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RESUMEN

INTRODUCCION: La sepsis neonatal es una causa importante de morbilidad y mortalidad
en el periodo neonatal, con una letalidad de 60%. El diagndstico es dificil se deben
conjugar criterios clinicos, factores de riesgo, examenes de laboratorio y hemocultivos
positivos. OBJETIVO: ldentificar factores catalogados de riesgo, métodos de diagndstico
empleados para corroborar o descartar el diagndstico de sepsis neonatal, el tratamiento
empleado asi como la evolucion intrahospitalaria de recién nacidos de termino con
diagnostico de “potencialmente infectados”. MATERIAL Y METODOS: Estudio
retrospectivo de los casos de pacientes recién nacidos de término con diagnostico de
“Potencialmente infectados” que ingresaron al Cunero Patoldgico Interno del Hospital de
Especialidades del Nifio y la Mujer de Querétaro, durante el 2004. RESULTADOS: Se
revisaron 200 expedientes de los cuales 119 cumplieron con los criterios de inclusion. Los
principales antecedentes catalogados como factores de riesgo fueron la ruptura prematura
de membranas, corioamnioitis materna, infeccion de vias urinaria y cervicovaginitis. El
examen de laboratorio que mas se utilizd fue la biométria hematica completa, valorando la
cuenta total de lecucocitos. Durante la estancia intrahospitalaria los datos clinicos de mayor
frecuencia que hicieron sospechar de sepsis fueron la fiebre e ictericia El tratamiento de
eleccion fue ampicilina mas amikacina. El promedio de dias de administracion 1V fue de
tres dias. CONCLUSIONES: El método de diagndstico empleado para diagnostico de
sepsis es de muy poca utilidad, por tanto es necesario establecer criterios diagnosticos en
los nifios con sospecha de sepsis asi como elaborar una guia de manejo para el neonato con
riesgo de sepsis catalogado como “potencialmente infectado".

Palabras clave: (Sepsis neonatal, factores de riesgo, Potencialmente infectados)



SUMMARY

INTRODUCTION: The neonatal sepsis is an important cause of morbidity and mortality in
the neonatal period, with a 60% lethality. The diagnosis is difficult, it most be conjugated
clinical criteria, factors of risk, positive examinations of laboratory and blood culture.
OBJECTIVE: Identify the causes of entrance, factors of risk, methods of diagnosis used to
corroborate or to discard the diagnosis of neonatal sepsis, the used treatment as well as the
intrahospitalary evolution of new born of term catalogued as "potentially infected".
MATERIAL AND METHODS: Retrospective study of the cases of new born of term
patients with diagnosis of "Potentially infected” who entered to the Internal Pathological
cunero of the Hospital de Especialidades del Nifio y la Mujer of Querétaro, during the
2004. RESULTS: 200 files were reviewed of which 119 fulfilled the inclusion criteria. The
main catalogued antecedents as risk factors were the premature membrane rupture,
maternal Chorioamnionitis, urinary infection of routes and cervicovaginitis. The laboratory
examination that was used more was complete blood count, valuing the total account of
leucocitos. During the stay at the hospital the clinical data of greater frequency than made
suspect sepsis were the fever and jaundice the election treatment was ampicilina plus
amikacina. The average of days of administration IV was of three days. CONCLUSIONS:
The method of diagnosis used for sepsis diagnosis is of very little utility, therefore it is
necessary to establish criteria diagnoses in the children with sepsis suspicion as well as to
elaborate a guide of newborn handling with risk of sepsis catalogued as "potentially
infected".

Key words: (neonatal Sepsis, factors of risk, Potentially infected)



Dedicatorias

A Raul y Clemencia, motor de mi vida. Gracias por ser pilar para alcanzar una estrella mas,

los amo.

A Raul, Ana Belén, Alondra, Pedro, Marco Polo. Un logro mas para compartir con Ustedes.

A Luis, Pepe, Vicky, Paula, Gracias por ensefiarme que la mejor recompensa es la sonrisa

de un nifo

A Karina, Maru, Pedro, Los R1 . Por ser amigos y complices. Gracias por el aguante

A todos los nifios que con su dolor aprendi el verdadero sentido de la pediatria, esto es para

Ustedes



AGRADECIMIENTOS
A Dios creador y controlador de todo

A la Universidad Autonoma de Querétaro, Al Hospital de Especialidades del Nifio y la

Mujer de Querétaro, por darme un espacio para aprender la pediatria

A Mis maestras Dra. Lizzeta Veldsquez y Dra. Roselia Ramirez me llevo mucho de
Ustedes. Gracias por todas las ensefianzas

A la Dra. Lucy Arellano, Dra. Angeles Lopez, Dra. Alma Rosas, Dra. Angy Guerrero, Dra.
Anette Sanchez, Dra. Luld Ramirez, Dra. Lucy Carreto, Dra. Nelly Reyes, Dra. Ema
Villagrana, Dra. Flor Alvarez, Dra. Leonor Moreno, Dra. Martha Morales, Dra. Moénica
Noguez, Dr. Rivera Coronel, Dra. Rebeca Rivera, Dr. Manuel Mandujano Gracias por

hacer mas liviana la carga, aprendi mucho de ustedes

A todo el personal que labora en el Hospital de Especialidades del Nifio y la Mujer, por
todo el apoyo en estos tres afos



Contenido

Resumen

Summary

Dedicatorias

Agradecimientos

Contenido

indice De Figuras

indice De Tablas

| INTRODUCCION

li REVISION DE LA LITERATURA
lii METODOLOGIA

iV RESULTADOS Y DISCUSION
LITERATURA CITADA

ANEXOS

INDICE

Pagina

Vi

Vii

27
29
49

53



INDICE DE FIGURAS

Figura Pagina
1. Distribucion de pacientes de acuerdo a sexo 32
2. Distribucén de pacientes de acuerdo a edad gestacional 33
3. Distribucion de pacientes de acuerdo a peso en gramos 34

vi



INDICE DE CUADROS

Cuadro Pagina
1. Estancia intrahospitalaria de los recién nacidos 35
2. Factores catalogados de riesgo para sepsis neonatal 36
3. Horas de evolucién de la ruptura prematura de membranas 37
4. Datos clinicos detectados durante la estancia intrahospitalaria 38
5. Frecuencia de casos de acuerdo a la cuenta total de leucocitos 39
6. Resultado de indice Banda/Neutrdfilo 40
7. Dias de administracién de Antibiotico intravenoso con esquema inicial

(ampicilina/amikacina) 41
8. Prescripcion de antibidtico basados en datos de laboratorio y evolucién clinica 42
9. Analisis de casos con al menos un indice de sepsis positivo 43

vii



I. INTRODUCCION

La sepsis neonatal se define como un sindrome clinico caracterizado por signos y sintomas
de infeccion sistémica, que se confirma al aislarse en el hemocultivo, bacterias, hongos o

virus y que se manifiesta dentro de los primeros 28 dias de vida

La inmadurez de las defensas del huésped neonatal es el principal factor riesgo que
predispone al desarrollo de sepsis.

La sepsis puede considerarse de adquisicion perinatal o por contaminacion ascendente al
final de la gestacion o por contacto al momento del parto. En este caso, la infeccion del
neonato gira en torno a riesgos bien conocidos como infeccion materna de vias urinarias o
corioamnioitis, fiebre del ultimo trimestre, parto vaginal, ruptura prematura de membranas
de mas de 18 h, antecedente de gestacion previa con infeccion neonatal, raza negra, bajo

peso al nacer y prematurez.

El germen que preocupa en EU por esta razon el estreptococo beta hemolitico del grupo B
y que ha condicionado que se implementen medidas especiales para su control incluyendo
el empleo de antibidtico profilactico y hasta vacunas en fase experimental, no es motivo de
preocupacion en México, en donde la Escherichia coli y otros gérmenes gram negativos
guardan preponderancia. El espectro de los patdgenos responsables de sepsis nosocomial es
distinto al de la sepsis vertical, predominando entre los gram-positivos el Staphylococcus
epidermidis, estafilococo dorado o aureus y entre los gram-negativos E. coli, Klebsiella

pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa y otras enterobacterias

La sepsis neonatal es una causa importante de morbilidad y mortalidad en el periodo

neonatal, con una letalidad de hasta 60%.

En la practica diaria se utiliza él termino de “potencialmente infectados” para englobar a los
recién nacidos con factores de riesgo para sepsis y/o cuadro sugerente y es una de las

principales causas de hospitalizacion e inicio de tratamiento antimicrobiano.



En general, se tratan con antibidticos entre 11- 23 neonatos no infectados por cada RN con
sepsis comprobada. (Gerdes, 2004, Polin 2003)

El diagndstico es dificil se deben conjugar criterios clinicos, factores de riesgo, examenes
de laboratorio y hemocultivos positivos.

El manejo de la sepsis neonatal es problematico ya que se trata de una enfermedad que
puede comenzar con sintomas minimos e inespecificos. Habitualmente se presenta como

una enfermedad multisistémica.

Debido al alto riesgo de mortalidad es que, finalmente, se medican mas RN de los que en

realidad tienen sepsis.

Las dificultades para identificar con precision a los RN que tienen sepsis han dado a lugar a
que se valoren muchas pruebas coadyuvantes que pueden indicar infeccién, pero que no
identifican al agente causal. Debido a la gravedad de esta enfermedad, es sumamente
importante que estas pruebas coadyuvantes no permitan que pasen casos inadvertidos
(sensibilidad 100%) y que excluyan de manera convincente sepsis cuando en realidad la
enfermedad no esta presente (alto valor predictivo negativo). Para alcanzar estos objetivos,
es necesario estar dispuesto a tratar algunos lactantes que en realidad no estan infectados
(aceptar baja especificidad y bajo valor predictivo positivo). Hasta el presente, no existe
una sola determinacion que tenga la adecuada sensibilidad y especificidad que permita
hacer un diagndstico répido. Quizéas podrian aproximarse a este ideal la combinacién de
varios estudios: relacion neutréfilos inmaduros totales/neutréfilos maduros totales, proteina

C reactiva cuantitativa, nimero total de neutrofilos, entre los mas sensibles y especificos.

En consecuencia, muchos RN van a ser tratados con ATB aln cuando no estén infectados

por el hecho de presentar sintomatologia compatible con sepsis bacteriana.



OBJETIVO

Analizar los factores catalogados de riesgo, los métodos de diagndstico, tratamiento y
evolucion clinica intrahospitalaria de los recién nacidos de término con diagndstico de
“potencialmente infectados” del cunero patoldgico interno, del Hospital de Especialidades
del Nifio y la Mujer de Querétaro, durante el 2004.



Il. REVISION DE LITERATURA

En todo el mundo 1.6 a 3.9 millones de neonatos mueren cada afio por infeccion. EI 98% de
las muertes ocurren en paises en vias de desarrollo (Khali NH 2005, Watson 2005, Osrin D
2004)

La frecuencia de sepsis depende del area geografica y del tipo de hospital donde provenga
la informacion, en Estados Unidos y paises desarrollados se estima una incidencia de 2.2-
8.6 por cada 1000 RN. (Mancilla, 2002, Luckas 2004 Wright 2006)

En México y paises en via de desarrollo la morbilidad se estima en una tasa de 15 a 30 por
cada 100 RN con una mortalidad alta entre el 20 a 40%. (Arredondo 2000, Mancilla 2002)

SEPSIS NEONATAL

En el afio 2001, La conferencia Internacional sobre definicion de sepsis definio a la sepsis
neonatal como la presencia de uno o mas datos del Sindrome de Respuesta Fetal Sistémica
con signos y sintomas de infeccion (Khalid. 2005, Golstein 2005, Levy 2003, Shang 2005)

A su vez el Sindrome de Respuesta Inflamatoria Fetal se definié como la presencia de dos

0 mas de las siguientes manifestaciones:

e Taquipnea: frecuencia respiratoria mas de 60 por minuto independiente del trabajo
respiratorio o dasaturacion que presente

e Inestabilidad térmica definido como la temperatura menor de 36 grados o mayor de
37.9 grados centigrados

e Llenado capilar mas de 3 segundos

e Cuenta de leucocitos menor de 4000, mayor de 34,000

e PCR mayor de 10 mg/dl

e |L-60 IL 8 mayor de 70 pg/ml

e Gene 16 S rRNA positivo por reaccion en cadena de polimerasa



Los signos y sintomas que sugieren infeccion en el neonato son:

Estado clinico
e Inestabilidad térmica
e FC por arriba de la desviacion estandar (SD) para la edad (mas de 180 latidos por
minuto o menor de 100 latidos por minuto)
e FR por arriba de la SD para la edad (mas de 60 respiraciones por minuto)
e Letargia o alteracion en el estado mental
¢ Intolerancia a la glucosa con reporte de glucemia menor de 10 mmol/L

e Intolerancia a la alimentacion

Variables Hemodinamicas
e TA bajo dos SD para la edad
e Tension Arterial Sistélica (TAS) menor de 50 mmHg en neonatos de un dia

e TAS menor de 65 mmHg menores de un mes

Variables de perfusion tisular
e Llenado capilar de 3 segundos

e Lactato en plasma mayor de 3 mmol/L

Variables inflamatorias
e Leucocitosis, cuenta de leucocitos mayor de 34,000cel/ L
e Leucopenia, cuenta de leucocitos menor de 5000 cel/L
e Bandas mayores del 10%
e indice banda/neutréfilo mayor de 0.2
e Trombocitopenia menor de 100,000/ L
e PCR mayor de 1 mg/ dl o valores arriba de 2 SD para la edad
e Procalcitonina mayor de 8.1mg/ dl o valores arriba de 2 SD para la edad
e |IL 60 IL 8 mayor de70 pg/ml
e 16 S RCP positivo



La sepsis severa se definio a la asociacion de sepsis con hipotension y disfuncion de un solo

drgano.

El choque séptico se defini6 como la presencia de sepsis severa con hipotension que

requiere de reanimacion con fluidos y soporte inotrépico.

Sindrome de disfuncion multiorganica a la presencia de falla multiorganica a pesar de
tratamiento de soporte. (Kalid NH 2005)

Clasicamente se ha clasificado a la sepsis neonatal en: sepsis de inicio temprano;
entendiendo por tales las infecciones que comienzan antes de los 3 dias de vida, y de inicio
tardio a las que inicia posterior a 3 dias. (Coto 2006)

La sepsis de inicio temprano se ha asociado a mayores complicaciones durante el embarazo
0 parto, la fuente de infeccion casi siempre es materna o de tipo congénito, con una
presentacion clinica fulminante y progresiva con localizacion generalmente a nivel

pulmonar y una mortalidad hasta del 50%. (Mancilla 2002)

Por su parte en la sepsis de inicio tardio son poco frecuentes las complicaciones en el
embarazo o el parto; la fuente de infeccion es el ambiente posnatal con una presentacion
clinica lenta, multisistémica y focal. Manifestandose principalmente como meningitis u

osteoartritis con una mortalidad del 10 al 20%. (Mancilla 200)

FACTORES DE RIESGO

La inmadurez de las defensas del huésped neonatal es el principal factor de riesgo que
predispone al desarrollo de sepsis. (Coto 2006)

El riesgo de desarrollar sepsis se debe en parte a la mayor vulnerabilidad de las barreras
naturales; dentro de las condiciones propias del recién nacido podemos enlistar: (Orfali,
2004)



La transferencia placentaria materna de 1gG al feto comienza a las 32 semanas de
gestacion

La IgA secretora estd muy disminuida tanto en los pulmones como en el sistema
gastrointestinal. Ademas las barreras fisicas naturales son inmaduras especialmente
piel, corddn umbilical, pulmén e intestino

Hay disminucidn de la actividad de la via alterna del complemento (C3) Existe una
deficiencia en la opsonizacion de los gérmenes con capsula de polisacarido.

Réapido agotamiento de los depoésitos de neutr6filos maduros medulares cuando hay
exposicion a infeccion. Estos neutrofilos tienen menor capacidad de adherencia,
fagocitosis y actividad bactericida

La inmunidad mediada por linfocitos T colaboradores y linfocitos natural killer esta
alterada y la memoria inmunolégica es deficiente

A mayor prematuridad hay mas inmadurez inmunoldgica y mayor frecuencia de

infecciones

Dentro de los factores favorecedores del desarrollo de sepsis en el neonato podemos citar:
(Coto, 2006)

Exposicion a microorganismos del tracto genital materno:

Infeccion amniotica ascendente
Contacto con microorganismos durante el parto

Parto prematuro desencadenado por infeccién

Factores periparto

Traumatismos de piel y vasos durante el parto

Escalpe de cuero cabelludo por procedimientos

Procedimientos invasivos en UCI

Intubacion endotraqueal prolongada
Colocacién de catéter intravascualres

Alimentacién endovenosa



e Drenajes pleurales

Incremento de la exposicion posnatal
e Presencia de neonatos colonizados
e Hospitalizacion prologada

e [Escasez de personal sanitario

Factores del farmaco:
e Aparicion de microorganismos resistentes

e Infeccidn micotica

En el 2004 Gerdes publica un articulo sobre infecciones en el recién nacido, engloba a los

factores de riesgo perinatal para sepsis neonatal:

Cuadro 1. FACTORES DE RIESGO PARA SEPSIS NEONATAL

‘Factores de riesgo ‘Incidencia de sepsis comprobada
RPM > 18 horas (Ruptura Prematura de membranas) |1%
Infeccion materna por SGB (Streptococco del Grupo

) o 0.5%-1%
B) sin profilaxis
Infeccion materna por SGB con profilaxis 0.2%-0.4%
Infeccion materna por SGB y RPM, fiebre o parto

o 4%—7%
pretérmino
Corioamnioitis 3%-8%
Infeccion maternal por SGB y corioamnioitis 6%-20%
RPM + producto prematuro 4%—-6%
RPM +Apgar bajo 3%—-4%

Gerdes JS 2004. Diagnosis and management of bacterial infections in the neonate. Pediatr
Clinic Of North Ame; 4:1-23



Demostr6 que la ruptura prolongada de membranas (RPM) més otros 2 factores de riesgo

aumenta el riesgo de sepsis 25 veces.

RUPTURA PREMATURA DE MEMBRANAS

La ruptura prematura de membranas ocurre aproximadamente en el 10% de todos los
embarazos y es uno de los principales factores de riesgo de morbilidad y mortalidad en el
feto y el neonato dependiendo principalmente de la severidad del oligohidramnios, la

duracion de la latencia y la edad gestacional.

La principal complicacién asociada es la infeccidn materna, esta es la primera de una serie
de complicaciones asociadas: prematurez, (es responsable de 50% de todos los nacimientos
pretérmino) sufrimiento fetal, compresion del cordon umbilical, deformidades, hipoplasia
pulmonar e hipertensién pulmonar. (Kilbride, 2001 Prince 1997)

La colonizacion de un neonato generalmente tiene lugar después de la ruptura de
membranas, que en muchos casos se coloniza con la microflora del canal del parto. Si la
ruptura es prolongada mas de 24 h las bacterias de la vagina pueden ascender y en algunos
casos producir inflamacion de las membranas fetales, cordon umbilical y placenta. La
infeccion fetal puede originarse de la aspiracion de liquido amni6tico infectado.

Los microorganismos que se aislan mas frecuentemente son: Streptoccoco del grupo B,

Escherichia coli, bacterias anaerobias y Mycoplasma de origen genital. (Chiesa 2004)

CORIOAMNIONITIS/FIEBRE MATERNA:

La corioamnioitis es una complicacién que se presenta del 1-10% de los embarazos.
(Jackson 2004)

Es una entidad insuficientemente definida y su diagndstico se suele basar en datos de la
madre (fiebre mayor de 38° C, leucocitosis mayor de 15,000/dL, proteina C reactiva mayor
de 30 mg /dL y dolor abdominal bajo), datos del liqguido amnié6tico (liquido maloliente,

9



glucosa menor de 10 mg/dL, mas de 50 leucocitos por campo y presencia de estearasa
leucocitaria) y datos del feto (taquicardia basal, disminucion de la variabilidad del latido
cardiaco) sin embargo dos o més de los datos anteriores son suficiente para establecer el
diagndstico. (Lopez 2002)

La corioamnioitis histologica se define por la presencia de inflamacion en las membranas
ovulares o en corddn umbilical y se observa con frecuencia en las placentas de partos

prematuros.

La importancia de la corioamnioitis radica en que puede ser causa de parto prematuro
espontaneo, de aumento de morbilidad neonatal (mas frecuencia de sepsis neonatal, mas
necesidad de reanimacién en la sala de partos y mas necesidad de ventilacién asistida
posteriormente. (Lopez 2002)

COLONIZACION MATERNA CON STREPTOCOCO GRUPO B (SGB)

El Streptococo del grupo B (SGB) o Streptococcus agalactie, es un microorganismo
saprofito habitual de los tractos genitourinario y gastrointestinal del ser humano. Las
embarazadas colonizadas pueden transmitir de manera vertical al neonato, favoreciendo el

desarrollo de sepsis neonatal temprana.

La prevalencia de colonizacion materna es variable, entre 5y 30% dependiendo del pais, la

raza, edad y técnica de recoleccion de la muestra. Se presenta colonizacion entre el 40 a
70% de RN de madres portadoras y de éstos entre el 1 y 2% desarrollaran la enfermedad
invasora (sepsis, meningitis y/o neumonia). (Cortés 2004)

En Estados Unidos, la infeccion por SGB es la principal causa de morbilidad y mortalidad
neonatal. Afortunadamente la mayoria de las infecciones pueden ser prevenidas con el uso

de antibidticos profilacticos durante el trabajo de parto.

Sin embargo, en nuestro medio desconocemos el impacto de esta patologia y no se han

implementado las estrategias de prevencion.

10



PREMATUREZ:

El paciente prematuro per se tiene mayo riesgo de complicaciones no solo infecciosas si no
en forma sistémica debido a su inmadurez multiorganica.

El riesgo de desarrollar sepsis por SGB en edades gestacionales menores de 37 semanas es
4.8% en relacion a los de RN a término. (Gerdes, 2004)

OTROS FACTORES

Infeccion materna al momento del parto particularmente la infeccion genital
La infeccion hematdgena transplacentaria durante o antes del parto

La inercia uterina con extraccion alta de forceps y fiebre materna

Asfixia perinatal

Sexo masculino

El bajo peso al nacimiento menor de 2,500 g (Ochoa 2002)

FISIOPATOLOGIA DE LA SEPSIS Y DEL CHOQUE SEPTICO EN NEONATOS

En los dltimos afios se han ampliado de manera impresionante los conocimientos sobre la
fisiopatologia de la sepsis en neonatos. Hoy se sabe que el fendmeno de cascada séptica,
que lleva a la falla orgdnica multiple, se debe més a una inadecuada respuesta

autoinmunitaria que al dafio tisular directo de la bacteria.
Como se menciond, la evidencia clinica y experimental indica que la fisiopatologia de esta
reaccion inflamatoria es mediada por citocinas que aparecen en la circulacion sistémica.
Esta evidencia se desprende de tres elementos esenciales:

e Existe un incremento de las citocinas plasmaticas en todos los sindromes sépticos.

e La infusion endovenosa de citocinas resulta en un estado similar al séptico.

11



e Los bloqueadores de citocinas abortan algunos de los efectos fisioldgicos de la

sepsis.

Aunque muchas citocinas juegan un posible rol en la patogénesis y todas éstas han sido
aisladas y caracterizadas, s6lo cuatro citocinas tienen un rol clinicamente importante: factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), interleucina 1 beta, IL-6 e IL-8. Estas citocinas se
secretan secuencialmente en los modelos experimentales de sepsis. Ademas se encuentran
en estos modelos moléculas naturales y especificas que neutralizan las citocinas, que se
dividen en receptores solubles y antagonistas de receptores. La interaccion entre estas
citocinas y las moléculas neutralizantes se cree define la presentacion clinica y el

pronostico de la reaccion séptica.

Los recién nacidos sépticos se presentan clinicamente mas parecidos al choque frio, con
disminucidn del gasto cardiaco, mal perfundidos, vasocontraidos e hipotensos, agregandose
ademéas un fendmeno de aumento de la resistencia vascular pulmonar, que deriva en
hipertension pulmonar. Esto probablemente tenga relacion, en el recién nacido, con
inhibicion del factor de relajacion del endotelio (6xido nitrico) y con un importante
aumento del tromboxano A2, ampliamente demostrado en modelos animales. (Orfali 2004,
del VVecchio 2004)

MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA SEPSIS NEONATAL

Las manifestaciones clinicas de la sepsis neonatal pueden ser muy variadas y con
frecuencia inespecificas siendo compatibles con maltiples entidades patoldgicas frecuentes
en el periodo neonatal. (Coto, 2006 Griffin 2004, Kovatchev 2003, Weber 2003)

Podemos englobar a los signos y sintomas en aparatos y sistemas
Clinica inicial

e Mala regulacion de la temperatura (fiebre/hipotermia)

e Dificultades para la alimentacién

e Hipoactividad

12



e Taquicardia

Fase de estado. Se acentua la clinica inicial y ademas:

Sintomas digestivos:

e Rechazo de tomas

e VOmitos/diarrea

e Distension abdominal
e Hepatomegalia

e |ctericia

Sintomas respiratorios:

e Quejido, aleteo, retracciones
e Respiracion irregular

e Taquipnea

e Cianosis

e [Fases de apnea

Signos neuroldgicos:
e Apatia/irritabilidad

e Hipotonia/hipertonia

e Temblores/convulsiones

e Fontanela tensa

Fase tardia. Se acentua la clinica anterior y ademas:

Signos cardiocirculatorios:

e Palidez/cianosis/moteado (“aspecto séptico™)
e Hipotermia, pulso débil

e Respiracion irregular
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e Llenado capilar lento

e Hipotension

Los signos de sepsis pueden ser inicialmente tan sutiles que, dada la gravedad de la sepsis
neonatal, habra que estar especialmente atento a ellos en los nifios con factores de riesgo.
(De Lucas 2005)

Mas del 90% de los neonatos con sepsis tienen al menos 1 sintoma. (Gerdes 204)

Mas del 90% de los neonatos sépticos presentan los sintomas en las primeras 24 horas de

vida y el resto los presenta antes de las 48 horas.

La observacion cuidadosa de los sintomas en las primeras 48 horas de vida es un factor
clave en la estrategia diagndstica para sepsis neonatal.

DIAGNOSTICO

El diagndstico de sepsis neonatal no es sencillo ya que no existe dato alguno, ya sea clinico
o de laboratorio, con el que sea factible elaborar el diagndstico de manera inequivoca y
temprana. (Phillip 1980)

PRUEBAS DE LABORATORIO DE CERTEZA

El aislamiento bacteriano de un liquido corporal estéril es el método mas especifico para
diagnosticar sepsis. (Gerdes 2004, Ottolini 2003)

Hemocultivo

Se considera el estandar de oro para el diagndstico de sepsis. Se realiza por puncién venosa
o arterial con técnica estéril colocada en un caldo de cultivo de soya-tripsina. Las muestras
obtenidas de arteria umbilical tiene baja tasa de contaminacion, a diferencia de las muestras

desde un catéter venoso umbilical que son menos confiables.
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El hemocultivo tiene una:

e Sensibilidad de 11- 38%

e Especificidad del 68 - 100%
e VPP del 90 a 100%

e VPN del 71 al 100%

Actualmente, el uso aumentado de antibiéticos maternos ha disminuido ain mas la tasa de
hemocultivos positivos en sepsis de inicio precoz; a tan poco como 2.7 % de los neonatos

con sepsis clinica pueden tener hemocultivos positivos.
En resumen, un hemocultivo positivo con un microorganismo patégeno es diagnostico de
sepsis neonatal; sin embargo, un hemocultivo negativo de ninguna manera descarta la

enfermedad. (Shiung 2000)

Puncién lumbar

La meningitis de inicio precoz es un evento raro que ocurre en no mas de 0.25/1000
nacidos vivos en la era antes de profilaxis materna para SGB.(Gerdes 2004)

El diagnéstico de meningitis puede errarse si se examina el LCR sdlo en pacientes con
hemocultivos positivos dado que hasta 28% de los pacientes con meningitis tienen
hemocultivo negativo y hasta el 37% de los casos de meningitis pueden ser errados si una

puncién lumbar no se realiza de rutina como parte del trabajo diagnostico de sepsis .

La recomendacién razonable es realizar puncién lumbar en neonatos con sintomas de
meningitis (letargo, hipo ¢ hipertonia, convulsiones, apnea, irritabilidad excesiva, fontanela
abultada 6 choque séptico), en nifios sintomaticos en los que la sepsis es el diagndstico
principal (ej, pueden excluirse aquellos con simple sindrome aspiracién meconial ¢

membrana hialina), o en nifios con un hemocultivo positivo. (Wiswell 1995)

15



Cultivos de aspirado traqueal

Los cultivos de aspirado traqueal han probado utilidad cuando se obtienen dentro de las
primeras 12 horas de vida.

Un cultivo de aspirado traqueal positivo puede encontrarse en 44% de los nifios con
neumonia clinica y hemocultivos negativos y la identificacion de la bacteria en la tincion de
gram del aspirado traqueal se correlaciona bien con la clinica o patologia de la neumonia y

con la bacteremia.

Por tanto, los cultivos de aspirado traqueal y tinciones de gram aumentaran la seguridad
diagndstica cuando se obtienen de neonatos con sepsis sospechada que requieren intubacion

y ventilacion por presuncién de neumonia o insuficiencia respiratoria.

Urocultivo

Las muestras estériles tomadas a través de puncién vesical 6 catéter minimizan los cultivos
falsos positivos, pero son dificiles de obtener dado que el recién nacido tiene baja
produccidn de orina en las primeras 72 horas de vida.

Por tanto no se sugiere al urocultivo como parte del protocolo de diagnostico para la
enfermedad de inicio precoz. (Gerdes 2004)

EXAMENES COMPLEMENTARIOS Y SCREENING
Las dificultades para identificar el neonato séptico han estimulado la evaluacién de muchos
examenes complementarios que puedan indicar la posibilidad de infeccion, pero no

identifican el organismo causante.

Los objetivos de los examenes complementarios son servir como parte de la evaluacion

total del paciente para decidir si se inicia antibioticoterapia y mas importante, para
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discontinuar antibioticoterapia rapidamente en aquellos en los que la infeccion es poco
probable que esté presente .

Se ha demostrado que muchos reactantes de fase aguda y citocinas se correlacionan con el
diagndstico de sepsis neonatal. Estos examenes tienen sensibilidad razonable, pero pocos
tienen un alta especificidad y muy pocos tienen un valor predictivo positivo de més de
40%. (Gabay 1999, Escobar 2003, Ng P 2004, Meisner 2005 Verboon 2206)

Las pruebas complementarias para el diagnéstico de sepsis neonatal son:

a) Pruebas hematoldgicas
e Cuenta total de leucocitos (WBC)
e Cuenta total de neutrofilos
e Cuenta total de leucocitos inmaduros
e Indice banda/neutrofilos totales (IBN)
e Morfologia de neutréfilos: vacuolizacion, granulaciones toxicas, Cuerpos de Dohle,
bacterias intracelulares
e Cuenta de plaguetas
e Factor estimulante de colonia de granulocitos
e Dimero D
e Fibrinogeno
e Complejo trombina-Antitrombina I11
e Inhibidor del gen activados de la plasmina

e Activador del gen de la plasmina

b) Reactantes de fase aguda y otras proteinas
e Alfa 1 antritipsina
e Proteina C Reactiva
e Fibronectina
e Haptoglobina
e Lactoferrina
17



Procalcitonina
Neoferina

Orsomucoide

¢) Componentes del sistema de complemento

C3a, C3b, C5b-9

d) Citocinas y moléculas de adhesion

IL1, IL2, IL4, IL4, IL 6, IL8, IL10

Factor de necrosis tumoral

Interferon

SelectinaEy L

Molécula de adhesion vascular (VCAM-1)

Marcadores de superficie de neutrofilos, linfocitos y monocitos

3) Otros

Lactato sérico
Velocidad de sedimentacién globular

Anion superdxido

Recuento de leucocitos e indices relacionados

El examen complementario més frecuentemente determinado es el recuento de leucocitos y
la formula diferencial y los indices relacionados tales como el recuento absoluto de
neutrofilos (RAN), la relacién Banda/Neutréfilos (IBN), recuento total de leucocitos y el

recuento de leucocitos inmaduros (bandas).

indice Banda Neutréfilo:

Es la relacién de neutrofilos inmaduros con los totales (B/N), definido como las formas de
banda mas cualquier célula mas precoz como metamielocitos divididos por el total de
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recuentos de neutrdfilos (formas precoces mas celulas polimorfonucleares). Otras
situaciones no especificas tales como asfixia , fiebre materna 0 trabajo de parto agotador
pueden elevar el indice B/N. (Gerdes 2004, Cornbleet 2002)

Recuento total de leucocitos (WBC)

Cuando se encuentra entre < 5.000 — 7.500/mm3 se ha correlacionado con el diagnéstico de
sepsis neonatal, esta prueba tiene una baja sensibilidad de 29%, pero una especificidad de
91%. Aunque muchos protocolos de screening de sepsis sospechada usan un limite superior
normal de 30,000 a 40,000/mm3, hay poca evidencia en la literatura de que un recuento de
leucocitos totales elevados en los 3 primeros dias de vida es Util en el diagndstico de sepsis.

Hay factores clinicos distintos a infeccién que pueden alterar los indices de recuento
leucocitario. Por ejemplo, hipertension materna y asfixia perinatal pueden causar

neutropenia.

El recuento total de leucocitos puede ser méas alto en muestras capilares que en las arteriales
0 venosas. Hay también variabilidad significativa entre observadores en la diferenciacion
subjetiva de formas de neutrofilo inmaduras y maduras. El tiempo también es importante, y
los indices de recuento de leucocitos en el nifio séptico pueden ser normales en la

evaluacion inicial pero anormales 4 a 12 horas mas tarde.

Cuadro 2. RANGOS NORMALES PARA INDICES DE WBC A LAS 4 HORAS DE
EDAD

10 %-90%

Cuenta total de leucocitos 24.06 6.11 16.20-31.50
Cuenta total de neutrofilos 15.62 4.69 9.50-21.50
IBN 0.16 0.10 0.05-0.27

Gerdes JS 2004. Diagnosis and management of bacterial infections in the neonate. Pediatr
Clinic Of North Ame; 4:1-23
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Cuadro 3. VALORES PREDICTIVOS DE PRUEBAS COMPLEMENTARIOS PARA
DISGNOSTICO DE SEPSIS

Sensibilidad Especificidad Valor Valor
(%) (%) predictivo Predictivo
Positivo(%) Negativo(%)
Cuenta total de | 38-96 61-92 20-77 96-99
neutrofilos < 1750/mm
Cuenta total de | 48 73 4 98
neutrofilos < 10%
<5580/mm
Indice Banda | 90-100 30-78 11-51 99-100
Neutrofilo (IBN) >
0.2
IBN>0.25 45 84 6 98
IBN>0.3 35 89 7 98
Proteina C Reactiva | 70-93 78-94 7-43 97-99.5
(PCR) > 1.0 mg/dL
WBC< 5000/mm3 | 100 83 27 100
IBN>0.2, y PCR > 1.0
mg/dL  (Positivo con
2/3)

Gerdes JS 2004. Diagnosis and management of bacterial infections in the neonate. Pediatr
Clinic Of North Ame; 4:1-23

Proteina C reactiva

Es una proteina reactante de fase aguda sintetizada por el higado como parte de la respuesta
inflamatoria. La Interleucina-6 es el principal estimulo para su producciéon junto con
interleucina-1 y factor de necrosis tumoral alfa. ( Pourcyrous 1993, Khalid 2005, Bomela
2000, Du 2004, Ishibashi 2002).

La PCR es liberada 4 - 6 horas después del inicio del estimulo, con pico méximo a las 24-

48 horas disminuyendo posteriormente cuando se resuelve la inflamacion.
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Una vez que estd en la circulacion la PCR participa en la respuesta inmune formando
complejos PCR-ligandos con la pared de la célula dafada, lo que activa el complemento, se

unen a las células fagociticas y amplifican la respuesta inmune.

Un limite superior normal de 1.0 mg/dL se ha utilizado como indicativo de infeccidn
neonatal cuando se determina en forma seriada, con al menos 2 medidas separadas por 12-
24 horas.

Sensibilidad 70 — 93 %

Especificidad de 41 - 98%

Valor predictivo positivo de 6 a 83 %
Valor predictivo negativo de 97 a 99%

Entre las razones de la especificidad relativamente pobre de PCR estd el numero de
condiciones perinatales que pueden causar una respuesta inflamatoria sin tener infeccion
comprobada, tal como fiebre materna, ruptura prolongada de membranas, sufrimiento fetal

0 parto laborioso, asfixia perinatal, hemorragia intraventricular y aspiracion meconial.

Estos datos muestran que usar el limite superior normal de 1.0 mg/dl ha limitado su utilidad
en predecir la existencia de infeccion pero el alto valor predictivo negativo puede ser muy
atil en descartar la presencia de sepsis. (Geredes 2004, Benitz 1998)

Si la PCR es mayor de 5.0 mg/dl, la incidencia de sepsis comprobada es del 10%, haciendo
este nivel de corte mas til para predecir la enfermedad.

La normalizacion de PCR puede ser un buen indicador de la resolucion de la infeccion con

el tratamiento y varios autores han sugerido que la normalizacién de la PCR puede ser
usada para determinar la duracion de la antibioticoterapia. (Ehl 1999)
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SCREENING DE SEPSIS

Ninguno de los examenes complementarios tiene suficiente valor predictivo como para
confirmar o descartar sepsis en cada situacion clinica. Para mejorar la capacidad
diagndstica de los exdmenes diagndsticos complementarios, varios autores han combinado
algunos de estos examenes en el screening de sepsis. (Escobar 2003, Malik 2003 Ottolini
2003, Franz 1999, Ballesteros 1996)

Para uso clinico rutinario esta capacidad de 100% para descartar sepsis puede ser lograda
con el uso de screening de sepsis en nifios en riesgo de infeccidn, obtenido al menos 12 - 24
horas después del nacimiento, usando la combinacion de recuentos de leucocitos, IBN y
PCR

Cuadro 4. Screening de sepsis (screening positivo si > 2 puntos)

Prueba ‘ Puntaje

Cuenta total de neutrofilos <1750/mm3 1 punto
Cuenta Total de leucocitos <7500/mm3 o | 1 punto
>40,000/mm3

IBN >0.20 1 punto
IBN >0.40 2 pts
PCR + (> 1 mg/dL) 1 punto
PCR + (> 5 mg/dL) 2 pts

Gerdes JS 2004. Diagnosis and management of bacterial infections in the neonate. Pediatr
Clinic Of North Ame; 4:1-23

MICROBIOLOGIA DE LA SEPSIS NEONATAL

La microbiologia de las infecciones durante el periodo neonatal abarca un espectro Gnico de
microorganismos que ocurren debido a exposicion perinatal a flora rectovaginal materna

durante trabajo de parto (infeccion ascendente), paso trasplacentario ocasional de bacterias
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desde bacteremia materna y la interaccion de bacterias con el sistema inmune neonatal

inmaduro.

La etiologia es distinta en cada pais, ciudad, hospital y sala de neonatologia sin embargo en
el caso de sepsis adquirida en los primeros 3-5 dias de vida es causada por

e Streptococo grupo B 50%

e Escherichia coli (20%)

e Stafilococo coagulasa negativa o positiva (17%)
e Otros organismos entéricos gram negativos (7%)
e Otros Streptococos (3%)

e Anaerobios (3%).

TRATAMIENTO DE LA SEPSIS NEONATAL

La microbiologia de la sepsis neonatal conduce a la eleccibn de los agentes
antimicrobianos, la duraciéon de la terapia es dirigida por el tipo y localizacion de la
infeccién y el cuidado de soporte es dictado por la condicién fisiologica del paciente y

técnicas modernas de cuidado intensivo neonatal.

Eleccién de antibidticos

El tratamiento de los neonatos con sospecha de sepsis 6 meningitis debe comenzar previa

toma de cultivos.
La eleccion inicial de farmacos para tratamiento empirico depende del conocimiento de los
probables patdgenos basado en la historia perinatal incluyendo cualquier sintoma, cultivo o

instrumentacién materno. (Espino 2003)

Afortunadamente, ampicilina m&s un aminoglucésido es una combinacion, altamente

efectiva que trata virtualmente todos los patdgenos perinatales comunes.
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Una ventaja agregada es la sinergia observada con estos 2 farmacos en contra de SGB y

Listeria monocytogenes.

La duracion de la terapia para sepsis sospechada no comprobada por cultivos positivos, es
poco especifica. La mayoria de los clinicos tratan la sepsis sospechada o neumonia con
cultivo negativo por 7 dias, aunque algunos estudios han indicado que una duracién mas

corta del tratamiento puede no tener un riesgo de infeccidn recurrente

Cuidado de soporte y Monitoreo

Una vez que estan sintomaticos, los neonatos con sepsis deben ser tratados en una unidad
de cuidado intensivo con completo monitoreo cardiovascular y disponibilidad de apoyo

ventilatorio.

Transfusiones de leucocitos, infusiones de inmunoglobulinas endovenosas y tratamiento
con factores estimulantes de colonias, como factor estimulador de granulocitos y
granulocito-macréfago no se ha demostrado que mejoren definitivamente el prondstico en

neonatos con sepsis. (Bernstein 2001, Coria 2000, Mancilla 1999)

El monitoreo de la efectividad de la terapia indispensable y la mayoria de los nifios sépticos
mejoran sintomaticamente en 24 a 48 horas. Con la mayoria de las infecciones, los sitios de
cultivo positivos deberian ser recultivados después de 48 horas de tratamiento.

El recuento de leucocitos y el IBN pueden aumentar dramaticamente cuando el nifio

responde al tratamiento y debe comenzar a normalizarse a las 72 horas.

Los nifios que no responden bien pueden tener infeccidn con organismos resistentes, un
foco de infeccidn focal o metastasico, una enfermedad viral o un proceso no infeccioso.

La meta del tratamiento deberia ser tener un nifio asintomatico con cultivos repetidos
negativos y recuentos de leucocitos y PCR normales, todo ello con al menos 3 dias de
tratamiento antibiotico.
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Finalmente, cuando el nifio es dado de alta, se deben tomar medidas adecuadas de control

para asegurar que el progreso continuara.
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111. OBJETIVO GENERAL

Analizar los factores catalogados de riesgo, los métodos de diagndstico, tratamiento y
evolucion clinica intrahospitalaria de los recién nacidos de término con diagndstico de
“potencialmente infectados” del cunero patoldgico interno, del Hospital de Especialidades

del Nifio y la Mujer de Querétaro, durante el 2004.

IV. OBJETIVOS ESPECIFICOS

® Identificar las causas de ingreso al Cunero Patolégico Interno (CPI) catalogadas
como factor de riesgo para sepsis

® Describir signos y sintomas de los pacientes durante su estancia intrahospitalaria

® Identificar los métodos de laboratorio utilizados para el diagndstico

® Describir tratamiento antibiotico utilizado, los dias de administracion y los cambios
realizados al mismo durante la estancia intrahospitalaria

® Determinar los dias de estancia intrahospitalaria

® Determinar la evolucion clinica de los pacientes
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V. METODOLOGIA

Estudio retrospectivo, observacional. Se revisaron todos los expedientes de los recién
nacidos de termino que ingresaron al cunero patolégico interno, del Hospital de
Especialidades del Nifio y la Mujer con el diagnostico de “potencialmente infectados”
durante el periodo comprendido del 1°. de Enero del 2004 al 31 de Diciembre del 2004

Para ingresar al estudio debian contar con historia clinica neonatal; de donde se obtuvieron
los datos generales de los pacientes: edad gestacional, sexo, peso en gramos, Apgar a los 5
min. Asi como los antecedentes perinatales catalogados como factores de riesgo para sepsis
neonatal y en la hoja de envio los o el diagndstico de ingreso al cunero patoldgico de

“potencialmente infectados”

Identificamos los métodos de diagndstico empleados para corroborar el diagndstico: la
biometria hematica, cuenta total de leucocitos, la diferencia manual, y el porcentaje de
bandas, indice banda/neutréfilo anotado en la hoja de evolucion. Se verifico que se contara
con biometria de control en un lapso de 48-72 hrs. identificando las mismas variables .

Anotamos los reactantes de fase aguda solicitados y el resultado de los mismos: PCR,
VSG.

Se corrobord la toma de cultivos y el resultado de los mismos anotando los

microorganismos aislados en cada tipo de cultivo

Revisamos las notas de evolucion y se buscaron los signos y sintomas que se consideraron

datos de sepsis activa.
De las hojas de indicaciones medicas se identifico el tratamiento antibiotico utilizado, los

dias de administracion, asi como los cambios realizados al mismo y la justificacion del

cambio en las notas de evolucion.
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Anotamos la fecha de ingreso al servicio y la fecha de egreso para determinar los dias de
estancia intrahospitalaria.

La evolucion clinica del paciente determinada como alta a su hogar, con o sin tratamiento,

egreso a la unidad de cuidados intensivos 6 muerte

Todos los datos obtenidos se vaciaron en una hoja de recoleccion de datos manual creada

para éste estudio.

El andlisis estadistico que se empleo fueron medidas estadisticas de tendencia central asi

como porcentajes para su analisis.

Se utilizaron graficas de barras y pie asi como cuadros para su presentacion.
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VI RESULTADOS

De 200 expedientes de recién nacidos de término cuyo principal motivo de ingreso fue el
diagndstico de potencialmente infectados, 119 cumplieron con los criterios de inclusion.

Hubo 64 (53.7%) hombres y 55 mujeres (46.2%), (figura 1)la edad gestacional mas
frecuente fue de 38 semanas de gestacion (Figura 2) y el peso se ubicd entre 2501-3000

gramos (Figura 3)

Los dias de estancia intrahospitalaria promedio fue de 3 dias en un 29%, (Tabla 1)

Dentro de los factores de riesgo catalogados como riesgo para sepsis el mas frecuente fue la
ruptura prematura de membranas con un total de 59 casos(49.5%). La infeccion de vias
urinarias activa al momento del parto se presentd en 20 casos (16.8%), la cervicovaginitis en
22 casos (18.4%); corioamnioitis clinica en 51 casos (42.8%), maniobras invasivas se
presentaron en 9 casos (7.5%) y contaminacion fecal en 3 casos (4.2%)

Dentro de otras causas, ocurrié fiebre en el primer dia de vida, bandemia aislada sin
antecedentes de riesgo y la presencia de trombocitopenia aislada como dato Unico en 5
casos (4.2%) ( ver tabla 2)

En la RPM solamente hubo 39 casos (67%) con mas de 18 hrs. de evolucion. (Tabla 3)

Los datos clinicos de mayor frecuencia que hicieron sospechar de sepsis durante su estancia
fueron la fiebre en el 15% de los casos y la ictericia en el 20% de los casos esta ultima se
presentd en pacientes con mas de 3 dias de hospitalizacion y con ayuno por otras patologias
asociadas (Tabla 4)

El examen de laboratorio que mas se utilizo en 116 casos (98%) fue la biométria hematica

donde la cuenta de leucocitos totales fue el parametro mas Gtil para corroborar o descartar

la sepsis.
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Solo en 3 paciente se documentd leucopenia menor de 5000 y en 4 pacientes leucocitosis de
mas de 30,0000 (Tabla 5)

El indice banda neutrofilo solo se pudo establecer en 67 pacientes (56.3%) y de ellos solo10
pacientes se determino un IBN mayor de 0.2 (15.8%) (Tabla 6)

Otra prueba diagndstica fue la VSG, realizada en 31 pacientes; con valor menor de 10

mm/min no sugestivo de sepsis .

No se tomo PCR o hemocultivos en la totalidad de los pacientes; ni al ingreso ante la

sospecha de sepsis ni durante su evolucién

El tratamiento de eleccién en 115 (96%) pacientes fue ampicilina mas amikacina. El
promedio de dias de administracién IV fue de tres dias (Tabla 7) Se difirié el inici6é de
tratamiento en 4 pacientes, por considerarlos sin factores de riesgo o con biometria

hemética normal

En 6 (5%) pacientes hubo cambio de antibidtico durante su estancia intrahospitalaria las
causas de este cambio fueron debidas a bandemia a las 72 hrs.,, en dos casos;
trombocitopenia en un caso; trombocitopenia y fiebre en dos casos y otro mas por la
asociaciéon de trombocitopenia e ictericia, los esquemas utilizados fueron ampicilina mas
cefotaxima en un caso, amikacina mas dicloxacilina en dos casos, cefotaxima mas

amikacina en dos casos y un caso con cefotaxima mas dicloxacilina. (Tabla 8)

Un caso con antecedentes de coriamnioitis tuvo mas dos indices de infeccion: Leucopenia
de 4500 y IBN de 0.29, ameritd6 cambio de AB a las 72 hrs. por la presencia

trombocitopenia e ictericia.

El seguimiento durante su estancia con examenes de laboratorio solamente se realiz6 en 40
pacientes (33.6%) a quienes se hizo una BHC en las siguientes 48-72 hrs. El resultado fue
normal para 35 (87%), con trombocitopenia y/o bandemia en 5 casos (12.5%) que

motivaron el cambio de esquema de antibiotico
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Un total de 105 (88.3%) pacientes egresaron con antibiotico con indicacién de administrarlo
mas de 5 dias, el resto egreso sin tratamiento, 4 de ellos porque no se inici6 y el resto
porque concluyeron esquema de antibidtico durante su estancia intrahospitalaria .
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Figura 1. DISTRIBUCION DE PACIENTES DE ACUERDO A SEXO

46%

54%

(n =119)

O masculino
B femenino

FUENTE: RECIEN NACIDOS DE TERMINO CON DIAGNOSTICO DE “POTENCIALMENTE INFECTADOS” DEL CUNERO
PATOLOGICO INTERNO, DEL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL NINO Y LA MUJER DE QUERETARO, DURANTE EL

2004.
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Figura 2. DISTRIBUCION DE PACIENTES DE ACUERDO A EDAD GESTACIONAL
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FUENTE. : RECIEN NACIDOS DE TERMINO CON DIAGNOSTICO DE “POTENCIALMENTE INFECTADOS” DEL CUNERO
PATOLOGICO INTERNO, DEL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL NINO Y LA MUJER DE QUERETARO, DURANTE EL
2004.

33



%

Figura 3. DISTRIBUCION DE PACIENTES DEACUERO A PESO EN GRAMOS
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FUENTE: RECIEN NACIDOS DE TERMINO CON DIAGNOSTICO DE “POTENCIALMENTE INFECTADOS” DEL CUNERO
PATOLOGICO INTERNO, DEL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL NINO Y LA MUJER DE QUERETARO, DURANTE EL
2004.
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Cuadro 1. ESTANCIA INTRAHOSPITALARIA DE LOS RECIEN NACIDOS

Dias de estancia Numero de casos %
1 9 7.56
2 20 16.8
3 35 29.4
4 21 17.6
5} 12 10
6 5 4
7 17 14.2
Total 119 100

El promedio de dias de estancia intrahospitalaria fue de 3 dias

FUENTE: RECIEN NACIDOS DE TERMINO CON DIAGNOSTICO DE “POTENCIALMENTE INFECTADOS” DEL CUNERO
PATOLOGICO INTERNO, DEL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL NINO Y LA MUJER DE QUERETARO, DURANTE EL
2004.
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Cuadro 2. FACTORES CATALOGADOS DE RIESGO PARA SEPSIS NEONATAL

FACTORES DE RIESGO NUMERO DE CASOS %
Ruptura prematura de membranas 59 49.5
Infeccidn de vias urinarias activa 20 16.88

Cervicovaginitis activa 22 18.4
Corioamnioitis clinica 51 42.8%
Maniobras invasivas * 9 7.5
Contaminacion fecal ** 3 2.5
Otros 5 4.2

* Las maniobras invasivas se definieron como la necesidad de presion positiva al momento de la reanimacion,
laringoscopia para aspirar liquido amnigtico fétido e intubacidn endotraqueal
** QOtras causas fueron, trombocitopenia, bandemia aislada 'y fiebre sin antecedentes previos.

FUENTE: RECIEN NACIDOS DE TERMINO CON DIAGNOSTICO DE “POTENCIALMENTE INFECTADOS” DEL CUNERO
PATOLOGICO INTERNO, DEL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL NINO Y LA MUJER DE QUERETARO, DURANTE EL
2004.
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Cuadro 3. HORAS DE EVOLUCION DE LA RUPTURA PREMATURA DE

MEMBRANAS
EVOLUCION (HORAS) FRECUENCIA %
19-24 18 31.5
25-72 19 32.7
>73 2 3.4
TOTAL 39 100%

FUENTE: RECIEN NACIDOS DE TERMINO CON DIAGNOSTICO DE “POTENCIALMENTE INFECTADOS” DEL CUNERO
PATOLOGICO INTERNO, DEL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL NINO Y LA MUJER DE QUERETARO, DURANTE EL
2004.
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Cuadro 4. DATOS CLINICOS DETECTADOS DURANTE LA ESTANCIA

INTRAHOSPITALARIA

DATOS CLINICOS

Frecuencia

%

ICTERICIA
FIEBRE
VOMITO/DIARREA
DIFICULTAD RESPIRATORIA
HIPOACTIVIDAD
RECHAZO A LA VIA ORAL

CIANOSIS

HIPOGLUCEMIA

24

= =, W ~ O ©

20.1
15.9
7.52
4.2
3.3
2.52
0.8
0.8

FUENTE: RECIEN NACIDOS DE TERMINO CON DIAGNOSTICO DE “POTENCIALMENTE INFECTADOS” DEL CUNERO
PATOLOGICO INTERNO, DEL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL NINO Y LA MUJER DE QUERETARO, DURANTE EL

2004.
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Cuadro 5. FRECUENCIA DE CASOS DE ACUERDO A LA CUENTA TOTAL DE

LEUCOCITOS
CUENTA TOTAL DE LEUCOCITOS FRECUENCIA %
<5000 3 2.52
5000-29000 109 93.9
>30000 4 3.36
TOTAL 116 100

FUENTE: RECIEN NACIDOS DE TERMINO CON DIAGNOSTICO DE “POTENCIALMENTE INFECTADOS” DEL CUNERO
PATOLOGICO INTERNO, DEL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL NINO Y LA MUJER DE QUERETARO, DURANTE EL
2004.
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Cuadro 6. RESULTADQOS DE INDICE BANDA NEUTROFILO

IBN FRECUENCIA %
>de 0.2 10 15.8
<de0.2 o7 74.2

Total 67 100

FUENTE: RECIEN NACIDOS DE TERMINO CON DIAGNOSTICO DE “POTENCIALMENTE INFECTADOS” DEL CUNERO
PATOLOGICO INTERNO, DEL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL NINO Y LA MUJER DE QUERETARO, DURANTE EL
2004.
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Cuadro 7 . DIAS DE ADMINISTRACION DE ANTIBIOTICO INTRAVENOSO CON
ESQUEMA INICIAL (AMPICILINA/ AMIKACINA)

DIAS DE ADMINISTRACION FRECUENCIA %
<3 DIAS 30 26
3 DIAS 44 38.2
4 DIAS 18 15.6
5 DIAS 8 6.95
6 DIAS 3 2.6
7 DIAS 6 5.21
> 8 DIAS 6 5.21
TOTAL 115 100

FUENTE: RECIEN NACIDOS DE TERMINO CON DIAGNOSTICO DE “POTENCIALMENTE INFECTADOS” DEL CUNERO
PATOLOGICO INTERNO, DEL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL NINO Y LA MUJER DE QUERETARO, DURANTE EL
2004.
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Cuadro 8. PRESCRIPCION DE ANTIBIOTICO BASADOS EN DATOS DE
LABORATORIO Y EVOLUCION CLINICA

Caso Motivo del Factores WBC IBN  Signosy  Esquema Antimicrobiano
No. cambio de de riesgo sintomas
esquema
antimicrobiano
1 TCP RPM28h 12,400 No Fiebre e Amikacina+dicloxacilina
ictericia
2 Bandemia RPM40h 20,300 0.21  Ninguno Cefotaxima+amikacina
3 TCP y fiebre Ml 17,700 0.11 ictericia Ampicilina+cefotaxima
4 TCPyfiebore RPM17h 7,800 0.11 Fiebre e Cefotaxima+dicloxacilina
ictericia
5 Bandemia Fieore 20,000 0.11  Ninguno Cefotamima+amikacina
materna
6 TCP e ictericia CoA 4,500 0.29 ictericia Amikacina+dicloxacilina

TCP: Trombocitopenia

RPM : Ruptura prematura de membranas
MI: Maniobras invasiva

WBC: cuenta total de leucocitos

IBN: indice Banda/Neutrofilo

CoA: corioamnioitis

FUENTE: RECIEN NACIDOS DE TERMINO CON DIAGNOSTICO DE “POTENCIALMENTE INFECTADOS” DEL CUNERO
PATOLOGICO INTERNO, DEL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL NINO Y LA MUJER DE QUERETARO, DURANTE EL

2004.
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Cuadro 9. ANALISIS DE CASOS CON AL MENOS UN INDICE DE SEPSIS POSITIVO

Caso Factoresderiesgo IBN WBC Signos y Tratamiento  Evolucion
NUmero sintomas Antibiotico
1 RPM 18 hrs 0.32 25200 ninguno 1 2,5,6
Coa
2 VU 0.27 25500 ninguno 1 2,4,6
3 IVUyYyCV, Coa 0.25 18500 ninguno 1 2,4,6
3 IVU, Coa 0.38 24700 fiebre 1 3,4,6
5 Maniobras 0.21 9000 ninguno 1 2,4,6
invasivas
6 RPM 24 h 0.48 10300 ninguno 1 2,4,6
7 Ninguno 0.36 8700 hipoglucemia 1 2,4,6
7 VU 0.20 11600 ninguno 1 2,4,6
9 Ninguno 0.59 15400 ninguno 1 2,5,6
10 RPM 17 h, IVU; 0.14 43000 ninguno 1 2,5,6
Cv
11 RPM 15 h 0.04 32900 ninguno 1 3,4,6
12 CV, maniobras  0.10 35100 ninguno 1 2,4,6
invasivas
13 VU 0.18 31900 Dificultad 1 2,5,6
respiratoria
14 Coa 0.29 4500 Ictericia 1 8,3,4,7
15 RPM 23 12 4300 ictericia 1 3,4,6
16 RPM 10 h - 4900 fiebre 1 3,4,6

TABLA 9. ANALISIS DE CASOS CON UN INDICE DE SEPSIS POSITIVO

Caso 14 con 2 indices de infeccidn positivos
1.Ampicilina +Amikacina. 2. Estancia Intrahoapitalaria menor de 72 hrs 3. Estancia Intrahospitalaria mayor de 72 hrs 4. BH de control
Normal 5. No se tomo BH de control 6. Egresa con Antibi6tico 7. Egresa sin antibi6tico 8. Cambio de AB por indices de infeccion
FUENTE: RECIEN NACIDOS DE TERMINO CON DIAGNOSTICO DE “POTENCIALMENTE INFECTADOS” DEL CUNERO
PATOLOGICO INTERNO, DEL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL NINO Y LA MUJER DE QUERETARO, DURANTE EL
2004.
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VII DISCUSION

La sepsis neonatal constituye una causa importante de morbilidad y mortalidad en los
recién nacidos con una incidencia reportada de I-8 casos /1000 recién nacidos vivos en
paises en desarrollo, en nuestro pais la incidencia se reporta en una tasa de 15 a 30 casos
por cada 1000 RN con una mortalidad del 30 al 60%. En nuestro hospital durante el 2004
se registraron 7488 nacimientos, ingresaron 1647 nifios al area de hospitalizacién, 200
tenian el diagndstico de potencialmente infectados lo que representa una incidencia de 12

casos por cada 1000 nacimientos.

Gerdes (2004) publica una revisién sobre diagndstico y manejo de infecciones en el recién
nacido y establece que los factores de riesgo para desarrollo de sepsis neonatal son: la RPM

mayor de 18 hrs. infeccion materna por SGB y la corioamnioitis materna.

En nuestro estudio se documenté RPM en el 49% de los ingresos totales al cunero
patoldgico interno pero de estos solo el 67% de los casos tenian una evolucion mayor de 18

horas.

Corioamnioitis materna se establecieron en el 41% de los casos en base a hallazgos
clinicos como: liquido amnidtico fétido y fiebre materna al momento del parto. Las
maniobras invasivas, contaminacion fecal, la cervicovaginitis activa y la VU activa se

consideraron como factores de riesgo para sepsis neonatal en nuestro en nuestro estudio

El diagnostico de sepsis es dificil ante la dificultad de establecer métodos diagndsticos
especificos y sensibles y el hecho de que el hemoculitvo se informa cuando menos en 48

hrs. con desarrollo de bacterias en el 30 a 70% de los casos

Basados en la respuesta inflamatoria aguda, los componentes bacterianos y/o sus toxinas, se
han usado diferentes criterios diagnosticos rapidos que permiten identificar el proceso
infeccioso en un lapso de dos hrs. lo que facilita un diagndstico temprano y tratamiento
oportuno. Algunas de estas pruebas citadas en la literatura son: BHC, dentro de la cual son
atiles la cuenta total de leucocitos; aunque este puede ser normal en la tercera parte de los
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pacientes infectados, los neutrofilos totales; siendo la neutropenia el dato que mejor predice

la sepsis, No obstante, su sensibilidad no supera el 70%.

Otro indice utilizado ha sido el recuento de las bandas totales y el indice banda neutrofilo

cuya maxima utilidad se deben a su alto valor predictivo negativo

De los reactantes de fase aguda se ha utilizado la velocidad de sedimentacion globular
(VSG) vy la proteina C reactiva (PCR). La VSG es una prueba barata y facil de realizar pero
tiene una sensibilidad baja aungue especificidad alta (82-97%). La PCR es en la actualidad,
una de las pruebas mas usadas tanto para establecer el diagnéstico de infeccion como para

evaluar la eficacia del tratamiento. Su valor diagndstico aumenta con mediciones seriadas.

Sin embargo no existe en la actualidad una sola prueba de laboratorio, que de forma

aislada, haya demostrado adecuada sensibilidad y especificidad para identificar la infeccion

Gerdes en el 2004 propone como método de diagndstico la combinacion de leucopenia
menor de 5000, IBN mayor de 0.2, PCR mayor de | mg/dL. Con una sensibilidad del 100%,
una especificidad de 87%, VPP del 27% y VPN del 100%.

En nuestro estudio solo se documento leucopenia en el 3.3% de los casos y un IBN mayor
del 0.2 en el 15.6% de los casos como unico dato de sepsis. No se tomo PCR en la totalidad
de los pacientes. Esto implica que probablemente cataloguemos como sepsis 0 en riesgo a
un numero mayor de casos cuyas alteraciones aisladas pueden tener causas diferentes a

sepsis.
En nuestro estudio no se realizo hemocultivos ni determinacion de PCR. Se utilizé VVSG en

el 26% de los casos siendo esta una prueba con poca sensibilidad y especificidad para el

diagndstico de sepsis neonatal.
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Los datos obtenidos de cada paciente no son suficientes para establecer en diagndstico por
lo que se sugiere se incluya como laboratorio de rutina a todo paciente que ingrese con
sospecha de sepsis la toma de BHC, PCR y toma de hemocultivo al ingreso.

Madan y Adams (2003) publican los datos clinicos de 167 pacientes que se admitieron en
una unidad de cuidados intermedios para la realizacion de screening de sepsis, los sintomas
mas frecuentes fueron taquipnea, 76%, necesidad de oxigeno 46%, mala perfusion en el
30%, fiebre e inestabilidad térmica en el 8%. 67% de los paciente desarrollaban
sintomatologia en las primeras 6 hrs. 22% en un lapso de 24 hrs. y el 8.3% en el rango de
24-48 hrs.

Ochoa y Guerra(2002) publican los hallazgos clinicos de 16 pacientes con sepsis
encontrando taquipnea en el 87.5% de los casos.

Griffin establece que datos clinicos tempranos como la variabilidad anormal del ritmo
cardiaco o la reactividad vascular son datos claves en el diagnéstico de sepsis neonatal.

En nuestro estudio los datos clinicos mas frecuentes signados en las notas de evolucion
como datos de sepsis fueron ictericia en el 20%, fiebre en el 15%. No se refieren datos de
alteracion respiratoria o datos de respuesta inflamatoria sistémica como parte del cuadro de
sepsis neonatal, ya que no se cuenta con criterios diagndsticos establecidos de rutina ante la

sospecha de sepsis.

El tratamiento antibiético debe iniciarse empiricamente, ante la sospecha de sepsis,
inmediatamente después de extraer muestras para estudio microbiolégico, La via de
administracion inicialmente serd siempre intravenosa, Una revision Cochrane del 2004 no
encuentra pruebas de que un régimen de antibiético pueda ser mejor que otro en el
tratamiento de la presunta sepsis neonatal temprana, por lo que las recomendaciones se
siguen haciendo en base a la experiencia y a las resistencia de cada centro hospitalario, una

vez confirmada la sepsis con el hemocultivo, el tratamiento antibidtico se debe fundamentar
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en el antibiograma realizado a la bacteria causal, se prefiere la utilizacion de ampicilina

mas un aminoglucosido como tratamiento empirico.

En nuestro estudio se inici6 tratamiento antibiotico al 98% de los casos al ingresar con
sospecha de sepsis. El esquema de inicidé fue ampicilina mas amikacina, en 6 pacientes se
realiz6 cambio de antibidtico en base a hallazgos de laboratorio: bandemia vy
trombocitopenia y evolucion clinica; presencia de fiebre e ictericia. En ninguno de los casos
se tomo hemocultivos para realizar antibiograma lo que nos limita a la decision del cambio

especifico de antibidtico no conocer los gérmenes causantes

La duracién del tratamiento ha sido establecida clasicamente en 10-14 dias para la sepsis
sin infeccion focal. Para la meningitis a Gram-negativos se recomienda mantener el
tratamiento un minimo de 21 dias después de que el LCR ha sido esterilizado, y en la
meningitis por EGB y L. Monocytogenes un minimo de 14 dias. Esta duracion podria
acortarse con la determinacién seriada de PCR pudiendo suspender la antibioterapia

después de obtener dos valores normales separados por 24-48 horas.

El promedio de dias de EIH fue de 3 dias, en el 23% de los casos se registraron estancia
intrahospitalaria menor a 48 hrs. y 88% de los egresos continua con antibiético en su hogar
lo anterior indica la necesidad de contar nuestro hospital, con guias de manejo para
pacientes con sospecha de sepsis, establecer métodos de diagndstico de rutina y establecer

una ruta critica sobre el uso de antibiéticos.
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VIII CONCLUSIONES

Identificar los factores de riesgo para sepsis en los nifios de termino que ingresan a la sala

de cuneros

Realizar protocolo de sepsis entre 12- 24 horas de vida. Los nifios que permanecen
asintomatico y tienen un screening de sepsis normal pueden ser dados de alta a su hogar
dentro de las 48 horas de edad.

Paciente asintomatico con historia perinatal sin factores de riesgo es razonable la
observacion y la repeticion del screening de sepsis en 8 - 12 horas, con inicio de
tratamiento si el segundo screening de sepsis es positivo.

Si el screening inicial es positivo o con factores de riesgo en la historia, debe iniciar

tratamiento antibidtico empirico.

Un neonato de riesgo, aun si esta asintomatico no debe ser dado de alta a su hogar con un

screening positivo de sepsis que no se esta normalizando.
Usar el screening de sepsis con esta aproximacion respeta el alto valor predictivo negativo

de un screening negativo, proporcionando asi un seguimiento especifico del neonato

asintomatico.
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ANEXOS

Hoja de recoleccion de datos

1. NOMBRE: 3.4 CERVICOVAGINITS
ACTIVA AL MOMENTO DEL PARTO
PESO 3.4.15si
2500-3500 3.4.2n0
3600-4000
MAS DE 4000 3.5 CORIOAMNIOITIS
MENOS DE 2500 3.5.1 liquido fétido
3.5.1.1si
FECHA DE INGRESO 3.5.1.2 no
3.5.2 cavidad caliente
1.4 FECHA DE EGRESO 3.5.2.1si
3.5.2.2 no
1.5 DIAS DE ESTANCIA 3.5.3 fiebre materna
INTRAHOSPITALARIA 3.5.3.1si
1.3.1 menos de 48 hrs. 3.5.3.2no
1.3.2de 49 a 72 hrs. 3.5.4 leucocitosis materna
1.3.3de 4 a7 dias 3.5.4.1si

1.3.4 mas de 7 dias
3.6 OTRAS INDICACIONES DE

2. SEXO INGRESO
2.1 femenino 3.6.1 contaminacion fecal
2.2 masculino 3.6.2 maniobras invasivas
3. FACTORES DE RIESGO 3.7 SIGNOS Y SINTOMAS
3.1 RUPTURA DE fiebre/hipotermia
MEMBRANAS Hipoactividad
3.1.1 menos de 11 hrs Taquicardia
3.1.2de 12 a 18 hrs. Rechazo de tomas
3.1.3 de 19 a 24 hrs. Vomitos/diarrea
3.1.4 de25a 72 hrs. Distension abdominal
3.1.4 mas de 73 hrs. Hepatomegalia
Ictericia
3.2 APGAR Dificultad respiratoria
3.2.1 menos de 7 Taquipnea
3.2.2de8al0 Cianosis
Apnea
3.3 INFECCION DE VIAS Irritabilidad
URINARIAS ACTIVA AL MOMENTO Crisis convulsiva
DEL PARTO Hipotension
3.3.1si Datos de choque
3.3.2no

4. BIOMETRIA HEMATICA
53



CUENTA TOTAL DE
LEUCOCITOS
4.1 Menos de 5000
4.2 de 5000 a 15,000
4.3 de 15,000 a 29,000
4.4 mas de 30,000

6. INDICE BANDA NEUTROFILO AL
INGRESO

6.1 menos de 1.5

6.2 mayor de 2.0

6.3 mayor de 2.5

6.4 mayor de 3.0

8. PROTEINA C REACTIVA AL
INGRESO
8.1 menor de 1 mg/ dl
8.2 mayor de | mg/ dl

9. VELOCIDAD DE SEDIMENTACION
GLOBULAR

9.1 MENOR DE 10

9.1 MAYOR DE 10

10. HEMOCULTIVO
10.1 positivo
10.2 negativo

11. GERMEN AISLADO

11.1 ENTEROBACTERIAS

11.2 OTROS BACILOS GRAM
NEGATIVOS

11.3 BACILOS GRAM
POSTIVOS

11.4 COCOS GRAM POSITIVOS

12. TRATAMIENTO ANTIBIOTICO
12.1 AMPICILINA-AMIKACINA
12.2 AMPICILINA-CEFOTAXIMA
12.3 OTROS

13. DIAS DE ADMINSTRACION
13.1 MENOS DE 72 HRS
13.2 3 A5 DIAS

54

13.3DE 6 A 7 DIAS
13.4 MAS DE 8 DIAS

14. MOTIVO DE CAMBIO DE AB
14.1 JUSTIFICADO
14.2 NO JUSTIFICADO

15. EVOLUCION CLINICA DEL
PACIENTE

15.1 ALTA A SU DOMICILIO
15.1.1 CON ANTIBIOTICO
15.1.2 SIN ANTIBIOTICO

15.2 CAMBIO DE SERVICIO
15.3 MUERTE



GLOSARIO DE ABREVIATURAS

Ig G: Inmunoglobulina G

IL 6: Interleucina 6

IL8: Interleucina 8

PCR: Proteina C Reactiva

RPM: Ruptura prematura de membranas
SGB: Estreptococo del grupo B

TA: Tension arterial

TAS: Tension arterial Sistolica

TNF o Factor de necrosis tumoral alfa
SD: Desviacion Estandar
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