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RESUMEN

Introduccion: EIl hemocultivo es la prueba diagnostica para sepsis neonatal temprana o
tardia, donde la sensibilidad se ve influenciada por diferentes factores, uno de los mas
importantes es el volumen de muestra , se ha observado que volimenes mayores de 1 ml
incrementan la sensibilidad en relacién a volimenes menores.

Material y métodos: Estudio prospectivo, comparativo y estadistico realizado, con un
tamafo de muestra representativo por férmula de Enric Mateu de 41 pacientes, que
ingresaron al servicio de terapia intermedia neonatal y la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, ISSSTE, durante Junio —Agosto
2012. Se les tom6 un hemocultivo con 1 ml y otro con 2 ml de muestra sanguinea, a
neonatos con un peso > 1.600 gramos, que tuvieran sospecha clinica o paraclinica de sepsis
temprana o tardia. Se realiz6 analisis de sensibilidad para pruebas diagnésticas con 1 mly 2
ml de muestra utilizando la tabla de 2 x 2 para Pruebas diagndsticas.

Resultados: Durante el periodo de estudio ingresaron al servicio de UCIN y Neonatologia
92 neonatos de los cuales se incluyeron en el estudio 41, el 56% fueron del género
masculino y 44% del género femenino. En 16 de los pacientes (43.2%) se inici6 el
esquema de antibioticos durante las primeras 72 horas de vida y en los otros 21 pacientes
(56.7 %) después de las 72 horas. La sensibilidad del hemocultivo con 1 ml de muestra fue
de 10.8% y con 2 ml de 37.8%.

Discusion: La sepsis neonatal tardia es uno de los diagndsticos méas frecuentes en nuestra
unidad de cuidados intensivos neonatales, con inicio de esquema antibidtico empirico si se
sospecha por datos clinicos o por estudios paraclinicos positivos, la sensibilidad de los
hemocultivos oscila en lo estipulado por la literatura aunque la sensibilidad se incrementa a
mayor volumen de muestra.

Palabras clave: sepsis temprana, sepsis tardia, sensibilidad, hemocultivo.



ABSTRACT.

Introduction: The blood culture is the diagnostic test for early or late onset sepsis, wherein
the sensitivity is influenced by different factors, the most important is the sample volume
because it has been observed that volumes larger of 1 ml increases sensitivity in relation to
smaller volumes.

Materials and Methods:A prospective comparative study and performed statistical, with a
representative sample size by EnricMateu formula of 41 patients, who were admitted to the
neonatal intermediate cares and Neonatal Intensive Care Unit, National Medical Center
November 20, ISSSTE, during June -August 2012. They took a blood culture with 1 ml and
one with 2 ml of blood sample, to infants with weigth> 1,600 grams, whith were clinically or
paraclinic of sepsis early or late. Sensitivity analysis was performed for diagnostic tests with
1 ml and 2 ml of sample using the 2 x 2 table.

Results: During the study period were admitted to the NICU and Neonatology 92 infants of
which were included in the study 41, 56% were male and 44% female. In 16 patients (43.2%)
started the scheme of antibiotics during the first 72 hours of life and in the other 21 patients
(56.7%) after 72 hours. The sensitivity of the blood culture with 1 ml of sample was 10.8%,
and with 2 ml of 37.8%.

Discussion: The late neonatal sepsis is one of the most common diagnoses in our neonatal
intensive care unit, with the start of empirical antibiotic scheme when is suspected by clinical
or paraclinical studies. Sensitivity of blood cultures ranges stipulated in the literature although
sensitivity increases at higher sample volume.

Keywords: early sepsis, late sepsis, sensibility, blood culture.



INTRODUCCION

La sepsis neonatal es uno de los problemas méas frecuentes en las unidades de cuidado
intensivo neonatal. En paises industrializados como Estados Unidos de Norteamérica se
reporta una incidencia de 1 a 8 casos por cada 1000 recién nacidos vivos (1) a diferencia de lo
que ocurre en paises en desarrollo como México, donde ésta se ha calculado entre 4 a 19
casos por cada 1000 recién nacidos vivos. (2)

Las fuentes de infeccion bacteriana en el neonato las constituyen su madre y el medio
ambiente y su presentacion puede ser temprana o tardia. Al respecto la Organizacion Mundial
de la Salud en el 2002 dictaminé que la sepsis neonatal que se manifiesta durante los primeros
dos dia de vida debe su origen a la exposicion del feto a microorganismos de origen materno.
Organizaciones médicas como la American College of Obstetricians and Gynaecologists, la
American Academy of Pediatrics y el Centers for Disease Control (AAGYO, AAMY CDC)
establecieron como factores de riesgo para infecciones bacterianas en el neonato los
siguientes criterios:

e Hijo previo, afectado por infeccion neonatal por Streptococus del grupo B.

e Bacteriuria por dicho germen detectada durante el embarazo.

e Cultivo vaginal y/o rectal realizado entre las semanas 35 a 37 de la gestacion con
resultado positivo para dicho germen.

e Resultado positivo del tamizaje para el embarazo actual resuelto por via vaginal y con
membranas rotas.

e Ruptura prolongada de membranas > 18 hs.

o Fiebre transparto > 38 °C.

También se ha estipulado como factor de riesgo el antecedente de corioamnioitis materna,
definida ésta como dolor uterino persistente a la palpacion ( hipersensibilidad uterina ),
liguido amniotico purulento, fiebre, leucocitosis materna y taquicardia fetal persistente ( 3)

(4).

Otras asociaciones médicas internacionales han discutido el hecho de que si con esos factores
de riesgo para sepsis neonatal temprana deben usarse o no antibi6ticos de manera
profilactica; dado que las manifestaciones clinicas pueden ser muy sutiles en su inicio o
incluso deberse a otras causas de etiologia no infecciosa. La norma establecida por las
asociaciones arriba citadas (AAGYO, AAP y CDC) recomiendan iniciar esquema profilactico
durante las primeras 48 a 72 horas de vida con toma previa de estudios paraclinicos; que de
resultar positivos deberan continuarse aunque ya no con fines profilacticos sino terapéuticos.
Dichas asociaciones recomiendan también que si la infeccién es adquirida durante las



primeras 72 hs de vida se considere como sepsis neonatal temprana y tardia cuando se haya
adquirido después de ese periodo de la vida.

En un estudio realizado en este Centro Médico Nacional sobre criterios para el uso de
antibiéticos en una Unidad de Cuidados Intensivos neonatales, ¢, racional o irracional ? (5), se
establecio el diagndstico de sepsis neonatal temprana en el 36.5 % de los casos, tardia en el
44.2 % y en el resto correspondio a infecciones localizadas.

En la forma de transmision vertical, los microorganismos involucrados en la infeccion, por lo
regular estdn localizados en el canal vaginal de la gestante, siendo la via de contagio en
forma ascendente, por contacto directo con el feto o por su paso por el canal del parto. De los
agentes etioldgicos para sepsis temprana se encuentran: bacterias gram negativas, el
Streptococo B hemolitico, éste no plenamente identificado en nuestro pais.

De los agentes etioldgicos para sepsis tardia estan: bacterias gram negativas: Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Enterobacter, Pseudomonas aureginosa

En relacion a la sepsis tardia, los gérmenes causales se consideran propios de las Unidades de
Cuidado Neonatal y se consideran como factores predisponentes a todos los procedimientos
invasivos que se realizan, al uso irracional de los antibidticos que generan cepas
multirresistentes asi como a un lavado de manos inapropiado por parte del personal de la
salud.

Los gérmenes aislados en las unidades de cuidado neonatal de los paises desarrollados
corresponden a bacterias gram negativos mientras que un agente etiolégico aislado en nuestro
medio es el Staphylococus epidermidis (5).

Ante la sospecha de sepsis neonatal, dado que la sintomatologia puede ser muy sutil o deberse
a otras patologias, el clinico debera estructurar una historia clinica detallada para detectar los
factores de riesgo y apoyarse en un examen clinico meticuloso y en los estudios paraclinicos,
para que previo a la toma de muestra para los hemocultivos se inicie un esquema racional y
protocolizado de antibioticos.

El hemocultivo cuando es positivo conduce no solamente al aislamiento del agente
etioldgico sino que también permite determinar la sensibilidad a los antibiéticos y de esta
manera reorientar el tratamiento y la duracion del mismo.

Si bien es cierto que no existen guias que aclaren el momento en que se deba tomar un
hemocultivo ante la sospecha de infeccion, los protocolos recomiendan hacerlo cuando el
paciente curse con fiebre, escalofrios y leucocitosis debido a la elevada mortalidad asociada
a bacteremia, este debera ser tomado siempre que se considere el inicio racional de un
esquema empirico con antibioticos ya que cuando se toma una vez iniciado el manejo



antimicrobiano la posibilidad del aislamiento, la sensibilidad y su utilidad clinica disminuyen

(6).

El aislamiento de los gérmenes mediante los hemocultivos en sepsis neonatal se ha
reportado entre un 30 a un 50 % (7); incidiendo en el resultado de éstos el uso de antibidticos
en la madre previo al nacimiento, la toma de las muestras para los hemocultivos una vez
instaurada la terapéutica antimicrobiana como ya se ha sefialado, una mala técnica en la toma
de la muestra o por un volumen de muestra insuficiente.

En relacién con el volumen de muestra para el aislamiento o no del agente patdgeno,
actualmente se considera como una de las variables més criticas ya que una baja sensibilidad
se ha relacionado con un volumen de muestra menor a 1 ml. De igual forma un volumen de
muestra menor a 0.5 ml de sangre se ha considerado inaceptable ya que no detecta
confiablemente un crecimiento bacteriano de bajo nivel (4 unidades formadoras de colonias
por ml 0 menos) (8).

Un estudio realizado por Connell y colaboradores indicé que los hemocultivos tomados con
un volumen adecuado tenian hasta dos veces mas probabilidades de lograr un cultivo positivo
(8). En los tiempos estimados para el crecimiento de los gérmenes se considera que se
requieren de aproximadamente 10 ® unidades formadoras de colonias para que sean detectadas
mediante el cultivo bacterioldgico (9,10).

Fischer y colaboradores encontraron que al tomar 1 ml de sangre la sensibilidad fue de 30 a
40 % en tanto que con muestras de 3 ml la sensibilidad aumento6 hasta un 70 y 80% (11).

En funcion de lo anterior el objetivo general del presente estudio fue: Determinar la
sensibilidad diagnostica de los hemocultivos con muestras de 1 ml. vs 2 ml. en pacientes
con riesgo y/o sospecha clinica de sepsis neonatal .

Los objetivos especificos fueron: Conocer los gérmenes mas frecuentemente aislados en los
neonatos ingresados al servicio de terapia intermedia neonatal y UCIN del CMN 20 de
Noviembre, asi como conocer en qué porcentaje de los pacientes con sospecha clinica o
paraclinica de sepsis neonatal temprana o tardia el inicio empirico de la terapéutica
antibidtica fue la correcta en relacion con el agente aislado y finalmente determinar la
frecuencia de sepsis neonatal temprana y tardia en los neonatos ingresados al servicio de
neonatologia y unidad de cuidados intensivos neonatales del CMN 20 de Noviembre del
periodo de Junio a Agosto de 2012.



MATERIAL Y METODOS.

Se realizé un estudio prospectivo, comparativo y estadistico realizado con los pacientes que
ingresaron al servicio de terapia intermedia neonatal y la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales (UCIN) del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, ISSSTE, llevando a cabo
la toma de muestra sanguinea para hemocultivos con 1 ml vs 2 ml en neonatos con un peso
mayor de 1.600 gramos, que tuvieran sospecha clinica o paraclinica de sepsis temprana o
tardia, del periodo de Junio — Agosto 2012.

Se calculd el tamafio de muestra conforme a la formula reportada por Enric Mateu (13) que se
z°pq
B2

define mediante la siguiente expresiéon:n = , requiriéndose la toma de 41 hemocultivos

con un indice de confiabilidad del 95%.

Donde n es el tamafio de la muestra para un conjunto de datos infinito; z toma el valor de 1.96
para el 95% de confianza. La variable p es la frecuencia esperada del factor a estudiar y q es
su complemento probabilistico (q=1-p); mientras que B corresponde al error admitido en la
medicién. Cabe mencionar que la variable p corresponde a la prevalencia de un estudio en
especifico.

Se tomaron muestras de sangre con 1 y 2 ml bajo los lineamientos de asepsia y antisepsia
estipulados internacionalmente para la siembra de los hemocultivos previo al inicio de
cualquier esquema de antibioticos ante la sospecha tanto de sepsis neonatal temprana como de
sepsis neonatal tardia en la unidades de cuidado intensivo neonatal y de cuidados intermedios,
distribuyéndolos al azar siempre y cuando cumplieran con los criterios de ingreso
estipulados en el protocolo. Posteriormente fueron llevados al laboratorio de microbiologia de
nuestra institucion donde se realizaron las siembras el dia de la toma y en los turnos
vespertino, nocturno y fines de semana se guardaron en una estufa para el efecto a una
temperatura entre 35y 37 ° C.

Las variables demogréficas a estudiar fueron edad gestacional, género, peso, dias de vida al
momento del inicio del antibiético (s), y el diagndstico de ingreso de sospecha de sepsis ya
fuese temprana o tardia.

En el caso de manejo antibidtico profilactico por factores de riesgo perinatal los factores que
se incluyeron en el estudio fueron ruptura prolongada de membranas mayor a 18 horas, fiebre
materna mayor de 38°C previa al nacimiento del neonato o presencia de corioamnioitis.



De los pacientes con sospecha clinica se estudiaron las manifestaciones clinicas que se
presentaban para sospechar la infeccion o si cursaban con datos de sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica.

En el caso de los pacientes con sospecha de infeccion por criterios paraclinicos se considerd a
la leucocitosis durante la primera semana de vida ( 0 -7 dias) cuando la cifra fue mayor de
34,000 / mm3; para los neonatos de méas de una semana se consider6 como anormal una cifra
mayor a 19,500/mm3 o menor de 5,000/mm3; trombocitopenia ( cuando el recuento
plaquetario fue menor de 150,000/mm3 ) proteina C reactiva > de 10 mg/l y procalcitonina
positiva > a 0.5 ng/ml .

Las variables capturadas se vertieron en una cédula de recoleccion de datos disefiada para el
efecto, y los resultados de los hemocultivos se agregaron al obtenerlos en las siguientes 24 o
72 hs e incluso a la semana de enviar la muestra al laboratorio.

Consideramos como criterios de inclusion a los siguientes:

¢ Neonatos hospitalizados en la UCIN o terapia intermedia que cursen en sus primeras
72 horas de vida con datos clinicos o paraclinicos compatibles para sepsis neonatal
temprana en los que previo al inicio de esquema antibiotico empirico se les tomo un
hemocultivo periférico uno con 1 mly otro con 2 ml de muestra (Unica muestra).

¢ Neonatos hospitalizados en la UCIN o terapia intermedia de mas de 72 horas de vida
que cursen con datos clinicos o paraclinicos para sepsis neonatal tardia en los que
previo al uso de antibidtico empirico se tome un hemocultivo periférico de 1 mly 2 ml
de muestra (Gnica muestra para el estudio).

e Los pacientes a con peso mayor o igual a 1600 gramos.
Excluimos a:

¢ Neonatos con datos clinicos o paraclinicos para sepsis neonatal temprana o tardia en
los que previo a la toma de hemocultivo se haya iniciado antibiotico.

e Paciente ingresado de otro servicio hospitalario o extrahospitalario que hayan tenido
manejo previo con antibidticos.

e Neonatos con antecedentes prenatales para sepsis neonatal temprana en los que las
madres hayan recibido antibidtico dentro de las 72 horas previas al parto o cesarea
factor que se ha relacionado a falsos negativos en los hemocultivos.

e Neonatos que cursen con sindrome de dificultad respiratoria tipo 1 o Il o cardiopatia
congénita con descompensacion hemodinamica.



y eliminamos a:
e Pacientes con peso menor de 1600 gramos y

e Pacientes sin firma de autorizacion del consentimiento informado,

De las variables estudiadas se obtuvieron frecuencias relativas y porcentajes y en el caso de
los resultados de los hemocultivos se realizé analisis de sensibilidad para pruebas diagnosticas
con 1 mly 2 ml de muestra utilizando la tabla de 2 x 2 para pruebas diagndsticas.



RESULTADOS:

Durante el periodo de estudio ingresaron a los Servicios de UCIN y Neonatologia 92 recién
nacidos, de los cuales se incluyeron en el estudio 41, correspondiendo 23/41 ( 56 % ) al
género masculino y 18/41 ( 44 %) al femenino.

De los 41 pacientes 27/41 (65.9 %) fueron neonatos prematuros y 14/41 (34.1 %) de término;
37 presentaron sospecha clinica y manifestaciones paraclinicas para sepsis temprana o tardia,
los otros 4 pacientes no tuvieron datos clinicos ni paraclinicos de infeccion se les aplico la
prueba diagnostica para determinar a los falsos positivos y negativos en la tabla de 2 x 2.

En relacion al peso de la poblacion estudiada, se observa en la grafica 1.

> 2500 grs 14.8

1601 - 2000 grs

El inicio de esquema antibidtico empirico fue por sepsis temprana o tardia como se observa en
la gréfica 2.
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Del total de pacientes con sospecha de sepsis neonatal tanto temprana como tardia, el 56.7 %
presentaron manifestaciones de respuesta inflamatoria sistémica.

De los 37 pacientes con sospecha de sepsis temprana o tardia existio una sensibilidad general
entre 1 mly 2 ml de muestra del 37.8%.

De los pacientes con sepsis neonatal temprana a 11/16 (68.7 %) se les habia asignado un
esquema de antibidticos por factores de riesgo perinatal y tuvieron hemocultivos negativos,
mientras que en los 5/16 (31.2 %) de ese mismo grupo con sospecha de sepsis por datos
clinicos se reportaron 2 hemocultivos positivos con 2 ml de muestra sanguinea y los agentes
etiologicos fueron Staphylococcus aureus. En este grupo de neonatos con sospecha de sepsis
temprana los exdmenes paraclinicos para infeccion se reportaron negativos.

En relacion al grupo con sepsis neonatal tardia: 12/21 (57 %) presentaron datos clinicos y
paraclinicos de sepsis 'y en 9/21 (43 %) s6lo presentaron manifestaciones clinicas.

De los pacientes con sepsis tardia por datos clinicos o paraclinicos ninguno tuvo hemocultivo
positivo con 1 ml de muestra sanguinea.

En los 9/21 pacientes con sepsis tardia por datos clinicos en quienes se tomo6 un hemocultivo
con 2 ml se reportaron como positivos 3 (33%) y en el grupo con sepsis tardia con datos
clinicos y paraclinicos de infeccion (12/21) los hemocultivos positivos con el  mismo
volumen de muestra fueron positivos 4/12 (33%).

De este grupo de pacientes con sepsis tardia por datos clinicos 9/21 fueron positivos con1 y
2 ml 4 pacientes (44%), y cuando el diagndstico se estableci6 por datos paraclinicos y clinicos
ninguno fue positivo.

Respecto al estudio de la sensibilidad de los hemocultivos para el diagnéstico de sepsis
neonatal se disefié un cuadro de 2 x 2 para pruebas diagnésticas como se muestra en la figura
1. (14). Asi se determind la sensibilidad en general tanto para sepsis temprana como tardia
con hemocultivos positivos con 1 ml y 2 ml de muestra sanguinea.

Estandar Ideal

Figura 1 ST NO
Tiene la enfermedad | Tiene la enfermedad
Positivo Verdaderos Falsos “Valor predictivo positivo
Prueba parece tener Positivos Positivos a+b VPP = a/(a+b)
Dx la enfermedad aflB
Negativo Falsos Verdaderos Valor predictivo negativo
parece No tener | Negativos Negativos c+d VPN = d/(c+d)
la enfermedad cfiD
a+c b+d a+b+c+d
Sensibilidad Especificidad
S=a/(a+c) E=d/(b+d)
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De los 41 pacientes estudiados el 90.2% tuvieron sospecha de sepsis neonatal a los cuales se
les tomd una muestra para hemocultivo con 1 ml y 2 ml, en donde sustituyendo los valores
en la tabla de la figura 1:

La sensibilidad para los hemocultivos con 1 ml para de muestra fue S= a/a+c, donde:

a = numero de pacientes con la enfermedad diagnosticados como "positivos" por la prueba.
b = nimero de pacientes sin la enfermedad diagnosticados como "positivos™ por la prueba.
€ = namero de pacientes con la enfermedad diagnosticados como "negativos" por la prueba.
d = nimero de pacientes sin la enfermedad diagnosticados como "negativos™ por la prueba.
Sustituyendo valores tenemos que: a=4,b=2,c=33yd =2

S: 4/ (4+33) = 4/37 =0.108 X 100% = 10.8%.

Con valor predictivo positivo (VPP) = a/a+b.

Sustituyendo: VPP=4/6 =0.66 X 100% =66.6 %

y valor predictivo negativo (VPN) = d/c+d, sustituyendo 2/35 =0.05 x 100%= 5.7%

La sensibilidad del hemocultivo para 2 ml de muestra fue S = a/a+c, donde:
a=14b=1c¢=23d=3

S: 14 /(14/23) = 14/37 = 0.378 X 100%= 37.8%.

Con valor predictivo positivo (VPP) = a/a+b = 14/15=0.93 x 100% = 93.3%

y valor predictivo negativo (VPN)= d/c+d sustituyendo; 3/26= 0.115 x 100%= 11.5%

11



M Sensibilidad 1ml

M Sensibilidad 2ml

Grafica 3 Se observa la sensibilidad para 1 ml de muestra y sensibilidad para 2 ml de
muestra en los hemocultivos.

De los hemocultivos positivos para sepsis temprana por datos clinicos fueron positivos con 2
ml de muestra en 2 pacientes y el agente aislado fue Staphylococcus aureus.

De los pacientes con sepsis tardia por datos clinicos (9/21) con 2 ml de muestra fueron
positivos 3 hemocultivos 3/9 (33%) los agentes etioldgicos en este grupo 2/3 fueron positivos
para Staphylococcus aureus y 1/3 positivo para Staphylococcus hominis y de este mismo
grupo pero con datos clinicos y paraclinicos de infeccion fueron positivos 5/12, por agente
etiologico la frecuencia fue 2/5 para Enterococcus faecalis y 2/5 para Staphylococcus
haemolyticus y 1/5 para Staphylococcus aureus.

En tanto de los pacientes con sepsis tardia que tuvieron hemocultivos positivos con 1 ml y 2
ml de muestra, fueron positivos 4, todos por datos clinicos, donde los agentes etioldgicos
aislados fueron: 2/4 para Staphylococcus epidermidis, 1/4 para Enterococcus faecalis, y 1/4
para Enterobacter cloacae.
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De esta manera el los agentes etiologicos aislados en los hemocultivos por orden de
frecuencia fueron como se observa en la gréfica 4.

W St. Aureus

B E. faecalis

m St. Haemolyticus
W St. Epidermidis

M E. cloacae

W St. Hominis

En algunos casos, los esquemas de antibioticos empleados inicialmente fueron cambiados en
atencion a la mala evolucion clinica de los pacientes de tal manera que al final, cuando se
recabd la informacion tanto del germen aislado como la sensibilidad del mismo a los
antibidticos se acert6 en el 85.7 % de los casos.
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DISCUSION.

La sepsis neonatal en la unidad de cuidados intensivos del CMN 20 de Noviembre al igual
que en otras UCIN(es) es uno de los diagnosticos méas frecuentemente reportados, (15),
aungue a diferencia de lo reportado en la literatura, la sepsis neonatal tardia en nuestro estudio
fue la mas frecuente.

Observamos que el diagndstico de sepsis neonatal fue mayor en los neonatos prematuros lo
que se explica debido a diferentes factores de riesgo uno de ellos es el mayor grado de
inmadurez inmunoldgica debido a que la transferencia placentaria materna de IgG inicia
tardiamente (32 semanas de gestacion).

De los pacientes en los que se iniciaron antibidticos por sospecha de sepsis temprana la
mayor parte de ellos fue secundario a factores de riesgo perinatal, entre los cuales el factor
mas importante fue la ruptura prolongada de membranas, ya que por consenso internacional
se justifica la cobertura antibiética en estos pacientes, debido a que este factor de riesgo
aumenta hasta 10 veces el riesgo de presentar sepsis neonatal temprana (16). En este grupo de
pacientes los hemocultivos siendo el estandar de oro para confirmacion de sepsis temprana,
tuvieron resultado negativo.

En el grupo de pacientes con sospecha de sepsis por datos clinicos encontramos como signos
predominantes cambios de coloracion de la piel, distension abdominal, hipoactividad,
intolerancia a la via oral y sindrome de dificultad respiratoria contrario a lo que otros autores;
Nizet y Klein (17) reportaron en su estudios datos clinicos de sepsis la presencia de
ictericia, dificultad respiratoria, hepatomegalia, vomito, letargia, cianosis, apneas, distension
abdominal, irritabilidad y diarrea.

En los pacientes con sospecha de sepsis tardia por manifestaciones clinicas aun sin
alteraciones paraclinicas y en quienes se administr6 esquema de antibiGticos presentaron
mayor numero de hemocultivos positivos, contrariamente cuando se iniciaron tanto por
sospecha clinica y alteraciones de los exdmenes paraclinicos, lo que probablemente se deba a
la suspicacia del médico para establecer el diagnostico de sepsis inclusive antes de que se
susciten las alteraciones paraclinicas.

Los gérmenes bacterianos que ocasionan las infecciones se identifican mediante los
hemocultivos, lo que permite  determinar el agente etiologico y la susceptabilidad a los
antibidticos disponibles.

La sensibilidad reportada en la literatura para los hemocultivos oscila entre el 30 al 50%
(18,19) y en nuestro estudio la sensibilidad fue similar a lo reportado (34%).Varias
condiciones influyen en la comprobacion del diagnéstico, sefialandose al volumen de muestra
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como un factor importante. En estudios que se han realizado con volimenes diferentes la
sensibilidad fue mayor cuando el volumen de la muestra también fue mayor. En un estudio en
el que compararon volimenes diferentes de muestra, la sensibilidad con 1ml fue de 30 a 40%
en tanto que con 3 ml se increment6 de 70y 80% (11).

En nuestro estudio tomando en consideracion el volumen sanguineo pequefio, asi como la
morbilidad por la que ingresaron los pacientes se decidid considerar solamente tomar
muestras entre 1 y 2 ml para no alterar la estabilidad del neonato.

Se determind una sensibilidad baja en los hemocultivos con 1ml de muestra sanguinea y
hasta 3 veces mayor en los hemocultivos con 2 ml de muestra sanguinea, observando que el
volumen es una determinante importante en el aislamiento bacteriano. Ademas de que por la
necesidad de toma de muestras con otros propositos (monitoreo electrolitico, gasométrico,
bioquimico e infeccioso etc.) se pretende evitar la anemia y con esto las
descompensaciones hemodinamicas, motivo por el cual en nuestro estudio se determiné
incluir solo aquellos con un peso mayor o igual a 1,600 gramos esto en funcién de su
volumen sanguineo corporal total y si eran neonatos de término o de pretérmino.

Dichas caracteristicas fueron contempladas de acuerdo a lo recomendado en el Manual de
Comision de Etica para la Investigacion, Manual de procedimientos afio 2011 de este Centro
Médico Nacional, donde se menciona que la extraccion en neonatos no sera > 2.4 ml-kg de
peso para fines de investigacion. (20).

Siendo propositivos con el estudio realizado, quiza en los neonatos con las caracteristicas
antes citadas, seria adecuado tomar de primera instancia un hemocultivo con 2 ml de sangre
sin que ello afecte la estabilidad hemodinamica por el volumen sanguineo extraido; ya que la
sensibilidad de la prueba diagnostica aumenta a diferencia de lo que sucede con volimenes
menores (menor o igual a 1 ml).

El conocimiento anterior nos permite con mayor frecuencia aislar de primera instancia el
agente etiologico; por lo tanto dirigir el esquema antibiotico en relacion a la sensibilidad del
antibiograma y de esta manera evitar mas de dos a tres esquemas empiricos por mala
respuesta clinica en neonato y falta de aislamiento bacteriano en los hemocultivos.

Tal como sucedid en nuestra investigacion en donde si bien es cierto que al momento en que
se reportd el antibiograma y coincidid con el esquema antibidtico establecido en el
paciente,sin embargo la mayoria de ellos estaban ya cursando con el segundo o tercer
esquema de antibidticos (empirico).

Las acciones antes comentadas, permitiran racionalizar el recurso en relacién a los medios de
hemocultivo disponibles, evitar mayores punciones a mediano plazo en el neonato que no ha
respondido a manejo antibiético de forma empirica y sobre todo el uso irracional de los
antibidticos con mayor riesgo de que surjan cepas multirresistentes.
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CONCLUSION:

e Los recién nacidos prematuros constituyen una poblacion con alto riesgo para sepsis de
adquisicién intrauterina o intrahospitalaria por los multiples factores propios del huésped
Yy su entorno.

e En nuestra institucion el 62.5 % tiene riesgo de cursar con sepsis neonatal tardia y 52.3 %
tienen riesgo de cursar con sepsis neonatal temprana

e EIl agente etioldégico mas frecuentemente aislado en nuestra poblacion estudiada sigue
siendo el Staphylococcus aureus.

e La sensibilidad de los hemocultivos como prueba diagndstica se incrementa, aumentando
el volumen de sangre para los hemocultivos de 1 a 2 ml.
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@ CENTRO MEDICO NACIONAL 20 DE NOVIEMBRE.

I.S.SS.T.E

SERVICIO DE UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PROTOCOLO:

Estamos invitandolo a permitir que su hijo/a participe en el protocolo “Sensibilidad de los hemocultivos para el
diagnostico de sepsis neonatal tomando 1 ml vs 2 ml de muestra sanguinea”.

El objetivo de este protocolo es comparar la efectividad para encontrar bacterias en la sangre de su bebé con
una muestra pequefia de 1 ml de sangre o una muestra de 2 ml .La extraccién de sangre para estos fines se
haria solo en caso que tengamos datos clinicos y/o de laboratorio que sugieran infeccion grave que pueda estar
presente en su sangre y para fines del estudio solo se hara en una sola ocasion en su bebe.

La extraccion de sangre puede hacerse a partir de un catéter que tenga colocado en alguna vena de su cuerpo y
cuando esto no sea factible a través de una puncion de vena periférica. Las punciones de vena periférica se
hacen con una aguja adecuada al tamafio del bebé y con las medidas de higiene y seguridad necesarias para
evitar complicaciones como infecciones. En algunas ocasiones puede haber moretones por este hecho, aunque
es raro.

Usted o su bebé no obtendran un beneficio directo en este momento pero nos puede ayudara a investigar cual
cantidad es mejor para obtener la bacteria que ocasione la infeccion y dar tratamiento especifico, Su bebé no
sera identificado por su nombre en este protocolo sino que se obtendra un nimero de identificacién. Si usted no
acepta que el bebé participe en el estudio no habré ninguna repercusion y seguira recibiendo la misma calidad
de atencion que se da a todos los bebés. Cualquier duda que surja tiene todo derecho a preguntarle y que le sea
contestada por los investigadores el Dr. Manuel Cazarez Ortiz o Belinda Rafael Aleman en la UCIN teléfono de
localizacion 52005003 extension 14335 o con el Presidente de la Comision de Etica, Dr Abel Archundia Garcia,
teléfono 52005003 extension 14629.

MEXICO DF a de de

NOMBRE, FIRMA Y DIRECCION DEL PAPA/ MAMA:

TESTIGO 1:

TESTIGO 2:
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CENTRO MEDICO NACIONAL “20 DE NOVIEMBRE”
SERVICIO DE UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS NEONATALES
SERVICIO DE NEONATOLOGIA

CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS DEL PROTOCOLO: “SENSIBILIDAD DE LOS HEMOCULTIVOS
PARA EL DIAGNOSTICO DE SEPSIS NEONATAL TOMANDO 1ML. VS. 2 ML. DE MUESTRA

SANGUINEA”
SERVICIOS
UCIN ( ) NEONATOLOGIA ( )
NOMBRE DEL PACIENTE PESO:

NO. EXPEDIENTE

PATOLOGIA MATERNA

MEDICAMENTOS ADMINISTRADOS A LA MADRE

EDAD GESTACIONAL ( )PORFUR.( ) POR CAPURRO VIA DE NACIMIENTO
SEXO( ) APGAR ( ) ( ) MANIOBRAS DE REANIMACION

SILVERMAN ( ) ()

DX INGRESO

EDAD DE INICIO DE LOS ANTIBIOTICOS (0 A 3 DIAS) (4 A 30 DIAS)
PACIENTE CON SOSPECHA DE SEPSIS: A) Temprana ( ) B)Tardia ( )

DATOS CLINICOS

TIPO DE ANTIBIOTICO

MANIFESTACIONES DEL SINDROME DE RESPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA DEL CONSENSO DE
SEPSIS EN PEDIATRIA 2005

EDAD F.C. F.R. TA
TAQUI BRADI TAQUIPNEA TA SISTOLICA
0 -7 DIAS >180X <100X 250 X MIN <65mmHg
8 — 30 DIAS >180X <100X 240 X MIN <75mmHg




HEMOCULTIVO (POS)

(NEG)

GERMEN AISLADO

HEMOCULTIVO

AGENTE AISLADO

2 ml

1ml

DATOS PARACLINICOS DE SEPSIS NEONATAL

BIOMETRIA HEMATICA

EDAD LEUCOCITOS PLAQUETAS PCR PROCALCITONINA
0 -7 DIAS >34 MIL <150 MIL >10 mg/I >0.5 ng/ml
8 —30 DIAS >19,500 6<5 MIL <150 MIL >10 mg/I >0.5 ng/ml
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