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RESUMEN

Es Ia sepsis bactcriana durante el periodo nconatal una causa frecucnte
de morbimortalidad cn nucstro medio, por 1o que el’objectivo de este estudio
es dcterminar cuales son loe mlcroorgamsmos bacterianos:que con mayor
frecuencia se cncuentran como cansanlcs dc scpsls en cl periodo nconatal.

Para cl presente cstudio sc incluyeron a.todos los neonatos nacidos en ¢l
H.R. “Gral. Ignacio Zaragoza” en el periodo. comprendido entre el 01 de
Junio del 2000 y cl 30 de Junio. del 2002 que hayan sido diagnosticados
como sépticos y que ademas tengan reporte de Hemocultivo positivo.

Sc estudiaron un total de 51 pacientes durante el periodo ya mencionado,
dec los. cuales 26 fucron dcl sexo masculino y 25 del sexo femenino, se
analizé adcmis la rclacion con via de nacimicnto, peso al nacimicnto,
calficacion de Apgar y edad gestacional por medio dc la escala de Capurro,
se reportd la presencia de Staphylococcus epidermidis en un . gran
porcentaje de  las mucstras analizadas (¢l 54.9%), cl tratamiento
antimicrobiano inicial cmpirico en nuestra UCIN c¢s a base de la asociacién
Ampicilina-Amikacina, ninguno de los cuales es el tratamiento de eleccién
para la sepsis por Estafilococo.
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SUMMARY

Neonatal scpsisis a frecuent: causc’ of morbility and'mortalily in our
community, the “objective = of . this study’-is :to. “determine which
microrganisms arc the most commun c-xusc of' scpsns al lhls age.

We “include  all’.newbornes who borncd ir lhc H R: “‘Gr'll Ignacm
Zaragoza™ in the period between Junc 1% ”000 ‘and Junr-» 30™ 2002 with the”
diagnosis of nconatal scpsis plus posn.vr- hcmoculturc . ;

We analize 51 patients, 26 males and 25 fcma!cs,andicorrelzjtcd’thc way
of birth, weight, Apgar and gestational age. It was found the: presence of
Staphylococcus epidermidis in more than de ' 50%: of the analized samples
(54.9%), the antimicrobian therapy in our NIUC ‘is bascd in.the association
Ampicilin-Amikacin ncither of both arc lhc clection. therapy against

Staphylococcus scpsis.
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MATERIAL Y METODOS 7

Sc trata de un  cstudio Observacional, Transversal, Descriptivo,
longitudinal quc incluyd a todo aquel pacicnte nacido cen cl Hospital
Regional “Gral. Ignacio Zaragoza™ durante ¢l periodo comprendido entre cl
12 de Junio del 2000 y cl 31 de Mayo del 2002 que durarnte su cstancia
intrahospitalaria haya sido diagnosticado primeramente de manera clinica,
y después apoyado cn estudios dc laboratorio (con alteracioncs cn la
Biometria hematica, proteina C rcactiva o Velocidad dc Scdimcentacion
globular) con procecso séptico, y quc ademas tenga al menos 1 reporte dec
Femocultivo con resultado positivo.

[Los hallazgos clinicos sugestivos dc sepsis considerados para. éste
estudio fueron: Distermias (hiper o hipotermia), Alteraciones respiratorias
tales como datos de dificultad respiratorin y Apnea, Alteraciones
abdominales como falta de apectito, voniitos, residuo gatrico, succidon
deficiente, regurgitacion, distension abdominal, diarrea y. Flepatomegalia,
Alleraciones cardiovasculares como. taquicardia,  arritmia, cianosis, picl
marmérea y déficit de riego periférico (en. ausencia. de  cardiopatia
congénita) asi como Allcraciones cn la picl como  I[ctericia, celulitis,
palidez, ctc.

A los pacientes - quc'prCSCmaron 2 o.mas hallazgos . clinicos. de .los
anteriormente cnuncxados s¢’ les’ practicaron : los’: SIgulentcs estudios;
Biomctria IMematica . complcla Velocidad  de ’ Sedimentacion”™ Globular,
Proteina C reactiva'y. Hcmocu]uvo Sc ec]cccnonaron a los pac1cntcs dc cﬂtc
grupo que rcporhron I cmocultlvo pOSlllvO ot :

Como criterios de exclusién se consideraron Gnicamente a pacicntes que
no habian nacido cn el Hospital Regional *Gral. Ignacio. Zaragoza™.
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lLos Hemocultivos solicitados s éste grupo de pacientes fucron obtenidos
de la siguicnte manera: Se realizé asepsia de la piel del paciente con gasas
humedecidas en yodopolivinilpirrolidena, los médicos que obtuvieron las
mucstras usaron guantes cstérilies y cubrebocas, asi como previo asco de
manos. las puncioncs sc realizaron sobre diversos sitios anatémicos,
particularmente manos y pics, utilizando agujas cstériles y dcpositando las
mucstras cn medios dc transporte cerrados de manera hermética que
contenian EDTA como conservador, postcriormente las muestras fucron
llevadas al Laboratorio Central decl Hospital Regional “Gral. Ignacio
Zaragoza™”, cn donde fuecron sembradas con técnica cstéril en los medios
usuales para Hemocultivo (Agar sangre y chocolate y McConkay),
postcrionmente sc recolectaron los resultados de aquellos hemocultivos que
S€ reportaron positivos. ’
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MARCO TEORICO

Estudios rcalizados por la Organizacion Mundial de 1a Salud estiman
que de 126 377 000 nacimientos que ocurren cada afio cn los paiscs ecn vias
de desarrollo, aproximadamecente ¢l 20% presenta una infeccion nconatal, y
126 de los recién nacidos muerc (2).

I.as revisiones historicas que sc han rcalizado cn paises industrializados
han demostrado quc los microorganismos quc causan las infccciones
nconatales cambian con ¢l tiempo(l). Es por csto que la vigilancia
microbiolégica cn los hospitales es importante para saber cudles son los
gérmenes que predominan en un momento dcterminado y poder guiar la
tecrapia antimicrobiana empirica inicial. Esta vigilancia permite conocer,
ademas, la emergencia de nucvos agentes patdgenos’ y reconocer
tempranamente los brotes cpidémicos. Por altimo, cs fundamcntal saber
cudles son los factores de riesgo que ticnen participacion importante en cl
origen de la sepsis nconatal.(18)

A pesar de los avances tecnolégicos y cientificos, asi como ¢l desarrollo
de nuevos medicamentos en el - tratamiento  del neonato enfermo;:el.-
problema de scpsis bacteriana continta siendo una de lns prl!lclp’llcs camas ¢
de morbimortalidad cn nucstra poblac:on 2,3 4) S

I.a incidencia dec. sepsis bactcrmna ana dc acucrdo la poblacnéni»‘
cstudiada, los estudios realizados en nucstro pals rcport'm dc Ia 8 ‘casos
por cada 1000 nacidos vivos (2,6, l2 183 R

LLa scpsis se define como la rcspucsla _inflamatoria - sistémica
desencadenada por un hospedcro ante’ la prescncia de un agente infeccioso.
Un gran niamcro dc propicdades ‘del. agente: infeccioso |y - del hospcdcro
intcrviencn dec manecra intrincada 'y compcha en-la patogenia dc la scpsis,
para complicar ain mas ésta relacién, los recién nacidos son hostigados por
una gran varicdad de procedimientos’invasorcs, expucstos a microbios
patogenos en cl Otero, al momento del parto, cn la sala de Nconatologia y
cn el hogar(19).
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El sistema inmunoldgico de los neonatos tienc particularidades que lo
hacen cn algunos sentidos mas vulnerable a los padecimientos infecciosos,
cl déficit mas establecido cn cl sistema de dcfensa del nconato es el fracaso
cn la produccion y quimiotaxis de los neutréfilos al sitio de la infeccion.
[.os nconatos ticnen una capacidad muy restringida de acclerar la
produccion de ncutréfilos en reaccion a un proceso infeccioso. El depdsito
de reserva celular en la médula 6sea es muy limitado, por lo que se agota
rapidamentc(7,19).

Si se comparan con los ncutréfilos de los adultos, los neconatales
presentan  menor capacidad de quimiotaxis en reacciéon a diferentes
cstimulos, ticnen menor fuerza de adherencia a superficies, tanto en reposo
como activados, son menos deformables (lo que limita su capacidad de
entrar a los tcjidos a través del endotelio) y ticnen menor tiempo de vida. El
déficit cn la quimiotaxis no parcce debersc a un menor nimero de
receptores al factor quimiotiactico, sino mas bien a disminucion de la
adherencia causada por la menor cxpresion de L-selectina y de b2
integrinas en reaccion a factores quimiotacticos.(19)

2] nconato obtienc la mayoria de los anticuerpos por transferencia
trasplacentaria y predomina ¢l tipo 1gG, ya que la IgM y la IgA no cruzan
la placenta. lLa ausencia de 1g( anti-gramnegativos y anti-grampositivos
tipo espcecifico parece ser un decterminante del riesgo para infccciones
nconatales por dichos gérmenes. Antes de la semana 32 de gestacion, la
concentracion fetal de IgG es menor del 50% de los valores maternos, cn
recién nacidos a término es, por lo regular, mas alta que .en la
madre.(18.19)

l.os recién nacidos a término y sobre todo los pretérmino: tienen
deficiencias en las via alterna y, en menor grado, cn la via de activacion
clasica del complemento y en la fibronectina. En presencia del anticuerpo y
dec! complemento, la fibroncetina facilita’™ la. unién 'y" la fagocitosis . dcl
agente microbiano. (19) ’
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La complegja inmunidad celular hace su aparicién gradualmente a: partir
de la octava semana de gestacion, pero lucgo avanza de mancra asincrénica :
hacia ¢l momento del nacimicento, con claras limitaciones : funcionalcs;
actividad dc células CD8 y NK restringida. El balance ncto- de: cstos
acontecimicntos es desfavorable para el recién nacido -y ‘mas ‘para el
prematuro, tanto cn los diversos ambitos inmunitarios gencrales 'como cn
los mecanismos cfectores sobre los que pucde actuar la mmumdad celular
cn el control de las mfcccmncs pidgenas(18,19).

FISIOPATOLOGIA

[Las  alteraciones ('smpalo]églcas que caracterizan ‘a ‘la’ sepsis son
inducidas por la presencia de microorganismos o sus toxinas cn cl espacio
vascular, proccdentes de sitios de infeccion ‘o “colonizaciéon local. La
cndotoxina o lipopolisacirido de los bacilos gramncgauvos asi como cl
peptidoglucano  y ¢l  acido lipotecicoico dec . los microrganismos
grampositivos pucdcn provocar una respuesta inflamatoria de mancra
masiva y no controlada en forma dc cascada a través dec la sintesis de
mediadores inflamatorios o citocinas. Entre los principales mediadores. de
la respucsta inflamatoria sistémica del huésped a la infcccion sc encuentran
cl Factor de Necrosis Tumoral, Interlcucina-6, Interleucina-2 e
Interleucina-8, los cuales son rapidamente producidos por los macréfagos,
los monocitos activados, células endotcliales y muchos otros clementos
cclulares cn exposicion a productos bacterianos. Otros mediadores como cl
Factor Activador de Plaquetas, Interferon-gamma, proicinas derivadas de
los Macréfagos, metabolitos del Acido Araquidénico también sc relacionan
con la ampliacion de la respucsta Inflamatoria Sistémica(2).

Los mediadorcs inflamatorios actaan de forma sinérgica induciendo la
sintcsis de otras sustancias proinflamatorias y reactantes de fase aguda, asi
como la activacion de sistemas como cl sistema del complemento y ¢l dc la
coagulacion ademas de la interaccion del leucocito polimorfonucicar con cl
cndotelio vascular que representa un cvento critico cn la génesis de las
manifestaciones fisiopatologicas de la sepsis y ¢l choque séptico.
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FACTORES PREDISPONENTES

Entre los factores dc ricsgo mas fuertemente asociados a sepsis nconatal
sc encuentran la Ruptura Prematura de Membranas y Corioamnioitis, la
colonizacion matcrna por Streptococcus ‘del Grupo - B - o . Listeria
Monocytogenes, Prematurcz, Asfixia Pecrinatal (se ha emcontrado cn .
algunos estudios que la puntuaciéon de Apgar menor a 7 a los 5 :min. ;
Asociado a RPM o a Prematurcz presentan sepsis neondtal cn un . alto
porcentaje) y sexo (ligeramente mas frecuente en pacicntes masculinos en
la mayoria de los trabajos).(4,5,8,9,17)

ETIOLOGIA

En Estados Unidos, actualmente el gérmen mas frecuente implicado es
es cl Streptococcus beta-hemolitico del grupo B, seguido por E. Coli y
§laphylococcu< cpidermidis, sin embargo cn otros lugares se reportan otros
microorganismos como causa principal de sepsis nconatal como el S.aurcus
cn Finlandia y Este de Africa, Streptococcus viridans en Filadelfia y .
Klchsiclla'y Enterobacter en Tel Aviv.(4,5,15,18,19) -

EEn algunos paiscs Iatmoamcncanos todavia prcdomlnan las bactcrn"
gramncgativas, en nuecstro pais también predominan :las: ‘b'lcterlaS'
gramncgativas y dec éstas Klebsiclla pneumoniae y E. coli ocupan
predominante, sin embargo es notable la presencia de S.epidermidis,:S.’
Aurcus y Ps. Acuruginosa como agentes nosocomiales(2) -

Estudios realizados en México coinciden en demostrar que_los agentes
ctiologicos mas frecuentes causantes de Sepsis neonatal en las. Instituciones
Hospitalarias mexicanas son los gramnegativos, y de éstos cl mas frecucnte
cs chhslclla pncumonic (18)
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El Staphylococcus cpidermidis "y  S. . Aurcus: han:.ido‘ cobrando
importancia como agentes causales de sepsis nconatal .nosocomial ‘debido
ecn gran partc a la mayor sobrevida de los recién nacidos prematuros y-a la
utilizacion de proccdimientos invasivos para la monitorizacion, diagnostico
y tratamiento, talcs como’ catétercs - endovenosos;): “sondas, . tomas “de
muestras sanguincas, tubos endotraqucales cntrc otros‘*lo cual: esta
intimamente relacionado “'con ‘la’  produccién’de’. sustancias. por’: los
Staphylococcus coagulasa-negativos, . tales 'como el . factor: shmc que: le
conficren mayor adherencia a la superficic dec los calétcrcs y lo hacc de
dificil acceso a fdgocnos y anllblotlcos (2,18) - ;

MANIFESTACIONES CLINICAS

LLos datos de sufrimiento fetal pueden ser-la mds tempiana indicacion de
infeceion en nconatos con sepsis al nacimiento o inmediziamente después
de éste. Los signos mis tempranos de sepsis son a menudo minimos, muy
vagos ¢ inespecificos y similares -a: aquellos' observados :cn . muchos
procesos no infecciosos, tales:‘como: rechazo o X xntolcrancm a‘la
alimentacion, llipoaclividad respucsta dlsmmulda a ‘los’, csumulos o
simplecmente “no sec ve blcn (6 8,9,11 18) : . o

IZntrc los signos mas frecuentemente observados en pacientes con scpsis
nconatal sc encucntran los siguientes:  Alteraciones - de la temperatura
(ficbre o hipotcrmia), - dificultad - respiratoria,” “apnea, cianosis,
hepatomegalia, Ictargia, irritabilidad, ‘anorexia, - vémito, distension
abdominal, diarrea, succién pobre, llanto débil, hipotonia, lesiones cutianeas
purparicas o petequiales o sangrados.(2,18)

I.a scpsis nconatal bacteriana ¢s un sindrome clinico caracterizado por
signos sistémicos de infeccién, acompaiiado de bacteremia cn cl primer

mes de vida.(1.2,3,4)
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De mancra clasica sc¢ han identificado dos patrones de la enfermedad
Sepsis de inicio temprano y sepsis de inicio tardio. La primera se presenta
como una cnfermedad multlisistémica fulminante cn los primeros 5 a 7 dias
de vida extrauterina, estos pacientes tienen antecedentes prenatales de
importancia, tales como Ruptura Prematura de mcmbranas, Inicio de
trabajo de parto prematuro (1), coricamnioitis, administracién de cstcroides
(5) y antimicrobianos (6), asi como factores asociados al paciente tales
como asfixia (11,12) y bajo peso al nacimiento (10,11,12).

Las bacterias responsablcs de la infeccion de  inicio tardio- son
gencralmente adquiridas a través del canal de parto (1,2,3.4) antes o
durante cl nacimicnto. L.a mortalidad cs aita, variando cn aigunas scrics de
15 hasta 50% (11,12,14,15).

I.a enfermedad de inicio tardfo puede ocurrir desde los cinco dias de
cdad, pero es mas cominmente reconocida después de la primera semana
de vida. Los nconatos  pueden  tener una historia. de - complicaciones
obstétricas, pero éstas son menos caracteristicas que en la forma de inicio
temprano. Las bacterias responsables incluyen aquellas adquiridas del
aparato gcnital materno y agentes adquiridos después del nacimicnto, de
contactos humanos. o de cquipo o matcrial contaminado..

DIAGNOSTICO

El diagnostico de infeccidon sistémica en el recién nacido es dificil de
cstablecer tinicamente basado en los hallazgos clinicos, deben considerarse
ademas todos los antecedentes y factores dec riesgo asociados. La toma de
examences de laboratorio coadyuvantes es fundamental en la evaluacion de
los nconatos con sospecha de sepsis antes que csperar el aislamicnto de
microorganismoa cn liquidos corporales o tejidos normalmente estériles.
Iintre los multiples examencs de laboratorio diagndsticos se cncuentran la
biometria hematica completa, proteina C reactiva,, critroscdimentacion,
anidlisis de orina completo con tincién de Gram.(10,16)

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




15

. El aislamicnto dec un microrganismo patégeno dc la sangre es el mas
especifico método diagnostico de sepsis neonatal (6). No se conoce el
namero de Hemocultivos ideales, pero en general cn el neonato se acepta
uno y si es posible, dos, con un hemocultivo, el margen de error de no
cncontrar bacterias ¢s de 10 al 15%.(16,18)

Antes dec la toma de sangre para ¢l hemocultivo es fundamental una
adecuada antiscpsia de la picl, para evitar contaminaciones de saprofitos de
¢sta, cn particular de Estafilococo coagulasa ncgativo. Sc ha demostrado
quec hacer dos antisepsias de la picl con alcohol isopropilico seguido por
clorohexidina o alcohol yodado es el mejor método para eliminar este
gérmen de la picl.(2,18)

TRATAMIENTO

El tratamicnto tradicional inicial en la mayor parte del mundo incluye
Ampicilina mas un Aminoglucédsido con lo cual se cubre a los gérmencs
mas frecuentes de la forma de inicio temprano (2), La secnsibilidad a
Amikacina para bacterias gramnegativas (principales causantes dc sepsis en
nucstro pais) que causan sepsis temprana sc reporta alta, en tanto que para
Ampicilina ¢s mucho mcnor, sin cmbargo, debido a su potencial sincrgia
con el aminoglucdsido, mayor penetrancia al SNC y ante la posibilidad de
gérmencs grampositivos secnsibles deben seguir utilizindose en el
tratamicnto inicial de sepsis nconatal temprana.(7,18)

Sin cmbargo, al no contar con cstadisticas propias acerca de los
microorganismos mas frccucntes en nuestros centros Hospitalarios, ¢l uso
de este esquema antimicrobiano es un tanto empirico.
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RESULTADOS

Durantc cl pcnodo dc tlempo dcl cstudlo nacicron 5256 nifnos cn ¢l H.R.
“Gral. lgxnc:q.Zangonx dc los cualcs ingresaron a la UCIN 484

neconatos, dc’los cuales. 82 prcscnlaron “datos clinicos sugestivos de proceso
G(.puco y dc é:tos‘. umcamcmc 51 rcporlaron Hcmoculuvo Positivo.=

La mcldcncm sc rcporlo dc 9 por cada 1000 nacidos vivos, con una
mortalidad del 22%

De estos 51 pacicntes 26 fucron del sexo masculino y 25 dcl sexo
femenino, ¢l 14% habia presentado Asfixia severa, el 29% Asfixia
moderada y ¢l 57% sin Asfixia, del total de pacientes ¢l 70.5% fuc
calificado con menos de 37 semanas de gestacion segun la escala de
Capurro. 13 de los 51 pacicntes (25.4%) reportaron un pcso micnor a

1500gr.

Sec reportaron 68 FHemocultivos positivos (de 51 pacientes, ya que 6 de
cllos tienen mas de | hemocultivo positivo) .y se cncontré que los
gérmenes mas frecuentes fueron los siguicntes:

Staphylococcus epidermidis: 28 casos (41.1%6) :
Staphylococcus intermedius: 7 casos (10.2%) Lo

Staphylococcus aurcus: 3 casos (4.4%)

Staphylococcus hacmolyticus: 3 casos (4.4%)

Staphylococcus saprophyticus: 3 casos (4.4%)

Entcrococus: 3 casos (4.4%)

Klebsiella oxytogénes: 3 casos (4.4%)

Otros: 18 casos (26.4%)

Sec reporté una mortalidad del 31.3% (16 casos de los 51 pacientes
cstudiados) y In mortalidad mas alta la prcs"nto S. lnlcrmcd-us con un

42.8%.
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CONCLUSION

La mcndcncm dc Scpsxﬁ Neon'nal en nuestra Unidad de Cuidados |
Intensivos $c cncucntra’ por arriba del promedio general (de 1 a 8 casos por

cada’ 1000 nacidos vivos), sin embargo nuestro porcentaje de Morlahdad se

cncucntra dcnlro ‘de los rangos csperados.

El gérmen quc de manera mas frecuente es causante de scpsis nconatal
cn cl H:R: “Gral. Ignacio Zaragoza™ es ¢l Staphylococcus cpidermidis
(41.2% dc los casos), la terapéutica antimicrobiana empirica que sc utiliza
de pnmcr'\ intencion cn pacientes con dlagnocllco presuntivo de Scpqm cs
la asociacion Ampicilina-Amikacina, ninguno de los cuales cs el
medicamento ideal para el tratamiento de sepsis por Estafilococo, porlo
que scria conveniente el emplco de otros medicamentos, tales como
Dicloxacilina o Vancomicina cni ¢l 'k inicial a pacientes con dlggnosnco dec
sepsis nconatal cn nucstro Hospital.
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