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RESUMEN

Introduccidén. Los objetivos de este estudio fueron describir la etiologia, manifestaciones
clinicas y cambios hematolégicos asociados a sepsis en los pacientes hospitalizados en la
unidad de _cuidados intensivos neonatales (UCIN) del Hospital Infantil de Méxipo “Federico
Gémez” (HIMFG) y determinar la frecuencia en que la biometria hemdtica (BH) fue normai
al diagndstico de sepsis.

Material y métodos. Andlisis retrospectivo de los expedientes clinicos de los pacientes
sépticos hospitalizados en la UCIN entre enero de 1992 y diciembre de 1996,

Resultados. Ingresaron 945 recién nacidos (RN), se detectaron 147 bacteriemias en 103
pacientes sépticos. Los cocos grampositivos fueron los gérmenes mds comunes en
hemocultivos (55.1%). El cuadro clinice de sepsis fue inespecifico y en los RN pretérmino
{RNPT) la apnea y la ictericia fueron mas frecuentes que en los RN de término (RNT)
(P<0.05). Al diagnéstico, la BH fue normal en 18.8% y 8% de los RNPT y RNT
respectivamente; la leucopenia fue un dato de mal prondstico, pues de 35 fallecimientos 7
tenian leucopenia vs. 1 paciente leucopénico en 68 sobrevivientes (P<0.05). La mortalidad fue
de 33.9% pero la atribuible a sepsis fue de 12.6%.

Conclusiones. La incidencia de sepsis en esta poblacién fue alta; predominaron cocos
grampositivos. Las manifestaciones ciinicas de sepsis fueron inespecificas. La BH fie normal
al diagndstico en una proporcion considerable de los RNPT sépticos y la leucopenia fue un
dato de mal prondstico. La mortalidad asociada a sepsis fue alta.

Palabras clave: sepsis, recién nacido, etiologia, manifestaciones clinicas, alteraciones

hematoldgicas, mortalidad.




INTRODUCCION

Los recién nacidos (RN), particularmente los RN pretérmino (RNPT), son
susceptibles de desarrollar infecciones graves y €stas son causa importante de
morbimortalidad neonatal [1-3]. Se ha reportado una incidencia de sepsis
neonatal de 1 a 10 casos por 1000 nacidos vivos [2,4-7], y ésta es mas frecuente
en las unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN) [8-10].

La sepsis bacteriana es definida como una enfermedad infecciosa sistémica, de
etiologia bacteriana, documentada con resultado positivo en uno o mas
hemocultivos, junto con signos y sintomas sugestivos de infeccion {9-11].

Con la mejoria de los cuidados neonatales y con la sobrevivencia de neonatos
pretermino y de bajo peso al nacer, la incidencia de las infecciones ha
aumentado y se ha estimado que en los RN con hospitalizacion prolongada, la
incidencia de infecciones de tipo nosocomial es de hasta 25% f10].

En los RNPT con muy bajo peso al nacer, quienes sobreviven a las causas
tempranas de muerte (prematurez extrema, malformaciones congénitas,
sindrome de dificultad respiratoria), la sepsis neonatal tardia se convierte en un
punto critico para la sobrevivencia y el porcentaje de muertes atribuidas a la

infeccién aumenta con la edad cronoldgica [10].




En la década de los afios ochentas, los principales agentes causales de sepsis
neonatal identificados en el Hospital Infantil de México “Federico Gémez”
(HIMFG) fueron: Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa y Enterobacter sp. [12-14]; resultados similares se observaron en
otros estudios en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional del
Instituto Mexicano del Seguro Social [15] y en el Instituto Nacional de Pediatria
[16], aunque en este Gltimo caso, a pesar de que predominaron los gérmenes
gramnegativos, ya sc¢ notaba la creciente importancia adquirida por
Staphylococcus epidermidis y Staphylococcus aureus como agentes etiologicos
de sepsis.

La poblacién que se atiende en la UCIN del HIMFG ha variado, ya que se
reciben RN de menor peso y que son sometidos a técnicas mas invasivas, por lo
que s probable que los agentes etiolégicos de sepsis mencionados previamente
hayan cambiado en estos pacientes.

El diagnostico temprano y el inicio de la antibioticoterapia con el manejo
apropiado de los problemas metabolicos y respiratorios puede modificar en

forma positiva el resultado final de la sepsis neonatal.




El diagnéstico clinico de sepsis neonatal es dificil de establecer ya que la
sintomatologia puede ser minima o inespecifica {11,17,18]; sin embargo, el
tratamiento no debe retrasarse debido a la alta mortalidad asociada con la
infeccion neonatal, sobre todo en aquellos pacientes con bajo peso o pretérmino,
que ticnen ain mas inmaduro el sistema inmunoldgico. De aqui s¢ deduce que el
clinico debe tener un alto indice de sospecha y actuar oportunamente ante
cualquier dato que sugiera sepsis o cuando el recién nacido “ luzea mal .

La mortalidad asociada a la sepsis neonatal es alta y varia de acuerdo al
microorganismo causal, la inmunocompetencia del hospedero y las
complicaciones asociadas. Asi, se ha reportado muerte en aproximadamente
40% en casos de sepsis por gramnegativos en general [5,10], este porcentaje
aumenta hasta 71% en infecciones por Pseudomonas aeruginosa y 59% en
infecciones por Klebsiella pneumoniae [6]. La mortalidad en infeccién neonatal
por hongos se ha reportado en 28-43% {1,5,6,10]. En el caso de sepsis por cocos
grampositivos, en general, la mortalidad es menor, y se ha estimado de 19-31%
para Staphylococcus aur'eus [5,10] y de 10-12% para estafilococo coagulasa-
negativo (ECON) (5,6,10]. Considerando lo anterior, es necesario establecer el

diagnéstico de sepsis neonatal oportunamente, para Io cual se debe analizar el




valor de los estudios paraclinicos como son: biometria hemaitica completa,
proteina C reactiva, etc. Se ha establecido la sensibilidad y especificidad de estas
pruebas paraclinicas, pero los resultados han sido variados y controvertidos
[19-22]. Mas atin, s¢ ha detectado de manera no sistematizada, que la biometria
hematica (BH) en los RN sépticos que se atienden en la UCIN del HIMFG no
siempre esta alterada; esto podria dar un falso sentimiento de seguridad de que
el nific no estad séptico, con ¢l consecuente retraso en el inicio oportuno del
tratamiento antimicrobiano.

Debido a lo anterior, s¢ considera importante analizar €l valor de la BH en el
diagnostico inicial de sepsis neonatal en nuestra institucion.

Los objetivos de este estudio fueron: 1.- Analizar la incidencia de sepsis en los
pacientes hospitalizados en la UCIN del Hospital Infantil de México “Federico
Gomez”, asi como los diferentes agentes etiologicos involucrados en esta
entidad durante el periodo comprendido del 01 de enero de 1992 al 31 de
diciembre de 1996, y 2.- Conocer la frecuencia con que las biometrias hematicas
fueron normales en los pacientes sépticos internados en este servicio al

momento del diagndstico microbiolégico inicial.



MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo, en el que se revisaron los registros del
laboratorio de microbiologia para detectar los pacientes con hemocultivo
positivo, hospitalizados en la UCIN del HIMFG, del 01 de enero de 1992 al 31
de diciembre de 1996, v se analizaron los expedientes clinicos de los casos asi
detectados.

Se incluyeron aquellos pacientes con cuadro clinico de sepsis y diagnéstico
comprobado con estudios microbioldgicos; se excluyeron del estudio los
pacicntés con hemoculiivo considerado como contaminado por el médico
tratante y de acuerdo a los criterios operacionales de este estudio, asi como los
que tenian el expediente incompleto o ausente. De los expedientes clinicos se
obtuvo la siguiente informacion: edad al ingreso, edad gestacional, sexo, peso,
edad y dias de estancia intrahospitalaria (EIH) al diagndstico microbiolégico del
primer episodio de sepsis, signos y sintomas clinicos, gérmenes etiologicos,
caracteristicas de la BH, EIH total y mortalidad.

Se consideraron las siguientes definiciones operativas:
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Sepsis neonatal temprana: enfermedad infecciosa documentada con resultado
POsitivo en uno o mas hemocultivos de muestras tomadas durante las primeras
72 horas de vida extrauterina, més signos o sintomas sugestivos de infeccién.
Sepsis tardia: enfermedad infecciosa documentada con resultado positivo en uno
0 mas hemocultivos dc muestras tomadas después de 72 horas de vida, con
signos o sintomas sugestivos de infeccion.

Contaminacién de cultivo: cultivo positivo sin manifestaciones clinicas de
infeccion y que sin tratamiento especifico adecuado no se hubiera recuperado el
mismo agente en cultivos subsiguientes.

Ademds de los conceptos anteriores, consideramos la versién modificada de
sepsis por especies comensales establecida por los Centros para el Control de
Enfermedades (CDC) [7).

Las alteraciones en la BH fueron consideradas en base a los parametros
normales reportados [23].

El analisis estadistico de los resultados se realizé con f de Student para variables
parameétricas y con chi cuadrada para las variables no paramétricas y cuando el
numero de pacientes fue menor de 5, se aplico la prueba exacta de Fisher; se

considero un valor de P<0.05 como estadisticamente significativo.
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio hubo un total de 945 ingresos a la UCIN, de los
cuales 792 ingresaron con el diagnéstico presuncional de sepsis neonatal
(838 x 1000 ingresos).

Se captaron 155 registros clinicos de aquellos pacientes que durante el periodo
de estudio tenian reporte microbiologico de germen aislado en uno o mas
hemocultivos, de los cuales se excluyeron 52 (5 por no haberse encontrado el
expediente, 3 por haber sido considerados como contaminacién de cultivo y 44
por no haberse encontrado €l reporte del hemocultivo positivo en ¢l expediente o
por estar ¢ste incompleto).

En los 103 pacientes incluidos en el estudio se detectaron 147 bacteriemias, esto
representa 1.4 episodios de sepsis por paciente y 27.6 episodios por 1000 dias
de estancia intrahospitalaria asi como una incidencia de sepsis (con reporte en el
expediente de germen aislado) de 109 x 1000 ingresos.

Del total de pacientes estudiados, 53 eran recién nacidos pretérmino (RNPT) y
50 eran recién nacidos de término (RNT); se describen sus caracteristicas

generales en el cuadro 1. Es notorio que la mediana de dias de estancia
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intrahospitalaria ai momento que se detectd el hemocultivo positivo fue de
10 para los RNPT y de 5 para los RNT y la mediana de vida extrauterina al
diagnostico de sepsis fue de 13 y 16 dias en los RNPT y RNT respectivamente,
por lo que ée puede deducir que la mayor;a de los casos de sepsis fueron de
adquisicion nosocomial. Mias aiin, solo 9 neonatos (8.7%) tuvieron sepsis
neonatal temprana (ECON n = 3, bacilo gramnegativo no fermentador
no identificado n = 3,  Klebsiella sp. n = 1, Enterobacter sp. n = 1,
Enterococcus sp. n= 1}); mientras que el resto (94 pacientes), presentaron sepsis
tardia.

Las manifestaciones clinicas mds frecuentes en los pacientes con sepsis se
presentan en ¢l cuadro 2, es de llamar la atencion que la hipertermia se presentd
en 50.4 % de los casos. Al comparar los RNPT y los RNT, se encontré que la
apnea y la ictericia se presentaron més frecuentemente en los primeros, como
manifestacton clinica de sepsis (P<0.05).

Los gérmenes que se aislaron en hemocultivos se presentan en el cuadro 3 y en
las graficas 1-3; se observa qué predominaron los grampositivos, seguidos por
Klebsiella sp; desafortunadamente en 16 casos (10.8%) no se identificé la

especie del germen causal.
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En el cuadro 4 se muestran las alteraciones hematoldgicas més frecuentemente
encontradas al momento del diagndstico de sepsis, la trombocitopenia
predomind en ambos grupos (RNPT y RNT). En los RNPT se observé una
tendencia a presentar con rriéyor frecuencia leucopenia como manifestacion de
sepsis neonatal en comparacién con los RNT. Es importante resaltar que 18.8%
de los RNPT tuvo al momento del diagnéstico microbiolégico de sepsis una BH
normal, en comparacién con solo 8% de los RNT (estas diferencias no fueron
significativas).

Como se observa en el cuadro 5, el germen que predomind en ambos grupos con
BH normal fue el ECON (de 60 pacientes infectados con este germen, 10
tuvieron una BH normal al momento de la identificacion inicial).

La leucopenia fue un dato de mal pronostico en sepsis ya que de 35 pacientes
que fallecieron, 7 ténian leucopenia, en contraste a sélo un paciente con
leucopenia en el grupo de 68 pacientes sobrevivientes (P < 0.05).

En el cuadro 1 se observa que la mortalidad general en el grupo de pacientes
sépticos fue de 33.9% y en el cuadro 6 se aprecia la mortalidad atribuible

exclusivamente al proceso séptico (6 RNPT y 7 RNT), que representa 12.6% de
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la poblacién total estudiada; asi mismo, se muestran los gérmenes encontrados
en esta situacidn .

En el grupo de pacientes con sepsis neonatal temprana se atribuy6 a ésta como
causa de muerte en dos pacientes en los que se aislé un bacilo gramnegativo no

fermentador en ambos casos; desafortunadamente no se identifico 1a especie.
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CUADRO 1

PACIENTES CON SEPSIS EN LA UCIN .
CARACTERISTICAS GENERALES.

RNPT

n =53 RNT n =50
Rango Mediana |Prom. + DE [Range Mediana |Prom, T DE
Edad al ingreso*  (§) [0 -27 1 |4.2 6.9 J0-24 5179 7.3
Edad gestacional ** (§) |27- 36 32 3213 24 137.412 38.5 {386 13
Peso al ingreso (g) (§) J800-2900 " 1430 [1503 462 16254230 2875|2901 6032
Edad al dtagnostico 0-69 13 1190 180 [0-80 16 (209 17.2
microbiolégico del
primer episodio de
sepsis *
E.LH. al diagnéstico 0-60 10 {150 174f0-76 5 [13.0 16.7
microbiologico del
primer episodio de
sepsis *
E.lH. Total * 2-155 43 (525 39.713 - 218 35 |51.2 45.6
RNPT n=53 RNT n=50 Total n=103
n % n % n %
Sexo Masculino 29 55 27 54 |56 54
Sexo Femenino 24 45 23 46 |47 46
Fallecimientos 19 36 16 32 |35 34
Sobrevivientes 34 64 34 68 |68 66
{§) P<00%, RNPT w5, RNT
* Dias
** Semanas
{ & ): gramos

E.LH.: Estancia Inwahospiralaria
Prom. + DE: promedio + desviacién estindar
+ Un RNT de 37 semanas desnutrido ir utero
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{CUADRO 2

PRINCIPALES MANIFESTACIONES CLINICAS EN RNPT. Y R.N.T.
AL MOMENTO DE RECUPERAR EL GERMEN EN HEMOCULTIVO

HALLAZGO RNPT RNT TOTAL
n=53 % B =50 % n=103 %
Hipertermia 25 47.1 | 27 54 52 50.4
Dificultad Respiratoria | 19 358 19 38 38 36.8
Ictericia * 22 41.5 8 16 30 29.1
Distension abdominal 14 26.4 9 18 23 223
Hepatomegalia 9 169 | 13 26 22 213
Letargia I 20.7 5 10 16 15.5
Sangrados 7 13.2 6 12 I3 12.6
Hipotermia 7 13.2 5 10 12 11.6
Hipoactividad 6 11.3 5 10 11 10.6
Acidosis metabdlica 7 13.2 4 8 11 10.6
Palidez 3 5.6 7 14 10 9.7
Apnea * 8 15.0 | 2 9 8.7
Oligunia 5 94 4 8 9 8.7
Cianosis 5 9.4 3 6 8 7.7
Piel marmoérea 4 7.5 2 4 6 5.8
Crisis convulsivas 4 7.5 2 4 6 5.8
Irritabilidad 1 1.8 4 8 S 4.8
Esplenomegalia 1 1.8 3 6 4 38
Vomito 0 ¢ 2 4 2 1.9
Diarrea 1 1.8 1 2 2 1.9
Hipotensi6n arterial 1 1.8 0 0 1 0.9
Petequias 1 1.8 0 0 1 0.9
Equimosis ¢ 0 | 2 1 0.9

* P < 005 RNPTvs RNT
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|CUADRO 3 ]

EPISODIOS DE SEPSIS EN LA POBLACION ESTUDIADA *

RNPT n=53 RNT n=50 TOTAL n=103
n Yo n Yo n Yo
GRAMNEGATIVOS
Klebsiella sp. 14 18.9 12 16.4 |26 17.6
Bacilo Gram Negativo| 6 8.1 8 109 |14 9.5
no Fermentador
Escherichia coli 2 2.7 3 41 | 5 34
Pseudomonas sp. 3 4.0 2 27 15 34
Enterobacter sp. 2 2.7 1 1.3 |3 2.0
Citrobacter sp. 0 0 H 1.3 1 0.6
Acinetobacter sp. 0 0 1 1.3 | 1 0.6
Subtotal 27 364 28 383 |55 374
GRAMPOSITIVOS
Estafilococo 30 40.5 30 4] 60 40.8
Coagulasa-negativo
Staphylococcus aureus | 5 6.7 7 95 (12 8.1
Enterococcus sp. 5 0.7 2 27 | 7 4.7
Cocos grampositivos 0 0 2 27 |2 1.3
Subtotal 40 54.0 41 56.1 (81 55.1
LEVADURAS
Candida sp. 7 9.4 4 54 {11 7.4
Totales ** 74 100 73 100 |147 100

* Un paciente pudo haber tenido uno o mas episodios de sepsis.
** Los porcentajes parciales pueden no sumar 100 por redondeo de cifras

£ = No significativa, RNPT vs. RNT
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|[CUADRO 4 ]

ALTERACIONES HEMATOLOGICAS MAS FRECUENTES EN EL
MOMENTO DE RECUPERAR EL GERMEN EN HEMOCULTIVO

ALTERACION |RNPT n=53 RNT n=50 TOTAL n=103

n % [n % | n %
Trombocitopenia * 25 47.1 (22 44 |47 45.6
Leucocitosis 12 22,6 (13 26 |25 242
Banderma ** 8 15019 18 (17 16.5
Leucopenia 7 1321 1 2 8 7.7
Anemia * 1 18] 4 8 5 4.8
B.H. Normmal 10 188 | 4 8 (14 13.5

B.H.: Biometria hemitica.

* Pricticamente todos eran transfundidos con concentrados plaquetarios y con glébulos rojos empaquetados.
** Cuenta mayor de 1500 ¢élulas / mm3

P =no significativa, RNPT vs. RNT
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| CUADRO 5 ]
BIOMETRIA HEMATICA NORMAL AL MOMENTO DEL
DIAGNOSTICO DE SEPSIS Y GERMENES RELACIONADOS *
GERMEN RNPT RNT TOTAL
n % {n % n %
Estafilococo Coagulasa-
negativo 6 60 | 4 100 10 71.4
Staphylococcus aureus 1 10 [0 0 1 7.1
Enterococcus sp. 1 16 {0 0 I 7.1
Klebsiella sp. I 10 [0 0 i 7.1
Enterobacter sp. 1 10 0 0 1 7.1
TOTAL 10 100 | 4 100 | 14 100

* Los porcentajes pueden no sumar 100 por redondeo de cifras
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[CUADRO 3

GERMENES AISLADOS EN PACIENTES CON MUERTE ATRIBUIBLE
A SEPSIS *

GERMEN RNPT RNT TOTAL
n % n % n %

Klebsiella sp. 3 50 2 28.5 5 38.4
BGNNF 1 16.6 2 28.5 3 23
Candida  sp. 1 16.6 1 14.2 2 15.3
Staphylococcus
aureus 1 16.6 1 14.2 2 15.3
Pseudomonas sp. | 0 0 1 14.2 | 7.6

TOTAL 6 100 7 100 13 100

BGNNF': Bacilo Gram Negativo no Fermentador, especie no identificada.

* Los porcentajes pueden no sumar 100 por redondeo de cifras
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GRAFICA 1
GERMENES AISLADOS EN EPISODIOS DE
SEPSIS NEONATAL (RNPT Y RNT)*

GRAMPOSITIVOS Y CANDIDA SP. GRAMNEGATIVOS
N=81(551% ) n=11(7.4%) n=55 (374%)
Candida sp.
Cocos Grampositivos 11 Klebsiella sp.
26

Enterococcus sp. 7

Bacilo Gram-

negativo no
14 Fermentador

Staphylococcus 12
aureus

9 Escherichia coli

5 Pseudomonas sp.

\_3 Enterobacter sp.
Estafilococo

Coagulasa- 60 ; ‘\\ 4 Citrobacter sp.

Negativo .
L 1 Acinetobacter sp.

* Las cifras en la grafica representan

el nimero de episodios de sepsis . 1




GRAFICA 2
GERMENES AISLADOS EN EPISODIOS DE SEPSIS
NEONATAL (RNPT)*

GRAMPOSITIVOS Y CANDIDA SP. GRAMNEGATIVOS
n =40 (54 %) n=7 (94%) n=27 (364%)
Candida sp.

14 Klebsiella sp.

Enterococcus sp.

5

Bacilo Gramnegativo
no Fermentador

Staphylococcus aureus 2

-2 Escherichia coli

-3 Pseudomonas sp.

2 Enterobacter sp.

Estafilococo 30
Coagulasa-
Negativo

* Las clfras an la grifica reprasentan
el nimero de episodios de sepsis.
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GRAFICA 3
GERMENES AISLADOS EN EPISODIOS DE
SEPSIS NEONATAL ( RNT )*

GRAMPOSITIVOS Y CANDIDA SP. GRAMNEGATIVOS
n=41 (56.1 %) n=4 (54%) n=28 (383%)
Candida sp.

Cocos Grampositivos

5 4

Enterococcus sp. 2 12 Klebsiella sp.

7

Staphylacoccus

aureus . .
Bacilo Gramnegativo

no Fermentador

8

. 3 Escherichia coli

A
| v 2 Pseudomonas sp.
(I i
{ . -4 Enterobacter sp.

Estafilococo 30 :.‘ )
Coagulasa- "1 Ccitrobacter sp.

Negativo ‘

1

Acinefobacter sp.

¢ Las cifras en la grifica representan

el nimero de episodios de sepsis. 24




DISCUSION

La sepsis neonatal es una enfermedad que pone en peligro la vida del RN y
requicre de un diagnéstico temprano para un tratamiento oportuno y apropiado.
El presente trabajo ha tenido el propésito de conocer los gérmenes mas
frecuentemente identificados como causantes de sepsis en la UCIN del Hospital
Infantil de México “Federico Gémez”, dado que los agentes infecciosos
responsables varian de un lugar a otro y también varian en el mismo lugar con el
paso del tiempo [4-7}.

En este estudio, la incidencia de sepsis en los pacientes internados en la UCIN
del HIMFG fue alta al comparar con otros reportes [11,24]; sin embargo, es
conveniente c-onsiderar que este es un hospital de concentracién y de referencia,
que recibe pacientes de muy alto riesgo y complicados. La mayoria de los
eventos de sepsis fueron de adquisicién nosocomial, esto puede ser explicado
por el hecho que la tecnologia (uso de factor surfactante, del apoyo ventilatorio,
nutricidn parenteral total, etc.) esta permitiendo que los neonatos sobrevivan por
mas tiempo, pero también que ameriten hospitalizacién mas prolongada, lo cual

los hace mds susceptibles de infectarse. De hecho, en esta poblacién los
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pacientes tuvieron un promedio de 1.4 episodios de sepsis durante su
hospitalizacion, estos datos pueden indicar que atin no se han encontrado los
medios adecuados para prevenir la infeccidn, ya que los RN son cada vez mas
invadidos para lograr una adecuada alimentacién, monitorizacion, etc., y que no
hay un adecuado armamentario con el que se pueda disminuir esta incidencia de
sepsis. Es importante sefialar que en este estudio la verdadera incidencia de
sepsis podria ser mayor (16! x 1000) si se consideraran como realmente
infectados los 49 pacientes excluidos del estudio por no haberse encontrado el
expediente clinico o por no tener el reporte del cultivo positivo en el mismo
(lo cual era importante para fines de este estudio por la correlacién clinica y de
laboratorio necesarias ).

En este trabajo se detectd que los gérmenes mds frecuentemente encontrados
como causa de bacteriemia nosocomial en los pacientes internados en la UCIN
del HIMFG fueron los cocos grampositivos, especialmente el ECON, 1o anterior
probablemente relacionado con la mayor invasion del neonato, en particular por
el uso de catéteres [25-28] y la administracion de emulsiones de lipidos

intravenosos [25,29].
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Fue interesante el hecho de encontrar que en tres de nueve pacientes (33%) con
sepsis neonatal temprana se aislé en sangre ECON, este porcentaje es muy alto y
podria sugerir que el ECON coloniza tempranamente al RN de alto riesgo y
puede predisponer a sepsis. Un estudio multicéntrico reciente reporté al ECON
como agente etiologico de sepsis temprana en un 7% de los casos, sin embargo,
también refirid al Streptococcus del Grupo B en un 31% [9]. Es probable que la
mayor frecuencia de sepsis temprana por ECON observada en el presente
trabajo pueda ser relativa y relacionada, en parte, a la falta de aislamiento del
Streptococcus del Grupo B en la poblacién estudiada en el HIMFG. Se debe
analizar aun mas ¢l papel del ECON c¢n sepsis temprana ya que en ¢l presente
estudio el nimero de pacientes con esta entidad fue pequefio.

La importancia etioldgica de los gérmenes grampositivos, particularmente del
ECON, como causa de sepsis en neonatos y nifios inmunocomprometidos,
también ha sido reportada recientemente por otros autores [10,24,28,30-33].

En la década pasada, en tres hospitales pediatricos de tercer nivel en la Ciudad
de México, se encontrd que los bacilos gramnegativos eran los principales
agentes etiologicos de sepsis neonatal [12-16], aunque ya se notaba la creciente

importancia adquirida por Staphylococcus epidermidis [15,16], que es el ECON

27




que con mayor frecuencia se identifica en neonatos sépticos {28)]. Lo anterior
resalia la importancia de revisar periédicamente los gérmenes responsables de
sepsis neonatal y establecer asi el tratamiento antimicrobiano adecuado.

Las manifestaciones clinicas de sepsis neonatal fueron muy inespecificas y
destaco el hecho de que los RNPT infectados presentaron ictericia y apnea mas
frecuentemente que los RNT (P<0.05); la mayor frecuencia de la apnea en los
RNPT, ya fue reportada en un estudio en este hospital como manifestacién
clinica de sepsis [13], la que puede estar dada por la mayor inmadurez de los
primeros, ¢ invita a descartar un proceso infeccioso grave en los RNPT con este
signo, ya que la prematurez, al igual que el bajo peso al nacér, son factores de
riesgo relacionados con el desarrollo de infecciones severas [5-11].

Aunque la hipotermia se ha referido como signo comiin de sepsis neonatal,
principalmente en los RNPT, y que la elevacién térmica, sobre todo cuando es
mayor de 39°C se asocia a infecciones bacterianas {34], en el presente estudio
casi la mitad de los pacientes infectados, tanto RNPT como RNT, presento
hipertermia como dato clinico sugestivo mas frecuente de sepsis.

La temperatura corporal puede encontrarse normal, elevada o disminuida en el

neonato con sepsis, y esto depende de varios factores, entre ellos: la liberacion
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de citocinas termogénicas [35], el agente etiolégico causal, edad gestacional,
técnica usada para medir la temperatura, medio ambiente (incluida la
incubadora), estado de hidratacién, presencia de hematomas, uso de
- medicamentos, integridad del sistema nervioso central, los mecanismos
termorreguladores asi como alteraciones endocrinolégicas o metabblicas
coexistentes [17]. Debido a la caracteristica retrospectiva de este estudio, no se
pudieron controlar los posibles factores determinantes de hipertermia
previamente mencionados.

Las mantfestaciones clinicas de sepsis bacteriana observadas en los pacientes de
la UCIN en el presente trabajo son esencialmente similares a las reportadas en la
literatura [11,17,18].

Al analizar las biometrias hematicas al momento del diagnéstico de sepsis se
encontrd que eﬁ el 8% de los RNT y en mas del doble de los RNPT (18.8%), la
BH no mostrd alteraciones, y que el ECON fue el germen mds frecuentemente
aislado en estos pacientes.

Reportes previos han sefialado que mas de la tercera parte de los RN con sepsis
neonatal pueden tener una cuenta leucocitaria normal al momento del

diagnéstico de este padecimiento [45]; esto resalta aiin mas la importancia de
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dar mas valor al cuadro clinico en la decisién de iniciar antimicrobianos en un
neonato que “no luce bien” independientemente del resultado reportado por el
laboratorio.

Es frecuente encontrar leucopenia en los RN con sepsis (especialmente en los
RNPT), debido a la baja reserva de neutrdfilos de la médula ésea de los recién
nacidos [36]. En el presente estudio, la leucopenia fue un dato de mal
prondstico, ya que la quinta parte de los pacientes que murieron la presentaban,
este hecho ya ha sido reportado previamente por otros autores [20,21,37].
Debido a lo anterior, desde hace méds de 15 afios se ha tratado de mejorar el
pronéstico del neonato séptico con leucopenia para lo cual se han utilizado
wansfusiones de granulocitos [37,38] y recientemente se ha usado factor
estimulador de colonias de granulocitos [39-42]; sin embargo, este tipo de
tratamiento es aun experimental y debe utilizarse exclusivamente en condiciones
controladas y en protocolos de investigacién. En el presente trabajo se encontrd
una tendencia a que los RNPT presentaran leucopenia con mayor frecuencia al
ser comparados con los ENT.

En nuestra serie, la trombocitopenia fue el hallazgo hematoldgico mas comin en

los pacientes sépticos hospitalizados en la UCIN de este hospital; esto pudo estar
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condicionado por un mayor consumo o por deplecion de la médula Osea
[43-45]; existe evidencia que apoya la teoria de que las plaquetas se destruyen
durante la infeccién bacteriana, lo que condiciona que las formas jovenes de
mayor tamafio entren en ¢l torrente sanguineo, con €l consiguiente aumento del
volumen plaquetano; este parametro también puede ser utilizado en el
diagndstico temprano de sepsis nconatal, inclusive antes que se presente la
trombocitopenia [44]; y también sin ésta en infecciones neonatales por ECON
[46].

Se ha descrito a la anemia como complicacién hematolbgica muy frecuente en
los neonatos con infeccién bacteriana [20], en el presente estudio no se
corrobord la alta frecuencia de esta alteracién, pero lo explicamos por la practica
frecuente de transfundir hemoconcentrados a estos pacientes ya que en la UCIN
del HIMFG se da tratamiento de manera inmediata al paciente anémico, cuando
esta grave e inestable hemodindmicamente.

La leucocitosis y 1a bandemia se observaron, en el momento del diagnostico, en
menos de la cuarta parte de los pacientes sépticos, por lo tanto, este hallazgo no
es universal en casos de sepsis comprobada, tal como ha sido réportado

previamente en la bibliografia [45].
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Ademads de la biometria hematica y el hemocultivo (que aunque es considerado
el estandar de oro, puede tardar varios dias en dar el resultado y no es 100%
sensible), y con base en los conocimientos mas recientes de la patofisiologia de
la respuesta inflamatoria sistémica como respuesta a la infeccion [47], es
conveniente valorar otro tipo de medios de diagnéstico mas rapidos, pero
también con alta sensibilidad y especificidad, que permitan iniciar
oportunamente ¢l tratamicnto antimicrobiano adecuado, ya que una vez que se
ha establecido ¢l choque séptico y el sindrome de disfuncién organica miltiple,
la mortalidad es muy elevada [47]. Entre estos métodos diagnésticos estan:
mediciones de factor de necrosis tumoral-alfa, interleucina-1 beta, antagonista
de receptor de interieucina-1, interleucina-2, interleucina-6 [31,33,48-55]), o bien
cuantificacidén de proteina C reactiva (PCR), niveles plasméticos de éxido
nitrico, niveles de CD14 soluble y los cambios de las isoformas de CD45 de
linfocitos T [56-59], y en RNPT con sepsis temprana, medicién de niveles de C3
en la activacién de la via alterna del complemento [60]. Otros medios de
diagndstico que se han investigado recientemente pueden ser valiosos para la
pronta deteccion de sepsis neonatal, entre ellos se encuentran técnicas de

biologia molecular, como Ia reaccion de cadena de polimerasa (RCP), que puede
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detectar material genético comun a todas las bacterias ¥ que esta presente en los
neonatos sépticos {61] y la medicién de defectos funcionales en la coagulacién
mediante tromboelastografia [62]; se refiere que los resultados son rapidos y los
costos competitivos en relacién al hemocultivo. La utilidad de estas pruebas
deberd ser aln sujeta a consideracién en nuestro medio mediante estudios
adecuados.

Es importante recordar que el hemocultivo muchas veces también puede ser
negativo debido a la administracién de antimicrobianos a la madre con trabajo
de parto prematuro, lo que conduce a una menor bacteriemia en el RN, por lo
que el diagndstico de sepsis neonatal temprana con hemocultivo positivo es
menos facil.

La muerte atribuible a sepsis neonatal en este estudio fue de 12.6% que es
stimilar a lo reportado en otras series [7,10,32]; probablemente esto se debe a que
la mayoria de las sepsis en estos pacientes fueron de origen nosocomial ¥ que
estuvieron relacionadas con ECON, el cual es un germen moderadamente
agrestvo. De acuerdo a estudios hechos a nivel mundial, los mayores indices de
mortalidad asociada a sepsis neonatal se encuentran en pacientes con sepsis

temprana donde los principales gérmenes son los gramnegativos y el
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Streptococcus del grupo B [5-9,21,24,63-66], bacterias francamente agresivas
que se asocian frecuentemente a complicaciones y secuelas graves [9,24,65,66];
en el presente trabajo no se encontrd Streptococcus del grupo B.

En este estudio, el 69% de las muertes atribuidas a sepsis fueron por gérmenes
gramnegativos (9 de 13 pacientes), donde sobresalié el papel de Klebsiella sp.
como el germen mas agresivo identificado.

En conclusion, la sepsis neonatal es un problema frecuente en la UCIN del
HIMFG. Este estudio ofrece informacién que muestra la etiologia de sepsis en la
UCIN de este hospital en los ultimos afios, donde se subraya la importancia que
los cocos grampositivos han adquirido en esta entidad. También es importante
sefialar que las biometrias hematicas pueden ser normales en los neonatos
sépticos al momento del diagnéstico, sobre todo en las originadas por gérmenes
grampositivos, por lo que es necesario considerar, ademas de los factores de
riesgo y de un cuadro clinico sugestivo, otras técnicas diagnésticas mas rapidas
que sean altamente sensibles y especificas.

La mortalidad atribuible a sepsis neonatal fue alta (12.6%) y se elevd hasta
33.9% si se considera la mortalidad global en la que la sepsis se encontrd como

complicacion agregada.
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