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1. RESUMEN

Introduccidn: La sepsis neonatal es una de las principales complicaciones en los recién
nacidos prematuros y supone una gran morbi-mortalidad. Los staphylococos coagulasa
negativos estdn emergiendo como principales patégenos, siendo el mas frecuente el S.

epidermidis.

Material y métodos: Estudio descriptivo, longitudinal y retrospectivo de 82 pacientes
prematuros <32 semanas de edad gestacional (SEG) y < 1500 gramos que hayan sufrido
un episodio de sepsis neonatal tardia por S. epidermidis 0 S. haemolyticus entre 2013 y
2022 en la UCI neonatal del HUMS de Zaragoza. Andlisis estadistico de variables

prenatales, clinicas y evolutivas mediante el SPSS.

Resultados: La corioamnionitis (RR 3,1), la administracién de surfactante en sala de partos
(RR 3) y la presencia de ductus arterioso persistente (DAP) (RR 4,4) se comportan como
factores de riesgo para la presencia de sepsis por S. haemolyticus. De igual manera lo hace
un menor peso al nacimiento (p 0,007), menor longitud (p 0,026), menor edad gestacional
(p 0,005) y menor cifra inicial de glucemia (p 0,04). En relaciéon con proceso infeccioso se
observa mayor necesidad de oxigenoterapia (p 0,03); mas dias de nutricibn parenteral
(NPT) (p 0,03), mayores valores maximos de procalcitonina (PCT) (0,004) y mayor tiempo
de estancia en UCI (p 0,046). Ademas, observamos mayor frecuencia de retinopatia del
prematuro (ROP) y displasia broncopulmonar (DBP) moderada-grave en los casos de

bacteriemia por S. haemolyticus.

Conclusiones: S. haemolyticus ha demostrado en nuestra muestra afectar a aquellos
recién nacidos prematuros de menor edad gestacional, peso al nacimiento y que presentan
una peor condicion clinica previa al episodio de sepsis. Ademas de mayor riesgo de ROP y

DBP moderada-grave.

Palabras clave: prematuridad, sepsis neonatal tardia, coagulasa negativo, S.

Haemolyticus.
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1. ABSTRACT

Introduction: Neonatal sepsis is one of the main complications in premature newborns and
represents a significant morbidity and mortality risk. Coagulase-negative staphylococci are

emerging as the primary pathogens, with S. epidermidis being the most common.

Material and Methods: Descriptive, longitudinal, and retrospective study of 82 premature
patients <32 weeks of gestational age (GA) and <1500 grams who experienced an episode
of late-onset neonatal sepsis caused by S. epidermidis or S. haemolyticus between 2013
and 2022 in the neonatal ICU of HUMS in Zaragoza. Statistical analysis of prenatal, clinical,

and evolutionary variables using SPSS.

Results: Chorioamnionitis (RR 3.1), surfactant administration in the delivery room (RR 3),
and the presence of DAP (RR 4.4) behave as risk factors for the presence of sepsis caused
by S. haemolyticus. Similarly, lower birth weight (p 0.007), shorter length (p 0.026), younger
gestational age (p 0.005), and lower initial blood glucose levels (p 0.04) also act as risk
factors. Regarding the infectious process, a higher need for oxygen therapy (p 0.03), more
days of NPT (p 0.03), higher maximum values of PCT (0.004), and longer ICU stay (p 0.046)
are observed. Additionally, a higher frequency of ROP and moderate-to-severe DBP is

observed in cases of bacteremia caused by S. haemolyticus.

Conclusions: In our population, S. haemolyticus has been shown to affect premature
newborns with younger gestational age, lower weight, and worse prior clinical condition
before the sepsis episode. There is also an increased risk of ROP and moderate-to-severe
DBP.

Keywords: prematurity, late-onset neonatal sepsis, coagulase-negative, S. Haemolyticus.
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2. ABREVIATURAS:
= CoNS: coagulasa negativos
= CPAP: presion positiva continua via aérea
= DAP: ductus arterioso persistente
= DBP: displasia broncopulmonar
= FIP: fiebre intraparto
= HIV: hemorragia intraventricular
» |OT: intubacion orotraqueal
= |PPV: ventilacidon presion positiva intermitente
= NEC: enterocolitis necrotizante
= NPT: nutricién parenteral
= PCR: proteina C reactiva
= PCT: procalcitonina
* RN: recién nacido
= ROP: retinopatia del prematuro
= RPMP: rotura prematura de membranas prolongada
» SEG: semanas edad gestacional
= UCI: unidad cuidados intensivos
» VAFO: ventilacién alta frecuencia oscilatoria
= VMI: ventilacibn mecénica invasiva

= VMNI: ventilacibn mecénica no invasiva
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3. INTRODUCCION

Los recién nacidos prematuros (< 37 SEG), especialmente aquellos con un bajo peso al nacimiento
(< 1500 gramos), son un grupo especial de pacientes los cuales tienen mayor riesgo de desarrollar
una serie de complicaciones. Dentro de las patologias més frecuente encontramos la sepsis

neonatal, la cual supone una importante morbimortalidad.

La sepsis neonatal se puede dividir en dos grandes grupos en funcién del momento de aparicion,

la sepsis neonatal precoz y la sepsis neonatal tardia.

- Sepsis precoz: es aquella que aparece en las primeras 72 horas de vida a excepcion de
las ocasionadas por Streptococco agalactiae, que puede ser hasta los primeros 7 dias. La
transmision es vertical, antes o durante el parto, a través del tracto genitourinario de la
madre. En el 62% de los casos el microorganismo causante sera un Gram positivo, en su
mayoria Streptococco agalactiae; el resto seran Gram negativos (37%), el mas frecuente
Escherichia coli (1).

- Sepsis tardia: se produce a partir de las 72 horas de vida, siendo en su gran mayoria de
origen nosocomial en pacientes ingresados largos periodos de tiempo como el caso de los
recién nacidos prematuros. En su mayoria estan producidos por Gram positivos (79%)
siendo Staphylococcus coagulasa negativo hasta el 57%; también tienen importancia los

Gram negativos y en aumento los cuadros por infecciones fungicas (1).

La incidencia de la sepsis precoz ha ido disminuyendo en las Ultimas décadas gracias a la mejora
de los cuidados obstétricos y a la implantacién de la profilaxis antibiética intraparto. Por otro lado,
la incidencia de sepsis tardia ha ido aumentando en relacion con el aumento de la supervivencia
de recién nacidos prematuros. En este trabajo nos vamos a centrar en la sepsis tardia, relacionada
con infecciones nosocomiales o comunitarias con un pico de incidencia maximo entre los 10 y los
22 dias de vida (2).

Un mismo nifio puede sufrir hasta dos o tres episodios de sepsis nosocomial durante su estancia.
La incidencia esta inversamente relacionada con el peso al nhacimiento; en recién nacidos de bajo
peso es superior al 20% mientras que en los mayores de 1500 gramos se reduce hasta un 2-3%

(3). Cada episodio de sepsis puede alargar la estancia hospitalaria hasta 2 semanas (4).

Mas alla de la inmadurez hay una serie de factores de riesgo que predisponen la apariciéon de

estos cuadros; entre ellos el uso de procedimientos invasivos como la intubacién, la ruptura de
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barreras naturales por laceraciones de piel y mucosas, el fallo de la nutricién enteral precoz, la
nutricién parenteral prolongada, el uso de vias centrales, la hospitalizacion y las enfermedades
respiratorias o cardiovasculares, asi como el uso de antibioterapia empirica mas de 5 dias (6; 8).
De todos ellos la nutricion parenteral es uno de los factores de riesgo mas significativo en los
recién nacidos de muy bajo peso. Esto puede deberse al aumento de procedimientos invasivos
durante la nutricidbn parenteral, como el uso de vias centrales o la extraccion de muestras
sanguineas repetidas o a la nutricion en si misma. Ademas, se ha descrito afectacién a la funcién
del sistema inmune debido a las emulsiones de lipidos intravenosos usadas en este tipo de
alimentacion, suponiendo ain mayor riesgo para la aparicion de sepsis tardia en neonatos

prematuros los cuales ya tienen un sistema inmune deficiente debido a la inmadurez (5).

3.1. ETIOLOGIA

Entre los causantes de sepsis tardia hay un predominio claro de microorganismos Gram positivos,
hasta el 70% de los casos. Dentro de estos los staphylococos coagulasa negativos estan
emergiendo como principales patégenos, siendo el mas frecuente el S.Epidermidis (2). Entre 15-
20% de los casos seran producidos por de Gram negativos (Klebsiella spp, E.Coli y Serratia spp)

y hasta un 10% por hongos (3,4,6).

En el estudio realizado por Bizzarro et al sobre sepsis tardia observaron un 31% de casos
producidos por Staphylococus coagulasa negativo (CoNS) seguido de un 17% de S.aureus, un
13% de Enterococcus faecalis y un 11% de E.Coli con una media de inicio del cuadro de 33 dias
+- 32. La tasa mas alta de mortalidad la observaron en relacion con infecciones por Pseudomona

aeruginosa (56%) mientras que en los cuadros producidos por CoNS se reduce a un 0,9% (7).

Las infecciones por coagulasa negativo son de forma frecuente subestimadas ya que no son tan
virulentas como las bacterias Gram negativas o los hongos, con menos complicaciones a corto
plazo y mortalidad asociada. Sin embargo, en los Ultimos estudios epidemiolégicos se ha
destacado la importancia en relacion con las secuelas observadas a largo plazo,

fundamentalmente sobre el desarrollo neuroldgico (2,8).

Los staphylococcus coagulasa negativos (CoNS) forman parte de la flora habitual de piel y

mucosas; por tanto, en muchos casos puede resultar complicado diferenciar posibles

contaminaciones de infecciones reales. Dentro de los cultivos positivos para CoNS, solo entre un

12-25% se atribuyen a infecciones reales, siendo el resto contaminaciones. Dentro de estos el S.
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epidermidis supone hasta el 75% de las especies. Algunos de los factores que nos hacen pensar
en una verdadera infeccion es el crecimiento en las primeras 48 horas, tanto en anaerdbicos como

aerdbicos y el tener varios cultivos positivos para la misma especie, con el mismo antibiograma

(9).

Los CoNS tienen especial capacidad para sobrevivir en la superficie de la piel, adherirse a la
superficie del material médico utilizado, asi como para la formacién de biofilms, lo que supone un
factor de virulencia importante. Ademas, se esta viendo un incremento en las resistencias
antibioticas en este grupo (8). Los dispositivos médicos por tanto van a suponer un factor de riesgo
importante para el desarrollo de sepsis por este grupo de gérmenes; estos son frecuentemente
utilizados en recién nacidos (RN) < 1500 gramos y por tanto tendran mayor riesgo de sufrir estos

procesos.

3.2. CLINICA

Las manifestaciones clinicas de la sepsis neonatal son muy variables y los sintomas muy
inespecificos. Dentro de los signos podemos encontrar un aumento en el nUmero de apneas o
mayor dificultad respiratoria, vomitos o mala tolerancia, taquicardia o bradicardia, irritabilidad,

hipotonia, distension abdominal, asi como aumento de temperatura o trombocitopenia (8).

En el caso de infecciones por staphylococcus coagulasa negativo estos sintomas son mas sutiles

debido a la menor virulencia de los organismos.

3.3. DIAGNOSTICO

La sepsis tardia sigue siendo dificil de diagnosticar en muchos casos y el retraso en la
administracion de un tratamiento adecuado supone un aumento en el riesgo de complicaciones y

en la tasa de mortalidad.

Actualmente los cultivos son el método indicado de diagndstico; sin embargo, el tiempo necesario
supone una limitacion en la rapidez de instauracion de tratamiento especifico (8). Por otro lado, el
elevado numero de falsos positivos dificulta a la hora de diferenciar una posible contaminacion de
una infeccion real. Recientemente se presentan como posibilidades diagndsticas el uso de

pruebas moleculares basadas en el analisis del ADN mediante PCR o en la utilizacion de
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microarray. Sin embargo, de momento no pueden desplazar al método tradicional de cultivo y el

consecuente perfil de resistencias antibioticas (2).

3.4. PREVENCION Y TRATAMIENTO

Actualmente la mejor estrategia para el tratamiento de la sepsis tardia se basa en la prevencién.
La higiene de manos, el uso de antisépticos, evitar el uso de vias femorales, y la retirada de
catéteres innecesarios suponen una disminucion importante de la tasa de infecciones por vias
centrales. Por otro lado, se ha visto que el inicio de nutricién enteral tréfica precoz con leche
materna puede reducir el riesgo de sepsis tardia (2). De momento no se recomiendan el uso

rutinario de terapias profilacticas con probiéticos o lactoferrina (10).

Como manejo de la sospecha de sepsis tardia en prematuros encontramos tratamiento de soporte,

asi como el inicio de antibioterapia empirica dado las posibles consecuencias negativas del cuadro.

Dentro del soporte necesario es importante mantener una oxigenacion éptima, para lo que puede
ser necesario recurrir a ventilacion mecanica o aumentar los aportes en aquellos pacientes que ya
precisaban de soporte respiratorio. Por otro lado, es importante conseguir una adecuada perfusion
periférica para lo que se aumentara el aporte de liquidos y se iniciaran de ser necesarios farmacos

inotropicos, siendo de eleccién la dopamina (10).

La eleccion de la antibioterapia empirica va a estar condicionada por los patégenos mas probables.
Actualmente para los casos de sepsis precoz como tratamiento de primera linea esta recomendado
el uso de ampicilina (S.agalactiae y Listeria) con gentamicina (Gram negativos, E. Coli). En el caso
de las sepsis tardias sigue siendo de eleccién el tratamiento con vancomicina y gentamicina

teniendo en cuenta los CoNS, el S.aureus y los Gram negativos como agentes mas frecuentes (10).

La mayoria de los casos de sepsis tardia pueden ser tratados con antibioterapia de bajo espectro.
Que los microorganismos mas frecuentes sean staphylococcus coagulasa negativos meticilin-
resistentes no significa que el tratamiento empirico inicial deba incluir el uso de vancomicina. El
aumento de cepas multirresistentes es preocupante y esta relacionado con el uso de antibioterapias
de amplio espectro por lo que actualmente estd ampliamente recomendado el inicio de
antibioterapia empirica con el menor espectro posible. Por otro lado, es alarmante el uso de
antibioterapia en pacientes que finalmente no desarrollan un cuadro de sepsis, con el consiguiente

aumento del riesgo de enterocolitis necrotizante y muerte (2).
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Algunos estudios proponen retrasar el uso de vancomicina hasta el resultado de cultivos con
resultado positivo para coagulasa negativo. El no usar vancomicina de forma inicial no se ha
relacionado con un aumento de mortalidad ni de complicaciones o0 mayor duraciéon de la
bacteriemia, puede por tanto ser indicado su uso solo en aguellos pacientes con factores de riesgo
claro (1,11,12,13).

En el estudio realizado por Romanelli et al en 2015 se compararon dos grupos, uno de ellos
usando la vancomicina como tratamiento empirico frente a otro con oxacilina como antibiético de
eleccion. Entre los resultados que obtuvieron destaca una mejora en las tasas de infeccion por S.
aureus asi como en la mortalidad asociada a infecciones por el mismo; sin cambios en la tasa de
infeccidbn por Gram negativos u hongos. Si se observé un aumento de las infecciones por

coagulasa negativos, pero sin aumento de la morbimortalidad.
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4. JUSTIFICACION

La sepsis tardia es una de las patologias mas frecuentes en recién nacidos prematuros con peso al
nacimiento <1500 gramos. El desarrollo o no de esta patologia supone una repercusion clinica

variable en relacion con mortalidad o morbilidad a largo plazo.

El objetivo de nuestro trabajo es analizarlas diferencias en recién nacidos prematuros con peso al
nacimiento <1500 gramos afectos de sepsis por staphylococcus epidermidis y haemolyticus, en
cuanto a factores de riesgo prenatales y perinatales en el desarrollo de la patologia. Ademas, se
realizard un analisis comparativo de la evolucion clinica durante el ingreso en los diferentes grupos,

asi como de las complicaciones a largo plazo que puedan estar asociadas.

5. OBJETIVOS

- Objetivo general:

e Evaluar las diferencias existentes entre dos grupos de neonatos prematuros con bajo
peso al nacer (<1500 gr) que presentaron sepsis tardia por staphylococcus epidermidis

y staphylococcus haemolyticus en una UCI neonatal de nivel lll entre 2013 y 2022.

- Obijetivos especificos:

o Estudiar los factores prenatales y perinatales asociados a estos dos tipos de
microorganismos.
e Comparar las diferencias clinico-analiticas entre ambos grupos y su influencia en la

morbimortalidad.
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6. MATERIAL Y METODOS

Realizamos un estudio de tipo descriptivo longitudinal y retrospectivo que recoge datos de recién
nacidos prematuros con peso al nacimiento < 1500 gramos que presentan un episodio de sepsis
neonatal tardia, definida como aquella ocurrida a partir de las primeras 72 horas de vida; por
Staphylococcus epidermidis o Staphylococcus haemolyticus en la UCI Neonatal del Hospital

Universitario Miguel Servet de Zaragoza, entre los afios 2013 y 2022.

En el conjunto de la cohorte de 82 pacientes se establecieron dos grupos en funcion del
microorganismo causante de la infeccién. Un grupo de sepsis producida por Staphylococcus

haemolyticus (20,7%) frente a otro producido por Staphylococcus epidermidis (79,3%).

Criterios de inclusién y exclusion:

- Criterios de inclusién: todos los recién nacidos prematuros <32 SEG y < 1500 gramos que

hayan sufrido un episodio de sepsis neonatal tardia por S. epidermidis o S. haemolyticus
entre 2013 y 2022 en la UCI neonatal del Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza.
Se considera episodio de sepsis aquellos en los que tengamos un resultado de hemocultivo

positivo junto con clinica acompafiante y elevacion de reactantes de fase aguda.

- Criterios_de exclusion: aquellos RN en cuyo episodio de sepsis se aisle mas de un

microorganismo en el mismo hemocultivo o no se haya observado una repercusién clinica

en relacion con el estudio microbioldgico positivo.

La busqueda de pacientes se realiza utilizando el programa Neosoft; una base de datos de la Unidad
de Neonatologia, desarrollada por la Sociedad Espafiola de Neonatologia. Se utiliza ese programa
y la historia clinica electrénica de los pacientes para acceder a los datos correspondientes a su

ingreso.

Descripcion de variables analizadas:

e Epidemiolégicas: edad materna, sexo, edad gestacional, peso al nacimiento, estancia en

UCI, estancia tras el episodio de sepsis, estancia total en unidad de Neonatologia.
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e Prenatales: preeclampsia materna, diabetes, factores de riesgo infeccioso, corioamnionitis,

administracion de corticoides y sulfato de magnesio.

o Perinatales: tipo de parto, test de Apgar al minuto y a los 5 minutos, necesidad de
reanimacion cardiopulmonar, necesidad de intubacién orotraqueal (IOT), necesidad de
masaje cardiaco, administracion de adrenalina, indice de CRIB, temperatura, hematocrito y

glucemia al ingreso.

e (Clinicas:
o Respiratorias: administracion de surfactante y nimero de dosis, dias de
ventilacibn mecanica invasiva, dias totales de soporte respiratorio,
necesidad de alta frecuencia, tiempo total de oxigenoterapia, necesidad de

soporte respiratorio en sepsis.

o Hemodinamicas: presencia de ductus, necesidad de tratamiento (médico y
tipo de farmaco o quirdrgico), péptido natriurético tipo B (proBNP) al
diagnostico, necesidad de diuréticos, uso de inotrépicos primera semana de
vida, uso de hidrocortisona primera semana de vida, tiempo de soporte
inotropico, soporte hemodinamico en sepsis, numero de farmacos, dosis

maximay dias.

o Metabdlica-digestivas: uso de nutricion parenteral, tiempo de NPT, dias de
vida de inicio de nutricion enteral, dias de nutricion parenteral, existencia de

hipo- o hiperglucemia, administracion de insulina.

o Infeccioso: dias de vida al diagnéstico de sepsis, elevacion de marcadores
de infeccién, maximo valor de proteina C reactiva (PCT) y procalcitonina

(PCT), administracién de antibioterapia y tiempo.

o Hematoldgicas: trombopenia en la sepsis, necesidad de transfusiones de
hematies, plaquetas y plasma, numero de transfusiones, administracion de

vitamina k.
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e Complicaciones de la prematuridad: displasia broncopulmonar, enterocolitis

necrotizante, hemorragia intraventricular, leucomalacia periventricular y retinopatia

del prematuro que precise tratamiento.

Recogida de datos

La basqueda de pacientes se realiza utilizando el programa Neosoft; una base de datos de la
Unidad de Neonatologia, desarrollada por la Sociedad Espafiola de Neonatologia. A través de
los resultados obtenidos del programa y la revision de la historia clinica electrénica de los

pacientes hemos completado la base de datos sobre la que se basa el estudio.

Tras la recogida de datos se lleva a cabo el analisis estadistico de los mismos utilizando el
programa SPSS version 29.01.0 para Windows. En primer lugar, se realiza un estudio
descriptivo del estudio, calculando medidas centrales y de dispersion. Posteriormente se hara

un analisis de subgrupos en funcion del microorganismo causante de la sepsis.

Proceso y andlisis estadistico

Tras la recogida de datos se lleva a cabo el andlisis estadistico de los mismos utilizando el
programa SPSS versién 29.01.0 para Windows. Hemos realizado un estudio descriptivo del
estudio, asi como un analisis de subgrupos, dividiendo a los pacientes en funcion del

microorganismo causante de la sepsis.

Inicialmente se ha realizado un estudio descriptivo donde quedan reflejadas las medidas de
frecuencia (expresadas en porcentajes con sus intervalos de confianza al 95%) para las
variables cualitativas y las medidas de tendencia central y de dispersion para las variables
cuantitativas. Los niveles de los diferentes pardmetros cuantitativos estudiados se expresaran

como media + desviacién estandar.

Se explora el ajuste a distribucién normal de las variables cuantitativas a estudio mediante la
prueba de Kolmogornov-Smirnoff o el test exacto de Fisher y se estableceran comparaciones
entre las diferentes categorias diagnésticas establecidas. Cuando estas comparaciones se
refieren a variables que se ajusten a una distribucion normal, el andlisis de diferencias entre
dos grupos se realizara empleando la prueba de T de Student. En el caso de variables que no

se ajusten a una distribucion normal, el analisis de diferencias se realizara empleando el test
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de la U de Mann-Whitney en el caso de comparacion entre dos grupos. En el caso de las

variables cualitativas se realizara el analisis mediante Chi-Cuadrado

En todas las pruebas se utiliza un nivel de significacion estadistico marcado por un valor de
p <0,05.

Aspectos éticos:

Este trabajo dispone de la aprobacién por el Comité de Etica de la Investigacion de la
Comunidad de Aragon (CEICA) (Anexo 1).

En todo momento durante la realizacion del estudio se respeta la confidencialidad y el
anonimato de los pacientes. Al tratarse de un estudio retrospectivo que recoge datos de
pacientes durante un periodo largo de tiempo; la mayoria de ellos ya dados de alta de
consultas; impide la obtencién de un consentimiento firmado por parte de los pacientes o de

sus tutores legales.

La revision se llevo a cabo utilizando datos obtenidos a través de los programas informéticos
del servicio aragonés de salud (HCE SALUD) mediante el usuario y clave de acceso autorizado
al personal sanitario asistencial. Los datos de los pacientes se han codificado en una base de
datos de tal forma que no pueden ser identificados. Unicamente las personas responsables del

trabajo de investigacion tuvieron acceso a los mismos.

Los investigadores declaran no tener ningun conflicto de interés en relacion con la tematica de

la investigacion. Este proyecto no ha requerido de ningun tipo de financiacion
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7. RESULTADOS

Analizamos un total de 82 recién nacidos prematuros con peso al nacimiento menor de 1500 gramos
diagnosticados de sepsis tardia por microorganismos coagulasa negativo entre 2013 y 2022. La
muestra la dividimos en dos grupos en funcién del microorganismo causante del cuadro, un 79,3%
corresponde a Staphylococcus epidermidis (n=65) y un 20,7% a Staphylococcus haemolyticus (n=
17).

Estudio descriptivo:

Para establecer las medidas adecuadas de tendencia central y dispersion de las variables
cuantitativas, se realizaron las pruebas de normalidad correspondientes. De las variables
cuantitativas analizadas unicamente siguen una distribucion normal la edad materna, el peso y la

longitud al nacimiento, el tiempo de ventilacion (TV: VMI + VMNI) y los dias total de estancia.

Tabla 1: Resultados descriptivos variables cuantitativas perinatales.

Estadisticos descriptivos
N Minimo Maximo Media Desv. estandar
Edad de la madre 78 21 46 34,03 5,83
Peso nacimiento 82 400 1490 885,24 239,94
Longitud nacimiento 64 28 41,5 34,74 3,45

Tabla 2: Resultados descriptivos variables cuantitativas variables de evolucion.

Estadisticos descriptivos
N Minimo Maximo Media Desv. estandar
TV: VMI+VMNI 79 0 3408 955,47 739,35
Dias total estancia 82 9 180 81,07 35,3

(TV: VMI + VMNI: tiempo ventilacién: ventilacion mecanica invasiva + ventilacion mecanica no invasiva)
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Inicialmente analizamos las variables descriptivas de la muestra (Tabla 1). Entre los resultados
obtenidos destaca una distribucion por sexo del 65,9% varones (n=54) frente a un 34,1% mujeres
(n=28).

Figura 1: Gréfico de sectores. Distribucion por sexo de la muestra

Sexo

B HOMBRE
EMUJER

Entre las variables perinatales encontramos una edad materna media es de 34,02 afos + 5,8 DE.
La mediana de la edad gestacional es de 27,2 con un rango de 11,5; un peso al nacimiento medio
de 885 gramos * 239 DE, con un minimo de 400 gramos y un maximo de 1490; y una longitud
media de 34,7 cm + 3,4 DE.

Figura 2: Histograma y poligono de frecuencias:
distribucion de la edad gestacional

WMedia = 27 8285
200 Ee!;lzutmn esténdar = 2 71235

Frecuencia

00,
2200 2400 26.00 28.00 3000 3200 3400

SEG
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Figura 4: Histograma y poligono de frecuencias:

Figura 3: Histograma y poligono de frecuencias: distribucién de la longitud al nacimiento

distribucion del peso al nacimiento

Un 38,3% de embarazos fueron gemelares (n=31) y en un 51,2% de los casos se realiz0 cesarea
(n=42). En el 8,5% de los casos habia un diagnéstico de preeclampsia (n=7) y en un 12,7%
diabetes gestacional (n=10). Un 41,7% de los pacientes reciben sulfato de magnesio previo al
nacimiento (n=30), en el 70,7% reciben esteroides prenatales, siendo la tanda completa en el
50,9% (n=27).

Gemelaridad Cesarea

Ms

Wsi
Eno

Eno

Figura 5: Gréafico de sectores. Distribucién de Figura 6: Grafico de sectores. Distribucién de
gemelaridad en la muestra cesareas en la muestra
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Diabetes materna .5|
Eno
Figura 7: Grafico de sectores. Distribucion de la
diabetes materna en la muestra
Sulfato de Mg
Ms
Eno

Figura 9: Grafico de sectores. Administracion de
sulfato de magnesio en la muestra

Preeclampsia . Sl

Figura 8: Grafico de sectores. Distribucion de la
preeclampsia materna en la muestra

Tanda completa esteroides .SI

Eno

Figura 10: Gréfico de sectores. Administracion
de tanda completa de esteroides en la muestra

Entre los factores de riesgo infeccioso encontramos fiebre intraparto en un 5,1% de los casos
(n=3); el cultivo vagino-rectal es negativo o desconocido en todos los casos debido a la
prematuridad de los pacientes, bolsa rota prolongada presente en hasta un 33,3% de los casos

(n=21) y en un 14,6% corioamnionitis (n=12).
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Corioamnionitis

s Msi
Eno ENo
Figura 11: Gréfico de sectores. Distribucion de Figura 12: Gréfico de sectores. Distribucion de
corioamnionitis en la muestra. bolsa rota prolongada en la muestra.

En el perinatal inmediato observamos un 95,1% de necesidad de reanimacion (n=78) con
aplicacion de IPPV o CPAP; en el 35,8% de los casos se recurre a la intubacion orotraqueal (n=29),
en el 13,6% se aplica masaje cardiaco (n=11) y en un 9,9% es necesaria la administracion de
adrenalina (n=8). Un total de 65,8% de los pacientes reciben surfactante (n=52); de ellos el 12,2%
lo hacen directamente en sala de partos, un 14,6% reciben dos dosis y en el 6,11% tres. El test de
APGAR medio al minuto de vida es de 5,4 con un DE de 2,4, a los 5 minutos la media es de 7,5 con

una DE de 2,2.
Masaje cardiaco
=S' Ms
NO Eno
Figura 13: Gréfico de sectores. Distribucion de Figura 14: Gréfico de sectores. Distribucion de
intubacion en la muestra. masaje cardiaco en la muestra.
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Adrenalina

Msi
Eno

Figura 15: Gréfico de sectores. Distribucion de
adrenalina en la muestra.

Surfactante

Msi
[Ne}

Recuento

I

00 1,00 2,00 3,00

Dosis surfactante

Figura 16: Gréfico de sectores. Distribucion de Figura 17: Gréfico de barras: distribucion de las dosis de
administracién de surfactante en la muestra. surfactante.
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Figura 18: Histoarama v poligono de frecuencias: test de APGAR al minuto v a los cinco minutos

Durante su ingreso van a necesitar soporte respiratorio invasivo el 63% de los pacientes (n=51).
Hasta un 23,2% (n=19) ha precisado ventilacion con alta frecuencia en algiin momento de su
evolucion. A los 28 dias de vida hasta un 68,3% seguia precisando oxigenoterapia (n=56). El tiempo
de ventilacibn mecanica total es de media 39,81 dias con una DE de 30,8. La ventilacién mecanica
invasiva tiene una mediana de 3,5 dias con un rango de 86 dias. Los dias totales de oxigenoterapia

tienen una mediana de 47 dias con un rango de 178.

VMI VAFO
s
[\e}

Msi
Eno

Figura 19: Gréfico de sectores. Distribucion de Figura 20: Grafico de sectores. Distribucion de
ventilacion mecénica invasiva en la muestra. ventilacion de alta frecuencia en la muestra.
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Figura 21: Histograma: distribucién de dias de oxigenoterapia

En relacion con el compromiso hemodinamico el 63% de los pacientes van a presentar ductus
arterioso persistente (N=51) precisando tratamiento farmacol6gico el 48,1% (n=39) siendo el
ibuprofeno el administrado en el 38,3% de los casos (n=31). En un 25,6% preciso6 cirugia para el
cierre (n=9). Un 25,6% de los pacientes reciben tratamiento diurético (n=21), un 40,7% precisan

ionotrépicos la primera semana de vida (n=33) y un 6,3% requieren también hidrocortisona (n=5).

DAP - Hsi
Inotropicos
=§Io Eno

Figura 22: Gréfico de sectores. Distribucion de Figura 23: Gréfico de sectores. Distribucion de
ductus arterioso persistente en la muestra. administracion de inotropos la primera semana de vida
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Todos los pacientes precisan nutricion parenteral a lo largo de su ingreso, la mediana de retirada
es de 24 dias con un rango de 122. A los 28 dias el 46,1% sigue recibiendo este tipo de nutricién
(n=35). La mediana de inicio de nutricion enteral es de 2,5 dias con un rango de 40. En el 32,5% se
registra algun episodio de hipoglucemia (n=25) mientras que la hiperglucemia se constata en el

37,7% (n=29), llegando a precisar tratamiento con insulina el 36,4% (n=28).

250 Media = 30,3553
Desviacion estandar
=.22,52389

200

K.
5 15,0
3
£
10,0

50

0.0 ,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00

Dias de vida retirada NPT

Figura 24: Histograma: dias de retirada de la nutricién parenteral

En cuanto a las alteraciones hematologicas; el 95,1% de los pacientes reciben tratamiento con
vitamina K (n=78). En el 80% de los casos precisan transfusion de concentrado de hematies (n=64)
con una mediana de 2 concentrados y un rango de 18, en el 24,4% transfusion de plaguetas (n=20)

y en el 40,2% transfusion de plasma (n=33).

TCH Transfusion Plaquetas
Hs Msi
Eno Eno
Figura 25: Gréfico de sectores. Distribucion de Figura 26: Gréfico de sectores. Distribucion de transfusiones
transfusiones de concentrados de hematies en la muestra. de plaquetas en la muestra.
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El diagnéstico de sepsis es alos 15,67 dias de media con una DE de 12,7, una mediana de 11 con
un rango de 73. El valor maximo de PCR es de 6,38 mg/dl de media con una DE de 4,93, una
mediana de 4,96 mg/dl y un rango de 23,16. En el caso de la PCT el valor maximo medio es de
18,39 ng/ml con una DE de 46,8, una mediana de 4,09 ng/ml y un rango de 378,99. El tiempo de
tratamiento antibidtico recibido tiene una mediana de 9,5 dias con un rango de 30. Durante el
episodio de sepsis hasta un 75,6% va a requerir un aumento del soporte respiratorio (n=62); en un

17,5% precisaran también farmacos inotropos (n=14). Un 35,9% presenta coagulopatia (n=23).

Tabla 2: Resultados descriptivos dias de vida diagnostico de sepsis, maximo valor PCR y maximo valor PCT

Dias de vida al Lo L.
diagnéstico de Valor méaximo de | Valor maximo
SEPSIS PCR de PCT
N Valido 82 79 78
Media 15,67 6,38 18,39
Mediana 11,00 4,96 4,09
Desviacion estandar 12,17 4,93 46,83
Rango 69,00 23,16 378,99
Minimo 4,00 0,54 0,04
Maximo 73,00 23,70 379,03

PCT: procalcitonina; PCR: proteina c reactiva

Dentro de las complicaciones tipicas de la prematuridad observamos un 31,7% de displasia
broncopulmonar moderada-grave (n=26), en un 15% de los casos hay hemorragia intraventricular
grave (n=12), un 14,6% presenta un cuadro de enterocolitis necrotizante (n=12). Finalmente, el

porcentaje de mortalidad es de 9,8% de los casos (n=8).
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Figura 27: Gréfico de sectores. Distribucion de
displasia broncopulmonar en la muestra.
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Figura 29: Gréfico de sectores. Distribucion de
enterocolitis necrotizante en la muestra.
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Figura 28: Grafico de sectores. Distribucién de
hemorragia intraventricular grave en la muestra.
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Figura 30: Gréfico de sectores. Distribucién de
exitus en la muestra.

En cuanto al tiempo de ingreso la media es de 81,07 dias con una DE de 35,29. La mediana de
los dias de ingreso en UCI es de 55,5 con un rango de 178. La mediana de ingreso tras el episodio
de sepsis es de 61,5 dias con un rango de 174, de ellos la mediana del ingreso correspondiente a

la UCI es de 40 dias con un rango de 172.
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Estudio comparativo:

En primer lugar, utilizando variables gestacionales y perinatales cualitativas, comprobamos la
asociacion con la infeccion por S. haemolyticus como variable dependiente. Realizando las tablas
de contingencia pudimos comprobar las frecuencias relativas dentro de cada subgrupo y determinar

si la diferencia entre los mismos era estadisticamente significativa utilizando la prueba de Chi-

cuadrado.

Tabla 3: Tabla de contingencia variables prenatales en relacién con bacteriemia por S.haemolyticus

L . . IC 95% Riesgo
S.HAEMOLYTICUS | p de significacion | Riesgo latiVe 9
estadistica relativo — —
Sl NO Minimo | Maximo
; Sl 2 (28,60%) | 5 (71,40%)
Preeclampsia 0.631
NO 15 (20%) | 60 (80%)
; Sl 2 (20%) 8 (80%)
Diabetes 1
NO 14 (20,3%) | 55 (79,7%)
; ; Sl 1(33,3%) | 2(66,7)
Fiebre intraparto 0,56
NO 13 (23,2%) | 43 (76,8%)
Cultivo vagino-
rectal positivo NO 12 (21,8%) | 43 (78,2%)
Sl 2 (9,5%) |19 (90,5%)
RPMP 0,114
NO 12 (26,6%) | 30 (71,4%)
; - Sl 6 (50%) 6 (50%)
Corioamnionitis 0,014 3,182 1,459 19,717
NO 11 (15,7%) | 59 (84,3%)
; Sl 7 (23,3%) |23 (76,7%)
Sulfato Magnesio 0,553
NO 7 (16,7%) | 35 (83,3%)
HOMBRE | 12 (12,2%) | 42 (77,8%)
Sexo 0,644
MUJER | 5 (17,9%) |23 (82,1%)
Sl 6 (19,4%) | 25 (80,6%)
Gemelar 0,776
NO 11 (22%) | 39 (78%)

(RPMP: rotura prematura membranas prologada)

Tabla 4: Tabla de contingencia variables perinatales en relacion con bacteriemia por S.haemolyticus

R . . IC 95% Riesgo
S-HAEMOLYTICUS | p de significacion | Riesgo I’e|?itiVOg
S| NO estadistica relativo  Morin o T Maximo
] sl | 3(7,1%) |39 (92,9%)
Cesarea 0,002 0,204 0,063 0,657
NO| 14 (35%) | 26 (65%)
- Sl | 15 (21,7%) | 54 (78,3%)
Reanimacion 1
NO | 2 (15,4%) |11 (84,6%)
IPPV/CPAP sI | 16 (22,5%) | 62 (79,5%) 1
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NO| 1(25%) | 3(75%)

SI | 9(31%) | 20 (69%)
IOT 0,057
NO [ 7 (13,5%) | 45 (86,5%)

_ ; Sl | 3(27,3%) | 8 (72,7%)
Masaje cardiaco 0,447
NO [ 13 (18,6%) [ 57 (81,4%)

_ SI 2 (25%) 6 (75%)
Adrenalina 0,654
NO | 14 (19,2%) | 59 (80,8%)

Surfactante salade | SI [ 13(25%) | 39 (75%)

partos NO | 4 (14,8%) |23 (85,2%)
SI | 15 (29,4%) | 36 (70,6%)
DAP 0,015 4,41 1,083 17,97
NO| 2(6,7%) |28 (93,3%)
5 Sl |12 (30,8%) | 27 (69,2%)
Farmacos DAP 0,037 2,58 1,002 6,66
NO | 5(11,9%) |37 (88,1%)
SI |10 (32,3%) | 21 (67,7%)
Ibuprofeno DAP 0,05
NO| 7 (14%) 43 (86%)
o S| | 4 (44,4%) | 5 (55,6%)
Cirugia DAP 0,083
NO | 13 (17,8%) | 60 (82,2%)
. Sl | 7(33,3%) |14 (66,7%)
Diuréticos 0,123
NO | 10 (16,4%) | 51 (83,6%)
Inotrépicos 12 semana | S! | 9 (27,3%) | 24 (72,7%)

de vida NO| 8 (16,7%) |40 (83,3%)

Hidrocortisona 12 S| 2 (40%) 3 (60%)
semana de vida NO| 15 (20%) | 60 (80%)
5 Sl | 14 (25%) | 42 (75%)
Oxigeno 28 d 0,162
NO | 3 (11,5%) |23 (88,5%)
Nutricion parenteral 28 | SI [ 10 (28,6%) | 25 (71,4%)
dias NO| 5 (12,2%) |36 (87,8%)
; ; Sl 3 (12%) 22 (88%)
Hipoglucemia 0,36
NO | 12 (23,1%) | 40 (76,9%)
; . Sl 9 (31%) 20 (69%)
Hiperglucemia 0,085
NO | 7 (14,6%) |41 (85,4%)
) Sl | 9(32,1%) |19 (67,9%)
Insulina 0,063
NO | 7 (14,3%) |42 (85,7%)
(IPPV: ventilacion presion positiva intermitente; CPAP: presion positiva continua via aérea; DAP: ductus arterisoso persistente; 10T:

0,028 3 1,339 6,722

0,249

0,286

0,074

intubacion orotraqueal)
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La prueba de Chi-cuadrado resultd estadisticamente significativa en el caso de las siguientes

variables:

Corioamnionitis; 50% de S.haemolyticus en los casos de corioamnionitis frente al 15,7% en

los casos sin corioamnionitis. La presencia de corioamnionitis funcionaria como factor de
riesgo para el desarrollo de bacteriemia por S.haemolyticus con un RR de 3,1 y un intervalo

de confianza entre 1,45y 19,7.
- Cesarea; 7,1% de S.haemolyticus en los casos de cesarea frente al 35% en los casos sin
cesarea. La cesarea funcionaria como factor protector para el desarrollo de bacteriemia por

S.haemolyticus con un RR de 0,2 y un intervalo de confianza entre 0,063 y 0,657.

- Surfactante en sala de partos: 25% de S.haemolyticus en los casos de administracién de

surfactante en sala de partos frente al 14,8% en los casos sin administracion. La necesidad
de surfactante inicial funcionaria como factor riesgo para el desarrollo de bacteriemia por
S.haemolyticus con un RR de 3 y un intervalo de confianza entre 1,33y 6,72.

- DAP; 29,4% de S.haemolyticus en los casos de DAP frente al 6,7% en los casos sin DAP.
La presencia de DAP funcionaria como factor de riesgo para el desarrollo de bacteriemia
por S.haemolyticus con un RR de 4,4. El intervalo de confianza del 95% para el RR se
encuentra entre 1,083 y 17,97. Al igual que la administracion de farmacos para DAP; 30,8%

de S.haemolyticus en los casos que reciben farmacos para el tratamiento del DAP frente al
11,9% en los casos sin ese tratamiento; funcionaria como factor de riesgo con un RR de

2,58. El intervalo de confianza del 95% para el RR se encuentra entre 1,002 y 6,66.

En el caso de las variables con relacién la evoluciéon y prondstico se realiza de igual manera
utilizando las tablas de contingencia para comprobar la asociacion con la infeccion por S.
Haemolyticus como variable dependiente. De esta forma vemos si el desarrollo de las
complicaciones es mas frecuente de forma estadisticamente significativa en el grupo de bacteriemia

por Haemolyticus.
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Tabla 5: Tabla de contingencia variables de evolucién en relacién con bacteriemia por S.haemolyticus.

IC 95% Riesgo
S.HAEMOLYTICUS p de significacion Riesgo relgtivo g
S| NO estadistica relativo Minimo | Maximo
S| 16 46
_ _ (94,12%) | (70,77%)
Soporte respl_ratorlo en 0,058 1,33 1,09 1,618
sepsis NO 1 19
(5,88%) (29,23%)
S| 13 38
Ventilacién mecanica (76,47%) | (59,38%) 0.194
invasiva 6 4 26 '
,53% ,63%
(23,53%) | (40,63%)
sI 5 14
Ventilacién alta (29,47%) | (21,54%) 0526
frecuencia oscilatoria NO 12 51 ’
(70,59%) | (78,46%)
sI 14 50
Transfusion (82,35%) | (79,37%) 1
concentrado hematies 3 13
NO
(17,65%) | (20,63%)
S| 5 15
» (29,41%) | (23,08%)
Transfusién plaquetas 0,752
NO 12 50
(70,59%) | (76,95%)
S| 6 (- 27
» 35,29%) | (41,54%)
Transfusion plasma 0,64
NO 11 38
(64,71%) | (58,46%)
sI 5 18
5 . (41,67%) | (34,62%)
Coagulopatia en sepsis 7 ) 0,742
NOI (58.33%) | (65.38%)

Tabla 6: Tabla de contingencia variables prondstico en relacién con bacteriemia por S.haemolyticus

S.HAEMOLYTICUS _ |_o_de _ Riesgo IC 95% Riesgo relativo
Sl NO significacion | o) tivo Minimo Maximo
estadistica
Sl 5 (31,25%) 7 (10,94%)
HIV grave 0,057
NO 11 (68,75%) | 57 89,06%)
Sl 5 (29,41%) 7 (10,77%)
NEC > 0,115
0,
NO (70,591%) 58 89,23%)
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S 7 (43,75%) | 11 (17,74%)

ROP grave 0,044 2,46 1,13 5,33
NO 9 (56,25%) | 51 (82,26%)
Sl 10 (58,82%) | 16 (24,62%)

DBP grave 0,007 2,39 1,33 4,27
NO 7 (41,18%) | 49 (75,38%)
Sl 2 (11,76%) 6

Exitus -9,23% 0,668

NO 15 (88,24%) | 59 (90,77%)

(HIV: hemorragia intraventricular, NEC: enterocolitis necrotizante; ROP: retinopatia del prematuro; DBP: displasia broncolumonar)

La prueba de Chi-cuadrado resulté estadisticamente significativa en el caso de las siguientes

variables:

- ROP grave: 43,75% de ROP grave en los casos de bacteriemia por S.haemolyticus frente a
un 17,74% en los casos sin S.haemolyticus. La bacteriemia por S.haemolyticus se comporta
como factor de riesgo para la aparicion de retinopatia del prematuro con un RR de 2,46 y un
intervalo de confianza del 95% entre 1,13 y 5,33. Es decir en las infecciones por
S.haemolyticus es 2,4 veces mas frecuente la aparicion de ROP grave.

- DBP grave: 58,82% de DBP grave en los casos de bacteriemia por S.haemolyticus frente a
un 24,62% en los casos sin S.haemolyticus. La bacteriemia por S.haemolyticus se comporta
como factor de riesgo para la aparicion de displasia broncopulmonar moderada-grave del
prematuro con un RR de 2,39 y un intervalo de confianza del 95% entre 1,33y 4,27. Es decir
en las infecciones por S.haemolyticus es 2,3 veces mas frecuente la aparicion de displasia

broncopulmonar moderada-grave.

- En el caso de la HIV _grave se obtuvo un valor de p de 0,057, lo cual indica que existe una
tendencia hacia la asociacion entre las dos variables, aunque no alcanza un nivel de
significancia estadistica.

Probablemente en relacion con el tamafio muestral. Sin embargo, si parece que la infeccion

por S.haemolyticus se comporte como factor de riesgo para el desarrollo de HIV grave.
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Para el andlisis de las variables cuantitativas realizamos inicialmente la prueba de Kolmogornov-
Smirnoff para valorar si se ajustan una distribuciébn normal. En caso de seguir una distribucion
normal realizamos el andlisis mediante la prueba de T de Student; en caso contrario utilizaremos el
test de la U de Mann-Whitney.

Se utilizé la T de Student para las variables edad de la madre, peso al nacimiento, longitud al
nacimiento, tiempo total de ventilacion mecanica y dias de estancia totales con resultado
estadisticamente significativo para peso al nacimiento, longitud al nacimiento y tiempo de ventilacion
total.

Tabla 7: Resultados comparativos mediante T de Student de las variables perinatales de distribucion normal en funcién de la infeccion

por S.haemolyticus

S. HAEMOLYTICUS
] ] IC diferencia de medias

Sl NO Diferencia

5 — 5 — P de medias
Media ESV,IaCIOH Media esv,|a0|on Minimo Maximo

estandar estandar
Edad materna 34,4 6,77 33,94 5,64 0,809
Peso nacimiento 751 209,6 920,35 236.31 0,007 -169,35 -289,62 -49,08
Longitud nacimiento | 32,75 3,57 35,3 3,24 0,026 -2,55 -4,76 -0,34

Tabla 8 Resultados comparativos mediante T de Student de las variables evolutivas de distribucion normal en funcién de la infeccion

por S.haemolyticus.

S. HAEMOLYTICUS . . .
) ) IC diferencia de medias
SI NO 0 Diferencia
. . de medias
Media Desvllauon Media DeSV,'aC|On Minimo Maximo
estandar estandar
TV: VMI+VMNI 1389 898,69 836,6 648,38 0,028 552,4 67,54 1037,26
Dias total estancia | 96,47 42,85 77,05 32,22 0,096

(TV: VMI + VMNI: tiempo ventilacion: ventilacion mecanica invasiva + ventilacion mecanica no invasiva)

- Peso al nacimiento: con un valor de p de 0,007. La diferencia de medias fue de -169,35, lo

gue indica que el grupo de bacteriemia por S.haemolyticus tuvo un peso promedio mas bajo
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gue el grupo de S.epidermidis. El intervalo de confianza del 95% para esta diferencia de

medias se encuentra entre -289,62 y -49,08.

- Longitud al hacimiento: con un valor de p de 0,026. La diferencia de medias fue de -2,55, lo

gue indica que el grupo de bacteriemia por S.haemolyticus tuvo un peso promedio mas bajo
gue el grupo de S.epidermidis. El intervalo de confianza del 95% para esta diferencia de

medias se encuentra entre -4,76 y -0,34.

- Tiempo de ventilacion total (TV: VMI+VMNI): con un valor de p de 0,028. La diferencia de

medias fue de 552,4, lo que indica que el grupo de bacteriemia por S.haemolyticus tuvo
mayor tiempo de ventilacion total que el grupo de S.epidermidis. El intervalo de confianza

del 95% para esta diferencia de medias se encuentra entre -67,54 y -1037,26.

Para el resto de las variables, aquellas que no siguen una distribucién normal; utilizamos el test de
U de Mann- Whitney.

Por un lado, analizamos las variables prenatales y perinatales para ver su relacién con la
bacteriemia por S.haemolyticus. Dentro de estas variables encontramos resultados
estadisticamente significativos en los siguientes casos:

Tabla 9: Resultados comparativos mediante U de Mann-Whitney de las variables prenatales y perinatales en relacion a la infeccion por

S.haemolyticus

S.HAEMOLYTICUS
Si NO
p
Mediana Rango Mediana Rango
Semanas edad gestacional 25,85 8,29 27,42 10,85 0,005
FIO2 minimo 21 18 21 39 0,988
FIO2 maximo 40 79 35 79 0,179
Exceso de bases minimo -5 10,6 -3,9 38,3 0,125
Temperatura 36,3 2,7 36,5 4,1 0,318
Hematocrito 45,75 23,7 48,8 412,3 0,527
Glucemia 82 218 51 272 0,04
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- SEG: con un valor de p de 0,005. El grupo de bacteriemia por S.haemolyticus tuvo menor
edad gestacional al nacimiento de forma estadisticamente significativa que el grupo de

S.epidermidis.

- Glucemia: con un valor de p de 0,04. El grupo de bacteriemia por S.haemolyticus tuvo menor
cifra de glucemia inicial de forma estadisticamente significativa que el grupo de

S.epidermidis.

Por otro lado analizamos las variables clinicas del cuadro de sepsis y variables de la evolucién en
relacién con la infeccién por S.haemolyticus. Dentro de estas variables encontramos resultados

estadisticamente significativos en los siguientes casos:

- Horas de oxigenoterapia: con un valor de p de 0,03. El grupo de bacteriemia por

S.haemolyticus tuvo mayor tiempo de oxigenoterapia de forma estadisticamente significativa
gue el grupo de S.epidermidis.

- Dias de vida de retirada NPT: con un valor de p de 0,03. El grupo de bacteriemia por

S.haemolyticus tuvo mayor tiempo de nutriciobn parenteral de forma estadisticamente

significativa que el grupo de S.epidermidis.

- Valor madximo de PCT: con un valor de p de 0,004. El grupo de bacteriemia por

S.haemolyticus tuvo valores méaximos de procalcitonina mas altos de forma estadisticamente

significativa que el grupo de S.epidermidis.
- Dias de UCI: con un valor de p de 0,04. El grupo de bacteriemia por S.haemolyticus tuvo
mayor tiempo de estancia en la UCI de forma estadisticamente significativa que el grupo de

S.epidermidis.

- Dias de estancia en UCI tras el episodio de sepsis: con un valor de p de 0,046. El grupo de

bacteriemia por S.haemolyticus tuvo mayor tiempo de estancia en la UCI tras el episodio de

sepsis de forma estadisticamente significativa que el grupo de S.epidermidis.
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Tabla 10: Resultados comparativos mediante U de Mann-Whitney de las variables de evolucién en relacion a la infeccién por

S.haemolyticus

S.HAEMOLYTICUS
Sl NO
p
Mediana Rango Mediana Rango

TVMI 192 2064 72 1920 0,107

Horas O2 1680 4272 1080 3432 0,03
RN aég';g”os“co 14082 111536 13406 164747 0.842
Dosis maxima inotropos 0 15 0 12,5 0,82
_ Dias tratamlento_ 0 6 0 15 0,929

ionotropo en sepsis
Dias de vida inicio NE 4 25 2 39 0,089
Dias de vida retirada NP 41 74 22 118 0,03
Dias de vida dllagnostlco 13 38 11 69 0,832
sepsis

Valor méaximo PCR 5,98 22,83 4,67 17 0,397
Valor méaximo PCT 17,13 378,11 3,69 78,26 0,004
Tiempo antibioterapia 10 29 9 21 0,581

Numero transfysmnes de 3 18 P 16 01

hematies

Dias UCI 70 154 53 135 0,037
Total estancia tras sepsis 68 161 60 126 0,112
Peso al alta 2650 3457 2420 3175 0,348
Dias UCI tras sepsis 57 159 35 123 0,046

Estudio multivariante:

Para finalizar nuestro andlisis estadistico, elaboramos modelos de andalisis multivariante mediante
regresion logistica. Vemos asi si la propia bacteriemia por S. haemolyticus se comporta como factor
de riesgo independiente al combinarlo con otros factores estudiados. Comprobamos de esta manera
si esta relacion observada esta influenciada por la menor edad gestacional y menor peso al

nacimiento que presenta el grupo bacteriemia por S. haemolyticus.
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- ROP:

Como podemos observar, la bacteriemia por S. haemolyticus deja de ser un factor de riesgo
significativo estadisticamente al combinar en el modelo otros factores que si lo son: la edad
gestacional y el peso al nacimiento. Podemos decir por tanto que en nuestra muestra la bacteriemia
por S. Haemolyticus no es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de ROP como si lo

son la menor edad gestacional y menor peso al nacimiento.

Tabla 11: Modelo de andlisis multivariante mediante regresion logistica para ROP (ROP: retinopatia del prematuro)

. I.C. 95% para EXP(B)
ROP Sig. Exp(B) ) .
Inferior Superior
Edad gestacional ,018 ,539 ,322 ,901
Peso al nacimiento ,007 ,990 ,983 ,997

R cuadrado de
Nagelkerke

,634

DBP moderada-grave:

En el caso de la DBP moderada-grave, la bacteriemia por S. Haemolyticus también deja de ser un
factor de riesgo significativo estadisticamente al combinar en el modelo otros factores que si lo son;
como el peso al nacimiento. Podemos decir por tanto que en nuestra muestra la bacteriemia por S.
Haemolyticus no es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de ROP como si lo es el
menor peso al nacimiento. Sin embargo, en este caso pese a ho obtener resultados
estadisticamente significativos si parece que la bacteriemia por S. Haemolyticus pueda comportarse
como factor de riesgo independiente. Seria interesante aumentar el tamafio muestral y asi conseguir

mayor poder estadistico para poder confirmar estos resultados.

Tabla 12: Modelo de andlisis multivariante mediante regresion logistica para DBP moderada-grave

. I.C. 95% para EXP(B)
DBP moderada-grave Sig. Exp(B) - -
Inferior Superior
Peso al nacimiento ,003 ,996 ,993 ,999
HAEMOLYTICUS ,105 2,737 ,811 9,245

R cuadrado de Nagelkerke
,281
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8. DISCUSION

La sepsis tardia es una de las complicaciones mas frecuentes en el recién nacido prematuro, en
particular en aquellos mas inmaduros. El prondstico en términos de supervivencia libre de
discapacidad esta fuertemente ligado a esta complicacion. Entre los agentes infecciosos causantes
de sepsis en el recién nacido prematuro, los staphylococcus coagulasa negativo son los mas
frecuentes. Dentro de este grupo existen diferentes especies, siendo staphylococcus epidermidis el
mas habitual, sin embargo, otros agentes de este subgrupo como staphylococcus haemolyticus
tienen potencial para provocar episodios de sepsis en esta poblacion. Nuestro trabajo es el primero
gue analiza las diferencias entre estos dos tipos de sepsis, asi como posibles factores de riesgo y

relacion con las complicaciones y secuelas de la prematuridad.

En nuestra muestra observamos una mayor incidencia de sepsis tardia por S. coagulasa negativo
en varones (65,9%) sin observar diferencias estadisticamente significativas en los subgrupos en
funcion del microrganismo causante. La edad media materna es de 34,02 afios; la edad materna
avanzada estéa relacionada con la prematuridad de los pacientes incluidos en el estudio ya que esta

se considera un factor de riesgo para el parto prematuro (13).

La sepsis tardia esta fuertemente ligada a la edad gestacional y peso del recién nacido, siendo mas
habitual en aquellos mas extremadamente inmaduros. En nuestra poblacibn hemos podido
constatar que el tipo de sepsis esta igualmente ligado a estos pardmetros. Los pacientes que sufren
sepsis por S. haemolyticus son aquellos con menor edad gestacional, menor peso y menor longitud

al nacimiento de forma estadisticamente significativa.

Dentro de la muestra encontramos también un alto porcentaje de gemelaridad (38,3%), al igual que
ocurre con la edad materna avanzada, los embarazos mdltiples son un factor de riesgo para parto
prematuro, de ahi que el porcentaje en la muestra sea mayor que en la poblaciéon general donde es
menor al 5% pese a su aumento en las Ultimas décadas en relacion con las técnicas de reproduccion
asistida (14).

Al analizar factores de riesgo de un tipo determinado de sepsis hemos encontrado algunas
asociaciones destacadas. Concretamente la corioamnionitis prenatal supone un factor de riesgo
para la sepsis por S. haemolyticus con un RR de 3,1. Es un hecho que la sepsis vertical se asocia
con un mayor riesgo de sepsis tardia en recién nacidos muy prematuros, sin embargo, hasta la
fecha no se ha documentado una relacion directa con un determinado agente infeccioso. Del mismo

modo, la administracion de surfactante también se comporta como factor de riesgo con un RR de
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3, lo que probablemente refleja que aquellos nifios con cuadros respiratorios mas graves y que por
consiguiente requieren surfactante, presentan un riesgo mayor de presentar este tipo de infeccion
tardia por S. haemolyticus. Sin embargo, el parto por cesarea parece funcionar como factor protector
frente a infecciones por S.haemolyticus en la muestra con un RR de 0,2. Ademas, la presencia de
DAP y la necesidad por tanto de uso de fAdrmacos para su cierre es estadisticamente significativo
mayor en el grupo de sepsis producida por S. haemolyticus; con un RR de 4,4 y 2,59
respectivamente, nuevamente reflejando como este agente infeccioso parece tener especial
predileccién por aquellos recién nacidos prematuros mas gravemente enfermos, situacion habitual

entre los que presentan un DAP sintématico.

Segun estos resultados da la impresidon que los recién nacidos prematuros que sufren una sepsis

tardia por S. haemolyticus son aquellos que inicialmente parten de peor situacién cinica.

Ademas, parece evidenciarse una mayor gravedad en el proceso infeccioso por S. haemolyticus
como asi demuestra un mayor tiempo de ventilacion mecanica total (p 0,026), mas horas de
oxigenoterapia (p 0,03), mayor tiempo de estancia en UCI (p 0,04), més dias de estancia en UCI
tras el cuadro de sepsis (p 0,046); mas dias de vida a la hora de retirar la nutricion parenteral (p
0,03) asi como mayores niveles maximos de procalcitonina durante la bacteriemia (p 0,004).
También, pese a no obtener resultados significativos parece haber una tendencia a la asociacion
entre el cuadro producido por S. haemolyticus y la necesidad de aumento de soporte respiratorio

durante la infeccion.

En términos de caracteristicas fenotipicas, S. epidermidis y S. haemolyticus son grampositivos,
catalasa positivos y coagulasa negativos. Sin embargo, presentan diferencias en la produccion de
hemolisinas, con S. haemolyticus mostrando una mayor capacidad de hemodlisis. Esta caracteristica
puede influir en la virulencia y la capacidad de diseminacién de la infeccién. Diferentes estudios

muestran mayor virulencia en las infecciones producidas por S. haemolyticus (15).

S. epidermidis se considera mas comun en las infecciones asociadas con dispositivos médicos,
mientras que S. haemolyticus ha demostrado una mayor prevalencia en infecciones nosocomiales
graves. S. haemolyticus supone entre un 10-20% de las infecciones con CoNS siendo el segundo
en frecuencia e importancia. Entre sus caracteristicas encontramos la formacion de biofiims y la
produccion de enterotoxinas, estas actian como superantigenos produciendo dafio tisular,

activacion de citoquinas proinflamatorias y apoptosis celular (16).
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Ademads, S. haemolyticus ha mostrado una mayor resistencia a los antibiéticos en comparacién con
el resto de CoNS, lo que dificulta el tratamiento de las infecciones causadas por esta especie
(16,17). La formacion de biofilms y la resistencia antibidtica podrian estar entre las causas de

infecciones més persistentes y de su supervivencia en el entorno hospitalario (16).

Como consecuencia de todo ello; peor situacion clinica inicial y cuadro clinico més grave; podemos
observar un aumento en el nUmero de complicaciones a largo plazo o en la gravedad de estas. Se
observan diferencias estadisticamente significativas en el desarrollo de retinopatia del prematuro
grave, siendo mas frecuente en el grupo de S. haemolyticus con un RR de 2,46. La aparicion de
retinopatia en los prematuros esta altamente relacionada con la hiperoxia por lo que su mayor
incidencia en el subgrupo de sepsis por S. haemolyticus se explica por el mayor compromiso

respiratorio del grupo y por tanto mayor cantidad de oxigeno recibida.

De la misma manera observamos una diferencia estadisticamente significativa de DBP moderada-
grave en el grupo de S. haemolyticus con un RR de 2,39. Pese a no obtener resultados significativos
también parece haber una tendencia a la asociacion entre el cuadro producido por S. haemolyticus
y la presencia de hemorragia intraventricular grave. Todo ello supone mayor necesidad de atencion

médica y por tanto un aumento del gasto sanitario.

Finalmente podemos decir que nuestro estudio respalda la existencia de diferencias significativas
tanto en factores prenatales y perinatales como en la presentacion clinica y el curso de la sepsis
cuando se compara la infecciébn por S. epidermidis con S. haemolyticus. La sepsis por S.
haemolyticus mostr6 un curso mas agresivo, con una respuesta inflamatoria sistémica mas
pronunciada lo que resulté en una mayor gravedad del cuadro y mayor morbilidad sin observarse

diferencias significativas en cuanto a la mortalidad.

Comprender estas diferencias puede tener implicaciones clinicas significativas para un mejor
manejo de la sepsis neonatal, permitiendo una atencién mas precisa y personalizada a los recién
nacidos afectados por estas infecciones. Ademas, es importante realizar estudios adicionales para
profundizar en el conocimiento de la virulencia y la resistencia de estos microorganismos, con el

objetivo de desarrollar estrategias de prevencion y tratamiento mas efectivas.

Como limitacion principal de nuestro estudio cabe destacar el tamafio muestral en el subgrupo de
sepsis debida a S. haemolyticus. Un tamafio muestral reducido supone un poder estadistico

insuficiente para detectar diferencias significativas entre grupos o variables de interés. Esto puede
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llevar a resultados no concluyentes o a la falta de deteccion de efectos reales. Ademas, se trata de

un estudio retrospectivo con las limitaciones que ello supone.
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9. CONCLUSIONES

1. La sepsis tardia por microorganismos coagulasa negativo presenta diferencias clinicas relevantes

en funcion del tipo de agente infecciosos.

2. S. haemolyticus ha demostrado en nuestra poblacion afectar a aquellos recién nacidos
prematuros de menor edad gestacional, peso y que presentan una peor condicion clinica previa al

episodio de sepsis.

3. La sepsis por S. haemolyticus se asocia con un mayor riesgo de ROP y DBP moderada — grave.
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