanas de gestacion. Esto po-
dria estar condicionado por lainmadurez inmunol 6-
gicadebidaalareduccion delareservade precursores
de granulocitos en la médula 6sea, reduccion de la
actividad del complemento sérico, disminuciondela
habilidad para producir anticuerpos contraantigenos
polisacaridicos e incremento en el porcentgje delin-
focitos T y cdlulas de superficie antigénica 'y feno-
tipicamente ineficaces.

La edad gestacional < 30 semanas se asocid
mas de cuatro veces con €l riesgo de sepsis (4.54,
IC = 1.61-12.81), mayor que lo observado por
Makhoul® en Israel (RM = 1.21, IC = 1.17-1.25),
Suara* en Estados Unidos (RM =3, IC = 1.5-6.1),
y Fanaroff!® en Estados Unidos (RM = 0.86, IC =
0.80-0.92). La asociacion de peso < 1000 g con
sepsis neonatal nosocomial en esta investigacion
(RM =7.33, IC = 2.94-16.5) fue menor alainfor-
mada por Moro® (RM = 8.42, IC = 5.23-13.6) y
mayor a lo sefialado por Carrieri® en Italia (RR
=3.79, IC = 1.09-16.5) y Suara (RM =4.1, IC =
2.2-7.5). Este incremento en el riesgo de sepsis
nosocomial se asociaaun mayor tiempo de estan-
cia intrahospitalaria y a los factores inmunol 6gi-
COS propios de paci entes con esa edad gestacional.
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La intubacién endotraqueal con ventilacién
mecénica por més de siete dias se asoci6 con casi
siete veces més la frecuencia de sepsis neonatal
(RM =6.98, IC = 2.94-16.57), siendo menor ala
descrita por Suara4 (RM = 17.2, IC =7.4-40.1) y
mayor alainformadapor Kawagoe* en Brasil (HR
=243, IC = 1.67-3.53), Moro® (RM =51, IC =
3.9-6.8), Makhoul® (RM = 1.69, IC = 1.37-2.08),
Stoll** en Estados Unidos (RM = 1.52, IC = 1.31-
1.78) y Beck-Sague'® en Estados Unidos (RR = 3.7,
IC =1.9-7.2). Estaasociacion esté rel acionada con
el incremento del riesgo asociado ala duracion de
laintubacién que facilitala colonizacion y subse-
cuente infeccidn asociada a procedimiento.
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Cuadro |

Factores de riesgo, razén de momios, intervalo de confianza entre casos

con sepsis neonatal nosocomial y controles

Factor de riesgo Casos Controles RM IC 95 % p
Nutricién parenteral 28/38 11/76 16.54 6.30-43.39 <0.001
(74 %) (14 %)
Peso menor de 1000 g 11/38 4/76 7.33 2.15-25.01 < 0.001
(29%) (5%)
Ventilacion endotraqueal  26/38 18/76 6.98 2.94-16.57 <0.001
prolongada (68 %) (23 %)
Cateterismo 31/38 30/76 6.79 2.65-17.39 < 0.001
(82 %) (40 %)
Prematurez extrema 12/38 7176 4.54 1.61-12.81 <0.01
(< 30 semanas) (31 %) (9 %)
Peso menor de 1500 g 19/38 30/76 1.53 0.70-3.36 0.29
(50 %) (39 %)
Sexo masculino 23/38 38/76 1.53 0.69-3.38 0.29
(60 %) (50 %)
Prematurez 20/38 36/76 1.23 0.56-2.69 0.59
(< 34 semanas) (52 %) (47 %)
L os catéteres vasculares son € ementosindispen-
sables en laatencion del neonato en situacion critica,
sin embargo, su utilizacién se acompafia de compli-
caciones relacionadas con la ruptura de las barreras
naturalesy la entrada de gérmenesintrahospitalarios
resistentes a diversos antimicrobianos. La contribu-
cion del catéter vascular enlagparicion desepssneo-
natal nosocomia es dificil de cuantificar debido ala
concurrencia de factores de riesgo como nutricién
parenteral y ventilacion mecanica, entre otros.
El cateterismo vascular en este trabajo se aso-
ci6 con mas de seis veces la frecuencia de sepsis
neonatal (RM = 6.79, IC = 2.65-17), menor a la
informadapor Moro® (RM =21.2,1C=10.6-42.2),
491
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(RR=9.7,1C = 3-31), y mayor ala de Kavagoe*
(HR=1.70, IC=1.21-2.41).

Fanaroff'® encontrd que el sexo masculino es
factor de riesgo para sepsis neonatal nosocomial
(RM =1.48,1C =1.17-1.88), sin embargo, en esta
investigacion no ocurrid asf (RM = 1.53,1C=0.69-
3.38) como también loinformo Stoll** (RM = 1.07,
IC =0.96-1.21).

Por lo anterior se puede concluir que de manera
similar a otros informes de laliteratura mundial, la
nutricion parenterd total, un peso menor de 1000 g,
ser menor de 30 semanas de gestacion, € cateteris-
mo vascular y laintubaci on endotraqueal con venti-
lacién mecénica por més de siete dias, se asocian
conmayor frecuenciade sepsisneonatal nosocomial.
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