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INTRODUCCTION

Aunque constituyen una continua amenaza en todas las épo
cas de la vida, los microorganismos patdgenos son particular-
mente peligrosos en la etapa neonatal. El recién nacido, con
su inmadurez inmunoldgica y en un medio ambiente completament
te nuevo, es muy susceptible para la invasidn y répida disemi
nacién de los microorganismos, de manera que la septicemia se
presenta con un ritmo mas notable que en cualquier otro perio
do de la vida. No se dispone de estadisticas confiables acer
ca del nimero anual de casos; sin embargo, los datos aislados
de instituciones (principalmente extranjeras) permiten estima
ciones entre uno y cinco por 1,000 nacidos vivos, con un ele-
vado indice de mortalidad, a pesar de los adelantos de la te-
rapéutica antimicrobiana e inovaciones en las salas de cuida-

dos intensivos.

Este trabajo tiene como propésito presentar algunos de
los métodos de diagnéstico que se emplean para encarar las in
fecciones bacterianas en el periodo neonatal, y considerar
los rasgos y peculiaridades predisponentes de la respuesta in
mune, la funcidn del laboratorio y el proceder terapéutico en
las situaciones que suelen presentarse en los servicios de
neonatologia, asi como las normas y procedimientos encamina-

dos a prevenir las infecciones.

Los problemas inmediatos de los neonatos enfermos nos ha
cen olvidar el hecho de que la condicidn socioecondmica es
uno de los principales factores que intervienen en la indiden
cia de infecciones bacterianas en esta etapa de la vida. Por
lo tanto, es necesario incluir medidas amplias destinadas a
mejorar la salud general, la educacidn y las circunstancias
sociales de los marginados para desminuir la incidencia de en

fermedades neonatales.



I EL RECIEN NACIDO
1.1 Generalidades

El nacimiento implica un cambio obligator%o de ambiente
y, junto con las modificaciones dinamicas que ocurren en esta
transicidn, resulta dificil diferenciar los signos de enferme
dad respecto de los signos en rapida transformacidn que acom-
pafian a estos ajustes fisioldgicos. Todo recién nacido, sano
o enfermo, tiene que pasar por un proceso de transicibn para

subsistir y adaptarse a la vida extrauterina.

Este .estado intermedio es un proceso complejo que entra-
fla, en primer lugar, modificaciones funcicnales de sistemas
organicos: inicio de la respiracion, cambios de la circula-
cidn fetal a la neonatal con modificaciones de la hemodinami-
ca cardiovascular, alteraciones de las funciones hepdtica y
renal y eliminacidn del meconio intestinal; y, en segundo lu-
gar: reorganizacidn de los procesos metabdlicos para alcanzar
un nuevo estado constante (homeostasis postnatal). Estos 0l-
timos procesos comprenden: induccidn enzimatica, aumento de
la saturacidén sanguinea de oxigeno, disminucidn de la acido-
sis postnatal y recuperacidn de los tejidos neurales tras el
intenso aporte de estimulos generados durante el trabajo de
parto y el parto mismo. (94)

S6lo una vez que los cambios funcionales y de reorganiza
cidén evolucionan en forma satisfactoria, el recién nacido es-
téd en condiciones de continuar con su cometido principal de
crecer y desarrollarse. En la mayoria de los neonatos la
transicién se cumple con tal perfeccidn, que en apariencia no
se comprueba ninguna novedad, mientras que en otros, se atra-
sa o se complica y en un pequefio porcentajec de ellos, ni si-

yuliera se llega a cumplir.

Uno de los principales factores que determina que no ten
gan el éxito esperado los ajustes normales en el recién naci-

do, es la presencia de infecciones y en especial de septice-
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mias neontales (infeccidn bacteriana durante el primer mes de

vida).
1.2 Colonizacidn bacteriana en el neonato

Durante su desarrollo, el feto estd protegido de la flo-
ra bacteriana del tracto genital por la presencia de la pla-
centa y el liquido amniético. La colonizacidén infecciosa ini
cial del recién nacido y placenta, ocurre después de la ruptu
ra de la membrana amnidtica; si el nacimiento se retarda des-
pués de la ruptura, la flora bacteriana vaginal puede ascen-
der y en algunas ocasiones'producir inflamacidn de membranas
fetales, corddbn umbilical y placenta. Uno de los mecanismos
de colonizacidn mas importantes en el recién nacido es el ca-
nal del parto, en donde existe una gran variedad de microorga
nismos; entre los més importantes pueden estar: cocos Gram ne

gativos (Neisseria gonorrhoeae), bacilos entéricos Gram nega-

tivos (Escherichia coli, Proteus sp, Klebsiella sp, Pseudomo-

nas sp, Salmonella sp, Shigella sp), bacterias anaerobias, vi

rus, hongos y protozoarios, muchos de los cuales se encuen-

tran involucrados en las infecciones neonatales. (4)

Generalmente, los microorganismos con los que se pone en
contacto el recién nacido durante el parto no son patdgenos y
en los primeros dias el neonato comienza a desarrollar su flo
ra bacteriana habitual originada principalmente por el contac

to con la madre y el medio amiente inmediato.

La piel es la primera que se coloniza en el recién naci-
do, seguida de las superficies nmucosas de la nasofaringe en

donde predominan los alfa-estreptococos; Staphylococcus epi-

dermidis coloniza la nariz y el ombligo siendo este Gltimo la
puerta de entrada a muchas infecciones, ya que el tejido des-
vitalizado y los vasos trombosados resultan un excelente me-
dio de cultivo. La flora intestinal es mas compleja (4), en
el bebé alimentado con leche materna existe predominio del gé

nero Bifidobacterium (lactobacilos anaerobios) que desarro-
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llan rapidamente y se encuentran presentes en grandes cantida

des (107 - 101%/g heces); E. coli es

el bacilo Gram negativo

mas frecuentemente aislado, pero se encuentra en un nimero mu

cho menor que las bifidobacterias y algunos cultivos de heces

de recién nacidos no revelan E. coli

na de vida. (38)

Se ha planteado el hecho de que
sa por las bifidobacterias disminuye
un valor de 4, por lo que E. coli no
(19)

cepa que coloniza a la madre.

Si esta presente, es
(38)

damente.

De los datos actuales, se puede

durante la primera sema-

la fermentacidn de lacto
el pH de las heces hasta
puede proliferar adecua-
del mismo serotipo de la

construir una curva mo-

dal de las bacterias fecales que se encuentran en los nifios

sometidos a lactancia materna (fig. 1-1); sin embargo, no

existen estudios definitivos acerca

de los anaerobios. La

aparicidn postnatal de Bacteroides, bacilos fusiformes, bacte

rias espirales y diferentes formas de cultivo dificil, se ha

descrito con mucho mis detalle en el

les que en los humanos.

ratdén y en otros anima-

(33)  En los nifios alimentados con

leche maternizada se encuentran menos bifidobacterias y mas

E. coli.

Figura 1-1
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En el recién nacido se establece consistentemente duran-
te la primera semana de vida, una poblacidn oral y faringea
de estreptococos viridans y lactobacilos. Muchas otras espe-
cies bacterianas pueden estar presentes en menor niimero. Aun
que pueden pasar varios dias antes de que se detecte cual-
quier bacteria en la garganta de los neonatos normales, la ma
yoria de ellos se colonizan con S. salivarius desde el primer
dia de vida. Este microorganismos y S. mitis parecen tener
una afinidad particular por las células mucosas en la prime-

ras 24 horas de vida. Streptococcus mutans se adhiere menos

facilmente a las células epiteliales del neonatc y se encuen-
tra en relativamente escaso nimero hasta que se produce la
erupcidn dental. (33) ’

Con respecto a la flora genital, durante las primeras se
manas de vida, el pH vaginal es bajo y el glucdgeno es abun-
dante como en los adultos. Los cocos Gram positivos aparecen
durante el primer dia, y se desarrolla rapidamente una flora
abundante. Durante las primeras semanas, la flora es muy si-
milar a la del adulto, aungue quizd existe un aumento de E. -
coli. También se encuentran muchos leucocitos. Al disminuir
la estimulacidn por la hormona transplacentaria en la primera
mitad del primer mes de vida, también lo hacen la flora simi-
lar a la del adulto y los leucocitos; el pH se aproxima a la
neutralidad. Esta situacidn persiste durante toda la infan-
cia, en la que las secreciones vaginales tefiidas por Gram ,
muestran relativamente escasas bacterias y un nimero moderado
de leucocitos. Los microorganismos cultivados aerobiamente
incluyen un predominio de difteroides y estafilococos coagula
sa-negativos, pero los lactobacilos son raros y E. coli junto
con varios estreptococos se encuentran mas frecuentemente que
en la mujer adulta.

Existen dos formas de enfermedad. aceptadas por la mayo-
ria de los autores: enfermedad de inicio temprano y enferme-
dad de inicio tardio.



La primera es multisistémica y casi siempre fulminante
durante los primeros dias de vida. Estos enfermos tienen an-
tecedentes de complicaciones obstétricas como ruptura prematu
ra de membranas, corioamnioitis o fiebre materna pre-parto;
la mayoria son productos prematuros de bajo peso al nacer y
muy probablemente infectados por microorganismos adquiridos
de las vias genitourinarias de la madre, siendo la mortalidad
del 15 al 50% de los casos.

La enfermedad de inicio tardio cominmente ocurre después
de la primera semana de vida y la mayoria de las infecciones
se adquieren por contacto con material y equipo contaminados
asi como con personal del cunero portador de patdgenos; la
mortalidad es menor comparada con la de inicio témprano ya
que varia entre 10 y 20%. (4)

Cabe hacer notar como factor predisponente muy importan-
te en la adquisicidén de infecciones por el recién nacido, el
hecho de permanecer mas dias en el hospital y ser sometido a
terapia intensiva. Los mecanismos invasores como sondas endo
traqueales, tubos de alimentacidn buco-duodenal, hiperalimen-
tacidn central, dispositivos de vigilancia cutanea y lineas
intravenosas periféricas, rompen barreras normales contra la
infeccidn y proporcionan oportunidades para la penetracidn de
microorganismos en zonas gque generalmente son estériles y, en
consecuencia existe una mayor tendencia a desarrollar infec-

. .. . 1l * '
ciones nosocomiales con microorganismos oportunistas.

Donald A. Goldmann (39}, del hopital infantil en Boston
Massachusetts, demostrd que los tipos de bacterias que se en-
cuentran en las heces neonatales, el nimero limitado de bioti
pos que se encontraron durante todo el estudio y las tenden-
cias de las cepas a ser antibibtico-resistentes, sugieren que
los bebés fueron colonizados por bacterias del hospital. Al-
go alin mas importante es el riesgo de adquirir Klebsiella, En
terobacter y Citrobacter (KEC) que estd correlacionado con el




tiempo que
intensiva.
bés al ser
del 91% de

permanece el recién nacido en las salas de terapia
(fig. 1-2) KEC se aislaron de heces del 2% de be
admitidos, del 60% de bebés que tenlan 15 dias y

los que permanecieron durante 30 dias en el hospi-

tal. A pesar de que KEC fueron las principales bacterias que
colonizaron a los neonatos en este estudio, otros microorga-

nismos pueden predominar dependiendo del hospital.

Los factores que predisponen al recién nacido a ser colo
nizado con patdgenos nosocomiales no se han investigado ade-
cuadamente. La colonizacién de intestino y nasofaringe con
KEC fue mayor en los casos en que se habian administrado anti
biéticos por mids de tres dias; a pesar de que algunos autores
sugieren que el empleo de los antibidticos previene la coloni
zacidn con cepas nosocomiales, se sabe que los recién nacidos
enfermos y no tratados con antibibdticos, pueden colonizarse

si estan expuestos a la contaminacidn hospitalaria por un lap
so considerable.
FPigura 1-2. Colonizacidn de heces de neonato con Kleb-

siella, Enterobacter o Citrobacter.
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Los recién nacidos que desarrollan sepsis bacteriana ge-
neralmente tienen otros factores de riesgo asociados como ba-
jo peso al nacef, ruptura prematura de membranas, parto sépti
co o traumatico, hipoxia neonatal, infeccibdn materna, ademas
de la inmadurez inmunoldgica. Algunos estudios indican que
los problemas metabdlicos pueden predisponer al neonato para
adquirir una infeccidn; los recién nacidos con galactocemia
son particularmente susceptibles a la sepsis por bacilos Gram
negativos como E. ggii, hasta el momento se desconoce la ra-

zon de esta susceptibilidad.

El hierro puede tener importante participacidn en la su-
sceptibilidad de neonatos a la infeccién, ya que cuando se
aflade hierro al suero de éstos, crece una gran cantidad de mi

croorganismos (Klebsiella, Pseudomonas, Salmonella, L. mono-

cytogenes y Staphylococcus aureus). El hierro que se une a

las proteinas (lactoferrina y transferrina) estd presente en
suero, saliva y leche materna, sin embargo, el recién nacido
tiene niveles bajos de lactoferrina y transferrina. Los ni-
flos que reciben hierro 1M presentan una mayor susceptibilidad
para desarrollar septicemias. (4)

Se requieren mas estudios para definir la importancia
del huésped, terapia, factores ambientales y microbioldgicos

en la colonizacidn de neonatos.
1.3 Principales enfermedades y agentes etioldgicos

La literatura médica estd registrando cambios continuos
de los agentes causales de enfermedades infecciosas neonata-
les. Cuando no se disponia de antimicrobianos, en las prime-
ras décadas de este siglo, las bacterias Gram positivas pare-
cian ser los agentes etioldgicos predominantes. En particu-
lar, los patdgenos mas frecuentemente identificados eran los
estreptococos beta~hemoliticos (probablemente del grupo A).
En las décadas de 1940 y 1950 se culparon a los Gram negati-

vos, predominantemente E. coli, en la inmensa mayoria de ca-
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sos de sepsis neonatal. A mitad de la década de 1960 apare-
cidé un microorganismo nuevo, el estreptococo beta-hemolitico
del grupo B, como patdgeno predominante en el periodo neona-
tal. (60)

Actualmente, los agentes bacterianos que con mayor fre-
cuencia se encuentran involucrados en sepsis neonatal son:

E. coli, Klebsiella sp, Staphylococcus aureus, Streptococcus

del grupo B y anaerobios. Es importante considerar que los
agentes etioldgicos varian de un hospital a otro y de una dé-
cada a otra. Lo anterior se debe al empleo de nuevos farma-
cos y a procedimientos invasivos en las unidades de terapia

intensiva neonatal ya antes mencionados.

Se ha comprobado el valor de los polisacaridos capsula-
res de estos patdgenos como factores de importancia primor-
dial. Por ejemplo, E. coli tiene una estructura antigénica
muy compleja: hay mds de 145 antigenos somaticos (0), cerca
de 50 antigenos flagelares (H) y alrededor de 80 antigenos
capsulares (K); éste Ultimo grupo es el que se relaciona con
septicemia y meningitis neonatal y se asocia con la capacidad
invasora de E. coli; de manera similar, los microorganismos
del serotipo III han aumentado netamente en criaturas con me-
ningitis causada por estreptococos beta-hemoliticos del grupo
B. El neonato parece incapaz de responder al antigeno polisa
carido como lo hacen los nifios mayores de 2 afios.

1.3.1 Septicemia

La sepsis neonatal es una enfermedad bacteriana de lac-
tantes con edades inferiores a los 30 dias de vida, que afec-
ta fundamentalmente el torrente sanguineo, propagindose a las
meninges u otros Organos de los nifios afectados en una nota-
ble proporcidén. En la mayoria de los casos, no puede detec-
tarse un foco claro de la infeccidn. La presencia de manifes
taciones clinicas distingue esta enfermedad de la bacteremia

transitoria, observada en ciertos neonatos sanocs.
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La incidencia de la sepsis neonatal oscila entre 1 y 5
casos por 1,000 nacidos vivos. Esta tasa varia en distintos
cuneros y depende de las condiciones predisponentes a la in-

feccidn. (33)

En la tabla 1l-1 se presentan los agentes bacterianos res
ponsables de 191 casos de sepsis y meningitis neonatales en
el Parkland Memorial Hospital y el Children's Medical Center
de Dallas, entre 1973 y 1977. Los estreptococos del grupo B
fueron responsables de 75 casos, es decir, el 39% del total.
Se cultivaron enterococos en 38 recién nacidos con posible

septicemia.

Tabla 1-1. Agentes etioldgicos de la sepsis del recién
nacido. (33)

Porcentaje
Estreptococos grupo B 39
Enterococos 20
Escherichia coli 17
Staphylococcus aureus 5
Klebsiella-Enterobacter 7
Otros Gram negativos 7
Anaerobios 3
Otros Gram positivos 2

La autenticidad del hallazgo tan frecuente de este agente,
el estreptococo grupo B, en la etiologia de la sepsis esta
sujeta a controversias, dado que los enterococos son habitan-
tes frecuentes de las areas perineal y umbilical. En aproxi-

madamente un tercio de los casos, se aisld el enterococo en
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hemocultivos sucesivos, observandose la evolucidn a meningi-
tis en unos cuantos pacientes. Aunque, generalmente, la tasa
de aislamientos del enterococo supera en aproximadamente un
20% la de la verdadera incidencia de enfermedad enterocdccica
el dato del aislamiento nos sirve para orientarnos hacia la
importancia de este agente patdgeno en las infecciones neona-

tales. Las bacterias coliformes, incluidas E. coli, Klebsie-

1lla y Enterobacter, se aislaron en 50 neonatos, es decir, el
26% del total. Los anaerobios solo se detectaron en 5 casos
(3%) de septicemia. Dado gue no se emplearon técnicas espe-
ciales de aislamiento para estos microorganismos su tasa real

pudo subestimarse notablemente. (33, 47)
1.3.2. Meningitis

La incidencia de meningitis neonatal varia enormemente
entre las distintas instituciones de Norteamérica (que es de
donde se tienen datos). Las tasas son del orden de 2 a 4 ca-
sos por 10,000 nacidos vivos, pero pueden alcanzar hasta 1 ca
so por 1,000 nacidos vivos en ciertos hospitales. En general,
los estreptococos beta-hemoliticos del grupo B y las cepas de
E. coli son responsables del 65 al 70% de todos los casos de

meningitis neonatal en Estados Unidos de Norteamérica.

En la tabla 1-2, se presentan las bacterias aisladas de
cultivos de liguido cefalorraquideo (LCR) de 70 neonatos con
meningitis, tratados en el Children's Medical Center y en el
Parkland Memorial Hospital de Dallas, entre 1973 y 1976. En
37 de estos 70 neonatos (53%), la enfermedad estaba causada
por estreptococos del grupo B, Otros 10 neonatos (14%) pre-
sentaban meningitis por cepas de E. coli. En otro 6% adicio-

nal de casos, Listeria monocytogenes era el agente etioldgico.

Estos tres agentes (estreptococo grupo B, E. coli y Listeria)

fueron responsables del 73% de los casos detectados durante

este intervalo de cuatro afios. (33, 47)
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Tabla 1-2. Agentes etioldgicos de la meningitis neona-
tal. (47)

Porcentaje
Estreptococos grupo B 53
Escherichia coli 14
Listeria monocytogenes 6
Otros Gram nhegativos 13

Otros Gram positivos

Haemophilus influenzae

Anaerobios

Las complicaciones agudas de la meningitis bacteriana: in
cluyen la'hidrocefalia comunicante y no comunicante, derrames
subdurales (aproximadamente en el 1% de los pacientes), sorde
ra y ceguera. La ventriculitis se produce en aproximadamente
el 70% de los recién nacidos con meningitis coliforme, mani-
festandose, generalmente, en el momento del diagndstico ini-
cial. Aunque en algunos casos puede hacerse obvio un retraso
mental notable y ciertas deficiencias neurolbgicas en el mo-
mento del alta hospitalaria, la mayoria de los lactantes pre-
sentan un "buen estado general". Unicamente tras un periodo
prolongado y, como consecuencia de un sequimiento meticuloso,
se comienzan a detectar problemas de percepcidn y de conducta,

asi como otros signos neuroldgicos sutiles.

La mortalidad en neonatos con meningitis oscila entre el
20 y el 50%. (33) Entre los 17 recién nacidos que formaron
parte del Neonatal Meningitis Cooperative Study, se observd
una mortalidad del 30%. En este estudio se puso de manifies-

to que los nifios nacidos a término presentaban una tasa infe-
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rior a la detectada en recién nacidos de bajo peso y a la de

lactantes con edades superiores a 30 dias.

En los Gltimos 20 afios, la mortalidad por meningitis neo
natal en el Parkland Memorial Hospital y Children's Medical
Center de Dallas, no ha presentado modificaciones apreciables.
En aproximadamente el 15% de los neonatos con meningitis, se
produjo la muerte en los siguientes periodos de cuatro afios:
1956-1959, 1969-1972 y 1973-1976. Durante el lapso de 1969-
1976 murieron 17 neonatos de 123 con meningitis bacteriana
{14%). Las primeras 24 horas del tratamiento son criticas;
en este sentido, las tasas de fatalidad para aquellos neona-
tos que sobreviven después de las 24 horas, desciende a aproxi

madamente el 5%.

Los estudios de segquimiento a largo plazo de recién naci
dos con meningitis bacteriana incluidos en el Cooperative Stu
dy, han puesto de manifiesto que aproximadamente el 65% de
los sobrevivientes, son absolutamente normales entre los 3 y
7 afios después de la enfermedad. Otro 30% adicional se clasi
ficd como portador de secuelas neuroldgicas entre leves y mo-
deradas. Muchos de estos pacientes tan sdlo presentan altera
ciones neurolégicas o sicoldgicas minimas, consideradndose co-
mo normales en las revisiones sistematicas. Aproximadamente
el 5% de los sobrevivientes presentan alteraciones neuroldgi-
cas o mentales importantes, que requieren un cuidado de por
vida. (33, 47)

1.3.3 Otitis media

La otitis media se diagnostica con escasa frecuencia.en
los neonatos, como consecuencia de la parquedad de hallazgos
clinicos, y de la dificultad que encierra el examen de la mem
brana timpanica del neonato. El conducto auditivo externo es
estrecho y de trayecto tortuoso, encontrindose a menudo obs-
truido con desechos. Dado que la membrana timpdnica del re-

cién nacido sano, a menudo aparece engrosada y de aspecto ma-
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te, deberd emplearse como indicador mas fiable de la patolo-
gia del oido medio la movilidad de la membrana, determinada

mediante neumoscopia o timpanometria.

La otits media se detecta con mayor frecuencia en ni-
flos prematuros y, de forma casi exlusiva, en nifios alimenta-
dos mediante lactancia artificial. Se desconoce la inciden-
cia exacta de la enfermedad, pero se ha estimado que se produ
ce en aproximadamente el 1 al 3% de los neonatos entre 0 y 6
semanas de edad. la instauracidn del cuadro clinico es insi-
diosa, y las manifestaciones mas frecuentes incluyen rinorrea,
irritabilidad y estancamiento del peso. Son poco frecuentes

la fiebre superior a 38°C y el dolor del oido al tragar.

La etiologia de la otitis media neonatal es similar a la

observada en lactantes mayores y nifios. Asi, Streptococcus

pneumoniae y Haemophilus influenzae son responsables de

aproximadamente el 45 al 50% de los casos. Lo que la diferen
cia de la enfermedad en pacientes mayores es que, entre el 15
y el 20% de los recién nacidos, presentaran enfermedad produ-
cida por bacilos coliformes, estreptccocos del grupo B y Sta-

phylococcus aureus. Ocasionalmente se pueden detectar neona-

tos con otitis media asociada a septicemia y a neumonia o me-
ningitis. En estos casos, los agentes etioldgicos mas fre-
cuentes son estreptococos del grupo B o bacilos coliformes.
(33)

1.3.4 1Infecciones oculares

Las infecciones oculares del recién nacido pueden ser
producidas por una gran variedad de microorganismos que inclu

ven Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, Staphyloco-

ccus aureus y Pseudomonas aeruginosa. A partir de una revi-

sidn de mas de 300 casos de infecciones oculares en recién na
cidos, llevada a cabo en el Grady Memorial Hospital de Atlan-
ta (33), se determind que el 29% eran ocasionadas por Chlamy-

dia, el 14% por gonococos, el 10% por estafilococos, el 2%
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por reacciones quimicas y el 1% por infecciones mixtas, gono-
cbccicas y por clamidias. El 44% restante era de etiologia
indeterminada. Esta distribucidn de frecuencias de agentes
etiologicos coincide con la experiencia de los grandes hospi-

tales generales urbanos.

La incidencia de ophtalmia neonatorum no ha sequido el

curso paralelo del incremento astrondmico en las tasas de en-
fermedad gonocdccica entre adolescentes y adultos jévenes.
Casi con plena certeza, esto se debe a la profilaxis antigono
céccica neonatal universal que se lleva a cabo mediante el em
pleo de una solucidn de nitrato de plata al 1%, un ungliento
antibidético o penicilina G sistémica. Asi, actualmente, en
contadas excepciones se observa la oftalmitis destructiva in-
vasora, descrita con tanta frecuencia en la literatura anti-

gua., (85)
1.3.5 Infecciones de vias respiratorias inferiores

La afeccitn perinatal de vias respiratorias inferiores
suele ponerse de manifiesto entre el nacimiento y los 7 dias
de edad e incluso en ocasiones hasta las 2 semanas. Debe re-
saltarse que, en la mayoria de los casos, la inhalacidn del
liquido amnidtico o de secreciones vaginales maternas no se
asocia con la presencia de infeccidn; lo que también es cier-
to a la inhalacidén de meconio, en cuyo caso la neumonitis ten
dria una base quimica. S6lo un pequefio porcentaje de las neu
monias por inhalacién tiene un origen bacteriano; los patégg
nos mas frecuentemente identificados en estos casos incluyen
estreptococos del grupo B y mic¢roorganismos coliformes. Los
signos clinicos de neumonia por inhalacidn estan producidos

por la obstruccidén y la inflamacidén quimica.

Los agentes patdgenos bacterianos que mas frecuentemente
originan neumonia postnatal adquirida (generalmente después

de la primera semana de vida) incluyen Staphylococcus aureus,

bacilos coliformes y Pseudomonas. Estas infecciones pueden
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ser esporadicas o epidémicas y, frecuentemente, manifiestan
un origen nosocomial. Pueden originar neumonias necrotizan-
tes, rapidamente progresivas, que originan complicaciones pid
genas, tales como empiema y abscesos pulmonares, asi como en-

fermedad metastdsica en huesos y meninges. (33)
1.3.6 Enfermedad diarreica

Aunque la enfermedad diarreica durante el periodo neona-
tal suele ser breve y autolimitada, puede ser causa de morbi-
lidad significativa en ciertos nifios y representar un peligro
potencial para otros del mismo cunero. Con la instauracidn
de las practicas de esterilizacidn modernas, y con el mayor
énfasis en las medidas de control de enfermedades hopitala-
rias, la incidencia de la enfermedad diarreica nosocomial se

ha visto notablemente reducida.

1.4 El sistema inmunoldgico

Es importante considerar antes que nada, el desarrocllo
del sistema inmune durante la gestacidén. El feto es un ser
en desarrollo; en consecuencia, sus funciones no se encuen-
tran expresadas en toda su capacidad. El sistema inmune no
estd exluido de esta realidad y se ha propuesto que esta in-
madurez inmunoldgica es un factor muy importante para la ad-
quisicién de infecciones durante los primeros dias de vida

del recién nacido.
1.4.1 Inmunogénesis en el feto humano {91)

Las células ancestrales indiferenciadas que dan lugar a
los sistemas inmunoldgico y hematopoyético en los mamiferos,
se originan en la pared del saco vitelino. Durante la segun-
da y tercera semana de gestacién estas células germinales plu
ripotenciales forman los precursores de todas las células san
guineas. Alrededor de la sexta semana migran al higado, si-
tio principal de la hematopoyesis fetal, y posteriormente a

la médula 6sea, sitio andlogo en el adulto. Las células ger-
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minales migran también al organo linfoide primario, el timo,
en una etapa temprana y entonces se distribuyen a los drga-

nos linfoides secundarios.

Los linfocitos aparecen en la sangre periférica a partir
de la séptima semana de gestacidén. Su cantidad aumenta de
1,000 células/ml en la décima segunda semana, hasta niveles
maximos de 10,000 células/ml entre las semanas vigésima y vi-
gésima quinta, momento en el cual representan el 57% del to-

tal de leucocitos de la sangre periférica.

Después de alcanzar este maximo hacia la mitad de la ges
tacidn lo cual coincide con el maximo del desarrollo del timo,

la concentracidn de los linfocitos sanguineos declina.

El sistema linfoide evoluciona a partir de las células
germinales precursoras presentes en la médula dsea por dos ca
minos diferentes que llevan a la formacidn de dos poblaciones
de linfocitos, funcional y morfoldgicamente diferentes, llama
dos células T y células B. Las primeras son timo dependien-
tes e intervienen en las funciones de la inmunidad celular;
las segundas, colaboran en las reacciones de inmunidad humo-

ral.

La bursa de Fabricio reqgula la inmunidad humoral en las
aves y, aunque no existe un equivalente anatémico en los mami
feros, se sabe que las células B son las formadoras de anti-

cuerpos.

El timo se desarrolla alrededor de la sexta semana de
gestacidn a partir del endodermo del tercer saco faringeo y
constituye un o6rgano linfoide central o primario., Las célu-
las germinales de origen sanguineo entran al epitelio del ti-
mo en formacidn hacia la octava semana, y aqui se induce su
proliferacidn como linfocitos pequefios que dan lugar a una
poblacidn de células T bien desarrolladas, hacia la duodécima

semana. .
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Las células yerminales al evolucionar a células T ad-
guieren marcadores especificos en su membrana. Actualmente
se ha aislado una hormona de origen timico, la timosina, que
origina la aparicidn de marcadores diferenciales de membranas
en las células T. Los niveles séricos de timosina decrecen
de manera estable con la involucién del timo y precipitadamen
te en algunos desdrdenes autoinmunes. La diferenciacidn de
los linfocitos en el timo fetal se realiza en completa ausen-
cia de antigenos extrafios. Algunas células T maduras pasan
entonces a poblar a los Organos linfoides secundarios {nddu-
los linfiticos y bazo), en donde la proliferacion posterior

depende de la estimulacidén antigénica.

El sistema de células B incluye a las células plasmati-
cas productoras de anticuerpos y a sus precursores linfoides.
Los precursores de las células B se encuentran presentes en
el higado fetal y en la médula Osea del adulto. Poco se sabe
acerca de los factores que influencian la diferenciacidn de
estas cé&lulas. Se ha propuesto gue el anadlogo de la bursa
en las .aves puede ser el higado fetal en los mamiferos en un
primer momento, y la médula Gsea posteriormente; estos drga-
nos sirven como fuente de cé&lulas precursoras e inducen la

diferenciaciodn.

A pesar de que las células B pueden identificarse por la
presencia de inmunoglobulinas en su superficie, la sintesis
activa de éstas y su liberacidn, sucede solamente en las eta-
pas finales de la maduracién cuando constituyen ya las célu-
las plasmaticas. Los antigenos seleccionan aquellas clonas o
familias particulares de linfocitos con las cuales son capa-
ces de reaccionar. Para la poblaci6én de células B esto signi
fica el reconocimiento de moléculas de inmunoglobulinas espe-
cificas presentes en las membranas del linfocito por parte
del antigeno. Las células B seleccionadas de esta forma, pro
liferan hacia una clona extensa de células que sintetizan an-

ticuerpos con la misma especificidad de aquéllos presentes en
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la superficie de la célula original.

Asi, la capacidad de reconocer "lo propio" se debe al
hecho de que, una vez que los precursores de las células for-
madoras de anticuerpos durante la etapa fetal han encontrado
material potencialmente antigénico en los tejidos en desarro-
llo, desde ese momento son incapaces de producir una respues-

ta inmunoldgica especifica.
1.4.2 Inmunidad celular en el feto

No es posible todavia la investigacién directa de la in-
munidad celular en el feto humano. 8Sin embargo, los estudios
realizados in vitro indican que durante la vida fetal se pro-
ducen reacciones inmunes de naturaleza celular y que éstas
son variadas. Se han estudiado extensamente las caracteristi
cas y el comportamiento in vitro que presentan los linfocitos
y, en términos generales, se encuentran evidencias de un ni-
vel sorprendente de competencia inmunoldégica a partir del pri

mer semestre de gestacidn.

La respuesta de los linfocitos en cultivo, frente al mi-
tbéyeno de oriqen vegetal conocido como fitohemaglutinina FHA
se ha utilizado ampliamente como un indice de inmunidad celu-
lar y se piensa que su accidn es primordialmente sobre las cé
lulas T. Debe aclararse que la respuesta a la FHA es sélameg
te un paradmetro de la inmunidad celular. En los humanos esta
funcién se encuentra bien desarrollada al momento del naci-
miento, mientras que las células que participan presentan ni-
veles bajos de actividad espontanea durante la etapa fetal.
(91)

El nimero total de linfocitos circulantes en recién naci
dos es elevado aungue el porcentaje de células T es bajo; el
nimero absoluto de las mismas es equivalente al detectado en

adultos como se muestra en la tabla 1-3. (33)
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Tabla 1~3. Valores cuantitativos perinatales de célu-~
las T y B.

Cifra Cifra
3 absoluta % absoluta
Fuente de linfocitos Cel.T Cel. T Cel.B Cel. B

Sangre del corddn, neona- 49.7 1.586+553 39.8 1.111+341
tos a término normal

Sangre periférica, neona- 55.1 2.970+1.461 13.6 769+662
tos a término normal

Sangre periférica, neona- 47 2.941+699 25 1.500+597
to a término normal, a 1
afio de edad

Sangre periférica, neona- | 43.7 - - -
to de bajo peso, a 1 afio

Sangre periférica, lac- 63.5 3.748+407 10.6 613+98
tantes enfermos

1.4.3 Inmunidad humoral en el feto

La inmunidad humoral en el feto se encuentra constituida
por dos factores: el gue origina el paso de anticuerpos de
procedencia materna a través de la placenta y aquél inheren-

te al feto, de sintesis de inmunoglobulinas,

Inmunoglobulinas. El feto humano adquiere inmunidad pa-
siva mediante el paso selectivo de IgG (inmunoglobulina G) a
través de la placenta, ya que las otras inmunoglobulinas no

lo hacen.

La transferencia de IgG principia hacia la décima segun-
da semana y los niveles fetales aumentan con la edad gestacio
nal. La mayor parte de este incremento se realiza a partir
de la IgG materna que puede identificarse por un andlisis de
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alotipo de la IgG enddgena ae origen fetal. Existen eviden-
cias que indican que el paso transplacentario de IgG es un me
canismo activo que se fundamenta en una propiedad de la cade-
na pesada del fragmento Fc lo cual origina una selectividad
al paso entre las diferentes subclases de IgG, a saber, IgGl,
IyG2, IgG3, IgG4. La diferencia entre estas subclases radica
en las cadenas pesadas (¥, Y, M/ Vy). Se ha determinado que
la IyG2 es la gue tiene la capacidad de atravesar la placenta
con menoxr facilidad mientras que las otras tres subclases lo

hacen mas facilmente.

Actualmente se ha establecido que los niveles de IgG del
corddén umbilical pueden verse influenciados por la forma en
la cual se produce el parto y esto sirve para explicar los di
ferentes resultados y los limites tan amplios de valores de
IyG que se reportan en muchos estudios. El parto vaginal se’
ve asociado a un incremento en los niveles de IgG en sangre
venosa del corddn por sobre los valores maternos, fendmeno
que no se aprecia cuando el parto se produce por cesdrea. .
Después del nacimiento, los niveles de IgG en el recién naci-
do decrecen como resultado del catabolismo normal de la IgG
materna y de la sintesis retardada en el lactante. Los nive-
les mads bajos se encuentran entre las semanas octava y vigési

ma.

Los cambios en los niveles de las subclases de IgG du-
rante los tres primeros meses de vida se muestran en la tabla
1-4. (33, 91)

La produccion de IgM en el bazo se presenta a partir de
la semana décima o décima primera y en el timo a partir de la
décima séptima. La IgM no cruza la placenta, pero la sinteti
za el feto y se encuentra presente en la sangre del cordbn um
bilical en infantes normales con niveles promedio de 10 mg/dl,

al término de la gestacién.

IgA, IgD e IgE tampoco cruzan la placenta, pero las sin-
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tetiza el feto normal en pequefias cantidades. El nivel prome
dio de IgyA en sangre del corddn umbilical es de 3 mg/dl, los
niveles de IgD e IYE son 0.03 y 0.003 mg/dl respectivamente.

Tabla 1-4. Evolucidn de las concentraciones séricas de

las subclases de IgG.

Media + desviacidn estandar mg/dl

Edad zugios IgGl 1gG2 IgG3 IgG4
10 dias 7 594+211 256452 56+14 29+24
20 dias 12 521+215 227+36 39+8 18+9
30 dias 13 425+127 175+58 . 30+10 21+14
2 meses 11 383+172 153453 31412 11+5
3 meses 12 3324181 91+44 ' 45+17 13+8

1.5 Deficiencias inmunoldgicas del recién nacido

A pesar de las mejoras alcanzadas con las técnicas de te
rapia intensiva y cuidados médicos durante las Qltimas déca-
das, las enfermedades infecciosas siguen representando una de
las principales causas de mortalidad neonatal. Esta tenden-
cia de ser invadido por microorganismos, caracteristica del
recién nacido, sugiere una inmadurez en su sistema inmunolégi

co, como se describe a continuacion:

Células T. La formacidn de rosetas entre los linfocitos
humanos y eritrocitos de carnero (rosetas E) se conoce como
‘una propiedad caracteristica de las células T. Los estudios

sobre las células formadoras de rosetas (CFR) han confirmado
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el patron de desarrollo ya descrito para la aparicidn de célu
las T, esto es, primero en el timo y después en los drganos
linfoides periféricos. El 90% de los linfocitos fetales de
origen timico forman rosetas E entre las semanas décima quin-
ta y vigésima de gestacidn. Los linfocitos de origen sangui-
neo y esplénico presentan menor capacidad y las células proce
dentes de la médula Osea son incapaces de hacerlo. Los linfo
citos procedentes de la sangre del corddon umbilical, poseen
un 50% de CFR lo cual constituye un 10% de la proporcién exis

tente en la sangre de individuos adultos. (91)

Células B. Los estudios cuantitativos de linfocitos B
"en sangre del cordon umbilical y en sangre periférica neona-
tal, demuestran un porcentaje superior, asi como un niimero ab
soluto mayor de células B que las detectadas en el adulto (ta
bla 1-3).

Se desconoce por el momento el motivo por el que los te-
jidos maternos o las fracciones tisulares de la madre no son
inmunogénicos para el feto, originando secrecién de inmunoglo
bulinas. Esta tolerancia puede estar en relacién con la fija
cién de la porcién Fc de la IgG materna, que atraviesa la pla
centa, a los receptores de IgM-IgD de las células B fetales.
Esta IgG materna fijada de forma pasiva puede actuar entonces
como un anticuerpc "blogueante" que impide o minimiza la dife
renciacidén de las células B fetales en células productoras de
inmunoglobulinds, a no ser que el estimulo antigénico sea
excepcionalmente intenso. La interaccidn de los linfocitos
B y T también puede influir en la diferenciacidn de las célu-
las B humanas en plasmocitos productores de Ig, y probablemen
te también pueda desencadenar el cambio de la produccidn de
IgM a la produccidén de IgG. En animales experimentales y en
el hombre, las células T esplénicas manifiestan una actividad
predominantemente supresora, impidiendo gue las células B neo
natales produzcan anticuerpos, mientras gque las células T es-
plénicas del adulto manifiestan actividades fundamentalmente
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cooperadoras, acelerando la diferenciacién de las células B

en células productoras de anticuerpos. (91, 33)

Motilidad de los neutrdfilos. La migracién de los neu-
tr6filos constituye un paso esencial en las fases precoces de
la respuesta inflamatoria, puesto que, de la movilizacion de
los granulocitos, desde la microcirculacién hacia el lugar de
la invasién microbiana, depende el hecho de que los microorga

nismos queden limitados al sitio de invasion.

La motilidad de los neutrofilos fue estudiada por vez
primera en el recién nacido in vivo mediante la "ventana" cu-
tanea de Rebuck (20, 41), la que consiste en lo siguiente: se
colocaban unos parches a modo de tiras sobre una zona de piel
raspada, registrandose la secuencia de tipos celulares y nﬁmg
ro de células que se adherian a las tiras. La respuesta in-
flamatoria de los recién nacidos diferia de la observada en
nifios mayores y adultos en dos aspectos: 1} el cambio de una
preponderancia granulocitica inicial hacia una mayoria de cé-
lulas mononucleares era mids lento y de menor intensidad; 2)
en algunos de los recién nacidos de 2 a 21 dias de edad se de
tectaba una notable eosinofilia precoz en la ventana cutdnea.

Pathwa y cols {78) estudiaron los neutrdfilos de la san-
gre del corddén umbilical en recién nacidos a término sanos.
Empleando como factor atrayente un suero normal activado por
endotoxinas, estos investigadores pusieron de manifiesto que
la quimiotdxis de los neutréfilos en el recién nacido era del
79% con respecto a la detectada en controles adultos; el 35%
de los recién nacidos no alcanzaba los valores del adulto.
También compararon la "deformacion" de los neutrdfilos neo-
natales con respecto a los neutrdfilos del adulto, empleando
un método que registraba el gradiente de presidn negativa ne-
cesaria para aspirar un s8lo neutrdfilo en el orificio de un
pequeilo poro de una pipeta de vidrio. Se puso de manifiesto

que los neutrdéfilos neonatales requerian mayor presidn negati
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va que los neutr6filos control o, dicho de otra manera, que
se trataba de células mucho mas rigidas. Este hallazgo se

relaciona con la menor motilidad leucocitaria.

La adherencia es una propiedad esencial de los neutrofi-
los polimorfonucleares (PMN) para que ocurran ciertas funcio-
nes como son la marginacidn en el endotelio vascular, la dia-
pedesis y las respuestas locomotoras como la quimiotaxis. .
Krause y cols (58) examinaron la adherencia de PMN de recién
nacidos, nifios normales y adultos a material de vidrio y fi-
bras de nylon. Utilizando sangre completa, sus resultados de
muestran que la adherencia de PMN neonatales es significativa
mente menor en comparacidn a los PMN de los nifios y mucho me-
nor que la de los adultos. Obtuvieron resultados similares
cuando utilizaron PMN aislados tanto de recién nacidos como
de adultos, lo que indica que la deficiencia en adherencia se
debe a un defecto celular. En otros experimentos que realiza
ron, hubo una reduccidn significativamente mayor en la adhe-
rencia de PMN separados, cuando se adiciond suero neonatal,
no sucediendo lo mismo al adicionar sueros de adultos. Esto
indica que existe un inhibidor humoral que también contribuye
a la disminucidén de la adherencia de los PMN del recién naci-

do. Los resultados se muestran en la figura 1-3.

Fagocitosis de los monocitos. Los fagocitos mononuclea-
res circulantes penetran en los espacios tisulares, donde se
transforman en macrofagos tisulares y se encuentran en el sis
tema reticuloendoteilial, que encierra el mecanismo fundamen-
tal de la fagocitosis de microorganismos y células deficien-
tes en los torrentes sanguineo y linfatico. Sin embargo, el
concimiento de su papel en la defensa del recién nacido, es

incompleto.

Shuit y cols (90) realizaron un estudio de la cinética
de la fagocitosis de monocitos aislados de sangre de cordén
umbilical y de sangre de adultos voluntarios, Los monocitos
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unidos a placas de vidrio se incubaron en presencia de esferas
de poliestireno de 1.10 micras de didmetro gue son englobadas
por los monocitos. En este sistema, la velocidad de fagocito-
sis fué considerablemente menor en los monocitos de recién na-
cidos que en la de los adultos, como se muestra en la figura
1-4.

Figura 1-3. Adherencia de PMN al vidrio de sangre comple
ta de neonatos (n=12), nifios (n=15) y adul-

tos (n=21)
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Figura 1-4.
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En el tiempo en que la fagocitosis ocurrid virtualmente en to
das las c€lulas de los adultos, sdlo el 38% de los monocitos
de los neonatos habian englobade particulas.

El experimento se realizd también en presencia de levami
sol y los resultados se muestran a continuacidn en la figqura
1-5.
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Se puede observar gue el levamisol no tuvo ningin efecto
en la velocidad de fagocitosis de los monocitos de adultos ya
que la cinética fué idéntica con el levamisol o sin él. Por
el contrario, la exposicidén de los monocitos neonatales a éste,
acelerd la velocidad de fagocitosis y se obtuvo una curva idén-
tica a la de los monocitos de adultos. El levamisol es un com-
puesto sintético de bajo peso molecular que se desarrolld como
un agente antihelmintico. Recientemente se ha demostrado que
actlla como un inmunoestimulante ¢gue restaura las funciones nor-
males de fagocitos y linfocitos T (no asi las de linfocitos B)

de algunos huéspedes comprometidos.

Este estudio no aclara las razones de las diferencias en
la velocidad de la fagocitosis, pero existen varias explicacio
nes que requieren de investigacidn; por ejemplo, es posible que
las dos poblaciones de células presenten diferencias en los re-
ceptores de membrana o en su capacidad de adherencia al vidrio.
Las diferencias en la quimiotaxis pudieron haber contribuido en
la variacidn de la cinética de fagocitosis. Debido a que la du
racidn postnatal de este fendmeno no se conoce, su existencia a
partir del nacimiento sugiere una deficiencia que contribuye a
la alta incidencia de sepsis neonatal.

Complemento (C). El complemento se ha identificado en el
tejidb fetal hacia la sexta semana de edad gestacional; su sin-
tesis precede a la de las inmunoglobulinas en los tejidos feta-
les, lo que sugiere que el complemento constituye un mecanismo
de defensa mds primitivo que la produccién de anticuerpos espe

cificos.

La actividad hemolitica del complemento del recién nacido
a término, sano, es aproximadamente la mitad de la de la madre.
{91), (33) A partir de entonces, se produce un rapido ascenso
en los niveles de los componentes del complemento de forma que
hacia los tres a seis meses de edad, los niveles séricos son

equivalentes a los del adulto. Los factores séricos necesa-
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rios para la activacidn del complemento también parecen redu-
cidos en el neonato. Asl, el factor B aparece en el suero de
neonatos a términp, a niveles de aproximadamente el 50% de -~
los detectados en el suero maternoc y, en recién nacidos prema
turos, existe una correlacidn positiva entre los niveles séri
cos de este factor y la edad gestacional. En los recién naci
dos, se ha detectado igualmente una correlacion directa entre
los niveles de C3 y factor B y la capacidad opsonizante del

suero. (33)
1.6 Respuesta de los neonatos a la inmunizacién activa.

La capacidad del neonato de responder a un estimulo anti
génico con la produccién de anticuerpos, parece relacionarse
mas directamente con la duracion de la vida extrauterina que
con la edad gestacional en el momento del nacimiento.

AGn cuando los recién nacidos son capaces de desarrollar
una respuesta con produccidén de anticuerpos frente a la inyec
cion de antigenos, las concentraciones séricas del anticuerpo
tienden a ser inferiores a las detectadas en lactantes o en
adultos. Adn en ausencia de anticuerpos maternos adquiridos
por via transplacentaria, la respuesta neconatal a una diversi
dad de antigenos se ve deprimida. Asi, la respuesta de pro-
duccidén de anticuerpos frente al toxoide diftérico, la vacuna
de la poliomielitis inactiva, vacuna total de tosferina y an-
tigeno O de Salmonella typhosa, es bastante débil al comparar

la con la que desarrollan los adultos. (33) De cualquier
forma, la intensidad de la respuesta humoral en el neonato va
ria en relacidn con el tipo de estimulo antigénico. Asi, la
produccidn de anticuerpos frente al antigeno H de Salmonella
typhosa es equivalente en prematuros y en recién nacidos a
término, siendo pricticamente equivalente a la desarrollada
por los adultos.

La administracién del antigeno a un neonato inmunolégica
mente inmaduro, aporta el riesgo potencial de inducir una tole
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rancia inmunoldgica en vez de la auténtica inmunizacién. Por
ejemplo, la mayoria de los neonatos a los que se administrd va
cuna de la tos ferina durante sus primeras 24 horas de vida,
presentaron una respuesta minima o ausente. Al reinmunizar a
estos lactantes a los cinco meses de edad, el 72% fracasd en
el desarrollo de una respuesta de produccidén de anticuerpos
adecuada. Aun cuando se administraba la vacuna de la tos feri
na a los 15 meses de edad, cerca de la mitad de los lactantes
fracasaban en la elevacién de la produccidn de anticuerpos.
(33)

La inmunizacidn pasiva en el periodo neonatal puede fraca
sar en el momento del desarrollo de la produccidn de anticuer-
pos, debido a gue existe una marcada influencia inhibidora de
los anticuerpos maternos, transferidos por via transplacenta-
ria. Los recién nacidos prematuros y a término con niveles
elevados de aglutininas flagelares pasivas, frente a Salmone-
lla, pueden no responder a la vacuna de ésta, mientras que los
lactantes que carecen del anticuerpo responden con igual efica
cia que los adultos. (33)

La presencia de anticuerpos IgG derivados de la madre, en
titulos elevados, no asegura la proteccidn del neonato frente
a ciertos microorganismos, a no ser que los anticuerpos sean
opsonizantes para las bacterias invasoras. Por ejemplo, las
opsoninas tipo-especificas para los estreptococos del grupo B,
residen en la fraccidn IgG del suero materno, atraviesan la

placenta y son activos en los sueros neonatales. (33)
1.7 Leche materna e inmunidad neonatal.

El calostro humano y la leche materna contienen linfoci-
tos T y B, células fagociticas, inmunoglobulinas, componentes
del complemento, interferdn y otras moléculas que inhiben el

crecimiento flngico, bacteriano y la replicacién viral,

La inmunoglobulina predominante en la leche materna es la
IgA, pero también se encuentran IgM e IgG. La IgA de la leche
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materna, estd compuesta fundamentalmente por la forma secreto-
ra dimérica y es mds resistente a la desnaturalizacidn por las
alteraciones del pH y por las enzimas proteoliticas que la IgM
y otras inmunoglobulinas detectadas en suero. La leche mater=
na también contiene importantes componentes de la via alterna

del complemento, tales como factor B y C3, células fagociticas
mononucleares en grandes cantidades (2,100/mm3) y linfocitos a

una concentracidén de aproximadamente 200/ml.

El valor protector de la leche materna se ha confirmado
en brotes de septicemia y meningitis causados por varios micro
organismos. (19), (50), (104)
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I  PRINCIPALES AGENTES ETIOLOGICOS
2.1 Estreptococos
2.1.1 Estreptococos beta hemoliticos del grupo B

A pesar de ser conocido desde su descripcién por Nocard
en 1880 y de haberse relacionado con enfermedad neonatal desde
1938, es sbélo en la Gltima década y media que el estreptococo
beta hemolitico (EGB)se ha constituido como la causa mas impor
tante de septicemia y meningitis durante el primer mes de vida
del ser humano. (59)

El EGB (Streptococcus agalactiae) es un constituyente fre

cuente de la flora bacteriana genital de hombres y mujeres y
ahora se reconoce como uno de los muchos agentes transmisibles
sexualmente. Estudios recientes sugieren que el tracto gastro
intestinal inferior de la mujer es el sitio primario dé'coloni
zacibn asintomadtica. La importancia de esta colonizacidn geni
tal se hace aparente durante el embarazo ya que. propicia la
transmisidén vertical o intraplacentaria al neonato y puede dar

como resultado una enfermedad sintomadtica e invasiva.

El EGB presenta cinco serotipos (la, 1b, 1lc, II y III),
cada uno de ellos es capaz de causar alguna de las dos formas
conocidas de enfermedad neonatal por EGB: la enfermedad de ini
cio temprano y la de inicio tardio (tabla 2-1). Sin embargo,
aproximadamente el 60% de todos los casos y cerca del 90% de
la meningitis por EGB, los causa el tipo III, lo que contrasta
con la distribucién uniforme de los cinco serotipos en la colo
nizacidén neonatal; por otra parte, los serotipos I, II y III
se distribuyen en forma similar en el caso de enfermedad de

inicio temprano. (59)

Transmision del EGB. La determinante mads significativa
para la presencia de infeccidn del EGB en el neonato, ya sea
asintomatica (colonizacidn) o sintomatica (enfermedad invasi-

va), es la presencia del microorganismo en el tracto genital
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materno en el momento del parto.

En el Qltimo trimestre del embarazo, la colonizacidn en
En la ciudad de

México, donde la enfermedad por EGB no ha emergido tan vigoro-

mujeres con EGB puede ser hasta del 40%. (6)

samente como en otros paises, se han encontrado en cultivos
rectales y genitales en 4% de mujeres de clase media baja en
el Gltimo trimestre de su embarazo. Debe enfatizarse, sin em-
bargo, que el microorganismo aislado de un cultivo prenatal,
no predice en forma confiable el estado de la colonizacién en
el momento del parto, ya que se han descrito con frecuencia
mas o menos similar, colonizaciones por EGB persistentes, tran

sitorias e intermitentes. (59)

Las diferentes formas de adquirir el EGB por el neonato
se esquematizan en la figura 2-1. Estos porcentajes se esti-
man a partir de varios estudios que utilizaron métodos bacte-

rioldgicos sensibles y miltiples sitios de cultivo para la de-

teccidn de la colonizacidn con EGB.

Tabla 2-1.

dades temprana y tardia por EGB. (59)

Caracteristicas diferenciales de las enferme-

Caracteristicas Inicio temprano Inicio tardio
( £ 5 dias) {> 7 dias)

Edad de iniciacién 20 hrs 24 dias

(promedio)

Complicaciones obs frecuentes (60%) raras

tétricas

Patologia predomi- septicemia/neumonia meningitis

nante (68%) (85%)

Forma de transmi- madre a producto nosocomial

sidn (in utero, transparto)

Serotipos involu- Ia, Ib, Ic, II y III IIT (90%)

crados

% Mortalidad 55% 23%
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Figura 2-1. Diferentes formas de adquirir el EGB por el neonato.
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La infeccidn neonatal puede llevarse a cabo de dos formas:
por transmisién vertical (materna) o por transmisdn horizontal
{(nosocomial). Con respecto a la primera, Jacomina y cols (51)
realizaron un estudio en el que evaluaron algunos de los facto
res maternos que afectan la adquisicidn neonatal de EGB. Se
consideraron 64 mujeres con cultivos positivos entre la décima
sexta y vigésima semanas de gestacidn y 97 mujeres con culti-
vos negativos. Del primer grupo, el 59% se considerd positivo
permanente (3 o mis veces positivo), 16% intermitentemente po~
sitivo (2 veces positivo) y el 25% transitoriamente positivo
(1 vez positivo). Del segundo grupo, los porcentajes fueron
3,4 y 7% respectivamente. La frecuencia de transmisidn a los
neonatos se encontrd relacionada directamente al estado de por
tador materno, fue mucho mayor entre las madres permanentemente
positivas ya que el 63.4% de sus néonatos adquirieron el EGB y
la mayoria de ellos permanecieron positivos durante la primera

semana de vida.

La frecuencia de transmisidén fue del 87% en las madres
con cuentas de colonias altas (+++) a partir de uno o mis si-
tios. Circulos mas bajos (++ y +) se asociaron con frecuen-

cias de transmisidn del 50 y 30% respectivamente.

La mayoria de los neonatos incluidos en el estudio se co-
lonizaron ligeramente, pero en general presentaron miltiples
sitios positivos como la piel y los canales del oido. Des-
pués de una semana, permanecieron positivos con una coloniza-
cidon mds abundante y el ombligo pasdé a ser el sitio de cultivo
mas importante, pudiendo ser la puerta de entrada para el EGB

durante la primera semana del neonato.

Con respecto a la transmisidn nosocomial, Easmon y cols
(31) investigaron la adquisicidn de EGB en bebés, en una uni-
dad de cuidados intensivos y en 2 cuneros, utilizando serolo-
gia y tipificacién con fagos durante un periodo de seis meses.

Se identificaron 63 bebés con cultivo positivo en los cuneros;
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un tercio de ellos nacieron de madres gue no eran portadoras
del microorganismo en el tracto genital ni en area ano rec-

tal durante el parto.

Se identificd una fuente no-materna para 14 de los 21 in
fantes: ya sea madres o bebés colonizados en el mismo cunero
o0 en una ocasién, un miembro del personal del hospital. Sin
embargo, en la unidad de cuidado intensivo sdlo se registrd
una adquisicién del EGB, a pesar de la alta prevalencia de co
lonizacidén del personal y de los recién nacidos. Estos resul
tados sugieren gue, a pesar de que la sepsis ocasionada por
el EGB puede ser el resultado de una transmisidn nosocomial,
ésta es factible de prevenirse con una atencidn esmerada a la

higiene.

Uno de los factores de riesgo mas importante para que se
presente la enfermedad invasiva en el neonato, ya sea de ini-
cio temprano o tardio, es la deficiencia de anticuerpos diri-
dos contra el antigeno del polisacarido capsular del EGB, en
el suero de la madre. Estos anticuerpos son especificos, op-
sonicos y protectores, tanto in vivo como in vitro. Los anti
cuerpos dirigidos contra el antigeno'capsular del tipo III es
tan presentes en altas concentraciones en el suero de la mayo
ria de las mujeres embarazadas, colonizadas con el tipo de ce
pa homélogo y se transfiere al neonato a través de la circula
cidn de la placenta. En la mayoria de los casos, los anti-
cuerpos son del tipo IgG; sin embargo, el transporte de la
I1gG s6lo se realiza después de 34 semanas de gestacibn, por
lo tanto, es posible que un nifio prematuro de una mujer con
altas concentraciones de anticuerpos en su suero, pueda nacer
con deficiencias de anticuerpos. No se han reportado neona-
tos con altos niveles de anticuerpos contra el antigeno capsu
lar del tipo III, que desarrollen infecciones sistémicas debi

das al EGB del mismo tipo.

A pesar de que es muy claro que la exposicidn al micro-
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organismo y la falta de anticuerpos especificos son factores
clave en la patogénesis en las infecciones neonatales produci
das por EGB, existen otros factores importantes como son la
susceptibilidad del huésped y la virulencia de las bacterias.
Por ejemplo, las cepas de EGB tipo III aisladas de neonatos
asintematicos, representan aproximadamente del 30 al 40% y
las mismas aisladas a partir de neonatos con sintomas de me-
ningitis o septicemia alcanzan valores del 83 al 90%. Las ra
zones de esta virulencia aumentada de las cepas del tipo III,

no se conocen bien todavia.

Recientemente, Broughton y cols (15) estudiaron el papel
de la adherencia en la patogénesis de las infecciones neonata
les causadas por EGB y encontraron que las cepas del tipo III
aisladas de casos clinicos, se adhieren significativamente me
jor a las células epiteliales bucales de los neonatos sanos
menores de una semana, gue en aquéllas de los adultos. ©No se
detectaron diferencias significativas de adherencia entre los
serotipos Ia y II. Otro descubrimiento importante de este es
tudio es que las cepas aisladas a partir de infantes con en-
fermedad invasiva causada por el EGB, se adhieren mucho mejor
a las células epiteliales bucales de éstos que a los infantes
asintomaticos. BEs posible que los neonatos con alto riesgo
de adquirir la enfermedad invasiva pueden tener un nimero ma-
yor de sitios receptores en las células epiteliales bucales
para clertas cepas del EGB y de esta manera promueven la in-

feccidn.

Estos estudios se relacionan con los que realizaron Nea-
lon y Mattingly (75) acerca de la asociacién de los niveles
elevados de acidos lipoteicoicos celulares (ALC) del EGB con
la enfermedad en recién nacidos. Aquéllos son polimeros de
la pared celular de la mayoria de las bacterias Gram positi-
vas y se definen como polimeros asociados a la superficie de
la bacteria cohteniendo glicerol o ribitol fosfato. Los ALC

juegan un papel importante en las infecciones al mediar la
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unidn de los microorganismos patdgenos con las células del
huésped. La cuantificacidn de acidos teicoicos producidos
por cepas de EGB aisladas de infantes con enfermedad de ini-
cio tardio o temprano, poseen niveles significativamente mayo
res que las cepas aisladas de infantes asintomaticos. Entre
mayor sea la cantidad de ALC, mayor sera la fuerza de unidn

entre la bacteria y la célula del huésped.

Manifestaciones clinicas. Los signos clinicos y radiold
gicos de enfermedad pulmonar son prominentes en la infeccidn
precoz, y pueden igualar los del sindrome de dificultad respi
ratoria del prematuro. Si no se presentan al nacer, lo dque
es usual, apareéen entre las 12 y 15 horas. La apnea es fre-
cuente y puede ser el primer sintoma. Las manifestaciones de
insuficiencia respiratoria son la taquipnea, llanto y ciano-
sis. Se ha demostrado junto con la sepsis estreptocdccica,
el sindrome de hipertensidn pulmonar persistente o circula-
cidon fetal persistente., Se produce entonces hipoxia y acido-
sis, y se puede manifestar el colapso cardiovascular por hipo
tensidn, palidez e hipotermia. Puede producirse coagulacidn
intravascular diseminada, siendo la hemorragia pulmonar e in-

tracraneal hechos terminales frecuentes.

La meningitis bacteriana aguda es la manifestacidn prin-
cipal de infeccidn tardia y se produce en aproximadamente el
75% de los neonatos afectados. También es frecuente en la in
feccidn temprana involucrando a un tercio de estos nifios. En
el sindrome precoz, no es raro aislar EGB de LCR, por lo de-
mids normal. Las manifestaciones clinicas de meningitis pue-
den quedar oscurecidas por los signos y sintomas de insufi-

ciencia respiratoria.

Los datos clinicos en la meningitis estreptocdcecica del
grupo B son sutiles e inespecificos como en otras formas de
meningitis bacteriana en el neonato. El primer signo, a menu
do, es el vémitoly falta de apetito, la fiebre es frecuente

pero no invariable. Suelen ocurrir la irritabilidad y el 1le-
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targo, a veces alternados. Las convulsiones son frecuentes
y pueden rapidamente progresar a coma. Son datos variables,
el abultamiento de la fontanela y signos especificos de irri

tacion meningea.

Diagndstico. Se realiza al aislar el EGB de liguidos
corporales. Siempre que se sospecha sepsis estreptocOccica,
se deben tomar muestras de sangre y LCR para cultivo, tin-
cidn de Gram, recuento diferencial y estudios bioquimicos.
Cuando hay septicemia, frecuentemente son positivos los cul-
tivos de orina. A menudo se puede aislar el microorganismo
a partir del jugo gastrico, oido externo, tracto respirato-
rio superior, corddn umbilical, recto y superficies de la
piel en el nifio y del canal del parto de la mujer, especial-

mente en caso de infeccidn precoz.

Manifestaciones clinicas. GSe encuentran hemocultivos
positivos en la mayoria de las infecciones tempranas y tar-
dias. Aunque se ha diagnosticado septicemia estreptocbcci-
ca del grupo B en algunos neonatos asintomaticos que han
permanecido sin tratamiento 24 horas o mas, el curso natu-
ral de la septicemia no tratada es probable que sea infec-
cidn metastasica (especialmente meningitis), enfermedad ful-

minante y muerte.

Hay diferentes métcdos, relativamente sencillos y rapi
dos, que permiten en el laboratorio la identificacidn de
los EGB. Ningﬁno es absolutamente especifico, pero algunos
son muy {tiles cuando se combinan con la informacidén de la
fuente clinica, y el aspecto tipico del EGB en agar sangre.
El mas utilizado es el disco de bacitracina y, junto a la re
sistencia a sulfametoxazol-trimetoprim en disco, sirve para
distinguir el grupo B de otros estreptococos resistentes a
bacitracina., Sin embargo, del 5 al 13% de los estreptoco-
cos del grupo B son sensibles a bacitracina y, por lo tanto,

se clasifican equivocadamente como grupo A. La prueba de
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CAMP es extremadamente {itil, y nuevas modificaciones para
su aplicacidn a gran escala abarcan el uso de discos impreg
nados con betahemolisina estafilocdccica y la inoculacidn

de los estreptococos con un replicador.

Tratamiento. Lo mejor, siempre que se sospeche firme-
mente de sepsis estreptocdccica, es realizar cultivo y co-
menzar el tratamiento antibidtico. Si los cultivos de san-
gre y LCR son negativos, y no hay evidencia clinica ni ra-
dioldgica de infeccidn localizada, se deben suspender los

antibidticos.

Aungue otras penicilinas pueden ser eficaces, la peni-
cilina G se considera el antibidtico de eleccidn para las
infecciones probadas de EGB. Se debe administrar penicili-
na parenteral en dosis de 100,000 ud/kg/dia (en 2‘6 3 dosis
divididas) por via intravenosa en la primera semana de vida
y 150,000 a 200,000 ud/kg/dia (en 3 6 4 dosis) mas adelante.
Se debe doblar la dosis en la meningitis. Se recomienda un
minimo de 10 a 14 dias de tratamiento para la septicemia y
la enfermedad pulmonar y la meningitis se debe tratar duran-
te 2 a 3 semanas. La duracidn del tratamiento se debe guiar

por la respuesta clinica y de laboratorio. (33)

El tratamiento de apoyo es importante y ya se ha proba-
do el valor de las transfusiones de sangre o plasma. (102)
Se ha demostrado qgue la infusidn de sangre fresca con anti-
cuerpos en vollimenes relativamente grandes, aumenta la acti-

vidad opsdnica del suero del recién nacido para los EGB.

Prondstico y prevencidn. La mayor mortalidad se ha ob-
servado en series de prematuros. No hay datos sobre la su-
pervivencia a largo plazo en la meningitis estreptocdccica
del grupo B, pero se han descrito secuelas significativas.
Se incluyen problemas del habla, audicidn y visuales; retar-
do psicomotor; convulsiones y disfuncidén hipotalémica con

diabetes insipida. (33)
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Algunos nifios tratados por infeccidn estreptocdccica
del grupo B, han experimentado segundos episodios de sep-
sis estreptocdccica. Normalmente se han producido una o
mas semanas despues de suspender los antibidticos; no se sa-
be si la infeccidn recurrente era por recolonizacidn exdge-
na, infeccidn continua con bacterias resistentes a los anti
bidticos o reinvasidn por EGB que persisten en las mucosas
durante el tratamiento con penicilina. Aunque los EGB se
erradican del LCR mejor.que los Gram negativos con la tera-
peutica apropiada, se ha observado que durante el tratamien
to con penicilina en la meningitis estreptocodccica, persis-

ten microorganismos viables durante algunos dias.

El riesgo y mortalidad de la infeccidn estreptocdccica
del grupo B es significativamente mayor en nifios prematu-
ros. Por lo tanto, siempre que se reduzca la incidencia de
parto prematuro y rotura anticipada de membranas con infec-
cidn pre-parto, durante una supervisién prenatal Sptima dis-
minuird el nimero de infecciones neonatales. Actualmente,
no se ha demostrado el valor de medidas de control mas espe

cificas.
2.1.2 Estreptococos del grupo viridans

Un estudio realizado por Broughton y cols (16) de los
registros bacterioldédgicos de una maternidad de Houston, Te-
xas, reveld que se han aislado estreptococos del grupo viri-

dans,(§. mutans, S. milleri, S. mitior, S. sanguis y S. sali

varius), con una frecuencia ascendente, a partir de sangre y
LCR de neonatos, particularmente desde 1978. La mayoria de
las cepas (alfa-hemoliticas) no se habian asociado con in-

fecciones neonatales anteriormente.

Desde enero de 1970 hasta diciembre de 1980 se registra
ron 56 casos de neonatos con septicemia o meningitis causada
por estreptococos del grupo viridans. La distribucién de ca
sos de septicemia y meningitis en este hospital se resume en
la tabla 2-2
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A pesar de que los EGB siguen siendo la causa mas comin
de septicemia y meningitis neonatal, la frecuencia con gque
se aislan estreptccocos del grupo viridans ha aumentado so-
bre todo en los dos (ltimos afios de estudio. Los sintomas y
signos de la enfermedad son no especificos; las radiografias
no son muy Utiles para identificar la infeccibn en los re-
cién nacidos, ya que no se presentan las anormalidades que se
observan en las infecciones por EGB. En contraste con la al-
ta mortalidad asociada con este ultimo microcrganismo, la re-
lacidn de estos pacientes fue mas baja (8.8%). Esto sugiere
que estos estreptococos son menos virulentos para el neonato,

o que los mecanismos de defensa del huésped son mas efectivos

para controlar la septicemia.

Como estos microorganismos son flora habitual del tracto
genital femenino, la infeccidn aparecid a los pocos dias del
nacimiento y su incidencia aumentd al existir complicaciones
obstétricas maternas; se sugiere gue la transmisidn es verti-
cal en la mayoria de los casos aunque también puede tener ori

gen nosocomial.
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2.1.3 Estreptococos del grupo D

Los estreptococos del grupco D y en especial los enteroco
cos (S. faecalis, S. faecium y S§. durans) se han relacionado
con septicemia en recién nacidos (10, 17), sobre todo en sa-
las de cuidado intensivo en donde se utilizan procedimientos
gue alteran la integridad del tracto gastrointestinal del neo

nato.

La identificacidn apropiada de los estreptococos del gru
po D es de vital importancia, ya que las cepas enterocdccicas
en general son resistentes a la penicilina G y a las penicili
nas penicilinasa-resistentes. La ampicilina es el {inico agen
te mas efectivo. Otros antibidticos Gtiles son la vancomici-

na y eritromicina.

2.2 Estafilococos

2.2.1 Staphylococcus aureus

Los patrones epidemiologicos de la enfermedad debida a
§. aureus son complejos. Este microorganismo. es un componen
te normal de la microflora humana autdctona y es transportado

en forma asintomatica en un cierto nimero de zonas del cuerpo.

Se llegd a una comprensidn del origen y epidemiologyia de
la enfermedad estafilocéccica a través de intensos estudios
iniciados en la década de 1950-1960. La diseminacidn epidémi
ca de estafilococos del fagotipo 80/81 fué tan generalizada,
gue constituyd una pandemia. Se ha sugerido que unas pocas
cepas "epidemiologicamente virulentas", como la 80/81, son
particularmente capaces de diseminarse ampliamente causando
enfermedad. Aparentemente, la aparicidén de epidemias en ese
momento en particular, fue el resultado de una serie de cir-
cunstancias que se habian modificado como consecuencia del
progreso médico. Cuando se utilizd por primera vez la penici
lina, resultd dramdticamente efectiva en el tratamiento de

las infecciones estafilocéccicas. Sin embargo, hacia 1946,
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el nimero de cepas penicilina-resistentes aisladas de infec-
ciones hospitalarias, era cada vez mayor. A medida que la pe
nicilina pasd a ser clinicamente menos til, se fueron intro-
duciendo otros antibidticos y también aparecid resistencia a
éstos. La resistencia a los nuevos antibidticos se asocid ca
si exclusivamente con la produccion de beta-lactamasas y el
desarrollo de resistencia miltiple en unas pocas cepas, gque
luego se establecieron en forma endémica en los hospitales.
El nimero cada vez mayor de individuos altamente susceptibles
congregados en los hospitales, contribuy® a la aparicidn epi-
démica de la enfermedad estafilocOccica. También una mayor
dependencia de los antibidticos y un descuido concomitante de
las técnicas asépticas, hicieron que los estafilococos multi-

rresistentes prevalecieran durante mas tiempo. (80)

La introduccidn de las penicilinas resistentes a la ac-
cibn de la penicilinasa, el establecimiento de un sistema de
vigilancia de infecciones nosocomiales y el empleo de medidas
de control higiénico en el hospital, se han citado como res-
ponsables de la disminucién de estas enfermedades, asi como

mutaciones de la cepa epidémica.

Desde 1976 se han reportado cepas de S. aureus resisten-
tes a gentamicina y meticilina. Sin embargo, no se habia en-
contrado ninguna cepa con un patrdn de multirresistencia tan
extenso.como el gue reportaron Pérez Tallero.y.cols .en..1981.
(80) La cepa de S. aureus que aislaron de la seccidén de ma-
ternidad del Hospital de San Sebastian, Espafia, resultd resis
tente a penicilina, cefalosporina, defamicina, todos los ami-
noglucdsidos (excepto la amikacina), tetraciclina, lincomici-

na, eritromicina y, en un porcentaje menor, al cloramfenicol.

De los 70 pacientes infectados, 42 (60%) eran recién na-
cidos y alyguncs de ellos contrajeron serias enfermedades como

osteomielitis, septicemia y meningitis.

De las 105 cepas que se tipificaron, todas fueron sensi-
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bles al bhacteridéfago 77 y casi todas al bacteridfage 85. En
el estudio epidemioldgico se encontrd la cepa de S. aureus
en el aire y ropa de las enfermeras del hospital, pero no se

hallaron portadores nasales entre el personal.

La resistencia de §. aureus frente a los antibidticos,
estad determinada en general, por la transferencia de plasmi-
dos. Sin embargo, parece ser que la resistencia a la metici-
lina no es una caracteristica transferible y en este caso los
estudios indicaron que la asimilacidén de factores R, efectua-
dos por algunas cepas de S. aureus meticilina-resistentes que
se encontraban en proceso de seleccidn, probablemente debido
al uso de los antibibdticos, fué lo que favorecid la aparicién

de la cepa multirresistente que causd la epidemia. (80)

El nifio es colonizado por estafilococos pocos dias des-
pués del nacimiento, pero debido a los anticuerpos adquiridos
en forma pasiva a través de la placenta, la tasa de portador
cae durante los primeros dos afios de vida. §. aureus se ha-
lla en el portador asintomdtico en un cierto nimero de zonas
del cuerpo, pero las fosas nasales se consideran el principal

reservorio y fuente de la enfermedad.

El problema de los portadores es serio en ciertos grupos
de pacientes hospitalizados, especialmente en las maternida-
des. El omblige y la ingle son los sitios de colonizacidn
primaria. Manteniendo la esterilidad del mufién umbilical,
puede reducirse notablemente la cantidad de portadores nasa-
les, la cual estid determinada por la presencia o ausencia en
la maternidad de una cepa epidémica. S8i tal cepa esta presen
te, la mayoria de los nifios seran colonizados. Los estafilo-
cocos se diseminan desde estos recién nacidos con lesiones, a
otros nifios y personal del hospital y a sus familiares. Dado
que las lesiones pueden no desarrollarse hasta después del al
ta hospitalaria, los recién nacidos pueden transmitir cepas

hospitalarias de estafilococos a la comunidad.
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Tipificacién con bacteriéfagos. Muchas cepas de S. au-
reus son lisogénicas: transportan fagos frente a los cuales
son inmunes pero pueden lisar a otros miembros de la misma es
pecie. La susceptibilidad de cepas de S. aurcus a diversos
bacteridéfagos benignos, proporciona la base para un sistema
de tipificacidn con fagos gue ha sido Gtil en estudios epide-
mioldgicos. Los patrones de resigtencia o susceptibilidad a
fagos de diferentes cepas estafilocdccicas, pertenecen escen-
cialmente a 4 amplios grupos denominados del I al IV. (53)
Las técnicas actualmente en uso para la tipificacidn estafilo
coeccica por fagos, son rigidamente controlados por el Subcomi
té de Tipificacién de Fagos del Comité Internacional de Nomen
clatura Bacteriana. En la tabla 2-3 se ilustran los 22 fagos
que actualmente constituyen el grupo basico de virus tipifica
dores. (53) '

Tabla 2-3. Grupos liticos de §. aureus

Grupo litico Grupo de fagos
I 29 52 522 79 80
IT 3A 3C 55 71
ITI 6 42D 47 53 54 75 77 83A 84 85
v 42D
No asignado 81 187

Las cepas de estafilococos del grupo fagico II, a menudo
se asocian con infecciones cutdneas como impétigo y pénfigo en
el recién nacido y la produccidén de enterotoxina esta restrin-
gida principalmente a los grupos III y IV. S6lo los estafilo
cocos coagulasa-positivos pueden ser tipificados con el grupo

basico de fagos. (53)
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Factores de patogenicidad. Con respecto a la capacidad
para sobrevivir en el huésped, el estafilococo ha presentado
un potencial excepcional de adaptacidn, que puede atribuirse
a la presencia de una serie de enzimas que pueden hidrolizar
un amplio espectro de sustratos, asi como a otros factores,
pudiéndose resumir como sigue:

- Antigenos de superficie., Los componentes de superficie que
poseen actividad antifagocitica constituyen una ventaja del es
tafilococo para su establecimiento inicial en el huésped.

- Enzimas extracelulares. Como coagulasa, hialuronidasa, esta
filoquinasa, lipasa y nucleasa.

- Toxinas. Toxinas citoliticas, alfa-hemolisina o toxina al-
fa, toxina beta o esfingomielinasa estafilocéccica, toxina del
ta, ¢ama, leucocidina, enterotoxinas y toxina exfoliativa o

epidermolitica,

Manifestaciones clinicas. Las cepas de estafilococos que
pertenecen al grupo II de fagos, son agentes etioldgicos de un
nimero grande de enfermedades dermatoldgicas que incluyen exfo
liacidén yeneralizada (sindrome de Ritter), impétigo buloso lo-
calizado y erupcidn escarlatiniforme generalizada. Dado que
estas enfermedades se superponen clinicamente y comparten una
etiologia en comin, se utiliza el término "sindrome estafilo-
cdeecico de piel escaldada" (SEPE). Una extoxina, la toxina ex
foliativa, es responsable de las diversas manifestaciones cli-
nicas. No todos los estafilococos del grupo fagico II produ-
cen toxina exfoliativa, pero sl poseen esta capacidad todos
los aislados de pacientes con SEPE. Hay evidencias sugestivas
de que el determinante genético que controla la produccidn de
toxina exfoliativa en S. aureus se localiza en plasmidos.

{99)

En general, el SEPE ocurre en casos aislados; sin embar-
go, Curran y Al-Salihi (24) reportaron un brote epidémico gue

ocurridé en un periodo de 115 dias causado por §. aureus con un
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patrén de fagos no usual e involucrd a 68 recién nacidos.
Los hallazgos clinicos se resumen en la tabla 2-4. No se
present® ninglin caso de septicemia, neumonia, meningitis, ce
lulitis o furunculosis. De los 68'pacientes se obtuvieron
datos del cultivo de 50 y se obtuvo §. aureus coagulasa-posi
tivo de 48 casos; de éstos, 22 se tipificaron y 21 fueron
29/79/80/34/3/C/54/75 que es un patrdén no usual que no se ha
bia obtenido anteriormente en un caso de SEPE; el otro micré
organismo fue del tipo 53 que pertenece al grupo fagico III

y que tampoco se habia asociado al SEPE.

Estos datos son importantes ya que se enfatizan varias
conclusiones: el gran nimero de pacientes con este tipo de en
fermedad que generalmente ocurre en casos aislados, lo leve
del padecimiento en todos los pacientes, la ausencia de for-
mas invasivas en la infeccidn estafilocdccica, la poca fre-
cuencia de aislamiento del microorganismo causal a partir de
las lesiones en la piel y, por Gltimo, la alta incidencia de

exfoliacidn localizada. (24)

Tabla 2-4. Manifestaciones clinicas del SEPE.

Manifestacidn # de casos $ total
Descamacidn 42 62
Eritema generalizado 34 50
Impétigo bulosc 34 50
Exfoliacidn localizada 17 25
Fiebre 11 16
Exfoliacidn generalizada 9 13
Conjuntivitis 4 6
Diarrea 2 3
Ulceracidn en piel 2 3
Anorexia 2 3
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El tratamiento de todas las formas del SEPE debe dirigir
se a la erradicacidn del estafilococo del foco de infeccidn,
finalizando asi la produccidn de toxina. Se deben adminis-
trar antibidticos parenterales a grandes dosis en aquéllos ca
sos en que exista afectacidn extensa de la piel y para aqué-
llos con infeccidn seria, mientras que, generalmente, es sufi
ciente el tratamiento oral para el impétigo ampollosc limita-
do. No deben emplearse esteroides tdpicos ni sistémicos ya
que no tienen efectos sobre los cambios dérmicos inducidos
por la toxina y aumentan la infeccidén en los modelos experi-
mentales. Los nifios con piel extensamente dafiada deben perma
necer en reposo en sabanas estériles, desnudos y se deban ma-
nipular lo menos posible. Las preparaciones tdpicas no tie-
nen ningln beneficio y no se deben emplear, ya que el dafio
epidérmico es autolimitado una vez que se han administrado an
tibidticos. (33)

Se sabe que la falta de enfermeras y el exceso de re-
cién nacidos en las maternidades, son factores importantes
que favorecen la aparicidén de brotes infecciosos causados
por S. aureus; sin embargo, existe muy poca informacién cien-
tifica que apoye estas observaciones. Robert W, Haley y De-
nnis Bregman (44) realizaron una investigacidn y evaluaron
cuatro factores que se asocian con infeccidn estafilocéccica
en maternidades: a) la incidencia de infeccidn fue 16 veces
mayor después de periodos en donde la relacidn de recién naci
do-enfermera excedia a 7, es decir, cuando una enfermera aten
dia a 7 o mas infantes, este hecho puede deberse a que, a pe-
sar de que el personal del hospital esta consciente de gque de
be lavarse las manos entre cada contacto con los recién naci-
dos, cuando el nimero de infantes es muy ¢rande, no hacen es-
te lavado tan frecuentemente como debiera y es cuando las in-
fecciones neonatales tienden a aumentar; b) la incidencia fué
7 veces mayor después de periodos en los gue el censo de re-

cién nacidos fue mayor a 33. Esta sobrepoblacidn favorece la
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transmisién de S. aurcus de infante a infante, ya sea por via
aérea, o al disminuir el espacio entre las cunas, existe un
mayor contacto entre ellos por las manos del personal o por
fomites como ropa o sabanas; c¢) la incidencia fué 1.5 veces
mayor en ausencia del bhafio con hexaclorofeno al 3%, el cual
ha demostrado su eficacia en las epidemias estafilocdccicas;
d) el aumento del nimero de infecciones durante los meses de
verano. Aungque esta parece ser la variable menos importante,
se encuentra asociada con los dos-primefos factores puesto
que el verano es la estacidn en la cual la mayorla de los em-
pleados toman sus vacaciones y es la época del afio en la que

el indice de nacimientos es mayor.

El control adecuado de estos factores puede ser muy im-
portante para reducir las enfermedades nosocomiales causadas

por S. aureus en las maternidades.

Diagndéstico. Se debe luchar por el diagndstico de infec
ciones estafilocdccicas significativas. Se drenaré@n las co-
lecciones de pus superficiales o profundas con fines diagnés-
ticos y terapéuticos, realizando Gram y cultivos en agar san-
yre en donde forman colonias opacas, convexas, brillantes, re
dondeadas, de 1 a 2 mm de diametro en las que se puede recono
cer una zona de hemblisis clara que rocdea la colonia en la ma
yoria de las cepas coagulasa positivas y algunas coagulasa ne
gativas. Los estafilococos humanos virulentos segregan coagu
lasa libre en el medio de cultivo, que reacciona con un fac-
tor reactivo de coagqulasa en el plasma, dando lugar a la con-

version del fibfinégeno a fibrina. (33)

Tratamiento. En el manejo de las enfermedades estafilo-
cbecicas localizadas, el principio bdsico del tratamiento es
el drenaje adecuado. Deben extraerse los cuerpos extrafios
del sitio de infeccidén. Las pruebas de sensibilidad frente a
los antibidticos, son importantes en la seleccidn del antibid

tico apropiado y en la evaluacidn de su efectividad durante
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el curso de la infeccidn. Las enfermedades estafilocdccicas
serias como septicemia, neumonia, endocarditis y osteomieli-
tis, requieren la rapida administracidn de grandes dosis de
antibibéticos durante periodos prolongados y debe comenzarse
con una penicilinasa resistente como meticilina. (Tabla 2-5)

(33)

TABLA 2-5 TRATAMIENTO ANTIESTAFILOCOCICC EN NEONATOS.
INFECCION MODERADA SEVERA

PREMATURDS

(< 2.000 gramos) A TERMINO
< 1semana 1-4 sanenss < 1semana 14 samanne

PINICILINAS 50.000-100.000 un./ 100.000-200.000 un/ 50.000-100.000 un,/ 100.000-200.000

ILMOLV. kg/24 h en 2 dosis kg/24 hen 4 dosis kg/24 h en 2 dosis kg/24 hen 4 dosi:m/

adi12h cada6h cada 12h cadabh

METICILINA 50-100 mp/kp/24 h 75-150 m 24 h 75-150m 24h 100.200 24

LM.81V. en 2dosiscada 12h end dosisgc/lIl 2 8h enl dosis%‘ a8h cn4d do:i:n%ikagzh b
GENTAMICINA Smg/kg/24hen 2 7.5 mg/kg/24 hen 3 Smg/kg/24hen2 75 m, 24 hen

M. dosis cada 12 h dosis cada8 h dosis cagd/n 12h dosis g}% h .

VANCOMICINALV.  Poca experiencia. Se ha dado 2 10 mg/kg/24 h en a primera semana, por infusidn continua,
Monitorizar nivel es séricos y ajustar dosis.,

Prevencién. Las unidades neonatales han sido de nuevo
una fuente de infeccidn nosocomial. Desde 1972 se ha regis-
trado un mayor nimero de epidemias neonatales estafilococci-
cas. En muchas de éstas epidemias, la manifestacidén predomi-
nante ha sido el impétigo ampolloso. Hasta la fecha, parece
ser una enfermedad invasiva menos grave que la observada en
las epidemias de 1950 y tiene menor riesgo de diseminacidn a
otros miembros de la familia. Un inteligente manejo para pre

venir la infeccidn neonatal consiste en lo siguiente:

1) Técnicas estrictas para el lavado de manos de todas
las personas que manejas nifios en la unidad neonatal, inclu--
yendo médicos y padres.

2) Prohibicién absoluta de la entrada a personas con le
siones de-la piel.

3) Examen diario cuidadoso de los nifios para detectar
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plistulas, eritema perineal o periumbilical y lesiones ampo-
llosas, realizdndose cultivos tempranos y aislamiento estric
to de los nifios infectados. En la circuncision de los ni-
fios, el Organo genital es un lugar particularmente favorable

para el desarrollo de la infeccidn.

4) Dispositivo para comunicar rapidamente los casos in

fectados.

5) Las determinaciones de colonizacidn estafilocdccica

mediante vigilancia de cultivos. (33, 53)
2.2.2 Estafilococos coagulasa-negativos

Generalmente, los estafilococos coagulasa-negativos
(ECN) se consideran constituyentes de la flora habitual de
piel y membranas mucosas. Frecuentemente son los causantes
de contaminaciones en los hemocultivos y urocultives. 8Sin
embargo, recientemente se ha puesto mayor atencidn a estos
microorganismos como patdgenos en cierto tipo de infeccio-

nes.

Se ha demostrado que los ECN son importantes patbgenos
nosocomiales que causan septicemia sintomatica en un 3 a 5%
de recién nacidos que ingresan a la sala de cuidado intensi-
vo. Por lo tanto, el descubrimiento de ECN en hemocultivos
en estos casos, no debe considerarse como simple contamina-
cidén, sino que debe examinarse cuidadosamente al paciente

para determinar si no presenta sintomas de septicemia.

El reconocimiento de septicemia causado por estos mi-
croorganismos en el periodo necnatal, se reportd por primera
vez en los inicios de los afos 60 (9) durante alqgunos brotes
epidémicos en maternidades que fueron causados por estafilo-

cocos ceagulasa-positivos.

Estudios recientes, indican que la incidencia de enfer-
medades causadas por ECN, aumenta considerablemente cuando
se utilizan procedimientos invasivos como catéteres para la
nutricidn parenteral total, tubos endotraqueales y ventila-
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cidn mecénica. También es posible que el aumento en la pre-
valencia de septicemia causada por ECN sea resultado de la

colonizacidn con especies que son mas invasivas.

Los sintomas mds importantes de enfermedad causada por
ECN en nifios que presentan bajo peso al nacer son: aumento
en los episodios de apnea y bradicardia, taquicardia e hipo-
tension. Algunos datos de laboratorio incluyen la disminu-
cién en la cuenta de plaquetas (no asociada a coagulacidn in
travascular diseminada), acidosis metabdlica e intolerancia

a la glucosa.

El tratamiento de septicemia causada por ECN se ha com-
plicado debido a la reciente aparicidn de cepas resistentes
a la penicilina semi-sintética. Se ha demostrado que los an
tibidéticos del grupo de las cefalosporinas son efectivos en
el tratamiento. Sin embargo, la vancomicina sique siendo el
agente mas efectivo en contra de las enfermedades causadas
por ECN. (9, 70) '

2.3 Enterobacterias

2.3.1 Escherichia coli

E. coli es la bacteria Gram negativa mas frecuentemente
implicada en la septicemia del periodo neonatal. Las tasas
de incidencia anual durante los Gltimos 9 afios en Dallas, se
han mantenido relativamente constantes entre 0.5 y 1.5 casos
por 1,000 nacidos vivos (33). A diferencia de las enfermeda
des producidas por estreptococos del grupo B y por L. monocy
togenes, las enfermedades por E. coli no se clasifican en
sindromes clinicos especificos de enfermedad de instauracidn

precoz y tardia.

La tipificacién seroldgica de los antigenos O, Ky H de
E. coli proporciona una Gtil herramienta epidemiologica. Ag
tualmente, se han descrito por lo menos 150 antigenos 0, 90
antigenos K y 50 antigenos H. Los antigenos K se subdividen
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por su comportamiento fisico en tres tipos principales, L,
Ay B. (53)

Aproximadamente el 40% de las cepas de E. coli producto
ras de septicemia, son portadoras del antigeno capsular K1,
pudiendo identificarse cepas iguales a las aisladas de los
hemocultivos, en los cultivos de muestras de rinofaringe o
de recto del mismo paciente. Los rasgos clinicos de las
sepsis por E. c¢oli, son generalmente semejantes a los obser-
vados en recién nacidos con enfermedad producida por otros
ayentes patdgenos. Las infecciones localizadas por E. coli
incluyen abscesos mamarios, celulitis, neumonia, absceso pul
monar, empiema, osteomielitis, otitis media e infeccidon de

vias urinarias.

La incidencia de bacteriuria en neonatos es del 0.5 al
1% en los recién nacidos a término, y de aproximadamente el
3% en los prematuros. E. coli constituye el agente etioldgi
co mas frecuente de las infecciones urinarias, siendo respon
sable de aproximadamente el 90% de las infecciones agudas vy
entre el 70 y 80% de la enfermedad recurrente. Aproximada-
mente el 70% de las cepas de E. coli pertenecen a uno de los
ocho grupos del antigeno somdtico 0 detectados en individuos
mayores. Los antigenos polisacaridos capsulares (K1, K2,
K12 y K13) se identifican con mayor frecuencia en neonatos
con enfermedad de vias urinarias altas que en aquéllos con
cistitis. La asociacidn entre el antigeno Kl y la enferme-
dad urinaria alta se observa con mayor frecuencia en neona-
tos y lactantes peguefios que en neonatos mayores. La nota-
ble afinidad de este antigeno capsular por el parénquima re
nal y los tejidos del sistema nervioso central del recién na
cido y del lactante peguefio, carece por el momento de expli

cacidn y esta sometida a una intensa investigacidn. (33)

El serotipo capsular de E. coli llamado K1, se ha encon

trado en aproximadamente el 80% de neonatos con meningitis
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causada por E. coli y se ha asociado a un prondstico muy de-

salentador (mas del 31% de mortalidad y 29% de secuelas necu-

rologicas).

La patogenicidad de E. coli K1, se ha confirmado en va-
rios modelos animales y se ha atribuido a la relativa incapa
cidad de las defensas del huésped neonato de responder a la
cubierta polisacarida del microorganismo. Por lo tanto, ha

"existido un interés considerable por investigar el papel que
juega la capsula en la virulencia de E. coli una vez que la
bacteria ha alcanzado las barreras mucosas y ha penetrado al
torrente sanguineo. Los eventos que preceden la invasion de
la mucosa, a pesar de que son igualmente importantes en la
patogenicidad de la infeccidn, han recibido menor atencién y

no han sido bien estudiadas. (43)

Muchas bacterias Gram negativas incluyendo E. coli, po
seen pili que tienen la funcidén de mediar la adherencia bac
teriana a las células epiteliales superficiales, siendo és-

te el primer paso en la patogénesis de la infeccidn.

Recientemente, Guerina y cols (43) investigaron el pa-
pel de los pili y la capsula en la colonizacién e infeccidn
con E. coli K1 utilizando un modelo de ratas. Sus resulta-
dos demostraron que los pili regqulan especificamente la ad-
herencia de las bacterias a las células epiteliales de la
orofaringe. Con respecto a la c@psula, s0lo las cepas de
E. coli K1 capshladas producen septicemia en el modelo de
ratas neonatales confirmando la importancia del antigeno Kl
en la patogénesis de la infeccidén. En contraste, la capsu-

la no resultd ser necesaria para la colonizacién.

A pesar de que estos estudios han aumentado el conoci-
miento de la colonizacidn por E. coli K1, todavia queda por
demostrar dque se requiere la adherencia a la mucosa como un
paso importante en la patogénesis de las infecciones causa-

das por este microorganismo. Sin embargo, si este paso es-
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un pre-requisito para la invasidn, probablemente E. coli Kl
no llega al torrente circulatorio a través del intestino.

Se puede pensar en la hipétesis de que, una vez que las bac
terias han colonizado la cavidad oral, invaden directamente

el epitelio bucal o faringeo.

Si esta proposicidon es real, las infecciones causadas
por E. coli podrian prevenirse blogueando la adherencia epi
telial (mediada) por los pili. (43)

Recientemente, Eisenfeld y cols (32) realizaron un es
tudio en el cual aislaron las bacterias causantes de enfer
medad bacteriana de 126 neonatos que fallecieron, de un gru
po de 311 autopsias realizadas durante un periodo de 2 afios
en la unidad de cuidados intensivos de la Escuela de Medici
na de Alabama.

La edad postnatal en el momento de la muerte se rela-
ciondé con el tipo de microorganismo identificado como se

muestra en la figura 2-2

Figura 2-2., Relacidon de edad de muerte con tipo de microor-
ganismo identificado en 126 neonatos qgue murieron con infec-

cion,
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Bstos resultados demuestran el papel tan importante que
desempefia E. coli en la mortalidad neonatal; este microorga-
nismo se encontrd en mas de un tercio (9/24) de los neonatos
que murieron durante las primeras 24 horas de vida y también
representd el mayor Indice de mortalidad después de 72 ho-

ras.

E. coli también ha sido relacionado con la enterocoli-
tis necrosante neonatal (25, 57) aunque se requleren mayo-
res estudios para considerarla como uno de los agentes etio

16gicos de esta enfermedad.

Diagndstico. El diagndstico se realiza por hemoculti
vos en los cuales una cantidad tan pequefia como 0.2 ml de
sangre, es suficiente para la deteccidn de la septicemia.
(30) En aproximadamente el 70% de neonatos con meningitis
por E. coli KI, se detecta el antigeno KI en LCR, en suero
o en ambos, utilizando la técnica de la contrainmunoelectro

foresis. (33)

Tratamiento. Se recomienda el emplec de ampicilina y
gentamicina ya que las dos son eficaces en el tratamiento
de las enfermedades causadas por la mayoria de las entero-

bacterias.

2.3.2 Klebsiella pneumoniae

K. pneumoniae se ha asociado con neumonia primaria,
infecciones de las vias urinarias y de heridas, septicemia
y meningitis. En alqunas instituciones, este microorganis
mo ha reemplazado a E. coli como principal causa de septi-
cemias. En una revisidén de 5 afics en un hospital, se demos
trd que las especies de Klebsiella fueron responsables del
15% de 61 casos de meningitis por bacilos Gram negativos

en recién nacidos. (53)

La infeccidn primaria por Klebsiella pneumoniae es po-

co frecuente en neonatos y lactantes pequefios y puede ser
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dificil de distinguir, scbre una base clinica, de la neumo-
nia producida por otros agentes. La enfermedad puede se-
guir un curso fulminante, caracterizado por abundantes se-
creciones, 'densas y purulentas, y por la formacién de absce
sos pulmonares y cavitacidon. La mortalidad en estos casos

es de aproximadamente el 50%.

Klebsiella posee antigenos 0 y K, de los cuales el se-
gundo, de naturaleza polisacidrido, ha demostrado ser el mas
itil para la tipificacidn seroldgica. Se han descrito 72
antigenos K diferentes. Ninglin tipo serolégico solo de K.
pheumoniae es mas virulento que los otros tipos, ni se ha
encontrado que alguno se asocie mads frecuentemente con dife
rentes infecciones. 8Sin embargo, la tipificacidn serolbgi-
ca proporciona un marcador {1til para investigar aparentes
epidemias causadas po este microorganismo, sobre todo en las

unidades neonatales.

Hill y cols (48) reportaron una extensa colonizacidn
con una cepa de Klebsiella tipo 26 en una unidad de cuida-
dos intensivos en Minneapolis, en la cual, 12 pacientes pre
sentaron infecciones importantes como septicemia y meningi-
tis. Ademads, 6 de estos pacientes desarrollaron enterocoli

tis necrozante.

Generalmente, K. pneumoniae es un contaminante frecuen
te del material y equipo del hospital y se expande a través

de contaminacidn ambiental.

Muchas de las cepas de K. pneumoniae aisladas son re-
sistentes a ampicilina y carbenicilina, siendo las cefalos-

porinas habitualmente efectivas.
2.3.3. Otras Enterobacterias

Enterobacter. La importancia clinica del género Ente-
robacter, como una entidad separada, no se aprecid hasta la
década de los afios 60. Antes de este momento, de rutina no
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se intentaba la separacidn de Enterobacter y Klebsiella, y

muchas infecciones se reportaban como causadas por el grupo

Klebsiella-Enterobacter. Se desconoce cuantas de estas en-

fermedades eran causadas en realidad por Enterobacter. Es-
tudios recientes indican que las enfermedades por estos al-
timos microorganismos son menos frecuentes que las causadas
poe Klebsiella en neonatos; sin embargo, se pueden encontrar

causando septicemias y meningitis.

Proteus. Generalmente las especies del género Proteus
no se aislan como agentes etioldgicos de enfermedades bacte
rianas en recién nacidos y se presentan en infecciones noso-

comiales.

5in embargo, Larracilla y cols (63) revisaron los estu
‘dios postmortem de 20 nifios, fallecidos por septicemia cau-
sada por Proteus en el Hospital de Pediatria del Centro Mé-
dico Nacional de México. Doce tenian menos de un mes de
edad y presentaron desnutricidn y bajo peso al nacer. EIl
cuadro clinico se manifestd principalmente por el mal esta-
do general, hepatomegalia, datos de choque séptico, disten-

sién abdominal y alteracicnes en la curva térmica,

Yersinia. El género Yersinia, recientemente se ha cla
sificado en la familia de las enterobacterias y consta de 3

especies: Y. pestis, Y. pseudotuberculosis y Y. enterocoli-

tica.

La septicemia debida a cualquiera de las especies es
infrecuente, y se produce principalmente en nifios con enfer
medad subyacente (leucemia). Los sindromes mas frecuentes
de Y. enterocolitica son enteritis y enterocolitis, afec-

tando todas las edades, pero predominantemente a nifios meno

res de 7 afios.

McNeeley (66) reportd un casc de aislamiento de Y.
pseudotuberculosis en una nifia de 29 dias de edad que pre-
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sentaba episodios continuos de célico abdominal y diarrea.

Al identificarse el microorganismo causal se administrdé ampi-
cilina y gentamicina por via intravenosa; el tratamiento con
gentamicina se suspendi6 cuando se encontrd que el microorga-
nismo era sensible a la ampicilina. Las manifestaciones cli-
nicas desaparecieron 48 horas después de la aplicacidn de la

terapéutica.

Shigella. La infeccién por Shigella es poco frecuente
presentando generalmente un curso episddico en neonatos, y no
parece propagarse en incubadoras. (33) La shigelosis del re
cién nacido puede producirse como un sindrome diarreico o di-
sentérico, o puede ponerse de manifiesto Gnicamente mediante
el hallazgo de un lactante con septicemia. Son poco frecuen-
tes las complicaciones supurativas, pero la deshidratacidn y
las alteraciones electroliticas son habituales y requieren la

atencidn precoz y constante.

2.4 Listeria monocytogenes

Listeria monocytogenes es un bacilo Gram positivo, no es

porulado, corto y mdvil, que presenta una estructura caracte-
ristica en la pared celular por microscopia electrdnica. E1l
microorganismo es facultativo y capaz de crecer a muy diferen

tes temperaturas.

La listeriosis neonatal, descrita por primera vez por
Burn (1), representa el grupo mas amplio de pacientes con en-

fermedad debida a L. monocytogenes. Algunos estudios, (1,33)

describen ciertas similitudes entre la listeriosis neonatal y
las enfermedades producidas poxr el estreptococo del grupo B.
Se reconocen dos sindromes clinicos en los neonatos: de co-

mienzo precoz y de comienzo tardio (figura 2-3).

El primer sindrome es predominantemente septicémico, se
asocia con bajo peso al nacer, complicaciones obstétricas que
predisponen a la infeccidn y colonizacidn del tracto genital

con Listeria. El segundo es predominantemente meningeo, se
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produce principalmente en neconatos con peso normal al nacer,
y se asocia frecuentemente con complicaciones obstétricas.

Se han identificado al menos 17 serotipos en base a los
antigenos somaticos y flagelares, pero sdlo tres de ellos (1A,
1B y 4B) causan la mayoria de los casos clinicos, La distri-
bucidén de serotipos en las cepas aisladas en ambos grupos de

comienzo precoz y tardio se muestra en la figura 2-4. (33)
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La Gnica ruta de transmisidn bien establecida es la
vartical, a partir de la madre infectada al recién nacido.
£1 potencial de diseminacidn nosocomial se basa en diferen-
tes observaciones de pequefios brotes en unidades neonata-
les, y se deben llevar a cabo los procedimientos habituales
de aislamiento para limitar la diseminacidn una vez que se

diagnostica un caso.

Diagndstico. Las muestras apropiadas para el cultive
varian segin el sindrome clinico, pero las fuentes usuales
{sangre, LCR, liquido amnidtico, secreciones genitales),
son las mas productivas. A pesar de los grandes intentos
para desarrollar técnicas seroldgicas para el diagndstico
de la listeriosis, ninguna ha probado ser satisfactoria y
pocos centros intentan el serodiagndstico. La confirmacidn

del diagnéstico depende del aislamiento del microorganismo.

Deberd ponerse sobre aviso al laboratorio bacterioldgi
co acerca de la sospecha clinica de meningitis por Liste-~
ria, puesto que a menudo estos microorganismos son rechaza-
dos como contaminantes, dada sus semejanzas morfolbgicas y
tintoreales con los difteroides. Con el mantenimiento en
en el refrigerador de las muestras de LCR a lo largo de la
noche, generalmente se obtendrd el crecimiento de este mi-

croorganismo.

El recuento de leucocitos periféricos, por 1o general,
mostrarad una moderada leucocitosis con predominio de leuco-
citos polimorfonucleares en el recuento diferencial. Existe
un aumento notable en el nimero de monocitos que oscila en-
tre el 7 y 21% del recuento total de células de la serie

blanca.

Tratamiento. La sensibilidad de L. monocytogenes ais-

lada de muestras clinicas frente a los antibidticos es va-
riable. 8Sin embargo, los antibidticos o combinaciones que

se recomiendan actualmente para meningitis y sepsis neona-
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tal, son apropiados para la listerjosis. Se recomienda pe-
nicilina o ampicilina y un aminoglucdsido como tratamiento
inicial, siendo particularmente importante en neonatos un

tratamiento de apoyo.

Prondstico y prevencion. La mortalidad global para ca
sos repetidos de sepsis de comienzo precoz en los Estados
Unidos, es de alrededor del 30%, mientras que la meningitis
de inicio tardio tiene una mortalidad aproximadamente del
10% (33)., Las secuelas principales son hidrocefalia y re-
tardo mental; desafortunadamente no se cuenta con datos pre
cisos de morbilidad.

En el momento actual, el tratamiento rapido de la lis-
teriosis materna proporciona la mejor prevencidn, aungue no
existen cifras seguras sobre la incidencia de afectacidn fe
tal en la listeriosis materna. No se sabe si se pueden pre-
venir las infecciones neonatales de comienzo tardio tratan-
do a los nifios colonizados. Sin embargo, se puede obtener
informacidn relevante sobre el control de la listeriosis
neonatal, a partir de los estudios actuales sobre microorga
nismos similares epidemioldgicamente, peroc mas prevalentes,

como el estreptococo del grupo B. (33)

2.5 Haemophilus influenzae

Haemophilus influenzae es un coco bacilo Gram negativo,

con una necesidad absoluta del dinucledtido NAD que no tiene
la capacidad de sintetizar protoporfirinas relacionadas con
la hemina a partir del acido aminolevulinico y es facultati~

vo.

El principal determinante antigénico de H. influenzae
es el polisacarido capsular; éste contiene la especificidad
de tipo y es la base del agrupamiento del microorganismo en
6 serotipos: a,b,c,d,e y £f. Dé los 6 tipos capsulares, el
b es el dnico que contiene una pentosa como componente del
polisacdrido. Los otros contienen hexosa o hexosamina.
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Se desconoce si esta diferencia contribuye a su mayor poten

cial patdgeno en nifios. (53)

La frecuencia de colonizacidn con microorganismos del
tipo b tiene una media del 5% en nifos, dependiendo de la

edad, pero es baja en el periodo neonatal (0.7%).

Khuri y McIntosh (54) encontraron en el Hospital Gene-
ral de Colorado, 8 casos de recién nacidos con infeccidn por
H. influenzae en el lapso comprendido entre enero de 1970 y
julio de 1973. En 1978, Lilien y cols (71) también halla-
ron 9 casos de infeccién y destacaron la alta mortalidad oca
sionada por este microorganismo.

Algunas de las manifestaciones c¢linicas relacionadas
con la infeccidn son: presencia de piistulas en el cuero ca-
belludo, secrecidn purulenta en los ojos, decaimiento, hipo-

tonia y depresidn respiratoria de leve a moderada.

El microorganismo puede aislarse a partir de sangre, de
nasofaringe o de LCR. El método de aglutinacidn de particu-
las en latex ha demostrado ser {itil en la deteccidn de anti-
genos en LCR de neonatos y nifios mayores con meningitis pro-

ducida por H. influenzae (33) y es mas sensible gque la CIE.

El tratamiento se realiza a base de gentamicina y ampi-
cilina por via intravenosa durante un lapso de 10 a 15 dias,
dependiendo de la evolucidn de la infeccidn. Sin embargo,
se han presentaddo microorganismos resistentes a la ampicili
na debido a la produccidn de una beta-lactamasa capaz de hi
drolizarla & una velocidad mayor de lo que lo harlan con la
penicilina. (33); esta actividad esta mediada por la pre-
sencia de un plasmido. En estos casos se puede dar trata-

miento con tetracilina o cloramfenicol.

El aumento aparente de enfermedades neonatales causa-
das por H. influenzae podria explicarse debido a que el ni~

vel de anticuerpos maternos contra las cepas virulentas de
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este microorganismo podria haber disminuido, o problablemen-
te la proporcidén de portadores de H. influenzae puediera ser
mas alta que lo que se creia y esto representard el origen
del padecimiento perinatal. Sin embargo, se requieren otros
estudios para evaluar estas posibilidades y prevenir la in-

feccidn.

2.6 Campylobacter

Campylobacter es un bacilo Gram negativo, delgado, cur-

vado espiralmente y movil. Las tres subespecies de Campylo-
bacter fetus (ss. fetus, ss. intestinalis y ss. jejuni) son
los microorganismos de mds importancia como causa de enfer-

medad humana y animal.

La epidemiologia de las infecciones humanas se ha inves
tigado en forma incompleta y se ha sugerido la transmisién

venérea como causa de las perinatales.

Anders y cols (2) estudiaron a 8 neonatos con gastroen-

teritis causada por Campylobacter fetus ss. jejuni. Los sin

tomas que presentaron fueron diarrea con sangre e irritabili

dad, en todos los casos. Ninguno presentd fiebre.

Buck y cols (18) también reportaron 2 casos en neonatos
con los mismos sintomas. En ambos, los neonatos mejoraron

al iniciar el tratamiento con ertromicina.

La meningitis neonatal causada por este microorganismo
se caracteriza por signos y sintomas semejantes a los que se
asocian con septicemia y meningitis por otros agentes. Pue-
de aparecer apnea, cianosis, choque, hemélisis, ictericia,

anorexia, letargia, convulsiones y fiebre.

En la infeccidn neonatal con septicemia y meningitis se

ha aislado C. fetus ss jejuni y C. fetus ss intestinalis.

Thopley y Bond {33) han sugerido que la infeccidn neonatal
por Campylobacter fetus generalmente se debe a la subespecie

intestinalis, con el comienzo de la sepsis y meningitis en
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las tres primeras semanas de vida, siendo generalmente mor-
tal. En la mayoria de los casos se sugiere infeccidn mater-

na.

Para realizar el diagndstico, el microorganismo puede
aislarse a partir de heces utilizando gelosa sangre con anti
microbianos destinados a impedir la proliferacidn de la flo-
ra fecal. El cultivo se debe realizar bajo una tensidn baja

de oxigeno y se incuba a 42°C.

No existen estudios controlados del tratamiento de la

diarrea por Campylobacter. La eritromicina parece ser efi-

caz, aunque ya se han encontrado cepas resistentes.

La mayor parte de microorganismos aislados han sido sen
sibles in vitro a gentamicina, kanamicina, cloramfenicol y
tetraciclina. En pacientes con meningitis debe considerar-

se el uso de cloramfenicol.

La sepsis por Campylobacter en el neonato o en el hués-

ped inmunodeprimido tiene una mortalidad muy alta (67), aun-
que el escaso nimero de casos no permite sacar consecuencias
sobre la tasa de mortalidad cuando se administra un trata-

miento precoz y eficaz. La enteritis por Campylobacter pa-

rece tener un buen prondstico; 'la administracidén de antibid

ticos aparentemente acorta la duracidén de los sintomas. (33)

2.7 Neisseria‘

Neisseria gonorrhoeae. Este microorganismo es el cau-

sante del 14% de las infecciones oculares en recién nacidos
en Estados Unidos. La oftalmia gonocbccica generalmente se
manifiesta en el curso de los primeros cinco dias de vida,
caracterizandose inicialmente por una secrecidn acuosa cla-
ra. Suelen estar afectados ambos ojos, pero no necesariamen
te con la misma intensidad. La oftalmia gonocdccica no tra-
tada puede extenderse para afectar la cdrnea (queratitis) y
la camara anterior del ojo. Es posible que origine perfora-
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cién corneal y ceguera. Antes de la introduccidn de las me-

didas profildcticas adecuadas, la ophtalmia neonatorum era

la causa mas frecuente de cequera adquirida.

Para el diagndstico de esta enfermedad se realiza tin-
¢idén de Gram y cultivo del exudado. Si se detectan gonoco-
cos, se sugiere la administracidon de penicilina por via pa-
renteral. 8Sin embargo, recientemente han aparecido gonoco-
cos resistentes a este antibidtico. Estas cepas son suscep-
tibles a la espectinomicina, eritromicina y ciertos deriva-
dos de las cefalosporinas. Se carece de experiencia en el
tratamiento por medio de estos antibibticos y tampoco se dis
pone, por el momento, de los datos farmacoldgicos de la es-
pectinomicina en el recién nacido. En consecuencia, se re-
comienda el empleo de una cefalosporina por via parenteral
para la enfermedad producida por estos gonococos productores

de penicilinasa.

Los pacientes deberan ser aislados, teniendo precaucidn
en el lavado de las manos dado el caracter altamente conta-
gioso del exudado. Desde el principio del tratamiento, de-
beran llevarse a cabo irrigaciones salinas con mucha frecuen
cia; es probable que la irrigacidn salina aislada sea tan
eficaz como la combinacidn de suero salino con antibidticos
tépicos, cuando se estd empleando simultaneamente un trata-

miento parenteral,

Neisseria meningitidis. El espectro de enfermedades in

vasivas producidas por N. meningitidis, va de bacteremia
transitoria asintomatica, que desaparece espontaneamente, a
enfermedad fulminante, que produce la muerte pocas horas des

pués de que aparece el primer sintoma.

Estudios realizados por Baker (7) demuestran que el se-
rotipo B de N. meningitidis afecta principalmente a nifios me
nores de 12 meses de edad. Por el contrario, el serotipo C

rara vez se presenta causando enfermedad en nifios menores de
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3 meses. Esta enfermedad se ha observado en neonatos y la

mayoria se presenta en nifios menores de 2 afios de edad.

Los sintomas y signos de la enfermedad incluyen eviden-
cia de infeccidn respiratoria, accesos febriles, cefaleas,
letargia y vomitos. Se presentan petequias en el 50 a 60%

de los pacientes.

El diagndstico se basa en el aislamiento del microorga-
nismo a partir de sangre, LCR o petequias. Se ha utilizado
la CIE y la aglutinacidn en latex para detectar el antigeno
circulante'en suero, LCR y orina de pacientes con enfermedad

meningocbccica.

La penicilina se recomienda como medicamento de eleccidn

para el tratamiento de las meningocbccias.

En nuestro pais, N. meningitidis no es un problema de
salud pObilica; en el Instituto Nacional de Pediatria, en on-
ce afios sdlo se registrd un caso de sepsis neonatal por este
microorganismo y se tratd de un caso importado, de personas
estadounidenses procedentes de Miami, con 48 horas de estan-

cia en la Cciudad de México. (3)
2.8 Bacterias anaerobias

El significado clinico de las bacterias anaerobias sdlo
se ha apreciado ampliamente, después de que se desarrollaron

técnicas de cultivo de anaerobios, relativamente simples.

La frecuencia de la infeccidn anaerobia se ha estudiado
mas extensamente en adultos, pero hay reportes recientes so-
bre su frecuenclia e importancia en neonatos y lactantes mayo-
res. Generalmente se encuentran asociadas a traumas, tejido
desvitalizado, aspiraciones e isquemia gastrointestinal, fac-
tores que se presentan en muchos neonatos después de un emba-
razo de alto riesgo.

Las manifestaciones clinicas son muy similares a las en-

contradas en pacientes con sepsis por patdgencs aerobios. EL

-68-



tétanos neonatal sigue siendo un problema de salud publica

en paises en vias de desarrollo como México. Es un cuadro
septicémico causado por un bacilo anaerobio, esporulado,

Gram positivo; generalmente se adquiere por contaminacion del
corddn umbilical a}l ser cortado o cubierto con material conta
minado. En México se reporta una tasa de 0.9 por 100,000 ha-
bitantes; la mortalidad en la India es de 74% y en Iran del
64%. En el Instituto Nacional de Pediatria de México se re-
porta menos del 10% de mortalidad gracias al uso de respira-
cidn asistida, de sedantes y relajantes musculares y del uso
oportuno de penicilina. Esta es una enfermedad que se puede
prevenir con medidas sanitarias en el momento del parto y me-
diante programas de inmunizacién con toxoide tetdnico en emba

razadas y nifios. (4)

Otro microorganismo anaercbio que se ha aislado como
causante de septicemias en recién nacidos es Bacteroides fra-
gilis. Las especies del género Bacteroides son flora normal
del tracto genital femenino y recientemente se le ha relacio-
nado con complicacién en el embarazo como amnioitis, aborto
séptico y endometritis. (47) Harrod y Steven reportaron 3
casos de septicemia neonatal por Bacteroides, de los cuales
2 fallecieron a pesar del tratamiento antimicrobiano y unoc

respondié a la terap@utica con clindamicina. (47)

Law y Marks (64) reportaron un casc de meningitis causa-

da por Bacteroides fragilis que respondid satisfactoriamente

al tratamiento precoz con metronidazol y el recién nacido no
presentd secuelas neuroldgicas. Este medicamento tiene una
accién bactericida muy rapida en contra de anaerobios y al-
canza altas concentraciones en LCR aun cuando la via de admi-
nistracidén sea oral. Sin embargo, se desconoce la farmacoci-
nética tanto del metronidazol como de la clindamicina en el

neonato.

Otra enfermedad que se ha asociado a bacterias anaero-
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bias, en especial al género Clostridium, es la enterocolitis

necrozante neonatal (ENN). En particular, Clostridium diffi-

cile se ha relacionado con esta enfermedad. Han y cols (46)
encontraron que en 12 de 13 neonatos con ENN se pudo detectar
la presencia de la toxina y/o el microorganismo, por lo que
lo asociaron como agente etioldgico de la enfermedad y evalua
ron la efectividad de la vancomicina como tratamiento de elec
cién.

Sturm y cols (96) aislaron Clostridium butyricum de un

neonato con ENN a partir de fluido peritoneal y LCR. El mi-
croorganismo resultd resistente a la penicilina y sensible a
vancomicina. En general, estos microorganismos no se conside
ran como patdgenos y mucho menos causantes de meningitis neo-

natal.

Si las egpecies del género Clostridium que son -resisten-
tes a los aminoglucdsidos, son importantes en la patogénesis
de la ENN, el papel de los antibidticos orales no absorbi-
bles debe ser reconsiderado en el tratamiento y prevencibn
de la ENN. (96)

2.9 Otras bacterias

Treponema pallidum. La Dra. Anzures del Hospital Gene-

ral de México (3) reportdé un caso de sifilis neonatal. El pa
ciente presentd al nacer lesiones mucocutaneas diseminadas en
todo el cuerpo y manifestaciones de dificultad respiratoria
no progresiva por obstruccidn con secreciones mucosas, hepato
esplenomegalia importante e ictericia. Se administrd penici-
lina G cristalina a dosis de 50,000 unidades/kg/dia, distribu
yendo 25,000 unidades cada 6 horas via endovenosa durante 3
dias. Al cuarto dia se cambidé a via intramuscular aplicando

50,000 unidades cada 12 horas hasta completar 14 dias.

La sifilis neonatal sique presentandose de preferencia

en hospitales que atienden a personas de escasos recursos eco
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noémicos. [l treponema puede pasar la placenta tedricamente
en cualquier momento del embarazo y miéntras mas temprano es
la invasién al producto in utero, mayor es la oportunidad de
lesiones agudas multisistémicas. En el momento del nacimien-
to, el microorganismo puede diseminarse a todos los organos

y tejidos incluyendo el paso al sistema nervioso central.

La penicilina sique siendo el tratamiento de eleccidn,
ya que por su difusidn rapida, cura en poco tiempo las lesio-
nes himedas mucocutdneas, las cuales representan un alto ries
go de contagio para el personal gue maneja al neonato. La au
sencia de compromisoc neurcldgico permite esperar un mejor pro
ndéstico. En el caso reportado, el paciente estaba asintomati

co al mes de tratamiento.

El manejo preventivo durante el embarazo facilitaria la
curacién de la sifilis materna e impediria el riesgo neona-
tal.

Flavobacterium meningosepticum. Es un bacilo acuatico

Gram negativo que se ha encontrado como causante de brotes
de meningitis neonatal en algunas unidades neonatales (101).
El tratamiento de eleccidn incluye rifampicina, eritromicina
© novobiocina, ya gue generalmente estos microorganismos son
resistentes a los antibidticos utilizados en la meningitis

neonatal.

En general, el microorganismo se encuentra contaminando
recipientes con soluciones acuosas como agua destilada y de-
sinfectantes, por lo que se deben realizar supervisiones pe-~
riddicas de este tipo de materiales para evitar estas enfer-

medades que presentan un alto indice de mortalidad.

Citrobacter diversus. Recientemente se ha incrementado

el nimero de casos reportados de meningitis causada por Citro
bacter. Estos microorganismos provocan abscesos cerebrales
en un alto porcentaje de pacientes (42), con un Indice de

mortalidad del 34% y los sobrevivientes presentan secuelas
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neurolégicas. En el caso reportado por Greene y cols (42),
el neonato que desarrolld meningitis y ventriculitis, respon-
did al tratamiento con trimetroprim-sulfametoxasol que se ha
utilizado con éxito en infecciones del sistema nervioso cen-
tral.

Plesiomonas shigelloides. Es un bacilo Gram negativo

del cual sdlo se han descrito 3 casos de septicemia y meningi
tis neonatal (79). Las manifestaciones clinicas no son espe-
ciales y coinciden con las causadas por microorganismos Gram
negativos. En su identificacién son especialmente importan-
tes las pruebas de oxidasa y catalasa para las cuales es posi
tiva. Se desconoce la fuente de infeccidn en los tres casos
reportados y las tres cepas fueron sensibles a antibidticos

cominmente utilizados en septicemia neonatal.

2.10 Chlamydia trachomatis

Las clamidias son pardsitos bacterianos intracelulares
obligados. C. trachomatis causa la conjuntivitis de inclu-
sién que es una enfermedad ocular del recién nacido, que de-
riva de la infeccidn del tracto genital adulto. Entre los
neonatos en quiénes se hace el diagndstico, hay una preponde-
rancia de lactantes prematuros, lo que se puede atribuir a la
hospitalizacién mas prolongada y, como consecuencia de ella,
un reccnocimiento de la enfermedad o a un aumento de la su-
sceptibilidad a la infeccidén en neonatos prematuros. No exis
ten pruebas evidentes en contra ni a favor de la posibilidad
de que las infecciones por clamidias predispongan a los par-

tos prematuros.

La presentacidn de la conjuntivitis neonatal, general-
mente comienza unos pocos dias después del nacimiento, aun-
que existen varios casos que comenzaron durante el dia del na
cimiento (33). No es rara la aparicion tardia durante la se-
gunda semana de vida. Generalmente, el recién nacido tiene

un estado de salud normalmente bueno y presenta pocos sinto-
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mas de enfermedad sistémica. Es frecuente la afectacion uni-
lateral. La exudacidn puede ser mucopurulenta, pero frecuen-
temente es muy pequefla siendo la acumulacién del exudado y un

ligero edema de los parpados los Gnicos signos de enfermedad.

El diagnOstico se realiza mediante raspado de la conjun-
tiva tarsal y deteccidn de las inclusiones citoplasmiaticas ti
picas en las células epiteliales (no en el exudado). En cier
tos centros se dispone de células de cultivo tisular, manteni
das especialmente para el cultivo de Chlamydia. Generalmente
se emplea un clip de papel abierto para el raspado de la con-
juntiva; el material obtenido se coloca cuidadosamente en un
portaocbietos y se tifie mediante el método de Giemsa. Si no
se trata adecuadamente, la inflamacidn aguda persiste durante
varias semanas evolucionando a una fase subaquda de infeccidn

conjuntival moderada, con secrecidn purulenta escasa.

La evidencia preliminar sugiere que la eritromicina ad-
ministrada por via oral es mas eficaz que la tetraciclina o
la sulfacetamida sb&dica, aplicada en forma tdpica para el
tratamiento de las conjuntivitis por clamidias. La aplica-
cidn tOpica Gnicamente suprime el crecimiento de clamidias,
mientras que la eritromicina erradica el microorganismo en
la mayoria de los pacientes. De cualquier forma, no se han
establecido diferencias en la eficacia del tratamiento tdpico
vy el tratamiento oral. La mayoria de los casos curan sin de-

jar secuelas. (33)
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I11 METODOS DE DIAGNOSTICO
3.1 Identificacidn de sepsis en el neonato

Uno de los problemas mas importantes en el manejo de los
neonatos es que, a diferencia de los adultos, cuando se plan-
tea la duda con respecto al diagndstico de sepsis neonatal,
no se dispone de mucho tiempo para tomar una decisidn ya que
una demora puede ser fatal. Por ello es esencial manejar una
serie de elementos clinicos y de laboratorioc que ayuden a es-
tablecer un juicio adecuado y evitar el sobrediagnéstico de
sepsis que también conlleva riesgos por los tratamientos exa-

gerados.

La sutileza de los signos clinicos es el sello caracte-
ristico de la septicemia en el recién nacido. A diferencia
del comienzo repentino con fiebre alta, escalofriaos, leuceci-
tosis y postracidn observado en nifios mayores y adultos, la
septicemia en el neonato suele manifestarse por signos inde-
terminados, poco especificos y poco espectaculares. El pri-
mer aviso en el recién nacido, sobre todo en el prematuro,
puede ser una simple observacidn de la enfermera de que "es-
te nific no estd bien". Este tipo de neonatos y otros que
simplemente comen mal o presentan regurgitaciones o estan
irritables, sin fiebre y sin signos meningeos o de enferme-
dad constitucional, pueden presentar cultivos sanguineos po-

sitivos.

Es evidente que no todos los recién nacidos que presen-
tan estas manifestaciones tienen septicemia, por lo cual hay
que buscar otros indicios que permitan orientar el diagndsti-
co hacia la sepsis. Generalmente éstos podran encontrarse
haciendo un estudio cuidadoso del expediente de la madre y
un examen clinico metddico del neonato. En presencia de sig-
nos indeterminados y poco especificos en el recién nacido y
antecedentes de complicaciones obstétricas en la madre, es

preciso hacer un hemocultivo, aun cuando el examen clinico
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del nifio sca completamente negativo. Algunas de las manifes-

taciones clinicas de sepsis neonatal se muestran en la tabla
3-1.

Tabla 3~1. Manifestaciones clinicas de sepsis neonatal.

(4)

Datos clinicos % de presentacidn

Hipertermia 50
Hipotermia 15
Insuficiencia respiratoria 35
Cianosis 25
Ictericia 35
Hepatomegalia 35
Irritabilidad 80
Sopor 20
Rechazo a alimentos 70
vémito 25
Diarrea 15 ,
Distensidén abdominal 15

Es dificil determinar el comienzo exacto de la septice-
mia ya que puede presentarse en cualguier momento durante el
primer mes de vida, aunque la mayoria de los autores estan
de acuerdo en gue el noveno dia corresponde a la fecha prome-~
dio de inicio.

3.1.1 Fiebre en el recién nacido

La fiebre en el recién nacido se ha considerado como un

sintoma inconsistente de sepsis. Sin embargo, Voora y cols

{104) realizaron un estudio para determinar la incidencia y
causas de fiebre en nifios nacidos a término, durante los pri-
meros cuatro dias de vida y hacen una correlacidn con otros
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datos de laboratorio fitiles en el diagndstico de septicemia.

Definieron la fiebre en el periodo neonatal como una tem
peratura rectal > 37.8°C. Estudiaron a 100 nifios no prematu-
ros que presentaron fiebre durante los primeros cuatro dias
de vida. De ellos, el 45% mostrd otros sintomas ademds de
fiebre; entre los mds cominmente encontrados estan: irritabi-
lidad, diarrea, vomito, distensidn abdominal, letargia, suc-
cion deficiente y dificultad respiratoria. Sin embargo, los
neonatos con fiebre y septicemia comprobada (por hemocultivo)

presentaron una mayor incidencia de irritabilidad y diarrea.

En este estudio, el porcentaje de recién nacidos con sep
ticemia, detectada por la presencia de fiebre fué del 91%; el
porcentaje de recién nacidos sin septicemia y que fueron afe=-
briles, fué del 99.1%. Por lo tanto, la presencia de fiebre
puede interpretarse como sintoma de septicemia en neonatos no

prematuros en un alto porcentaje.

El grado de elevacidn de temperatura también resultd
itil, ya que la frecuencia de septicemia fue significativa-
mente mayor en los neonatos que presentaron temperaturas supe
riores a 39°C.

Con respecto a los datos de laboratorio, Voora y cols
encohtraron como i@inico hallazgo importante la cuenta de glo-
bulos blancos disminuida en los neonatos con septicemia, en

comparacidn con los que no la presentaron,

.

En neonatos prematuros con septicemia, es mas frecuente
observar temperaturas subnormales y fluctuaciones irrequlares.
Al valorar la inestabilidad térmica y la tendencia a la hipo-
termia en los casos de infeccidn, debe tenerse en cuenta que
&sta puede pasar inadvertida en una incubadora si no se anali
za la produccidén de calor del aparato, la que, en estos casos
tiene que ser incrementada para mantener la misma temperatura

corporal del recién nacido. (93)
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3.1.2 Hemocultivo

El aislamiento de un microorganismo a partir de una loca
lizacidén dada, tal como la sangre, LCR, orina, abscesos, espa
cios pleural y peritoneal, articulaciones, huesos y cavidades
del oido medio, confirma la impresidon clinica de enfermedad
bacteriana sistémica. Por el contrario, el aislamiento de
un microorganismo de localizacidén mucocuténea tales como la
piel, conducto auditivo externo, rinofaringe, aspirado gastri
co o0 recto, generalmente no refleja el estado microbioldgico
de la sangre, LCR u otros tejidos orgdnicos. Debe destacarse
gue el cociente entre coleonizacién y enfermedad, para la mayo
ria de los patdyenos del recién nacido, es de aproximadamente
100 a 200:1, lo que quiere decir que de cada recién nacido
con enfermedad bacteriana sistémica confirmada, existen 100 o
mds nifios con colonizacidn superficial por éstos microorganis

mos, pero sin enfermedad bacteriana. (33)

Se recomienda efectuar cultivos de sangre midlitiples, (3
o mds) para el diagndstico de septicemias en personasg adultas;
sin embargo, en recién nacidos ello no resulta practico por
razones obvias. Franciosi y Favara (33) presentaron un estu-
dio retrospectivo de cultivos sanguineos Gnicos, en infantes
de menos de 28 dias. Para ello se extrajeron aproximadamente
de 1 a 3 ml de sangre, que se colocaron en un frasco heparini
zado que contenia 5 ml de tripticase soya caldo y un agar in-
clinado; de 56 pacientes con cultivos positivos, se considerd
gue 28 tenlan septicemia y que era satisfactorio un solo cul-
tivo. ©No obstante, en lo posible se deben efectuar dos culti

vVos.

La sangre de los recién nacidos se obtiene de una vena
periférica, después de limpiar la piel con alcohol, yodo, o
ambos. La sangre obtenida a partir de venas periféricas mues
tran una frecuencia menor de contaminacién que los cultivos
de sangre del corddn umbilical. Sin embargo, la obtencidn de

sangre de venas periféricas puede presentar algunas dificulta
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des.

Se han realizado varios experimentos para determinar la
cantidad minima de sangre reqguerida para la deteccidn de la
septicemia, que depende del nimero de microorganismos circu-
lantes en un momento determinado. Knudson y cols (56) desa-
rrollaron un procedimiento para obtener un cultivo sanguineo,
utilizando sangre del talén en un capilar (heelstick micro-
methods). Por éste método, la cantidad de sangre que se obtie
ne es de 0.2 ml, que se reciben en una botella gue contiene
30 ml de tripticase soya caldo. Simultaneamente se tomaron
muestras de sangre venosa (0.5 a 1 ml) utilizando el mismo me
dio de cultivo.

Todos los cultivos de sangre venosa que fueron positivos,
lo fueron también para el mismo microorganismo por el método
del taldn; se observd que tres infantes que padecian de ente-
rocolitis necrozante tuvieron cultivo negativo de sangre veno

sa y positivo de talon.

Dietzman y cols (30) realizaron un estudio similar demos
trando que los neonatos con sepsis por E. coli presentan en-
tre 5 y mas de 1,000 unidades formadoras de colonias por ml
de sangre. En consecuencia, el cultivo de cantidades de san-
gre tan pequefias como 0.2 ml seria suficiente para la detec-~

cidén de sepsis por E. coli en estos pacientes.

Sin embargo, no se dispone de datos equivalente para los
distintos patdgenos de la septicemia neonatal. En consecuen
cia, hasta que no existan estudios adicionales, parece razona
ble obtener entre 0.5 y 1 ml de sangre para el cultivo. Se
obtienen resultados optimos cuando el volumen de sangre a cul
tivar oscila entre el 5 y .10% de la cantidad total del medio

de crecimiento liguido en el que se hara la inoculacién.

Un hemocultivo positivo se considera, en yeneral, como
diagndstico de sepsis neonatal. Desafortunadamente, en algqu-

nos neonatos en guienes se prueba posteriormente que tienen

..78—



septicemia, han presentado cultivos negativos. Por otro lado,
se debe considerar que se pueden presentar falsos positivos
por contaminacidn, por lo cual un cultivo positive es mas sig
nificativo cuando se estd seguro de que la muestra se obtuvo
adecuadamente y contiene un solo tipo de microorganismo (son

raras las septicemias mtltiples).
3.1.3 Cuentra de leucocitos

Entre los datos de laboratorio que facilitan el diagnds-
tico de infeccidn en el recién nacido, se encuentra la cuenta

de leucocitos.

La leucocitosis generalmente estd presente en la septice
mia neocantal, pero sOlo puede detectarse comparande la cuenta
de células blancas con los valores normales. Estas cuentas
presentan un rango muy amplio gue cambia diariamente durante

los primeros dias de vida.

Stern (94) sefiala que cifras de recuento de leucocitos
entre 5,000 y 30,000/ml son normales en los neonatos durante
la primera semana de vida, sobre todo si existieron factores
de tensidn como asfixia. Cifras superiores a 30,000/ml son
sospechosas, pero las inferiores a 5,000/ml representan un
gran riesgo ya que suelen expresar sepsis grave y limitacion
en las defensas del huésped. La tabla 3-2 muestra el rango
normal de neutrdofilos en los neonatos a término y en los pre-

maturos.

Tabla 3-2. ({33)

Edad (dias) A término/ml Prematuros/ml
Nacimiento 4,000 - 13,000 2,000 - 9,000
1 . 7,000 - 19,000 2,000 ~ 14,000

2 4,000 ~ 14,000 2,000 - 9,000

3 2,000 - 8,000 2,000 - 8,000

4 - 10 2,000 - 6,000 1,000 - 7,000
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3.1.4 Velocidad de sedimentacidn y cuenta de plaquetas

En la evaluacidn de neonatos con sospecha de enfermeda-
des infecciosas bacterianas, se han recomendado miltiples -
pruebas de laboratorio. La velocidad de sedimentacidn globu-~
lar (VSG) en los pacientes infectados suele ser elevada, por
encima de los niveles normales de 1 a 2 mm/hora a las 12 ho-
ras de edad, y de 17 a 20 mm/hora a los 14 dias de edad.
(103) La velocidad de sedimentacidn no suele elevarse hasta
24 a 48 horas despuds del inicio de los signos clinicos de la

enfermedad.

La cuenta de plaquetas se realiza por microscopia de con
traste de fase y se considera como sospechosa una cuenta ma-
yor o igual a 150,000/ml. Para ambos estudios se ha demostra
do que en la fase de curacidén regresan a sus valores normales
y son pruebas que se pueden efectuar en la mayoria de los hos

pitales que manejan este tipo de nifios. (103)

3.2 Diagnbstico de meningitis

La interpretacidn de los valores de la cuenta celular en
LCR de recién nacidos puede resultar compleja. Durante los
primeros dias de vida es factible detectar hasta 32 células
de la serie blanca por mm3 (media de 8 células/mmB) en el LCR
de neonatos no infectados, sanos o expuestos a elevado riesgos
Aproximadamente el 60% de estas células son leucocitos poli-
morfonucleares. Durante la primera semana de vida, el recuen
to celular disminuye gradualmente en recién nacidos a término
aumentando, por el contrario, en neonatos prematuros. Los re
cuentos celulares al mes de vida oscilan entre 0 y 10 células/
mm3. (33)

La concentracidn de proteinas en el LCR puede alcanzar
niveles de 170 mg/dl con una proporcién de glucosa en LCR a
glucosa sanguinea de entre el 70 y 80%, siendo frecuentemente

superior al 100% en neconatos, tanto a término como prematuros.
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Cuando los resultados del LCR, obtenidos de recién naci-
dos con meningitis bacteriana confirmada, se comparan con los
de recién nacidos normales o sometidos a elevado riesgo, no
se detectan diferencias significativas. Por ejemplo, aproxi-
madamente el 30% de neonatos con meningitls por estreptococo
grupo B, presenta recuentos leucocitarios en LCR normales (me
nor de 32 células/mmB), mientras que, en tan solo el 4% de
neonatos con meningitis producida por microorganismos Gram ne
gativos, se obtienen recuentos normales. (33) De forma seme
jante, la proporcidn de glucosa del LCR a glucosa sanquinea,
es normal en el 45% de pacientes con meningitis estreptocdcci
ca, y en el 15% de pacientes con meningitis coliforme. Sin
embargo, cuando se considera la evaluacidn completa del LCR
(que incluye las tinciones de Gram), en menos del 1% de los
recién nacidos con meningitis bacteriana confirmada, se obser
va un LCR absolutamente normal. En consecuencia, aunque la
observacidn de un LCR completamente normal no descarta inte-
gramente la posibilidad de una meningitis supurativa, disminu
ye, al menos, la probabilidad de la misma. En algunos pacien
tes en los que el diagndstico es dudoso, deberd repetirse la
puncién lumbar 4 a 6 horas después (independientemente de que
se haya instaurado o no el tratamiento), lo que resulta util

a la hora de establecer el diagndstico.
3.2.1 Contrainmunoelectroforesis (CIE)

Los métodos mas empleados en la actualidad son los de
diagndstico rapido como la CIE, que se emplea para detectar
antigenos bacterianos capsulares en el LCR, y en otros espa-
cios orgdnicos. En funcién de la fuente de los sueros emplea
dos en esta prueba, se puede llegar al diagndstico de meningi
tis mediante la CIE en la mayoria de los pacientes con menin-
gitis por H. influenzae tipo b, y por los grupos meningocdcci
cos B y C, sl se evalian el LCR, suero y orina. En aproxima-
damente 70% de neonatos con meningitis por E. coli K1, se de-
tecta antigeno K1 en LCR, en suero o en ambos. (4) El anti-
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geno estreptococcico del grupo B III se ha detectado en el

LCR y suero de aproximadamente el 90% de neonatos infectados.
La cuantificacién del antigeno resulta Qtil para la elabora-
cidén de un prondstico en los neonatos gue presentan meningi-

tis por E. coli Kl. (33)

3.3 Diagndstico de enfermedades de vias urinarias

El diagndstico de la enfermedad urinaria se confirma me-
diante el examen y cultivo de orina. Los resultados de estas
pruebas dependen del método de recoleccibén de la muestra uri-
naria. La mayoria de los pediatras obtienen la orina median-
te el empleo de un recipiente plastico estéril, aplicado al
periné previamente desinfectado. Sin embargo, la orina obte-
nida mediante este método puede presentar un recuento celular
elevado, como consecuencia de una circuncisidn reciente, un
reflujo vaginal de orina o la contaminacidn a partir del pe-
riné. Por otra parte, las células de la serie blanca deberan
diferenciarse de las células epiteliales redondeadas que apa-
recen en cantidades significativas en la orina durante los

primeros dias de vida.

Los cultivos urinarios cuantitativos, obtenidos de neona
tos con enfermedad confirmada, contienen mas de 50,000 colo-
nias/ml (generalmente 100,000 colonias/ml o cantidades supe-
riores). Deberd considerarse significativa cualquier cifra
de bacterias obtenidas en una muestra urinaria mediante pun-
cidn vesical. Esta técnica constituye la fuente de orina
ideal para el cultivo y es inocua en la mayoria de los recién
nacidos. No deberda utilizarse este método en neonatos deshi-
dratados o con problemas hemorragicos. Si se obtiene una
muestra de orina mediante aplicacién de una bolsa estéril y
ésta contiene menos de 100,000 colonias/ml de una Unica espe-
cie bacteriana, o si el cultivo aporta una poblacidn bacteria
na mixta, deberi obtenerse una nueva muestra de orina para

cultivo mediante puncidn vesical suprapibica. (33)
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3.4 Diagndstico de conjuntivitis

Cualquier recién nacido que presente una secrecidn con-
juntival deberd ser examinado meticulosamente con el fin de
determinar su etiologia. Se deben realizar tres pruebas: 1)
tinciones de Gram y con azul de metileno del exudado; 2) cul
tivo del exudado; y 3) tincidn de Giemsa y cultivo para Chla
mydia de raspados obtenidos de la conjuntiva palpebral infe-
rior, una vez que se ha limpiado el exudado. Sobre la base
de los resultados de estas muestras tefiidas debera instaurar-
se el tratamiento adecuado.

Si se detectan bacilos Gram negativos en el exudado tefii

do, debera considerarse inicialmente la posibilidad de Pseudo

monas aeruginosa, dado el riesgo de desarrollo de una endof-

talmitis necrozante virulenta. En este caso, una conjuntivi-
tis inicialmente moderada puede evolucionar, infectando a to-
do el globo ocular en el curso de 12 a 24 horas. El diagnbs-
tico precoz y la instauracidén inmediata del tratamiento anti-

microbiano adecuado resultan fundamentales.

El diagnbéstico de la infeccidn ocular por clamidias se
realiza mediante raspado de la conjuntiva tarsal y deteccidn
de las inclusiones citoplasmaticas tipicas en las células epi

teliales (no en el exudado). (33)

3.5 Diagndéstico de las enfermedades de vias respiratorias in

feriores

El recuento leucocitario no suele ser Otil en la diferen
ciacidén de la neumonia bacteriana y viral. La excepcidén apa-
rece en neonatos prematuros con sindrome de dificultad respi-
ratoria aguda, producida por estreptococos del grupo B. En es
tos pacientes, el recuento leucocitario a menudo pone de mani
fiesto una leucopenia con un aumento en la proporcidn de for-

mas en banda.

Los hemocultivos y el material obtenido de la aspiracién
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traqueal, a menudo resultan Qtiles en la definicidn del agen-
te etioldgico de la neumonia neonatal. Deberd considerarse
la puncidn pulmonar en aquellos neonatos gravemente enfermos
con neumonia consolidada en los que se desconoce la etiologia
o en el nific que no responde al tratamiento antimicrobiano
convencional. El material obtenido mediante aspiracidn, se
tifie con Gram para su visualizacidn directa y se realiza cul-

tivo.

En todo neonato en que se sospeche enfermedad de vias
respiratorias inferiores, deberd realizarse una radiografia
tordcica. En ausencia de hallazgos fisicos especificos, pue-
de no detectarse la evidencia radiografica de la neumonia.
Aunque generalmente no es posible determinar la etiologia de
la neumonia neonatal sobre la base de la radiografia, exis-
ten ciertos patrones radioldgicos asociados con enfermedades

especificas. (33)

3.6 Deteccidn de complejos inmunes

Debido a que el comienzo de cualquier reaccidén inmune
humoral da como resultado la formacidn de complejos antigeno-
anticuerpo circulantes, Hoyoux y cols (52) realizaron un estu
dio para saber si la deteccidn de dichos complejos inmunes en
el suero de los recién nacidos, podria facilitar el diagnosti
co tempranc de infeccidn neonatal; para esto se estudiaron 64
neonatos que se seleccionaron debido a que presentaron cier-
tas anormalidades clinicas que, aungue reflejaron un alto
riesgo de infeccidn no daban ninguna seguridad. Algunos de
los datos clinicos considerados son: esplenomegalia sin hemd
lisis, presencia de ictericia, episodios repentinos de ciano-
sis, dificultades respiratorias, presencia de eritema en la
piel persistente por lo menos durante dos dias y anormalida-

des en las heces.

Se tomaron muestras de sangre capilar y del corddn umbi-

lical realizandose los siquientes analisis: cultivo bacterio
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16gico, determinacidn del nivel de fibrindgeno y determina-
cién de neutrdfilos en banda. La deteccidn de los complejos
inmunes circulantes, tanto en el suero de los recién nacidos
sospechosos como en otros 11 neonatos que no presentaron nin-
guna anormalidad clinica, se realizd utilizando la capacidad
que tienen dichos complejos de inhibir la aglutinacidn de par

ticulas de latex con el factor reumatoide humano.

El factor reumatoide se obtuvo del suero de un paciente
coh artritis reumatoide activa, del cual se elimind el comple
mento calentindolo a 56°C durante 20 min. Posteriormente, es
te suero aglutinante se diluyd® en un amortiguador de glicina
1/200 que constituyd el titulo de la filtima dilucidn capaz de
producir la aglutinacién en latex. Esta Gltima dilucién se
utilizé para la deteccidn de los complejos inmunes mediante

la prueba de inhibicién.

El suero de los 64 recién nacidos sospechosos presento
una capacidad inhibitoria sobre la aglutinacidn en latex del
factor reumatoide. Cuarenta y nueve de ellos (76.5%) tuvie-
ron un titulg mayor o igual a 1/4. Estos resultados se mues-
tran en la tabla 3-3. (52)

Por otro lado, ninguno de los neonatos clinicamente sa-
nos presentaron un titulo superior a 1/4. Los autores sugie-
ren que un titulo menor o igual a 1/2 representa el valor nor
mal. No se encontrd ninguna relacién entre el nivel de com-
plejos inmunes y el nivel de fibrindgeno o la cuenta de neu-
trdfilos en banda. Sin embargo, se obtuvo una correlacidn
significativamente alta entre el nivel de complejos inmunes y

la severidad de los hallazgos clinicos.

Con relacidn a las pruebas bioldgicas clisicas que se
realizan en caso de infeccidn neonatal, es importante hacer
notar gque sdlo cinco nifios presentaron prueba fehaciente de
la existencia de una bacteria patdgena y todos ellos tuvie-

ron niveles patoldgicos de complejos inmunes circulantes.
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Tabla 3-3.

Titulo de # de neonatos # de neonatos
inhibicidn clinicamente no  sospechosos de
infectados infeccidn

1/1 - 5

1/2 7 10

1/4 4 24

1/8 - 18

1/16 -

1/32 - 1

De acuerdo con los resultados obtenidos en este estudio,
parece que la deteccidn de complejos inmunes circulantes du-
rante la primera semana de vida constituye un nuevo parame-
tro bioldgico, el cual, junto con una escala de factores de
riesgo, puede proveer una seguridad méxima para asumir la
existencia, o la pronta ocurrencia, de una infeccidn neonatal.
Esta prueba es facil de realizar y se obtienen resultados en
10 minutos; lo cual constituye una gran ventaja ya que la te-
rapia adecuada puede administrarse antes de recibir los resul

tados de otros analisis bioldégicos mas tardados.
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Iv TRATAMIENTO Y CONTROL DE LAS ENFERMEDADES INFECCIOSAS
DEL RECIEN NACIDO

4,1 Pautas de dosificacidn de antibidticos en neonatos

Se ha escrito mucho sobre el empleo irracional de los
agentes antimicrobianos en los nifios recién nacidos (74,37).
Las "desaveniencias terapéuticas" como la hipoplasia gingival,
secundaria al tratamiento con tetraciclina y sordera secunda-
ria a la estreptomicina y kanamicina, eran consecuencia funda
mentalmente de la carencia de datos farmacoldgicos de estos
medicamentos en recién nacidos. Las dosificaciones en neona-
tos se calculaban a partir de formulas simplificadas que se
limitaban a reducir la dosificacidn habitual del adulto, o a
partir de informaciones obtenidas de hombres y mujeres sanos.
En cualquiera de los casos, la cantidad de antibidtico admi-
nistrado al recién nacido resultaba frecuentemente en niveles

subterapéuticos o tdxicos.

En los dltimos afios, los médicos han tomado conciencia
de gue muchos de los procesos fisioldgicos y metabdlicos del
recién nacido se encuentran sometidos a cambios constantes
durante sus primeros dias de vida, y de que estas alteracio-
nes afectan de manera profunda la farmacocinética de los an-
tibiéticos. Durante la (Gltima década, las investigaciones
sistematicas de estos medicamentos han aportado una compren-
sidén mas racional sobre los factores que afectan la absorcidn,
distribucidn y excrecidn de los antimicrobianos en nifios re-
cién nacidos. Como consecuencia de estos estudios, se han de
finido las pautas de dosificacion y los intervalos de adminis
tracidon de los medicamentos mas frecuentemente empleados, los
que se muestran en la tabla 4-1. Se ofrecen estas pautas de
dosificacidén como una gula orientativa para el empleo inocuo
y eficaz de los antibidticos en los nifios recién nacidos.

Sin embargo, debe tomarse en cuenta que serdn necesarias modi
ficaciones de estas pautas sugeridas, en recién nacidos prema

turos con pesos inferiores a 1.200 g en el momento del naci-
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miento, en pacientes con funcidn hepatica o renal deprimida y

en neonatos con estados metabblicos o fisioldgicos alterados

(insuficiencia cardiaca congestiva, chogue, hipotiroidismo),

en los que el volumen de distribucidn del farmaco en el orga-

nismo puede verse muy alterado.

Bajo estas circunstancias,

el método mas sensible para la prescripcidon del antibidtico

consiste en la vigilancia de las concentraciones séricas,

ajustando la dosis en funcidn de éstas. (33)

7ABLA 4-1 PAUTAS DE DOSIFICACION DE ANTIBIOTICOS EN NEONATOS

DOSIFICACION FRECUENCIA DE ADMINISTRACION
FARMACO via (mavig) Lactantes 2 1 vemanadevdad  Lactantes > 1 semans de edad
Amicacina M, IV 7.5 12h 12h?81)
Ampicilina® v, IM 25 12h 8h
Carbenicilina v, IM 100 12h 8hsiPC=2000gy
. 6hsi PC> 1000
_Cloramfenicol v 25 24 h 12h
" Sulfato de colistina Orl 4 6h 6h
Gentamicina IM, IV 2,5 12h Bh
Kanamicina IM, IV 7.5 12hsiPC=2000g 12hsiPC 22000 g
10 12hsiPC>2000g 8hiiPC>2.0003
Meticilina* IV, IM 25‘ 12h 8 hsi PC = 2,000 g
6hsi PC> 2000
Nafcilina** 1A% 25 12h 8 hsi PC=2.000 g
6 hsiPC>2000g
Sulfato de necomicina Oral 25 6h 6h
Oxaciling IV, IM 25 12h BhsiPCS2000g
6hsiPC>2000g
Penicilina G+ IV,IM 25000 unidades 12h 6uBh
Penicilina G procafna M 50.000 unidades 24h 24h
Tobramicina IM, IV 2 12h 12h(?8h)

* Para la meningitis, doblar la dosis prescrita.,
** La nafcilina #o deberd emplearse en lactantes ictdricos.

PC = Peso corporal.
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4.2 Tratamiento de las principales enfermedades infecciosas

Sepsis neonatal. Los recién nacidos con sospecha de sep
sis deberdn ser tratados con una combinacidén que incluya una
penicilina y un antibidtico aminoglucdsido. La eleccidn de
los antibidticos debera basarse en la experiencia de los médi
coxs y en las susceptibilidades antimicrobianas de las bacte-
rias recientemente aisladas, tanto de recién nacidos enfermos
como sanos. En general se recomiendan ampicilina y gentamici
na.por las siguientes razones. La ampicilina es eficaz in vi-
tro e in vivo frente a estreptococos del grupo B, Listeria y
enterococos; ademas es activa frente a aproximadamente el 65%
de las cepas de E. coli. La gentamicina presenta un amplio
espectro antimicrobiano frente a muchas enterobacterias, in-

cluidas la mayoria de las cepas de E. coli, Klebsiella, Ente-

robacter y Proteus; también manifiesta actividad frente a es-

pecies de Pseudomonas. Estos dos farmacos son inocuos y efi-
caces en neonatos con sepsis y meningitis sospechadas o con-

firmadas. Si se selecciona la kanamicina como aminoglucdsido,
se suele emplear carbenicilina, en vez de ampicilina como far
maco asociado, puesto que la kanamicina no es activa frente a

Pseudomonas aeruginosa. Sin embargo, cuando la experiencia

epidemioldgica o las lesiones cutaneas sugieran infecciones
por Pseudomonas, deberan administrarse carbenicilina y genta-
micina. (33)

Una vez que se disponga de las pruebas del cultivo y de
los estudios de susceptibilidad, las pautas terapéuticas pue-
den cambiar. Asi, se prefiere el empleo de ampicilina sola
en las infecciones por Listeria y por enterococos, mientras
que la penicilina constituye el farmaco de eleccidn para la
enfermedad estreptococcica del grupo B. La gentamicina o ka-
namicina solas o combinadas con ampicilina, se emplean en las

infecciones por coliformes.

La duracion del tratamiento antimicrobiano para la sep~
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sis neonatal suele oscilar entre 7 y 10 dias o prolongarse de
5 a 7 dias después de la remisidn de los signos y sintomas de
la infeccifén. El retraso en la mejoria clinica o la persis-

tencia de hemocultivos positivos durante el tratamiento, pue-
den indicar que los antibidticos seleccionados no son los ade

cuados o que existen focos ocultos de infeccidn.

Los aminoglucdsidos mas recientes, tobramicina y amicaci
"na, no deben emplearse en forma sistematica hasta que se dis-
ponga de informacién adicional sobre su toxicidad a largo pla
z0, La excepcidn estd constituida por aquellas infecciones
originadas por microorganismos coliformes Gram negativos re-
sistentes a la kanamicina y a la gentamicina. En tales casos,
se prefiere el empleo de amicacina, puesto que este farmaco
no constituye un sustrato adecuado a las enzimas controladas
por los ribosomas de las bacterias que regulan la resistencia

frente a los otros aminoglucédsidos. (33)

Meningitis purulenta. La seleccidn del tratamiento anti
bidtico adecuado para la meningitis se basa, en parté, en la
concentracién que alcanzan estos antibidticos en el LCR, en
relacidén con la susceptibilidad de los patdgenos productores
de la enfermedad. Las concentraciones maximas de penicilina
y ampicilina que se alcanzan en LCR son, al menos, de 10 a
100 veces superiores a las susceptibilidades (concentraciones
minimas inhibitorias) de estreptococos del grupo B y de L.

monocytogenes. Como consecuencia, la mayor parte de recién

nacidos con meningitis producida por estos dos microorganis-
mos, responden de manera precoz al tratamiento con ampicilina
o penicilina. Los cultivos de LCR suelen ser negativos en el
plazo de 24 a 36 horas después de la instauracidn del trata-
miento. Por el contrario, las concentraclones de agentes ami
noglucdsidos (kanamicina, gentamicina, tobramicina y amicaci-
na) en LCR suelen ser equivalentes o superiores, en menor gra
do, a los valores de concentraciones minimas inhibitorias

(CMI) de los microorganismos coliformes y de Pseudomonas aeru-

ginosa. En consecuencia, no es sorpréendente gue los cultivos
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de LCR de neonatos que presenten meningitis producida por es-
tos microorganismos, a menudo persistan pogsitivos durante dos
o tres dias, o incluso durante periodos de tiempo superiores.
Este retraso en la obtencidn de cultivos negativos de LCR pa-
rece ser consecuencia de un nivel de actividad bactericida in

suficiente en el LCR.

En el momento actual, se recomienda el empleo de ampici~
lina y gentamicina como tratamiento inicial de la meningitis
necnatal. Debe repetirse el examen de LCR y su cultivo entre
las 24 y 36 horas siguientes al inicio del tratamiento. Si
se detectan microorganismos en las tiﬁciones de azul de meti-
leno o de Gram realizadas en el LCR deberd considerarse la ne

cesidad de una modificacidn del régimen terapéutico.

Una vez que se ha identificado el patdgeno, y que se dis
pone de estudio de susceptibilidad, debera emplearse la combi
nacion de farmacos o el firmaco Gnico que resulte mis eficaz.
En general, para las meningitis por estreptococos del grupo B
se emplea penicilina G; para L. monocytogenes y para enteroco

cos, se emplea ampicilina; para los bacilos coliformes se em-
plea la combinacién de ampicilina y gentamicina o kanamicina,
y para Pseudomonas, carbenicilina asociada a gentamicina.
(45,33)

La duracidén del tratamiento sistémico en la meningitis
neonatal depende del agente etiocldgico y del periodo requeri-
do para la obtencién de cultivos negativos de LCR. Como nor-
ma, se suele prolongar la terapéutica durante aproximadamente
dos semanas después de la remisidn bacterioldégica. En los ca
sos de meningitis producidos por estreptbcocos del grupo B o
por Listeria, dos semanas de tratamiento suelen ser apropia-
das. Dado que es frecuente que la curacidn se retrase en
aquellos neonatos con enfermedad producida por bacilos entéri
cos Gram negativos, el tratamiento sistémico en estos casos

deber& prolongarse durante un minimo de tres semanas y, en al
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gunos casos, durante un periodo muy superior. La decisidn fi
nal sobre el momento en gue debe suprimirse la terapéutica,
debera basarse en el curso clinico de la enfermedad y en los
hallazgos de LCR, en el momento en que haya que tomar tal de-
cisién.

Otitis media. Cuando el examen otoldgico manifiesta
afeccidn del oido medio, se tiene gque examinar meticulosamen-
te al neonato con el fin de detectar otros focos de infeccidn
Si no se localiza ninguno, que sera lo mas frecuente, al re-
cién nacido se-le puede tratar sobre una base ambulatoria,
mediante ampicilina o amoxicilina, o bien mediante otros far-
macos alternativos. Debe volverse a examinar al nifio entre
48 y 72 horas después del inicioc del tratamiento con el fin
de confirmar la mejoria clinica y la resolucidén de la afec-
cion del oido medio. Si no se detecta mejoria alguna, debera
llevarse a cabo una timpanocentesis, con el fin de examinar
las muestras tefiidas del liquido del oido medio, asi como su
cultivo. El tratamiento podra sufrir modificaciones sobre la
base de los hallazgos de estas revisiones. 5i se detectan mi
croorganismos Gram negativos o estafilococos, se deberad ins-
taurar un tratamiento paremnteral con un aminoglucdsido en el
caso de bacilos coliformes, o con una penicilina para S. au-
reus. Si no se identifican microorganismos en neonatos con
enfermedades persistentes, se inicia un tratamiento a base de
meticilina y gentamicina, que se prolonga hasta que se dispon
ga de los resultados de cultivos y de los estudios de suscep-
tibilidad. (33)

Enfermedad diarreica. El aspecto terapéutico mds impor-
tante de la enfermedad diarreica neoantal consiste en el man-
tenimiento de la hidratacidén y del balance glectrolitico. Co
mo norma general, las soluciones parenterales con los electro
litos adecuados, deberidn administrarse durante el periodo que
persista la diarrea activa, debiendo examinarse y pesarse al

neonato frecuentemente, con el fin de asegurar una rehidrata-

-92~



cion adecuada y como factor preventivo de complicaciones. Co
mo base de la rehidratacidn, debera estimarse de forma preci-
sa la cantidad de liquido perdida por la diarrea y los vomi-
tos. (84)

La seleccidon del tratamiento antimicrobiano adecuado de-
pende en parte del mecanismo de la diarrea. En general, esta
indicado un antibidtico absorbible, tal como la ampicilina, .
en la enfermedad originada por bacterias invasivas (shigelo-
sis), mientras que para los microorganismos no invasivos pro-
ductores de enterotoxina (ciertas cepas de E. coli), se admi-
nistraran antibidéticos no absorbibles por via oral, tales co-

mo neomicina o sulfatoc de colistina.

No se recomiendan antibidticos en la mayoria de los neo-
natos con gastroenteritis por Salmonella no complicada, pues-
to que tal tratamiento no acorta el curso de la enfermedad y
se asocia con una mayor probabilidad de excrecidn asintomati-
ca prolongada del microorganismo. Para aquellos neonatos con
enfermedad grave puede intentarse un régimen de 5 a 7 dias de
tratamiento con ampicilina. Para las cepas resistentes, el

cloramfenicol constituye un farmaco alternativo adecuado.

Enfermedad de las vias urinarias. En todo recién nacido
con enfermedad urinaria sospechosa o confirmada, deberan rea-
lizarse hemocultivos y urocultivos antes de instaurar el tra-
tamiento antimicrobiano. Inicialmente se administran antibid
ticos por via parenteral puesto que puede surgir una sepsis
como consecuencia de la infeccidn urinaria, dado que la absor
cidn de antibidticos administrados por via oral es erratica
en algunos recién nacidos. El tratamiento inicial consiste
en un antibidtico aminoglucdsido asociado a ampicilina, con
el fin de aportar una cobertura antibacteriana frente a baci-

los coliformes, enterococos y, ocasionalmente Staphylococcus

epidermidis. Dado que las concentraciones urinarias que al-
canzan estos medicamentos exceden en mucho los valores de

CMI de los patdgenos urinarios, las dosis pueden reducirse
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una vez que se haya descartado la septicemia.

El urocultivo realizado entre las 48 y 72 horas después
del inicio terapéutico deberd ser negativo o mostrar una re-
duccién significativa del recuento bacteriano. En la enferme
dad no complicada el tratamiento se mantendra por un periocdo
de 7 a 10 dias. Aproximadamente una semana después de la su-

presion del tratamiento, deberd repetirse el urocultivo. (33)

Conjuntivitis. El tratamiento inicial se basa en los re
sultados de las muestras del exudado y de células epiteliales
tefildas. Si se detectan gonococos, se administra penicilina
por via parenteral. Si se identifican estafilococos se em-
pleard meticilina u otra penicilina resistente a la penicili-

nasa.

Recientemente han aparecido en los Estados Unidos, gono-
cocos resistentes a la penicilina. Estas cepas son sensibles
a la espectinomicina, eritromicina y ciertos derivados de la
cefalosporina. Se carece de experiencia en el tratamiento de
la oftalmia gonocbccica por medio de estos antibidticos y tam
poco se dispone, por el momento, de los datos farmacoldgicos
de la espectinomicina en el recién nacido. En consecuencia,
se recomienda el empleo de una cefalosporina por via parente-
ral para la enfermedad producida por estos gonococos producto
res de penicilinasa. (33)

El dafio ocular por Pseudomonas deberd tratarse siempre
mediante la administracidén parenteral de carbenicilina y gen-
tamicina. Como tratamiento adicional, se emplean gotas oftal

micas de gentamicina en la terapéutica de esta conjuntivitis.

La evidencia preliminar sugiere que la eritromicina admi
nistrada por via oral es mas eficaz que la tetraciclina o la
sulfacetamida sbédica, aplicadas en forma topica, en el trata-
miento de la conjuntivitis por clamidias. El tratamiento to-
pico, Gnicamente suprime el crecimiento de clamidias, mien-
tras que la eritromicina erradica el microorganismo en la ma-
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voria de los pacientes. De cualquier forma, no se han esta-
blecido diferencias en la eficacia del tratamiento topico y

el tratamiento oral. La mayoria de los casos curan sin dejar

secuelas.

Neumonia bacteriana. La terapéutica antibidtica inicial
de la neumonia bacteriana sospechada deberd consistir en peni
cilina G o meticilina asociadas a kanamicina o gentamicina.,
La combinacién mds adecuada de estos medicamentos depende de
los rasgos clinicos de la enfermedad y de la experiencia re-
ciente de las enfermedades bacterianas en el hospital. Para
aquéllos pacientes en los que no se llega a definir la etiolo
gia y tampoco se puede excluir la enfermedad estafilocédecica,
estd indicado el tratamiento a base de meticilina y gentami-
cina. Si se identifica el microorganismo se empleara Ginica-
mente el medicamento mds eficaz. En este sentido, la penici-

—a=lina G es la mas efectiva frente a estreptococos del grupo B
y frente a estafilococos sensibles a la penicilina; la ampi-
cilina frente a Listeria y la meticilina frente a §. aureus.
Para la neumonia producida por bacilos Gram negativos (Kleb-

siella pneumoniae y otros) deberd emplearse kanamicina o gen-

tamicina. La neumonia por Pseudomonas se trata con carbenici

lina sola o combinada con gentamicina.

El tratamiento deberd prolongarse durante 10 a 14 dias
para los casos producidos por EGB y Listeria, y durante un mi
nimo de tres semanas para los ocasionados por estafilococos

o bacilos Gram negativos. (1)

4.3 Control de las infecciones en cuneros y en la unidad neo

natal de cuidados intensivos

La seccidn de recién nacidos, particularamente la unidad
neonatal de cuidados intensivos (UNCI), es una de las areas
mds dificiles en el hospital desde el punto de vista del con-
trol de las infecciones. Los pacientes se deben considerar

como inmunoldgicamente inmaduros y la diseminacidn de los mi-
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croorganismos se facilita por la alta densidad de poblacidn
de los cuneros. (54) Los sistemas de ventilacidn, lavado de
manos y de ropa, a menudo son inadecuados. Suele utilizarse
un equipo de monitorizacidn que no es suficiente para toda la
unidad. Una enfermera habitualmente cuida de varios pacien-
tes y puede no serle facil el cambiar de guantes o el lavarse
las manos entre cada paciente. La diseminacidn aérea de los
agentes infecciosos también se puede producir. Debido a que
el neonato llega "sin una flora normal", éste puede quedar co
lonizado con una poblacidn de microorganismos hospitalarios,
muchos de los cuales tienen pldsmidos que transmiten resisten
cia antibidtica. Por lo tanto, una combinacidn de hacinamien
to, técnicas invasivas, mecanismos limitados de defensa y ex-
posicidn a la flora hospitalaria, hace gque el neonato sea ex-
tremadamente vulnerable a enfermedades nosocomiales graves.
~(44)

4.3.1 Proteccion del nifioc no infectado

Como en otras instalaciones, una planificacidn y cons-
truccidén que permita un espacio adecuado para el equipo y
aparatos que se utilizan en el cuidado del paciente, minimiza

la contaminacidén y problemas de infecciones.

De la misma importancia es proporcionar un nimero ade-
cuado de enfermeras bien entrenadas y de personal auxiliar,
ya que el adecuado lavado de manos y las técnicas en el cui-
dado de cada paciente, usualmente se deterioran cuando las en
fermeras estan sobrecargadas de trabajo. Estas personas tam-
bién necesitan una educacidén continua en los procedimientos
de control de infecciones., Deben recibir informacidn regular
del equipo de control de infecciones y asistir a conferencias
en relacidon con los problemas de enfermedades intrahospitala-
rias manteniéndolas motivadas en un mejor uso de estas técni-
cas. (94)

Las recomendaciones actuales son que las enfermeras de-
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ben estar asignadas regularmente a un servicio determinado de
enfermeria (no deben rotar entre los servicios), deben llevar
uniformes que se laven efh el hospital y una bata larga, cuan-
do manejen o alimenten a un nifio. Los guantes no son necesa-
rios cuando tocan brevemente a un paciente (como para ajustar
un equipo o aparato). Las manos y brazos se deben lavar cuan
do entren en la unidad, utilizando un jabon tipo Betadine u

otro agente limpiador aceptable, junto con un cepillo o espon
ja durante 3 minutos. Un lavado de 10 segundos con jabbn, or
dinariamente serd suficiente entre cada paciente. Las cubier
tas para el pelo, mascaras y guantes no se consideran ya nece
sarias para el cuidado rutinario. Estas recomendaciones se

pueden aplicar a los residentes y a todos los que dedican mu-
chas horas en la unidad. Las pijamas se deben restringir pa-
ra uso exclusivo en la unidad, no utilizandolas en otras zo-

nas del hospital.

Se han puesto en marcha diferentes métodos para disminu-
ir la colonizacién del neonato con microorganismos potencial-
mente patdgenos. Hay en uso diferentes tipos de cuidados del
corddn umbilical (pomada antibidtica, tintura triple), aunque

no hay estudios bien contrelados sobre su eficacia. (33)

El bafio con hexaclorofeno, practica efectiva en el con-
trol de 5. aureus (55) ya no se recomienda rutinariamente, de
bido a los informes de toxicidad sobre el sistema nervioso
central, particularmente en el neonato inmaduro, que puede ab
sorber cantidades significativas de hexaclorofeno a través de
la piel. Por lo tanto, el énfasis hoy en dia, como en afios
recientes, es mantener la piel del nifio limpia, seca e intac
ta, manteniendo también. el corddn umibilical limpio y seco,
aislando a los nifios infectados y con un lavado de manos meti
culoso para minimizar el llevar los microorganismos de un ni-

fio a otro a través de éstas.

Debe limitarse el nimero de visitantes a la UNCI. E1

personal que viene por breve tiempo (médicos, técnicos, etc.)
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debe llevar batas largas y realizar lavados de manos antes y
después de cada contacto con pacientes. Cuando los padres vi
sitan a sus hijos hospitalizados, no tendran contacto con
otros pacientes y deben ser examinados respecto a infeccidn
respiratoria, lesiones de la piel, etc., prohibiéndoles la en

trada eén caso de considerarse necesario.

En muchos hospitales, la UNCI es el fnico lugar en que
el neonato puede recibir cuidados adecuados. Por lo tanto,
los nifios con infecciones serias no pueden excluirse. Sin em
bargo, se pueden prevenir muchos problemas si se obtiene una
informacidén adecuada en el momento del ingreso a la UNCI y se
inician medidas de aislamiento y precauciones apropiadas. Se
debe revisar la historia clinica de la madre y entrevistérla
para. conseguir la siguiente informacidn:

1) Evidencia de infeccidon de la madre en el momento del
parto como fiebre, infeccidén gastrointestinal, respi
ratoria, ictericia, lesiones en la piel.

2) Exposicidn reciente a enfermedad infecciosa (como va
ricgla) en la madre no vacunada.

3) Rotura prematura de membranas.

4) Enfermedad sugerente de rubéola o citomegalovirus du
rante el embarazo.

5) Historia materna de gonorrea o sifilis.

4.3.2 Aislamiento de neonatos con infeccidn probada o sospe-
chada

En la mayoria de las situaciones se considera importante
para la prevencicdn de la diseminacidn por contacto, una incu-
badora, con el uso apropiado de guantes para el manejo del ni
fio. Para el caso en que se requiere un aislamiento respirato
rio estricto, con una ventilacidn separada, el paciente se de
be transferir a una habitacidn apropiada en otra parte del
hospital.

El agrupamiento, raramente es posible en la UNCI, pero
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puede ser til en guarderias normales. Los nifios infectados
se pueden agrupar separados de los que no lo estan, o de los
recientemente ingresados, y la habitacidn se debe cerrar y

limpiar cuando todos los pacientes sean dados de alta. Tra-
tando cada grupo como una unidad epidemioldgica, se disminu-
ye la probabilidad de diseminacidn del patdgeno a nifios que

no forman parte del grupo. El agrupamiento se utiliza prin-
cipalmente cuando una unidad tiene problemas con §. aureus o
con microorganismos productores de gastroenteritis virales o

bacterianas. (33)

El recién nacido normal y sano tiene menor riesgo de in
feccidn que el enfermo, en parte debido a la corta estancia
en el hospital. 8in embargo, es posible la exposicidn a in-
fecciones y por lo tanto, se pueden manifestar solo después
de la alta hospitalaria, siendo asi las epidemias mas difici-

les de identificar y de controlar.

En resumen se sugiere que se siga el pensamiento de Sir
William Osler de gque "el jabdn, el agua y el sentido comin,

son los mejores desinfectantes". (33)
4.4 Empleo de antimicrobianos en la profilaxis

La quimioprofilaxis se refiere al empleo de farmacos co-
mo medio de prevencidn de la infeccidn, es decir, la utiliza-
cidén del medicamento antes del desarrollo de la infeccion.

El empleo de agentes antimicrobianos en la profilaxis ha pues
to de manifiesto su utilidad en muchas circunstancias (77,
33) y actualmente se estd considerando como de probable utili
dad en la prevencidn de infecciones en otras muchas situacio-
nes. La profilaxis es de maxima utilidad cuando se cumplen
los siquientes criterios: administracidén de un farmaco {nico,
con un espectro reducido de actividad; empleo de un farmaco
con escasos efectos colaterales y con poca toxicidad, y pre-

vencidn de la colonizacién por un microorganismo de sensibili
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dad demostrada y que con escasa probabilidad se hara resistég

te durante el periodo en gue se emplea el antibidbtico. (33)

Sin embargo, la frecuencia e inicio tan temprano en la
administracioén empirica de antibidticos en el neonato, conlle
va un riesgo no despreciable, que es el sobrediagndstico y el
sobretratamiento de nifios a esta edad, ademds, no se han valo
rado los fendmenos colaterales ya que éstos, en general, se

presentan a largo plazo,.

Finalmente, es necesario hacer hincapié en el riesgo de
alterar la colonizacidon bacteriana, que implica la seleccidn
de cepas resistentes y que al final serdn las responsables de
la inoperancia o ineficacia de los farmacos de uso corriente,
asi como de los nuevos productos de reciente introduccidn.
(60)

El "juicio clinico" debe ser una conclusidn apoyada por
el analisis e interpretacidén de cada uno de los signos y sin-
tomas, asi como la utilizacidn y justificacidn de exdmenes de
laboratorio gue puedan comprobar o rechazar nuestra hipdtesis
de infeccidn, todo lo que, finalmente, contribuird a reducir
el uso empirico de antimicrobianos en las infecciones del neo

nato.,
4,5 Tranfusiones de intercambio

Las transfusiones de intercambio o exsanguineos se han
empleado tradicionalmente para el tratamientc de neonatos con
hiperbilirrubinemia; sin embargo, recientemente se han utili-

zado para el tratamiento de septicemia en neonatos.

Vain y cols (102) realizaron un estudio en el Hospital
Loma Linda, California, con 10 neonatos gravemente enfermos
con septicemia comprobada. Todos los pacientes requerian ven
tilacidn mecanica y tenian acidosis (pH £ 7.2); en seis de
ellos se presentd choque y acidemia metabdlica severa (pH <
7.2); tres pacientes tenian coagulacidn intravascular disemi-

nada y cinco presentaron deterioro neuroldgico.
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Los hemocultivos dieron como resultado estreptococo beta
hemolitico del grupo B en cince neonatos, E. coli en dos, S.

aureus en uno y Haemophilus influenzae en uno. Durante todo

el periodo de estudio, los pacientes recibieron tratamiento
antimicrobiano y de apoyo. Los exsanguineos se realizaron

con sangre citratada fresca en dosis de 160 ml/kg de peso y
se repitieron cada 12 horas hasta la completa estabilizacidn

clinica o muerte del paciente.

Siete de los 10 recién nacidos sobrevivieron a la septi
cemia sin secuelas neuroldgicas detectables a los 9 y 22 me-
ses de edad. Tres de los cinco pacientes que presentaron de-
terioro neuroldgico murieron, siendo el agente etioldgico el
estreptococo beta~hemolitico del grupo B en dos casos y H. in
fluenzae en otro.

Estos resultados demuestran que las transfusiones de in-
tercambio disminuyen considerablemente la mortalidad de los
neonatos que padecen septicemia severa. La eliminacion de en
dotoxinas, el aumento en la oxigenacidn de los tejidos, el me
joramiento en la perfusidn pulménar y el incremento de la res
puesta. inmune humoral (al aumentar las cantidades de IgM e
IgA) y celular {aumento de polimorfonucleares) pueden ser los

mecanismos de accidn del tratamiento. (86)

La mortalidad debida a la sepsis neonatal se mantiene al
ta y casi no ha disminuido en los iltimos cinco afios, a pesar
del aumento en la sintesis de nuevos antibidticos y del mejo-
ramiento de aparatos y técnicas usadas en las unidades de cui
dados intensivos. Por lo tanto, estos resultados obtenidos
justifican un estudio mds amplio y controlado sobre el uso de
las transfusiones de intercambio para el tratamiento temprano

de las septicemias neonatales.
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CONCLUSIONES

Existe un minimo de informacidn y estadisticas sobre ca-

sos de infeccidn bacteriana de recién nacidos en México.

Los principales factores que predisponen al recién nacido
en la adquisicién de infecciones son: bajo peso al nacer,
ruptura prematura de membranas, infeccidén materna, perma-
nencia prolongada en el hospital y su inmadurez inmunolé-
gica.

Se requieren mayores estudios para definir la importancia
del huésped, terapia y factores ambientales y microbioléd-
gicos que intervienen en la colonizacidn de los neonatos
susceptibles.

Las principales deficiencias inmunoldgicas del recién na-
cido son: motilidad, quimiotaxis y adherencia disminuidas
en las células polimorfonucleares; velocidad de fagocito-
sis disminuida en monocitos y baja actividad hemolitica
del complemento.

En general, las manifestaciones clinicas de las enfermeda
des infecciosas neonatales son sutiles e inespecificas,
por lo que es necesario realizar un estudio cuidadoso del
expediente de la madre y un examen clinico metddico del
necnato para descartar la posibilidad de infeccién.

La septicemia y la meningitis son las enfermedades mas im
portantes durante este periodo, ya que son las responsa-
bles de los indices de morbi-mortalidad mas altos.

El aislamiento del microorganismo a partir de sangre, LCR,
orina y otros liguidos organicos, confirma la impresidn

clinica de enfermedad bacteriana sistémica. 8in embargo,
se requieren mayores estudios para el desarrollo de méto-
dos inmunolbgicos rapidos, como la deteccidn de complejos
inmunes circulantes durante los primeros dias de vida, ya

gue en las infecciones neonatales no se dispone de mucho
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10.

11.

tiempo para tomar una decisién, y una demora puede ser le

tal o dejar secuelas neuroldgicas importantes.

E. coli, §. aureus y S. agalactiae son los microorganis-

mos que con mayor frecuencia se encuentran involucrados

en enfermedades infecciosas durante el periodo neonatal.

Muchos de los procesos fisiolbdgicos y metabdlicos del re-
cién nacido se encuentran sometidos a cambios constantes
durante sus primeros dias de vida y éstos afectan de mane
ra profunda la farmacocinética de los antibidticos. Por
lo tanto, se deben tomar siempre en cuenta las pautas de
dosificacion e intervalos de administracidn de los anti-

bidticos empleados en recién nacidos.

De lo anterior se deduce gque se debe fomentar la practica
de la farmacia de hospital (farmacologia hospitalaria) pa
ra realizar el seguimiento cuidadoso de niveles, efecto,
excrecidn, etc. de los antimicrobianos empleados en re-
cién nacidos como parte importante del campo profesional
del QFB.

Una de las principales vias de transmisidn de infecciones
en los recién nacidos es a través de las enfermedades no-
socomiales. Al aumentar la comprensidn y conocimientos
del espectro de estas enfermedades, huéspedes suscepti-
bles, reservorios de la infeccidn y vias de transmisidn,
aumentard la proporcidén en que se puedan prevenir y ayu-
dara a comenzar el control de este problema creciente y

tan importante en la medicina moderna.
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