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ANTECEDENTES

La EIN se define como el dafio de la estructura
endocardica durante los primeros 28 dias de vida, e implica la presencia de un
microorganismo. Ha sido descrita tradicionalmente como una patologia rara y
fatal a juzgar por los informes publicados. Payton en 1909 describe el primer
caso postmortem, Plauty-Sharnoff en 1935 reporta la presencia de vegetaciones
valvulares, variables en tamafio y localizacién en la autopsia de un recién nacido
que fallecid por septicemia. En 1970 existe un gran avance en el diagnostico
premortem con el advenimiento de la ecocardiografia bidimensional y se
reconoce al S. aureus como el principal agente causal. Oelberg en 1983,
reporta el primer sobreviviente de endocarditis Infecciosa neonatal.(1,4)

Actualmente la EIN constituye un problema de salud publica a nivel mundial,
debido a la mayor sobrevida de pacientes criticamente enfermos. No se sabe si
la incidencia esta aumentando ¢ se diagnostica con mayor frecuencia que en el
pasado, debido al incremento de métodos invasivos que se utilizan en la unidad
de cuidados intensivos necnatales o al uso de la ecocardiografia bidimensional,
como método diagnostico.(7.10)

Una revisién realizada en el Children's Hospital de Boston de 1933-1972; seflalo
una frecuencia de 0.2% de todas las necropsias. Mecrow en 1994 reporta 12
casos con una incidencia del 0.9%. Amirah en 1995 reporta 16 casos,
proponiendo criterios diagnésticos para EIN. En Mexico no existen publicaciones
sobre la incidencia de EIN. (10,20

Hasta el momento se reconoce que el riesgo de El es elevado, en neonatos
prematuros, con apgar bajo, la presencia y tiempo de permanencia de catéteres
endovenosos, la administracién de nutricion parenteral total, uso de antibiéticos
de amplio espectro, cardiopatia congénita;, como persistencia del conducto
arterioso (15%), comunicacién interventricular (2-3%), estenosis acrtica {5-10%).
Cirugia Cradiaca, Intubacion Endotraqueal, Sepsis, y Enterocolitis Necrozante.
(1,20)



El S.alfa-hemoilitico o S. viridans han sido microorganismos aislados en casos de
Endocarditis Infecciosa en la edad Pediatrica, no obstante en el periodo
neonatal, el agente etiologico mas frecuente es S. aureus y S. coagulasa
negativo.(7) Amirah y cols, reportan que en 15 de 27 (55%) se aislé
Staphylococcus, en 7 de los casos fue responsable S. aureus y en 8 se aislo
S.coagulasa negative. C.albicans ha sido reportada como causa infrecuente de
endocarditis infecciosa, sin embargo, los neonatos son quienes ocupan el
mayor indice de casos, incrementande la incidencia en prematuros y pacientes
de bajo peso. No se han publicado hasta el momento casos de El por E.coli, L.
monocytogenes o S. del grupo B, que conforman las causas de septicemia
neonatal. Estos datos sugieren que estos microorganismos no se adhieren
faciimente al endocardio normal, lesionado.(1,10)

La patogenia de la El no esta bien establecida, no obstante, se piensa gue es
desencadenada por una lesién del tejido endocardico y {a infeccion de dicha
lesidn por microorganismos circulantes. Sobre esas zonas de endotelio dafiado
se produce una vegetacién de plaquetas vy fibrina en las cuales pueden
depositarse bacterias circulantes , lo que produce un nuevo deposito de fibrina y
plaquetas que quedan asi protegidas de los fagocitos circulantes. (6.8)

En la etiologia micética no se ha definide explicitamente su mecanismo de
adhesion.

Investigaciones recientes sugieren que las adhesinas se relacionan con
receptores ubicados en la superficie de las células epiteliales , en especial las
que tienen mayor contenido de fibronectina, lo que le confiere probablemente la
capacidad de adherencia.(11,13)

El cuadro clinico de la EIN, es inespecifico y algunas veces indistinguible de
sepsis. La fiebre prolongada en ausencia de otras manifestaciones debe
considerase como sospecha diagnostica, la apnea, taquicardia, bradicardia,
ictericia, soplo cardiaco, hepato-esplenomegalia, en ofras, son las
manifestaciones mas comunes. (10,21).

En la década pasada los criterios de Von Ryen fueron utilizados en pacientes
con sospecha de Endocarditis Infecciosa; basada en parametros clinicos y
microbioldgicos; sin embargoe, Amirah y cols, proponen los primeros criterics
diagnosticos para la etapa neonatal, incorporando la ecocardiografia
bidimensional. (10)

El diagnostico de EIN incluye historia clinica completa, identificando factores de
riesgo, biometria hematica con cuenta de plaquetas, velocidad de sedimentacion
globular, perfil de coagulacién, examen general de orina y hemocultivo, este
ultimo sigue siendo la piedra angular.



La ecocardiografia bidimensional, tiene una sensibilidad del 35-82%, Ia
especificidad se desconoce. Esta limitante no permite detectar vegetaciones
menores de 2mm, al igual que identificar vegetaciones en pacientes con
cardiopatias complejas. (3,23).

Antes del progreso en el diagnostico temprano,tratamiento y profilaxia
antimicrobiana, la tasa de mortalidad era del 100% de los casos, ahora la
sospecha clinica sigue siendo el pilar mas importante. La curacién de la El
dada la imposibilidad de los fagocitos de penetrar en la vegetacion, requiere de
la esterilizacién de la misma con antibibticos bactericidas, utilizados en dosis
elevadas por via intravenosa y durante periodos prolongados de tiempo. (8)

Ante el incremento de casos reportados de EIN durante las dos ultimas décadas
la sospecha clinica sigue siendo el pilar mas importante en el diagnostico, el
tratamiento medico y o quirdrgico-en forma oportuna disminuye el indice de
mortartalidad y mejora el prondstico.(20)



JUSTIFICACION.

Actualmente la endocarditis infecciosa neonatal constituye un problema de salud
publica, se desconoce la incidencia, al igual gue el comportamiento clinico. En
México no existen reportes, sobre los factores de riesgo asociados, frecuencia y
agentes etioldgicos.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢ Cual es la prevalencia y factores de riesgo de Endocarditis Infecciosa
Neonatal en un Hospital de Tercer Nivel.



OBJETIVOS.

1.- Determinar la frecuencia de endocarditis neonatal en un Hospital de Tercer
Nivel.

2.- Conocer los agentes etioldgicos mas frecuentes en la endocarditis infecciosa
neonatal.

3.- Conocer los factores de riesgo asociados al desarrollo de EIN.



MATERIAL Y METODOS.

Se revisaron en forma retrolectiva los registros clinicos de aquellos
pacientes menores de 28 dias de vida extrauterina con diagnostico de EI,
establecide por ecocardiografia bidemensional y hemocultivos, hospitalizados en
la Unidad de cuidados Intensivos Neonatales del Instituto Nacional de Pediatria
y el Hospital infantil Privado de Enero de 1983 a Agosto del 2001.

Se excluyeron aquellos expedientes en los cuales no se cuente con la
informacién necesaria para la evaluacion o bien que no se realizé estudio
ecocardiografico.

Se realizo recopilacidn de la informacién a través de un formato de
recoleccidon de datos y se analizaron las siguientes variables:
Genero, edad, edad gestacional, peso, procedimientos invasivos (catéteres
endovenosos, cirugia de corazdn, intubacidn endotraqueal), patologias
asociadas (sepsis neonatal, enterocolitis necrozante, neumonia neonatal), fecha
de ingreso y dias de estancia intrahospitalaria en la unidad de cuidados
intensivos, tiempo de hospitalizacion previo al diagnostico, administracion de
Nutricién parenteral total, tratamiento antimicrobiano previo al diagnostico,
resultados de hemocultivo y ecocardiograma bidimensional .
Se eligieron a dos neonatos de caracteristicas similares que no desarrollaron E|
por cada caso, los cuales constituyeron el grupo control.

Para el andlisis estadistico se emplearon a la mediana y los limites
intercuartilicos (Liq: percentil 25 - percentil 75) como medidas de resumen. Se
calcularon razon de momios (OR), intervalos de confianza 95% (IC95%) vy
prueba exacta de Fisher.



HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

Nombre:

F.Ingreso:

Edad: (dias)

Genero; 1=F 2=M

Duracién de catéter: {dias)

Tipo de catéter: 1zarrow  2=silastic

Localizacién:
1) Yugular externa.
2) Yugular interna
3) Safena

Cardiopatia. 1) PCA 2) PCA

MANIFESTACIONES CLINICAS:

Fiebre

Hipotermia
Taquicardia
Bradicardia

Soplo

lctericia
Hepatomegalia
Esplenomegalia
insuficiencia cardiaca
Distension abdominal.
Alteraciones neurcibgicas
Petequias.

BIOMETRIA HEMATICA:
Hemaoglobina (g/di)
Hematocrito (%)
Leucocitos totales
Linfocitos (%}
Neutrofilos (%)

Bandas (%)

Monocitos (%)
Plaquetas

EXAMEN GENERAL DE ORINA:

Eritrocituria

No. de caso:

Dias de Estancia:

Edad gestacional:  (sem)
Peso: Talla:

# de catéteres:

4) Femoral,
5) Onfaloclisis
6} Otros.

4) Otras 5) Ninguna

1= 8l 2= NO

1= 8l

2= NO



HEMOCULTIVO:

1} 8. aursus.

2) §. coagulasa negativo
3) E. colf

4} K. pneumoniae

REPORTE DE ECOCARDIOGRAMA:
Vegetacion

Valvula afectada:

1) Tricuspide

2y Mitral

MEDIDA

ANTIBIOTICOTERAPIA USADA PREVIAMENTE:

1) Ampicilina-aminogfucosido

2) Cefalospeorina de 3era generacion
3) Dicloxacilina-aminogiucosido.

4} Vancomicina

Duracion de tratamiento (dias)
Intubacién endotragueai
Dias

PROCEDIMIENTOS INVASIVOS
Catéter venasao (dias)
Intubacion

Cirugia Cardiaca

Neumonia

Sepsis

Enterocclitis Necrozante
Alimenrtacion Parenteral

Otros

Tratamiento para la EIN (dias}
Ecocardiografia control

1) Desaparicidn de la vegetacion
2) Reducci6n de la vegetacién.
3) Vegetacidn sin cambios

4) Ofros

EVOLUCION DEL PACIENTE:
1) Alta

2} Defuncién

3) Otros.

5) Candida sp
6) OTROS.
7) NEGATIVO,

1= 8l 2=NO

3) Defecto cardiaco
4} Otros sitics

5) Vancomicina-aminoglucosido
6) Vancomicina-cefalosporina 3ra gen.
7) Carbapenems
8) OTROS.

1= 8i 2=NO



RESULTADOS.

Se incluyeron en total a 57 neonatos, que ingresaron a la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales del Instituto Nacional de Pediatria y el Hospital
Infantil Privado, de enero de 1983 a Agosto del 2001.

En lo que a sexo se refiere del total de la muestra, treinta y seis
correspondieron al sexo masculing (63%) y veinti uno fueron del sexo femenino
(37%). (tabla 1),

La mediana para |2 edad gestacional fue de 37 semanas (Liq 36-38)
y para la edad en dias de 7 (Lig 27-27) y para el peso 2860grs (Liq 2260-3257).
Diecinueve pacientes tuvieron el diagnostico de endocarditis infecciosa {casos)
y treinta y ocho fueron considerados como controles (sin endocarditis). (taba 3).

Los factores de riesge que se encontraron como asociados al
desarrollo de endocarditis infecciosa fueron: la administracion de Nutricidn
Parenteral total OR:9.2 {IC 95% 2.49-34, p<0.001) y el empleo de catéter venoso
central por mas de 7 dias OR:8.5 (IC 95% 2.30-31.9, p=0.001). (tabta 2).

Los microorganismos mas frecuentemente aislados en el grupo de
casos fueron: S.aureus (n=10,17.5%) y S.coagulasa negativo {n=6,10.5%).
{grafica 1).

La palquetopenia <100 000 OR: 17.5 (ICg5% 1.94-157, p=0.003) y la
insuficiencia cardiaca congestiva OR:51 (ICo5% 1.55-17.1,p=0.007) fueron los
signos que con mayor significancia se asociaron a la presencia de endocarditis
infecciosa.(tabla 4,5)

La cardiopatia congénita mas comin mas comiin fue la persistencia
def conducto arterioso (n=13,24%).
Fallecieron 9 pacientes, 3 de ellos del grupo de casos (p=0.63). (grafica 2)




RESULTADOS

D W

. Hombres (n= 36, 63%), mujeres (n=21,

37%).
Mediana para la edad gestacional de 37
semanas (lig 36-38).

Peso al nacimiento 2,860gr (liq 2260-3257)

Edad al ingreso 7 dias (liq 2 - 27)
CVC en 37 pacientes (65%)
PCA en 13 pacientes (24%)
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DISCUSION.

La EIN es uno de los problemas de salud en nuestro Pais y de mayor
trascendencia en lo que a morbi-mortalidad se refiere. No existen en México
publicaciones sobre la incidencia de El en neonatos.

En esta revision se reportaron 19 casos con una frecuencia de 0.5 por cada
100 egresos, lo cual es mayor a lo reportado en la literatura, en el Children's
Hospital de Boston,con una frecuencia de 0.2%.

No se sabe si la incidencia esta aumentado o simplemente se diagnostica con
mayor frecuencia, debido al incremento en la sobrevida de pacientes
criticamente enfermos, al uso de catéteres intravenosos ¢ al perfeccionamiento
de la ecocardiografia bidimensional.

Dentro de los factores de riesgo  asociados al desarrollo de EiN, publicados en
la literatura son; prematurez, cirugia cardiovascular , cardiopatias congénitas,
uso de antibidticos de amplio espectro; intubacién endotraqueal; similar a lo
reportado en este estudio, en donde el empleo de nutricidn parenteral total y el
uso de catéteres endovenosos por mas de 7 dias, son estadisticamente
significativos, para desarrollar EI.

El uso de catéteres endovenosos ha permitido la administracién de nutricién
parenteral por periodos prolongados, no obstante dicho avance no ha sido
desprovisto de riesgos, el mas frecuente la infeccion nosocomial. En México se
estima que se coloca un catéter en al menos 15% de la poblacidn pediatrica
que se hospitalizan anualmente; publicado en 1998 por el Hospital Infantil de
México. Esto es particularmente importante en el drea de Neonatal, en donde el
uso de nutricién parenteral y catéteres endovenosos es elevado. En un estudio
en recién nacidos, Macias-Hernandez y col. encontraron que hasta el 10% de
las soluciones que se administraban a recién nacidos estaban contaminadas por
K.pneumaoniae.

Otro factor en la patogenesis, es la capacidad del microorganismo de
adherise a la superficie del catéter. Se conoce gue las bacterias pueden
adherirse a la superficie del plastico por fuerzas electrostaticas o por medios
quimicos o mecdanicos. S coagufasa negativo, produce un polisacaride llamado
sfime, el cual actia haciendo que se adhiera a la pared del catéter. Esta
sustancia quimica puede actuar como barrera alterando la respuesta inmune al
inhibir la opsonizacion; no obstante, el crecimiento del microorganismos es
diferente en los distintos tipos de soluciones, las que contienen glucosa son un
medio de cultivo bacteriano.
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Las emulsiones de lipidos, proteinas hidrolizadas y nitrégeno, promueven
también el crecimiento de bacterias y hongos principalmente S.coagulasa
negativo, S.aureus, C.albicans, C.parapsilosis, comunmente asociadas con
contaminacion en la alimentacion parenteral.

Yeung y col. reportaron que el uso de nutricién parenteral aumenta tres veces el
riesgo de infeccién , especialmente cuando se usan catéteres de triple lumen.

Otro factor a considerar es el tiempo de permanencia, ya que se
demostrd en este estudic que la permanencia de catéter venoso central por mas
de 7 dias es un factor predisponente al desarrollo de endocarditis infecciosa.
Norwood y col. encontraron una fuerte realacion entre la permanencia de
catéter y el tamafio de la vegetacién en pacientes con El y que el numero de
casos se incrementa cuatro dias después de colocado el catéter.

Con respecto a la etiologia de la EIN se encontré que el 90%
corresponde S.aureus y S.coagulasa negativo. Ocupando el primer lugar el S.
aureus, similar a lo publicado por Amirah y Mecrow en 1994; ya que ambos
microorganismos  poseen mecanismos de adherencia y virulencia. Sus
adhesinas se relacionan con los receptores ubicados en la superficie de
celulas epiteliales y en especial las que tienen mayor contenido de fibronectina .
Se ha demostrado una ligadura selectiva hacia laminas de fibronectina y
fibrinogeno, lo que facilita el deposito de fibrina una vegetacién de plaquetas en
la cual se deposita la bacteria circulante. La etiologia micética es causa rara de
EIN, en la mayoria de los casos es mortal y predomina en neonatos de muy bajo
peso e inmunologicamente comprometidos; hasta el momentc no se ha
identificado su mecanismo de adhesian.

El cuadro clinico es inespecifico y muchas veces indistinguible de sepsis; no
obstante pueden existir algunos datos que orientan al diagnostico de EIN, entre
los mas frecuentemente encontrados en este estudio: fiebre, soplo,
hepatomegalia , esplenomegalia y la trombocitopenia es considerado como un
hallazgo de laboratorio comun, similar a lo reportado por Millard y cols en 1994,

18



El espectro de la Endocarditis Infecciosa Neonatal ha cambiado
durante este siglo, desde un diagnostico exclusivamente post-morten a ser
considerada como una patologia frecuente en el periodo neonatal, y algunas
veces mortal. La evolucion de estos enfermos pone en relieve la necesidad de
considerar el diagnostico de endocarditis infecciosa en todos los necnatos de
alto riesgo predominantemente en aquellos con catéter venoso central y con
apoyo de Nutricion parenteral.

La clave para mejorar el pronostico, depende de una sospecha temprana,
diagnostico opoitunc apoyado con estudios microbiologicos, ecocardiograficos y
un tratamiento intensivo, afin de disminuir ta morbi-mortalidad.

oo Ty T

LETA TS I - o7
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CONCLUSIONES.

1.- La frecuencia de Endocarditis Infecciosa Neonatal es de 0.5 por cada 100 egresos.

2.- Los factores de riesgo asociades a la Endocarditis Infecciosa Neonatal son la
Alimentacion Parenteral Total y catéter venoso central por mas de 7 dias.

3.- Los principales agentes etiologicos en Endocarditis Infecciosa son S.aureus y S.
coagulasa negativo.

20
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