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RESUMEN:

DIAGNOSTICO DE SEPSIS NEONATAL CAUSADA POR ESTAFILOCQCO
AUREUS, ESTAFILICOCO COAGULASA NEGATIVO, ENTEROBACTERIAS Y
CANDIDA BASADO EN FACTORES DE RIESGO Y COMPORTAMIENTO
HEMATOLOGICO.

" Tesista: Dr. Radl Humberto Muro Flores. Residente de Neonatologia.
Tuter: Dr. Radl Villegas Silva. Jefe del Servicio de Neconatelogia. Hospital de Pediatria.
Centro Médico Nacional Sigle XX

Objetivo: Establecer un diagndstico etiolégico en recién nacidos con sepsis causada
por estafilococos aureus y coagulasa negativa, enterobacterias y Candida basado en
factores de riesgo vy razones de probabiligad.

Material y métodos: Se revisaron expedientes de recién nacidos con sepsis
determinada por hemaocultive y se agruparon en gram + (Estafilococos aureus y
coagulasa negativa), gram - (Entercbacterias), y Candida. A la vez se revigd
expedientes de recién nacidos sin evidencia clinica ni por hemocultivo de sepsis
tomandolos como grupo controt. Se estudiaron factores de riesgo para sepsis y sus
caracteristicas hematologicas. Se realizd razdén de momios con un IC del 95% para
cada factor de riesgo y razones de probabilidad para las variables hematoldgicas.
Resultados: Fueron 202 casos estudiados de los cuales 60 gram +, 62 gram-, y 10
Candida Los factores de riesgo para gram+ fueron menor peso y edad gestacional con
O de 2.4 y 3.3 respectivamente, gram- acidosis metgbdlica OR 2.99 p y resgo de
defuncion OR 2.55, y Candida Edad postnatal OR 7.31, tiempo de hospitalizacién OR
12.8 y presencia de sonda pleural OR 4.65. En todas las variables la probabiidad
posprueba fue mayor siendo mas significativa plaquetopenia <50,000 y bandas totales
> de 1000 para gram-. La cuenta de leucocitos no difergncia ningunos de los grupos en
las razones de probabilidad.

Conclusiones No existe ningln factor de riesgo ¢ paraciinico que por si solo logre
diagnosticar de manera absoluta ia etiologia de sepsis neonatal. Sin embargo existen
aigunas caracteristicas que permite sospechar agentes causales especificos. La razdén
de probabilidad demostrd un gran apoyo para cuantificar las posibiidades de
diagnéstico en algunas pruebas, no especificas en sepsis neonatal.
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ANTECEDENTES:

Hasta la fecha |la sepsis es causa importarte de morbilidad y mortalidad en las Unidades de cuidados
intensivos neonataies especiaimente para los recién nacidos pretérmino de muy bajo peso. 2 Existe
una gran controversia en cuanto a la frecuencia de presentacién de Sepsis neonatal la cual varia de 1.5
a 37% ®? . Otros reportes de incidencia de sepsis hablan de un 1-8% por cada 1000 nacidos vivos los
cuales reflejan una incidencia baja, de estos la morbimortalidad de sepsis temprana se refiere de 10-50%
y para sepsis tardia de 10-20% cuando se retrasa el inicio de antimicrobianos. ©¥ La sospscha de sepsis
en el pericdo neonatal, esta relacionada como en oras edades. la presencia de datos clinicos
sugestivos, aunque generalmente inespecificos por s1 mismos, aunado a antecedentes de factores de
riesgo. En caso de sospecha diinica, generalmente se realizan examenes complemerntarios como son
biometria hemética, pruebas con reactantes de fase aguda y para poder demostrar un agente
microbiologico como causa de ta enfermedad, se toman cultivos en diferentes liquides corporales que
deben ser esténles. Esto atimo es la base del diagnéstico definitivo de sepsis con un germen especifico,
sin embargo la pesibihdad de aislar el agente es baja, legando a ser en los mejores centros hospitalarios
con adecuado apoyo bacteriologico de un 40-80% de los caos, lo que se debe a milltipies factores del
individuo, agente y medios para su identificacion,

La bacteriologia de las infecciones neonatales ha cambiado en les Gitimos 50 afios, en 1¢s afios 70s el
Streptococcus grupo B (SGB) vino a desplazar a Escherichia cofi como la primera causa de sepsis
temprana 9 Estos 2 organismos contindan siende los responsables de Ia mayoria de los eventos de
sepsis temprana. Previo a esie tiempo los microorganismos més frecuentes relacionados eran
Streptococcus del grupo A v ofros cocos gram posiivos en Jos anos 30s seguidos de £ colran los 40s y
Sthphylococecus aureus en los 50s ' Actualmente se conoce como responsables frecuentes de sepsis
tardia & Staphylococcus coaguiasa negativa especiaimente en recién nacides pretérmino Asi mismo se
han implicado otros gérmenes como gram negatwos, Staphylococcus aureus y enterobacternias en sepsts
tardia, '

No tan frecuentes como E coll pero también muy mmportantes en el desarrollo de sepsts tardia son
Kiebsiella pneumomnae y Enterobacter sp ) clendo 1a Incidancia de 0 5 a 1 por cada 1000 nacimientos
desde 1970 y postenormente se ha relacionado a Pssudomonas gue generaimente es ascciada a otro
germen " la frecuencia de estos gérmenes es muy cambiante sepln cada UCIN y pucde cambiar
tambén por el momento epidemioldgico Las infecctones por hongos han  tomado importancia cn la

tltma decada siendo 12 incidencia de un 5% en 108 recien nacidos preterming (@ mayoria de estas



infecciones son causadas por Cdndida sp particularmente Céndida aficans 'Y v se retacionan
principaiments al uso de antimicrobiancs de amplio espectro y evolucidn prolongada. ¥*'¢ Esta
fluctuacion en fos patrones bacteranos se puede asociar & los avances en antimicrobiangs y al
meremento en la sobrevida del neonafo de alto nesgo.

Existen varios factores de nesgo para el desarrollo de sepsis; los recién nacidos gue tienen un aite
resgo para desarrollar sepsis temprana son aguellos que nacen de madres las cuales presentan
corioamniotis o gue presenian colonizacién vaginal con flora patdgena. Se ha observado gue los
factores perinatales mas importantes para infeccion bacteriana seguidos de ia ruptura de membranas
sor prematurez, peso menor de 1500g *, sexe maseuling 4% yna calificacion de Apgar menor de 6
a jos 5 minutos, amnicftis clinica, nacimiento via vaginal ™ presencia de SDR, 2 su vez algunos
reportes mencionan que \a raza, paridad, fiempo de labor no sen significativa come factores de riesgo. @
Ei niesgo de aislamiento para probar sepsis posterior a upa ruplura de membranas mayar de 24 horas es
de 1.3% 9 y este incrementa con la presencia de amnioitis @ 8.7%. La colonizacién materna por SGB
increments el riesgo de sepsis de 05 a 1%. ® También se ha abservado incremento del niesgo para
desarrollar sepsis en ciertas cirounstancias como la presencia de embarazo gemelar, €2 para
desarrollo de infeccion por SGB, asi como los RN que tienen el aniecedente de hermano con infeccion
por estreptococe. Otros factores condicionantes de riesgo neonatal son la presencia de infecciones det
fracto urinano de ia madre no tratadas, con un pericdo intergenésico core y la presencia de
monitonizacion invasiva ®%9, 1a gresencia de canulas endotraqueates de los cuales se ha descrita que
los recién nacides gue se realiza intubacidn postenor & 12 horas de vida o mas tiene un nesga 5 veces
mayer para colomzacon bactenana “* Con relacién a los catéteres su principal complicacidn es el
desarrollo de sepsis por esta via la cual varia de un 6-20%, % ya que se rompen las barreras de
defensa sn el ambito de las mucosas mcrementandota frecuencia de bacteria y el posible desarrolio de
sepsis posterior & su retiro, de ahi gue de ahi que en sospecha de sepsis se realicen hemocultivo del
catéter y periféricos para poder discernir si ef mismo germen que colonizé el catéter sea el causanie del
procese infeccoso, aumentando mds el nesgo cuando a través del catéter se administre nutricion
parenteral con emulsiones fipidicas ¥

Se ha realzado estudios scbre la biometria hematica para poder apovar el diagndstico de sepsis
neanatal ya sea en forma separada® ™ o en conunto con otras pruebas ® Hasta el momento no existe
un eriteno wniforme para distinguir al recién nacido infectado del que no lo esta. Esto se dificulta adn mas
por la repercusion gue tienen aigunas patologias matemas como la hipertension en ia cual ios recién
nacidos presentan leucopenia con neutropenia (3%), tos dltmos estudios han demestrado que un solo
hallazqo aislado no puede  ser considerado Gnicamente para el diagnostico de sepsis, un conunio de
estos puede tenar mayor credibifidad Lo que se ha estudiado de la biometria hematica e nclusive se
han dado puntajes a cada una de las vanables estudiadas leucocrtos totales, cuenia de bandas, total de
neutréfilos, ncremento de polimorfonucicares (PMNY immaduros, indice elevado de PMN inmaduros/




SMN totales, relacion bandas/ neutréfilos »0.2 ***¥ cuenta de plaguetas <108,000/mm" “2 y cambios
jegenerativos en PMN para poder detectar en forma temprana a los recién nacidos infectados en donde
e encontro que el 96% de los recién nacidos con sepsis terian una puntuacion igual o mayor de 3
omparado con un 14% que no tenfan infeccién; los que presentaron una puntuacién <2 presentaron
qusencia de sepsis en un 99% B4 En los miitiples estudios realizados sobre los indicadores
ematoldgicos de infecaidn sistémica que hemos revisado no se hace diferenciacion scbre la probable
2tiologia de la infeccidn asi mismo existen algunos realizados tnicamente con gérmenes gram positivos
2n los cuales no esta muy clara ia utilidag de 12 relacién bandas neutrofilo para el diagnostico de sepsis
ya gque Henen una sensibilidad que puede vaftiar de 90 a menos de 60% @ 4049 y también se ha
sbservade incremente en 12 relacion bandas/neutrofiio causados por condiciones inherentes a proceso
nfeccioso ®, De la misma manera &l evaluar fa ptaquetopenia como indice de sepsis se ha observado
que de un 10 3 60% de los pacientes que presentaron plaquetopenia < 100,000 se probd invasion
hactenana en sangre ©%).

En relacién con estos factores de riesge ampliamente descritos en la iteratura y como sabemos los
procedimientos diagnosticos y terapéuticos han cambiado, es posible que también existan cambios en la
epidemiologia de la sepsis necnatal v que pueden estar relacionados con ef tipo de agente causal, por lo
que considerames gue es necesario evaluar cor que faciores de riesgo cuenta cada germen para el
desarroilo de sepsis y asi poder reahzar un diagnostico ehicldégico temprano, observar si existe una
correlacion entre 10s gérmenes y los hallazgoes en la biometria hematica tode ésto orientar con mayor
carteza y en forma temprana el uso de antmicrobianos, mas especifico
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OBJETIVOS:

1. investigar ios factores ¢¢ fiesgo de sepsis en & recién nacido causada por tres diferentes grupos
de agente causai estaficcoco aureus, estafilococo coagulasa negativo, snterobacterias y
Candida.

2 ldentificar y comparar los cambios que se presentan en ia biometria hematica en recién nacidos
gue inician una infeccién sistémica por estafiiococo aureus, estafilococo coagulasa negabvo,
emterobacterias ¥ Candida.



{IPOTESIS:

1 Existen diferencias de los factores de riesgo para desarrollo de sepsis neonatal segin los

diferentes agentes causales como: estafiiococe aureus, esiafilococo coagulasa negativo,

enterobactarias y Candida.

2 lLas alteraciones hematoldgicas encontradas &l momento del diagndstico de sepsis necnatal
permiten crientar el diagndstico temprano de acuerdo al grupo de bacterias: estafilococo auraus,
estafilococo coagulasa negativo, enterobacteriag;  asi como de Candida.



SUJETOS MATERIAL Y METODOS.

LUGAR El estudio se realiz &n la Unidad de cuidados infensivos neonatales dei Hospital de Pediatria de
Centro Médico Nacional Sigle XX! el cual cuentz con un Hi nivel de stenckan con un ares de influencia en

la Zona sur del DF. Asi como Cuernavaca, Guerrerp y Chiapas de donde son referidos los pacientes.
DISENO: Estudio de casos y controles.

TAMANO DE LA MUESTRA:

Se calculd por medio del programa Epi-info version 6 para PC. Con un « de 0.05 yun B de 0.20, minimo
RM de 2.0 & mas y un intervalo de Confianza del 95% se necesitan 30 casos v 60 controles

CRITERIOS DE INCLUSION:
e Recién nacides que ingresaron a la UCIN.
« Recién nacido con hemocultivo periférico pesitivo y agrupado en Iso diferentes agentes causales

« Recién nacidos cuyo hemocultivo perifénico se tomo con una Biometria hemética en un periodo no
mayor de 24 horas.

CRITERIOS DE ELIMINACION:
+ RN gque desatrollen en hemocultivo con sospacha de mala técnica para la toma de hemoctitivo
= RN en que se sospecha contaminacién en el desarrollo

« Muerte cuando no se halia sospechado sepsis

CRITERIOS DE NO INCLUSION:
« Recién nacidos con enfermedades hemate-oncotdgicas
« Recién nacidos con asfixia perinatal grave

« Recién nacides fyos de madre toxémica
VARIABLES DEPENDIENTES:

«  Ruptura de membranas. Perdida de 1a salucidn de continuidad de 12 membrana coricamnidlica con
salida de liguido ammidtico antes del nacimento
Varigble dicolémica

w




Unidades de medicidn < 12 horas, »>12horas.

Peso: masa expresada en gramos &l momento del nacimiento

Variable: Continua

Unidades de medicion. Grames.

kdad Gestacional. Semanas desde el momenio de la concapcién hasta ef nacimisnio.
Variable contirnua

Unidades de medicidn: Semanas de gestacién

Edad Postnatal. Semanas de edad o dias posteror &l nacimiento,

Variable continua.

Unidades de medodn:  semanss.

Tiempo de Hospitalizacién: Cantidad de dias desde et momento de su ingresc.
Variable continua

Unidad de medicion. Dias.

tUso de  Antimicrobianos previos: Aplicacion de medicamenta antimicrobianos previo a su INgresoc
Variable dicotémica

Escala: Nomina!

Unitades de medicion. Presente ¢ ausentes.

Presencia de catéteres Presencia de lineas venosas centrales ya sea de silastic u ofro matenal
colocados por medio de una venodiseccidn o par puncidn

Variable dicotémica

Escala: Nominal

Unidades de medicién: Presente ¢ ausente.

Intubagién orotraqueal: Presencia de cdnula orotraqueal para asistencia mecanica a la ventiacién,
Variable dicotdmica
Escala Nominal
Unidades Presenie 6 ausente
Presencia de sondas plourales. Instalacién de tubos de drenaje en cavidad pleural.
Variable dicotémica
Escala Nominal
Unidades: Presente ¢ ausente,
Procedimiento quirdrgico Realizacion de una téenica quirirgiea
Variable dicctomica
Escala Nomnal

Sexc Caracteristicas fisicas sexuales al nacimiento
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Escala: Nominal
Variable dicotémica '
Unidades: Masculino ¢ femenine
s Tipe de nacimiento. Parto. expulsion del RN por el cusllo uterino y vagina.
Cesarea: Salida del RN mediante acto quirdrgico por la cavidad abdominai,
Variable dicotdmica
Escala: Neminal.
Unidades: vaginal 6 cesdrea.
Unidades: Si 6 no.
+ Alimentacidn’ Enteral. Administracion del alimento hacia el fracto digestivo, ya sea por succion, uso
de sondas en forma intermitente y continua.
Parenteral; Adminmstracion de nutrimento directo al torrente sanguineo.
Variable dicetémica
Escala; Nominal.
Unidades: Ausente 6 presente
« Cuenta leucocitana NGmero de leucocitos al momento de realizar toma de hemoculfivo,
Escala: Nominal
Unidades' < 5000 y > 15000,
« Cuenta plagquetana Numero de plaguetas al momento de toma de hemocultivo
Escala; Qrdinal
Unidades < 100,000 v > 100,000.

+ Relacidnbandas! neutrdfilos. Relacidn que existe al dvidir el nimere de bandas entre los neutrdfilos
Escala Ordinal,
Unidades <02y >deC2
« Bandas totales NUmero de total de bandas.
Escala’ ordinal
<5006 =500

VARIABLES INDEPENDIENTES:

« Sepsis Todos los signos de respuesta inflamatoria sistémica ia cual se va a caractenzar por

taquicardia, distermia, polipnea, elleraciones bogquimicas come acidesis metabélica ¢ alteraciones
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hematoldgicas con 2 ¢ mas indices de infeccién presentes En fa biometriz hemética con evidencia
de infeccitn y con desarrolio de un germen en hemocuiltive.
Escala: Nominal.
Unidades. Presente 0 ausents.

* Agente causal. Presencia en hemocudtivo de uno de los siguientes gruipos de germenes.

- Gram (+). Se incluyeron los casos con desarrolio de Sthapilococcus aureus y Sthapiloccoous
coagulasa negativo

- Gram {-}. Se incluyeron los casos con desarrollo de gérmenes del génere como Klebsielia, Semratia,
Pseudomonas, Entercbacter, E eoli

- Hongos: Solo se aislé Candida albicans

DESCRIPCION GENERAL:

Se revisaron los expedientes de los pacientes que se sospecho clinicamente sepsis y que desarroliaron
algdn germen en hemocultivo, durante el periodo de 1993 a 1998 Este grupo se dividid segln el agente
causal de la siguiente manera: gram+, gram- y honges, Otro grupo de pacientes sin evidencia clinica de
sepsis, con diagndsticos diversos, en su maycria con padecimientos quirirgicos, y gue por su evolusidn
clinica se destarto definitivamente infeceion, se tomo come grupo control, a estos pacientes se les
considers antecedentes, caracteristicas clinicas y se fomo en cuenta las caracteristicas de la biometria
hematica al ingreso, se estudiaran los factores de niesgo para desarrollar sepsis como (procedimiento
quirirgico, presencia de catéteres, intubacion, presencia dé sondas pleurales etc.) para ambos grupos
por medio de razén de momios (RM} Para este célculo se considend a cada agente causal en forma
independiente, conira el resto de pacientes, que incluye a los otros agentes causales y los controles.
Para ia evaluacidn de los indices de infeccidn se tome en cuenta la biometria hematica en e! grupo de
pacientes infectados ia muestra fue tomada en la misma fesha que se tomd el hemocultivo, para ios
controles se considerd |a de su ingreso, Los indices estudiados fueron cuenta total de leucscitos, cuenta
de plaquetas, relacidn bandas/neuiréfilos y la cuenta de bandas totales Para cada unc de estos indices
se caleulé la sensibiidad v especficdad por medic de formula convencional, ademas con estos
resultados se calculd 1as razones de probabilidad (RP) a dferentes cortes como se observa en cuadro 6
Donde observamos que la presencia de Jeucopena y leucocitosis no influyen de manera sigmificativa
para difersnciar determmado grupo de gérmenes

ANALISIS:



Univariado Medidas de tendencia central. medias, promedios y medianas .
Brvanado: Riesgo relaiivo con'razén de Mormsos (RM) con un IC de 85%, y razdén de probabilidad (RP)

RESULTADOS

Pacientes:
Se revisaren un total de 202 expedientes de los pacientes que reunieron fos criteros de inclusién, y que

habian sido hospitauzados durante el periodo comprendide desde enero de 1993 a diciembre de 1968
De estos se dividid en pacientes con infeccion por germen identficade en el hemocultivo a 142, los que
$& ENOMINAron casos y a su vez $6 subdividio segln €l agente causatl en tres grupos
13y Que se incluyeron 70 pacientes con aislamiento en sangre de Staphylococcus aureus o
Staphylococcus coagulasa negativo, y se fes denomina Gram (+).
2y Con 62 pacientes , en los que se aislo Klebsiella pneumoniae, Serratia marscences, E coli,
Pseudomenas, Erterobacter, que se les denomi;o en general Gram {-}
3) Por Gftimo un grupo de 10 pacientes con identificacion de Céndida albicans, que se
mencicnaran como infeccion por Candida

Ademas un grupo de B0 pacientes sin Infeccion demostrada y que se considerd como grupo control

Caracteristicas generales de los pacientes:

Los datos generales de los pacientss se descnben en el Cuadro 1. Destaca que en todos los grupos de
pacientes estudiados predomind el sexo masculine, la mediana de !a edad gestacional fue de 37
semanas {con variacion de 24 a 43), stendo discretamente menor en el grupe de Candida, sin gue fuese
esta diferencia estadisticamente sigrificativa La edad posnatal con mediana de 18 para el grupo de
casos y 6 de controles siendo significativa esta El peso fue similar en ambos grupos. La estancia
hospitalaria can mediana de 15 en grupo con infeccidn y 3 dias en et de pacientes control,

Examenes de diagndstico.

De los principaies exdmenes de laboratorio encontramos en la biometria hematica que la cuenta de
leucocitos presento una gran vanabihidad, con una mediana similar en los grupos de nfeccidn y contro!,
Dentrc de los subgrupos de pacientes con infeccion fue mayor ef ndmero de leucociios para fos
pacientes con Candida, con una vanabilidad muy ampha en todos los grupos. Cuadro 2

En ei Cuadro 3, se muestra el numero de plaquetas en cada grupe, destacando sole en Gram (-}, valores

mas bajos que on el resto, siendo significativa esta diferencia. La variabilidad en todos ios grupos es muy
ampha

—
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Ofra de las variables que mostraran diferencias fue ia cuenta de bandas totales, que presentan cifras
claramente diferentes entre casos y controles y de 10s primeros con aumento en e subgrupo de Candida
Cuadro 4.

Andlisis bivariado, razén ds momios:

Las variables de mavyor importancia cliruca que se estudiaron se encuentran ampliamente descritas en
Cuadro 5. Se tomo como significativa una RM mayor de 2 y el I, que no incluya [a unidad. Entre ias que
destacan para ef grupo de Gram {+); menor edad gestacional, su peso al nacer menor, el contar con
nstalacion de catéter central, intubacion endotragqueal, cirugia previa y haberse administrado nutricion
parenteral. Para el grupo de gram (-): tiempo de hospitalizacion, diagndstico de problema médico,
instalacidn de catéter central, intubacion, acidesis metabdlica, relagidn bandas /neutrdfilos mayor de 0.2,
plaquetas mencr de 100, 000. En el grupc de Candida ia edad postnatal, tempo de hospitalizacidn
previa, catéteres, infubacitn, sonda pleural, cirugia previa y nutncion parentersl, asi mismo una cuenta

de feucociios anormal y bandas totales mayor de 600. Todos los grupos compartieron fa presencia de
antimicrobianos,

Razones de probabilidad.

Para cuantificar la utilidad en el diagnéstico de las alteraciones enconiradas en la biometria hemética y
fratar de usar estos cambios en la diferencizcion entre los diferentes agentes causales de sepsis se
llevaron a cabe las razones da probabilidad y el ¢dlculo de las probabilidades antes y después de ta
prusba.

En el cuadro €, se describen 10s resultados de este andlisis de razdn de probabilidad de la cuenta de
leucocos, de jas plaquetas y de bandas totales, se realizd el estudio con estratificacién de eslos
resultados Destacan con una razdn de probabilidad igual ¢ mayor de 3 en el grupo de Gram {+) una
cuenta de plaquetas menor de 75,000/imm3 v bandas totales mayores de 800. En el grupe de Gram (-)
Los mismos resultados, siendo muy <lara 1a diferencia de probabitidad pre y posprueba con wna cuenta
de bandas tofales mayor de 1000, En el grupo de Candida son los mismos factores, pero con una
diferencia en las probabilidades de pre ¥ posprueba en {a cuenta de plaguetas menor de 75 000. Y se
agrega la caracteristica de una cuenta de leucocitos de 15 a 20,000/mm3 Aungue en este casc la
diferencia pre y posprueba solo es {res veces mayor

Las posibiidades posprueba mayores encontradas fueron en el grupo de Gram {-) con plaquetopenia
menor de 75,000/mm3 hasta 89% y bandas totales mayores de 1000 hasta 95% y en Gram (+) solo
plagquetopania menor de 75,C00/mm3 de 92%
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DISCUSION

L.a sepsis en el periodo neonatal continua siendo una entidad frecuente, de dificit control, con alta
letalidad y que requiere de tratamiento temprangs para mejorar €1 prondstico de estos pacientes. Es
completamente aceptado que se inicie un tratarmento antimicrobiano en cuanto se sospecha la infeccidn
sistémica, por lo que generalmente se tiene que establecer de acuerdo a 1a epidemiciogia de 1a sala en
que se encusntra trabajando el clinico, sin embargo no siempre es posible el reconccimiento
bacteriolégice apropiado de los pacientes de una UCIN, por razones econdmicas, administrativas, de
criterio y también por la factibilidad bacterioldgica del aislamiente. En nuestra unidad, al igual que
muchas unidades médicas que son ablertas, o sea qbe funcionan como referencia ce diferentes centros
hospitalarios, no puede considerarse como una sola bactegrioiogia de la sala, dependerd de factores
externos, como la frecusncia de internamientos de una unidad U otra, del fpo de padecimientos que se
fraten en fos centros hospitaiarios, de las politicas de manejo de antimicrobianos, aislamiente y manejo
en general del paciente en cada una de las unidades gque envia a ese centro de referencia.
Frecusntermente se encuentra uno con pacientes que har sido tratados con diferentes antimicrobianos,
sin lograrse aistamiento de ningln germen gue pudiese orientar el manejo subsiguiente s se sospecha
persistencia de la infeccién o recaida, esto fue lo que motiva el realizar 1a presente investigacién
Tratando de seguir los prablemas 2 los que se enfrenta un ¢linico que sospecha infeccion an un recién
nacido, se intento darle vator a tos factores de riesgo en el desarrollo de sepsis neonatal “‘M“’, segin el
agente causal, ante lo que obtuvimos una serie de problemas ya identficados plenamente en otros
astudios y que no permiten diferenciar al agente causal con precision sin s! cultivo adecuado, ya que se
encontré come factores de nesgo 1os ya descritos como menar edad gestacional, menor pese, con mas
tiempo de estancia hospitalana y por tanto més edad postnatal. Pero cuando tratamos de encontrar
diferencias entre los agentes causales, solo observamos mayer frecuencia de Gram (+) en los de menor
edad gestacional y mencr peso. Para los gram (-) encontrames de mayor impartancia una razén de
momios mas elevada en cuanto a Iz presencia de acidosis metabdlica, releciéin de bandas sobre
PEUtrenios y plaguetopemia Otros factores de nesgo que fueron significativos en este grupo como s el
tipo de diagndstice de ingreso, uso previo de antimicrobianos, catéteres, intubacién y cirugia previa, no
permuten diferenciar con los otros agentes causaies.,

Par altims an &l grupe de Candida se wdentifica una mayor edad gestacional, mayor iempo de estancia
en el hospital use de enuimicrobranos previamente, aimentacidn parenteral y la presencis de leucocitoss



y bandemia come caracteristicas que pueden apoyar ia etiologia de este agente bioldgico, sin embargo
algunas de estas caracteristicas se comparten como factor de riesgo en los otros grupos, aungue con
menor frecuerncia de asociacidn. Por lo que es posible que unidades con caracteristicas similares a la
Auestra que se tormen en cuenta esios faclores de riesgo como Gtiles para la toma de decisiones de
manejo antimicrobiano empirico at sospecharse infeccion sistémica en un recién nacido

Cuando analizamos los diferentes frabgjos con nuesiro estudio observemos algunas diferencias y
simibtudes como  ef peso al nacer <1500¢ y la prematurez los cuales han sido reportados como
importantes faciores de tiesgo para el desanolio de sepsis neonatal Kumal y col “* encontrando un
riesgo de 3 veces mayor respecto a sus controles, en nusestro estudio encontramos resultados que se
correlacionan con esta afirmacidn pero solo en el grupe de gérmenes Gram posifivos que presenta un
riesgo de 2.4 mayor que ios otros grupos estudiados El nacer por medic de cesgrea, tener una ruptura
de membranas mayor de 24 horas no incrementé en nuestre estudio el desarrollo de sepsis a diferencia
del reportado por Raghavan v col. ™" Varios factores matemos y necnatales son responsables de la aita
ncidencia de sepsis en el recién nacido. Se han observado en otros estudios ‘2 ® que e sexo
masculino predomind en los pacientes infactados a semejanza de los que nosotros mostramos y
contradiciendo el publicedo por Raghavan y col. Ofros autores como Donowitz @ mencionan a la
presencia de catéteres, los procedimientos quiriirgicos y fa alimentacion como factores predisponentes
para el desarollo de sepsis, en nuestro estudic observames una cofrelacion semejante con gérmenas
Gram pesitivos ¥ negativos en cuanto a catéteres y realizacion de procedimientos quirdrgices. No siendo
esi para los pacientes que eran alimentades donde el riesgo en nuestro estudio fue mayor hasta 7
veces para el desarrolle de Candida y menor para Gram positivos. El tempo de hospitalizacidn fue mas
importante para el desarrolio de Candida y ligeramente menor para Gram negativas no siendo
significativos para los Gram positivos. El use de sonda pleural fue un factor de riesgo Unico encontrado
para el grupe de Candida no encontrandc reportes al respecto en estudios previos Los 3 grupos de
gérmenes estudiados presentaron como factor mportante € uso de antimicrobianos previes siendo
mayor para el grupc de Candida

La relacion Banda/neutréfilos mayor de G 2 fue un factor importante encontramos en el grupo de Gram
negativos, este factor ya habia sido estudiado sin encentrar una importancia significativa en los pacientes
que desarroltaron sepsis “* ™ con poca utlidad reportada en la mayoria de las series variando la
sensibilidad de 90% a menar de 60% pero estos se realizaron en Gram positivos los cuales puedan ser
una causa de estos resultados La importancia encontrada en esta relacidn radica en su valor
predicativoe negative ya que sé a reportade que si la relacién es mayor de 0 2 |a posibilidad de que no
exista infeccion es alta ®  La prasencia de leuccaitosis & leucopena no fue un factor de riesgo en
ninguno de os 3 grupos correlacionéndose con oiros repcrtes‘“’ realzados durante la primera semana
de vida a diferencra de nuestro estudio donde todos Jos pacientas infectadas tenian mas de 7 dias de

wda v 0lo un estudio @l cual captd la mayor cantidad de pacientes ¥ mostrd que cuando oxista



leucopenia y retacién bandas/mautrofilo >0.2. la plaquetopenia “** es una alteracion encontrada en los
pacientes con sepsis nosotros encontramos que la prasencia de plaguetopenia es mas frecuente en el
grupo de Gram negativos siendo un factor de rniesgo hasta 3 veces mayor, y a semejanza de oiros
estudios “" cuando existia el riesgo de muerte era mayor sobre todo con Gram negativos

Las razones de probabilidad que cuantificamos en ef presente trabajo, no fas encontramos referidas para
este tipe de problema diagndstico en ofros estudios, y con eilas nos fue posibie cuantificar 1a probabilidad
diagndstica con mayor precision en diferentes sifuaciones, que es lo que espera el clinico al solicitar un
estudio de laboratono que apoye su impresién diagnidstica. Tal fue el caso con Ja cuenta de bandas
mayor de 1000 en el grupe de gram negativos, en los que encontrames que 12 RP fue de 27 y que
aumente 1a probabiiidad diagndstica de 43% hasta 95%, lo que puede dar una mayor seguridad al climee
que requiere de un tratamiento empirico temprano y que debe ser con antimicrobianos de espectro
espesifico, asi mismo sucedid con la cuenta de plaquetas que mostré una RP de 11 y que aumento ias
pesibilidades def diagnostico en sepsis por gram (=) de 43 a 88%, para Candida ia RP con la cuenta de
plaquetas fue la mayor encontrada hasta 30, con lo que se aumento la posibilidad del diagndsticode 7 a
67% y 7 por Ultimo en el grupo de gram (+), se encontrd una menor RP que fue de 12 y que permitié
incrementar [a probabilidad diagridstica de 48 a 92%. En cuanto a la cuenta de leucocitos se encontré de
menor utilidad para la mejoria de |la probabilidad diagndstica, ya que tan soio en leucocites menores de
5000 se encontrd una RP de 37 en sepsis por gram (-}, aumentando la posibiidad diagndstica en un
31%, que es adecuado Y en una cuenta de leucocitos de 15000 a 20000, la RP en casos de Candidosis
fue de 4 aumentando la posiilidad diagnéstica en foyma muy escasa de 7 a 21%, esto Gltimo no seria de
importancia para la toma de decisiones.

En generai las razones de probabilidad no fueron dtiles para diferenciar a los agentes microbiolégicos
causantes de sepsis en nuestros pacientes pero s demuestran beneficios importantes, &l poderse
cuantificar el incremento de la posibilidad diagndstica con un porcentajle determinado, gue es io que
finalmente esperaria cualquier clinice que realiza una prueba diagnostica para decidir un tratamiento
especifico adn sin el sustento del aislarmiento del germen.

Como se puede observar aln existe una gran diversidad de resultados en los diferentes estudios. Lo que
nosoiros fratamos de realizar es determinar si existen caracteristicas diferenies en cada grupo de
gérmenes estudiados respecto a los factores de nege y alteraciones hematologicas, logrande diferenciar
algunas de ellas como ya se ha mencionado, Tedes los esfuerzos para poder cuantificar la posibilidad
diagndstica en medicina son de gran valor y mas aun cuando se trata de enfermedades que ponen en
riesgo la vida det paciente y se requiere de decistones inmediatas

Auln gueds por reahzarse un anghists multivariado, del matenal def presente estudio y de complementario
con otros méas que pudiesen aporar un determinado valor & cada factor de riesgo v la cuantficacién
especifica de cada prueba que se usa come auxthar de diagnostico en sepsis neonala

(o1}



CONCLUSIONES:
1. No se identifica rungun factor de riesgo o examen paraclinico gue por si misme diferencie a la
eticlagia en sepsis neonatal.
2. Existen algunas caracteristicas que permiten diferenciar a algunos de los agentes causales
especiiicos en sepsis necnatal:

a. Gram {+)de menor edad gestacional y menor peso , asogiado con uso de catéter
intravascular, intubacidn endotragueal, con una cuenta de plaguetas menor dé
75,000/mm3 y bandas totales mayor de 800.

b. Gram {-). el antecedente de cirugia previa, uso de antimicrobianos previamente,
instalacion de catéter intravascular, y que presentan acidosis metabdlica, relacion
bandas neutrdfilo mayor de 0.2, cuenta de plaguetas menor de 75,000 y bandas
absolutas mayor de 1000 es muy sugestivo de este agente causal.

¢ Candida: un nifio ton mayor edad gestacional, con més tiempo de estancia hospitalana,
que tiene catéter intravascular, con uso de antimicrobianos, alimentacion parenteral, con
teucoctioss, plaquetopenia y bandemia discreta

La razon de probabiiidad demostrd un gran apoyo para cuantificar fas posibilidades de diagndstico
en algunas pruebas, no especificas en sepsis neonatal
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS PARA FACTORES DE RIESGO

mbre: Afifracion. Sexo
ocedencia: Motivo de Ingreso

-G._____ Edad postnatal. Tipo de nacimiento 1) Cesarea 2} Vaginag)
250; g Tiernpo de hospitalizacion, dias

srmen aiglado: [ Streptococcus cuagulasa negativo T Klebsiella pneumoniae.

Streptococcus pneumeniae 2 Serration marcericens T Siaphylccoccus aureus
Streptococcus grupo B 5 Pseudomonas aureginosa O Candida albicans.
Enterobacter sp

Ruptura de membranas: - < 12hrs  J>12hrs

tIs0 de antimicrobianos previos: [ Si 3 No.
Presencia de catéteres [ Presentes [1 Ausentes.
intubacidn orotragueal, I Presente 1 Ausente
Presencia de sondas pleurales 71 Presente (] Ausente
Procedimiento quirdrgico [ S 1No
. Alimentacion' [0 Enteral (1 Parenteral

Cuenta leucocitaria. (1< 5000 (0> 15000

Cuenta plaguetana 1 < 100000 > 100000
} Reiacion bandas/ neutrofilos 1) <02 [» =02



HOJA DE RECOLECCION DE DATOS PARA REALIZAR RAZONES DE
PROBABILIDAD DE ACUERDO A DIFERENTES CORTES.

LEUCOCITOS Controles n=6G Gram + n=70 Gram - n=62 Candida n=10
[<5000 |

5001 — 10000 {
10001 — 15000
15001 — 20000
20001 — 25000
25001 — 30000

>30000 ] 1

L_L

PLAQUETAS Controles n=60 Gram + n=70 Gram - =62 Candida n=10
[ <50000 | |
ifsoom —~ 75000 | %

75001 — 100000 I

1
!
|

[ 100001 — 125000 [
+

1125001 — 150000
[>350006

L]

BANDAS TOT. Controles n=50 Grgm + n=70 Gram-  n=62 Candida n=10
(<200
[201~400
{401 -8600

]

|
601~ 800

t

+ —r

801 - 1000
{>1000

T

T




Cuadro 1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES

Gram + Gram - Candida —{ Controles ]
Sexo M %) ral 60 80 5]
Edad gestacional (semanas) 37 (25-42) 38 (27-42) 36 (20-43) 38 (28-47)
Edad postnatal {dias) 10 (3-80) 18 (3-90) 25 (4-38) 6 (3-60}
Peso (g} 2430 2425 1850 2780
{400-4630) (8304140} {600-3500) (800-430G}
Estancia hospitilaria {dias) 8 (1-30) 15 (1-9C) 18 (9-80} 3 (1-60)
(variaciém)
Cuadro 2. Ndmero de leucocitos segun los diferentes grupos

Leucocrtos mm3 MINIMO MEDIANA ‘ MAXIFO B

Gram+ 2500 13700 74000

Gram- 1100 13700 64600

Candida 10600 18250 53000

Control 2100 12400 29200 ]
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CGuadra 3. Cuenta de plaguetas en los diferentes grupos

Plaquetas mm3 MINIMO MEDIANA MAXIMO
Gram+ 8002 114000 603009
Gram- 5000 5000 541000
Candida 35000 lwsooo lsquoou__
lContmi 72000 l 177500 J 463000

Cuadro 4 Cuenta de bandas totales segun jos diferentes grupos

Bandas totules MINIMO " MEDIANA MAXIMG
Gram+ 0 245 6033
Gram- 0 201 9044
Candida 0 828 4018
Cantrot o] 21 2800

| -
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uadre 5. FACTORES DE RIESGO PARA DESARROLLAR SEPSIS DE ACUERDO A DIFERENTES GRUPOS

DE GERMENES.
Factor Gram (+) Gram (-} Candida
S

RM s R i RM Ic
o masculino c.64 G.32-1 25 36 G71-2.70 .45 0.062 39
& posmatal 0.82 043158 180 0.913260 75 0.60-150"
imiento vaginai 0.9 i9.102 19 G 72 037-1.38 0.49 0.10-2.19
tura de 1.23 0.52-2.9 1.29 0.4338.42 06 0.035
nbranas
o <1500g 2.4 1.01—4.53* |j0.84 0.37-1.9 2.62 0 55-11.31
nanas de edad 3.3 122-513~ [|0.58 0.56-1.30 336 0 79-14.39
tacional < 3§
npo 4o 0.8 GEi-180 234 T 21= 455 128 160 281%
pitafizacidén
gndstico medico | |1.88 T 0357 PRE] 1.134.70 G.48 0051 69
 antimicrobianos | {2 10 1123 96° 3.25 1,656 47 207 ] (1.54-106~
bteres 2 85 1 43-5.8%% 3.06 1.466.56+ 577 071-126

_ 1 S | R

bacién 3.39 \ 1,458 364 1.53-10.5% 424 0.55-50
wdaPieurat {14 064-3.07 154 0693 41 485 1.09-95 _1
sgia 2.04 1 06-3.94%* 3.06 11407 2.05 0498863 _I
nentacion FEE) 112-4 35+ 130 067-2.55 7 4a 1~ 156
fosis metobdlieas ([ 57 071-3 46 2.99 1365 64~ 0.48 002398
TBINS 602 088 l 03422 312 1.26-7 66" 286 0 54-13 67
Juctas < 100,000 |47 49 ‘ 0752 82 334 {71= 6.58% 1.0% 0.24-4 59
cotitos <5000 611,01 0.54-1.88 173 050-3.3 4.83 0 G0-34"*
0oo
das totales > 500 |{1.68 0.85-3 29 727 0.63-2.54 371 0 B7-16.50
igo de muerte 156 073332 2355 119- 5.4+ 27 06-11 70

= Razdn de momios
005

IC= intervalo do confianza
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Cuadro 6. RAZONES DE PROBABHIDAD ESTRATIFICADA Y DE ACUERDO A CADA GERMEN
Para prusba positiva

Gram + Gram- ] Candida —i

LEUCQCITOS Pprep RP Ppost || Pprep RP Ppost {{ Pprep RP Ppost |

{%) {%) (%} (%) (%) (%}
<5000 43 1.6 ] 43 3.7 T4 7 0 v
5007 — 10000 43 C.77 42 43 | o0& 30 7 [ G
10601 15000 | 48 0.85 45 43 | 073 3B 7 G.57 33
15001 — za:mtm_4 43 21 T 7
20041 — 25600 4% c.68 [ 7
25061 < 30000 49 0.63 7

—

PLAQUETAS [] Pprep | RP Pprep

{%) %
<5000 439 34
50001 — 75000 || 49 12
75001 — 100005 e 5 7
1800071 — 125000 49 13 7
125001 — 150000 49 0.63 37 43 0 &1 38 7 0 )
>15000G 49 05 32 43 0.34 J 21 7 042 2 J
BANDAS -' Pprep RP Ppost |} Pprep RP Ppost || Pprep t RP Ppost
PN | A &% (%) 1] 1%} (%) (%) {%)
<200 49 067 30 43 671 35 7 0.28 I 4
— e Y] B 1.
2G1-400 45 0.8 a7 43 o8 38 7 133 8
401600 j 49 16 ’ 66 43 i 13 50 7 0 ) {
01-800 a3 SRS T 0 7 0 E Q )
A ]
01-1000 49 E 4 [ 79 43 4 1 74 7 3 7 [
>1000 24 J‘ 22 | &7 a7 g5 7 2 N

| i —




Para prusba negativa

Gram + Gram- Candida 4‘
EUCOCITOS ~ j?ff &P J:p;;s): Fpren | RP [ Paost Pores | &’ I?szt
5000 49 097 43 43 0.92 45 '?i_ 0 0
607~ 70000 L B 1 R | - v S | F e (S
0601 - 15000 |49 1.07 0 3 1.14 ! 47 7 123 ?—”_j
5001 = 20000 45 0.86 45 43 0.94 .42 7 0.86 4
:oqo1 TZSGOO | 49 _ 105 56 43 1 |43 7 1.08 7 l
5001 - 30000 |}49 107 a3 — 43 1 43 7 |5 ia j
LAQUETAS Pp;p RP i?g;: F;%r:e;:- Pp‘;;ep i RP Pr:zst
50000 ©  [j4g@ ko.as tag |43 W Josg 'Jis’ ) ’
0007 — 75000 43 088 47 43 0.8 a1 7 0.71 4
5001 -~ 100000 |[48 087 48 g 095 42 7 1104 &8 3
Go00T 135506 (15— 095 a8 14 BT 43 7 087 i{
25001 ~ 150000 {149 104 Tﬁ‘ 43 1.02 44 7 113 B [
150060 45 2.4 l 66 43 L 25 66 7 S 2.3 18 H
3ANDAS Pprep RP Ppost || Pprep RP Ppost }{ Pprep RP Ppost '
(%) (%) || (%) (%) (%} (%}
200 49 17 ]sz 43 1.66 56 7 st |1o _j
101-400 49 1 _| 43 43 1.02 44 7 0.94 6
01600 =) J] 0.97 ]47 43 0.98 |43 7 104 |6
101-800 43 10.04 Ta7 1143 0 0 7 09 6
101-1000 49 086 a7 a3 0,964114 7 ¢71 4
3000 43 5 g 7 5
1 0.85 45 ‘L :_* 408 [38 0.86
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BASE DE DATOS DE LA TESIS PARA REALIZAR RAZONES DE PROBABILIDAD DE ACUERDO A

DIFERENTES CORTES. s

LEUCOCITOS Controles n=580 Gram + n=70 Gram - n=62 Candida n=10
<5000 2 4 [ 7 [

5001 - 10000 19 17 11 Q

10001 — 15000 21 21 18 2

15001 - 20000 6 15 9 4

20001 ~ 25000 10 8 10 1

25001 - 30000 3 2 2 1

>30000 i} [ 3 5 2
PLAQUETAS Controles n=60 Gram + =70 Gram - n=62 Candida n=10
<50000 3 12 25 2 |
50001 ~ 75000 1 g 7 3 !
75001 - 160000 2 i1 4 Q

100001 — 125000 5 g 5 z

125001 — 150000 7 5 8 Q

=150000 42 28 | 15 3 ]
BANDAS TOT Controles n=60 Gram + a=70 Gram-  n=62 Candida n=10

<200 42 = ! 3 1 2 B
201 -400 g 16 ] 8 2

401 —-600 2 4 P 3 s]

601 — 800 Q 4 0 3
801 = 1000 1 i 3 3 3

>1000 5 ! I3 17 z
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