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I. INTRODUCCION:

La sepsis neonatal es un problema mundial de salud publica que afecta a los
recién nacidos. Ocurre en 8 de cada 1,000 nacimientos; sin embargo, el riesgo
de morbilidad y mortalidad neonatal ocurre en el 50% de los casos. Asi la
mortalidad hospitalaria global corresponde a 9-12.4% de los casos
reportados.("

La sepsis se define como un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SRIS) en presencia, o como resultado de infeccion sospechada o confirmada.
El espectro clinico de la sepsis comienza cuando una infeccion sistémica
(bacteriemia, viremia, fungemia) o una infeccion localizada (meningitis,
neumonia, pielonefritis, entre otros) producen alteracion sistémica y pueden
progresar a sepsis grave, choque séptico y muerte. ® Este sindrome clinico
caracterizado por signos y sintomas de infeccidn sistémica, que se confirma al
aislarse en hemocultivo, la presencia de bacterias, hongos o virus y que se
manifiesta dentro de los primeros 28 dias de vida; aunque actualmente se
tiende a incluir las sepsis diagnosticadas después de esta edad, en recién
nacidos de muy bajo peso (RNMBP< 1.500 g). Siendo la inmadurez de las
defensas del huésped neonatal, el principal factor riesgo que predispone al
desarrollo de sepsis.®) Asi mismo, se ha reportado que alrededor del 85% de
los neonatos sépticos presentan los sintomas en las primeras 24 horas de vida,
un 5% entre las 24-48 horas y el resto los presenta después de las 48 horas .

En 1992 una conferencia de expertos plante6 un nuevo conjunto de
definiciones para sepsis y cuadros similares (infeccion, bacteriemia,
hipotensién, sepsis, choque séptico y disfuncion multiorganica), acufiandose
también el término de Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS).
El cual se define como la respuesta clinica frente a insultos no especificos.®

Los ejemplos mas representativos incluyen situaciones clinicas no infecciosas
como pancreatitis aguda, politraumatismos, quemaduras, postoperatorio de
cirugia mayor, entre otros.

Por lo anterior se considera SIRS: cuando existe presencia de al menos 2 de
los siguientes 4 criterios, uno de los cuales debe ser alteracion de la
temperatura o recuento leucocitario: ("

1. Temperatura corporal central > 38.5°C o < 36°C (rectal, vesical, oral).

2. Taquicardia, definida como una elevacion >2 DE (desviaciones estandar) de
la media para su edad en ausencia de estimulos externos, medicacion o
estimulo doloroso; o elevacion persistente inexplicable durante 0.5-4 horas; o
bradicardia < percentil 10 para la edad en ausencia de estimulo vagal,
medicacion con betabloqueadores, cardiopatia congénita o disminucion de la
frecuencia inexplicable durante mas de 0.5 horas.



3. Taquipnea: frecuencia respiratoria >2 DE sobre la media para la edad; o
ventilacion mecanica para un proceso agudo no relacionado con enfermedad
neuromuscular o anestesia general.

4. Recuento leucocitario elevado o disminuido para la edad (no secundario a
quimioterapia) 6 >10% de neutrdéfilos inmaduros.

En tanto que, bacteriemia se define como la presencia de bacterias viables en
sangre. Puede ser transitoria y asintomatica. Las bacterias viables en sangre
solo se encuentran en el 50% de los casos de sepsis graves y choque
séptico.V

El Consenso definié sepsis severa como al cuadro séptico al que se le agrega
una disfuncién organica, hipoperfusion y/o hipotension arterial. En tanto,
choque séptico consiste en sepsis severa con presencia de hipotension arterial
gue no responde a expansioén adecuada con volumen. A la secuela del cuadro
de SIRS-sepsis se denominé Sindrome de Disfuncion Organica Multiple
(MODS).

Por otro lado, es importante considerar que la sepsis neonatal se diagnostica
en las primeras 24 horas, en el 85% de los casos y solo el 5% se diagnostica
entre las primeras 48 horas. ©' Y puede clasificarse de la siguiente manera:

1. Sepsis temprana: se presenta en las primeras 48-72 horas. La infeccién
generalmente ocurre “in utero”. La enfermedad ocurre al nacimiento y la
evolucion suele ser fatal. Predomina el compromiso pulmonar.

2. Sepsis tardia: se presenta después de las 48-72 horas hasta los 28 dias de
vida. La infeccién generalmente ocurre cuando el recién nacido pasa por el
canal del parto o bien, ocurre en el ambiente postnatal, siendo la evolucién mas
lenta. Predomina el compromiso del sistema nervioso central.

También se ha considerado que cuando los tests de diagndstico rapido son
positivos se considera sepsis probable y se inicia antibioticoterapia empirica. Si
son negativos se considera sepsis no probable y no se realiza tratamiento. No
obstante, si persiste clinica compatible, se repite la analitica a las 12-24 horas y
se actua en funcion de los resultados. Una vez conocida la microbiologia, si es
positiva se diagnostica sepsis probada y si es negativa, sepsis clinica. ©

3. Sepsis nosocomial: es producida por microorganismos del entorno
hospitalario, sobre todo en las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales.
La colonizacion al neonato ocurre por contacto con el personal médico, con
familiares o a partir de material contaminado utilizado en procedimientos
invasivos de diagnostico y de tratamiento. La sintomatologia aparece 48-72
horas después de la hospitalizacion, sin existir infeccion previa o en periodo de
incubacion. La tasa de mortalidad oscila entre 10 y 15%.!"°

Para el diagndstico de sepsis nosocomial relacionada con catéter, se requiere
el aislamiento del mismo microorganismo (mismo tipo y antibiograma) en
hemocultivo y punta de catéter (método de Maki) con ausencia de otro foco



evidente responsable de bacteriemia.

De acuerdo al mecanismo de transmision se diferencian 2 tipos de infeccion:
sepsis de transmision vertical y sepsis de transmision nosocomial. La sepsis de
trasmision vertical es causada por microorganismos localizados en el canal del
parto, produciéndose infeccion por via ascendente al final de la gestacion; o
por contacto en el momento del nacimiento. La clinica suele iniciarse en las
primeras 72 horas de vida, con frecuencia en forma de enfermedad aguda y
habitualmente es posible constatar la existencia de complicaciones obstétricas
que se consideran factores de riesgo para infeccion bacteriana fetal. Los
microorganismos mas frecuentes son: Streptococcus beta-hemolitico del grupo
B (EG(3B;) y Escherichia coli (E. coli). La tasa de mortalidad oscila entre el 10-
30%.

La sepsis de transmisibn nosocomial es producida 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 diagnodstico y tratamiento. El espectro de los
patdogenos responsables de sepsis nosocomial es distinto al de la sepsis
vertical, predominando entre los gram-positivos el Staphilococcus epidermidis
(S. epidermidis) y entre los gram-negativos E. coli, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa y otras enterobacterias. Actualmente ha
incrementado la incidencia de Candida spp en relacion a la mayor
supervivencia de los RNMBP ( Recién Nacidos de Muy Bajo Peso). Asi, se ha
reportado una tasa de mortalidad es del 10-15%, siendo mayor en las sepsis
por gram-negativos y Candida spp. ®

Factores de riesgo:

Existen diversos factores de riesgo que predisponen al desarrollo de sepsis
neonatal, entre ellos destacan: ©®

1. Rotura prematura de membranas (RPM) >18 horas.

2. Corioamnionitis materna e infeccidn cervicovaginal o urinaria.
3. Via de nacimiento y nacimiento multiple.

4. Género.

4. Malformaciones.

5. Sindrome de dificultad respiratoria (SDR).

6. Aspiracion de meconio.

7. Asfixia.



8. Dermatosis generalizadas.

9. Prematuridad.

a. Con RPM, la edad gestacional <37 semanas, aumenta 10 veces el riesgo de
sepsis.

b. En este grupo, es importante considerar algunos factores extrinsecos como
los procedimientos invasivos.

10. Peso bajo al nacimiento.

11. Inmadurez del sistema inmune en el recién nacido.

a. Paso transplacentario reducido de IgG materna (recién nacido pretérmino).
b. Inmadurez relativa de los mecanismos inmunes (fagocitosis, actividad del
complemento, funcion de células T).

12. Exposicion a microorganismos del tracto genital materno.
a. Infeccién amnidtica por via ascendente.

b. Contacto con microorganismos durante el parto.

c. Parto prematuro desencadenado por infeccion.

13. Factores periparto.
a. Traumatismos de piel y vasos durante el parto.
b. Escalpe del cuero cabelludo por electrodos u otros procedimientos.

14. Procedimientos invasivos en la UCIN.

a. Intubacién endotraqueal prolongada.

b. Colocacion de catéteres intravasculares.
c. Administracion de nutricion parenteral.

d. Drenajes pleurales.

e. Corto-circuitos de liquido cefalorraquideo.

15. Incremento de la exposicidn postnatal: presencia de otros recién nacidos
colonizados.

16. Maniobras pediatricas invasivas y cirugias.

Especificamente, en cuanto al riesgo de desarrollar sepsis; ésta se debe en
parte a la mayor vulnerabilidad de las barreras naturales y al compromiso del
sistema inmune:

« La transferencia placentaria materna de IgG al feto, comienza a las 32
semanas de gestacion.

* La IgA secretora estd muy disminuida tanto a nivel pulmonar, como en el
sistema gastrointestinal. Ademas las barreras fisicas naturales son inmaduras,
especialmente piel, cordon umbilical, pulmon e intestino. Hay una disminucion
de la actividad de la via alterna del complemento (C3). Y Existe una deficiencia
en la opsonizacién de los gérmenes con capsula polisacarida.

+ Existe un rapido agotamiento de los depodsitos de neutrdfilos maduros



medulares cuando hay exposicion a infeccion. Estos neutrofilos tienen menor
capacidad de adherencia y fagocitosis, asi como menor capacidad bactericida.

* La inmunidad mediada por linfocito T helper y linfocito natural killer esta
alterada y la memoria inmunoldgica es deficiente.

* A mayor prematuridad hay mas inmadurez inmunoldgica y mayor frecuencia
de infecciones.

Inflamacion:

La inflamacion es una respuesta rapida, humoral y celular amplificada, ante
diversos insultos. Las citocinas son los mensajeros fisioldgicos de la respuesta
inflamatoria. Dentro de las cuales, se encuentran: el factor activador de
plaquetas (PAF), radicales libres de oxigeno, oxido nitrico (NO) y proteasas.
Muchos de estos mediadores secundarios son producidos también por los
leucocitos.

Las células endoteliales activadas y el incremento de citocinas en el medio
activan la cascada de la coagulacién provocando fendémenos tromboticos
locales.

Para evitar que esos mediadores desarrollen efectos nocivos por
sobrestimulacion, el organismo rapidamente desarrolla una respuesta anti-
inflamatoria. En esta reaccion compensatoria intervienen las interleucinas 4 (IL-
4), 10 (IL-10) y 11 (IL-11), receptores solubles y antagonistas de receptores.

En el proceso séptico se induce la liberacion de metabolitos del acido
araquidénico (prostaglandinas y leucotrienos). Su efecto se ejerce
fundamentalmente sobre las células que rodean a la célula emisora (efecto
paracrino). Las principales citocinas pro-inflamatorias son el factor de necrosis
tumoral (TNF-a), las interleucinas (IL-1B3, IL-6 e IL-8) y los interferones. La
infeccion es el mayor estimulo para la liberacién de citocinas por la accion de
moléculas bacterianas, como la endotoxina (LPS), que son reconocidas por
células del sistema inmune innato. Por lo anterior los recién nacidos
comprenden una poblacion mucho mas susceptible.

Otro componente fundamental del sistema es el endotelio. Normalmente las
células endoteliales expresan un fenotipo anticoagulante, anti-adhesion celular
y vasodilatador. Cuando son activadas, como en la inflamacion, expresan
propiedades procoagulantes y pro-adhesion celular.

Los polimorfonucleares, monocitos, macrofagos y las células endoteliales son
los efectores celulares de la respuesta inflamatoria. La activacion leucocitaria
lleva a la agregacion de leucocitos en la microcirculacion con liberacion de
mediadores. Las células endoteliales, expuestas a este medio de factores
humorales y leucocitarios, también se activan y comienza la expresion de
diversas moléculas de adhesién y receptores en su superficie que favorecen el
paso de polimorfonucleares a los tejidos lesionados junto con la sintesis y
secrecion de citocinas y otros mediadores inflamatorios secundarios como las



prostaglandinas, leucotrienos, tromboxano activador de plaquetas (PAF) y
radicales libres.

Por otro lado, se ha reportado que la endotoxina de los microorganismos gram-
negativos, que entra a la circulacion sistémica, es el principal inductor primario
de la reaccion séptica. Sin embargo, en recién nacidos los agentes causales de
la sepsis son gram-positivos y sus exotoxinas. Aunado a otras circunstancias
como ocurre en las infecciones nosocomiales, donde la utilizacion de catéteres,
alimentacion parenteral, apoyo ventilatorio, tratamiento farmacolégico no
justificado y abuso del mismo, procedimientos invasivos favorecen el desarrollo
de estos patégenos. ¢

Todos estos eventos se relacionan con la presencia de microorganismos
viables en el torrente sanguineo. La bacteriemia aparece cuando la velocidad
de reproduccidon microbiana sobrepasa la capacidad del sistema
reticuloendotelial para eliminarlos. Y cuando este proceso es persistente, se
debe a la incapacidad de las defensas del organismo para confinar la infeccion
a su foco primario, o bien cuando el tratamiento médico no remueve, drena o
trata adecuadamente la infeccion. Si a partir de un hemocultivo se aisla un
patogeno clinicamente significativo, ademas de establecer la etiologia
infecciosa de la enfermedad que presenta el paciente, se tiene la posibilidad de
realizar las pruebas de sensibilidad antimicrobiana in vitro, cuyos resultados
eventualmente guiaran u optimizaran la terapia. "

Las infecciones nosocomiales son 100 veces mas frecuentes que las
infecciones de inicio precoz, provocadas por microorganismos adquiridos en el
utero o en el periodo perinatal. Segun los datos registrados en el National
Institute of Child Health and Human Development (NICHD), se refiere que el
19% de los recién nacidos pretérmino entre las 25 y 28 semanas de gestacion
y el 46% de los recién nacidos menores de 25 semanas de gestacion, sufren
infeccion nosocomial grave durante su hospitalizacion.

El CDC a través del NICHD reportan que las bacteriemias, seguidas de
neumonia, infecciones gastrointestinales y conjuntivitis son las principales
causas de infecciones nosocomiales. El principal factor de riesgo es el uso
prolongado de catéteres, que multiplica el riesgo de bacteriemia y que de
acuerdo con los reportes del NNIS (National Nosocomial Infections Surveillance
System) las tasas de bacteriemia asociadas a catéter corresponde a 4.7 y 3.8
por cada 1000 dias de estancia de catéter, en recién nacidos menores de
1500g y mayores de 1500g, respectivamente. Los microorganismos
involucrados muestran relaciones significativas en cuanto al tiempo de
presentacion de la infeccion (temprana o tardia), asi como los diferentes
factores de riesgo. Dichos patégenos usualmente alcanzan el torrente
sanguineo desde sitios extravasculares, generalmente a través de vasos
linfaticos. Asi mismo, se produce la entrada directa de bacterias en la sangre
cuando se presentan infecciones intravasculares como endocarditis infecciosa,
tromboflebitis supurativa y con dispositivos intravasculares que se encuentran
colonizados. ® En condiciones normales, la repentina entrada de bacterias es
removida de la circulacién sanguinea en un lapso de minutos a horas, excepto
en el caso de una infeccién masiva o cuando existe un foco intravascular. ¢



Manifestaciones clinicas:

El diagndstico de la sepsis grave y el choque séptico es clinico y debe hacerse
precozmente, por lo que es importante tener un alto grado de sospecha ante
datos fisicos potencialmente compatibles. Actualmente y debido a que en
muchas ocasiones estas alteraciones son inespecificas, el diagndstico se ha
visto beneficiado del uso de estudios de laboratorio, entre los que destaca la
biometria hematica, la proteina C reactiva, procalcitonina y el hemocultivo.

En relacion a los hallazgos clinicos, éstos pueden variar en funcion del tiempo
de evolucion de la infeccion, el microorganismo causal y el estado previo de
salud del paciente. Ya que son consecuencia de alguno de los siguientes
hechos: inflamacion sistémica, disfuncion cardiovascular, disponibilidad de
oxigeno disminuida o metabolismo tisular alterado.

Los signos de sepsis neonatal son inespecificos en la mayoria de los casos, no
obstante incluyen:

1. Dificultad respiratoria: quejido, retracciones intercostales, taquipnea,
cianosis, apnea. El pulmén es el sitio mas comun de infeccion en el neonato.

2. Cardiovascular: mala perfusion, taquicardia, hipotension, llenado capilar
prolongado, choque.

3. Alteraciones en la termorregulacion: fiebre infrecuente o hipotermia
(frecuente en recién nacidos pretérmino).

4. Gastrointestinal: pobre alimentacion, mala tolerancia al alimentar, distension
abdominal, regurgitacion, vomitos, ileo.

5. Neuroldgico: crisis convulsivas, letargia, hipotonia, hipoactividad, irritabilidad,
fontanela abombada.

6. Piel: petequias, purpura, palidez, cianosis, ictericia.
7. Metabdlico: hipo/hiperglucemia, acidosis metabdlica.
8. General: Mal aspecto general.

Estudios de laboratorio complementarios:

A) Biometria Hematica: es el mas usado para tratar de identificar a los recién
nacidos con sepsis. Hasta el momento no existe un criterio uniforme para
distinguir al recién nacido infectado del que no lo esta. Esto se dificulta aun
mas por la repercusion sobre la citologia hematica que tienen algunas
enfermedades maternas como la toxemia/hipertension, en la cual los recién
nacidos presentan leucopenia con neutropenia y trombocitopenia. Los ultimos
estudios demuestran que la sospecha diagnostica de sepsis depende de los
factores de riesgo y de signos clinicos, que de acuerdo con la definicion actual
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consideran los datos de respuesta inflamatoria sistémica: taquicardia,
taquipnea, alteraciones de curva térmica y alteraciones en la biometria
hematica (BH). El impacto de esta ultima ha permitido asignar puntajes a cada
una de las variables estudiadas, como la cuenta de leucocitos totales, de
bandas, total de neutrofilos, indice elevado de polimorfonucleares (PMN)
inmaduros/PMN totales, relacion bandas/neutréfilos >0.2, cuenta de plaquetas
< 100,000/mm® y cambios degenerativos en PMN. En estos andlisis la
sensibilidad es variable, se reportan desde 40-90% sin que se relacione
directamente el tipo de microorganismo, lo que entre otros factores, podria
afectar los resultados. Aunque sin perder de vista que cuando se utilizan los
parametros: numero total de PMN, numero absoluto de neutrdfilos y la relacion
I/T la posibilidad de detectar un neonato séptico es del 94 al 100%. 1c, A.

En el recuento de plaquetas, se debe considerar, como elemento que sugiere
infeccidn, la presencia de trombocitopenia <100.000, aunque es un cambio
tardio que suele aparecer después de las 72 horas de vida. 1c, A.

Existen factores clinicos distintos a infeccién que pueden alterar los indices de
recuento leucocitario, como la hipertensién materna y la asfixia perinatal que
pueden causar neutropenia. Otras situaciones de estrés no especificas, tales
como asfixia, fiebre materna 6 trabajo de parto prolongado pueden elevar el
cociente I/T. Los parametros que han mostrado mayor sensibilidad son el
nimero absoluto de neutréfilos, sobre todo neutropenia < 1.750 células/mm?®, el
indice neutrofilos inmaduros/neutréfilos maduros (I/M)>0,20 y el indice
neutréfilos inmaduros/neutrofilos totales (1/T)>0,16. Trombocitopenia (No. de
plaquetas < 100.000/mm?®). Lo cual se observa en el 60% de las sepsis, sobre
todo cuando se trata de candidiasis invasiva.

B) Otros estudios de laboratorio: Se han utilizado otros examenes para
identificar infeccion sistémica con diferentes resultados, tal es el caso de la
Proteina C Reactiva, Procalcitonina, velocidad de sedimentacién globular y
alteracion en la morfologia de células sanguineas. Sin embargo, ninguna de
estas pruebas complementarias se pueden relacionar directamente con el
agente causal de la sepsis.

-Reactantes de fase aguda: son proteinas inespecificas, producidas por el
higado en respuesta a inflamacion tisular, infeccion y trauma. Se usan
independientemente o en combinacion con otros tests diagndsticos como
marcadores de sepsis en el periodo neonatal. Los de mayor utilidad
actualmente por su eficacia y operatividad son la Proteina C Reactiva (PCR) y
la Procalcitonina (PCT). Diferentes trabajos comunican que la PCR esta
elevada entre el 70-90% de los RN (recién nacidos) con infeccion sistémica, si
bien el valor predictivo negativo es superior al 90%. Repitiendo la prueba a las
12-24 horas se incrementa la sensibilidad al 90% y el valor predictivo negativo
al 98%. Por otra parte, la determinacion seriada de la PCR ha demostrado su
validez para el control evolutivo y de eficacia terapéutica. El limite superior de
la normalidad se situa en 15mg/L en la primera semana de viday en 10 mg/L a
partir de la primera semana. ©
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1. Procalcitonina: La PCT 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 3 horas del estimulo
infeccioso. © Y se eleva de manera fisioldgica 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.®

2. Proteina C reactiva: Este examen es util en la confirmacidon diagndstica.
2b,B. La PCR elevada es util como indicativo de infeccién neonatal, cuando se
determina en forma seriada cada 12-24 horas. Se consideran valores normales
< 10mg/L (que equivale a 1mg/dL). 2 niveles de PCR < 10mg/L obtenidos con
24 horas de diferencia sugieren que la sepsis es improbable.

A pesar de los datos descritos, en la practica, se ha observado que ningun
examen tiene suficiente valor predictivo positivo como para confirmar o
descartar sepsis por si solo. Por lo cual se recomienda asignar mayor peso a la
clinica con apoyo de hemocultivo y uso de la BH, PCT y PCR seriados, debido
a que la mayoria de los nifos con sepsis tienen indices de recuento de
leucocitos y PCR progresivamente anormales. La normalizacion de PCR es un
buen indicador de la resolucion de la infeccion con el tratamiento y puede ser
usada para determinar la duracion de la antibioticoterapia.

En relacion a lo anterior, es importante considerar que en el recién nacido, las
infecciones tienen caracteristicas peculiares, diferentes a las encontradas en
otras edades, debido a las condiciones inmunoldgicas y a los mecanismos de
adquisicién. (mencionados previamente). Las manifestaciones clinicas son
generalizadas e insidiosas Lo cual puede generar la utilizacion exagerada de
recursos, asi como incrementar los costos hospitalarios y los dias de estancia
intrahospitalaria, haciendo necesario el diagnostico y tratamiento oportunos, en
base a los hallazgos clinicos y su correlacion con los medios de cultivo.

Estudios bacteriolégicos:

Hemocultivo. Estudio microbiolégico que debe incluirse siempre en la
evaluacion inicial de todo paciente con sospecha clinica de sepsis o choque
séptico, por lo que es importante minimizar los factores que pueden
condicionar un resultado falso negativo.

Sin embargo, aun con excelentes condiciones, la posibilidad de recuperacion
bacteriologica es s6lo de aproximadamente 50% de los casos. Se requieren
dos condiciones para el desarrollo y crecimiento de las bacterias. La primera,
esta relacionada con la calidad propia del in6culo, es decir, que las bacterias
sean viables para que se desarrollen in vitro; también se requiere que la
muestra contenga la cantidad minima necesaria de bacterias o unidades
formadoras de colonias (UFC) para que se pueda observar el crecimiento en
los tiempos estimados para cada bacteria.

Se ha determinado que se requieren de aproximadamente 70° UFC para que
sean detectadas mediante el cultivo bacterioldgico.
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La segunda condicion, se refiere a los requerimientos diferenciales del medio
de cultivo (nutrientes esenciales y pH 6ptimo) asi como de las caracteristicas
de la incubacion: temperatura, presion de CO., las cuales estan desarrolladas y
dirigidas especificamente para el crecimiento diferencial de cada bacteria. Del
total de las muestras analizadas se ha estimado que aproximadamente el 40-
50% desarrollan crecimiento de las bacterias de interés y otro porcentaje (25%)
dan resultados falsos negativos; es decir, que aunque estén presenten las
bacterias no se observa su crecimiento. Esta baja sensibilidad y especificidad,
se relaciona con el volumen de sangre, que se puede extraer al recién nacido y
se ha estimado un contenido aproximado de 710 UFC/ml de bacterias. Una
limitante adicional del hemocultivo es que tarda hasta 4 dias para obtener el
resultado del laboratorio y no logra analizar el contenido total de las bacterias
que pudieran ser de interés para identificar la etiologia de la enfermedad.

Por otro lado, se ha observado que la positividad del hemocultivo es mayor
cuando se toman 0.5 ml de sangre en condiciones estériles de una vena
periférica y mejora mucho mas el rendimiento cuando se toman dos muestras
de venas distintas. Si se sospecha sepsis relacionada con catéter debe
realizarse cultivo simultdaneo de sangre obtenida del catéter. Si bien la
cuantificacion del No. de colonias puede diferenciar contaminaciéon de
infeccidn, se debe tener en consideracidon que muchos casos de sepsis por S.
epidermidis pueden cursar con un recuento de colonias bajo. En estos casos
tiene gran valor la positividad de varios hemocultivos tomados de sitios
diferentes. ©

La sangre para el hemocultivo debe ser obtenida antes de la administracion de
terapia sistémica antimicrobiana a los pacientes que cursen con datos
sugestivos de sepsis. El volumen de la sangre obtenida es el factor individual
mas importante para el aislamiento de los microorganismos; la relacion
sangre:medio de cultivo debe ser entre 1:5 y 1:10.) Diversos estudios han
demostrado que uno de los factores que mas influyen en la sensibilidad del
hemocultivo es el volumen de sangre extraida para su realizacion.

Aunque no existe suficiente evidencia para determinar el volumen exacto,
resultan razonables ciertas cantidades minimas:

* Lactantes: 1 -2 ml.
* Nifios: 4 mi
» Adolescentes y adultos: 10 ml.

Asi en condiciones optimas, con adecuados volumenes sanguineos y técnicas
de obtencién adecuadas, los hemocultivos tienen una sensibilidad que varia del
50 al 80% y una especificidad del 96 al 100%, con una tasa de aislamiento que
varia entre el 10 al 30%. ("?

Los hallazgos clinicos son heterogéneos y su correlacion con un hemocultivo
positivo es pobre, sobre todo en estadios tempranos de sepsis.

Muchos estudios que evaluan los marcadores diagnosticos de laboratorio son
estudios de cohorte retrospectivos, o bien reporte de casos con muestras
relativamente pequenas. Teniendo en cuenta que la bacteriologia tarda varios
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dias en ofrecer resultados fiables, es necesario disponer de algun
procedimiento de diagndstico rapido que oriente la instauracion o no de
tratamiento antibiotico. El test ideal reportaria una elevada sensibilidad y valor
predictivo negativo. Por lo cual, a lo largo de los afios se han empleado
muchas técnicas con resultados diversos. Sin descartar el aspecto que encierra
que los hemocultivos positivos tienen un impacto inmediato en el tratamiento
del paciente. Lo que hace importante reportar los resultados relevantes en el
menor tiempo posible. Ya que tienen impacto tanto en el diagndstico, como en
el tratamiento oportunos del paciente. En base a esto, el presente estudio se
enfoca en la relacion que existe entre los hallazgos clinicos y los hallazgos
bacterioldgicos a través de 2 medios de cultivo el RCM PEDIATRICO y Bact-
Alert, cuyas diferencias se describen a continuacion.

En el area de Bacteriologia del Laboratorio Central del Hospital Infantil de
México Federico Gomez, se emplean 2 sistemas automatizados para el
procesamiento de hemocultivos: el equipo Bact-Alert, (del laboratorio
Biomerieux) para el aislamiento y el Vitek-2 (laboratorio Biomerieux) para la
identificacion y las pruebas de sensibilidad bacterianas.

Los hemocultivos disponibles en nuestro medio generalmente son liquidos. En
estos casos el crecimiento bacteriano puede provocar la hemdlisis de la
sangre, la aparicion de burbujas o el crecimiento en el medio, caracteristicas
que no siempre son faciles de visualizar. El hemocultivo RCM-PEDIATRICO
(laboratorio Bio-Quality) es un medio bifasico enriquecido, que promueve el
crecimiento de bacterias gram-positivas y gram-negativas, y que contiene
colorantes que manifiestan el crecimiento bacteriano.

En muchas ocasiones, la bacteriemia origina una baja concentracion de
bacterias en sangre, menor de 710 UFC/mL en 68% de los nifios menores de 2
afios ¥y en 60% de los nifios en edades que abarcan desde el nacimiento a
los 15 afios ®" Desde fines de la década de los 90's se consideraba a las
bacteriemias primarias como wuna seria complicacion asociada a la
hospitalizacion. Uno de los microorganismos que contribuyeron a este tipo de
infecciones fue indudablemente S. aureus, causante de aproximadamente
20% de los casos.

La bacteriemia, asi como la sepsis implican un proceso que depende de la
interaccidn dinamica del microorganismo y el hospedero. Que bajo diversas
circunstancias han generado microorganismos resistentes. Tal es el caso de
cepas resistentes a la meticilina. En Estados Unidos, la prevalencia de S.
aureus resistente a la meticilina (MRSA) se ha incrementado en grandes
hospitales, de 5% en 1981 a 38% en 1991. ® Las cepas resistentes a la
meticilina son las responsables de gran cantidad de muertes de pacientes
pediatricos, asi como de diversas epidemias en hospitales; por ello ha sido
motivo de preocupaciéon el documentar la diseminacion de este tipo de
microorganismos en la comunidad. %

Con el objetivo de registrar crecimiento bacteriano a la brevedad posible en los

hemocultivos, se han desarrollado diversos equipos automatizados. La mayoria
de ellos se basan en la deteccion del biéxido de carbono generado por la
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multiplicacion de los microorganismos. Como ocurre con el equipo
automatizado Vitek-2.

En el caso del hemocultvo RCM-PEDIATRICO, es posible partir de la
suspension bacteriana presente en la fase liquida para realizar directamente la
prueba de Kirby-Bauer de susceptibilidad a los antimicrobianos, obteniendo
una concordancia del 98%. '""'? Con esta metodologia se reduce 24 horas el
reporte para identificacion bacteriana y las pruebas de susceptibilidad. Asi
mismo, es posible comparar los resultados obtenidos con el método
estandarizado de Kirby-Bauer y el obtenido con el sistema Vitek-2.

En cuanto al volumen de sangre, el CUMITECH"? propone como condicion
segura el obtener entre el 4 y el 4.5% del volumen total de sangre del paciente.
Lo cual es una gran ventaja para RNMBP.

Por otro lado, en el procedimiento actual se requieren 72 horas para reportar la
identidad del agente etiologico y obtener el reporte de susceptibilidad a
antimicrobianos. Con el método alterno, a las 48 horas (suponiendo que el
Medio RCM-PEDIATRICO sea capaz de proporcionar la condiciones para un
desarrollo microbiano con la misma rapidez que el Bact-Alert) se tendrian la
identificacion bacteriana y la susceptibilidad a antimicrobianos. Lo cual cobra
relevancia en situaciones de urgencia clinica, donde la rapidez y exactitud con
que se proporcionan los resultados de los analisis practicados son los factores
criticos para el establecimiento de las acciones terapéuticas adecuadas.

Los equipos comercialmente disponibles requieren de periodos que van de
horas hasta varios dias de incubacion para poner de manifiesto el crecimiento
bacteriano. Considerando que ningun sistema o medio de cultivo permite el
crecimiento de todos los patdégenos que potencialmente pueden aislarse de la
sangre. ©

Los equipos automatizados ponen de manifiesto los hemocultivos positivos.
Mientras que en los métodos manuales, aun cuando no manifieste el
crecimiento bacteriano, se recomienda realizar una resiembra (denominadas
resiembra ciega) rutinariamente entre las 12 y 18 horas "). El medio RCM-
PEDIATRICO puede registrar todos los casos en que se encuentren presentes
bacterias gram-positivas y gram-negativas en la sangre de los recién nacidos.
Es posible realizar la identificacion de Staphylococcus aureus y de
Pseudomonas aeruginosa el mismo dia que se observa crecimiento bacteriano;
ademas, se puede tomar una parte de la biomasa bacteriana para realizar la
prueba de Bauer-Kirby. Con ello, se tienen resultados de la identificacion de la
cepa bacteriana y la susceptibilidad a los antimicrobianos 24 horas antes de los
meétodos habitualmente usados.

Diagnostico etiolégico de sepsis:
Los principales patdogenos responsables de la sepsis neonatal son:
Streptococcus beta hemolitico del grupo B y Escherichia coli. En los ultimos

anos, la epidemiologia esta cambiando notablemente, especialmente después
de la implementacion de medidas preventivas como la administracion de
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antibiéticos prenatales a la madre. ©

Otros agentes involucrados son: Streptococcus viridans, Staphylococcus
aureus y epidermidis, Streptococcus pneumoniae, especies de Haemophilus,
Pseudomonas aeruginosa, especies de Klebsiella y Enterobacter y otros como
los microorganismos atipicos y los que son causales de infecciones por
TORCHS.® Actualmente se conoce que los microorganismos responsables de
sepsis tardia son Staphylococcus coagulasa negativos, Klebsiella pneumoniae,
E. coli y Enterobacter spp, y en menor proporciéon Staphylococcus aureus y
Candida spp, aunque esta Ultima ha aumentado en afos recientes. ©

Il. MARCO TEORICO:

La sepsis es un problema grave de salud publica. En el periodo neonatal tiene
una incidencia de 1 a 5 casos/ 1000 nacidos vivos, pero en las unidades de
cuidados intensivos neonatales se informa de 15 a 35%, con una letalidad de
20 a 60%, que depende, entre otros factores, de lo temprano del diagnéstico y
del tratamiento inmediato. ("819¥29)

A pesar de los avances en cuanto a antibidticos, de las medidas de soporte y
del conocimiento de los factores de riesgo infeccioso, la sepsis sigue siendo
causa importante de la alta mortalidad y morbilidad en las unidades de
cuidados intensivos neonatales. Y representa un serio problema de salud
publica. 99% de los casos ocurre en paises en vias de desarrollo,
correspondiendo al 29% de las causas de muerte neonatal. La sepsis de inicio
temprano o perinatal afecta a 1-2 de 1000 recién nacidos.

En un estudio de Latinoamérica se ha reportado una incidencia de 4-15.4 casos
por 1000 nacidos vivos. ('®"

La tasa de incidencia es de 2-3:1000 nacidos vivos, con un rango de 1-10:1000
nacidos vivos, en los paises del tercer mundo esta cifra puede alcanzar hasta
21:1000 nacidos vivos y en los RNMBP (<15009g) puede llegar hasta 300:1000
nacidos vivos. © Se reportd que en paises en vias de desarrollo nacen
126.377.000 nifios al afio, de los cuales 20% presentaran sepsis neonatal. ©

En México, los fallecimientos registrados el primer dia de vida se deben a
problemas relacionados fundamentalmente con dificultad respiratoria del recién
nacido (RN), prematuridad, problemas durante el parto y anomalias congénitas.
Durante la primera semana se mezclan con las causas antes mencionadas las
infecciones del recién nacido como la sepsis bacteriana o la neumonia
congénita. Al rebasar la semana de vida, la sepsis bacteriana domina el perfil y
le siguen en importancia los problemas respiratorios debidos a inmadurez de
los recién nacidos. (" 1®!

La incidencia en México se ha reportado de 4 a 15.4 casos por 1 000 nacidos

vivos; datos de Estados Unidos de Ameérica gEUA) mencionan tasas de
incidencia de 1-5 casos por 1 000 nacidos vivos. ("*1")
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En el Instituto Nacional de Perinatologia “Espinosa de los Reyes”, en los
ultimos afios se ha estimado en 2.3 % del total de los nacimientos. ?%

En un hospital del Instituto Mexicano del Seguro Social (Puebla) entre 2004 y
2005, se encontrd una incidencia de sepsis de 3.4/1 000 recién nacidos vivos
en 3,633 nacimientos. (11627

De acuerdo con el momento de inicio se ha dividido en sepsis temprana y
tardia. Se han descrito como factores de riesgo para adquirir sepsis temprana
incluyen bajo peso al nacer, sexo masculino, preclampsia, hipoxia perinatal,
rotura prolongada de membranas amnidticas, fiebre materna, corioamnionitis y
prematuridad. La sepsis de inicio tardio se relaciona principalmente con
procedimientos de diagndstico invasivos o tratamiento durante el periodo de
hospitalizacion. Los agentes involucrados en su etiologia son muy variables y
dependen del lugar, tipo de institucion y pais, asi como del periodo de estudio:
en EUA y Europa se ha reportado a Streptococcus agalactiae y Escherichia coli
como los principales; otros estudios mencionan a Staphylococcus epidermidis;
en paises en desarrollo los gram-negativos constituyen la causa mas frecuente;
sin embargo, en algunos reportes tanto el Staphgylococcus coagulasa negativo
como el S. aureus ya ocupan el primer lugar. "> 19

Debido a lo anterior, es indispensable la identificacion temprana del agente
causal de la sepsis en recién nacidos, por lo que contar con herramientas
eficaces y efectivas en el proceso facilita el diagnostico y tratamiento
oportunos. El presente trabajo muestra la relacion de los hallazgos clinicos con
2 medios de cultivo distintos: RCM-PEDIATRICO y Bact-Alert, con la finalidad
de mejorar el abordaje de sepsis neonatal.

lIl. PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢Cual es la relacion de los hallazgos clinicos y los resultados obtenidos por el
hemocultivo RCM-PEDIATRICO para un diagnostico temprano y fidedigno de
sepsis neonatal, en comparacion con el estandar de oro Bact-Alert?

IV. HIPOTESIS:

Los hallazgos clinicos y la bacteriemia detectada por el hemocultivo RCM-
PEDIATRICO tienen una alta sensibilidad para determinar sepsis neonatal
comparada con el sistema automatizado Bact-Alert.

V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Los hallazgos clinicos tienen poca sensibilidad y su correcta observacion puede
depender de la experiencia de los clinicos, por ello los hemocultivos han
contribuido al diagnéstico integral de sepsis neonatal, permitiendo la
identificacion de microorganismos involucrados en la produccion de dichas
manifestaciones clinicas.

RCM-PEDIATRICO es un medio de cultivo que in vitro ha dado una alta
sensibilidad y especificidad. En tanto que estudios previos reportan al
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hemocultivo Bact-Alert como una adecuada herramienta para detectar
bacteriemia, por lo que se tomara como estandar de oro para comparar con el
hemocultivo RCM-PEDIATRICO.

V1. JUSTIFICACION:

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) calcula que en el mundo fallecen
casi 5,000,000 de recién nacidos al ano, siendo las principales causas de
muerte las infecciones, asfixia y prematuridad. El 98% de estas muertes ocurre
en paises en vias de desarrollo y el 30 a 40% estan relacionadas con sepsis.
Cuya incidencia en recién nacidos, a nivel internacional se reporta entre 5y 6
por 1000 nacidos vivos.

La sepsis neonatal es un grave problema de Salud Publica. De la mortalidad
mundial neonatal reportada anualmente (4,000,000), el 99% ocurre en paises
en desarrollo. Se ha estimado en un 35% (1,076,000) como principales causas;
sepsis, neumonia y meningitis. ?"

En México, durante el 2004 se reporté que el 6.8% de la mortalidad nacional,
se debid a sepsis bacteriana. 2"

En el Hospital Infantil de México Federico Gomez, durante 1998, se llevd a
cabo un estudio donde se reporté que la mortalidad por sepsis neonatal
correspondio al 13%.

La elevada mortalidad, estancia intrahospitalaria y altos costos financieros por
sepsis neonatal hacen necesario un diagnostico y tratamiento oportunos, en
base al aspecto fundamental: hallazgos clinicos y su correlacién con la toma de
hemocultivos.

VII. OBJETIVO:

A. General:

Describir la sensibilidad entre los hallazgos clinicos y los aislamientos de 2
diferentes medios de hemocultivo, en sepsis neonatal.

B. Particulares:

1) Conocer la incidencia y etiologia de la sepsis neonatal en la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital Infantii de México Federgico
Gomez.

2) Disminuir el tiempo para el diagnédstico y tratamiento oportuno.

VIIl. MATERIAL Y METODOS:

Tipo de estudio: Transversal analitico.
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Poblacion de estudio: Se incluyeron todos los RN que ingresaron a la Unidad
de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) del Hospital Infantil de México
Federico Gémez (HIMFG), con sospecha de sepsis y en quienes utilizaron los 2
hemocultivos RCM-PEDIATRICO y Bact-Alert, en el periodo comprendido entre
el 01 de junio del 2011- 01 diciembre del 2011.

Se revisaron expedientes de los pacientes que ingresaron al estudio en el
Departamento de Neonatologia durante el tiempo estipulado. Y se recopilaron
las variables estudiadas en una hoja de recoleccion de datos.

Intervencioén: Se tomaron 2 medios de hemocultivo (RCM-PEDIATRICO y
Bact-Alert) a los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion
establecidos, inmediatamente después de la sospecha de sepsis y se enviaron
al laboratorio central. El volumen extraido en una sola toma fue de 1mL; en
cada frasco se inocularon 0.5 mL y el orden en que se realizé fue aleatorio.

Los hemocultivos fueron procesados en la seccidon de Bacteriologia del
Laboratorio Central. Una quimica procesdé los hemocultivos de Bact-Alert con la
metodologia normal y otra quimica procesd los hemocultivos del RCM-
PEDIATRICO.

Los resultados obtenidos con RCM-PEDIATRICO fueron comunicados de
inmediato al Departamento de Neonatologia.

Diseno de estudio y analisis estadistico:
- Analisis descriptivo de la poblacion.
-Analisis bivariado.

-Correlacion de datos dicotomicos, se analizaron con correlacion simple de
Pearson.

-Se evalué como prueba diagndstica, utilizando prueba exacta de Fisher para
determinar: sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo
negativo y razon de verosimilitud para la comparacion de RCM-PEDIATRICO y
Bact-Alert como estandar de oro.

-Se evaluaron los datos clinicos contra el estandar de oro.

-Los datos fueron procesados con el programa SPSS version: 20.

-En todos los casos se graficaron nomogramas de Fagan.

IX. CRITERIOS DE SELECCION:

Criterios de inclusion:

oRecién nacidos de término < 28 dias.
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°Recién nacidos < 32 semanas de gestacion hasta 40 semanas de gestacion

corregidas.

°Pacientes que contaron con los 2 medios de hemocultivo.

Criterios de exclusion:

oContaminacion en los hemocultivos.

°Pacientes que no contaron con consentimiento informado.

Criterios de eliminacion:

°Recién nacidos con datos clinicos o de laboratorio incompletos.

X. DESCRIPCION DE VARIABLES:

INDEPENDIENTE DEFINICION TIPO ESCALAS DE
OPERACIONAL MEDICION
Hemocultivo Aislamiento de | NOMINAL RCM-PEDIATRICO
microorganismo en medio Bact-Alert
de crecimiento propicio
para el desarrollo de
bacterias.
Bacteriemia Presencia de bacterias en | NOMINAL Si
sangre, documentada por No
hemocultivos (central o
periférico), que de acuerdo
a los CDC puede ser
primaria o asociada a
catéter.
Edad de gestacion Tiempo en semanas al | NUMERICA <0=32SDG
nacimiento evaluada por >0 =40 SDG
escala de Capurro o
Ballard.
Edad cronolégica al | Tiempo en dias de vida al | NUMERICA <72 HRS
ingreso ingreso. > 72 HRS
Choque séptico Cuadro de sepsis severa | NOMINAL Si
(hipotension arterial) con hipotensién arterial No
que no responde a
reanimacion adecuada con
liquidos, requiriendo el uso
de drogas vasopresoras.
Sepsis grave Sepsis asociado con | NOMINAL Si
disfuncién organica, No
hipotensién  arterial e

hipoperfusion. La evidencia
de hipoperfusion incluye
acidosis lactica, oliguria y
alteracion del estado
mental, responde a terapia
con liquidos.
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INDEPENDIENTE

SRIS

DEFINICION
OPERACIONAL

Respuesta clinica frente a
insultos no especificos.
Comprende los siguientes
criterios:

1. Temperatura corporal
central >38.5°C o < 36°C
(rectal, vesical, oral).

2. Taquicardia, definida
como una elevacion >2DE
(desviaciones estandar) de
la media para su edad en
ausencia de estimulos
externos, medicacion o
estimulo doloroso; o]
elevacién persistente
inexplicable durante 0.5-
4h; o bradicardia <
percentil 10 para la edad
en ausencia de estimulo
vagal, medicacién con
betabloqueadores,
cardiopatia congénita o
disminucién de la
frecuencia inexplicable
durante mas de 0.5 h.

3. Taquipnea: frecuencia
respiratoria > 2 DE sobre la
media para la edad; o
ventilacion mecanica para
un proceso agudo no
relacionado con
enfermedad neuromuscular
0 anestesia general.

4. Recuento leucocitario
elevado o disminuido para
la edad o6 >10% de
neutréfilos inmaduros.

TIPO

NOMINAL

NOMINAL

NOMINAL

NOMINAL

ESCALA DE
MEDICION

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

Llenado capilar

Valoraciéon clinica para
determinar  estado de
perfusidn e hidratacién que
se realiza al aplicar presion
sobre el lecho ungueal
hasta que éste se torne
blanco, lo que indica que la
sangre ha sido forzada a
salir del tejido, lo cual se
denomina palidez. Una vez
que el tejido ha palidecido,
se quita la presion.

NOMINAL

Si
No
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Xl. RESULTADOS:

Se estudiaron 45 pacientes con sospecha de sepsis, 22 de ellos fueron recién
nacidos masculinos (48.8%) y 23 fueron femeninos (51.1%). 15
correspondieron a recién nacidos pretérmino (33.3%) y 30 recién nacidos de
término (66.6%). La descripcidon se encuentra en la tabla 1 y figura 1.

Tabla 1: Descripcion de la poblacion estudiada.

45 PACIENTES

23 FEMENINOS 22 MASCULINOS

RNT

La tabla 1 describe la poblacion estudiada, con un total de 45 pacientes, de los cuales 22 fueron recién
nacidos masculinos y 23 femeninos. Posteriormente se describe la distribucion en base a edad gestacional de
acuerdo al género y en la parte final de la tabla, se registran los pacientes clasificados de acuerdo a las
categorias mencionadas, que cursaron con diagnéstico médico y quirurgico. RNT= recién nacidos de término,
RNPT= recién nacidos pretérmino. DM= diagnéstico médico, DQ= diagndstico quirurgico.
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Figura 1: Distribucion de la poblaciéon estudiada en base a género.

A.

RN MASCULINOS

I Dx Med
H Dx Qx

RN FEMENINOS

M Dx Med
M Dx Qx

*Graficas que muestran la distribuciéon de la poblacion en base a género. En la grafica A, se muestra los
resultados correspondientes a la poblacién femenina, los cuadros de sepsis neonatal predominaron en
aquellos con diagnéstico médico. En tanto que en la grafica B, donde se observa la poblacion masculina; la
mayoria ocurrié en pacientes con diagndstico médico. RN= recién nacidos, Dx Med= diagnéstico médico, Dx
Qx= diagndstico quirargico.
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La poblacion estudiada incluyé recién nacidos con datos sugestivos de sepsis
neonatal, de quienes se obtuvo | ml de volumen sanguineo total, que
posteriormente fue dividido en 0.5ml para inocular aleatoriamente en cada
medio correspondiente (Bact-Alert y RCM-PEDIATRICO). Se tomaron 102
hemocultivos con técnica estéril tanto para Bact-Alert como para RCM-
PEDIATRICO. De los cuales se obtuvieron 16 hemocultivos positivos para
Bact-Alert (16.3%) y 13 para RCM-PEDIATRICO (13.2%) (figura 2). Los
aislamientos bacterianos registrados se muestran en la figura 3.

Figura 2: Hemocultivos positivos en relacion al total de hemocultivos
registrados para RCM-PEDIATRICO y Bact-Alert.

PACIENTES
N=45
HEMOCULTIVOS
N=204
[ | \
Bact-Alert RCM PEDIATRICO
N=102 N=102
POSITIVOS NEGATIVOS POSITIVOS NEGANVOS
N=16 N=86 N=13 N=89

*Grafica que muestra el total de hemocultivos positivos para RCM-PEDIATRICO y Bact-Alert, en relacién al total
de 102 hemocultivos registrados. En rojo se describen los hemocultivos negativos para RCM-PEDIATRICO y en
amarillo, los positivos. En el caso de Bact-Alert, se encuentran en azul los hemocultivos negativos y en
morado los positivos. HC=hemocultivo.
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Tabla 2: Proceso de aislamiento para gram-positivos con el hemocultivo
RCM-PEDIATRICO en comparacion con el hemocultivo Bact-Alert.

“ TIEMPO PROCESO REPORTE PROCESO REPORTE

Inoculacion Inoculacion (RCM-
(sistema Bact- pediatrico) e incubacion.
Alert) e

incubacion.

2 24 Frotis (cocos Cocos gram-  Frotis, prueba de catalasa S. aureus
gram-positivos) positivos. y coagulasa. Resembrar
y resiembra en en otros medios y hacer
gelosa sangre y prueba de
gelosa susceptibilidad.
chocolate.

3 48 Observacion de Confirmacion de la cepa y Pruebas de
morfologia y lectura de pruebas de susceptibilidad
procesamiento susceptibilidad. alos
de suspension antimicrobianos
bacteriana en
Vitek 2 para
identificacion.

4 72 Lectura de Aislamiento de

*Tabla que muestra el

resultados en
Vitek 2.

S. aureus

antibiograma.

y

tiempo que conlleva la identificacion de aislamiento bacteriano, a través de los

hemocultivos RCM-PEDIATRICO y Bact-Alert; desde la toma de la muestra sanguinea e inoculacién en el medio
correspondiente hasta la determinacion de susceptibilidad en cada caso.
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Tabla 3: Proceso de aislamiento para gram-negativos con el hemocultivo
RCM-PEDIATRICO en comparacion con el hemocultivo Bact-Alert.

H TIEMPO PROCESO REPORTE PROCESO REPORTE

Inoculacion (sistema Bact- Inoculacion (RCM
Alert) e incubacion. pediatrico) e
incubacion.

2 24 Frotis o resiembra (bacilos Bacilos gram-  Frotis, prueba de Pseudomonas
gram-negativos) y resiembra negativos. catalasa y coagulasa. aeruginosa
en gelosa sangre y Resembrar en otros
MacConkey. medios y hacer

prueba de

susceptibilidad.

3 48 Observacion de morfologia y Confirmacion de la  Pruebas de
procesamiento de suspension cepa y lectura de susceptibilidad
bacteriana en Vitek 2 para pruebas de a los
identificacion. susceptibilidad. antimicrobianos

4 72 Lectura de resultados en Vitek  Aislamiento de
2. Pseudomonas

aeruginosa y

antibiograma

*Tabla que muestra el tiempo que conlleva la identificacion de aislamiento bacteriano, a través de los
hemocultivos RCM-PEDIATRICO y Bact-Alert; desde la toma de la muestra sanguinea e inoculacién en el medio
correspondiente hasta la determinacion de susceptibilidad en cada caso.

Figura 3: Cambio de coloracién en hemocultivo RCM-PEDIATRICO, al
cursar con aislamiento bacteriano.

A. B.

r'y

RCM RCM CON S. EPIDERMIDIS

*Figura que muestra la reacciéon quimica del hemocultivo RCM manifestada por cambio de coloracién en el
componente liquido del medio de cultivo; tras el aislamiento de microorganismos. En este caso la imagen A.
muestra el RCM intacto y la imagen B. registra el aislamiento de Staphylococcus epidermidis.
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Tabla 4: Cambio de coloracion del hemocultivo RCM-PEDIATRICO en
base al aislamiento bacteriano.

m MORFOLOGIA SOBRENADANTE COAGULASA CATALASA m OXIDASA

S. aureus Cocos G+ Amarillo o café Positiva Positiva P. aeruginosa Positiva
S. coagulasa (-) Cocos G+ Verde o morado Negativa Positiva Enterobacteria Negativa
Enterococo Cadenas de  Amarillo o café Negativa Negativa No Negativa
cocos G+ fermentador
S. viridans Cadenas de  Verde Negativa Negativa
cocos G+

*Tabla 6: muestra la identificacion de los aislamientos bacterianos que pueden ser determinados a través del
hemocultivo RCM-PEDIATRICO. S= Staphylococcus, G + = gram positivo, P= pseudomonas.

Figura 4: Aislamientos de microorganismos en los medios de cultivo
Bact-Alert y RCM-PEDIATRICO.

K. preumonice;
ShemoMialsE' wG1% g K. preumoniae;
6%

+§.epidermidis

B3 0% 2GR
Shomins S hemolticus 78 S.epidermidis

«§. hominis
E.aerogenes
AP aenginon E. aerogenes
-§. hemolyticus fabin
Eoal § hemoticus
K. preumoniae Eaol
K. Preumoniae

*La grafica A muestra los aislamientos de microorganismos encontrados en el medio de cultivo Bact—Alert. La
grafica B muestra los microorganismos aislados en el hemocultivo RCM-PEDIATRICO. En ambos casos, el
agente causal mas frecuente fue S. epidermidis, con 61% en el caso de Bact-Alert y 57% para RCM-
PEDIATRICO. En menor proporcién se registran los aislamientos para microorganismos gram-negativos; sin
diferencias significativas para ambos medios de cultivo.
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De los resultados presentados en la grafica previa, se obtuvieron aquellos
hemocultivos positivos que correspondian a recién nacidos pretérmino.
Obteniéndose 4 hemocultivos positivos para Bact-Alert (64%) de un total de 6.
Y en el caso de RCM-PEDIATRICO: 3 hemocultivos positivos (39%), de un
total de 13. Los hallazgos se muestran en la figura 4.

Figura 5: Distribucion de pacientes pretérmino con hemocultivo positivo
en base a edad de gestacion.

®RNPT FEM
ERNPT MASC

Bact-Alert (+)
RCM (+)

*Grafica que muestra la distribucion de los pacientes estudiados con hemocultivo positivo en base a la edad
de gestacion. Reportandose un total de 4 cultivos positivos para Bact-Alert, 2 para RNPT femeninos y 2 para
RNPT masculinos. En tanto que, para RCM-PEDIATRICO, se registraron 3 hemocultivos, 1 en el caso de RNPT
femenino y 2 par RNPT masculinos. RNPT = recién nacido pretérmino, FEM= femeninos, MASC =masculinos.
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Los hallazgos clinicos mas significativos se encuentran registrados en los
nomogramas de Fagan, los cuales se presenta en la grafica A: taquicardia con
una posibilidad diagnostica postprueba de 20, en la grafica B: la presencia de
taquicardia, con una posibilidad postprueba de 17 , en la grafica C: fiebre con
una posibilidad diagnostica postprueba de 15; en la grafica D: hipotensidn, que
corresponde a una posibilidad postprueba de 70 y por ultimo en la grafica E:
llenado capilar con una posibilidad diagnostica postprueba mayor al 99.

Figura 6. Nomogramas de Fagan en relaciéon a hallazgos clinicos.

A.TAQUIPNEA B.TAQUICARDIA C. FIEBRE D.HIPOTENSION E.LLENADO CAPILAR

. 5

En el caso de los datos clinicos, la grafica A muestra la posibilidad diagndstica
postprueba al valorar Bact-Alert y RCM-PEDIATRICO que se eleva hasta 80.
En la grafica B, se observa la relacion de fiebre con hemocultivo RCM-
PEDIATRICO positivo, con una posibilidad diagndstica postprueba de 88. Y
finalmente en la grafica C, se muestra la relacion entre taquipnea y RCM-
PEDIATRICO positivo, con una posibilidad diagnéstica postprueba de 82. Con
lo cual se observa una posibilidad diagndstica postprueba con mayor
confiabilidad al relacionar fiebre mas la presencia de un hemocultivo positivo,
en este caso RCM-PEDIATRICO. Los resultados previos se muestran en la
figura 6.
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Figura 7: Nomogramas de Fagan que muestran la relacion entre hallazgos
clinicos y los hemocultivos Bact-Alert y RCM-PEDIATRICO.

A. BACT ALERT + RCM B. FIEBRE+RCM (+)
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Las tablas 2 y 3 muestran los resultados obtenidos tanto para RCM-
PEDIATRICO, como para los hallazgos clinicos.

Tabla 5: Asociacion clinica entre el
positivo y hallazgos clinicos.

hemocultivo RCM-PEDIATRICO

il ) vl K
N(%)

13 (12.7) 68.8 97.7 84.6 944 29
RCM+ 12 (11.7) 62.5 97.7 83.3 93.3 26.9 0.00
Taquipnea

RCM+ 11 (10.7) 56.2 97.7 81.8 92.3 24.2  0.00
Taquicardia
RCM+Fiebre 8(7.8) 43.8 98.8 87.5 90.4 37.6  0.00

RCM+ 4(3.9) 18.8 98.8 75 86.7 16.1  0.00
Hipotension

*Tabla que muestra la asociacion entre el hemocultivo RCM-PEDIATRICO positivo y los hallazgos clinicos mas
significativos encontrados en los pacientes estudiados. En el recuadro rojo, se muestran los datos relevantes
al relacionar los hallazgos clinicos de taquipnea y taquicardia con el hemocultivo RCM-PEDIATRICO positivo.
*HC= hemocultivo, Hc=hallazgo clinico, N= numero de pacientes, VPP= valor predictivo positivo, VPN= valor

predictivo negativo, RV= razén de verosimilitud.
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Tabla 6. Correlaciéon clinica entre Bact-Alert y hallazgos clinico-

laboratoriales.
HALLAZGO TOTAL BACT- SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD VPP | VPN RV P
N(%) ALERT(+)
N (%)
Taquipnea 73(71) 15 (93.7) 93.8 32.6 20.5 96.6 1.4 0.03
Taquicardia 86(84) 14 (87.5) 87.5 16.3 16.3 87.5 1.04 | 0.73
Leucocitosis 19(18.6) 4 (25) 75 82.6 44.4 94.7 4.3 0.47
(EG)
Fiebre 54(53 ) 8(50 ) 50 46.5 14.8 83.3 0.93 | 0.79
8(78) | 7(438)
IBN 63(61.7) 7 (43.7) 43.8 34.9 111 76.9 0.67 | 0.10
(RNPT:0.16 y
RNT: 0.2)
Llenado capilar 6( 5.8) 6 (37.5) 37 100 100 89.6 NA 0.00
>3seg
PCR 32(31.3) 4 (25) 25 67.4 12.5 82.9 0.76 | 0.55
(>0.3mg/dL)
PCT 19(18.6) 2 (12.5) 12.5 80.2 10.5 83.1 0.63 | 0.49
(>2ng/ml)
Hipotermia 7(6.8) 0 0 91.9 0.0 83.2 0 0.23
Leucopenia 2(1.9) 0 0 97.7 0 84 0 0.53

*N= Total, VPP=valor predictivo positivo, VPN=valor predictivo negativo, RV=razén de verosimilitud, IBN=indice
banda neutréfilo, RNPT=recién nacido pretérmino, RNT=recién nacido de término,
PCR=proteina C reactiva, PCT=procalcitonina.

seg=segundos,

El hemocultivo RCM-PEDIATRICO mostré una sensibilidad del 68.8%,
especificidad del 97.7%, valor predictivo positivo de 84.6%, valor predictivo
negativo de 94.4 y razén de verosimilitud de 29.5 (p<0.001). Encontrandose
resultados similares a los descritos en la literatura.

XIl. DISCUSION:

La sepsis en el periodo neonatal es muy frecuente en las unidades de cuidados
intensivos neonatales debido a: la mayor supervivencia de los recién nacidos,
en especial de los de muy bajo peso al nacimiento, aumento en los
procedimientos invasivos y uso inadecuado de antimicrobianos, asi como la
aparicion de microorganismos multirresistentes con episodios de letalidad alta,
por lo que se requiere un diagnostico y tratamiento temprano para mejorar el
pronostico de estos pacientes.

Los hallazgos clinicos son determinantes en el diagnostico de sepsis neonatal,
sin embargo pueden ser muy inespecificos. En nuestro estudio las variables
consideradas incluyeron los datos de respuesta inflamatoria sistémica en
aquellos pacientes en quienes se sospechd sepsis. Siendo los mas
significativos: taquicardia, taquipnea, fiebre, llenado capilar e hipotensién. Que
por si mismos y aislados no determinaron la presencia o ausencia de sepsis,
pero que al relacionarlos con el hemocultivo (en este caso RCM-PEDIATRICO),
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mejoro las razones de probabilidad que cuantificamos en el presente trabajo.
Lo que ofrecié mayor precisidon en la relacion entre el hemocultivo-taquipnea, el
hemocultivo-taquicardia y el hemocultivo-fiebre.

El llenado capilar en comparacién con los otros hallazgos clinicos, presento
una mejor posibilidad diagndstica postprueba para sepsis neonatal; en mas del
doble que la preprueba del nomograma de Fagan. Lo cual corresponde con lo
reportado en la literatura internacional.

Los cambios en la biometria hematica han sido ampliamente cuestionados,
incluso se consideran poco sensibles y especificos, o que se relaciond con los
hallazgos en los indices en la cuenta de leucocitos, la presencia de formas
jovenes como bandas y el incremento en la relacion B/N (banda/neutrofilo)
observados en nuestro estudio. Lo que podria estar relacionado en que
muchos de esos pacientes pueden alterar su biometria hematica por patologias
no infecciosas, tal es el caso de los pacientes en estado postquirurgico, asfixia
perinatal, entre otros.

La presencia de hallazgos clinicos como el llenado capilar prolongado y la
hipotensién son signos tardios en los pacientes de nuestro estudio que
evolucionaron de sepsis a choque séptico y en quienes se confirmd el
diagnostico. Por lo que no ofrecen un panorama donde puedan utilizarse de
manera preventiva o temprana para mejorar el prondstico y evolucion en sepsis
neonatal, sino por el contrario, determinan solo la urgencia de instalar un
tratamiento adecuado y en el menor tiempo posible.

A diferencia de lo reportado en algunos articulos, donde se demuestra la
relevancia de la presencia de taquicardia como hallazgo clinico predominante
en recién nacidos prematuros con sepsis neonatal, en nuestro estudio no fue
significativo debido a que el disefio de éste fue de tipo transversal, en tanto que
el registrado en los articulos mencionados sobre taquicardia y sepsis, son
disefios de tipo longitudinal, donde se refiere la posibilidad del diagndstico 24
horas previas a la instalacion del cuadro de sepsis.

En el caso de los hemocultivos, el RCM-PEDIATRICO presentd una
sensibilidad del 68.8%, especificidad del 97.7%, valor predictivo positivo de
84.6%, valor predictivo negativo de 94.4 y razén de verosimilitud de 29.5
(p<0.001). Correspondiendo a lo reportado en la literatura, donde se describe
que en hemocultivos, la sensibilidad varia del 50 al 80%, con una especificidad
del 96 al 100%. De igual manera, la tasa de identificacion de microorganismos
reportado en la literatura en hemocultivos, corresponde al 10-30%. En nuestro
estudio, los resultados observados con el hemocultivo RCM-PEDIATRICO
corresponden al 15%. Sin embargo, este medio de cultivo ofrece la ventaja de
reportar los aislamientos bacterianos 24 horas antes que lo registrado con el
hemocultivo Bact-Alert, que en nuestra institucion es considerado como el
medio de cultivo estandar.

El obtener resultados mas tempranos, permite determinar patrones de

susceptibilidad en menor tiempo y por consiguiente instituir un tratamiento
oportuno y dirigido. Sin mencionar que con esta ventaja, lograrian disminuirse
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los costos en la atencibn médica, asi como los dias de estancia
intrahospitalaria.

Otra ventaja que ofrece el hemocultivo RCM-PEDIATRICO es la inoculacién de
un volumen sanguineo menor (0.5ml) para el aislamiento bacteriano, lo cual no
es posible con otros medios de cultivo. La menor extraccion sanguinea
disminuira también la presencia de anemia iatrogénica muy frecuente en las
unidades de cuidados intensivos.

En relacidén a los aislamientos bacterianos, se encontré que el agente causal
predominante en nuestros pacientes fue Staphylococcus epidermidis.,
correspondiendo al 61% de los hemocultivos de Bact-Alert y 57% de los
hemocultivos de RCM-PEDIATRICO. Concordando con lo reportado en la
literatura en otras instituciones de otros paises también se han reportado
ambos Staphylococcus como los principales causantes de sepsis, sobre todo
de inicio tardio.

Hoy en dia los cocos gram-positivos continuan siendo una causa importante de
infecciones relacionadas a su estancia hospitalaria, incluyendo los meticilino
resistentes y Staphylococcus coagulasa negativos, éstos ultimos responsables
del 70% de los casos de sepsis en recién nacidos con bajo peso al nacer. Otro
factor importante asociado a esta situacidén es el uso prolongado de catéteres,
infusion intravenosa de lipidos, uso de nutricion parenteral y ventilacion
mecanica. Y en el caso de los microorganismos gram-negativos, la
colonizacion e infeccion se han visto favorecidas por factores como el bajo
peso al nacimiento, uso prolongado de catéteres, empleo de presidn positiva
continua de vias aéreas, uso de bloqueadores H2 o inhibidores de la bomba de
protones y patologia del tracto gastrointestinal.

En la sepsis relacionada a estancia hospitalaria anteriormente conocida como
nosocomial, el microorganismo mas frecuentemente aislado es el S.
epidermidis entre los gram-positivos y E. coli y Klebsiella entre los gram-
negativos. Llama la atencion la frecuencia creciente de la identificacion de
Candida spp, que al igual que ocurre con S. epidermidis, se relaciona con el
aumento de la presion antibidtica en las unidades de cuidados intensivos
neonatales y a la mayor supervivencia de los RNMBP por su inmadurez
inmunologica.

XIll. CONCLUSIONES:

1. Nuestro estudio mostr6 que los hallazgos clinicos por si mismos,
presentaron baja sensibilidad y alta especificidad, para diagndstico de sepsis
neonatal.

2. El llenado capilar prolongado e hipotension se presentaron como hallazgos
tardios en pacientes con sospecha de sepsis neonatal, observandose una alta
posibilidad diagndstica postprueba en el nomograma de Fagan.

3. El hemocultivo RCM-PEDIATRICO tiene una baja sensibilidad y alta
especificidad en pacientes que cursan con datos sugestivos de sepsis
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neonatal, reportando resultados en 24 horas antes que el hemocultivo Bact-
Alert, considerado como estandar de oro en nuestro hospital.

4. El crecimiento bacteriano para RCM-PEDIATRICO se logré con inoculacion
de 0.5ml de sangre, representando una ventaja para RNMBP al nacimiento,
recién nacidos con restriccion en el crecimiento intrauterino y aquellos que
cursaron con prematuridad.

5. La tasa de aislamiento bacteriano registrada para el hemocultivo RCM-
PEDIATRICO corresponde a lo registrado en la literatura, donde se reporta una
tasa de aislamiento del 10-30%. Con predominio de microorganismos gram-
positivos como S. epidermidis, seguido de microorganismos gram-negativos
como E. coli y K. pneumoniae.

Finalmente, creemos que el éxito del tratamiento de la sepsis neonatal incluyen
el lavado de manos antes y después de explorar a un paciente, invasion
minima de los recién nacidos ademas del reconocimiento precoz de la
infeccidon, de una terapia antimicrobiana apropiada, de un adecuado soporte
respiratorio y cardiovascular intensivos, asi como un abordaje integral del
paciente y una adecuada evaluacion de los hallazgos clinicos y de laboratorio,
con apoyo de estudios bacteriolégicos que permitan un analisis en el menor
tiempo posible, para ofrecer un diagndstico y tratamiento oportunos.
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