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1. MARCO TEORICO

SEPSIS:
a) Antecedentes:

Las definiciones de sepsis y los procesos relacionados en ésta se

introdujeron inicialmente en los adultos.’

ANTECEDENTES: Pierre Budin, considerado como uno de los padres de la
Neonatologia, subrayd a principios del siglo pasado la importancia de prevenir
los padecimientos infectocontagiosos en los recién nacidos, especialmente los
prematuros. El profesor Budin describia de manera notoria la alta mortalidad
vinculada con infecciones en las salas de neonatologia, asi como la alta
transmisibilidad de las mismas. Desde entonces diseid estrategias de
aislamiento y prevencion, que fueron la base para evitar transmision de las

infecciones en neonatos.>?

Con el avance del tiempo, los alcances tecnoldgicos y el progreso en el
area de microbiologia han permitido mejorar el prondstico de la infeccidon
neonatal. Sin embargo, todavia la sepsis neonatal es grave problema ya que la
supervivencia de neonatos de muy bajo peso obliga al neonatdlogo a realizar
procesos invasores en neonatos que tienen un sistema inmunitario muy
inmaduro y las hospitalizaciones prolongadas los ponen en contacto con

microorganismos intrahospitalarios agresivos.

En 1992 se reune el consenso de la American College of critical Care
Medicine y Society of Critical Care Medicine y se mencionan por primera vez
términos como: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis

severa, shock séptico y sindrome de disfuncion multiorganica.

En 2004 se reune el Foro Internacional de Sepsis, el cual crea un
consenso para definir parametros de sepsis en pacientes pediatricos vy

neonatales.




b) Epidemiologia:

La incidencia de sepsis neonatal varia de 1 a 11 por 1000 recién
nacidos vivos. Sin embargo, esta cifra se incrementa considerablemente en
recién nacidos de bajo peso, en los que se ha informado una incidencia de 1
por 250 neonatos prematuros, asimismo, en las unidades de cuidados
intensivos neonatales se han comunicado frecuencias de sepsis neonatal de 10
hasta 36%. Esto se relaciona con la supervivencia de nifios cada vez mas
pequenos, los cuales necesitan ser invadidos para lograr alimentacion
adecuada, apoyo ventilatorio, vigilancia correcta, etc. De igual manera, algunas
practicas de obstetricia y ginecologia han influido en la incidencia de sepsis
neonatal; asi, por ejemplo, los embarazos multiples (a veces relacionados con
el uso de inductores de ovulacion u otras intervenciones ginecoldgicas), el
cerclado uterino, la vigilancia de pH en piel cabelluda, amniocentesis, etc.,
pueden incrementar el riesgo de infeccion, esto en contraste con la atinada
intervencion de utilizar antibioticos prenatales en algunas condiciones como
rotura prematura de membranas, casos de corioamnionitis, colonizacion genital
con estreptococo del grupo B y otros, que han disminuido la incidencia de
infeccion neonatal. El uso de ampicilina preparto como profilaxia contra
estreptococo ha resultado eficaz para disminuir el riesgo de infeccién neonatal
por estreptococo del grupo B; sin embargo, datos recientes del Center for
Disease Control (CDC) de Estados Unidos han levantado una bandera de
precaucion, ya que esta medida ha incrementado la aparicion de cepas de E.
coli resistentes a ampicilina en pacientes con sepsis neonatal y mas aun, en
estos casos la mortalidad ha sido muy elevada, hasta 41%. Debido a estos

datos, es necesario revalorar esta medida de manera cuidadosa.’®

En la Unidad de cuidados Intensivos neonatales del Hospital Infantil de México
se realizé un estudio durante 5 afios (1992 a 1996) para conocer la incidencia
de sepsis neonatal, comprobada con Hemocultivo. En este estudio se observé
que dicha incidencia fue de 10.9% con 27.6 episodios de sepsis por 1000 dias
de estancia hospitalaria; la sepsis neonatal tardia fue de presentacién mas
frecuente. Mas aun, el promedio de episodios de sepsis por paciente

hospitalizado en la unidad de cuidados intensivos neonatales fue de 1.4.




La sepsis neonatal es una causa frecuente de morbilidad y mortalidad
infantil. La incidencia en México se ha reportado de 4 a 15.4 casos por 1000
nacidos vivos, en reportes de Estados Unidos tasas de incidencia de 1-5 casos
por 1000 nacidos vivos.*'

c) Definicidn:

Sepsis neonatal: Sindrome clinico caracterizado por signos y sintomas de
infeccion sistémica, que se confirma al aislarse en hemocultivos o cultivo de
liquido cefalorraquideo (LCR), bacterias, hongos o virus y que se manifiesta

dentro de los primeros 28 dias de vida.®

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica: El SRIS que presentan los
pacientes adultos y pediatricos no es aplicable a los neonatos ya que estos
responden de forma diferente al proceso infeccioso. El feto y el recién nacido
menor de 72 horas expresan un sindrome de respuesta inflamatoria fetal

(SRIF), manifestado al menos por dos signos descritos a continuacion.

e Taquipnea (FR >60 rpm) ademas de quejido, retraccion o
desaturacion

¢ Inestabilidad en la temperatura (<36° 0 >37.9°)

e Llenado capilar mayor a 3 segundos

e Alteracion en los leucocitos (<4000/mm3 o >34 000/mm3)

e PCR>10 mg/dl.

¢ Interleucina 6 (IL-6) o interleucina 8 (IL-8) >70pg/ml.

e Reaccién en cadena de polimerasa (RCP) positiva.
Sepsis severa: Se asocia a hipotensién o disfuncién de un érgano.

Shock séptico: Se trata de una sepsis severa sin respuesta a la utilizacion de

liquidos de reanimacién, por lo que se indica soporte inotrépico.

Sindrome de falla multiorganica: falla de dos o mas sistemas organicos que

no pueden mantener en forma espontanea su actividad.®




d) Clasificacion:
CLASIFICACION DE SEPSIS:

tejidos o fluidos normalmente estériles por microorganismos potencialmente

patégenos.

UCIN, sin antecedentes de infeccion en la admisién, presenta un cultivo

positivo o RCP positivo en presencia de indicadores clinicos de infeccion.®

En un protocolo de la Asociacién Espafiola de Pediatria la sepsis

neonatal se clasifica de acuerdo a su mecanismo de transmision en:

e Sepsis de transmision vertical es causada por gérmenes

localizados en el canal genital materno y contaminan al feto por




via ascendente (progresando por el canal del parto hasta
alcanzar el liquido amniético) o por contacto directo del feto con
secreciones contaminadas al pasar por el canal del parto, se
presenta en los primeros 3 a 5 dias de vida, por lo cual también
reciben el nombre de sepsis de inicio precoz. Incidencia en
Espafia en el ano 2006 de 0.34%. Principalmente por
estreptococo del grupo B, y en segundo lugar E. coli. Mas
frecuente en nifios prematuros con peso menor a 1500 gramos, la
mortalidad es del 8 al 10%, superior a 25% en los nifios menores
de 1500 gramos.®

e Sepsis de transmisibn nosocomial son producidas por
microorganismos localizados en los servicios de Neonatologia y
que colonizan el nifio a través del personal sanitario y por material
de diagndstico o tratamiento contaminado, generalmente ese
presenta después de la primera semana de vida por tanto,
también se le llama sepsis de inicio tardio. Incidencia de 2.1%,
gérmenes frecuentemente aislados es S. epidermidis,
Pseudomonas y Candida spp. Mortalidad de sepsis nosocomiales

de 11.8%. Pseudomonas mayor mortalidad.®

e) Factores de riesgo:

Factores maternos, ambientales y del huésped determinan que los neonatos
expuestos a un micoorganismo potencialmente patégeno desarrollaran

infecciones severas.
Deficiencias inmunes cuantitativas y cualitativas:

La inmunidad celular y humoral en los recién nacidos no esta
completamente desarrollada (la actividad fagocitica, la sintesis de
inmunoglobulinas, la actividad del complemento o la funcién de los linfocitos
T2).

Durante el periodo intrauterino no existe ningun estimulo inmunologico

significativo que active reacciones inmunitarias preventivas.




e Células fagociticas (PMN y monocitos) disminuciéon en la
migracion y quimiotaxis.
Disminucion en la actividad fagocitica
Bajos niveles de PMN.

e Inmunoglobulinas/células B: Sintesis retardada de IgM por debajo
de las 30 semanas. Dependencia de IgG materna.

e Linfocitos T: disminucién de la citotoxicidad mediada por células
T.
Disminucion de la sensibilidad retardada.
Potencial disminucion de la diferenciacion de células B

e Complemento/ opsonizacion: inmadurez de la via clasica y
alterna.
Disminucion de la fibronectina (50% de los niveles de adultos)

e Células Natural Killer: Bajo numero y citotoxicidad.

e Sistema reticuloendotelial: disminucion en la remocién de

antigenos.
Prematurez:

La sepsis neonatal afecta a 19 de cada mil prematuros que nacen. Las
alteraciones inmunitarias estan relacionadas con la edad gestacional; mientras
mayor sea el grado de prematuridad, mayor es la inmadurez inmunoldgica v,
por ende, aumenta el riesgo de infeccién. La transferencia placentaria materna

de IgG al feto comienza a las 32 semanas de gestacion.

El recién nacido depende por lo tanto de anticuerpos maternos
pasivamente adquiridos, los cuales son transmitidos via transplacentaria desde
las 24 a 26 semanas de gestacién. Los nifos prematuros tienen
significativamente menores niveles de anticuerpos IgG que los nifios nacidos

de término.

El examen histopatolégico de la placenta en prematuros extremos
muestra signos de corioamnionitis (entre 50 a 70%) esto disminuye con el

incremento de la edad gestacional, de 10 a 15% en recién nacido de término.




Infeccion intraamniotica

La infeccién intraamniética puede afectar los tejidos maternos como la
decidua, miometrio y los tejidos de origen fetal (membranas amniéticas y

coriénicas, liquido amnidtico y cordon umbilical o placenta).

La corioamnionitis es una infeccion materna que se diagnostica por la
combinacion de fiebre materna, leucocitosis, taquicardia materna, taquicardia
fetal, sensibilidad uterina y olor fétido del liquido amnioético; ocurre en 50% de

los pretérminos que nacen antes de las 30 semanas.
Los microorganismos pueden ascender a la cavidad amnidtica por:

e Lavaginay cérvix

e Diseminacion hematdgena a través de la placenta

e Siembra retrograda por la cavidad peritoneal a través de las
trompas de Falopio.

e Introduccién accidental durante los procedimientos invasivos
como amniocentesis, toma de muestra de sangre fetal percutanea

o de las vellosidades corionicas.

La via mas frecuente es la ascendente, lo cual se sustenta por el hecho
de que la corioamnionitis histolégica es mas comun y severa en el sitio de

ruptura de la membrana.

Las bacterias identificadas en casos de infecciones congénitas son
similares a las de la flora encontrada en infecciones de tracto urinario; y en
embarazos gemelares, la corioamnionitis histologica se observa

frecuentemente en el primer gemelo y muy pocas veces en el segundo.

En la infeccién intrauterina se observan 4 etapas:
Etapa 1. Cambios en flora microbiana vaginal y cervical.

Etapa 2. Algunos microorganismos ascienden a la cavidad intrauterina y

se encuentran en la decidua.




Etapa 3. La infeccion puede invadir los vasos fetales (coriovasculitis) o
ingresar a través del amnios (amnionitis) en la cavidad amniética y

provoca invasion microbiana e infeccion intraamnioética

Etapa 4. En la cavidad amnidtica la bacteria puede acceder al feto por
diferentes puertas de entrada como es la aspiracion de liquido amniético

que conlleva a neumonia congénita.

Sindrome de respuesta inflamatoria fetal

El sindrome de respuesta inflamatoria fetal (SRIF) es una condicién
subclinica descrita inicialmente en fetos de madres con inicio de trabajo de
parto y membranas integras, se observa también en pretérminos producto de
embarazos con ruptura prematura de membranas. Es definido con valores de

interleucina 6 (IL6) mayores de 11 pg/ml.

La invasién microbiana fetal provoca un SRIF que puede generar shock
séptico, disfuncion multiorganica y muerte en ausencia de parto oportuno. En
esta situacion se produce incremento en las concentraciones plasmaticas de
matriz metaloproteinasa, y enzimas involucradas en la digestion de colageno
tipo IV. Presentan neutrofilia, un alto numero de gldbulos rojos nucleados vy

elevados niveles plasmaticos de factor estimulante colonias de granulocitos.

Dentro de los cambios histolégicos se encuentra la funisitis (inflamacién
en el cordon umbilical) que incrementa el riesgo de sepsis. La inflamacion fetal
se relaciona con parto pretérmino e infeccion intrauterina ascendente. El
mecanismo para conocer si un feto presenta SRIF es estudiar el cordén
umbilical; la funisitis y la vasculitis coridnica son los hallazgos histopatoldgicos

mas importantes en este proceso.

La funisitis desarrolla una activaciéon endotelial que da lugar a una lesion
organica; asi mismo, los neonatos tienen mayor riesgo de presentar displasia
broncopulmonar y paralisis cerebral. La inflamacién coriénica se relaciona con

parto pretérmino y ruptura de membranas ovulares.




Los organos afectados por el SRIF incluyen: sistema hematopoyético,

sistema adrenal, corazon, cerebro, aparato respiratorio y piel.

f) Etiologia:

Los patégenos que producen sepsis neonatal en los paises
desarrollados difieren de los que la producen en los paises en desarrollo. En
los paises del tercer mundo es causada principalmente por microorganismos
Gram negativos (klebsiella, Escherichia coli, pseudomonas y salmonella),
seguido de organismos Gram positivos (streptococcus agalactieae del grupo B,
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis o coagulasa negativos,

Streptoccus pneumoniae y Streptococcus pyogenes). °

En una revision de 11, 471 hemocultivos positivos, 60% de los
crecimientos bacterianos se debié a gérmenes Gram negativos, de los cuales,
Klebsiella pneumoniae se aislé en mayor proporcion (16-28%). En el estudio
WHO Young Infant Study se incluyeron 360 neonatos, 26% de ellos presentd

cultivos positivos y el mayor crecimiento se debi6 a E. Coli.

El origen etiolégico de la sepsis neonatal temprana dependera de
factores como la presencia en la madre de membranas ovulares integras o
rotas; cuando hay membranas ovulares integras se sospecha principalmente
de infeccidon por Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum, Fusobacterium
spp, Gardnerella spp, Bacterioides spp, Peptostreptococcus spp, Neisseria

gonorrhoeae, Clamydia trachomatis.

Cuando hay ruptura de membranas ovulares los organismos
relacionados son el Streptococcus beta-hemolitico del grupo B (EGB) o el
Streptococcus agalactiae y los Gram negativos entéricos, que son los que con

mayor frecuencia se aislan en el recto y vagina materna al final de la gestacion.

Cerca de la mitad de infecciones tempranas en los paises
subdesarrollados son debidas a Klebsiella, Pseudomonas y Acinetobacter spp,
los cuales colonizan objetos como: envases de medicamentos, jabones liquidos

y antisépticos dentro de las UCIN.




El S. aureus es una causa importante de sepsis en el periodo neonatal
(8 — 22%) debido a su capacidad para invadir la piel y el sistema

musculoesquelético. Fuente de contaminacién manos de los trabajadores.®

Los Staphylococcus coagulasa- negativos, gérmenes comensales de la
piel, provocan cerca de 50% de los casos de sepsis neonatal tardia (SNT).
Dentro de los factores que provocan esta alta incidencia se encuentra el uso de
dispositivos invasivos como catéteres centrales, bajo peso al nacer,

prematurez, estancia hospitalaria prolongada.

La exposicion a Streptococcus agalactiae durante el nacimiento es
comun, lo que da como resultado la colonizacién de 1 de cada 10 recién
nacidos. Adquirido durante el trabajo de parto. Los factores de riesgo para su
aparicion son recién nacidos pretérmino, hijos de madres con antecedentes de
sepsis neonatal en embarazos anteriores, infeccion de vias urinarias en el
embarazo actual por S. agactiae, ruptura prematura de membranas mayor de

18 horas, fiebre intraparto. Se asocia a una mortalidad entre 5 y 20%.

La sepsis neonatal de aparicion tardia (luego de 72 horas de nacido),
puede ser consecuencia tanto de patégenos provenientes de la madre, como
de adquisicibn comunitaria o gérmenes nosocomiales. Los patdgenos
identificados de manera mas comun son Staphylococcus aureus, Estafilococo
coagulasa negativo, Enterococos y en un estado mas tardio, Candida spp, o P.
aeurginosa, Acinetobacter, Enterobacter, con un perfil de susceptibilidad
diferente de los gérmenes aislados en la comunidad. Dentro de los factores
asociados a su aparicion se encuentran el uso de catéteres intravasculares,
bajo peso al nacer (<1000gr), nutriciéon parenteral con lipidos, cateterismo de

vasos umbilicales o transfusiones a través de catéteres centrales.

Las infecciones fungicas invasivas (IFl) juegan un papel importante en la
sepsis neonatal, debido a que presentan una mortalidad cercana a 60%. La
colonizacion previa por hongos, principalmente Candida spp, es el factor
numero uno para desarrollar IFl y el intestino es el sitio anatomico donde se
localiza mas frecuentemente. La adquisicion pude deberse a transmision
vertical o nosocomial. Los factores de riesgo relacionados con IFl incluyen

prematurez, inmadurez inmune y factores exdégenos como son procedimientos
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invasivos, cirugias abdominales, uso de antiH2 y antibiéticos de amplio

espectro entre otros.

Otra causa de sepsis neonatal tardia es la neumonia neonatal de inicio
tardio (entre 7 y 28 dias de vida). Se debe diferencial del edema pulmonar
secundario a cardiopatia congénita y patologias que cursen con infarto o
hemorragia pulmonar. Los agentes etiologicos incluyen los gérmenes del canal
del parto, Streptococcus pneumoniae y Staphylococcus aureus. La
organizacion mundial de la salud efectud un estudio multicéntrico que involucro
a 1,313 pacientes entre 7 y 29 dias de nacidos, a los cuales se les realizd
hemocultivos y cultivo de liquido cefalorraquideo, con resultados positivos en
5%; el porcentaje de aislamiento de Streptococcus pneumoniae fue de 23%,
resultado mayor que los bacilos Gram negativos (15.6%) y Streptococcus de
grupo B (3.1%).

Los agentes involucrados en su etiologia son muy variables y dependen
del lugar, tipo de institucion y pais, asi como del periodo de estudio: en EUA y
Europa se ha reportado a Streptococo agalactiae y Escherichia coli como los
principales, otros estudios mencionan a Staphylococo epidermidis, en paises
en desarrollo los gramnegativos constituyen la causa mas frecuente, sin
embargo, en algunos reportes tanto el Staphylococo coagulasa negativo como

el S. aureus ya ocupan el primer lugar. *'

En un estudio observacional, comparativo y retrospectivo, que se realizd
en el Instituto Nacional de Pediatria, se comparé el comportamiento de los
recién nacidos con sepsis que sobrevivieron con el de los que fallecieron. Se
incluyeron 116 casos: 65 fueron recién nacidos vivos y 51 pertenecieron al
grupo de fallecidos. Se sefiald que los datos clinicos que se relacionaron a
mayor mortalidad fue el retardo en el llenado capilar y dificultad respiratoria, y
el dato laboratorial trombocitopenia, el germen mas aislado en este hospital fue

Klebsiella pneumoniae y Staphylococcus coagulasa negativa. >’
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g) Manifestaciones clinicas:

Los signos y sintomas de la sepsis neonatal son inespecificos, incluyen
apnea, rechazo a la via oral, distension abdominal, prueba de guayaco positiva,

incremento de soporte respiratorio, letargia e hipotonia.

En la sepsis neonatal temprana las manifestaciones son de aparicion
abrupta con falla multisistémica, distress respiratorio severo, cianosis y apnea,
mientras que la sepsis neonatal nosocomial es subaguda, insidiosa (sobre todo
en infecciones por S. epidermidis e IFl) y presenta caracteristicas como
deterioro en el estado hemodinamico, ventilatorio y metabdlico,
desaceleraciones en la frecuencia cardiaca, necesidad de aumentar
parametros ventilatorios si el paciente se encuentra con asistencia respiratoria
mecanica o reiniciar la ventilacion en caso de haberla suspendido; en las IFI

suele haber alteraciones en el metabolismo de los hidratos de carbono.

El diagndstico de sepsis neonatal probada es dificil por el alto porcentaje
de cultivos negativos, por ello se ha creado el térmico de sepsis clinica, basado

en los sintomas que se originan del SRIF y las caracteristicas descritas.

sindrome cuando el paciente presenta, para la edad neonatal, al menos 2 de

los criterios del siguiente cuadro:

Variable Edad:0-7 dias Edad: 8-30dias

Frecuencia >180 6 <100 >180 6 <100
Cardiaca(lat x min)

Frecuencia respira-

toria(respiraciones >50 >40

Por minuto)

Leucocitos(cel/L) >34,000 >19,500 6 <5,000
Temperatura <36 6 >38.5 <36 6 >38.5
Bandas (%) >10% >10%
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DATOS CLINICOS DE SHOCK SEPTICO:

En nifos: fiebre, taquicardia y vasodilatacion. Se sospecha en pacientes
con alteraciones neurolégicas manifestadas por irritabilidad, Illanto, confusion,
pobre interaccién con los padres, letargo. Sospecha de choque séptico:
hipotermia o hipertermia, datos de inadecuada perfusion (alteraciones
neurolégicas, llenado capilar lento y disminucion de pulsos choque frio, ademas
de extremidades frias o bien choque caliente cuando tenga un llenado rapido,
pulsos saltones y disminucion de la presién de pulso, disminucidén de gasto

urinario menor a 1 mililitro por hora. *

Neonato: se sospecha en un recién nacido con taquicardia, distress
respiratorio, rechazo a la via oral, hipotonia, palidez, taquipnea, diarrea, o
disminucién de la perfusion, antecedente materno de corioamnionitis o ruptura
prematura de membranas prolongada. El recién nacido con choque séptico se
acompana tipicamente de incremento en la resistencia vascular pulmonar, y
aumento en la presion de la arteria pulmonar, la cual puede causar falla

ventriculo derecho.*®

Importancia de reconocer de forma temprana el estado de choque:
progresion de anormalidades hemodinamicas que inician con taquicardia, la
cual seguida de hipotension en el caso de choque caliente, o bien llenado

capilar prolongado en el caso de choque frio. 39

De acuerdo a un estudio realizado en Centro Nacional de Occidente en
Guadalajara, el cual inicio marzo 2002 a junio de 2003, en 35 de 60 pacientes
se aislaron bacterias, no se identificaron signos o sintomas asociados a sepsis
neonatal nosocomial, los gérmenes aislados en este hospital fueron
Staphylococo epidermidis y Serratia Marcescens. La plaquetopenia, PCR

positiva inicial fueron buenos predictores para esta patologia. =

13



h) Diagnéstico:

El diagndstico de sepsis neonatal se realiza por la historia clinica, la

exploracién fisica y por pruebas complementarias.

No existe en la actualidad ningun marcador analitico que confirme o
descarte con seguridad la infeccion en el neonato y el clinico no puede esperar
a los resultados de los cultivos de sangre y/o liquido cefalorraquideo (LCR)

para iniciar el tratamiento antibiético.

Hemograma:

El recuento de leucocitos en sangre periférica es uno de los indicadores
directos mas utiles de la infeccion bacteriana, la alteracion (leucopenia o

leucocitosis) es parte esencial de los componentes del SRIS.

El conteo de leucocitos y neutrdéfilos absolutos, la relacion de neutréfilos
inmaduros/maduros, cambios en la morfologia o degeneracion como la
vacualizacion, bacterias intracelulares, granulaciones toxicas, deben ser

estudiados y analizados individualmente y en conjunto.

En ausencia de hipertension materna, asfixia grave, hemorragia
periventricular, fiebre materna o enfermedad hemolitica, la neutropenia total
absoluta y una relacion elevada entre las formas neutrofilicas inmaduras vy
totales sugieren firmemente una infeccién bacteriana. La presencia de
neutropenia se asocia a un mal prondstico, ya que generalmente indica
disminucion de la reserva de neutrofilos en médula 6sea, disturbios en la
liberacion de éstos a la periferia e ineficacia de las células madre para

responder a las demandas.

La trombocitopenia (plaquetas < 150 000/ml) se relaciona con
infecciones severas, sobretodo producidas por hongos, en menor proporcion
por bacterias Gram negativas, virus y poca asociacion con gérmenes Gram
positivos. Se relaciona a una combinacion de lesion difusa de la célula

endotelial, toxinas bacterianas y fungicas, aumento de la activacion plaquetaria
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y coagulacion intravascular diseminada, lo cual implica un incremento del
consumo de plaquetas, asi como una respuesta limitada de su produccion y de

trombopoyetina, son un predictor de mal prondstico.
Proteina C reactiva

Es miembro de la familia de proteinas pentraxina; es un reactante de
fase aguda no especifico compuesto por 5 subunidades de Polipéptidos no
glucosilados. Es sintetizado por los hepatocitos, regulado por IL-6 e IL-1. La
sintesis extrahepatica se origina en neuronas, plaquetas ateroscleroticas,

monocitos y linfocitos.

Su funcién exacta no es conocida, pero activa el complemento, tiene
funciones al interactuar con las células fagociticas. Al parecer actua en la
primera linea de defensa inmunoldgica, cumple funciones en el metabolismo
lipidico y contribuye en la patogenia de enfermedades como la arterioesclerosis

y el infarto del miocardio.

El valor positivo es mayor de 10 mg/dL; la secrecion se inicia luego de 4
a 6 horas del estimulo, el maximo nivel sanguineo se logra de 36 a 48 horas, la
vida media es de 19 horas, con una reduccién de 50% diario después que el

estimulo agudo cesa.

Tiene poca sensibilidad para el diagndstico de sepsis en recién nacidos

de muy bajo peso al nacer.

En cuanto al tipo de parto, por via vaginal se ha relacionado con
elevacion transitoria de PCR debido al estrés fisico, asi mismo, la cesarea
aumenta los niveles de PCR en la madre, pero no en el recién nacido, lo cual
confirma que la PCR no atraviesa la barrera placentaria. Se recomienda
solicitar PCR en los neonatos luego de las primeras 24 horas de nacido para

evitar falsos positivos.

Los valores seriados positivos de PCR tiene un valor predictivo positivo
de 5% en sepsis temprana probada y 43% en sepsis tardia probada, sin

embargo, niveles elevados de PCR tiene alta probabilidad de originarse por
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procesos infecciosos. Luego de obtener PCR negativas seriadas se debe

suspender antibidticos.
Procalcitonina

La procalcitonina (PCT) es un propéptido de la calcitonina, tiene 116
aminoacidos y un peso molecular de 13 kD. En individuos sanos se detectan
valores < de 0.1 ng/ml, pero en infecciones severas puede llegar hasta valores
de 1000 ng/ml, generalmente se encuentran cifras mayores a 0.5 ng/ml en

pacientes sépticos.

Se eleva fisiolégicamente en las primeras 48 horas de vida, el valor
durante este tiempo es 3 ng/ml, posteriormente disminuye a 0.5 ng/ml. En la
sepsis es sintetizado por todos los tejidos y se eleva a las 3 horas del insulto
infeccioso, aunque no se conoce el mecanismo por el cual se libera se
considera que su produccién se lleva a cabo en el higado y su procedencia es
de células como macréfagos, monocitos, también células neuroenddcrinas del
pulmén y del intestino; su produccion durante la infeccion es inducida por el

factor de necrosis tumoral alfa y la interleucina 2.

Es importante mencionar que la elevacion de PCT se presenta en
infecciones de origen bacteriano, micético o parasitario, mientras que los

procesos provocados por virus no presentan elevacion de la PCT.

Interleucina 6

La interleucina 6 (IL-6) es una citoquina proinflamatoria de 22 a 29 kDA
producida por monocitos, macrofagos, células endoteliales, astrocitos,
fibroblastos y linfocitos B y T; es un marcador de inflamacion sistémica,
liberada por estimulo del Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNFalfa) e IL-1; se
libera precozmente en el huésped, sus valores en sangre aumentan
rapidamente luego de la exposicion a las bacterias y sus toxinas, se eleva mas
rapidamente que la PCR. La IL-6 medida en sangre del corddn umbilical tiene

una sensibilidad de 87-100%, un valor predictivo negativo entre 93 y 100%. Es
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efectiva para el diagnéstico de sepsis neonatal tardia en neonatos pretérmino.
Al comienzo de la infeccion posee una alta sensibilidad (89%) y un valor
predictivo negativo de 91%, sin embargo, tiene una vida media muy corta y sus
valores en sangre caen rapidamente luego de instaurado el tratamiento; a las
24 horas en muchos pacientes los valores en sangre son indetectables; la

sensibilidad cae después de 24 a 48 horas del comienzo de la sepsis.

La interleucina 6 es considerada un marcador de infeccién precoz, con
alta sensibilidad al interpretarse junto a la PCR en las primeras 48 horas de

infeccion.
Inmunoglobulina M

Es la primera inmunoglobulina producida por los neonatos. Los niveles
policlonales de IgM se elevan en infecciones bacterianas, virales y parasitarias,

aun faltan estudios para su aplicacion.
Hemocultivos

La “prueba de oro” para el diagnostico de sepsis en cualquier grupo
etario es la presencia de dos hemocultivos positivos, sin embargo, en pediatria
y en especial en neonatologia los resultados positivos llegan sélo a 30% debido
a factores como antibidticos previos, antibiéticos en la madre, cantidad de

sangre insuficiente, mal procesamiento de la muestra.

En ocasiones, el numero de casos con alta sospecha de sepsis, pero

con cultivos negativos, rebasa el numero de casos probados.

Si se sospecha sepsis relacionada con catéter debe realizarse cultivo

simultaneo de sangre obtenida del catéter y de una via periférica.

Fischer y colaboradores encontraron que al tomar 1 ml de sangre la
sensibilidad es aproximadamente de 30 a 40%, mientras que con 3 ml se

puede lograr una sensibilidad de 70 a 80%.
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Reaccion en cadena de la polimerasa

Se ha utilizado con éxito para el diagndstico de una amplia gama de
enfermedades infecciosas, incluyendo las originadas por bacterias, levaduras,

virus y protozoarios.

Los resultados de RCP antes de 18 horas de nacido podrian ayudar a
descartar sepsis neonatal temprana, lo que provocaria menor uso de

antibiéticos y disminuiria la estancia en UCIN.

Actualmente, su positividad se ha incorporado en la definicidn de sepsis
probada. Su inconveniente es el alto costo para la aplicacion de la prueba y

disponibilidad limitada en los laboratorios convencionales.

La sepsis se presenta en 8 de cada 1000 nacimientos con
morbimortalidad del 50%, el 40% de los hemocultivos son positivos y el 25%
falsos negativos. La reaccion en cadena de polimerasa permite identificar biota
bacteriana (cultivable y no cultivable) que puede participar en el desarrollo de

sepsis neonatal. (7)

Punciéon lumbar

Es importante para el diagnéstico de meningitis. En el periodo neonatal
la septicemia puede ser indistinguible de la meningitis. La incidencia de
meningitis en recién nacidos es de 0.5 a 1 por cada mil nacidos vivos. Existe
controversia sobre la realizacién de la puncién en las primeras 72 horas de

vida.

Se recomienda realizar puncién lumbar en pacientes de mas de 72 horas
de vida (sepsis neonatal tardia ya que en este grupo puede llegar a 15% la
incidencia), y en menores de 72 horas sélo si hay sospecha muy alta de

meningitis.
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Urocultivo

El urocultivo en neonatos de menos de 72 horas de vida tiene baja
sensibilidad (<0.5% en <24 horas) y en ausencia de anomalias anatémicas

conocidas (ecografia fetal) no esta recomendado.

Esta obligado en todo recién nacido evaluado por sepsis tardia o

nosocomial.

i) Tratamiento:

La adecuada seleccidon de un antibidtico esta basada en:

e Epidemiologia local

e Via de administracion

e Adecuada dosificacion

e Porcentaje de union a las proteinas
e Sitio anatémico del compromiso

e Defensas del huésped

e Caracteristicas del germen y su perfil de resistencia

En la sepsis de transmision vertical, la antibioticoterapia debe cubrir S.
agalactiae, Enterobacterias (sobre todo E. coli y Kebsiella) y L. monocytogenes
(poco frecuente en nuestro medio). Ello se consigue con la asociacién de

ampicilina + aminoglucosidos, que tienen ademas accion sinérgica. 12

Los aminoglucésidos deben administrarse en una dosis diaria, debido a que
son concentracion-dependientes, tienen un efecto postantibidtico y disminuyen

la nefro y ototoxicidad.

El uso de Vancomicina, debe reservarse para aquellos pacientes en los
cuales se confirmaron casos de sepsis nosocomial, e iniciar de primera

intencion oxacilina es efectiva y segura, para evitar resistencias bacterianas. %2
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La ampicilina + cefotaxima se reserva para los pacientes en los considera el
diagndstico de meningitis ya sea confirmada por el liquido cefalorraquideo o

por sospecha clinica.

Una vez que se reciben los hemocultivos y estos identifican el germen
causante, se procede a realizar el de-escalamiento, consistente en colocar
antibioticos especificos para el germen segun la sensibilidad del antibiograma,
disminuyendo el espectro antimicrobiano y/o el nimero de antibidticos, esto
provoca disminucion en la “presién antibiotica” lo que reduce: la resistencia

bacteriana, los efectos adversos y los costos.

Se recomienda la monoterapia si es identificado el germen, para disminuir la

resistencia bacteriana segun la sensibilidad.

La dosis de ampicilina (50mg/kg) se administra cada 12 horas en la primera
semana de vida y cada 8 horas durante la segunda y tercera semana de

nacido.

La terapia antibiética para infecciones nosocomiales en pacientes criticos
debe ser de amplio espectro, proporcionando cubrimiento para gérmenes Gram
positivos y Gram negativos. En la sepsis de origen nosocomial debe
identificarse la flora prevalente en cada UCIN, sin embargo, los
microorganismos mas frecuentes suelen ser S. epidermidis, S. aureus,

Enterococo, Klebsiella, Enterobacter y P. aeruginosa.

La terapia antibidética empirica en este caso debe ser cuidadosamente
instaurada conociendo la epidemiologia asi como los perfiles de resistencia.

Una vez aislado el microorganismo debe realizarse de-escalamiento.

Las infecciones causadas por bacterias resistentes, asi como el uso
inadecuado de antibidticos con pobre actividad in Vitro; se asocian a una alta
mortalidad, larga estancia hospitalaria e incremento en el tiempo de utilizacion

de la ventilacion mecanica.

Dentro de los factores de fracaso terapéutico se encuentra la dosis
ineficaces de antimicrobianos; antibidéticos como beta-lactamicos, Aztreonam,

Carbapenem y Vancomicina son dependientes del tiempo sobre Ia
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Concentracion Inhibitoria Minima (CIM). Se recomienda para obtener su efecto
bactericida, un tiempo por encima de la CIM superior a 40-50%, esto se puede

lograr:

1. Disminuyendo intervalos de dosificacion, por lo tanto incrementando
tiempo de enfermeria.
Aumentando la dosis diaria, con incremento de efectos adversos
Administrando los antibioticos en infusiones continias de 24 horas o

infusiones prolongadas de 3 a 4 horas.

Otro factor clave es el efecto post-antibidtico que se define como el
tiempo que tarda en restablecerse el crecimiento bacteriano, una vez que el
antibiotico ha desaparecido del medio, el cual es muy corto en este grupo de
farmacos, provocando la multiplicacion y resistencia bacteriana en el tiempo en

que la droga se halla en niveles subdptimos.

El inicio terapéutico antibiética debe ser precoz porque la respuesta
bactericida “killing rate” de un antibiético varia si se instaura de manera precoz
contra un inicio tardio, ya que el comienzo de la enfermedad se elimina mayor

numero de bacterias.

La seleccion antibiética empirica en el manejo de la patologia infecciosa
esta basada fundamentalmente en la epidemiologia local de los gérmenes
implicados en el proceso infeccioso y el conocimiento de los mecanismos de

resistencia de cada germen.

Dentro de los antibiéticos a utilizar en infecciones nosocomiales a nivel
neonatal tenemos a los B-lactamicos tipo cefalosporinas de cuarta generacion
(cefepima), piperacilina-tazobactam, carbapenems, Vancomicina,

aminoglucésidos, todos ellos con una indicaciéon especifica.

Al momento de utilizar piperacilina-tazobactam se debe estar seguro de
que no existe compromiso del Sistema Nervioso Central, ya que su

penetracion es deficiente.

El uso de Vancomicina empiricamente esta justificado en el neonato con

multiples factores de riesgo para infeccion por cocos Gram positivos (S. aureus
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y coagulasas negativos resistentes a metilcilina) sin embargo, su continuidad
en el tratamiento esta sujeta a la presencia de cultivos positivos entre las 48 y
72 horas para cocos Gram positivos resistentes, si los cultivos son negativos se

debe retirar Vancomicina.?

Tener muy en cuenta la cobertura para hongos, en vista de la alta morbi-
mortalidad (20-40%) de dichas infecciones en pacientes neonatales, sobre todo
en pretérminos o pretérminos extremos. El uso de nutricién parenteral total,
catéteres centrales, antibidticos previos, uso de anti H2, cirugias abdominales,

plaquetopenia y que tenga mala evolucion clinica.

Los medicamentos antifungicos también dependen de la epidemiologia
local, de la frecuencia de aislamientos de candidas, de su perfil de
susceptibilidad. Dentro de los antifungicos tenemos: los azoles como el
fluconazol, los polienos como la anfotericina B y las equinocandinas como la
caspofungina. El voriconazol aun no es aceptado en menores de 2 meses.
Igualmente la tendencia actual es el de escalamiento, es decir se hace un
manejo empirico inicial cubriendo las posibilidades etiologicas y luego, cuando
se tiene el hongo identificado, se utiliza el antimicético que mejor cobertura

tenga sobre éste.

Sin embargo las ultimas recomendaciones con un nivel de evidencia es
que la profilaxis antimicética con fluconazol esté indicada en aquellos pacientes

prematuros de muy bajo peso al nacer (< 1000 gr).

En unidad de cuidados intensivos neonatales que tengan una tasa de
Candidiasis invasiva de mas o menos 15%, la dosis recomendada es de 306
mg/kg 2 veces por semana, teniendo en cuenta un buen seguimiento desde el
punto de vista del desarrollo neurologico, aparicion de cepas resistentes a

fluconazol o efectos secundarios del fluconazol a largo plazo.
El tratamiento combinado empirico tiene sus bases en:

e Cubrir un amplio rango de posibilidades diagnésticas, incluida la
infecciéon por Gram negativos y Gram positivos, que puede ser

dificil de distinguir en la practica clinica.
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e Debido a que puede haber bacteriemia polimicrobiana, el uso de
dos agentes, en lugar de ser duplicativo, puede proporcionar
tratamiento apropiado para las infecciones dobles.

e El uso de dos agentes puede prevenir la aparicion de resistencia
al eliminar pequefas subpoblaciones resistentes a uno de los
componentes de la combinacion.

e Dos antimicrobianos pueden interactuar de forma aditiva o
sinérgica y reforzar de esa manera la suma de las actividades
antimicrobianas o, en el caso de sinergia, permitir reducir la dosis
de un componente de la combinacién, como el agente que puede

ser toxico.
TRATAMIENTO DE SHOCK SEPTICO:

El manejo inicial de choque inicia con evaluacion y manejo de via aérea
la cual puede estar comprometida y obtener un acceso venoso rapido
periférico o intravenoso. Canula nasal de oxigeno humidificado, caliente y de
flujo alto o bien presion positiva de la via aérea. Iniciar con bolos de liquidos
isotonicos, a 20 mililitros por kilo en pacientes sin hepatomegalia y si hay datos
de congestion iniciar con inotrépico periférico el ideal es adrenalina en esta
situacion. Los antibidticos deben ser usados tan pronto posible. Examen de
sangre deben obtenerse rapidamente para evaluar la glucosa sérica y calcio
asi como un hemocultivo. La hidrocortisona debe ser administrada a nifios con
alto riesgo de insuficiencia adrenal. Al final de 1 hora, estas intervenciones
deben disminuir el indice de choque (frecuencia cardiaca /presion sistolica), un
indicador de mejora de eyeccién ventricular izquierda. Este manejo resuelve el
shock en el 90% de los casos. Si falla debe administrarse atropina + ketamina
para intubacién si presenta distress respiratoria y aplicar via central. Y
administar norepinefrina para hipotension y adrenalina para tratar el choque
frio. Después de la intubacion los recién nacidos pueden ser tratados con oxido

nitrico inhalado para revertir la hipertensiéon pulmonar persistente.?'
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LINEAMIENTOS DE MANEJO DE SHOCK EN PACIENTE PEDIATRICO Y
NEONATAL:

Reconocer deterioro del estado
mental y perfusion. Iniciar
oxigeno a flujo alto y establecer
accesos venosos o intradseos

Iniciar resucitacion: pasar bolos de solucion salina o coloide

a 20ml por kilo hasta mas de 60 mililitros por kilo hasta A los
mejorar la perfusion o hay presencia de estertores o :ﬁ?:s"‘::;iar
desarrollo de hepatomegalia. Corregir la hipoglucemia e Rt 6pico
hipocalcemia. Iniciar antibiéticos

SHOCK NO REVERTIDO
Shock refractario a liquidos: Iniciar inotrépico intravenoso o Rango de
intradseo, usar atropina/ketamina IV/IO/IM, para obtener un dosis:

acceso central o via aérea en caso de ser necesario. Si se dopamina a

trata de shock frio reversible valorar iniciar dopamina via i cgkgiml
. . . . . n, epinefrina
central y si es resistente epinefrina central. Shock caliente 2 005 a 03

reversible valorar norepinefrina via central mcglkilo/ min

SHOCK NO REVERTIDO

SHOCK RESISTENTE A CATECOLAMINAS: Iniciar
hidrocortisona si hay riesgo de insuficiencia adrenal
absoluta.

Monitor de presidon venosa central, mantener una PVC-PAM
(presion arterial media) normal. Y saturacion venosa central de
oxigeno(scvo2) > 70%
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PREVENCION DE INFECCION NOSOCOMIAL
Lavado de manos

Disminuye infecciones nosocomiales, sin embargo, en ocasiones es

dificil en paises subdesarrollados donde hay falta de agua, jabon y lavamanos.
Nutricién

La sepsis neonatal se correlaciona con el uso de nutricion parenteral,
especialmente cuando contiene lipidos intravenosos, se debe limitar el uso de
estas soluciones, asi como la permanencia de catéteres umbilicales por el
tiempo minimo posible; iniciar la alimentacion enteral lo mas pronto posible en
los neonatos, si es pretérmino se comienza con dosis tréficas de leche

idealmente materna.
Catéteres intravasculares

Existe una clara relacion entre infeccion nosocomial y el uso de
catéteres centrales; es un factor de riesgo para infecciones por Staphylococcus

en especial los coagulasa-negativos.

Dentro de las medidas de prevencidn es la colocacion con técnica

aséptica. Se debe utilizar como antiséptico soluciones yodadas o clorhexidina.

Se debe remover de manera pronta cuando no sea necesario su Uso o
cuanto haya cultivos repetidos del catéter positivos para Staphylococcus

aureus o coagulasas negativos.

No se recomienda ordenar cultivos de “punta del catéter” ya que segun

datos del CDC de Atlanta, entre 20 a 25% estan colonizadas.

Cuidados de la piel

No se recomienda la utilizacion profilactica de emolientes, ya que se asocia a

infecciones nosocomiales o bien por hongos.
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Profilaxis antimicrobiana para Streptococcus agalactiae
Las recomendaciones emitidas por la CDC son las siguientes:

Cultivo vaginal y rectal selectivo para identificar S. agalactiae a las 35-37
semanas a toda mujer embarazada; excepto que la paciente presentara
bacteriuria por S. agalactiae en el embarazo actual o que existiera el

antecedente de enfermedad invasora por S. agalactiae en un hijo previo.
Se indica profilaxis antimicrobiana intraparto si existe:

e Bacteriuria por S. agalactiae en el embarazo actual.

¢ Antecedente de enfermedad invasora por S. agalactiae en un hijo previo.

¢ Resultado positivo del tamizaje en el embarazo actual (excepto si el
parto se resolviera por cesarea electiva y en presencia de membranas

integras).
Si el resultado del tamizaje resulta desconocido se administra profilaxis si:

e El trabajo de parto se desencadend antes de las 37 semanas de
gestacion.
e Hay ruptura de membranas por un periodo mayor o igual a 18 horas.

e Se presenta fiebre mayor o igual a 38° C intraparto.

Profilaxis intraparto

e De eleccion: penicilina G sbédica 5 000 000Ul, endovenosa. Repetir 2
500 000 Ul, endovenosa cada 4 horas hasta que se produzca el parto.

e De segunda eleccion: ampicilina 2 gramos endovenosa. Luego 1 gramo
endovenosa cada 4 horas hasta que se produzca el parto.

e En caso de alergia a penicilina y derivados: cefazolina/cefalotina 2
gramos endovenosa, luego 1 g cada 8 horas hasta el parto, o bien,
clindamicina 900 mg endovenosa cada 8 horas hasta el parto.

e En caso de alergia mayor a la penicilina y derivados. Clindamicina igual

al esquema anterior.
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e En caso de resistencia del EGB a la clindamicina: Vancomicina 1 g

endovenosa cada 12 horas hasta el parto.
El manejo integral de sepsis neonatal en UCIN incluye:

e (Oxigenoterapia.

e Ventilacion mecanica
e Liquidos endovenosos
e Soporte inotrépico

e Alimentacién parenteral.

CONTROVERSIAS EN SEPSIS NEONATAL
El uso de inmunoglobulina intravenosa

La actividad de la inmunoglobulina enriquecida con inmunoglobulina M se

puede explicar por tres mecanismos:

1. Contiene varios anticuerpos que pueden proteger contra
endotoxinas bacterianas y exotoxinas mediadas por la
neutralizacion de antigeno.

2. La capacidad de opsonizacion de los anticuerpos contenidos en la
inmunoglobulina puede estimular la fagocitosis e incrementar la
actividad bactericida de los neutrofilos.

3. Resultados in vitro demuestra una actividad sinérgica con los
antibidticos betalactamicos dado por su alto contenido de
anticuerpos antibetalactamasas adicionado una mayor accién

contra Enterococcus, Staphylococcus y klebsiella.

La concentracion de inmunoglobulina en el recién nacido es similar a la
del adulto, proviene de la madre por el paso transplacentario, si estos niveles
caen hay mayor susceptibilidad a infecciones, sin embargo, el prematuro posee

apenas 40% de las reservas de los recién nacidos a término. 6

El sindrome séptico causa una letalidad de 40%, incrementa cuando el

paciente se encuentra en shock séptico. Cuando un paciente se encuentra en
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shock séptico se liberan citoquinas que incluyen factor de necrosis tumoral alfa
(FNT-AIfa), interleucina 1 e interleucina 6, las dos primeras inducen hipotension
arterial. El uso de inmunoglobulinas en sepsis tiene el propdsito de bloquear la
cascada inflamatoria en sus inicios o en su desarrollo. Se han identificado 4
modalidades de intervencion: inmunoglobulinas purificadas, anticuerpos
monoclonales contra estructuras bacterianas, anticuerpos monoclonales contra
mediadores de la respuesta inmune y antagonistas de receptores de
citoquinas. Inmunoglobulinas poliespecificas: contienen mas del 90% de
inmunoglobulina G en forma monomeérica, poliespecificas, Se clasifican en dos
os que contienen IgG o bien IgM, y que contienen también inmunoglobulina A,
su intervencion de amplio espectro que permite antagonizar bacterias o sus
componentes y modular la respuesta inmune. Los preparados comerciales de
IGIV ejercen su accion a través de anticuerpos neutralizantes y opsonizantes
contra bacterias, endotoxinas o exotoxinas de microorganismos especificos
que permiten aumentar su depuracion hepatica o esplénica. Anticuerpos
contra campylobacter jejuni, Yersinia enterocolitica, Staphylococcus aureus,
enterococcus faecalis, streptococcus beta hemoliticos, pseudomonas
aeruginosa y anticuerpos contra el lipopolisacarido, la toxina alfa de S. aureus y
algunos superantigenos de Streptococcus pyogenes. Producen modulacién de
la actividad de linfocitos By T (CD4+ Y CD8+) vy la prevenciéon de una excesiva
activacion del complemento. Anticuerpos monoclonales contra estructuras
bacterianas: dirigidos contra componentes comunes de bacilos
gramnegativos, sin cobertura sobre otros tipos de microorganismos, actuan
sobre anticuerpos E5 y HA-1A dirigidos contra el lipido A de LPS. Anticuerpos
monoclonales contra mediadores de respuesta inmune: Dirigidos a
interrumpir la cascada inflamatoria mediante anticuerpos contra FNT-Alfa.
Antagonistas de receptores de citoquinas especificas: Dirigidos a
interrumpir la respuesta inflamatoria utilizando moléculas recombinantes

similares a las sintetizadas en forma natural. **

En un estudio realizado del primero de mayo de 1984 a 30 de Junio
de 1986, 94 prematuros con edad gestacional menor o igual a 34 semanas y

peso menor a 1500 gramos fueron divididos en dos grupos, uno de ellos
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recibid Inmunoglobulina humana, solo fueron 46 prematuros recibieron 0.5
gramos por kilo de peso de inmunoglobulina humana en los dias 1°, 2°, 3°,7°,
14°, 21° y 28°dias de vida. Producto utilizado VENOGAMMA polivalente que
contiene: 50 gramos por litro de inmunoglobulina G, 0.3% de inmunoglobulina
A, 10 Ul por mililitro de inmunoglobulina E. Se comparo con 48 recién nacidos
de la misma edad gestacional y mismo uso de antimicrobianos combinados y
con los mismos factores de riesgo a infeccién. Discusién Muchos prematuros
tienen deficiencia de inmunoglobulina IgG, ya que la transferencia de
inmunoglobulina G materna incrementa después de la 32 a 33 semanas de
gestacion. Sin embargo, la adquisicion placentaria de 1IgG no protege contra
todos los patdgenos, pero la inmunoglobulina intravenosa reduce la sepsis en

prematuros con hipogamaglobulinemia. %

La inmunoglobulina es un hemoderivado, una concentracién de
globulinas, 1gG, extraido de plasma humano producto liofilizado. Indicacion:
neonatos pretérmino con bajo peso al nacer y alto riesgo para la profilaxis y

tratamiento adyuvante en infecciones intrahospitalarias. %

La dosis de ataque 200 a 500 miligramos por kilo, con dosis de
mantenimiento 25 miligramos kilo semana. Su uso correcto es en prematuros
con efectividad en un 8%, tipo de inmunoglobulina hiperinmune. Tratamiento de

sepsis por gram negativos, o bien infeccion neonatal por Streptococo grupo B.
18

Esquemas de dosificacion: Se ha demostrado que los niveles de
inmunoglobulinas IgG e IgM en pacientes con sepsis estan severamente

deprimidos.
En caso de sepsis:

IGIV (flebogamma). 0.75 a 1 gramo/kilo divididos en 2 a 4 dias consecutivos.
Habitualmente una dosis mayor el primer dia. Administracion endovenosa a
una velocidad de 0.01 a 0.02 ml/kg/min durante los primeros 30 min y luego a
0.04 ml/kg/min.
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IGMALIV (pentaglobin): 5 ml kilo dia por 3 dias. Administrar en infusion de 0.4
mil/kg /hora

En caso de sindrome de shock téxico estreptococcico:

IGIV (flebogamma): 2 gramos /kilo dividido en 3 dias, con una dosis mayor el

primer dia (1gramo/kilo).

Riesgos y efectos adversos de las inmunoglobulinas poliespecificas:
Complicaciones no anafilacticas: calofrios, cefalea, dorsalgia, malestar general,
fiebre, rash cutaneo, nauseas, parestesias hipo o hipertension. Se presenta en
los primeros 30 minutos de la administracion. Las reacciones anafilacticas
pueden verse en los pacientes que presentan un déficit absoluto de IgA, en los
cuales la administracién de Ig IV con altos niveles de IgA puede inducir la

sintesis de IgE especificas anti-IgA.

Efectos adversos de anticuerpos monoclonales: Rash 2 al 3%, hipotension

arterial y shock anafilactico.
Efectos adversos de los antagonistas de citoquinas: unicamente rash. (8)

La eficacia clinica de las inmunoglobulinas poliespecificas o
anticuerpos monoclonales para tratar pacientes con sepsis severa o shock
séptico es aun motivo de controversia después de haberse desarrollado
numerosos ensayos clinicos. La evidencia sostiene que las inmunoglobulinas G
poliespecificas reducen la mortalidad en estos pacientes, siendo este efecto
mayor para las inmunoglobulinas enriquecidas con IgM. Las mejores
indicaciones son sepsis postquirurgicas o0 pacientes con shock toxico

estreptococcico. 3

Proteina C activada recombinante humana

Se ha mostrado que la proteina C activada recombinante reduce la
mortalidad en la sepsis grave en adultos, sin embargo, no se han encontrado

estudios controlados en este grupo etario. 6
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cual es la frecuencia por edad gestacional y sexo de sepsis en recién

nacidos que ingresan al servicio de Neonatologia?

¢, Cuadles son las principales manifestaciones clinicas y alteraciones de

laboratorio en el paciente infectado?

¢, Cuadl es la incidencia de recién nacidos que ingresan al servicio de

neonatologia con sindrome de respuesta inflamatoria?

¢ Cudles son las bacterias mas frecuentemente aisladas durante el

estudio?

¢, Cual es la duracion de estancia intrahospitalaria en el servicio de

neonatologia?

¢Incidencia de sepsis temprana, tardia y nosocomial en los pacientes
estudiados?

¢ Cual es el lugar de origen mas frecuente de neonatos ingresados al

servicio de terapia intensiva?
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3. JUSTIFICACION

La sepsis neonatal es una causa de alta mortalidad en el Servicio de

Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital Infantil de Morelia.

Sabemos que la incidencia de esta patologia es de 1 a 11 por 1000
recién nacidos vivos. Sin embargo, esta cifra se incrementa considerablemente
en recién nacidos de bajo peso, en los que se ha informado una incidencia de 1
por 250 neonatos prematuros, de ahi la importancia de un manejo oportuno de
esta patologia, asimismo, en las unidades de cuidados intensivos neonatales
se han comunicado frecuencias de sepsis neonatal de 10 hasta 36%. Esto se
relaciona con la supervivencia de nifios cada vez mas pequenos, los cuales
necesitan ser invadidos para lograr alimentaciéon adecuada, apoyo ventilatorio,
vigilancia correcta. De igual manera, algunas practicas de obstetricia y
ginecologia han influido en la incidencia de sepsis neonatal; asi, por ejemplo,
los embarazos multiples u otras intervenciones ginecoldgicas, pueden
incrementar el riesgo de infeccidn, esto en contraste con la atinada intervencion
de utilizar antibidticos prenatales en algunas condiciones como rotura
prematura de membranas, casos de corioamnionitis, colonizacion genital con
estreptococo del grupo B y otros, que han disminuido la incidencia de infeccién
neonatal. El uso de ampicilina preparto como profilaxia contra estreptococo ha
resultado eficaz para disminuir el riesgo de infeccién neonatal por estreptococo
del grupo B; sin embargo, datos recientes del Center for Disease Control(CDC)
de Estados Unidos han levantado una bandera de precaucion, ya que esta
medida ha incrementado la aparicion de cepas de E. coli resistentes a
ampicilina en pacientes con sepsis neonatal y mas aun, en estos casos la
mortalidad ha sido muy elevada, hasta 41%. Debido a estos datos, es
necesario revalorar esta medida de manera cuidadosa, ya que la mortalidad es
muy alta cuando los pacientes tienen datos clinicos de shock séptico,
debemos identificar de forma temprana pacientes con alto riesgo a sepsis por
antecedentes maternos o bien, datos clinicos de sindrome de respuesta
inflamatoria, para su manejo oportuno, asi como identificar, el germen mas

frecuentemente aislado en la sala de cuidados intensivos ya que varia de

32



acuerdo al hospital y nivel de atencién y la sensibilidad mas frecuente
identificada, sin olvidar medidas preventivas, del personal médico para evitar

sepsis hosocomial.

Por tanto, la finalidad de este estudio, identificar los germenes aislados a
su ingreso a Unidad de Cuidados Neonatales, sin olvidar que en este hospital
se da atencion de pacientes referidos de otros hospitales de concentracion,
ademas de que en este hospital no hay atencion de parto, por tanto por medio
de este estudio identificaremos tipo de sepsis mas frecuente temprana,
nosocomial o tardia y evidencia clinica del manejo de doble esquema

antimicrobiano.
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4. OBJETIVOS:

Conocer la frecuencia por edad gestacional y sexo de sepsis en recién

nacidos que ingresan al servicio de Neonatologia

Identificar las principales manifestaciones clinicas y alteraciones de

laboratorio en el paciente infectado

Determinar la incidencia de recién nacidos que ingresan al servicio de

neonatologia con sindrome de respuesta inflamatoria

Identificar las bacterias mas frecuentemente aisladas durante el estudio

Estimar duraciéon de estancia intrahospitalaria en el servicio de

neonatologia

Determinar Incidencia de sepsis temprana, tardia y nosocomial en los

pacientes estudiados

Valorar lugar de origen mas frecuente de neonatos ingresados al

servicio de terapia intensiva neonatal
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5. HIPOTESIS

Todo paciente que ingresa al servicio de Neonatologia del Hospital Infantil
de Morelia con factores de riesgo, datos clinicos y laboratoriales para
sepsis esta justificado el doble esquema antimicrobiano aun sin contar

con reporte de hemocultivo para mejorar su pronéstico vida.
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6. MATERIAL Y METODOS

TIPO DE TESIS: Prospectiva, cientifica

» Todo recién nacido que ingrese al servicio de Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales en un periodo del 1° de Agosto a 31 de Diciembre
del 2011.

» A todo recién nacido que ingrese en este periodo debe realizarse a su
ingreso y a los 8 dias estancia hemocultivo y biometria hematica

» Tomar hemocultivo de acuerdo a técnica siguiente:

A. MATERIAL NECESARIO.
‘Frascos de hemocultivo proporcionados por el Laboratorio de
Microbiologia.
- Ligadura de goma.
- Jeringas y agujas de puncién
- Gasas estériles.
- Guantes estériles.
- Alcohol etilico o isopropilico al 70%.

- Yodo povidona al 10%.

B. OBTENCION DE LA MUESTRA.
El procedimiento de extraccidn de sangre para la realizacion de hemocultivos
se debe realizar cumpliendo las maximas precauciones de asepsia.
1. Lavarse las manos.
2. Colocar ligadura y campo estéril.
3. Palpar la vena a puncionar.
4. Realizar antisepsia con alcohol 70% en una zona de piel de unos 10
cm de diametro alrededor del sitio de puncién. Se comenzara por el
centro y se iran haciendo circulos concéntricos hacia el exterior.
5. Repetir el procedimiento utilizando Yodo povidona al 10%.
6. Dejar actuar 1-2 minutos, esto es : hasta que se seque el antiséptico

sobre la piel.
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7. Mientras actua el iodéforo, desinfectar el tapon de goma del frasco de
hemocultivo con alcohol 70%.

8. Colocarse los guantes estériles.

9. Extraer la sangre sin tocar en ningun momento el campo desinfectado.
Si fuera necesario palpar nuevamente la vena se cambiaran los guantes
estériles y se realizara nueva antisepsia de piel.

10. Inyectar directamente la sangre en el frasco. No es necesario
cambiar de aguja.

11. Mover los frascos para que la sangre y el medio de cultivo se
mezclen.

12. Para frascos de sistemas automatizados, retirar las tirillas de las
botellas y pegarlas en la hoja de pedido correspondiente al paciente. En
ningun caso se rotulara o pegara ningun tipo de etiqueta adhesiva sobre

los cédigos de barras de las botellas.

C. VOLUMEN DE LA MUESTRA.

En caso de neonatos y niflos pequefos en que no se pueden obtener
volumenes grandes de sangre, es suficiente una cantidad 1-5 ml por frasco. En

estos casos se utilizan botellas de hemocultivo pediatrico.

D. NUMERO DE MUESTRAS.

Dos hemocultivos por paciente, previos al tratamiento antimicrobiano. El
intervalo de tiempo entre las extracciones es suficiente con una hora, pero
cuando exista una gran urgencia en iniciar el tratamiento, este intervalo puede
acortarse hasta 15 minutos o se pueden extraer dos muestras simultaneas de
diferentes sitios de puncion. En caso de endocarditis subaguda se recomienda
aumentar a tres frascos de hemocultivo repartidos en 24 horas y en caso de
que la primera serie sea negativa, obtener tres muestras mas al dia siguiente.
Si el paciente esta recibiendo antibiodticos puede ser necesario obtener otra

serie de hemocultivos al tercer dia.

E. TRANSPORTE.
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Deben enviarse en forma inmediata al laboratorio una vez finalizada la serie.
Mientras, mantener a temperatura ambiente. Nunca debe refrigerarse ni

congelarse.

F. OBSERVACIONES.

e Cuando no haya venas accesibles puede realizarse la extraccion de
sangre arterial. No son adecuadas las muestras extraidas a través de
catéteres.

e En caso de sospecha de determinados microorganismos (Brucella spp,
Leptospiras, Micobacterias, Hongos, etc.) ponerse en contacto con el
Laboratorio de Microbiologia.

e En caso que el paciente esté recibiendo antibidticos realizar la toma
previo a la administracion de la dosis de antimicrobiano.

e Si se evita conversar durante la toma de la muestra no es necesario
colocarse tapabocas.

e En sala de inmunodeprimidos si es aconsejable el uso de gorro y

tapabocas.
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7. RESULTADOS

Se estudiaron 67 pacientes los cuales ingresaron al servicio de Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatal en el periodo comprendido en el mes de Agosto
a Diciembre del 2011, de los cuales un 61.2% son sexo masculino total de 41

pacientes y un 38.8% del sexo femenino total de 26 pacientes.

Tabla 1. Frecuencia de ingresos a Unidad de terapia intensiva neonatal por

sexo:
SEXO NUMERO %
MASCULINO 41 61.2
FEMENINO 26 38.2
TOTAL 67 100

Grafica 1. Porcentaje de ingresos a la Unidad de Terapia Intensiva Neonatal:

m Masculino

m femenino
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DISTRIBUCION POR EDAD GESTACIONAL

Tomando en cuenta que la edad gestacional es un factor de riesgo para sepsis,
de los pacientes estudiados se identificaron 23 prematuros con un porcentaje
34% y 44 pacientes de término 66% a su ingreso al servicio de Unidad de

Cuidados Intensivos Neonatales.

Tabla 2. Distribucion por edad gestacional a su ingreso al servicio de Unidad de

Cuidados Intensivos Neonatales

EDAD GESTACIONAL NUMERO PORCENTAJE
PREMATURO 23 34
DE TERMINO 44 66
TOTAL 67 100

Grafica 2. Distribucion por edad gestacional a su ingreso al servicio de Unidad

de Cuidados Intensivos Neonatales

m PREMATUROS
m DE TERMINO
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DISTRIBUCION POR MUNICIPIOS:

De los pacientes estudiados, todos nacidos en Michoacan, en su mayoria se
trata de originarios de Morelia, 0 de municipios cercanos: dando un total de 28
de 67 pacientes originarios de Morelia, 8 pacientes originarios de Tarimbaro y

6 de Lagunillas.
Con los siguientes porcentajes:

Tabla 3. Distribucion por municipio de pacientes ingresados en el Servicio de

Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales

MUNICIPIO NUMERO PORCENTAJE
Morelia 40 60%
Tarimbaro 6%
Lagunillas 5%
Huetamo 2 3%
Otros 18 26%
TOTAL 67 100%

Grafica 3. Lugar de origen pacientes que ingresan al servicio de Unidad de

Cuidados Intensivos Neonatales.
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EDAD DE INGRESO AL SERVICIO DE UCIN

Se debe recordar que en el Servicio de Terapia Intensiva Neonatal se reciben
pacientes que nacen en otra unidad, por tanto, dentro de los pacientes
ingresados 23 se recibieron en el primer dia de vida extrauterina, en la primera
semana de vida 50 pacientes y el resto en las 2da, 3ra y 4ta semana de vida

extrauterina

GRAFICA 4. EDAD DE INGRESO AL SERVICIO DE UCIN.

4TA SEMANA 4

3RA SEMANA
2DA SEMANA
7MO DIA
6TO DIA
5TODIA

4TO DIA

3ER DIA

2DO DIA

1ER DIA

A pesar que se reciben pacientes nacidos en otras unidades hospitalarias, la
mayoria de los pacientes ingresados en este periodo de estudio, ingresaron el
primer dia de vida extrauterina. De ahi, la importancia de iniciar manejo
oportuno con antimicrobianos en aquellos pacientes que cuenten con
antecedentes maternos de infecciones repetitivas, o bien, aquellos nacidos en
medios no adecuados o con alto riesgo a infeccién, por ejemplo, en el caso de

parto fortuito.
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Total de referidos de otra institucion:

Todos los pacientes que ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales fueron referidos de diferentes centros: medio privado, hospital de
segundo nivel, clinica rural, y pacientes que ingresaron por el servicio de

urgencias de esta institucion.

Medio privado: 7

Hospital de segundo nivel: 27

Clinica Rural: 20

No referidos (servicio de urgencias): 13

Grafica 5. Pacientes referidos que ingresaron a UCIN, en el periodo estudiado:

PACIENTES REFERIDOS
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Hospital de  Clinica rural No referidos Medio
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nivel
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FACTORES DE RIESGO NEONATAL PARA SEPSIS:

Dentro de los factores de riesgo asociados a sepsis que se identificaron
en los pacientes que ingresaron al servicio de UCIN sobresalen los

comentados en la siguiente tabla.

Tabla 4. Factores asociados a sepsis en pacientes estudiados:

FACTOR Numero de

Casos

PREMATUREZ -

Sindrome de dificultad respiratoria 15

GRAFICA 6. Se representa en grafica presencia de factores asociados a

sepsis en los pacientes ingresados a Unidad de Cuidado Intensivo Neonatal:
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DISTRIBUCION DE SEPSIS POR SEXO:

De los pacientes estudiados, se identificaron en total 19 pacientes con datos de
respuesta inflamatoria y hemocultivos confirmados unicamente en 10 de los 19

pacientes, de los cuales 13 fueron nifios y 6 nifas.

Tabla 5. Distribucion de pacientes sépticos por sexo:

SEXO NUMERO DE PORCENTAJE
PACIENTES
FEMENINO 6 32%
MASCULINO 13 68%
TOTAL 19 100%

Grafica 7. Distribucion de pacientes sépticos por sexo.

DISTRIBUCION DE SEPSIS POR SEXO
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SINDROME DE RESPUESTA INFLAMATORIA:

Solo fue identificado en 16 pacientes, tomando en consideracion que 2 o mas

criterios es igual a sindrome de respuesta inflamatoria.

Tabla 6. Criterios de sindrome de respuesta inflamatoria:

Variable Edad:0-7 dias Edad: 8-30dias

Frecuencia >180 6 <100 >180 6 <100
Cardiaca(lat x min)
Frecuencia respira-

toria(respiraciones >50 >40

Por minuto)

Leucocitos(cel/L) >34,000 >19,500 6 <5,000
Temperatura <36 6 >38.5 <36 6 >38.5
Bandas (%26) >10% >10%

A su ingreso al servicio de UCIN: solo 16 pacientes presentaron datos de

respuesta inflamatoria:

Tabla 7. Datos de respuesta inflamatoria a su ingreso al Unidad de cuidados

intensivos, primeras 72 horas de vida.

Variable Edad:0-7 dias Edad: 8-30dias
Numero de Numero de
pacientes pacientes

Frecuencia 1 0

Cardiaca(lat x min)
Frecuencia respira-

toria(respiraciones 4 1
Por minuto)

Leucocitos(cel/L) 1 4
Temperatura 4 3
Bandas (20) 4 2

Por tanto, a su ingreso a terapia intensiva neonatal los principales datos de
respuesta inflamatoria identificada eran leucocitosis, leucopenia, fiebre y

bandemia.
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Tabla 8. Pacientes con diagnéstico de sepsis neonatal temprana:

Variable INPer Numero de
pacientes
Leucocitos (m/L) >30,000 6 <7,500 3
Proteina C >10 0
Reactiva(mg/dl)
Neutroéfilos x (103 ml) >1,750 2
Plaquetas <100,000 4
RPM >12 1
Corioamnioitis Presente 2

Dos o mas criterios nos hablan de sepsis neonatal temprana: solo 4 pacientes

de acuerdo a estos criterios presentaron sepsis temprana.

En busqueda de sepsis tardia se investiga a pacientes con datos de respuesta

inflamatoria posterior a 72 horas de vida extrauterina:

Tabla 9. Datos de respuesta inflamatoria en pacientes mayores de 72 horas de

vida extrauterina.

Variable Edad:0-7 Numero Edad: 8- Numero
dias pacientes 30dias pacientes

Frecuencia >1806 3 >180 6 1

Cardiaca(lat x <100 <100

min)

Frecuencia 1 1

respira- >50 >40

toria(respiraciones
Por minuto)

Leucocitos(cel/L) >34,000 O >19,500 2
6 <5,000
Temperatura <36 0 1 <36 06 2
>38.5 >38.5
Bandas (26) >10% 1 >10% 3

Pacientes con datos respuesta inflamatoria sistémica posterior a 72 horas de

vida extrauterina: 8
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Los principales datos de respuesta inflamatoria identificados en los pacientes

con sospecha de sepsis tardia taquicardia y bandemia.

Tabla 10. Pacientes con diagnéstico de sepsis tardia:

ITEM NOSEP-1 Ndmero de
pacientes
Temperatura (°C) >38.2 1
Proteina C Reactiva >14 0
Neutrofilos >50% 1
Nutricion >14 dias 2
parenteral
Plaquetas <150,000 1

Factor asociado en pacientes con sepsis tardia el uso de nutricién parenteral

por mas de 14 dias.

RESULTADOS DE HEMOCULTIVO:

Tabla 11. Hemocultivos tomados durante el periodo comentado.

Hemocultivos Numero de pacientes

Hemocultivos tomados al ingreso a
I
Hemocultivos tomados a los 8 dias de 20
Estudios tomados posteriormente a

48 hrs de estancia intrahospitalaria

ante sospecha de sepsis

Total de hemocultivos tomados
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RESULTADOS OBTENIDOS DE HEMOCULTIVOS:
Total de hemocultivos positivos 10 (15% de los pacientes estudiados)

Grafica 8. Porcentaje de hemocultivos positivos:

Hemocultivos positivos

H Hemocultivos positivos

® Hemocultivos negativos

Hemocultivos positivos en primeras 72 horas de vida extrauterina: 3

Se identificaron 3 hemocultivos positivos en las primeras 72 horas de vida
extrauterina, lo cual nos sugiere diagnostico de sepsis temprana: de estos el

germen aislado en dos de los 3 pacientes fue Staphylococo epidermidis:
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Grafica 9. Sepsis temprana

B Hemocultivos positivos en primeras 72 horas de vida extrauterina

® Hemocultivos positivos en total

Staphylococo
epidermidis : 2
Staphylococo sp 1

Se confirmaron en 3 pacientes sepsis temprana por hemocultivo de los 8
pacientes que presentaron datos de respuesta inflamatoria en las primeras 72

horas de vida extrauterina

Hemocultivos positivos posterior a 72 horas de vida extrauterina:

De los hemocultivos tomados posterior a 72 horas de vida extrauterina se
identificaron 7 hemocultivos positivos, lo cual representa el 70% del total de
hemocultivos positivos, de los cuales el germen que mas se aislé fue

Staphylococo sp en 2 pacientes y en segundo lugar Candida en 3 pacientes.

Lo que nos indica que en los pacientes estudiados, es mas frecuente la sepsis

tardia, la cual puede estar asociada a sepsis intrahospitalaria.
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Grafica 10. Sepsis tardia

Sepsis tardia

® Hemocultivos positivos a las 72
horas de vida extrauterina

m Resto de hemocultivos
positivos

Tabla 12. De los hemocultivos positivos a las 72 horas se identificaron los

siguientes gérmenes:

GERMEN AISLADO NUMERO DE
PACIENTES
Candida sp 1

Pseudomona aeruginosa

Staphylococo epidermidis

Candida krusei

Staphylococo sp

=S N A A A

Candida no albicans
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Hemocultivos positivos posterior a 48 horas de estancia intrahospitalaria:

Se tomaron hemocultivos a pacientes con sospecha de sepsis posterior a 48

horas de estancia intrahospitalaria identificando

en 4 de 10 en los que

solicitaron germen aislado, por tanto de los hemocultivos positivos que se

identificaron el 40% esta asociado a sepsis nosocomial.

Grafica 11. Sepsis nosocomial.

SEPSIS NOSOCOMIAL

B Hemocultivo positivo posterior
a 48 horas de estancia
intrahospitalaria

m Resto de hemocultivos
positivos

Tabla 13. Gérmenes aislados en pacientes con sepsis nosocomial

GERMEN NUMERO DE PORCENTAJE EN
PACIENTES RELACION A
TOTAL DE
HEMOCULTIVOS
POSITIVOS
Candida sp 1 10%
Pseudomona aeruginosa 1 10%
Candida Krusei 1 10%
Candida no albicans 1 10%
TOTAL 4 40%
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e Sin embargo 28 pacientes ingresaron con diagnostico de sepsis
neonatal de los cuales 19 pacientes tenian datos de sepsis por
laboratorio o bien por clinica 16 tenian datos de respuesta inflamatoria
solo en 10 se aislé germen en hemocultivo por tanto, en 9 pacientes se

descarto sepsis neonatal.

e 42% de los pacientes que ingresaron a UCIN tenian diagndstico de

sepsis neonatal

Grafica 12. Porcentaje de pacientes con diagndstico de ingreso de sepsis:

DIAGNOSTICO DE SEPSIS AL INGRESO

H Pacientes con diagnostico de
ingreso sepsis

m Pacientes con otros
diagndsticos de ingreso

TIEMPO DE ESTANCIA INTRAHOSPITALARIA: media de 6 dias, varia de 2

dias hasta 1 mes.
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DISTRIBUCION DE SEPSIS DE ACUERDO A LOS DIFERENTES TIPOS
CONFIRMADOS POR HEMOCULTIVO:

Sepsis neonatal temprana: 3 pacientes
Sepsis neonatal tardia: 7 pacientes
Sepsis neonatal nosocomial: 4 pacientes

Grafica 13. CLASIFICACION DE PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE
SEPSIS:

CLASIFICACION DE PACIENTES SEPTICOS

/

7
6 |
S B Pacientes con sepsis temprana
4
3 | m Pacientes con sepsis tardia
2 j m Pacientes con sepsis
1 - nosocomial
0 - : .
Pacientescon  Pacientescon  Pacientes con
sepsis sepsis tardia sepsis
temprana nosocomial

e La mortalidad de los pacientes estudiados fue de 6% fallecieron 4

pacientes de 67 pacientes estudiados por las siguientes causas:

Causas de muerte Numero de
pacientes
fallecidos

Complicaciones de membrana hialina 1

Encefalopatia hipoxico-isquémica 1

secundario a asfixia perinatal

Sindrome de Down + sepsis tardia 1

Asfixia perinatal+ sindrome de 1
respuesta inflamatoria sistémica +
sepsis temprana

Total de fallecidos 4
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e Mortalidad por sepsis en el periodo estudiado 3% del total de
pacientes estudiados, y de los cuales todos los pacientes que
tenian antecedentes perinatales positivos para sepsis vy

hemocultivos positivos

Grafica 14. Mortalidad por sepsis en pacientes estudiados

MORTALIDAD POR SEPSIS EN PERIODO
ESTUDIADO

3%

B Mortalidad por sepsis

B Pacientes que sobrevivieron
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8. Discusion

SEXO: De los pacientes estudiados, que fueron 67, se tuvo un alto porcentaje
de pacientes del sexo masculino 61.2% contra 38.2% del sexo femenino; de los
pacientes identificados con sepsis fueron 19 de los cuales como se comenta en
la literatura hay un alto porcentaje de pacientes del sexo masculino en este

caso un 68% de los pacientes afectados y un 32% del sexo femenino.

EDAD GESTACIONAL: De los pacientes ingresados en el periodo de estudio,
se obtuvo como resultado un 66% de pacientes de término y 34% de pacientes
pretérmino, esto debido, a que en este hospital no hay atencién de partos, muy
probablemente. De todos los pacientes que ingresaron a Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales 50 pacientes de los 67 pacientes ingresaron en la

primera semana de vida extrauterina.

LUGAR DE ORIGEN: Cabe destacar que todos los pacientes nacieron en
Michoacan, con predominio los nacidos en Morelia y lugares cercanos, los
cuales tienen mayor posibilidades de acudir a esta institucion, por la cercania,
sin embargo, esto nos indica que la mayoria de los pacientes dependen de un

nivel socioeconémico medio predominantemente.

REFERENCIA: Todos los pacientes que ingresaron en el servicio de Terapia
Neonatal, fueron referidos de hospitales de segundo nivel, clinicas rurales y
hospitales privados, predominando los referidos de hospitales de segundo
nivel de atencion, pertenecientes a secretaria de Salud, cabe destacar
nuevamente que en el hospital no hay atencion de partos, y algunos de los
pacientes que ingresaron, acudieron al servicio de urgencias, por lo que no

fueron referidos.

56




FACTORES DE RIESGO: Dentro de los factores de riesgo identificados para
sepsis neonatal, se encuentra la prematurez y factor asociado a la misma
sindrome de dificultad respiratoria, esto ya se menciona en la literatura,
cuando, se comenta que la sepsis neonatal afecta a 19 de cada mil prematuros
que nacen. Las alteraciones inmunitarias estan relacionadas con la edad
gestacional; mientras mayor sea el grado de prematuridad, mayor es la
inmadurez inmunolégica y, por ende, aumenta el riesgo de infeccion. La
transferencia placentaria materna de IgG al feto comienza a las 32 semanas de
gestacion; por lo que los nifios prematuros tienen significativamente menores
niveles de anticuerpos IgG que los nifios nacidos de término. También
debemos comentar que el resto de los pacientes, presentaba retraso en el

crecimiento, malformaciones congénitas, cardiopatias entre otras.

SINDROME DE RESPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA: Se identificaron
16 pacientes con sindrome de respuesta inflamatoria sistémica de los cuales 8
de ellos presentaron respuesta inflamatoria previo a 72 horas de vida
extrauterina y 8 posterior a 72 horas de vida extrauterina. Los sintomas que
presentaron los recién nacidos fueron muy inespecificos ya que algunos
pacientes unicamente presentaron fiebre, o rechazo a la via oral o bien piel
marmorea o hipotermia. Lo que si se puede comentar es que los pacientes a su
ingreso a terapia intensiva neonatal los principales datos de respuesta
inflamatoria identificada eran leucocitosis, leucopenia, fiebre y bandemia. Y los
que presentaban datos de sepsis tardia se caracterizaron por taquicardia,
bandemia e hipotermia principalmente. Sin embargo, en todo paciente con
datos de respuesta inflamatoria sistémica debemos iniciar manejo empirico con
antibioticos, previa toma de hemocultivo para confirmar el diagndstico e

identificar el agente infeccioso.

HEMOCULTIVO: Se realizaron en total 97 hemocultivos, 67 al ingreso a terapia
intensiva neonatal, 20 a los 8 dias de estancia intrahospitalaria y 10 posterior a
48 horas de estancia intrahospitalaria en aquellos en los que se sospecho de

sepsis nosocomial. Solo en 10 pacientes se confirmd sepsis por hemocultivos
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positivos que hasta el momento es la unica forma de identificarlo en esta
institucion, conocemos que actualmente se emplea en instituciones de tercer
nivel reaccion en cadena de polimerasa, para identificacion molecular del
agente causal. Como anteriormente se menciondé solo se identificaron 10
hemocultivos positivos lo cual nos representa un 15% de sepsis confirmada,
aunque con datos de respuesta inflamatoria y hemocultivos tuvimos un total de

sepsis subclinica y laboratorial del 28% de los pacientes estudiados.

Es importante mencionar que mediante hemocultivos es posible identificar
sepsis temprana en tres pacientes sepsis tardia 7 pacientes de los cuales 4 se
trataron de sepsis nosocomial posteriormente a 48 horas de estancia

intrahospitalaria.

GERMENES AISLADOS: Se identificaron en dos de los pacientes con sepsis
temprana Staphylococo epidermidis y en un paciente Staphylococo sp de
acuerdo a lo mencionado en la literatura no son los gérmenes mas
frecuentemente aislados, ya que en caso de sepsis temprana se sospecha de
gérmenes procedentes de canal del parto y depende de la presencia de
membranas ovulares integras o rotas, en el caso de membranas integras se
sospecha de gérmenes como Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum,
Fusobacterium spp, Gardnerella spp, Bacterioides spp, Peptostreptococcus
spp, Neisseria gonorrhoeae, Clamydia trachomatis. Cuando hay ruptura de
membranas ovulares los organismos relacionados son el Streptococcus beta-
hemolitico del grupo B (EGB) o el Streptococcus agalactiae y los Gram
negativos entéricos, que son los que con mayor frecuencia se aislan en el recto

y vagina materna al final de la gestacion.

En el caso de la sepsis tardia: Se identificaron 1 paciente con Candida sp, un
paciente con Pseudomonas aeruginosa, un paciente con Staphylococo
epidermidis, un paciente con Candida Krusei, dos pacientes con Staphylococo
sp, un paciente con Candida no albicans. Cabe destacar que un mismo
paciente se aislé Candida krusei a los 15 dias de vida extrauterina en el
servicio de Urgencias de este hospital y posterior al mes de vida en el servicio
de terapia intensiva Neonatal se aislé Candida no albicans, lo cual nos habla de

sepsis nosocomial, y de su importancia en este hospital.
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Por tanto, estos dos hemocultivos positivos para hongos fueron dos de los
hemocultivos identificados como sepsis nosocomial y en 2 pacientes mas se
identificaron Candida sp y Pseudomona aeruginosa respectivamente,
sospechamos de sepsis nosocomial en estos pacientes ya que ellos no
ingresaron con diagndstico de sepsis y sin datos clinicos ni laboratoriales

positivos para sepsis a su ingreso.

Sin embargo, esto nos indica que la sepsis nosocomial es causada en el
servicio de Neonatologia, por micosis sistémica y esto es importante ya que

sepsis por hongos es causa de 60% de neonatos segun nos indica la literatura.

Cabe destacar que los gérmenes aislados como causa de sepsis nosocomial
dependeran del hospital, ya que son muy variables de un pais subdesarrollado
a un pais desarrollado. Por tanto, es importante identificar los gérmenes mas
habituales en el servicio de Neonatologia para determinar el manejo que

deberan recibir los pacientes en los que se sospecha de sepsis nosocomial.

DIAGNOSTICO DE SEPSIS: Algo que debemos considerar que 28 de los
pacientes que ingresaron en este periodo estudiado, tenian como diagndstico
de ingreso sepsis, esto nos habla del 42% de los pacientes ingresados y solo
en 19 de los pacientes se confirmd por laboratorio, y por clinica descartando
sepsis en 9 de los pacientes con dicho diagnéstico. Cabe destacar, que la
prioridad ante la sospeche de sepsis era iniciar de forma oportuna
antibioticoterapia para evitar complicaciones y por tanto, la mortalidad en estos

pacientes.

MORTALIDAD: Cabe destacar que en el periodo estudiado hubo una
mortalidad del 6%, la mortalidad del paciente neonato es de 15 de 1000 recién
nacidos vivos, por tanto, es alta la mortalidad en el hospital, pero no debemos
de olvidar que en este caso unicamente por sepsis fue de 3%, vy la literatura
nos indica que la mortalidad por sepsis en México es de 4 a 15.4 casos por
1000 nacidos vivos, en reportes de Estados Unidos tasas de incidencia de 1-5
casos por 1000 nacidos vivos. Por tanto, debemos brindar un manejo oportuno

con antibioticoterapia para disminuir la mortalidad por sepsis.
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9. CONCLUSIONES:

El numero de casos de sepsis es frecuente en el Servicio de Terapia
Intensiva Neonatal en el Hospital Infantil de Morelia.

El sexo masculino fue el mas afectado en el estudio.

El lugar de origen de los pacientes atendidos fue predominantemente
Morelia.

Los pacientes que ingresan al servicio de terapia intensiva fueron
referidos de otros hospitales y en menor cantidad llegaron al servicio de
urgencias.

La mayoria de los pacientes que ingresaron en el periodo de estudio
fueron de término probablemente secundario a que es dificil el traslado
de pacientes pretérmino.

Afortunadamente los pacientes recibidos en el servicio de terapia
intensiva neonatal tenian en su mayoria menos de 1 semana de vida, y
algunos si llegan a tener larga estancia intrahospitalaria

El principal factor de riesgo asociado fue la prematurez

Los datos de respuesta inflamatoria fueron inespecificos ya que solo en
el 15% de los pacientes estudiados se identific6 sepsis y de estos se
confirmé unicamente en 10 pacientes por medio de hemocultivo, sin
embargo, es importante tomarlos en cuenta para iniciar un manejo con
antibioticoterapia oportuna, y con esto, disminuiremos la morbimortalidad
por sepsis.

Los hemocultivos positivos demostraron que en el periodo estudiado,
hubo mayor incidencia de sepsis neonatal tardia en un 70% y de estos
70%, el 40% nos indicé presencia de sepsis nosocomial, de ahi la
importancia de tomar medidas pertinentes en el servicio de Terapia
Intensiva Neonatal para disminuir la sepsis nosocomial.

La tasa de mortalidad por sepsis es de un 3% por tanto, el manejo
oportuno con antibioticoterapia ante datos de respuesta inflamatoria o
bien, biometria hematica anormal, nos ayudara a disminuir la mortalidad

por sepsis.
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10. RECOMENDACIONES:

Identificar factores de riesgo en el neonato para sepsis, interrogar
antecedentes de control prenatal o bien, datos de respuesta inflamatoria

sistémica, para un manejo oportuno.

Iniciar una vez identificados datos de sepsis antibioticoterapia empirica.

Debido a que la incidencia de sepsis neonatal es alta en el servicio de
terapia intensiva neonatal al igual que la mortalidad a causa de sepsis,
se deben iniciar medidas de prevencién sobre todo de sepsis
nosocomial, haciendo énfasis en el lavado de manos y la minima

manipulacion del recién nacido.

El aislamiento de pacientes en los cuales se identifica sepsis neonatal.

La participacion conjunta del servicio de neonatologia para realizar

cultivos del material que se emplea con los neonatos.

El cuidado en equipo en el servicio de neonatologia para brindar una

atencion, y evitar la sepsis intrahospitalaria.

61



11.BIBLIOGRAFIA

. Beale R, Janes J, et al. Global utilization of low-dose corticosteroids in
severe sepsis and septic shock: a report from the progress registry,
Critical care, 2010; 1-14.

. Berréon R, Espinosa F, et al. Consenso de expertos en el uso terapéutico
actual de la Inmunoglobulina intravenosa, Revista Alergia México, 2005;
vol. 52 (1): 42-50.

. Cabrera A, Laguna G, et al. Mecanismos patogénicos en sepsis Yy
choque séptico, Medicina Interna México, 2008; vol. 24 (1): 38-42.

. Cloherty J, Stark A, Infecciones bacterianas, viricas y fungicas, Manual
de cuidados neonatales, 32. Ed. Masson, 2006; pp. 306-337.

. Corrales C, Garcia |, Guia practica clinica para el manejo de la sepsis
neonatal temprana, Unidad Técnica de Evaluacién Médica, 2006: 1-22.

. Coronell W, Pérez C, Guerrero C. y Bustamante H., Sepsis Neonatal,
Enfermedades Infecciosas en Pediatria, 2009; vol. XXIII (90): 57-67.

. Coto G, Fernandez |, Protocolo diagnostico- terapéutico de sepsis
neonatal, Protocolos de Neonatologia, Boletin Pediatrico, 2006; vol. 46
(1): 125-134.

. Edmond K, Zaidi A, New Approach to Preventing, Diagnosing, and
Treating Neonatal Sepsis, PLOS Medine, 2010; vol. 7(3): 1-8.

. Fernandez B, Lopez J, Coto G y et al. Sepsis del recién nacido,
Protocolos diagnéstico terapeuticos de la Asociacion espafiola de
Pediatria: Neonatologia, 2008: 189- 206.

10.Florentia K, Turner M, et al, Ciprofloxacin use in neonates, The Pediatric

Infectious Disease Journal, 2011; vol.3 (2): 30-39.

11.Flores H, Maida R, Identificacion molecular de bacterias causales de

sepsis neonatal mediante la reaccién en cadena de polimerasa (PCR),
Acta Pediatrica de México, 2009; vol 30 (3): 148-155.

12.Frieden T, Jaffe H, Prevention of perinatal group B Streptococcal

Disease, Revised Guidelines from CDC, 2010; vol. 59:1-36

13.Garcia F, Garcia B. Metodologia de la investigacién en salud, Mc Graw

Hill, 1999; 3-55.

62



14.Gomella, Cunnigham, Sepsis Neonatal, Neonatologia 5ta ed,
Panamericana, 2006; 485-490.

15.Gémez V., Esparza M. et al. Epidemiologia. Sistema Nacional de
Vigilancia Epidemiolégica. Sistema Unico de Informacion, 2006; vol.
23(45): 1-3.

16.Gonzalez N. Sepsis Neonatal, El paciente pediatrico infectado Guia para
su diagndstico y tratamiento, 2005; 90-97

17.Gordon A, Jeffery HE, Regimenes con antibidticos para la sospecha de
sepsis de aparicion tardia en recién nacidos, The Cochrane
collaboration, 2010: 1-15.

18.Grupo IUIS/WHO, Utilizacion correcta de la inmunoglobulina humana en
la practica clinica, 1984; Inmunologia, vol. 3 num. (1): 37-41.

19.Haque K, Mohan P, Pentoxifilina para la sepsis neonatal, Biblioteca
Cochrane Plus, 2008; num. 2: 2-15.

20.Hernandez R, Fernandez C, Metodologia de la Investigacion, 4ta ed, Mc
Graw Hill, 2006; 64-110.

21.Kissoon N, Orr Ry Carcillo J., Updated American College of Critical Care
Medicine Pediatric Advanced Life Support Guidelines for Management of
pediatric y neonatal Septic Shock, Pediatric Emergency Care, 2010; vol.
26(11): 867-869.

22.Lawrence S, Roth V, Slinger R y et al, Cloxacillin versus vancomycin for
presumed late-onset sepsis in the Neonatal Intensive Care Unit and the
impact upon outcome of coagulase negative staphylococcal bacteremia:
a retrospective cohort study, BMC Pediatrics, 2005: 1-8.

23.Lemus M, Villasefior A y Arriaga JJ, Parametros Clinicos y de
Laboratorio asociados a sepsis neonatal nosocomial, Gaceta Médica
México, 2008; vol. 144(5): 409-411.

24 Mancilla J, Larios FJ., Farmacologia de antimicrobianos, Programa de
Actualizacién Continua en Neonatologia, libro 7, 2005; 473-475.

25.Manual de Toma de Muestras para estudio bacteriolégico, parasitologico
y Micoldgico, Departamento de Laboratorio Clinico y microbiologia,
2004; 1-69.

63



26.Margreth N, Steggerda S, walther F, Use of rifampin in persistent
coagulase negative staphylococcal bacteremia in neonates, BMC
Pedriatrics, 2010: 2-7.

27.Muller B, Johnson A, Empirical treatment of neonatal sepsis: are the
current guidelines adequate?, Archive Disease Fetal Neonatal ed. 10,
2009; 3-6.

28.0hlsson A, Lacy JB, Inmunoglobulina intravenosa para la prevencion de
infecciones en recién nacidos prematuros y de bajo peso al nacer, The
Cochrane collaboration, 2008, num. 2: 1-32.

29.0Ilfali JL, Sepsis Neonatal Nuevas estratégias Terapéuticas, Revista
Pediatrica, 2004; vol. 1 (1):25- 31.

30.Pérez G., Normas y Procedimientos de Neonatologia, INPer, 2009;180-
183.

31.Rodriguez MA, Lopez C, Arredondo JL, et al, Morbilidad y mortalidad por
sepsis neonatal en un hospital de tercer nivel de atencién, Salud Publica
de México, 2003; vol. 45 (2): 90-94.

32.Rodriguez R, Valencia P. Sepsis Neonatal, Urgencias en Pediatria 5ta
ed, McGraw Hill, 2002; pp 578-586.

33.Rojas M, Meza F., Hallazgos clinicos y de laboratorio en los pacientes
con sepsis neonatal de segundo nivel, Revista de enfermedades
infecciosas en pediatria, 2005; vol. 18(72) pp. 105-111.

34.Salinas J y Fica A, “Inmunoglobulinas en sepsis y shock séptico”,
Infectologia, 2005; vol 22(1): 21-31.

35.Stabile A, Miceli S y Romanelli V, Inmunoglobulina para profilaxis de
sepsis neonatal en prematuros, Archivos de Enfermedades en la Nifez,
1988; 441-443.

36.Vargas A, Indicaciones para el uso de la inmunoglobulina humana,
Farmacos, 2008: 32-34.

37.Vergnano S, Menson E, Nigel K, y et al. Neonatal infections in England:
the NeonlN surveillance network, Archives Disease Child Fetal Neonatal,
2011; vol. 96: 2-7.

38.Villegas R, Nieto D, Prevalencia del uso de antibidticos y sus
indicaciones en Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales,
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia 2008; vol. 28(2) 60-70.

64



39.Villegas R, Muro R, Gardufo J, et al. Diagndstico etiolégico de sepsis
neonatal basado en factores de riesgo e indices hematoldgicos,
Enfermedades infecciosas y Microbiologia, 2008; vol. 28(2): 51-59.

40.Wynn JL, Moldawer L, Potential of immunomodulatory agents for
prevention and treatment of neonatal sepsis, Journal of Perinatology,
2009; num. 29: 79-88.

65



12. Anexos

66




67




HOSPITAL INFANTIL DE MORELIA
PACIENTE INFECTADO

“EVA SAMANO DE LOPEZ MATEOS

st [ nNO |
HOJA DE INFORMACION DE INGRESOS A UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS NEONATALES
[ NO. CONTROL ] [ NUMERO DE EXPEDIENTE
NOMBRE DEL PACIENTE EDAD
DIAGNOSTICO DE INGRESO
AL INGRESO OCTAVO DIA DE INTERNAMIENTO
Criterios para sindrome de respuesta inflamatoria sistémica se establece con 2 0 mas criterios | Criterios para sindrome de respuesta inflamatoria sistémica se establece con 2 0 mas criterios
FECHA FECHA
Variable Edad:0-7 | Edad: 8- Variable Edad:0-7 | Edad: 8-
dias 30dias dias 30dias
Frecuencia >180 6 >180 6 Frecuencia >180 6 >180 6
Cardiaca <100 <100 Cardiaca <100 <100
Frecuencia Tiene SRIS m Frecuencia Tiene SRIS SI NO
respiratoria >50 >40 respiratoria >50 >40
Leucocitos(cel/L) >34,000 >19,500 6 Leucocitos(cel/L) >34,000 >19,500 6
<5,000 <5,000
Temperatura <36 6 <36 6 Temperatura <36 6 <386 6
>38.5 >38.5 >38.5 >38.5
Bandas (%) >10% >10% Bandas (%) >10% >10%
SEPSIS NEONATAL TEMPRANA (Dos 0 mas datos positivos) SEPSIS NEONATAL TARDIA O NOSOCOMIAL
Variable INPer ITEM NOSEP-1 PUNTUACION
Leucocitos >30,000 6 <7,500 Temperatura >38.2 5
i i PO . (@) PO .
Proteina C Reactiva >10 2 0 maés criterios positivos Proteina  C >14 5 2 0 Mas criterios positivos
Neutroéfilos >1,750 Reactiva S| NO
Plaquetas <100,000 Sl NO Neutrofilos >50% 3
RPM >12 Nutricion >14 dias 6
parenteral
Corioamnioitis Presente Plaquetas <150,000 5
Relacion Banda neutréfilo >0.20
RESULTADO DE 8VO HEMOCULTIVO

RESULTADO DE 1ER HEMOCULTIVO




