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ANTECEDENTES Y MARCO DE REFERENCIA

La sepsis neonatal sigue siendo causa importante de morbimortalidad en el
recién nacido, a pesar de fos avances en la terapéutica antimicrobiana, ca las
medidas de soporte vital al recién nacido y en ¢l reconocimicnto precoz de los
factores perinatales de riesgo infeccioso. La sepsis neonatal puede ser devastadora
¥ los nifios sobrevivientes pueden arrastrar importantes secuelas neurolégicas por
afeccion del sistema nervioso central, choque séptico o hipoxemia secundaria a una
afectacién grave del parénquima pulmonar y/o  hipertensién pulmonar
persistente.

Su presentacidn clinica es muy variada y estd en funcion de distintos factores,
tanto del huésped, el agente v ¢l medio ambiente.

La sepsis nconatal temprana es un sindrome clinice, secundario a 1a presencia
de agentes microbianos y sus productos biolégicos en distintos sitios de la
ecenomia, se¢ considera corno sepsis neonatal a los pacientes con 2 0 mas signos de
infeccibn sistémica y dos o mas alteraciones hematoligicas de acuerdo a los
eriterios de Monroe y Rodwell con aislamicrto bacteriano en cualquier liguido
habitualmente estéril.

Se define como sepsis neonatal temprana a la presencia de respucsta
inflamatoria sistémica (signologia clinica) seccundaria a la infeccién de transmisién
vertical madre-hijo y cultivos positivos ocurrida en las primeras 72 horas de
vida extrauterina; y tardia, cuando estos datos se presentan de Jos 3 a los 28 dias
de vida.

En la etiologia de las infecciones sistémicas npecnatales influye el momento en
gue esta se produce, ya sea en forma congénita, adquirida en el momenio de
parto, o de adquisicién nosocomial. En la sepsis neonatal temprana los agentes
etiolégicos son microorganismos gque por 1o general colonizan o infectan el canal
endocervical, como E. Coli, Estreptococe del grupo B y D, Ureaplasma
urealyticum, Chlamydia trachomatis, Leysteria monocytogenes y otras bacterias
anaercbias.

Los microorganismos itdentificados varian de un pais a otro, de un hospital a
otro y hasta en la misma uaidad. Tradicienalmente se ha establecido al grupe de
enferobacterias entre ellas E. Coli y K. pneumoniae como los principales agentes
involucrados en la septicemia neonatal en México. Aunque se ha incrementado la
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Aun cuande en EUA ¢l Estreptecoce del grupo B es considerado desde 1973
como ¢l principal agente patégeno de la sepsis neonatal temprana, En México, se
sugiere que ¢l Estreptococo del grapo B puede ser responsable de apenas 2-4% de
los casos. La infcecidon por Estreptoceco del grupo B se ha asociado a fichre
intraparto y miiltiples tactos vaginales.

En un trabajo de investigacién realizado en el INPer, se estableciéo una
frecuencia de sepsis neonatal de 15.4 X 1000 RNV, En los casos de infeccion
temprana, la E. Coli fue el principal agente causal, seguida del genero
estreptococo. Salvo lo reportado cn otros estudios en México, la K. pneumonijae
presenté ur patron decreciente.

La incidencia global de sepsis neonatal oscila entre 1 y 8 casos por 1000 recién
nacidos vivos Se estima una incidencia en nuestro medio de 1 a 10 X 1000 RNV,
aunque es una incidencia baja, es también una enfermedad de alto riesgo, por
mortalidad subsiguiente muay alta, la cual alcanza de un 15 a un 50%.

Aproximadamente 1/3 parte de los recién nacidos sépticos desarrellan
meningitis.

Se han identificado miiltiples factores de riesgo para la infeccién perinatal.
Generalmente se dividen en factores maternos {obstétricos) y factores neonatales.

Factores de riesge maternos

Durante la gestacién, las deficiencias en las condiciones inmunolégicas
maternas y la susceptibilidad a cierto tipo dc procesos infecciosos som mas
frecuentes. Aungue es conveniente enfatizar que la capacidad de proteccién contra
la mayoria de los patégenos comunes es cficaz, asi por ejemplo, ¢l moce cervical
tienc propiedades bactericidas, el liquido amnidtico posee sobre todo IgG,

La corioamnioitis ¢s una de las principales causas de prematurez y
meorbimortalidad neonatal. Se caracteriza por la presencia de fiebre materna
mayor de 38°C mas 2 de los siguientes criterios: a) taguicardia fetal mayor de
160X, b)"friabilidad uterina” ¢) Taquicardia materna >100X", d) descarga
vaginal fétida, e) leucocitosis mayor de 12500 con 85% de granulecitos y f) PCR >
de 0.8 mg/dl. Desde el punto de vista histopatoligico Ia coricamnioitis se define
como |3 presencia de 10 o mas PMN en 10 de 400 campos de las membranas
amnioticas o la pared materna del corion. Ademis, se ha relacionado con daiio
cercbral, reportes recientes indican un papel muy importante entre Ia
concentracion de citoquinas en el liquido amnidtico y daiio en ia sustancia blanca
del cerebro, su presencia e¢s un fuerte predictor de USTF anormal y/o crisis
convulsivas. La patogénesis del dafio meurolégico en un neonato puede ser
muitifactorial, v es necesaria mas evidencia cientifica. Se sugieren como
mecanismos de dafio neurolégico, la prematurez, lesiones vasculares placentarias,
asfixia, radicales libres de O2 y las citoguinas,

La ruptura prematura de membranas se¢ presenta en un 8-10% de las
embarazadas de mas de 37 semanas, lo cual incrementa el riesgo de infeccién
intrauterina sobre todo si es mayor de 18 6 24 horas. En pacientes pretérmine la
ruptura ocurre ¢a aproximadamente en 1% de los embarazos. Evidencia reciente
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sugiere que la RPM es consecuencia de un proceso  bioquimico, incluyendo
disrupcion de las fibras de coligena y la matriz extracelular del corion y el
amnios por muerte celular programada de las células de las membranas fetales.

La placenta previa, fiebre intraparto, maltipies tactos vaginales y otras
condiciones maternas como el trabajo de parto prematuro y la infeccién materna
perinatal aumentan la posibilidad de infeccion neonatal de fransmisién vertical.
Respecto a la microflora genital materna, esta pucde desempeiiar un papel
decisivo en la génesis de sepsis y trasmitirse verticalmente al neonato al memento
dc su paso por el canal del parto y ser causa de sepsis nconatal temprana.
Factores de riesgo neonatal:

El factor mas importantc de riesgo nconatal es el bajo peso al nacer, aunado a
las condiciones de "inmadurez" inmunolégica del recién nacido, le confiere mayor
susceptibilidad a cierto tipo de patégenos y riesge de muerte por infeccién durante
la etapa neonatal, ya que se ha documentado un retardo en Ia migracién de
neutréfilos, altcraciones en su agregacion y respuesta a estimulos quimioticticos;
la fagocitosis es menros eficiente asi como la destruccién intraceiuiar de muchos
patégenos, hay una menor reserva medular de granulocitos y una deficiencia del
complemento y opsoninas.

Es prerrequisite indispensable la colonizacién o entrada directa al torrente
circulatorio de patégenos potenciales, esto genera a su vez el desarrolle de un
proceso infeccioso sistémico. Algunes compuestos biclégicamente activos como la
endotoxina, el "core" y el lipido A de los baciles gramnegativos, son altamente
inmunogénicos, lo cual trae como consecuencia una activacién de la respuesta
inflamatoria sistémica secundaria a la sintesis y liberacion de citoguinas y otros
reactantes de fase aguda.

Hasta el momento se han descrito miltiples mediadores que participan en la
respuesta sistémica a la infeccién. Entre los mejor estudiados estin las
interleucinas, e] FNT, los interferones y el factor activador de plaquetas, todo esto
frac como consccuencia la activacion de células fagocitarias, acemulacién de
neutréfilos e induccion de 1a sintesis y liberacion de proteinas o reactantes de fase
aguda. Sin embarge existe también evidencia que por lo menos en ciertas
circunstancias, estos mismos mediadores pueden coadyuvar en la produccion del
daio tisular e incluso en ia produccién del estado de choque y muerte.

Las demandas metabdlicas y necesidades nutricionales del neonato séptico, las
enfermedades respiratorias y cardiacas afectan el metabolismo energético en el
neonato, por lo que es esperable que enfermedades como la sepsis también afecten
las funciones metabdlicas. Se estima gque la sepsis estimula Ia produccion de
citoquinas (FNT [1-1B e IL-6) las cuales tienen efecto directo sobre los misculos.
Estas citoquinas, pueden también ser responsables de un incremento en el
consumo de oxigeno y un balance nitrogenado negativo, El consumo de oxigeno es
influenciado por la actividad fisica, condiciones térmicas, estado nputricional,
cicatrizacién y el grado de actividad metabélica celular. El balance nitrogenado
negativo es efecto de la proteolisis (principalmente muscular) y/o una disminucién
de la sintcsis proteica. Algunos estudios han demostrado que hay elevacién de las
citoquinas antes mencionadas en los neonatos durante la sepsis. Castille vy
colaboradores reportan alteraciones en ¢l metabolismo de §a fenilalanina en los
pacientes nconatos sépticos, lo cual apeya aun mas que existe un incremento de la
proteolisis. Las citoquinas participan ecn les cambios proteicos y el metabolismo
energético, es posible que haya otros marcadores diferentes a las citoquinas para
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la sepsis, tal es el caso de reactantes hepaticos de fase aguda y PCR la cual se eleva
en todos los pacientes como respuesta a la infeccibn, asfixia perinatal y otras
condiciones neonatales.

Las manifestaciones clinicas iniciales generalmente sen sutiles, el neonato puede
mostrarse hipoactivo, somnoliento, irritable, taquipneico, con distress respiratorio,
letirgico, con pobre ingesta o intolerancia a la via oral, hipotonia, hipotermia,
ictericia, fiebre, dismetabolias o presentar alteraciones evidentes en el Ambito de
cualquier aparato o sistema entre fas mas frecuentes estdn apnea, cianosis, signos
de dificultad respiratoria, vémito, rechazo al alimento, distensién abdominal,
aumento del residuo géstrico, ictericia, crisis convulsivas, hepatomegalia y en casos
graves alteraciones del ritmo cardiaco, hipotensién arterial y estado de choque.

Dado el amplio espectro de manifestaciones clinicas de la sepsis neonatal, el
clinico sc¢ enfrenta a una dificultad diagnostica importante la cual es aun mayor
cuando el neonato presenta algeno otro padecimiento que puada dar
manifestaciones clinicas indistinguibles se las mencionadas para sepsis. . Los
neonatos infectados pueden o Bo presentar esta sintomatologia en una evainacién
inicial. Se reporta en un estudio que el 2% de los pacientes infectados no tenian
ningin sintoma en Ia evaluacion inicial.

El diagnostico de sepsis neonatal es muy importante, la decisién de iniciar o
continuar ¢l manejo antimicrobiano no c¢sta clara, en la actualidad la capacidad
para hacer ¢l diagnostico definitivo de sepsis es complicado, no solo por las
dificultades para obtener muestras suficientemente grandes para obtener
hemocultivos positivo sino también por el uso creciente de antibiétices a 1a madre,
dirigidos a la prevencién de por ¢l EBG y hemocultivos falsos pesitivos por
contaminacién, A pesar de los avances en el conocimiento de los factores de riesgo,
etiologfa, patogenia y técnicas de laboratorio cada vez mas precisas, el diagndstico
temprano de la sepsis nconatal continua siendo un reto dificil para el clinico,
usualmente requiere del reconocimiento de las manifestaciones clinicas y estudios
de laboratorio.

No ¢s usual que los neonatos de término desarrollen sepsis en ausencia de
factores de riesgo maternos. La presencia de uno o mas factores de riesge en un
recién nacide de término asintomatico es uma indicacién para realizar estudios de
laboratorie.

Los datos de Iaboratorio que se han utilizado para el diagnéstico de sepsis
neonatal incluyen BHC con diferencial, el recuento de neutréfilos y PCR. Sin
embargo la interpretacion de estos estudios resulta problemitica, ya que tiene una
gran variabilidad individual influenciada por la edad gestacional, edad postnatal,
la actividad del neonato y la técnica para la obtencién de la muestra. Asi una
muestra arterial generalmente tiene menos leucocitos que una muesira capikar, y
un neonato vigoroso puede tener una falsa elevacién de los leucocitos.



La neutropenia y la ncutrofilia se han asociado a sepsis neonatal, Sin embargo,
La neutropenia tiene un valor predictivo positive en solo el 27% de los casos, y se
ha observado en pacientes no infectades con antecedente de madre hipertensa,
asfixia severa y hemorragia periventricular. El contee diferencial de leucocitos
estimado en porcentajes de maduros ¢ inmaduros, también se ha utilizado y su
mayor utilidad como predictores de sepsis es en las primeras 24 horas de vida.

Un indicador mis sensible e¢s la relacién B/N, sin embargo puede ser normal en
pacientes sépticos. El valor maxime normal de relacién B/N durante ¢l primer dia
de vida es de 0.16, pero algunos investigadores han reportado relaciones B/N de
hasta 0,22 °en pacientes no infectados con otras enfermedades,

La PCR ha sido utilizada para el diagnéstico de sepsis neonatal, tiene baja
sensibilidad y se puede incrementar en padecimientos no infecciosos como el SAM,
SDR y HIV. La PCR se puede incrementar en un 8-9% de pacicntcs
aparentemente sanos, los incrementos de los nivetes de PCR asociado a infeccidn
bacteriana puede no se atil en ias 12 a 24 horas después de la aparicién de los
signos clinicos. La PCR se utiliza menos usualmente en la evaluacidén inicial del
neonato con riesgo. Un incremento persistente de la PCR a las 48 horas después del
nacimiento es altamente sugestivo de infeccién.

Usuaimente se utilizan varias combinaciones de datos de laboratorio, los cuales
incluyen, leucocitos totales, bandas totales, refacién B/N, neutréfilos totales, conteo
de plaquetas y cambios morfolégicos de los PMN. 3 o mas indices de infeccién
tienen una sensibilidad del 96% con un valor predictivo del 58%, Otros estudios
propenen ofros indicadores de sepsis los cuales incluyen: PCR, VSG vy
haptoglobina. La posibilidad de que la sepsis no se presente con menos de 3 test
positives es de hasta un 99%.

El hemocultivo ¢s la prueba mis importante para el diagnostico de sepsis, el
retrase en su reporte es un problema. Aun asi hasta un 50% de las muertes
secundarias a sepsis son diagnosticadas en hemocultivos postmortem positivos.

Se ha planteado la posibilidad de realizar hemocultivos de miltiples sitios, sin
embargo esto solo proporciona informacion adicional en el 3.9% de tos casos.

El retraso en el diagnéstico, implica un riesgo inaceptable de riesgo de muerte,
por ofra parte la expresion clinica sutil ¢ inespecifica y la dificuitad para
identificar infececion agregada en el recién nacido de término, a dado lugar a que
con frecuencia se prescriba tratamiento antimicrobiano empirico, de espectro
amplio a RN de término no infectados. De hecho se estima que por cada caso de
sepsis comprobada, son tratados entre 8-10 pacientes probablemente no infectados.

Es por eso gue se debe desarrollar un abordaje diagndstico que lc permita al
clinico:
1.- Evaluar el riesgo relativo de infeccién para cada recién nacido,
2.- Diagnosticar y tratar oportunamente a todos los pacientes infectados y
3.- Reducir e! nitmero de neonatos no infectados que reciben tratamiento
antimicrobiano.

Por lo que la aplicacion de los conocimientos actuales y la interpretacion
adecaada de los auxiliares diagnésticos pueden hacer una evaluacién confiable en
la mayoria de los casos.

Asi pues, Ia historia clinica prenatal y la definicidn de los riesgos relativos en
relacién con ¢l desarrollo de infeccibn como: RPM de mas de 18 hrs. la
corieamnioitis, 1a edad gestacional, asfixia perinatal, sexo, colonizacidon materna
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por agentes patégenos, ¢tc. Aunado a2 un examen fisico cuidadoso y  apoyo con
pruebas de laboratorio especificas como el hemeocultive, 1a PL, caltivo de secrecién
brenquial y deteccién de antigenos especificos o inespecificos como los recuentos
leucocitarios, plaquetas, PCR.VSG entre otras, pucden ser determinantes para el
diagndstico. Todo esto nos conveca al planeamiento de la conducta a seguir a
través del diseiio de rutas criticas que guien al clinico temer una adecuada
evaluacién y decisién de tratamiento en el recién nacido de término con riesgo de
sepsis.

La tferapia antimicrobiana constituye el aspecto central del tratamiento del
paciente con sepsis neomatal, en condiciones ideales debe secleccionarse el
antibidtico con base al sitio anatémico afectado, el agente etiolégico identificado y
su sensibilidad antimicrobiana. De forma general, la asociacion de ampicilina mas
amikacina cubre los microorganismos méis probables en la sepsis temprana.  Se
ha recomendado el uso de antibiéticos maternos como parte del tratamiento de la
corioamnioitis materna para reducir la incidencia y severidad de la sepsis
neonatal. Desgraciadamente, da como resultade una disminueibn de la
sensibilidad de los hemocultives para los pacientes de riesgo. Se observa una
eficacia de]l uso de a profilaxis con antibiético intraparto en el 68.2% de 1a sepsis
temprana y una resistencia a la ampicilina en un 69% de la infecciones por K. coli.
Por lo que se recomienda atilizar profilaxis antimicrobiana con precaucién ya que
sé potencializa la resistencia a la ampicilina en los casos de sepsis causada por E.
coli.

No se ha llegado a consensos sobre uso de antimicrobianos en neonatos con
riesgo asintomditico. Existe muncha disparidad en [as estrategias de manejo para
neonatos de término sintomiticos nacidos de madre que fueron tratadas con
antibidticos. 39% preficren iniciar antibioticos de manera empirica, otros
prefieren iniciar antibidticos si encuentran ~dates de laboratorio anermales.
Recientemente ¢l CFNAAP ha hecho recomendaciones para el manejo de
neonatos hijos de madres que recibieron antibibéticos anteparto para prevenir la
sepsis por estreptococo del grupo B. basados en el numero de dosis recibidas y Ia
edad gestacional. Los infantes con riesgo de mas de 35 semanas cuyas madres
hayan recibido 2 o mas dosis de penicilina no deben ser tratados con
antibioticoterapia.

Algunos médicos han desarrollado unz esirategia de segnimiento para reducir el
riesgo de fratamiento em pacientes no infectados y ausencia de tratamiento de
pacientes infectados. Fsta estrategia emplea una combinacion de datos de
Jaboratorio con el método de observacion para separar a los pacientes con alto
riesgo. Los pacientes con riesgo materno para desarroilar sepsis se les realizan
hemocultive, toma de BHC y PCR, antes de las 2 horas de vida. Estos estudios se
repiten a las 12 o 24 horas segin se acuerde en el protocolo de seguimiento
siguiente:

1.-Los meonatos sintomaticos se refieren a la UCIN para manejo de soporte ¢ inicio
de antibioticoterapia segun decision def medico tratante.

2.-Los sintomiticos con laboratoriales en limites (Relacidn B/N de 0.12-0.2,
bandas de 10-24% o PCR de 1-3 mg/dl) se les repiten los laboratoriales en un
intervalo de 24 horas.
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3.-Los asintomaticos con laboratorios normales (leucocitos de 5000 a 30000, RB/N
< de 0.12, bandas menos de 10%, y PCR < de 3 mg/dl) se manticne en observacion
por 48 horas.

4.-L.0s asintomaticos con 2-5 criterios de laboratorio (leucocitos de > de 30 000 o <
de 5000, RN/B > de 0.2, mas de 24% dc¢ bandas ¢ PCR > de 3 mg/dl y/o cultivo
positivo) se refiere a UCIN para manejo. El inicio de antibi6ticas queda a
discrecién del nconatélogo, el cual puede optar por repetir laboratoriales o iniciar
antibioticoterapia de acuerdo al curse clinico del paciente y los datos del
laboratorio.

La implementacion de este protocolo de manejo para pacientes asintomaticos con
riesgo reduce el incremento del riesgo de morbimortalidad secundaria a
sobretratamiento de pacientes no infectados.

Los datos de laboratorio aislados ham demostrado ser insuficienfes para la
identificacion de neonatos imfectados durante el curso de la enfermedad, es
necesario utilizar estrategias de manejo en las que se incluyan 2 o mas datos de
laboratorio para hacer mas eficiente el diagnéstico de sepsis neonatal.

No se reporta en a literatura la necesidad de la observacion de los mifos
asintomaticos con alto riesgo, 48 horas se han establecido come ¢l ticoapo minimo
necesario para observacién y evaluacion con laboratorios en neconatos de términc
con riesgo.

La terapia hidroelectrolitica, ventilatoria, control térmico y metabdlico son
componentes basicos del tratamiento integral del RN infectado, la alimentacién
enteral o parenteral debe ser evaluada cuidadosamente ya que puede favorecer
una pronta recuperacién o ser un importante factor de riesgo.

La inmunogiobulina intravenosa, la fibronectina vy varias citoquinas han sido
modalidades terapéuticas pero su uso general no se ha popularizado. La
transfusion de granulocitos y la exanguinotransfusion no ha sido aceptada come
un método terapéutico util.

Las estrategias de manejo consideradas con anterioridad, disminuyen los
problemas asociados con el manejo de neonatos de término asintomadticos con
riesgo de sepsis.

Es necesario ua estudio multicénfrico del mancjo de pacientes de término con
ricsgo de sepsis en un futuro, los resultados serian interesantes especialmente si la
madre ha recibido arntibioticoterapia intraparto, asi mismo cobra importancia
determinar la incidencia de sepsis neomatal, realizando un seguimiento del
desarrollo de los sigmos y sintomas, asi como la incidencia de readmisién
hospitalaria. Dicho estudio debe itustrar la observacién éptima en ¢l periode de
alto riesgo asi como la duracion de antibioticoterapia solo se logrard com el
empleo de protocolos mis eficaces en el maneje de estos pacientes.
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ACTIVIDADES SUGERIDAS

1.-Registro de todos los RECIEN NACIDOS DE TERMINO con sospecha de
sepsis.

2.-Sefialar los factores de riesgo, alteraciones clinicas y de laboratorie, tratamiento
y evolucion.

3.-Evaluar periédicamente los resultados de la atencién proporcionada y
4.-Definir fas normas y recomendaciones locales de acuerdo a las caracteristicas y
tipo de poblacion atendida en la unidad hospitalaria.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

(Influyen significativamente los factores de riesgo en la morbimortalidad por
sepsis neonatal temprana en el Hospital General "Dr. Manuel Gea Gonzilez"?

;L.os neonatos de término con factores de riesgo para sepsis neonatal
temprana presentan diferente frecuencia en comparacién a los que no los fienen?.

JUSTIFICACION:

La importancia en la realizacién de la investigacién que se orienta radica en
que a pesar de la ripida evolucion en los conocimientos médicos, la mejoria en las
técnicas de diagndstico precoz y tratamieato epoertunc de miiltiples entidades
patologicas, [a sepsis EN RECIEN NACIDOS DE TERMINO temprana continua
siendo un problema diagnostico, sobrediagnéstico, administracion de antibidticos
injustificada, que a la posire ocasiona estancias hospitalarias prolongadas y gastos
innecesarios a los servicios de salud. '

La deteccién oportuna, eficaz de RN TERMINO con factores de riesgo para
sepsis permite al clinico egresar oportunamente al paciente incidiendo también,
en el menor reingreso de dichos recién nacidos al través de el servicio de urgencias
con ¢l subsecuente riesgo medico-Iegal que ello representa.

En ¢l Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez, se reporta en un periodo de
1997 al 2000, una frecuencia total del 2.18%, con una mortalidad del 33.4% en el
servicio de Neonatologia.

En la actualidad es posible la identificacion de los nconatos con riesgos de
sepsis, ya que los antecedentes obstétricos y condiciones clinicas del nconato asi nos
lo permiten, sin embarge aun no se ha diseiando un métode que nos permita
diferenciar entre ¢l recién nacido de término infectado y no infectado de manera
temprana, lo gue nos obliga a intentar disefiar una estrategia de manejo practico
que nos permita incidir en la morbimortalidad perinatal por esta causa. Por ser
esta nnidad, un Hospital de concentracién y ceniro de atencién de pacientes
gestantes en las que con frecuencia es posible la identificacién de factores de riesgo
prenatales para el desarrollo de sepsis nconatal temprana en el RN de término,
consideramos importante el desarrolio de este protocolo en beneficio de 1a salud
publica.
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OBJETIVOS:
OBJETIVO GENERAL:

Determinar los factores de riesgo asociados a sepsis neonatal temprana en el
RECIEN NACIDO DE TERMINO ASINTOMATICO en ¢l Hospital General
"Dr. Manuel Gea Gonzalez".

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.-Identificar de forma adecuada al neonato de termine con riesgo de sepsis
2.-Conocer la incidencia real de sepsis neonatal temprana en el R.N término en
esta upidad de satud,

3.-Determinar la prevalencia de sepsis neonatal temprana en los recién nacidos de
término del Hospital General ''"Dr. Manuel Gea Gonzilez."

4,-Determinar la prevalencia de los factores de¢ riesgo para sepsis neonatal
temprana en el RN término

5.-Identificar por medios de cultivos a los gérmenes asociados a sepsis neonatal
temprana,

6.-Cuantificar la fuerza de asociacién por factor de riesgo para sepsis neonatal
temprana

7.-Determinar la mortalidad por sepsis nconatal temprana en pacientes de
termino.

8.-Cuantificar las complicaciones por sepsis neonatal temprana en pacientes de
termino

9.-Ralizar de manera esquematizada los estudios de laboratorio, gabinete o
patologia necesarios en tos pacientes con riesgo de sepsis.

10.-Demostrar que los factores de riesgo influyen en Ia presentacién de sepsis
neonatal temprana




HIPOTESIS:

Los factores de riesgo para sepsis nconatal temprana en nconatos de termino
interviencn significativamente en la morbimortalidad perinatal del Hospital
" General "Dr. Manuel Gea Gonzalez".

DISENO:

1.-Retrospectivo: Por la direccionalidad, es decir partimos de casos y buscamos
factores de riesgo.

2.-Lenguitadinal: porque se miden en varias ocasiones las variables involucradas,
lo cual implica seguimiento, para estudiar la evolucién de las unidades en el
tiempo.

3.-Analitico: Ya que cuenta con 2 grupos de estudio, uno de casos v uno de
controles.

4.-Observacional: dado gque el investigador solo puede describir o medir el
fendémeno, no s¢ modificara ninguna variable.

5.-Abierto: ya que todos los investigadores conocen las variables del estudio.
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MATERIAL Y METODOS:

Universo de Trabajo:

Esta constituido por 2 grupoes de recién nacidos vives de termino de 37 a 42 SDG
registrados ¢ ingresados en el servicio de Neopatologia del Hospital General "Dr.
Manuel Gea Gonzdlez" y que cumplan los criterios de inclusién establecidos en
este protocolo durante ¢l periodo de estudio, el cual se caleula de
aproximadamente 18 meses.

Técnicas para controlar las diferencias entre los sujetos de estudio:
Se realizara una seleccion homogénea en la que se clijan las caracteristicas
especificadas del grupo de estudio.

Técnicas para controlar las diferencias situacionales:
Se empleara la técnica aleatorizada para equilibrar las variables de la situacién y
con elle cstablecer una relacién causa-efecto.

Tamafio de la muestra:

El tamaiio se calculé con un porcentaje total en la muesira No.l1 {grupo expuesto)
del 0.06% vy con un porcentaje total de §ia muestra No.2 (grupo no expuesto) del
0.006 con un peder del 95% y un total de 303 pacientes.

Criterios de seleccion:

1.-Criterios de inclusién:

a) Neonatos de término con factores de riesgo para sepsis neonatal temprana.
b) Que hayan nacido en el periodo antes mencionado

¢) Menos de 72 hrs, de vida.

d) Proveniente dé cualquier nivel socioecondémico.

¢) Ambaos sexos.

a) Que haya nacido en esta institucién.

b) Calificado por ¢l método de Capurro con 37 a 42 semanas de gestacién,

2.-Criterios de no inclusion:

a) Que no hayan nacido en esta institucion

b) Mayores de 72 horas de vida.

¢} Menores de 37 semanas de edad gestacional

d) RN con enfermedad mefabélica documentada.
€) Que no haya aacido en esta unidad.

f) Maiformaciones congénitas mayores.

3.-Criterios de eliminacion.
a) Pacientes que a pesar de haber sido incluidos en el estudio, no se¢ completo el
protocolo o fueron egresades de la unidad antes de recopilar la informacion.
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DEFINICIONES DE VARIABLES Y UNIDADES DE MEDIDA:

VARIABLES INDEPENDIENTES:

Factores de riesgo: Son todas aquellas caracteristicas que estén presentes en la
madre del neonato de término que determinan o propician una mayor
probabilidad que se¢ presente morbimortalidad neonatal por sepsis teraprana.

1.-Edad materna De razén, cuantitativa y
continua.

2.-Numero de gestas De razén, cuantitativa y discreta.
3.-Control prenatal Nominal, cualitativa.

4.-Ruptura de¢ membranas mayor de 24 horas-——Nominal Retura de las
membranas fetales de mas de 18 horas, confirmada por antecedentes, USG,
Cristalografia, evidencia de salida de liquide amniético por el canal vaginal, ete.

5.-Somatometria De Razén.

6.-Sexo Nominal.

7.-Apgar De razén, continua y discreta
9.-Fiebre materna Nominal. Temperatura mayor de
38 GC.

10.-Taquicardia fetal o materna Nominal. Frecuencia cardiaca
por arriba de la percentil 90 respectivamente.

11.-Fusinitis Ordinal. Cordén umbilical con

presencia de > de 10 PMN infiltrades en la gelatina de Wharton o paredes de los
vasos umbilicales.

12-Leucocitosis materna Nominal. Cuenta de lencocitos
maternos mayor de 15000/mm3.

13.-Leucocitosis neonatal Nominal. Cuenta total de
lencocitos mayor de 25 000/mm3.

{4.~-Leucopenia neonatal Nomigal. Cuenta total de lencocitos
menor de 5000/mm3. '

15-PCR Nominal,

16.-Relacién B-N Nominal. Rango > de 0.20.
17.-Apnea nconatal Nominal. Cese de la respiracion

por menos de 20" con bradicardia y/cianosis 0 mas de 20" independientemente de
manifestacienes secundarias.

18.-Taquipnea neonatal Nominal Respiracion por minute
por arriba de la percentil 90 para la edad.
19.~-Bradipnea neonatal Nominal. Respiracién por minuto

por debajo de la percentil 10 para la edad.
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20.-Fiebre neonatal Nominal. Temperatura corporal
por arriba de 38 GC

21.-Hipotermia neonatal Nominal. Temperatura corperal
por debajo de 36 GC.

22.-Bradicardia neonatal Nominal. Frecuencia cardiaca
menor de la percentil 10 para la edad.

23.-Distension  abdominal Nominal. Aumento del
perimetro abdominal 2 0 mas em. Con respecto al nacimiento.

24.-Hipotension: Nominpal.  Tensién  arterial

debajo de 1a percentil 10 para la edad.

VARIABLES DEPENDIENTES:

Sepsis neonatal temprana (Nominal).-Corresponde a los casos de pacientes con
respuesta inflamatoria sistémica e infeccién de trasmisién vertical madre-hijo
confirmada y ocurrida en los neonatos de termino en los primeros 3 dias de vida.

ESPECIFICACION DE LOS INDICADORES DE LAS VARIABLES:

VARIABLE INDEPENDIENTE: "Cuantes neonatos con factores de riesgo
tuvieron sepsis nconatal temprana"

VARIABLE DEPENDIENTE: "Cuantos neonatos sin factores de riesgo tuvieron
sepsis neonatal temprana®,

ESCALAS DE MEDICION DE LAS VARIABLES: En el estudio de los factores de
riesgo y sepsis neonatal temprana en neonatos de término:

VARIABLE INDEPENDIENTE: A) Aleatoria ya que no s¢ puede predecir con
exactitud su valor.
B) Nominal debido a que se trabaja con
cnalidades,
C) Discreta por no admitir fracciones o valores
intermedios y
D) Finita porque de antemano se sabe su valor.
VARIABLE DEPENDIENTE: A) Aleatoria
B) Nominal
C) Discreta
D) Finita.

CARACTERISTICAS DEL GRUPO EN ESTUDIO:

"Total de pacientes neonatos de termino que presentaron factores de riesgo y/o
desarroliaron sepsis neonatal temprana en un periodo de 12 meses en el Hospital

Generat Dr. Manuel Gea Gonzalez”. TESIS CON , |
FALLA DE ORIGEN
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SISTEMA DE CAPTACION DE LA INFORMACION:

Para poder obtener Ia informacién referente al estudio, se utilizé un cuestionario
{Anexo 1) ercaminado a la biisqueda de factores de riesgo y condiciones clinicas y
paraclinicas del recién nacido de termino, el cual fue elaberado especificamente
para esta investigacion. Por medio del cual nos permitio la evaluacion de los casos
de sepsis neonatal temprana en relacién con dichos factores.

VALIDACION DE DATOS:

Se aplicd estadistica descriptiva ya que sole hay una muestra, respecto a las
prucbas diagnosticas, se determinara su sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y negativo. Ademids de utilizar pruebas especificas para
determinar o medir asociacion.

CONSIDERACIONES ETICAS:

Todos los procedimientos estarin de acuerdo con lo estipulado en el
reglamento de lz2 ley General de Salud en la Materia de la Investigacion para la
Salud.

Titulo segunde, capitulo 1, articulo 17, seccién I, investigacion sin riesgo, no
requiere consentimiento informado.

Titulo segundo, capitnlo 11I, articulo 34-39 de la investigacion en menores de edad
0 incapaces.
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RESULTADOS:

De julic del 2001 a junio del 2002, se atendieron 5090 recién nacidos en la
unidad tocequiriargica del Hospitai General Dr. Manuel Gea Gonzilez, de los
cuales, 4674 (91.8%) fueron de términe y 416 (8.17%) pretérmino. 775 se
ingresaron a la unidad de neonatologia (15.22%). Se incluyeron para este estudio
55 (7.09%) pacientes de término con factores de riesgo para desarrollar sepsis
neonatal temprana (A), que cumplicron con los criterios de inclusién, dejandose
fuera 7 pacientes, por no cumplir dichos criterios o tener dates para analizar
incompletos. De igual forma, se incluyé a otros 55 pacientes en un grupo control,
que ingresaron a la unidad de nconatolegia con caracteristicas similares a las
descritas para el grupo de casos pero sin factores de riesgo (B). En ¢l grupo A se
incluyeron 34 pacientes del sexo masculino y 21 del sexo femenino, en €l grupo B se
incluyeron 28 pacientes del sexo masculine y 27 del sexo femenine.

Se aplicé analisis estadistico comparative entre el grupo expuesto (A) y el no
expuesto (B), utilizando Chi cuadrada obteniendo los siguientes resultados:

El desarrollo de sépsis neonatal temprana en el grupo A fue de 4 casos contra 0
del grupo B, no obteniendo una diferencia significativa por P de 0.12(Tablal).

Tabla 1.
SEPSIS | A B
SI 4 0
NO 31 55

Respecto a la presencia de los diferentes factores de riesgo en el grupo expuesto
{A) se aplicé Chi cuadrada y Prueba Exacta de Fisher dc los resultados fueren los
siguientes: RMP de mis de 24 horas, 46 pacientes tenian el antecedente, y de estos
4 desarrollaron sepsis neonatal temprana, lo cual tampoco tiene diferencia
significativa P de 0.086. El antecedente de fiebre materna estuvo presente en 16
pacientes, de los cuales 2 desarrolaron sépsis, P no significativa de 1.0. La
taquicardia materna anteparto se reportaron 22 pacientes de los cuales 2 tuvieron
cultivos positives y por ende sépsis neonatal temprana esta tampoco tuvo
diferencia significativa P 0.63. 31 madres de recién nacidos con factores de riesgo
tenian antecedente de IVU, 3 de los pacientes desarrollaron sépsis, situacion que
tampoco fue estadisticamente significativo P. 1.0, (Tabla 2).

Tabla 2.
FACTOR P
M . 0.086 :
FIESRE MATERNA 110 TESIS CON
Ul 0.638
}“z]ﬂml? CARDIA MATERNA we FEII B DE GRIGM

Con las mismas pruebas se analizaron las caracteristicas de los pacientes del
grupe A y su relacién con la presencia de sépsis, encontrando que de los 34
pacicntes masculinos del grupo, 3 desarrollaron sépsis neonatal temprana y  que
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de los 21 pacientes femeninos 1 desarrolle sépsis temprana, lo cual no tiene
diferencia significativa por P de 1.0. De los 3 pacientes con peso bajo en | se
confirmo sépsis mientras que de los 51 con peso normal o alte 3 desarrollaron
sépsis, situacién que tampoco tiene fue significativa P 0.19. La via de nacimiento
tampoco fue significativa respecto del desarrollo de sépsis temprana, de los 26
pacientes que macieron por parto 3 tuvieron hemocultivos positivos mientras que
de los 27 que nacieron por cesarea 1 tuvoe hemocultive positivo, P 0.35. (Tabla 3)

Tabla 3
CARACTERISTICA DEL PRODUCTO | P
SEXQ 1.9
PESO BAJO 0.19
PARTO 0.35
FETIDEZ 1.0

Los resultados mids importantes del estudio fueron los relacionados con reportes
del laboratorio, de tal forma que en los pacientes con factores de riesgo (A) se
obtuvieron los resultados: La VSG se encontré elevada en 6 pacientes, de los cuales
4 tuvieron hemocultivo positivo lo cual resulté estadisticamente significativo P
0.0001, de igual forma la PCR estuve elevada en 4 pacicates en los que también se
confirmo sepsis neonatal temprana P 0.005. La biometria hematica tave comeo sus
predictores mas significativos a la leucopenia, de tal forma gque estuve presente en
2 de los pacientes que desarrollaron sepsis neonatal temprana P 0.47 misma P que
presento la trombocitopenia la cual se presenté em 3 de los pacientes gue
desarrollaron sepsis. (Tabla 4) ‘

Tabla 4

LABORATORIO P
VSG AUMENTADA 0.0001
PCR AUMENTADA 0.005
TROMBOCITOPENIA 0.47
LEUCOPENIA 0.47

Las caracteristicas generales, factores de viesgo y las manifestaciones clinicas de
las madres de los nidos de ambos grupos de estudio s¢ muestran cn el anexo 2.
Llama la atencién que la edad y el nimero de gestaciones de las madres de los
niiios del grupo A, comparada con el grupe B fue menor, pero sin diferencia
significativa, lo cual refleja que este tipo de problema se presenta en hijos de
madres de todas las edades y con gestaciones intermedias, Se observa en el
estudio que también Ja escolaridad y el mivel socioeconémico en las madres del
grupe A fue mener a las del grupo B ¥ que el control prenatal por ende era mas
frecuentemente maio en las madres de los pacientes del grupo A, lo cual traduce la
baja cultura de prevencién que existe en nuestro pais.

En el anexo 3 de muestran las condiciones, la via de nacimiento, la tolerancia
enteral asi como el peso y los signos vitales de los pacicntes incluidos en cl estadio.
De los pacientes incluidos en el estudio, se observo que el nacimiente por via

vaginal fue menor en el grupo A (50.9) que en el grupo B (67.27%), sin embargo
de los pacientes con factores de riesgo y antecedente de parto fue ¢l mayor numero-
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de pacicutes en los gue se confirmo sepsis P 0.35, el peso bajo en los pacicntes del
grupo A también fue un factor importante pero no significative P 0.19. Respecto
de la distribucién por sexos, llama la atencién que de los pacientes en los que se
confirmé sepsis 3 fueron masculinos y 1 femeninoe P 1.0 y que el antecedente de
fetidez del preducto si bien es una apreciacién subjetiva se refirio en 3 de los
pacientes que desarrollaren sepsis P 0.1. La otras variables de los pacientes
tampoce tuvieron diferencias significativas pero deben tomarse en cuenta en
particalar la hipotermia, el antecedente de taquicardia fetal, necesidad de
reanimacién avanzada, taquicardia, tensién arterial, manifestaciones respiratorias
v/o gastrointestinales, asi como el deterioro progresivo del paciente.

Los resultados de los exdmenes paraclinicos y otras comunicaciones breves se
exponen grificamente en ¢l anexo 4. El hemograma y los reactantes de fase aguda
resultaron ser una herramienta importante para la valoracién de pacientes con
factores de riesgo, los valores con mayer valor predictive fueron la leucopenia P
0.47, la trombocitopenia P 0.47, Ia VSG elevada P 0.0001 y la PCR P 0.005.

Finalmente vale la pena sefialar que de los 55 pacientes de termino con
factores de riesgo, a 6 también se les realizo puncién lumbar, 1a cual fue positiva en
1 caso para E. coli, a 3 se les hizo aspiradoe bronquial positive er 1 paciente
también para E. coli y solo a 1 se le realiz6 urocultive ¢l cual fue negative, (el
aislamiento de E. coli cn los 3 liquide habitualmente estériles fue en el mismo
paciente}. Se ntilizaron antimicrobianes en 28 (50.9%) pacientes que ftenian
factores de riesgo para desarrollar sepsis temprana, de estos a 15 (27.2%) se les
dejaron por menos de 72 y a 13 (23.63%) por mas de 72 horas. También vale la
pena seiialar que la presentacién de casos de sepsis confirmada presenté un pico en
los meses de agoste y septiembre, sitwacion condicionada probablemente por un
incremento en el numero de nacimientos en estos meses.




DISCUSION:

Se hizo un cstudio retrospectivo, longitudinal, analitico, observacional y abierto,
en ¢l cual se incluyeron a 2 grupos, el A que estuvo formado por todos los recién
nacidos de término con factores de riesgo para desarrollar sepsis neonatal
temprana, que contaron con criterios de inclusién, nacidos durante julio del 2001
a junio del 2002. EI grupo B estuvo formado por pacientes de caracteristicas
similares pero sin factores de riesgo y que nacieron en el mismo periodo de tiempo.
Encontrindose que de los 5090 (100%) recién nacidos vivos, 4674 (91,.2%) fueron
de termino. 775 (15.22%) se ingresaron a la UCIN, de los cuales 55 (7.09%)
contaron ¢on los criterios de inclusién y conformaron el grupo A, el grupo B estuvo
formado por 55 pacientes que también ingresaron a la UCIN pero por patologia
diferente a la del grupo de estudio. De los 55 pacientes del grupo A 4 (7.27%)
desarrollaron sepsis temprana, 2 por E. coli, 1 por Klebsiclla pneumoniae y 1 por
Enterococus avinm, los 2 (50%) pacientes en los que se aislé E. coli fallecieron.
Mientras que en el grupe B no hubo germen aislado en ninguno de los pacientes.
Se establece pues que la incidencia de sepsis neonatal temprana en recién nacidos
de término fue de 0.8X1000 RNV y una Ia prevalencia de 0.085% con una
mortalidad del 56%.

De los factores de riesgo maternos de los pacientes del grupo A, no se
encontraron diferencias significativas, solo mencionar que las variables con mayor
valor fueron Ia ruptura prematura de membranas de mas de 24 horas y la
taquicardia materna, El antecedente materno de IVU en el grupo A ne tuve
diferencia significativa,

Las condiciones al nacimiento, los signos vitales y la evolucién de los paclentes
tampoco tuvieren diferencias significativas.

Como lo reportado en otros ¢studios similares, el apeyo de laboratorio y gabinete
en el diagnostico veraz y opertuno de la sepsis temprana es de mucha valia aurado
a las condiciones del neonato y los antecedentes periparto.



CONCLUSION

La relacién entre factores de riesgo y sepsis nconatal temprana no cs
estadisticamente determinante en nuestro estudio, sin embargo s necesaria Ia
continuacién y seguimiento de este estudio a largo plazo para sacar conclusiones
gue sean significativas, ya que el numero de pacientes gue ingresaron al estudio fue
muy reducido.

La prevalencia de sepsis neonatal temprana en recién nacidos de termino en
nuestro servicio y para este periedo de tiempo fue de 0.085%, si bien es baja, Ia
mortalidad es muy alta ya que alcanzo el 50%.

Por otro lado se concluye igual que la mayoria de otros autores, que no hay
factores predictivos de morbilidad con sensibilidad y especificidad aceptables para
considerarlos en los nifios “potencialmente infectados”, por le que deberdn
buscarse nueves métodos, mas riapidos y eficientes para el diagnestico de 1a sepsis
neoratal temprana de forma oportuna, ya que, ¢l uso o no de antimicrobianos en
los pacientes con factores de riesgo continua siendo motive de discusién entre el
personal de salud y sobre todo para no exponer 2 riesgos innecesarios a pacientes
que no desarrollarin sepsis.

Se debe desarrollar un abordaje diagnéstico que permita evaluar en riesgo
relativo de infeccion para cada recién nacido, aplicar los conocimientos actuales y
la interpretaciéon adecuada de los auxiliares diagndsticos para una evaluacion
confiable en la mayoria de los casos.
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FIGURAS Y ANEXOS

ANEXO 1

HOJA DE CATURA DE DATOS:

1.-REGISTRO E IDENTIFICACION DEL PACIENTE CON RIESGO DE SEPSIS:
Nombre del recién id Teléfono
Domicilio

Fecha de ingreso al estudie # expediente del RN, # expediente materno

2.-FACTORES DE RIESGO Y/O MANIFESTACIONES CLINICAS SUGESTIVAS.

MATERNOS:
Edad Escolaridad Estado soci omi # Parejas sexuales Estado de salud
G P A C Antecedente de infecciones perinatales
Antecedente de mueries fetales Control prenatal # conseltas Estudios realizados
Tratamiento recibido, Edad gestacional (amenorrea o US) Motivo de ingreso: &) Trabajo de
parto___b) cesdrea previa___c)Otro___ RPM____ Horas____ Caracteristicas del liquido amnidtico____
Caracteristicas de Iz placenta Ficbre materna Tagquicardia
Leucocitosis IWU__TX
Cervicovaginitis TX

DEL RECIEN NACIDO:

Via de obtencién: Parto Eutocice __ _Distocico Profongado Cesarea____Por

Antecedente de taquicardia fetal: Edad gestacional____ Peso Talta___ PC___ PT

PA__ Pie TP IM___ Apgar____ SA Maniobras de reanimacién Cuales

Fetidez__ Temperatura Distermias Tipo Fr ia Cardiaca Taquicardia
Bradicardia Presion arterial Ci i Hipotensid Frecuencia

respiratoria Apneas Bristress respiratovio_ manifestade por: Intolerancia

oral___ manifestada por vémito____ distensién abdominal___ Deterioro en sus condiciones generales

letdrgia___ lrritabilidad CC___Dismetabolias____ Tipo

3.-HALLASGOS DE LABORATORIO, GABIENTE O PATOLOGIA:

A) Primer dia
Leucocitos REMN RUNT__ BT___ Plaquetas__ VSG__ PCR___ Hemocultivol
Hemocuiltivo2 Citotogico Citoguimico Coaglutinacion Cultivo
____Aspiradobronquial Urocuitive Otroscultives Complementarios
Estudio patolégico de placenta Cordén
B) Segundo dfa:
Leucocitos RE/N RI/NT___ BT__ Plaquetas_ VS5G__ PCR___
Hemecultivel Hemocultive? Citologico___ Citoquimico____ Cultive___Coaglutiancion As
pirado bronquial Urocultive Otros cuitivos, Comptementarios
C) Tercer dia:
Leucocitos RB/N RI/NT__ BT __ Plaguetas__ V8G__ PCR__
Hemocultivel Hemocultive LCR:Citologico Citoguimico Cultive
Coaglutinacién Aspirado bronguial
Urocultivo Otres cultivos Complementarios
Observaciones.

4.-TRATAMIENTO EMPLEADO:

5.-EVOLUCION:
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ANEXO 3

Cesarea

Distocico P&

Via del Nacimiento.

Condiciones del RN

Taquicardia Fetidez Detesicro

SV y Peso del Recien Nacido

Tolerancia enteral




ANEXO 4
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Uso de Antimicrobianos i _ Sexo
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Antibioticos 3 diaso < >3 dias

I Distribucion por meses.,

larosbios
{BlConfirados |

TESIS CON
FALLA DE ORIRFY |

&7

aeas

i



