.3

INP

DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

SEPSIS NEONATAL TARDIA Y MUY TARDIA,
FRECUENCIA Y AGENTES ETIOLOGICOS IMPLICADOS
EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA EN EL

PERIODO DE ENERO DE 2000 A DICIEMBRE DE 2005.

T E S 1 S
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE:
ESPECIALTIDAD

EN PEDIATRTIA
P R E S E N T A
DRA. GABRIELA TREVINO GARZA

ASESOR DE TESIS:
DRA. PATRICIA SALTIGERAL SIMENTEL

MEXICO, D.F. 2008



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



AGRADECIMIETO Y DEDICATORIA

A Dios por existir y expresar, en cada detalle de mi vida, su presencia.

A mi madre porgue a ella le debo lo que soy, porque es el ejemplo de
mujer, esposa y madre que algun dia quisiera ser. Por su apoyo y amor
incondicional, por demostrar que existe la bondad. A mi padre porque
por él decidi ser alguien. A Linda, Karla y Mariajesus por ser mis mejores
amigas y mi principal apoyo, porque las admiro y las quiero, porque son
los pilares de mi vida.

A la Dra. Rosaura, a la Dra. Mirella, al Dr. Reynés y a la Dra. Paty por
Su paciencia, apoyo y sobre todo por obligarme a hacerlo. Al Dr. Mora
por su mano amiga, su comprension y apoyo, no lo hubiera hecho sin
ustedes. Los admiro y respeto. Agradeceré siempre sus ensefianzas y

apoyo.

A Alfonso y David ... mis angeles de la guarda, mis amigos.

A ti Mane... por haber sido mi todo, por enseflarme que una vida nunca

es suficiente. Por haber hecho que todo valga la pena.

Agradezco a la vida y a Dios ser parte de mi mundo, vivir lo que he vivido y

ser quien soy, agradezco cada detalle y cada dia, cada respiro y rayo de sol,

agradezco a Dios principalmente las personas que han acompafiado mi camino

porgue han hecho que valga la pena caminar.

Gracias a quien me ha amado, gracias a quien me ha hecho llorar, gracias a

quien me ha consolado, gracias a quien ha estado a mi lado y principalmente

gracias a las personas que me han ensefiado.



INDICE

(TS 1 U 1 ] 1 T 2
ANTECRABNIES ..o 4
MICrobiologia ....ooove i 5
Manifestaciones CliNICAS ..o e e e, 6
FaCtOres de MBSO ....ueieit it e e e e e e e e 6
D=V |10 1S3 (o o 1P 7
Planteamiento del problema ..., 8
Pregunta de iNVEStIgaCIiON ........c.ouiiiit i et e e e e e e 8
Justificacion del @StUAIO .....oo e e 9
ODbJetiVo geNEIAl ... .. e s 9
Material Y METOAOS ...t e e e e e e e e e 9
Criterios de SEIECCION ... e 10
Criterios de iNCIUSION ... e e e e 10
Criterios de eXCIUSION ... e e e e e 10
Y (=T AT | 10
1Y/[=] (oo [} T 10
ANALISIS @StaTISHICO .ot e e 12
RESUNAAOS ..o e e e e e 13
DS CUSION .o e e e e e e e 15
CONCIUSIONES .o e e e e e e e 17
N TS (o T AN 18
AANEXO B oot e 19



SEPSIS NEONATAL TARDIA Y MUY TARDIA, FRECUENCIA Y AGENTES
ETIOLOGICOS IMPLICADOS EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA
EN EL PERIODO DE ENERO DE 2000 A DICIEMBRE DE 2005.

RESUMEN

Antecedentes: La sepsis neonatal una de las principales causas de
morbimortalidad neonatal. Se define como sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica secundaria a infeccion. EI hemocultivo es el principal estudio para
confirmar el diagnéstico. Se clasifica de acuerdo al tiempo de presentacion:
temprana, inicio los primeros tres dias de vida; sepsis tardia si inicia después.
Algunos autores consideran una tercera categoria: sepsis muy tardia cuando se
presenta después del dia 28 de vida. La sepsis neonatal tardia es una infeccién
generalmente nosocomial, con transmision horizontal. Los pacientes con sepsis
neonatal muy tardia son sobrevivientes prematuros de bajo peso al nacimiento
gue han requerido hospitalizacién prolongada y procedimientos invasivos.
Material y Métodos: Es un estudio observacional, retrospectivo, se analizaron
los expedientes de recién nacidos atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria
en el periodo del 1 de enero del 2000 al 31 de diciembre del 2005 con
diagndstico de egreso de sepsis neonatal. Resultados: El total de expedientes
fue de 288. Los pacientes con diagndstico de sepsis neonatal tardia fueron 76 y
muy tardia 16. Conclusiones: La sepsis tardia y muy tardia representan el
31.8% de los casos de sepsis neonatal. Los patégenos mas frecuentes de la
sepsis neonatal tardia en el INP son: K. pneumoniae, S. epidermidis, C.
albicans, E. cloacae, S. aureus y B. cepacia y en la sepsis muy tardia K.
pneumoniae, S. epidermidis, C. albicans y E. col



ANTECEDENTES

La sepsis neonatal continla representando una importante causa de
morbi-mortalidad neonatal principalmente en neonatos pretérmino o con bajo
peso al nacimiento. Se define como sepsis al sindrome clinico caracterizado
por infeccion y sindrome de respuesta inflamatoria sistémica. Sin embargo los
criterios para definir una respuesta inflamatoria son dificiles de aplicar en el
nifio, y especialmente en el neonato. El aislamiento de un germen en
hemocultivo se considera el principal estudio para confirmar del diagnéstico, sin
embargo su relevancia real en muestras pequefias de sangre no ha sido
adecuadamente establecida. Fischer estim6 que si 1 ml de sangre es enviada
para cultivo (frecuentes en poblacion neonatal) la sensibilidad del estudio es del
30-40%. Por lo anterior, el diagnéstico de infeccién en el neonato no se debe
basar enteramente en el aislamiento de un germen por cultivo, sino considerar

los factores de riesgo, datos clinicos y estudios de laboratorio inespecificos.

Con los avances en el cuidado intensivo neonatal, se ha logrado una
importante disminucion en la mortalidad neonatal, especialmente en los
neonatos prematuros o de muy bajo peso al nacimiento, sin embargo también
se requieren periodos de hospitalizacion mas prolongados y un mayor namero
de intervenciones diagndsticas y terapéuticas que representan factores de
riesgo para la sepsis neonatal tardia.

La sepsis neonatal se clasifica segun el tiempo de presentacién en
temprana si la infeccién inicia durante los primeros tres dias de vida o sepsis
tardia si inicia después. Recientemente algunos expertos consideran agregar
una tercera categoria: sepsis de inicio muy tardio cuando la infeccion se

presenta después del dia 28 de vida.

La sepsis neonatal tardia se presenta en una quinta parte de los
neonatos internados en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN)
gue sobreviven mas de 3 dias, siendo significativamente mayor en neonatos de
muy bajo peso al nacer y en prematuros. La incidencia de sepsis neonatal
tardia varia segun la serie estudiada. Se reporta una incidencia del 15 al 20%



de los neonatos con peso menor a 1500g y una incidencia de hasta 40% en
neonatos con menos de 1000g de peso o menores de 28 semanas de edad
gestacional.

En la mayoria de los pacientes con sepsis neonatal temprana los
sintomas inician en las primeras 24 hrs. de vida, considerandose de
transmision vertical, los microorganismos comudnmente involucrados son
Estreptococo del grupo B y E coli. En paises en vias de desarrollo predominan
los bacilos entéricos gramnegativos. La sepsis neonatal tardia se considera
una infeccién frecuentemente nosocomial, con transmision horizontal, siendo el
estafilococo coagulasa negativo y Klebsiella los microorganismos mas
frecuentemente reportados. Los pacientes con sepsis neonatal muy tardia
habitualmente son sobrevivientes prematuros de bajo peso al nacimiento (<
1500g) que han requerido hospitalizacién prolongada y procedimientos
invasivos (catéteres, intubacién endotraqueal, cateterismo urinario, nutricién
parenteral, etc). La fuente de infeccion es la flora nosocomial o la colonizacién
de piel y mucosas, las complicaciones maternas relacionadas al parto son

infrecuentes.

La mortalidad por sepsis neonatal es alta y varia de acuerdo al
microorganismo causal, la inmunocompetencia del hospedero y las
complicaciones asociadas. El porcentaje de muertes atribuidas a proceso
infeccioso incrementa proporcionalmente a la edad postnatal y a los dias de
estancia intrahospitalaria. Asi, se ha reportado una mortalidad de
aproximadamente 40% de los casos de sepsis neonatal por microorganismos
gramnegativos, 74% en infeccién por Pseudomonas y de 28-42% en infeccion
neonatal por hongos. La sepsis neonatal ocupa el quinto lugar como causa de
muerte en los Estados Unidos, con una tasa 45/100 000 nacimientos.

La mortalidad atribuida a sepsis tardia es del 10%, siendo mayor en
neonatos de muy bajo peso al nacimiento (18%). La muerte relacionada a
sepsis tardia varia de acuerdo al germen causal siendo hasta del 76% en la
infeccion por Pseudomonas y Enterobacter. Isaaccs y cols.,, en 1995



encontraron que la mortalidad no varia con respecto al peso y la edad
gestacional en la sepsis tardia.

En México la mortalidad que se reporta en un estudio de 5 afios
realizado en la UCIN del Hospital Infantil de México “Federico Gémez” (HIMFG)
es del 13-34%. En el INP la mortalidad en un estudio realizado de 1996-1998
se reporta de 20%, incrementando hasta 68% para el subgrupo de adquisicién
intrahospitalaria.

Microbiologia

En el estudio realizado en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
de Yale en un periodo de 75 afios, incluyendo 862 casos de sepsis neonatal,
reporta una incidencia mayor de sepsis tardia respecto a los casos de sepsis
temprana. Los agentes etioldgicos aislados en los casos de sepsis temprana,
tardia y muy tardia se presentan en la tabla 2 del Anexo B.

Los gérmenes involucrados en la sepsis neonatal tardia y muy tardia son
microorganismos intrahospitalarios, comensales, lo que explica la variabilidad
en los reportes internacionales. En la tabla 3 del Anexo B se muestra
comparativamente los aislamientos en pacientes con sepsis neonatal tardia de
dos amplias revisiones. Los microorganismos mas frecuentemente reportados
como causales de sepsis neonatal tardia y muy tardia son Staphylococcus
epidermidis, Klebsiella y Candida sp.

En México, en una revision realizada en el INP de 1996 a 1998 los
agentes etiologicos involucrados en la sepsis neonatal fueron gramnegativos

(49%), grampositivos 47% y Candida sp 4%.

Manifestaciones Clinicas

Las manifestaciones clinicas en la sepsis neonatal son sutiles e
inespecificas y en ocasiones indistinguibles de patologias no infecciosas. La
succion deébil, el rechazo de la via oral o el simple hecho de que no luce bien

son, al inicio, la Unica evidencia de infeccidn.



De acuerdo a la revision de literatura y consenso de expertos en un
encuentro internacional se destacaron como criterios sugestivos de sepsis

neonatal los datos clinicos y de laboratorio incluidos en la tabla 1 del Anexo B.

Los datos clinicos mas evidentes son apnea, bradicardia, intolerancia a la
alimentacién, diarrea, distension abdominal, sangre oculta en heces,
incremento en los requerimientos de oxigeno, irritabilidad, letargia, hipotonia,
distermias, dificultad respiratoria, ictericia, hepatoesplenomegalia, lesiones
cutaneas petequiales o purpuricas y sangrado.

En un estudio realizado por Singh Ay cols. se demostrd que la presencia de
7 signos clinicos (estertores, distension abdominal, aumento residuo gastrico
preprandial, taquicardia, hipertermia, retraccion toracica, letargia) tenian un
valor predictivo positivo (VPP) mayor a 1 y un valor predictivo negativo (VPN)
menor de 1 y la presencia de tres 0 mas de éstos signos se asociaron a una

mayor especificidad y VPP para diagnéstico de sepsis.

Factores de riesgo:

Se reconocen en la literatura médica diferentes factores que
incrementan el riesgo de sepsis neonatal tardia, tales como, el bajo peso al
nacimiento, prematurez, género, valores de inmunoglobulina G, administracion
previa de antibidticos, presencia de enfermedades como persistencia de

conducto arterioso, displasia broncopulmonar, enterocolitis necrotizante.

La edad gestacional y el peso al nacimiento son los factores de riesgo
mejor caracterizados. El recién nacido es inmaduro inmunolégicamente,
principalmente los de muy bajo peso al nacer (< 1500 g) en muchas ocasiones
requieren procedimientos invasivos con fines diagndsticos o terapéuticos como
ventilacion mecanica, catéteres venosos y alimentacion parenteral con un
incremento significativo del riesgo de infeccion. Por ejemplo, de acuerdo al
reporte realizado por Fanaroff en la NICHD, la mitad de los recién nacidos que
requirieron ventilacion mecénica por mas de 28 dias desarrollan infeccion,
disminuyendo a 9% si la ventilacion mecanica fue menor de una semana.

Cuando en un mismo paciente se utilizé6 ventilacion mecénica y nutricién



parenteral el riesgo de infeccién incrementd de 2 a 4 veces. La exposicion a
éstas variables es tiempo dependiente.

Diagnéstico:
Es dificil establecer el diagndstico de sepsis neonatal solo con hallazgos
clinicos, idealmente se requiere la identificacion del germen en un sitio estéril

(sangre, liquido cefalorraquideo, peritoneo, pleura o liquido articular).

La historia de factores de riesgo asociados al embarazo o nacimiento
son utiles en el diagnostico de sepsis neonatal temprana, sin embargo, para la
sepsis neonatal tardia deben considerarse la edad gestacional menor de 32
semanas, el peso al nacimiento, los dias de estancia intrahospitalaria, tiempo
de ventilacién mecéanica, presencia y duracién de catéter venoso, alimentacién

parenteral, eventos quirdrgicos, uso previo de antibiéticos.

El estdndar de oro para el diagnéstico de sepsis es el aislamiento del
organismo en sangre (hemocultivo). Se toman 0.5 a 1 ml de sangre periférica o
central (obtenido por catéter). El crecimiento bacteriano es evidente en 24 a 48
hrs. Los cultivos de nariz, faringe, heces, ombligo o piel indican colonizacién y
puede incluir organismos que, aunque son causantes de sepsis, no refleja
infeccion en todos los casos por lo que se deben considerar en conjunto con

los hallazgos clinicos y de la exploracion.

La biometria hematica tiene que evaluarse con respecto a la edad del
paciente. Aunque se ha reportado que la cuenta leucocitaria puede ser normal,
la leucopenia se ha considerado factor de mal prondstico ya que la quinta parte
de los pacientes fallecieron. La trombocitopenia se presenta en el 60% de los
casos de sepsis neonatal.

Los reactantes de fase aguda disponibles son la velocidad de
sedimentacién globular (VSG) y la proteina C reactiva (PCR). La PCR se
incrementa en presencia de inflamacion, su sintesis es regulada por citocinas

como la IL-1B, IL-6 y el factor de necrosis tumoral. En los procesos



inflamatorios los niveles de PCR se incrementan a las 4 a 6 hrs, duplicando su
valor en 8 hrs con un pico maximo a las 36-50hrs del estimulo. Las altas
concentraciones de PCR se han reportado en pacientes con infecciones
bacterianas, sin embargo se ha observado su elevacién en neonatos con
hipoxia, sindrome de dificultad respiratoria y sindrome de aspiracién de

meconio.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el Instituto Nacional de Pediatria se han realizado estudios en torno a
sepsis neonatal temprana, sin embargo, basandome en lo ya descrito,
desconocemos lo que sucede con la sepsis tardia y muy tardia considerando
importante la identificacion de los agentes etiol6gicos implicados.



OBJETIVOS

1. Determinar la frecuencia de sepsis neonatal tardia y muy tardia del
periodo de 1 de Enero 2000 al 31 de Diciembre del 2005 en el Instituto
Nacional de Pediatria

2. ldentificar los agentes etioldgicos implicados en la sepsis neonatal tardia
y muy tardia en el periodo de Enero del 2000 a Diciembre del 2005.

PREGUNTA DE INVESTIGACION:
¢,Cudles son los agentes etioldgicos mas frecuentemente involucrados en

los episodios de sepsis tardia y muy tardia en el Instituto Nacional de Pediatria?

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

Los avances y mejoras en los servicios médicos, métodos diagnésticos y
terapéuticos destinados a la atencion del recién nacido, se traducen en una
mayor supervivencia de los mismos, incluyendo recién nacidos prematuros, con
bajo peso al nacer, malformaciones congénitas y afecciones diversas que
requieren hospitalizacion en ocasiones prolongada, asi como la realizacion de
procedimientos invasivos con fines diagnosticos o terapéuticos. Todos éstos
factores predisponen al recién nacido a padecer sepsis, la cual se reconoce
como una de las principales causas de morbimortalidad en éste grupo de edad.

La informacion obtenida en éste estudio podra ayudar al médico tratante a
encaminar en forma mas clara el manejo terapéutico de los pacientes que
presenten esta afeccion, ademas de apoyar el control adecuado de las
infecciones intrahospitalarias por parte del Comité de Infecciones Nosocomiales

con el que contamos.



MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo, retrolectivo.

Poblacién Obijetivo: Recién nacidos, con diagndstico de sepsis neonatal.

Poblacion Elegible: Atendidos en el servicio de Infectologia y
Neonatologia del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo 1 de enero 2000 al
31 de Diciembre del 2005.

CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de Inclusion
- Recién Nacidos
- Varones y nifias
- Diagnostico de egreso de sepsis neonatal
- Cultivo positivo con patdgeno aislado.
- Datos clinicos y de laboratorio compatibles con diagnéstico de sepsis
neonatal
- Periodo del 1 enero de 2000 al 31 de diciembre de 2005

Criterios de Exclusion
- Edad del paciente menor de 3 dias.
- Cultivo positivo por contaminacion.

- Informacion incompleta en el expediente clinico.

MATERIAL.:

Hoja de recoleccion de datos realizada en forma especifica para el
estudio. (Anexo A)

Expedientes clinicos de pacientes egresados con el diagnéstico de sepsis
neonatal en el periodo del 1 de enero 2000 al 31 de diciembre del 2005.

Programa Excel para recoleccion de datos.



METODOS:

Se analizaron los expedientes clinicos de los casos detectados. Se
incluyeron en el estudio los pacientes con diagndstico de sepsis tardia y muy
tardia de acuerdo a los criterios operacionales del estudio. Se excluyé del
estudio los pacientes con sepsis neonatal temprana, con cultivos positivos por

contaminacién y aquellos cuyo expediente se encontré incompleto.

Se consideraron las siguientes definiciones operativas:
* Sepsis neonatal temprana:
Enfermedad infecciosa documentada con resultado positivo en un 0 mas
hemocultivos de muestras tomadas durante las primeras 72 horas de vida

extrauterina, con datos clinicos o de laboratorio sugestivos de infeccion.

e Sepsis neonatal tardia:
Enfermedad infecciosa documentada con resultado positivo en un 0 mas
hemocultivos de muestras tomadas entre las primeras 72 horas y el dia 28 de

vida con datos clinicos o de laboratorio sugestivos de infeccion.

e Sepsis neonatal muy tardia:
Enfermedad infecciosa documentada con resultado positivo en un 0 mas
hemocultivos de muestras tomadas después del dia 28 de vida extrauterina, con
datos clinicos o de laboratorio sugestivos de infeccion.

e Contaminacion:
Cultivo positivo sin manifestaciones clinicas de infeccion en el paciente, y
gue sin tratamiento especifico adecuado, no se hubiera recuperado el mismo

agente en cultivos subsecuentes.

» Para el diagnéstico de sepsis neonatal debera cumplir con los siguientes
criterios:

1. Presentar 3 0 mas de los siguientes datos clinicos al diagnéstico.



a) Taquicardia: Frecuencia cardiaca mayor de 160 lat / min.

b) Bradicardia: Frecuencia cardiaca menor de 100 lat / min.

c) Hipotermia: Temperatura axilar menor de 36° C.

d) Fiebre: Temperatura axilar mayor de 37.8° C.

e) Taquipnea: Frecuencia respiratoria mayor de 60 resp / min.

f) Cianosis central: Saturaciéon por oximetria de pulso menor de 80%.

g) Distensiéon abdominal: Aumento del perimetro abdominal de mas de 2 cm.

h) Aspirado géastrico de mas de 20% de volumen de alimento, dos 0 mas
veces en 24 hrs.

i) Apnea: cese de respiracion mayor de 20 seg 0 con cianosis, bradicardia.

j) Estertores audibles, quejido espiratorio o retracciones toracicas.

k) No luce bien: Interpretacion subjetiva del médico o enfermera.

[) Letargia: Somnolencia persistente en ausencia de sedacion.

m) Irritabilidad

n) Rechazo de los alimentos

o) Crisis convulsivas

p) Hipoglicemia.

2. Mostrar uno o0 mas de los siguientes criterios hematolégicos de acuerdo a la
edad del paciente:

a) Leucocitosis

b) Leucopenia

c) Trombocitopenia

d) Relacion bandas/neutréfilos > 0.2

e) Positividad de reactantes de fase aguda (PCR, VSG)

1. Aislamiento de germen en hemocultivo



ANALISIS ESTADISTICO

Los datos obtenidos se reunieron en la hoja de recoleccion de datos
diseflada para el estudio. Los datos recolectados se vaciaron en una hoja de

Excel para su andlisis.

Se determind la frecuencia y distribucién de los casos de sepsis neonatal
tardia y sepsis neonatal muy tardia. Los resultados de los estudios
bacteriol6gicos (variables cualitativas) se expresaron en valores crudos y
porcentajes. Las frecuencias de estas variables se compararon entre las
obtenidas para sepsis tardia y no tardia mediante la prueba de T-test y la razén
de riesgos.

TAMANO DE MUESTRA.

Se tomé por conveniencia: todos los neonatos atendidos en el INP entre
enero 2000 y diciembre 2005 con el diagnéstico de egreso de sepsis neonatal es
de 288 pacientes.



RESULTADOS

En el periodo de Enero del 2000 al 31 de Diciembre del 2005 se
atendieron en el servicio de Infectologia y Neonatologia del Instituto Nacional de
Pediatria un total de 288 neonatos con diagndstico de sepsis neonatal. De los
288 casos de sepsis neonatal, 76 casos (26.3%) se presentaron en neonatos de
4 a 28 dias de vida y 16 casos (5.5%) en neonatos mayores de 28 dias. El
aislamiento e identificacion del agente etioldgico se logrd en 90 casos, los cuales

fueron incluidos en el estudio.

En los casos de sepsis neonatal tardia y muy tardia los gérmenes
aislados y su frecuencia se muestran en la tabla 4 del Anexo B. Los agentes
etiolégicos mas frecuentes en la sepsis neonatal tardia son Klebsiella
pneumoniae en 15.78% (12 casos), Staphylococcus epidermidis 14.47% (11
casos), Candida albicans 11.84% (9 casos), Enterobacter cloacae 9.21% (7
casos), E. coli 7.9% (6 casos), Staphylococcus aureus 5.2% (4 casos), B.
cepacia 5.26% (4 casos). En los casos de sepsis neonatal muy tardia la
frecuencia de los agentes etioldgicos es la siguiente: Klebsiella pneumoniae 25%
(4 casos), Staphylococcus epidermidis 18.75% (3 casos), Candida albicans
12.5% (2 casos) y E. coli 12.5% (2 casos).

En el grupo de poblacién estudiada la relacion de hombre:mujer fue de
1.3:1, la media de edad gestacional fue en los varones de 37.3+2 semanas de
gestacion (SDG) y de las nifias 36.7+3 SDG. La media de edad de ingreso fue
para los varones y las niflas de 11+11 dias de vida. La media del peso al
nacimiento en los varones fue de 2901+825 gramos y de las nifias de 2511+849

gramos.

Para los neonatos con diagndstico de sepsis neonatal tardia la media de
edad gestacional fue de 37+2 SDG, la media de peso al nacimiento fue de
2,729+878¢gr y la media de edad al ingreso fue 9.8+9.5 dias. En los casos de



sepsis neonatal muy tardia la media de edad gestacional fue 37+2 SDG, la
media de peso al nacimiento fue de 2,767+749gr y la media de edad al ingreso
fue de 17+14 dias.

La mortalidad de los casos de sepsis neonatal tardia y muy tardia
represento el 9.7% del total de pacientes con diagndstico de sepsis neonatal.
Del total de pacientes con sepsis neonatal tardia murié el 32.9% y de los
pacientes con sepsis neonatal muy tardia el 12.5% fallecieron. Del total de los
neonatos fallecidos el 92.6% pertenecian al grupo de sepsis tardiay 7.4% al
grupo de sepsis muy tardia.

La relacion de mortalidad con el agente etiolégico se presentd en el 50%
de los casos infectados por Staphylococcus epidermidis o A. iwofii; 37.3% de los
casos de K. pneumoniae; 33.3% de casos de P. aeruginosa: 25% de los nifios
infectados por Staphylococcus aureus o E. cloacae; 12.5% de los casos
relacionados a E. coli; 9.1% de los infectados por C. albicans. Se reportd un
hemocultivo positivo para E. faecalis y C. amalonaticus; asi como un
hemocultivo positivo para E. faecalis, K. pneumoniae y Stenotrophomona

maltophilia, los casos relacionados con éstas infecciones fallecieron.

De los neonatos fallecidos por sepsis la media de edad gestacional fue de
35.8+3.8 SDG y la media del peso al nacimiento fue de 2.560+999 gr.

DISCUSION:

En el estudio realizado en este hospital el porcentaje de sepsis neonatal
tardia representd el 26.3% y en pacientes mayores de 28 dias el 5.5% de los
casos de sepsis neonatal. Lo anterior es similar a los reportes de la literatura
internacional respecto a la sepsis neonatal tardia, que representa alrededor del
30% de los casos de sepsis neonatal. Sin embargo, la frecuencia de sepsis



neonatal muy tardia en este estudio es menor con respecto a la reportada en

otros estudios de similares caracteristicas.

El agente etiologico mas frecuentemente identificado en los pacientes con
sepsis neonatal tardia en el INP es K. pneumoniae, seguido por S. epidermidis y
C. albicans. En los casos de sepsis neonatal muy tardia K. pneumoniae resulté
también el germen con mayor numero de aislamiento, seguido por S.
epidermidis, C. albicans y E. coli. La frecuencia de los microorganismos
relacionados con la sepsis neonatal tardia y muy tardia varia de acuerdo con la
serie estudiada. Los neonatos que sufren sepsis neonatal tardia y muy tardia
son, en su mayoria, pacientes que requieren hospitalizaciones prolongadas,
procedimientos diagnosticos y terapéuticos invasivos, procedimientos
quirargicos, uso de canalizaciones o catéter venoso, nutricion parenteral y
manejo en salas de cuidados intensivos. Los agentes etiolégicos relacionados
con la sepsis neonatal tardia y muy tardia son principalmente patdgenos
intrahospitalarios y comensales, 1o que explica la variabilidad de resultados en
las diferentes series reportadas en la literatura internacional. Sin embargo K.
pneumoniae, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus y candida
albicans son agentes etiolégicos frecuentes tanto en este estudio como en los
reportes internacionales. El aislamiento de patégenos como E. cloacae, B.
cepacia y, en el caso de sepsis muy tardia, A. iwoffi probablemente reflejen flora
nosocomial en el Instituto Nacional de Pediatria.

La mortalidad por sepsis neonatal tardia y muy tardia en este estudio es
similar a la reportada en la literatura internacional. Sin embargo, estudios como
el realizado por Matthew JB y cols durante 75 afios en Yale se reporta una
mortalidad tan baja como 3%. Se incluyeron en este estudio los casos con
diagndstico de sepsis neonatal que fallecieron bajo este diagndstico. Sin
embargo, estos resultados pueden reflejar una sobreestimacion de la sepsis

como causa de muerte. Se debe realizar estudios mas exhaustivos, como



cultivos posmortem o autopsias, para determinar si la causa real de la muerte

fue el proceso infeccioso o complicacién del mismo.

Los patégenos mas frecuentemente identificados en el grupo de neonatos
fallecidos son Staphylococcus epidermidis y A. iwofii, seguido por K.
pneumoniae, P. aeruginosa, Staphylococcus aureus y E. cloacae. La mortalidad
se reporta para E. faecalis y C. amalonaticus es del 100%, sin embargo se trata
de un caso de cada uno de éstos agentes por lo que asegurar su relacion con un
incremento del riesgo de muerte seria aventurado. La mortalidad mas elevada
se reconoce en relacion a gramnegativos, Pseudomonas y Enterobacter, dichos
patdégenos se encuentran con frecuencia en los casos de fallecimiento por
sepsis, sin embargo encontramos aun mayor relacibn con Staphylococcus
epidermidis y A. iwofii reflejando, probablemente, la frecuencia de aislamiento de

estos microorganismos en la poblacién estudiada.

La relacion hombre:mujer de 1.3:1, encontrada en nuestro estudio es
similar a la reportada en la literatura internacional. No hay diferencia
estadisticamente significativa entre la media de edad gestacional y edad al
ingreso entre los neonatos con diagndstico de sepsis neonatal tardia y muy

tardia en relacién a los diferentes sexos.

La media de edad gestacional y peso al nacimiento de los dos grupos de
estudio no mostro diferencia significativa. Sin embargo la edad de ingreso en los
diferentes grupos si mostré diferencias significativas estadisticamente (0.03),
siendo para el grupo de sepsis neonatal tardia 109 dias y para los pacientes de
sepsis neonatal muy tardia 17+15 dias.

Se ha establecido el bajo peso al nacimiento y la prematurez como
factores de riesgo para sepsis neonatal tardia y muy tardia, sin embargo, en
nuestro hospital no contamos con area de tococirugia, y los neonatos atendidos
en UCIN son pacientes referidos de otras instituciones o que acuden a solicitar



atencion en nuestros servicios, por lo cual no se puede hacer un analisis
confiable de las circunstancias perinatales de nuestros pacientes y esto explica
gue en nuestra poblacién no exista correlaciéon entre el peso, edad gestacional y

el riesgo de sepsis neonatal.



CONCLUSIONES:

La sepsis tardia y muy tardia representan el 31.8% de los casos de sepsis
neonatal atendidos en el INP. Los patdgenos mas frecuentes de la sepsis
neonatal tardia son: K. pneumoniae, S. epidermidis, C. albicans, E. cloacae, S.
aureus y B. cepacia y en la sepsis muy tardia K. pneumoniae, S. epidermidis, C.
albicans y E. coli. Los datos obtenidos en éste estudio se deben considerar para

elegir el tratamiento antimicrobiano empirico inicial.



ANEXO A

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

No. De Registro | | | | | | |

Edad  Gestacional I:I:l semanas

Sexo 1. Femenino 2. Masculino

Fecha Nacimiento | | | [ | | [ | | (dia/mes/afio)
Peso al nacimiento | | | | | (gramos)

F. Ingreso | | | | | | | | | (dia/mes/afio)
FoEereso L | | [ [ T [ T | (dia/mesao)
Diagnostico

Fecha de hemocultivo (dia/mes/ano)

Germen Aislado

E. coli

S. aureus

S. coagulasa negativo
St. B hemolitico gpo B
E. faecalis

P. aeruginosa

K. pneumoniae

K. oxitocica
EI Serratia
—

Enterobacter sp.
Candida
Otras (especificar)

Sensibilidad

i

i

Muerte [ 1. SI 2. NO



ANEXO B

0 Variables clinicas:

Inestabilidad térmica

Frecuencia cardiaca > 180 latidos por minuto 6 <100 latidos por minuto
Frecuencia respiratoria > 60 respiraciones por minuto y desaturacion / apneas
Alteracion del estado mental o letargia

Intolerancia a la glucosa

Intolerancia a la alimentacion

0 Variables hemodinamica

Presion venosa menor a dos desviaciones estandar de lo normal para la edad
Presion sistdlica < 50mmHg (neonato menor a 1 dia)
Presion sistdlica < 65mmHg (neonato menor a un mes)

0 Variables de perfusion tisular

Llenado capilar mayor de 3 segundos
Lactato en plasma mayor de 3mmol/L

0 Variables inflamatorias

Leucocitosis (leucocitos totales > 34,000 x 10%/L)

Leucopenia (leucocitos totales < 5,000 x 10%/L)

Bandemia 10%

Relacion de bandas/ neutrdfilos totales > 0.2

Trombocitopenia < 100,000 x 10%/L

PCR > 10mg/dl o 2 desviaciones estandar mayor a lo normal
Procalcitonina > 8.1mg/dl o 2 desviaciones estandar mayor a lo normal.

Tabla 1. Signos y Sintomas sugestivos de sepsis neonatal.




P. aeruginosa

P. aeruginosa

SN Temprana SN Tardia SN Muy Tardia
Streptococcus gpo B S. epidermidis S. epidermidis
E. coli E. coli S. aureus
S. aureus C. albicans E. faecalis
S. epidermidis K. pneumoniae E. coli
Haemophilus influenzae E. faecalis C. albicans
E. faecalis S. aureus Serratia

K. pneumoniae

Tabla 2. Agentes etiologicos mas frecuentes en Sepsis Neonatal




Organismo n Israel (%) " | Estados Unidos (%) *’
Gram positivos 1043 55 73
S. epidermidis 889 47.3 55
S. aureus 74 3.9 9
Enterococcus 54 2.9 5
Streptococcus gpo B 6 0.3 2
Otros 20 1.1 2
Gram negativo 593 31.2 18
Klebsiella 277 14.7 4
Pseudomonas 80 4.2 2
Enterobacter 72 3.8 4
E. coli 53 2.8 4
Acinetobacter 44 2.3 -
Otros 67 3.6 4
Candida sp 210 11.1 9
Gram neg + Gram pos 10 0.5 -
Gram neg + Gram neg 18 0.9 -
Bacteria + Hongo 6 0.3 -
Total 1880 100 100

Tabla 3. Agentes etiologicos relacionados con sepsis neonatal tardia.




Diagnéstico

Germen Sepsis tardia Sepsis muy tardia

S. Salivarius 1 0
C. Albicans
K. Pneumoniae 12

BN

E. cloacae
E. coli
S. epidermidis

o
= o

S. aureus

A, baumanii

P. aeruginosa
B. cepacia

C. freundii

C. luisitaniae
S. haemoliticus
E. faecalis

B. picketti

A, Iwofii

K. oxytocica

E. faecium

C. amalonaticus

S. hominis hominis

[ S O OO OO O O WN = &ADN

e T e e T T e W S S U U O S IR Y

E. faecalis + K. pneumoniae
+ S. maltophilia
C. freundii + S. viridians

S, epidermidis + E. cloacae
K. oxytocica + E. cloacae
S. aureus + A. baumanii

— D
[ — RN — I}

P. aeruginosa + S. epidermidis

Total

2
N
[
(=)}

Tabla 4. Agentes etiol6gicos de sepsis neonatal tardia y muy tardia en INP.
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