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GLOSARIO

Conceptos segun los criterios de la conferencia de consenso de1992 del Colegio
Americano de Médicos de Térax y la Sociedad de Medicina de Cuidados Critico
(ACCP/SCCM)
Bacteremia: presencia de bacteria viable en el torrente circulatorio. El criterio
diagndéstico es un hemocultivo positivo.
Septicemia: Es un termino que ya no debe de utilizarse, debido a que ha causado
muchas confusiones.
Sepsis: La presencia de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS)
asociada a confirmacién de un proceso infeccioso sistémico.
Sepsis severa: El criterio de sepsis mas hipotension y la evidencia de alteraciones
en la perfusion de érganos, como cambios agudos en el estado mental, oliguria,
acidosis lactica o alteraciones en la presion arterial de oxigeno, sin una patologia
pulmonar o cardiovascular previa.
Choque séptico: Criterios de sepsis con hipotension (presion arterial sistdlica
menor a 90 mm Hg) que no mejora con la reposicidn intravenosa de liquidos,
asociadas a manifestaciones de hipoperfusiéon tisular.
Este concepto se utiliza para pacientes adultos y fueron transpolado a paciente
pediatrico, sin embargo, se habla de hipotension arterial cuando la presion arterial
sistolica esta por debajo de 60 mm hg.’
Choque séptico refractario: Sindrome de sepsis con hipotension de por lo menos
una hora de duracion y que no responde al tratamiento con liquidos o

vasopresores.



Sepsis neonatal: El sindrome de sepsis neonatal se define como una infeccion
sistémica en los primeros 28 dias de vida.

La sepsis neonatal se establece cuando el microorganismo causal principalmente
bacteria, alcanza la circulacion diseminandose rapidamente a diferentes 6rganos y
originando manifestaciones clinicas diversas que, de acuerdo a su gravedad.
Sepsis nosocomial: Las infecciones nosocomiales pueden aparecer desde las

48 a 72 hrs. del ingreso al hospital.??



LISTA DE ABREVIATURAS

1. UCIN....ccoiiiiieee Unidad de Cuidados intensivos Neonatales
2. EGB....cviie Estreptococo Beta hemolitico Grupo B

3. ECOlicerneiiiiiieenn Escherichia Coli

4. SRIS.......ccceiiiiiiiies Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica
5. 19G..ceiiii Inmunoglobulina G

6. IgA....coii, Inmunoglobulina A

7. TNF..oee, Factor de necrosis tumoral

8. L6 Interlucina 6

9. L8 Interlucina 8

10.IL10....ceeee, Interlucina 10

11.PAF....s Factor activador plaquetario
12.INP..cs Instituto Nacional de Pediatria.

13. HIM......ocos Hospital Infantil de México

14. NPT...coiiiiiiene Nutricion Parenteral Total

15. LPS...ciiiees Lipopolisacarido



RESUMEN

Titulo: Morbilidad y mortalidad en recién nacidos por sepsis neonatal en la
unidad de cuidados intensivos neonatales en el Hospital del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto
Padron” 2006.

Objetivo: Conocer la morbilidad y mortalidad por sepsis neonatal en la unidad de
cuidados intensivos neonatales del Hospital del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padrén”
Material y método: Se realiz6 un estudio retrospectivo, descriptivo, transversal,
analitico, en recién nacidos egresados de la UCIN del Hospital del Nifio “Dr.
Rodolfo Nieto Padrén” en la Ciudad de Villahermosa Tabasco, en el afio 2006. La
informacion se obtuvo de la revision de los expedientes clinicos.

Resultados: Se obtuvieron 24 casos de diagnodstico de sepsis neonatal,
sobrevivieron 10 casos (42%) y 14 fallecieron (58%). Sexo masculino 14 casos
(59%) y 10 casos del sexo femenino (41%). La sepsis temprana se encontr6 en 3
casos (14%) y la tardia en 18 casos (86%) y de este ultimo grupo 15 casos (83%)
fue de origen nosocomial y 3 casos (17%) de origen comunitario. El
Staphylococcus coagulasa negativo se tubo 12 aislamientos (37%) y Klebsiella
pneumoniae en 10 (31%).La pseudomona aeruginosa tubo 100% de mortalidad. La
patologia de tubo digestivo como enfermedad subyacente fue en 10 casos (47.6%)
y la patologia respiratoria en 6 casos (28%). La dificultad respiratoria se present6
en casos 20 (95.2%) y los datos de laboratorio la plaquetopenia fue el que se
presentd en 17 casos (80%).

Conclusién: La sepsis neonatal es una causa importante de morbilidad y
mortalidad, siendo las infecciones bacterianas las causas mas frecuentes. La
sepsis tardia principalmente de origen nosocomial, los pacientes con patologia
quirurgica digestiva, la presencia de dificultad respiratoria y la plaquetopenia se

asocian a mayor morbilidad y mortalidad.



1. ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION

La sepsis neonatal es una causa frecuente de morbilidad y mortalidad. Se ha
definido como un sindrome clinico caracterizado por signos sistémico de infeccion,
acompafado de bacteriemia en el primer mes de vida. Dentro de las principales
causas de mortalidad en México en el periodo neonatal se encuentran las de origen
infeccioso en tercer lugar solo por debajo de la asfixia y el sindrome de dificultad
respiratoria.”” La incidencia de sepsis neonatal en los Estados Unidos de América
mencionan tasas de 1- 5 casos por 1000 nacidos vivos. En México se ha reportado
de 4 a 15.4 casos por 1000 nacidos vivos. °'° La Secretaria de Salud informa una
tasa de 8.7 por cada 1000 nacidos vivos vy el Instituto Nacional de Perinatologia
informa una tasa de mortalidad de 19 por cada 1000 nacidos vivos." El Hospital
Infantil de México (HIM) se realiz6 un estudio retrospectivo y descriptivo por 5
anos reportando 103 pacientes con sepsis neonatal y teniendo una tasa de
mortalidad de 34%."2 En otro estudio en el Instituto Nacional de Pediatria reporto
una tasa promedio de infeccién nosocomial de 35.8 por cada 100 egresos y una
tasa de mortalidad por infeccion neonatal nosocomial del 15.5%."

En Tabasco se reportd una tasa de mortalidad en el afio 1990 de 11.9
casos por cada 1000 nacidos vivos, y para el afo 2000 se mostré6 de 9.6 casos
por cada 1000 nacidos vivos, teniendo una reduccion en esta tasa de 19.3%, El
ultimo reporte se obtuvo en el afno 2004, con una tasa de 10.9 casos por 1000
nacidos vivos, siendo la tercera causa de mortalidad neonatal en el estado de

Tabasco.™
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Se conoce que la sepsis neonatal continua siendo una patologia con alta
mortalidad, en nuestro pais la mortalidad varia de 23 a 65% y se reporta de 9 a 36
casos de sepsis neonatal por cada 100 egresado.* En la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales del Instituto Nacional de Pediatria se realizdé un estudio de 5
anos reportando una tasa de promedio de infeccion nosocomial de 35.8 por cada
100 egresos y una tasa de mortalidad nosocomial de 15.5 por cada 100 egresos."" En
los ultimos 4 afos se presentd un promedio de 48 + 2 casos de sepsis no
confirmada en la unidad de terapia intensiva neonatal del Hospital del Nifio “Dr.
Rodolfo Nieto Padréon” (Fuente: Sistema automatizado de egresos hospitalarios.
Depto de estadistica del hospital del nifio Dr. Rodolfo Nieto Padrén) por lo que se
quiere determinar; cuales son los agentes etiologicos mas frecuentes, las
manifestaciones clinicas y la tasa de mortalidad en nuestra unidad. Esto servira
para contar con estadisticas exactas de los factores de riesgo, grupo de edad y
peso; ademas, de conocer el comportamiento de los dos grupos a estudiar a fin de
efectuar el diagndstico de sospecha clinica de sepsis, estableciendo la terapéutica

en forma oportuna.
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2. MARCO TEORICO

2.1 Introduccion

La sepsis neonatal es un sindrome caracterizado por signos sistémicos de

infeccion, acompanado de bacteriemia en el primer mes de vida.

Al considerar la patogenia de la sepsis neonatal, se puede definir dos situaciones
clinicas la sepsis temprana y la tardia.?

a) sepsis temprana: va desde el nacimiento a los 3 dias de vida.

b) Sepsis tardia: de los 3 dias en adelante.

Segun el mecanismo de transmision se diferencia dos tipos de infecciones “sepsis

de transmision vertical”’ y la “sepsis de transmision nosocomial.

La sepsis grave vy el choque séptico son de dificil diagnéstico y manejo,
ademas es poco lo que se conoce sobre su frecuencia real en nuestro medio, es
una infeccion sistémica que, segun su gravedad, se manifiesta con diversos grados

de una respuesta inflamatoria sistémica.

Recientemente se han esclarecidos algunos aspectos de la fisiopatologia de la
sepsis y a medida que se avanza en los conocimientos de los mediadores
inmunoldgicos que participa en la induccion, mantenimiento y control de la sepsis y
de la respuesta inflamatoria sistémica, también se descubren nuevas modalidades
de tratamiento a bases de citocinas, antagonista de los receptores y anticuerpo

monoclonales que hacen mas atractiva la inmunoterapia.
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Los agentes causales de sepsis son principalmente las bacterias
gramnegativas, que tienen que inducen la produccion de citocinas proinflamatorias
causante del choque endotdxico. También las bacterias grampositivas son capaces
de inducir choque séptico, especialmente en paciente inmunodeprimidos, como el
neonato y el anciano.?'

La falla organica multiple que acompana a la sepsis grave y el choque
séptico sigue siendo una de las primeras causas de muerte en paciente de todas
las edades hospitalizado en unidades de terapia intensiva. No todos los pacientes
infectados desarrollan una complicacion de este tipo, pues existen factores que
facilitan la diseminacion de infecciones locales, con produccion de dafo tisular mas
grave.

La sepsis es un sindrome clinico causada por una infeccidon sistémica de
etiologia casi siempre bacteriana y que se caracteriza por una sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), sin evidencias iniciales de falla organica o
hipotensién arterial (choque). Los cambios caracteristicos de falla organica solo
aparecen en caso de sepsis grave o choque séptico y suelen ser considerados el
principal componente de la alta letalidad por sepsis.

Los trastornos en la perfusion regional, microcirculacién, coagulacion y los
cambios metabdlicos que acompafan al dafo tisular llevan a menudo al sindrome
de falla organica multiple. La dificultad respiratoria tiende a ser una de la mas
temprana y persiste, se agrava al avanzar la severidad de la sepsis. Cerca de
85% de los pacientes con sepsis grave llegan a requerir ventilacién artificial por

unas dos semanas.
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Cuando se presenta el choque séptico la falla respiratoria es de corta duracion,
pues se resuelve rapidamente o el paciente se agrave y fallece. Se presentan dos
complicaciones importantes la falla hepatica y la renal requiriendo de esta ultima de

dialisis peritoneal, desafortunadamente se desconoce su incidencia.®

2.2 Epidemiologia

La frecuencia de infecciones_bacteriana en neonatos es de 1 a 5:1000 recién
nacidos. Los datos mas recientes reportan 5.9 muertes por 100 000 nifios.® El sexo
masculino se afecta en mayor proporcidon con una relacién de con respecto al sexo
femenino de 1.4 -1."° Aproximadamente 1,400 personas mueren cada dia por
sepsis en el mundo. Mas de 30% lo hacen en los primeros 30 dias de que se le
hizo el diagnodstico.?’ Los casos de sepsis grave han tenido un incremento mundial,
debido principalmente a la seleccion de bacterias resistente a diversos antibidticos,
un incremento en el empleo de procedimiento invasivos, tanto diagnéstico como
terapéuticos, aumento en el uso de catéteres, ademas el empleo mas frecuentes
de catéteres intravenosos a permanencia, y un mayor numero de paciente que

reciben tratamiento con inmunosupresores .

El Hospital Regional el 1ro de Octubre del ISSSTE en el DF que es un
Hospital de 3er nivel, la mortalidad se ha estimado en un 30% de cada 100 nacido
vivo y de esto en la unidad de cuidados intensivo neonatales se reportan 60 por

cada 100 ingreso y hasta un 80% tienen diagndstico de sepsis neonatal.?
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En la etapa neonatal, las infecciones sistémicas por bacterias y por hogos
durante el primer mes de vida extrauterina continua siendo unas de las principales
causas de muerte perinatal en todo el mundo. En los paises mas desarrollados la
letalidad por sepsis neonatal ha disminuido hasta establecerse en un promedio de
15% y la tasa de mortalidad sigue estando entre 8 y 12 por cada 1000 recién nacido
vivos, lo que puede ser debido a que ahora sobreviven mas neonatos prematuros
y de bajo peso, los cuales son mas susceptible a infeccidn por sus caracteristica
inmunoldgicas inmaduras. Por otro lado en México vy otros paises en vias de
desarrollo, la mortalidad también se informa estancada en una tasa de 15 a 30 por
cada 1000 recién nacidos vivos y la mortalidad sigue estando en 25 a 30%, lo cual
se puede atribuir a la menor disponibilidad de unidades de cuidados intensivos
neonatales y el acceso a terapias coadyuvantes, coincidiendo también con un
aumento en el numero de Recién Nacidos prematuros que ingresan para su

atencion a los hospitales.®

2.3 Etiologia

La sepsis temprana es en realidad una afeccion que se presenta como
fulminante, multisistémica los primeros dias de vida y sigue a los antecedentes de
complicaciones obstétricas como: ruptura prematura de membrana, corioamnioitis,
fiebre materna periparto y la mayorias de los recién nacidos son prematuro o de
bajo peso al nacer.>'®'¥? | as bacterias causales de la infeccion se pueden

adquieren tanto en el periodo perinatal como en los primeros dias de vida. La
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mortalidad es variable y se reporta de 5 a 10%. La sepsis tardia, la mortalidad es

mucho menor que la sepsis temprana y esde 2 a 6% °

La sepsis temprana se estima que ocurre por transmision vertical” y son
causadas por microorganismos localizados en el canal vaginal materno,
produciéndose el contagio por via ascendente al final de la gestacion, o por
contacto en el momento del parto. La clinica suele iniciarse en las primeras 72
horas de vida, con frecuencia en forma de enfermedad sobreaguda y habitualmente
es posible constatar la existencia de complicaciones obstétricas que se consideran
factores riesgo de infeccion bacteriana fetal. Los gérmenes mas habitualmente
responsables son el Estreptococo beta-hemolitico del grupo B (EGB) y el
Escherichia coli (E. coli), que son los que con mayor frecuencia son aislados en el

recto y vagina materna, siendo el primero poco frecuente en México.?"

La sepsis tardia se considera que ocurre aunque no exclusivamente por
transmision horizontal  (sepsis de transmision nosocomial)” son producidas por
microorganismos procedentes del entorno hospitalario, sobre todo en las unidades
de cuidados intensivos neonatales (UCIN), que colonizan al neonato por contacto
del personal sanitario (manos contaminadas) o a partir de material contaminado. La
clinica se inicia después de las 72 horas de vida, aunque puede comenzar antes, y
siempre se constata algun factor riesgo relacionado con el empleo de
procedimientos invasivos de diagndstico y tratamiento El espectro de los patdgenos
responsables de sepsis nosocomial es distinto al de la sepsis vertical,
predominando entre los grampositivos el Staphylococcus Epidermidis (S.

epidermidis) y entre los gramnegativos E. coli, Klebsiella Pneumoniae,
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Pseudomonas aeruginosa y otras enterobacterias. En los momentos actuales tiene
importancia creciente Candida spp.?

La literatura anglosajona sugiere la participacion de las enterobacterias,
Streptococus agalactia y Listeria monocytognes como los microorganismo
predominantes en la sepsis neonatal. Sin embargo, la participacion en América
Latina de S. agalactiae y Listeria monocytogenes no es tan frecuente. En los
ultimos afios, la participacion de agentes grampositivos, y basicamente S. aureus,
S. coagulasa negativo y especie de Enterococcus se ha incrementando de
manera importante por arriba incluso de las enterobacterias, sobre todo en sepsis
intrahospitalaria, en las cuales toma gran importancias el usos de catéteres,
ventilacion mecanica, sondas y alimentacion parenteral, ademas ser cada vez mas

frecuente la causa micética del género Candida.>**

En cerca del 50% de los pacientes con sepsis no se identifica la etiologia de la
infeccion. En los adultos con aislamiento del agente etioldgico, los bacilos
gramnegativos se identifican en 50 - 80%, mientras que las bacterias
grampositivas se aislan en 5 — 25% de los casos. Escherichia Coli, klebsiella
pneumoniae, Enterobacter sp, Serratia sp y Pseudomonas son los agentes mas
comunes.®™

En pacientes hospitalizados, las infecciones por bacilos gramnegativos son
adquiridas a través de los reservorio de estas bacterias en el ambiente
hospitalario; por ejemplo, se ha aislado Enterobacter agglomerans y Enterobacter

cloacae de soluciones parenterales contaminadas, Pseudomonas aeruginosa de

soluciones desinfectante, jabones y en nebulizadores. Se reporta en un estudio del
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Instituto Nacional de Pediatria al Staphylococcus y klebsiella como agentes
principales de infeccién nosocomial. "

En los recién nacidos, los agentes causales han variado y en muchos
hospitales ahora tienen a predominar la sepsis neonatal por bacterias
grampositivos, lo cual tiene una correlacion directa con el tiempo de hospitalizacion,
empleo de instrumentacion y medidas invasivas, principalmente catéter
intravenosos. Por ello, las medidas que sirvan para reducir las estancias
hospitalarias pueden ser altamente productivas en la lucha contra estas

enfermedades predominantemente de origen nosocomial.

Las variaciones en la etiologia de la sepsis dentro de una misma unidad son
influidas por el momento en que se producen, ya sea en forma congénita
(transmision vertical), al momento del parto o dentro del hospital. Esta diferencia
hace que el concepto de sepsis neonatal temprana y tardia siga siendo de gran
utilidad para definir el tipo de tratamiento antimicrobiano de forma empirica que
garantice una adecuada cobertura bacteriana en el neonato séptico sin aislamiento
microbiano.

Los casos de sepsis por Streptococus del Grupo B y D vy por Listeria
monocytogenes siguen siendo raros en México, no obstante que se busquen
intencionadamente. Sin embargo, las infecciones por Klebsiella, Pseudomonas
aeruginosa, enterococos y otras enterobacterias se encuentran muy relacionada
con los brotes nosocomiales.® En el Hospital Infantil de México los cocos gram

positivo son la principal causa de sepsis nosocomial.™
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2.4 Cuadro clinico

La presentacién clinica de sepsis neonatal suele ser en la mayorias de casos
inespecificos y, por tanto, dificil de diagnosticar y muy facil atribuirle a otras
entidades patoldgicas propias del recién nacido. Los signos mas frecuentes son
apneas, ictericia, intolerancia a los alimentos, distension abdominal, irritabilidad,
vomitos, dificultad respiratoria, hepatoesplenomegalias, cianosis, alteraciones en la
coloracién de la piel (palidez y piel marmoérea, lesiones cutanea hipercrémicas,

abscesos), convulsiones y edema. 32

Como ya se menciono la presentacion clinica es debida a un sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SIRS). Sin embargo, la identificacién de un cuadro
de SIRS no confirma el diagnéstico de infeccion o sepsis, dado que puede
producirse en otras situaciones clinicas no infecciosas como pancreatitis aguda

politraumatismos, grandes quemaduras o postoperatorio de cirugia mayor.®

Asimismo, hay consideraciones especiales por hacer en este aspecto, ya que
la sepsis de presentacion temprana es un cuadro extremadamente fulminante, en
el cual la mayorias de los neonatos son prematuros y tiene antecedentes maternos
infecciosos importantes, presenta gravedad desde el nacimiento y la caracteristica
clinica mas importante es la dificultad respiratoria y datos de hipoperfusién e
hipovolemia.

La sepsis tardia también muestra datos de dificultad respiratoria, un poco
menos graves y fulminante que la anterior, con la posibilidad de tener cualquiera de

las manifestaciones clinicas antes mencionadas.
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No hay, a pesar de todo esto, caracteristica clinicas propias y, como se
menciono, éstas son inespecificas vy dificil de encasillar en el sindrome de sepsis
por datos que se encuentran en otros tipos de entidades patolégicas propias del
recién nacidos, como sindrome de dificultad respiratoria, asfixia perinatal,
hipoglucemia, hipotermia, hemorragias intraventricular y alteraciones consecutivas
a enfermedades maternas como toxemia, purpura, asi como lupus eritematoso, con
repercusion en el recién nacido.?

La mayoria de lo pacientes con sepsis neonatal tiene una enfermedad
subyacente severa, porlo que muchas de la posibilidad de curacion depende mas
del control de esa enfermedad que del proceso infeccioso en si. La edad es un
factor que predispone a sepsis severa, en los neonatos se observa una tasa 25 a
30%. La neutropenia es un riesgo mayor para el desarrollo de sepsis Yy los
pacientes con menos de 500 neutréfilos /mm3 tiene mas complicaciones
infecciosas con riesgo de muerte. La hipotermia asociada a sepsis se correlaciona
con mayor mortalidad, al igual se puede observar taquipnea, taquicardia signos de
alteracion de perfusion como oliguria, hipotermia, elevacion del lactato sérico. La
manera para establecer sospecha clinica de sepsis neonatal es tomar en cuenta

la respuesta inflamatoria sistémica (SRIS).?

En sepsis neonatal temprana, su complicacién mas frecuente es la neumonia

neonatal y en la tardia es la meningitis.*
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2.5 Factores de riesgo y diagnodsticos

Los factores de riesgo de infeccion varian en la sepsis temprana y tardia.®

Para su diagndstico de sospecha se debe de tomar en cuenta factores como:

1. Antecedentes maternos: usos de antimicrobianos, infecciones diagnosticadas,
datos de corioamnioitis, datos histopatoldgicos placentarios de infeccion, fiebre

materna periparto.

2. Catéter de permanencia a largo plazo, multiples punciones para obtencién de

muestras, ventilacion mecanica y alimentacién parenteral.

3. Factores de Riesgo en el Recién Nacido:

El riesgo de desarrollar sepsis se debe en parte a la mayor vulnerabilidad de

las barreras naturales y en parte al compromiso del sistema inmune:

3a La transferencia placentaria materna de IgG al feto recién comienza a las 32

semanas de gestacion.

3b IgA secretora esta muy disminuida tanto en los pulmones como en el sistema
gastrointestinal. Ademas las barreras fisicas naturales son inmaduras,

especialmente piel, cordon umbilical, pulmdn e intestino.
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3c Hay una disminucion de la actividad de la via alterna del complemento (C3).

Existe una deficiencia en la opsonizacion de los gérmenes con capsula polisacarida.

3d Rapido agotamiento de los depdsitos de neutréfilos maduros medulares cuando
hay exposicidon a una infeccion. Estos neutrofilos tienen menor capacidad de

adherencia y fagocitosis y menor capacidad bactericida.

3e La inmunidad mediada por linfocito T vy linfocito natural killer esta alterada y la

memoria inmunoldgica es deficiente.

3f A mayor prematurez hay mas inmadurez inmunolégica y mayor frecuencia de

infecciones.’

El diagnostico claro y definitivo se realiza mediante el aislamiento del
microorganismo de sitios considerados como estériles: sangre, liquidos
cefalorraquideo, orina. Otros como el aspirado de secreciones bronquiales, gastrico
deben tomarse con reserva ya que aparentemente son utiles en las primeras 8
horas de vida pero después no son valorables por la colonizacién propia del recién
nacido.

El laboratorio también es un auxiliar importante en el diagnéstico. Las
alteraciones hematologicas, como leucopenia o leucocitosis (la primera con peor
prondéstico que la segunda), anemia, disminucion absoluto de neutrofilos vy
alteraciones plaquetaria (plaquetopenia) son datos de sepsis.” Otros datos como la
monocitosis, puede orientar a la causa de tipo intracelular, como en el caso de

listeria monocytogenes. Otros estudios auxiliares en el diagndstico son los
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reactantes de fase aguda como la proteina C reactiva y la velocidad de
sedimentacion globular se encuentra aumentada, estas son proteinas
inespecificas, que son producidas por el higado en respuesta a inflamacion tisular,
infecciéon y trauma.? Sin embargo, ningunas de estos estudio de laboratorio en
forma aislada o en conjuntos son especifico para sepsis neonatal.®

La Procalcitonina es la prohormona de la calcitonina. En la sepsis se sintetiza
en gran cantidad por parte de casi todos los tejidos, aumentando sus niveles en
sangre de manera significativa a partir de las tres horas del estimulo infeccioso.
Se eleva de manera fisiologica en las primeras 48 horas de vida estableciéndose el
limite superior de la normalidad en 3 ng/ml en los 3 primeros dias de vida y en 0,5

ng/ml posteriormente.?

En la sepsis tardia los factores de riesgo materno son menos importantes y se

observa con mas frecuencia en neonatos que requieren cuidado intensivo.®

2.6 Tratamiento:

El éxito del tratamiento de la sepsis neonatal requiere del reconocimiento
precoz de la infeccidn, soporte respiratorio, quirurgico y cardiovascular agresivo. El
uso de antibidticos sigue siendo el pilar en su tratamiento, pero la morbilidad y
letalidad de la sepsis no han disminuido significativamente y la aparicién de cepas
resistentes es alarmante, el cual plantea la necesidad de nuevas alternativas

terapéuticas.
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Se han descrito varias terapias coadyuvantes en la sepsis neonatal, estas
incluyen el uso de inmunoglobulina inmune endovenosa, transfusion de neutrdfilos,
exsanguineotransfusion, plasmaféresis, bloqueadores de endo/exotoxinas vy

farmacos que disminuyen el dafio tisular.’

Uso de terapias inmunes en la sepsis del neonato

Probablemente ningun aspecto de la sepsis neonatal ha sido tan estudiado y
controversial como la utilizacion de terapias que interfieran o bloqueen la cascada
infamatoria sistémica de la sepsis. A pesar de la aparicion de multiples terapias en
modelos experimentales en animales tanto de uso profilactico como terapéutico con
resultados alentadores, no existe una correlacion satisfactoria con estudios clinicos
en seres humanos. Ademas la mayoria se realiza en adultos y nifios, existiendo
muy pocos estudios realizados en recién nacidos.?'

Técnicas de biologia molecular han permitido desarrollar citocinas
recombinantes, anticuerpos especificos con alta afinidad y receptores de citocinas
que se transfectan como vectores en modelos experimentales. Las estrategias para
bloquear las citocinas incluyen moléculas neutralizantes que se unen a las citocinas
y bloqueo de los receptores donde interactuan las citocinas en el érgano blanco.

Los posibles sitios de intervencion en la cascada séptica incluyen los siguientes:’

* Bloqueadores de la endotoxina y la exotoxina.

* Bloqueadores de mediadores proximos: IL-13 y TNF-alfa.
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* Bloqueadores de otras citocinas pro-inflamatorias, inducidas por mediadores
préximos: IL-6, PAF, IL-8, interferon gamma, leucotrienos, eucosanoides,

fibrinoliticos, etc.

» Citocinas antiinflamatorias: IL-10. IL-4.

* Uso de transfusiones de neutrofilos para potenciar respuesta celular del huésped.

» Uso de inmunoglobulinas exdgenas para potenciar defensa humoral del huésped.

* Farmacos que disminuyan el dafio en el 6rgano blanco. Antioxidantes, inhibidores

de radicales libres y de proteasas, inhibidores del 6xido nitrico.

» Farmacos antiinflamatorios generales (corticoides, pentoxifilina, etc.) y

antinflamatorios especificos (linfocitos Th1/Th2).

Podemos considerar que la sepsis neonatal es una entidad patologica
frecuente en nuestro medio debido que su tasa es elevada en comparacién a otros
paises (EU), sin embargo, no contamos estadisticas precisas. Se espera que
conociendo el comportamiento de paciente con sepsis neonatal y factores de

riesgo se pueda intervenir para disminuir la morbilidad y mortalidad.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo General:
Conocer la morbilidad y mortalidad por sepsis neonatal en la unidad de cuidados

intensivos neonatales del Hospital del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padron”

3.2 Objetivos especificos:

1. Identificar los agentes causales de sepsis neonatales en la unidad de cuidados

intensivos del Hospital del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padron”

2. Describir las manifestaciones clinicas mas frecuentes del sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica en recién nacidos en la unidad de Cuidados

Intensivos Neonatal del Hospital del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padrén”.

3. ldentificar la tasa de mortalidad por sepsis neonatal en la unidad de cuidados
intensivo neonatales del Hospital del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padron” en el

periodo de estudio.
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4. MATERIAL Y METODO:

Diseino del estudio: Un estudio retrospectivo, descriptivo, transversal, analitico.

El periodo de estudio: Enero a diciembre 2006

Universo: recién nacidos egresados de la Unidad de Cuidados Intensivos

Neonatales del Hospital del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padrén”

Poblacién: recién nacidos con diagnostico de sepsis neonatal.

Criterios de inclusion:
« Recién nacidos hasta 28 dias de vida.
e Ambos sexos.

. Recién nacidos con diagnéstico confirmado de sepsis neonatal por

hemocultivo.

Criterios de exclusion:
» Malformaciones incompatibles con la vida.

 Traslado a otra institucion.

Criterios de eliminacion.

» Pacientes sin datos completos.
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5. DEFINICION DE VARIABLES

Variables Definicion Tipo Indicadores Instrumento
variable de medicién
Sepsis La presencia de sindrome | Cualitativo | Temprana: hasta Observacion
de respuesta inflamatoria Nominal los 3 dias.
sistémica (SIRS) asociada a | Dicotomica | Tardia: de los 3 a
confirmacién de un proceso los 28 dias
infeccioso sistémico.
Sepsis Las infecciones | Cuantitativa | Aislamiento  del Hemocultivo
nosocomial | nosocomiales pueden germen después | positivo desde
aparecer desde las 48 a 72 de las 42 a 72 hrs | de las 48 hrs.
hrs. del ingreso al hospital de su ingreso de estancia
hospitalaria
Sepsis La infeccion que se | Cuantitativa | Aislamiento  del Hemocultivo
comunitaria | presenta antes de las 48hrs germen antes de | positivo antes
de haber ingresado al las 48hrs de su | delas 48 hrs.
hospital ingreso De estancia
hospitalaria
Edad Dias después del Cuantitativa | 0 a 7 dias. Observacion
nacimiento 8 a 28 dias
Sexo Genero Cualitativa Femenino Observacion
Masculino
Edad Valoracion del recién Cualitativa Prematuro: < 37 | Escala de
gestacional | nacido de su edad al Ordinal sdg capurro y
momento del nacimiento en Término 37 a 42 | Ballard.
base a datos clinicos vy sdg
neurolégico Postérmino: > 42
sdg
Etiologia Causa de Cualitativa | Bacterias. Observacional.
Hongos Medio de
Virus hemocultivo
Peso Peso que se registra al | Cuantitativa | <1000 kg. Observacional
momento de nacer 1001 a 1499 kg.
1500 a 1999kg
2000 a 2499 kg.
>2500 kg.
Defuncion Ausencia de los signos Cualitativa Si Observacion,
vitales. NO toma de signos
vitales
Diagnosticos | Definir las patologia de base | Cualitativa | Tubo  digestivo, | Observacional
0 agregadas a la sepsis respiratorio,
neonatal asfixia perinatal,
SNC,

28



Variable Definicién Tipo de Indicadores Instrumento
variable de medicion
Grado de Es aquel neonato con edad gestacional Cualitativa <28 sdg Medicion del
prematurez por debajo de 37 semana de gestacion Policotémica prematuro peso.
extremo.
28 a 32 sdg
32 a 37 sdg
Asfixia perinatal | Disminucién o interrupcion de la Cualitativa, Sl Escala de
entrega de oxigeno al feto o al recién cuantitativa NO apgar,
nacido. 4 criterios: 1) acidosis Dicotémica gasometria,
metabdlica o mixta (pH >7). 2).- examen
persistencia de puntaje de Apgar de O- neuroldgico y
3 durante > 5 minutos.  3) observacional
manifestaciones neurolégicas  como
crisis convulsiva, encefalopatia
hipoxico-isquémica, hipotonia. 4)
indicio de disfuncién organica
Métodos Son aquellos métodos invasivos ( que Cualitativa Catéter Observacional
invasivos. rompen o alteran la barreras fisiolégica | Policotomica | central.
del cuerpo) que se utilizan para el Sonda de
manejo del paciente critico alimentacién
Ventilacion
mecénica
Alimentacion
parenteral
Otros
Sufrimiento fetal | Como a aquella asfixia fetal progresiva, Cualitativa Sl Antecedentes
provocara una descompensacion de la Dicotémica NO Interrogatorio
respuesta fisiolégica, que se manifiesta
con variacion de la FCF e
hipomotilidad.
Dias de Asistencia mecanica respiratoria en Cualitativa <7 dias Observacional
ventilacion paciente recién nacidos en estado Dicotomica > 7 dias
mecanica critico
Dias de estancia | Son los dias que permanece Cualitativa 0 a 3 dias Observacional
intrahospitalaria | hospitalizado, desde su llegada al Policotémica 3 a10dias
servicio de urgencias hasta su egreso 11a 20 dias
por mejoria, traslado a otra unidad o 20 a 28 dias
defuncion
Variable Definicion Tipo de Indicadores Medicion
variable
Leucocitosis Cifras elevadas de leucocitos totales en Cualitativa SI Biometria
sangre por > 15, 000 cel./mm3 entre el 3y Dicotdémica NO hematica
28 dia de vida
Leucopenia Disminucién de la cifras de leucocitos en Cualitativa Sl Biometria
sangre menor de 4 000 cel/ mm3 Dicotomica NO hematica
Neutropenia Disminucion de las cifras séricas de Cualitativa Si Biometria
neutrofilos por debajo de 1000 totales NO hematica
Bandemia Cifras de bandas en sangre por arriba de Cualitativa SI Biometria
1000 cel/ mm3 NO hematica
Plaquetopenia | Disminucion de las cifras de plaquetas por Cualitativa Sl Biometria
debajo de 100,000 cel/mm3 NO hematica
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Variable Definicion Tipo de Indicador | Instrumento
variable es de medicion
Fiebre Elevaciéon de la temperatura corporal por Cuantitativa Sl Termdmetro
arriba de 38 grados centigrados NO
Hipotermia Disminucion de la temperatura corporal Cuantitativa SI Termometro
por debajo de 36 grados centigrados NO
Apnea Ausencia de la respiracion por mas de Cualitativa Sl Observacional
20 segundo o cualquier tiempo donde se NO
presente cianosis o bradicardia
Ictericia Coloracién amarillenta de la piel y Cualitativa Sl Observacional
mucosas ocasionada por el depésito de NO
bilirrubinas.
Distension Aumento del perimetro abdominal 2 cm Cuantitativa SI Observacional
abdominal por arriba del perimetro toracico NO
Dificultad Se representa con la presencia de datos Cualitativa Sl Observacional
respiratoria clinicos como aleteo nasal, tiros Ordinal N escala de
intercostales, retraccion xifoidea, (6] Silverman
disociacion toracoabdominal y quejido Anderson
respiratorio estos datos se presentan
cuando se encuentra comprometido el
aparato respiratorio. (escala de
Silvermen- Anderson)
Piel marmoreay | Mala perfusion, isquemia e hipoxia en los Cualitativa SI Observacional
cambios en la tejidos. NO
coloracion de la
piel.
Cianosis Presencia de coloraciéon azulada vy Cualitativa SI Observacional
puede ser central cuando afecta la cara y NO
labios o periférica cuando afecta las
extremidades.
Edema Es la acumulacion de liquido en el Cualitativa SI Observacional
espacio intersticial que se manifiestan NO
como aumento de volumen en una zona
determinada o de forma generalizada.
Godete (+)

Convulsiones Contraccion muscular involuntaria Cualitativa SI Observacional
repetitiva causada por descargas NO EEG
eléctricas excesivas de las neuronas
cerebrales.

Taquicardia Aumento de la frecuencia cardiaca por Cuantitativa Sl Toma de
arriba de 160 latidos por minuto NO frecuencia

cardiaca.

Hipotension Disminucion de las cifras tensionales Cuantitativa SI Baumandmetr

arterial arteriales por debajo de las percentilas NO o]
para su edad. (TA sistdlica)

Hipertension Aumento de las cifras tensionales por Cuantitativa SI Baumanometr

arterial arriba de la percentilas para su edad. NO 0
Polipnea Aumento en el numero de la frecuencia Cuantitativa Sl Toma de
respiratoria por arriba de 60 NO frecuencia
respiraciones por minutos respiratoria.
Oliguria Disminucion de la diuresis por debajo de Cuantitativa SI Diuresis
0.5 ml kg hora NO horaria
Acidosis Alteracion en el equilibro acido-base y Cuantitativa SI Gasometria
respiratoria se expresa con el > CO2 , pH < 7.35 NO arterial
Acidosis Es una alteracién que resulta  del Cuantitativa Sl Gasometria
metabdlica desequilibrio entre la produccién y NO arterial

excrecion de ion hidréogeno. pH < 7.20,
BE <12




6. RESULTADOS

Morbilidad de sepsis neonatal en la UCIN

Se tuvo un total de 431 egresos de la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales en el afio 2006, de los cuales 46 fueron casos probable de sepsis
neonatal, y solo en 24/46 casos se confirmé el diagndstico de sepsis neonatal,
esto por aislamiento del agente; de los cuales 10/24 (42%) de estos pacientes
sobrevivieron y 14/24 (58%) fallecieron; 14/24 (59%) corresponde al sexo

masculino y 10/24 (41%) al sexo femenino. (Figura 1y 2)

MORBILIDAD Y MORTALIDAD POR SEPSIS
NEONATAL

Defunciones
14 (58%)

Vivos 10
(42%)

Figura 1. Morbilidad y mortalidad de sepsis neonatal en la UCIN en el afio 2006

SEXO DE POBLACION

Femenino 10
(41%)

Masculino 14
( 59%)

Figura 2. Distribucion por sexo de sepsis neonatal
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La tasa de incidencia de sepsis neonatal probable fue de 10.6 por cada 100
egresos Yy solo se confirmd una tasa de incidencia por sepsis neonatal de 5.5 por
cada 100 egresados de la UCIN y se tuvo una tasa de mortalidad de 3.2 por cada
100 egresados.

La edad al ingreso: 18/21 casos fue menor a 7 dias (85%) y 3/21 casos

fuerdn de 7 a 28 dias (15%). (Figura 3)

EDAD

Ta28
Dias:3
(15%)

<7 Dias:
18, (85%)

Figura 3. Distribucion por edad de sepsis neonatal
En cuanto la edad gestacional fueron: 14/21 fuerdn término (67%) y 7/21 casos
de pretérmino (33%); de estos ultimos 6/7 casos fueron de 32 a 36 sdg (85%) y

solo 1/7 caso de 28 a 32 sdg (15%). (Tabla1)

Tabla 1. Distribucion por edad gestacional y grado de prematurez

EDAD GESTACIONAL n/n (%)
Término 14/21 (67%)
Pretérmino 7 /21(33%)
GRADO DE PREMATUREZ | n/n (%)

28 a 32 sdg 1/7 (15%)
32 a36sdg 6/7 (85%)
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La sepsis temprana se presenté en 3/21 casos (14%) y la tardia 18/21 casos
(86%), de este ultimo grupo 15/18 casos (83%) fue de origen nosocomial y 3/18 de

origen comunitario (17%). (Figura4y 5).

Teniendo una tasa de incidencia de sepsis neonatal nosocomial de 3.4 por

cada 100 egresos.

DIAGNOSTICO DE SEPSIS NEONATAL

Sepsis
temprana
:3(14%

Sepsis
tardia: 18
(86%)

Figura 4. Clasificacion de sepsis neonatal

DIAGNOSTICO DE SEPSIS NEONATAL

Sepsis
comunitaria
3(17%)

Sepsis
nosocomial
15 (83%)

Figura 5. Clasificacion de sepsis neonatal segiin su origen
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Etiologia de la sepsis neonatal en la UCIN
Las infecciones por bacterias se presentarén en 20/24 casos (84 %), y las

infecciones mixtas (bacterias y hongos) solo en 4/24 casos (16%). (Figura 6)

ETIOLOGIA CAUSANTE DE SEPSIS NEONATAL

Mixta: 4
(17%))

Bacterina: 20
(83%)

Figura 6. Etiologia de sepsis neonatal

Se presentaron 32 bacteriemias en los 24 pacientes estudiados siendo los
gérmenes mas frecuentes Staphylococcus Coagulasa Negativo en 12/32
aislamientos (37%) y Klebsiella Pneumoniae en 10/32 aislamientos (31%),
Candida sp en 5/32 aislamientos (15.2%) Enterococcus SP 2/32 aislamientos
(6.2%), Pseudomonas Aeruginosa en 2/32 aislamientos (6.2%) Citrobacter Freundi

en 1 /31 aislamientos (3.1%) (Tabla 2).

Tabla 2: Gérmenes aislados en la UCIN en el ano 2006

Agente No. De aislamiento %
Staphylococcus coagulasa 12 37%
neg
Klebsiella pneumoniae 10 31%
Candida sp 5 15.6%
Enterococcus sp 2 6.2%
Pseudomonas aeruginosa 2 6.2%
Citrobacter freundi 1 3.1%
Total 32 100%
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Factores de riesgo de sepsis neonatal
Las patologias que con mas frecuencia se asociaron a sepsis neonatal fueron
de tubo digestivo 10/21 casos (47.6%), respiratoria 6/21 casos (28.5%), asfixia

perinatal 3/21 casos (14.2%) y patologia del SNC 2/21 casos (9.5%). (Figura 7).

PATOLOGIAS ASOCIADAS A SEPSIS NEONATAL

50.00% -

40.00% 1

30.00% A

20.00% 1

10.00% ¢

0.00% -

H Seriel 47.60% 28.50% 14.20% 9.50%

La asfixia perinatal se encontr6 en menos de la mitad de los casos y fue solo
10/21 pacientes (47%); El sufrimiento fetal agudo se observo en 11/21(52%) El
meétodos invasivo que con mayor frecuencia se observo fue la ventilacion mecanica
en un total de 20/21 pacientes (95.2%) y solo 1/21 caso no requirié ventilacidon
mecanica (4.8%) y de estos, 15/20 pacientes fueron ventilados por mas de 7 dias
(75%) y 5/20 paciente estuvieron ventilados < 7 dias (25%). (Tabla 3)

Tabla 3. Factores de riesgo para sepsis neonatal

Factores de riesgo n/n (%)
Sufrimiento fetal 11/21 (52%)
Asfixia perinatal 10/21 (47%)
Métodos invasivos n/n (%)
Ventilacidn mecanica 20/21 (95.2%)
Sonda de alimentacion | 20/21 (95.2%)
Catéter central 18/21 (85%)
Alimentacion parenteral | 11/21 (52%)
Sonda pleural 2/21 (9.5%)
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Presentacion clinica de sepsis neonatal.

El dato de respuesta inflamatoria sistémica que mas  se observo fue la
dificultad respiratoria en 20/21 casos (95.2%) , y posteriormente se observaron los
siguientes datos: la cianosis en 16/21 casos (76.2%), ictericia en 16/21 casos
(76.2%), taquicardia en 15/21 casos (71.5%), edema en 13/21 (62%), fiebre en
13/21 (62%) vy polipnea en 11/21 (52.3%); y los que con menos frecuencia se
observaron: hipertensién en solo 1/21 caso ( 4.7%), convulsiones en 6/21 casos
(28.5%) y 6/21 casos de apnea (28.5%) (Tabla 3).

Los datos de laboratorios que con mayor frecuencia se encontraron fueron:
plaquetopenia en un total de 17/21 casos (80.9%), leucocitosis en 16/21 casos (80.9%) y la
acidosis metabolica en un total de 12/21 casos (57%); y en menor frecuencia leucopenia
en 4/21 casos (19%) y neutropenia 2/21 casos (9.5%). (Tabla 3)

Tabla 3: Datos de Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS)

SRIS Fx | %
Dificultad respiratoria | 20 | 95.2%
Plaquetopenia 17 | 80.9%
Leucocitosis 16 | 80.9%
Cianosis 16 | 76.2%
Ictericia 16 | 76.2%
Taquicardia 151 71.5%
Edema 13 [ 62%
Fiebre 13 | 62%
Acidosis metabdlica | 12 | 57%
Polipnea 11 52.3%
Distensién abdominal | 10 | 47.6%
Hipotension 10 | 47.6%
Hipotermia 10 | 47.6%
Acidosis respiratoria |9 | 47.6%
Piel marmdrea 8 [38%
Apnea 6 |28.5%
Convulsiones 6 |28.5%
Leucopenia 4 |1 19%
Neutropenia 2 19.5%
Hipertension 1 14.7%
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Con respecto a los dias de estancia hospitalaria, se observé que el promedio
de dias de pacientes con sepsis neonatal fue de 24. 3 + 19.24 dias; de los
pacientes que sobrevivieron 29 + 6 dias promedio y de los pacientes que

fallecieron 20 + 20 dias (Figura 8).

DIAS PROMEDIO DE ESTANCIA HOSPITALARIA

Vivos:29.+6 dia

cidos: 20 +20

151 Sepsis neonatal: 24.3
+19.24 dias

1 2 3

m Seriet 24.3 29 20

Figura 8. Dias de estancia hospitalaria segun la clasificacion de sepsis

Los dias de estancia hospitalaria de los pacientes con diagndstico de sepsis
temprana fue en promedio de 8.5 dias, 25 dias en sepsis tardia, 10.3 dias en
sepsis comunitaria y 28.5 dias en los pacientes con sepsis de origen nosocomial.

(Figura 9).

DIAS PROMEDIO DE ESTANCIAHOSPITARIA

30 1

25+

20

151 S. Nosocomial

S. Comunitaria

S. Temprana

‘l Serie1 8.5 25 10.3 28.5

Figura 9. Dias de estancia hospitalaria segun la clasificacion de sepsis



Mortalidad por sepsis neonatal

De los 24 pacientes con sepsis neonatal 14 fallecieron representando el 58%.
De las 14 defunciones se obtuvo solo 12 expediente para estudio, mostrando los
siguientes datos: De esto 7/14 casos fuerdn del sexo masculino y 7/14 femenino
teniendo un 50% respectivamente. Ingresaron con edad menores a 7 dias 12/12
(100%). Con respecto a la edad gestacional 8/12 (66%) fueron de término y 4/12
(33%) fueron pretérmino y de estos ultimos  4/4 estuvieron entre 32 a 37
sdg.(100%) (Tabla 4).

Tabla 4. Mortalidad por grupo por edad, edad gestacional y grado de
prematurez de pacientes que fallecieron por sepsis neonatal

EDAD n/n (%)

<7 dias 12/12 (100%)
8 a 28 dias 0/12 (0%)
SEXO n/n (%)
Masculino 7/14 (50%)
Femenino 7/14 (50%)
EDAD GESTACIONAL n/n (%)
Término 8/12 (67%)
Pretérmino 4/12 (33%)
GRADO DE PREMATUREZ | n/n (%)

32 a 37 sdg 4/4 (100%)
28 a 31 sdg 0/4 (0%)

Los diagnodsticos fuerdn: 1/12 caso de sepsis temprana (8.3%) y 11/12  de
sepsis tardia (91.7%); 10/11 casos de sepsis de origen nosocomial (91%) vy 1
caso fue de origen comunitario (9%). (Figura 10 y 11). Teniendo una tasa de
mortalidad por sepsis neonatal nosocomial de 2.3 por cada 100 egresos de la

UCIN
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DIAGNOSTICO DE SEPSIS NEONATAL

Sepsis
temprana: 1
(8.3%)

Sepsis
tardia: 11
(91.7%)

Figura 10. Diagnoéstico de sepsis neonatal en pacientes que fallecieron

DIAGNOSTICO DE SEPSIS NEONATAL

Sepsis
comunitaria
:1(9%)

Sepsis
nosocomial:
10 (91%)

Figura 11. Clasificacion de sepsis neonatal segiin su origen en pacientes que fallecieron

Etiologia de sepsis neonatal

En este grupo las infecciones por bacterias se presentd en 12/14 casos
(85%) vy las infecciones mixtas son en 2/14 casos (15%) (Figura 12).

La mortalidad por infeccion bacteriana se presenté en 12/20 casos (60%) vy
por infecciones mixtas se presentd en 2/4 casos (50%) (Tabla 5). Los agentes que

se aislaron con mayor frecuencia en estos pacientes que fallecieron
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fueron en orden de frecuencia  Staphylococcus Coagulasa Negativo 7/19

aislamiento, Klebsiella Pneumoniae. 7/19 aislamiento, (Tabla 6).

Tabla 5. Mortalidad por agente

VARIABLE VIVOS n/n (%) | MUERTO n/n (%)
Infeccidn bacteriana | 8/20 (40%) 12/20 (60%)
Infeccién mixta 2/4 (50%) 2/4 (50%)

GERMENES

Mixta:
2(15%)

Bacterina:
12 (85%)

Figura 12.Mortalidad por agente

Relacionando la mortalidad con el germen aislado se pudo observar que la
Pseudomona aeruginosa a pesar de ser el agente menos aislado fue el que tuvo la
mayor tasa de mortalidad con un 100%, siguiendo Klebsiella Pneumoniae 7/10

(70%), Candida sp 3/5 (60%) y por ultimo estuvo Staphylococcus coagulasa

negativo 7/12 (58%). (Tabla 6)



Tabla 6 Gérmenes que se asociaron a mortalidad

Bacteria No. De %
Defunciones

Pseudomona aeruginosa 2/2 100%

Klebsiella pneumoniae 7/10 70%

Candida sp 3/5 60%

Staphylococcus coagulasa 712 58%

negativo

Factores de riesgo para mortalidad por sepsis neonatal

Las patologias que se asociaron a estos pacientes que fallecieron fuerén en
orden de frecuencia, patologia de tubo digestivo (atresia intestinal, atresia
esofagica, gastrosquisis, ileo meconial, malformacién anorrectal y enterocolitis
necrotizante) en 6/12 casos (50%), respiratorio 3/12 casos (25%), asfixia

perinatal 2/12 casos (16.6%), patologia del SNC 1/12 casos (8.3%) (Figura 13).

PATOLOGIAS QUE SE ASOCIARON A MORTALIDAD POR
SEPSIS

50% -

40% +

30%

o digesti

20%

10%+

m Seriel 50% 25% 16.60% 8.30%

Figura 13. Patologias asociadas a mortalidad por sepsis neonatal
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De los métodos invasivos que se utilizaron con mayor frecuencia en los
pacientes que fallecieron fueron: ventilacion mecanica 12/12 casos (100%) vy de
estos 8/12 casos se mantuvo por mas de 7 dias (66.6%), y 4/12 casos (33.4%)
menos 7 dias; sonda de alimentacion 12/12 (100%), catéter central 12/12 (100%) y
en menor frecuencia, alimentacion parenteral 7/12 (33%) y sonda pleural 1/12

(4.7%) (Tabla 7).

Tabla 7. Métodos invasivos que se asociaron a mortalidad por sepsis neonatal

Métodos invasivos n/n (%)
Ventilacidn mecanica 12/12 (100%)
Sonda de alimentacion | 12/12 (100%)

Catéter central 12/12 (100%)
Alimentacién parenteral | 7/12 (33%)
Sonda pleural 1/12 (4.7%)

Manifestaciones clinicas de sepsis neonatal.

La dificultad respiratoria se present6 en los 12/12 pacientes que fallecieron
(100%), otros datos que se presentaron con mayor frecuencia fueron la cianosis en
11/12 casos (91.6%), hipotermia, ictericia, edema, taquicardia se presenté en 9/12
casos (75%).

Con respecto a los datos de laboratorios la plaquetopenia se presentd en
11/12 casos (91.6%), acidosis metabdlica en 9/12 casos (75%) y leucocitosis 8/12

casos (66.6%) (Tabla 6)

42



Tabla 1 Datos de Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS)

Dificultad 12 | 100%
respiratoria

Cianosis 111 91.6%
Plaquetopenia 111 91.6%
Hipotermia 9| 75%
Ictericia 9 | 75%
Edema 9| 75%
Taquicardia 9 | 75%
Acidosis metabdlica | 9 | 75%
Fiebre 8 | 66.6%
Hipotension 8 | 66.6%
Oliguria 8 | 66.6%
Leucocitosis 8 | 66.6%
Piel marmoérea 7 | 58.3%
Distensién abdominal | 5 | 41.6%
Polipnea 5 141.6%
Bandemia 5 | 41.6%
Apnea 4 | 33.3%
Leucopenia 4 | 33.3%
Convulsiones 3 | 25%
Acidosis respiratoria 11 8.3%
Hipertension 0 0%
Neutropenia 0] 0%
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7. DISCUSION

La sepsis neonatal es una enfermedad que pone en peligro la vida del recién
nacido y requiere de un diagnostico temprano y apropiado, ademas, es una causa
importante de morbilidad y mortalidad en la unidad de cuidados intensivos
neonatales del Hospital del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padrén”, mostrando una tasa de
mortalidad 58% de los pacientes estudiados, similar a la tasa reportada a nivel
nacional* La inmadurez inmunoldgica caracteristica del neonato es quizas unos

de los principales motivos para el desarrollo de sepsis neonatal.

Se presentaron 6 casos por cada 100 egresos (24 de 431 egresos) en la
UCIN, estando por debajo de lo reportado a nivel nacional en un estudio realizado
en la Ciudad de México en el afio 2005 por Victor Hugo Gutiérrez.*

Encontramos una frecuencia mayor en el sexo masculino, con una relacion
1.4:1, correspondiendo con lo reportado en la literatura nacional y en un estudio

reportado en el Hospital de Acapulco en el afio 2005."°

Se tuvo una tasa de incidencia por sepsis neonatal de 5.5 por cada 100
egresos de la UCIN vy de estos una tasa de mortalidad de 3.2 por cada 100
egresos.

En cuanto a la edad gestacional, mas de la mitad de los casos fueron
pacientes de términos (67%), caso contrario a lo reportado en la literatura, en donde
los pacientes pretérminos y de bajo peso para su edad gestacional son los que con

mayor frecuencia se asocian a sepsis.*®
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La sepsis tardia se presento en el 86% de los casos y la temprana en el 14%,
coincidiendo con los resultados elevados de sepsis de origen nosocomial (83%),
teniendo una incidencia por sepsis neonatal nosocomial de 3.4 por cada 100
egresos, estando muy por debajo de lo reportado en el estudio que se realizd en el
INP en el afo 2000, donde la tasa de incidencia por sepsis neonatal nosocomial
fue de 15.5 por cada 100 egresos."

Las infecciones bacterianas fueron las principales causas de sepsis neonatal
teniendo como principales agentes Staphylococcus coagulasa negativo y Klebsiella
pneumoniae, coincidiendo con los reporte de diferentes estudios
realizados.®®'®""2 En el caso de patégenos bacterianos, la fisiopatologia es
iniciada por los componentes de la membrana externa de las bacterias gram
negativas (endotoxinas) y gram positivas (exotoxinas) capaces de unirse por
intermedio de una proteina transportadora al receptor, en la superficie de los
monocitos activandolos, como resultado de esto, se secretan multiples mediadores
proinflamatorios (citocinas) como factor de necrosis tumoral (FNT), interlucina 1, 6
entre otros, dando como resultado dafio en el endotelio vascular. La accion de las
citocinas y sus derivados explican muchos de los signos y sintomas asociados a la
respuesta inflamatoria sistémica.

La klebsiella pneumoniae es una bacterias gram negativas, de la familia de
las Enterobacteriaceae, cuya pared celular en su estructura cuenta con un
componente llamado lipopolisacarido (LPS), responsable de la patogenia y
desencadenante de diversas reacciones bioquimicas que produce dafio tisular.
Ademas, desempefa un papel importante en las infecciones nosocomiales por ser

un patoégeno oportunista y con frecuencia se encuentra en intestino grueso.
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El Staphylococcus coagulasa negativo es una bacteria gram positiva, al igual
relacionada con infecciones intrahospitalarias, debido a que reside normalmente
en la piel del recién nacido, colonizando hacia el final de la primera semana vy
resistente al uso de antibiodticos de amplio espectro. Ademas, elabora factores de
adherencia que le permiten fijarse a superficie de catéteres, sonda de

alimentacion, y tubos endotraqueales.®

La patologia quirurgica gastrointestinal se encontré como la enfermedad
subyacente mas frecuente de los pacientes con sepsis, condicionando estancias
hospitalarias prolongadas, utilizacion de métodos invasivos (catéter central, NPT,
sonda orogastrica) siendo estos factores predisponentes para sepsis neonatal vy
principalmente de sepsis de origen nosocomial. Esto se debe que la unidad de
cuidados intensivos del Hospital del Nifio es una unidad de referencia de tercer nivel
que recibe nifios del estado y del sureste, al ser el unico hospital que cuenta con
todas las especialidades para el manejo de pacientes con malformaciones que
ameritan manejo quirdrgico como atresias de tubo digestivos, cardiopatias
congénitas y defectos del tubo neural.

La patologia respiratoria se encontré en segundo lugar de frecuencia, como
patologia subyacente a la sepsis coincidiendo como unas de las causas

principales de ingreso a la UCIN.

Debido que la sepsis neonatal provoca dificultad respiratoria severa de forma
temprana y persistente, esto llevd a mas de 95 % de los casos a  requerir

ventilacidn mecanica, siendo el método invasivo mas utilizado en estos pacientes.
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Los datos de respuesta inflamatoria sistémica que se reportan con mayor
frecuencia en la sepsis neonatal son: dificultad respiratoria, cianosis, ictericia,
taquicardia, edema, fiebre, hipotermia, apnea, convulsiones, polipnea; coincidiendo
en los tres primeros datos encontrados en nuestro grupo de estudio. La dificultad
respiratoria se presentd en 20/21(95%) de los pacientes, requiriendo ventilacion
mecanica en todos los casos. La dificultad respiratoria es parte de la evolucion de
muchas patologias, puesto que por un lado, se encuentra el aumento de los
requerimientos energéticos y por lo tanto el consumo de oxigeno por todos los
tejidos, y por otro, el mayor metabolismo llevando a mayor produccion de
desechos, entre ellos el bioxido de carbono, con lo que aumenta el trabajo
respiratorio. Siendo la dificultad respiratoria un dato clinico inespecifico ocasionado
por multiples patologias. Un dato importante que se observo en pacientes sin

patologia pulmonar previamente, es la presencia de dificultad respiratoria.

La alta tasa de mortalidad en los pacientes con sepsis, que se observo en este
estudio (58%), ademas de lo antes mencionado en el manejo de pacientes de alto
riesgo (atencion inicial tardia, previamente manejado y complicados) se observa con
frecuencia en el manejo de los pacientes con patologias quirdrgica del tubo
digestivo (atresia intestinal, atresia de eséfago, malformacion anorrectal, etc.) en
nuestro hospital.

En este grupo de pacientes que fallecieron, afecto por igual proporcion a
ambos sexos, no teniendo prioridad por el sexo masculino, en cuanto a la edad

gestacional los pacientes a términos también tuvieron mayor mortalidad.
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La mortalidad por sepsis neonatal de inicio tardia, es mayor comparada con
la de inicio temprano, y siendo sepsis nosocomial en la mayoria de los casos
(91%); como se menciond previamente esto es debido a las caracteristicas de los
pacientes que ingresan al hospital por ejemplo con manejo inicial tardio,
tratamiento previo incompleto o inadecuado y paciente ya complicados.
Encontrando una tasa de mortalidad por sepsis neonatal nosocomial de 2.3 por
cada 100 egreso de la UCIN. estando muy por debajo de lo encontrado en un

estudio en el Hospital Infantil de México.™

Los agentes bacterianos que se aislaron con mayor frecuencia en pacientes
que fallecieron fueron Staphylococcus coagulasa negativo y Klebsiella
pneumoniae. Sin embargo, relacionando la mortalidad con los gérmenes se pudo
observar que la Pseudomona fue el que tuvo una tasa de mortalidad del 100% a
pesar de ser el germen que se aisl6 en menor frecuencia. La Pseudomona
aeruginosa es una bacteria oportunista, muy resistente a diversos antibidticos,
causante principalmente de infecciones de origen nosocomial teniendo relacion

con nuestro reporte de sepsis hosocomial.

De este mismo grupo, los pacientes con patologia quirurgica de tubo digestivo
se asociaron a mayor mortalidad y la dificultad respiratoria fue el dato clinico que

se presento en todos estos pacientes, requiriendo ventilacion mecanica.

Se puede afirmar que las manifestaciones clinicas de sepsis neonatal
encontradas en este estudio tanto los pacientes que sobrevivieron como los que

fallecieron son inespecifica.
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La plaquetopenia es el dato de laboratorio que se presenta en los pacientes
con sepsis estando por arriba del 80% de estos pacientes, aunque es inespecifico,

se puede tomar como un factor predictivo para sepsis neonatal.
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8. CONCLUSIONES

1.

La sepsis neonatal es una causa importante de morbilidad y
mortalidad en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del
Hospital del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padrén” en el aio 2006.

El sexo masculino es el grupo mayormente afectado por sepsis
neonatal.

La mortalidad y morbilidad afecta en mayor proporcién a los pacientes
de término en la UCIN del Hospital del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padrén”
La sepsis neonatal tardia es causa de mayor morbilidad y mortalidad
en nuestro hospital y teniendo como principal asociado la de origen
nosocomial.

Los agentes principales de sepsis neonatal en la UCIN del Hospital
del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padrén” son el Staphylococcus Coagulasa
Negativo y la Klebsiella pneumoniae los que se asocian con alta
morbilidad. Sin embargo, la Pseudomona Aeruginosa se asocia a
mayor mortalidad.

La patologia quirurgica de tubo digestivo fue la que mas se asoci6 a
morbilidad y mortalidad por sepsis neonatal.

La manifestacion clinica de sepsis neonatal es inespecifica. Sin
embargo, la dificultad respiratoria es el dato clinico que se presento
con mayor frecuencia en los pacientes con sepsis neonatal.

La plaquetopenia es el dato de laboratorio que mas se presentd en

los pacientes con sepsis, no siendo especifico para esta patologia.
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9. Los pacientes con patologia quirurgica digestiva, la presencia de
dificultad respiratoria, plaquetopenia, infecciones por Staphylococcus
Coagulasa Negativos, Klebsiella Pneumoniae y pseudomona
aeroginosa se asocian a mayor morbilidad y mortalidad.

10. Los pacientes con sepsis neonatal cursan con estancias hospitalarias

prolongadas.
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10. EXTENSION
Se presento en el foro de comunicacion cientifica XXVI jordanas Pediatricas

Internacionales del Hospital del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padron”
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FRECUENCIA DE SEPSIS EN LA UNIDAD DE CUIDADOS
INTENSIVOS NEONATAL DEL HOSPITAL DEL NINO “ DR,
RODOLFO NIETO PADRON” EN EL ANO 2006

La sepsis neonatal es un sindrome caracterizado por la presencia de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS) asociada a confirmacion de un proceso infeccioso sistémico.

Al considerar la patogenia de la sepsis neonatal se puede definir dos situaciones clinicas, la sepsis
temprana y la tardia.

Las bacterias que con mas frecuencias son causante de sepsis son las enterobacterias, Streptococus
agalactia y Listeria monocytognes. En los Ultimos afios, la participacion de agentes grampositivos,
basicamente S. aureus, S. coagulasa negativo y especie de Enterococcus se han incrementando de
manera importante por arriba, incluso de las enterobacterias, sobre todo en sepsis intrahospitalaria.

La presentacion clinica suele ser en la mayorias de los casos inespecifica. Los signos mas frecuentes
son apnea, ictericia, intolerancia a los alimentos, distensién abdominal, irritabilidad, vémito, dificultad
respiratoria, hepatoesplenomegalias, cianosis, alteraciones en la coloracion de la piel (palidez y piel
marmorea, lesiones cutanea hipercrémicas, abscesos), convulsiones y edema.

El diagnéstico definitivo se realiza a través de aislamiento del microorganismo de sitios considerados
como estériles.

Objetivo :Describir la frecuencia de casos de sepsis, en la unidad de cuidados
intensivos neonatales del Hospital del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padrén” en el
afio 2006.

Justificacion: La sepsis neonatal es una causa frecuente de morbilidad y
mortalidad, ademas es poco lo que se conoce sobre su frecuencia en nuestro
medio. La frecuencia de infecciones_bacterianas en neonatos es de 1 a 5:1000
recién nacidos. Los datos mas recientes reportan 5.9 muertes por 1000
nifos.(3)

Los casos de sepsis grave han tenido un incremento mundial, debido
principalmente a la seleccion de bacterias resistentes a diversos antibiéticos, y
a un incremento en el empleo de procedimientos invasivos tanto diagndsticos
como terapéuticos.

En los paises mas desarrollados la letalidad por sepsis neonatal ha

Resultados: Se presentaron 46 casos de sepsis neonatal . disminuido hasta establecerse en un promedio de 15% y la tasa de mortalidad
Siendo 18 casos del sexo femenino (39 %) y 28 casos del sexo sigue estando entre 8 y 12 por cada 1000 recién nacido vivos. Por otro, lado en
masculino (61 %). De los cuales egresaron por mejoria 20 México y otros paises en vias de desarrollo, la mortalidad también se informa
casos que corresponden al 43% vy 25 defunciones que estancada en una tasa de 15 a 30 por cada 1000 recién nacidos vivos y la
equivalen al 55 %y 1 egreso voluntario correspondiente al 2%. mortalidad sigue estando en 25 a 30%.(3) En la UCIN se han presentado un
Aligual teniendo 15 dias promedio de estancia intrahospitalaria. promedio de 48 casos por afio. (4)

Fuente: Sistema automatizado de egreso hospitalario. Depto. De En nuestro servicio de neonatologia la morbilidad y mortalidad es elevada
Estadistica. debido que se atiende a pacientes prematuros con bajo peso, paciente

previamente manejados y complicaciones de su patologia.
Por lo cual, se presenta la frecuencia y tasa porcentual de mortalidad de

sepsis en la unidad de cuidados intensivos neonatales ocurridos en el afio
2006.
FEVENING
%
Conclusion: La sepsis neonatal continua siendo una causa frecuente de
o morbilidad y mortalidad en la unidad de unidad de cuidados intensivos
neonatales del hospital del nifio Dr. Rodolfo Nieto Padrén. Afectando en
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12. ANEXO

HOJAS DE RECOLECCION DE DATOS:

Fecha:
FICHA DE INDENTIFICACION:
Nombre:
Expediente:
Edad: 0 a7 dias (1) 8 a 28 dias (2)
Sexo: Femenino (1) Masculino (2)
Edad gestacional: = Pretérmino < 37 sdg (1) Término (2) Postérmino (3)
Diagndstico de sepsis: Sepsis temprana (1)

Sepsis Tardia (2)

Forma de obtencion del RN: Parto eutécico (1) Parto distécico (2) Cesarea (3)

Lugar de nacimiento: Hospital (1) Domicilio (2) Otros (3)

Etiologia: Bacteria (1) Hongos (2) virus (3).

Peso: <1000g (1) 1001a1499g(2) 1500a 1999 g(3) 2000 a 2499g (4)
>2500 g (5)
Defuncion: Si (1) No (2)

Diagnéstico agregado:

FACTORES DE RIESGO:

Grados de prematurez: < 28 sdg prematuro extremo (1).
28 a 32 sdg (2)
32 a 37 sdg (3)
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Ruptura de membranas amniética: Sl (1) NO (2)

Horas de evolucién de ruptura de membranas: <24 hrs. (1) > 24hrs. (2)

Enfermedades materna: Diabetes: (1) Toxemia (2) LES (3) SIDA (4) Otros (5)

Asfixia perinatal: Si (1) No (2).
Corioamnioitis:  Si (1) No (2)

Infeccion de vias urinarias materna: Sl (1) No (2)

Infeccion vaginal materna: Si (1) No (2)

Sufrimiento fetal: Si (1) No (2)

Métodos invasivos: Catéter central (1)
Sonda de alimentacion (2)
Ventilacién mecanica (3)
Alimentacién parenteral (4)
Otros (5)

Uso previo de antibiético en la madre: Si(1) No (2)
Uso previo de antibiético en el RN: Si(1) No(2)
Ventilaciéon mecanica: Si (1) No (2)

Dias de ventilacion mecanica: < 7 dias (1) > 7 dias (2)

Dias de estancias hospitalarias: 0 a 3 dias (1)
4 a 10 dias (2)
11 a 20 dias (3)
21 a 28 dias (4)
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Uso de esteroides prenatales: Si (1) No (2)

SINDROME DE RESPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA

Fiebre: Si (1) No (2) Hipotermia: Si (1) No (2) Apnea: Si (1) No (2)

Distensién abdominal: Si (1) No (2) Piel marmérea: Si (1) No (2)

Dificultad respiratoria: Si (1)
< 3 puntos de SA (1) No (2)
>3 puntosde SA(2) o

Ictericia: Si (1) No (2) Edema: Si (1) No (2) Cianosis: Si (1) No (2)

Convulsiones: Si (1) No (2) Polipnea: Si (1) No (2) Taquicardia: Si (1) No (2)

Hipertension: Si (1) No (2) Hipotension: Si (1) No (2) Oliguria: Si (1) No (2)

Acidosis metabdlica: Si (1) No (2)

Acidosis respiratoria: Si (1) No (2)

Otros:

Leucocitosis: Si (1) No (2) Bandemia: Si (1) No (2)

Leucopenia: Si (1) No (2) Proteina C reactiva: Si (1) No (2)

Neutropenia: Si (1) No (2)

Velocidad de sedimentacion globular aumentada: Si (1) No (2)

Plaquetopenia: Si (1) No (2)
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