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RESUMEN

La sepsis se define como disfuncién orgdnica potencialmente mortal causada por una respuesta
mal regulada del huésped a un proceso infeccioso. El término sepsis neonatal se usa para designar
una afeccién sistémica de origen bacteriano, viral o flngico que se asocia con cambios
hemodindmicos y otras manifestaciones clinicas y da como resultado una morbilidad y mortalidad
sustanciales durante los primeros 28 dias de vida después del nacimiento del nifio. Se clasifica
como sepsis de inicio temprano cuando se manifiesta en los primeros 3 dias de vida y tardia
después de los 3 dias y hasta los 28 después del término de gestacion corregida.

Objetivo. Identificar las caracteristicas clinicas, hematolégicas y bacteriolégicas de los pacientes
gue cursan con sepsis neonatal en la UCIN del HIMFG de noviembre de 2019 a abril de 2020. En los
casos identificacién microbiolégica y en los que se consideren como posibles.

Material y Métodos. Es un estudio original, observacional, descriptivo, prospectivo y longitudinal;
gue estudia a los recién nacidos ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del
Hospital Infantil de México Federico Gémez, con diagndstico de sepsis neonatal (temprana o
tardia) en el periodo de noviembre de 2019 a abril de 2020.

Resultados. En el periodo ingresaron 124 recién nacidos a la UCIN del HIMFG, se diagnosticaron 56
episodios de sepsis (45.1%), de los cuales 32 (57%) corresponde a sepsis neonatal de inicio
temprano y 24 (43%) a sepsis neonatal de inicio tardio. El sexo mas frecuente es masculino (p =
0.026), el uso de NPT (p = 0.050) y el antecedente de colocacidn de catéter umbilical arterial (p =
0.022) parecen estar relacionados con la presencia de sepsis. La palidez (56.3%), la taquicardia
(65.6%) y la dificultad respiratoria (59.4%) fueron las manifestaciones clinicas mas comunes de
sepsis neonatal de inicio temprano mientras que la fiebre (87.5%), la taquicardia (87.5%) y la
palidez (66.7%) ocurrieron con mayor frecuencia en el grupo de sepsis neonatal de inicio tardio.
De los casos incluidos como sospecha 78.5% tuvieron cultivos negativos y 21.5% tuvieron cultivos
positivos. Las caracteristicas clinicas que se relacionan con la posibilidad de presentar aislamiento
de algun microorganismo en cultivos, hipotonia (p = 0.042), distensién abdominal (p = 0.001),
intolerancia a la alimentacién (p = 0.000) y oliguria (p = 0.048) son estadisticamente significativos.
Bacilos gramnegativos fueron los microorganismos mas frecuentemente aislados. Se encontrd una
mortalidad de 19.6% en este grupo de niflos con sepsis.

Conclusiones. La sepsis neonatal sigue siendo una causa importante de morbilidad y mortalidad
en todo el mundo debido a la falta de estrategias preventivas y terapéuticas adecuadas en
entornos de bajos ingresos y debido a la mayor supervivencia de recién nacidos prematuros y de
bajo peso con estadias prolongadas en UCIN en paises de altos ingresos. Queda mucho por hacer
para minimizar las tasas de mortalidad neonatal. Cabe sefialar que los factores de riesgo
encontrados pueden ser motivo de un mayor esfuerzo en controlar esta complicacién en los nifios
de la UCIN.

Palabras clave. Sepsis neonatal, sepsis temprana, sepsis tardia, incidencia, factores de riesgo,
caracterizacion clinica.



CAPITULO 1

INTRODUCCION

La sepsis se define como disfuncidn organica potencialmente mortal causada por una
respuesta mal regulada del huésped a un proceso infeccioso?2. El término sepsis neonatal
se usa para designar una afeccién sistémica de origen bacteriano, viral o fungico que se
asocia con cambios hemodinamicos y otras manifestaciones clinicas y da como resultado
una morbilidad y mortalidad sustanciales® durante los primeros 28 dias de vida. Este
proceso se clasifica como sepsis de inicio temprano (EOS) o sepsis de inicio tardio (LOS)>.

El Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) define la sepsis neonatal
de inicio temprano como una infeccion comprobada por cultivo de sangre y/o LCR que
ocurre en el recién nacido a menos de 7 dias de edad?, la incidencia general en los Estados
Unidos se estima en 0.77 casos por 1,000. Las tasas de letalidad varian del 11% al 16%, y
mas del 90% de las muertes ocurren entre la poblacion prematura3. Se debe a infecciones
gue ocurren durante el periodo intraparto o justo antes del parto, de acuerdo con una
especie de "transmisién vertical"®. Los factores de riesgo se pueden diferenciar en
maternos y propios del recién nacido®. Los organismos que participan con mayor
frecuencia en la sepsis neonatal de inicio temprano de recién nacidos a término vy
prematuros juntos son Estreptococo betahemolitico del grupo B (GBS) y Escherichia coli’.
Los signos y sintomas clinicos de sepsis en recién nacidos varian segun la edad gestacional
y la gravedad de la infeccion’. El estdndar de oro para establecer un diagndstico de sepsis
neonatal es a través del cultivo de sangre o LCR!. En presencia de sintomas y signos
sugestivos de sepsis neonatal de inicio temprano, se debe emprender una terapia
empirica hasta que se identifique el agente causal: se recomienda la ampicilina y un
aminoglucdsido como terapia empirica para EOS®.

Se refiere a sepsis tardia a cuando la infeccion se demuestra en cultivos de sangre y
liquido cefalorraquideo después de 7 dias del parto, causada por una adquisicion
postnatal (fuentes nosocomiales o comunitarias) del patégeno. Esta es una complicacién
comun de la hospitalizacion prolongada de recién nacidos prematuros en las UCIN®. Se
informa que la incidencia de LOS varia de 20 a 50%, dependiendo de la poblacién de
pacientes, con tasas mas altas entre los recién nacidos de menor gestacién y de menor
peso al nacer®. El contacto con el personal del hospital, los miembros de la familia, las
fuentes nutricionales y el equipo contaminado representan oportunidades para la
exposicidn a patdogenos. La contaminacién de las manos es la fuente mas comun de
infecciones posnatales en los bebés ingresados en el hospital, lo que subraya la
importancia de la higiene de las manos'. Ademas de la inmadurez, otros factores de riesgo
bien registrados para LOS incluyen el uso a largo plazo de intervenciones invasivas, como
la ventilacidn mecdanica y el cateterismo intravascular, el fracaso de la alimentacion



enteral temprana con leche materna, una duracién prolongada de la nutricién parenteral,
hospitalizacidn, cirugia y enfermedades respiratorias y cardiovasculares subyacentes?3. Los
estafilococos coagulasa negativos han emergido como los patégenos predominantes de
LOS, representando el 53.2% — 77.9% de LOS en los paises industrializados y el 35.5% —
47.4% en algunas regiones en desarrollo®. Varias caracteristicas clinicas estan asociadas
con las primeras etapas de la sepsis neonatal de inicio tardio, que incluyen principalmente
intolerancia alimentaria y apnea, junto con bradicardia y desaturaciones®®. El hemocultivo
sigue siendo la herramienta de diagnéstico definitiva para la sepsis neonatal®. La terapia
empirica debe guiarse por los patrones de resistencia a los antimicrobianos de los
aislamientos bacterianos comunmente detectados en la unidad de cuidados intensivos
neonatales o en entornos comunitarios!. Dado que el tratamiento de la sepsis no siempre
protege a los bebés del riesgo de trastornos del desarrollo neuroldgico a largo plazo, la
mejor estrategia es prevenir en lugar de tratar la LOS?°. Los RN que sufren sepsis neonatal
enfrentan un mayor riesgo de muerte prematura y alteraciones neuroldgicas®.



1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En México la sepsis neonatal sigue siendo un problema de salud publica, aunque no
tenemos clara la frecuencia, es uno de los principales diagnésticos en la Unidades de
cuidados intensivos neonatales de todo el mundo. En las diferentes unidades de atencion
del recién nacido, existen dificultades en obtener una sola cifra y depende del tipo de
poblacion que se atienda. En las unidades donde nacen los nifios, la patologia es mas de
sepsis temprana y depende de la patologia materna.

En otras UCIN donde se atiende a nifios con diferentes patologias, muchas de ellas
quirargicas, las infecciones son mas frecuentes causadas por los mismos cuidados de la
salud o sepsis tardia. Los principales factores de riesgo pueden cambiar de unidad a
unidad.

La sepsis puede tener muy diversas manifestaciones clinicas y en nifios asistidos a la
ventilacion, sedados, con medicamentos de apoyo hemodindmico, cirugias de diferentes
tipos, los datos clinicos pueden no ser faciles de identificar. En general un paciente con
lesiones multiples por asfixia, cirugia mayor, choque no séptico, puede presentar
manifestaciones indistinguibles de un nifio con sepsis, por lo que se requiere de un gran
esfuerzo de los neonatélogos para evitar el uso indiscriminado de antimicrobianos, sin
justificacion clara. Por esto, se considera necesario caracterizar clinicamente a aquellos
ninos que fue demostrada una infeccidn y conocer los datos de laboratorio basicos.
Necesidades de tratamiento y cambios en este. Por lo que nos planteamos el siguiente
problema:

¢Es posible caracterizar clinicamente a los pacientes con sepsis tardia en una UCIN de
tercer nivel, con suficiente certeza para un tratamiento definitivo?

éLas caracteristicas clinicas y hematolégicas son similares en los pacientes con sospecha
de sepsis de aquellos en que se demuestra esta?



1.2. JUSTIFICACION

En 2010 a nivel mundial, 7.6 millones de nifios menores de 5 afios murieron,
predominantemente causas infecciosas, incluida la sepsis. Las muertes neonatales
representaron el 40% del total de la mortalidad. 2013, 44% de las muertes en los menores
de 5 afos ocurrieron durante el periodo neonatal.

En todas las UCIN, se corre el riesgo de causar un gran nimero de infecciones secundarias
a los cuidados que se les da a los RN, con esto el uso de antimicrobianos en forma
empirica e innecesaria puede ocasionar graves consecuencias epidemiolégicas en cada
nifio y en la frecuencia y tipo de agentes microbiolégicos que se puedan aislar en la misma
UCIN, por lo que consideramos muy necesario que la sospecha clinica inicial sea mejor
fundamentada, basada en la evidencia de pacientes con infeccién demostrada en nuestra
misma UCIN y que identifiguemos los datos que nos hagan pensar en algun agente
microbioldgico especifico.



1.3. OBIJETIVOS

1.3.1. Objetivo General.

Identificar las caracteristicas clinicas, hematoldgicas y bacterioldgicas de los
pacientes que cursan con sepsis neonatal en la UCIN del HIMFG de noviembre de
2019 a abril de 2020. En los casos identificacion microbiolégica y en los que se
consideren como posibles.

1.3.2. Objetivos Especificos.

e Describir la frecuencia de factores de riesgo ya conocidos para la presentacion de
sepsis neonatal.

e |dentificar las manifestaciones clinicas que se presentan en los pacientes con
diagndstico de sepsis neonatal.

e Identificar los parametros hematoldgicos que acompainan el diagnostico en
pacientes con sepsis neonatal.

e Reconocer los principales agentes etiolégicos de pacientes con sepsis neonatal.

e Conocer los patrones de susceptibilidad antimicrobiana para los gérmenes
aislados en los pacientes con sepsis neonatal.



1.4. HIPOTESIS

Es posible identificar algunas caracteristicas clinicas que nos hagan sospechar una
infeccion sistémica en pacientes RN atendidos en la UCIN.

La mayor frecuencia de agentes microbiolégicos aislados son bacterias gram positivas del
tipo de Staphylococcus coagulasa negativos y seguida de bacterias gram negativas con
capacidad de BLEE positiva.



CAPITULO 2

MARCO TEORICO

2.1. DEFINICION.

En 2016, el Journal of American Medical Association publicé una nueva definicién de
sepsis, denominada SEPSIS — 3. Esta definicion fue formulada sobre la base del analisis
retrospectivo de datos de 1.2 millones de pacientes con infeccidén. El objetivo de este
analisis fue descubrir datos que pudieran aumentar la precision y la rapidez del
diagnodstico de sepsis, permitiendo asi la diferenciacion entre una infeccion no complicada
y una que conduce a una disfuncidn organica aguda, y que se asocia con un riesgo
significativamente mayor de muerte. La sepsis se redefine como disfuncién organica
potencialmente mortal causada por una respuesta desregulada del huésped a la infeccién.
Por lo tanto, esta definicién requiere la identificacion de la disfuncién organica aguda?. El
término sepsis neonatal se usa para designar una afeccion sistémica de origen bacteriano,
viral o fungico que se asocia con cambios hemodinamicos y otras manifestaciones clinicas
y da como resultado una morbilidad y mortalidad sustanciales!. A pesar de afios de
experiencia clinica con el cuidado de recién nacidos con sepsis confirmada o sospechada,
los desafios siguen siendo la ausencia de una definicién consensuada de sepsis neonatal.
Tradicionalmente, la definicidn de sepsis ha incluido el aislamiento de un patdégeno de un
fluido corporal normalmente estéril como sangre o liquido cefalorraquideo (LCR)?, asi
como un cuadro clinico caracterizado por signos sistémicos e infeccion del torrente
sanguineo identificados en las primeras 4 semanas de vidaZ2. La sepsis se clasifica como
sepsis de inicio temprano (EOS) o sepsis de inicio tardio (LOS)?. Hay una falta de consenso
en la literatura sobre qué limites de edad definen a ambos, aunque el limite mas utilizado
es menos de 3 dias para sepsis temprana y mas de 3 — 7 dias para sepsis tardia®. La
presencia de signos clinicos es un tema comun dentro de las definiciones de sepsis
discutidas, aunque no es universal. La mayoria de las publicaciones que incluyen signos
clinicos en sus criterios de diagndstico no proporcionan orientacién sobre qué signos
especificos deben considerarse patoldgicos y no utilizan la monitorizacién continua de
signos vitales. NEO — KISS y la Canadian Neonatal Network son las Unicas redes que
proporcionan una lista prescriptiva de las caracteristicas clinicas que deben considerarse
en un diagndstico de sepsis3.

2.2.  SEPSIS TEMPRANA.

El Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) define la sepsis neonatal
de inicio temprano como una infeccion comprobada por cultivo de sangre y/o LCR que
ocurre en el recién nacido a menos de 3 dias de edad?3.



2.2.1. Epidemiologia.

La incidencia general de EOS en los Estados Unidos se estima en 0.77 casos por 1,000
nacimientos vivos por Weston et al en un estudio basado en la poblacidén utilizando datos
de 2005 a 2008. Stoll et al informaron una tasa ligeramente mds alta de 0.98 por 1,000
nacimientos vivos, en un estudio de mas de 390,000 partos vivos entre 2006 y 2009 en 16
centros neonatales universitarios en el Estados Unidos que constituyd la Red de
Investigacion Neonatal (NRN)3. La incidencia y la mortalidad son mds altas cuando los RN
con muy bajo peso al nacer (MBPN) se consideran exclusivamente; para los RN con un
peso corporal <1,000 gramos, las incidencias se estiman en 26 por 1,000 y 8 por 1,000
nacimientos vivos en recién nacidos prematuros (RNPT) con un peso al nacer entre 1,000 y
1,500 gramos®.

Las tasas de letalidad varian del 11% al 16%, y mas del 90% de las muertes ocurren entre
la poblacion prematura. Estos hallazgos se traducen en aproximadamente 3,300 RN
afectados y mas de 340 muertes anuales en los Estados Unidos3.

En México la sepsis es un problema de salud publica, tal como se expresa en la Guia de
Practica Clinica para el Diagndstico, tratamiento y prondstico de la sepsis neonatal®,
actualizada en el 2019, la incidencia de la sepsis neonatal no se tiene identificada por
carecer de estudios epidemioldgicos a nivel nacional, ademads de la falta de un criterio
homogéneo en la definicién de sepsis neonatal.

2.2.2. Patogénesis.

La EOS se debe a infecciones que ocurren durante el periodo intraparto o justo antes del
parto, de acuerdo con una especie de "transmision vertical". Los RN pueden enfermarse
antes o durante el trabajo de parto debido a una infeccidon ascendente causada por la
colonizacién bacteriana del perineo materno o debido al contacto directo entre estos
microorganismos y el cuerpo del RN durante el parto. La transmision hematdgena
materna y la corioamnionitis pueden considerarse ademds como posibles afecciones
capaces de inducir EOS. La aspiracion y la digestion del liquido amnidtico infectado en el
Utero o la secrecion infectada en el canal de parto pueden producir efectivamente
neumonia y/o sepsis®.

2.2.3. Factores de riesgo.
Podemos distinguir factores maternos y neonatales.

e Factores maternos. El nacimiento prematuro (<37 semanas), el tiempo prematuro y
prolongado (> 18 horas) de ruptura de membranas, la infeccion materna periparto y el
bajo nivel socioecondmico estan fuertemente asociados con la EOS. Se cuestiona el



papel de la joven edad materna (<20 afios), aunque anteriormente se consideraba
como un factor predisponente importante para la sepsis neonatal, probablemente en
relacién con la mayor tasa de colonizacién por estreptococos del grupo B (SGB) en la
vagina materna. Los estudios epidemioldgicos mostraron una mayor incidencia de EOS
en recién nacidos negros en comparacion con los blancos, aunque la explicacién
parecia estar mejor relacionada con las diferentes condiciones socioecondmicas entre
las dos etnias. Ciertas practicas obstétricas, como la monitorizacién fetal invasiva, la
extraccion de membranas y los examenes vaginales intraparto, pueden promover
infecciones tempranas®.

e Factores neonatales. Entre los factores neonatales capaces de promover EOS, las
alteraciones de la respuesta inmune innata pueden desempefiar un papel importante.
Como la respuesta adaptativa requiere de 5 a 7 dias desde el parto para desarrollarse,
durante este periodo, los bebés dependen en gran medida de las barreras del sistema
inmunitario innato (respiratorio e intestinal) y de la piel, las células inmunes centinelas
locales, [macrofagos, endotelio, epitelio, células polimorfonucleares (PMN), y células
dendriticas], células inmunes que presentan antigeno (monocitos, macréfagos vy
células dendriticas), proteinas y péptidos de defensa del huésped (complementos,
citocinas, quimiocinas, fase activa y proteinas de coagulacién), asi como
inmunoglobulina adquirida de forma pasiva de la madre. Los defectos de los genes
inmunorreguladores (principalmente ligados al cromosoma X) y la prematuridad
(especialmente con bajo peso al nacer [BPN]) se asocian con una maduracion
incompleta y/o funcién del sistema inmune innato que resulta en una mayor
probabilidad de infecciones®.

2.2.4. Etiologia.

Los organismos que participan con mayor frecuencia en la sepsis neonatal de inicio
temprano de recién nacidos a término y prematuros juntos son GBS y Escherichia coli, que
representan aproximadamente el 70% de las infecciones combinadas’. La EOS puede
determinarse por bacterias, hongos, virus o protozoos. Las bacterias son las mas
frecuentes. Streptococcus agalactiae y Escherichia coli son los agentes mas cominmente
involucrados, seguidos de Listeria monocytogenes, Streptococcus pyogenes, Streptococcus
viridans, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus,
Enterococos y Pseudomonas aeruginosa® 7. Cuando los recién nacidos prematuros y de
MBPN se consideran por separado, la carga de la enfermedad atribuible a E. coli y otras
bacilos gramnegativos aumenta, lo que hace que la sepsis gramnegativa sea la etiologia
mas comun de EOS en esta poblacién. También es importante tener en cuenta que, si bien
es probable que estos patdgenos bacterianos se confirmen mediante métodos de cultivo,
hay muchos episodios de sepsis neonatal clinica que se manejan empiricamente con
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antibidticos a pesar de no tener patégenos aislados. Histéricamente, el SGB surgié como
un patégeno importante en la década de 1960 y reemplazé a S. aureus como la causa mas
comun de sepsis neonatal. Las tendencias epidemiolédgicas actuales muestran una
disminucion en la frecuencia de la enfermedad de GBS de inicio temprano relacionada
directamente con el cribado prenatal y el tratamiento con antibidticos intraparto (AIP). El
uso de profilaxis materna intraparto para el GBS ha reducido la incidencia de la
enfermedad de GBS de inicio temprano en al menos un 80%; Sin embargo, GBS sigue
siendo una de las principales causas de EOS. Las infecciones virales, incluido el virus del
herpes simple (VHS), enterovirus y parechovirus, también estan implicadas en la sepsis
neonatal de inicio temprano y deben diferenciarse clinicamente de la sepsis bacteriana.
Los hongos patdgenos rara vez se asocian con sepsis neonatal de inicio temprano y
Candida spp. es mas probable que ocurra principalmente entre los bebés con MBPN. Las
infecciones por Candida también pueden presentarse como candidiasis congénita que
puede ocurrir en recién nacidos a término o prematuros, con sintomas que ocurren al
nacer o dentro de las primeras 24 horas de vida’.

Tabla 1
Organismos que causan sepsis con mayor frecuencia en paises en desarrollo y desarrollados

Paises en desarrollo Paises desarrollados

Organismos Gram negativos

Klebsiella pneumoniae
Escherichia coli
Pseudomonas aeruginosa
Salmonella spp

Escherichia coli

Organismos Gram positivos

Staphylococcus aureus
Estreptococo pneumoniae
Estreptococo pyogenes
Adaptada de: Khan AM, Bhutta ZA. Childhood infectious diseases: overview. In: Quah SR, Cockerham WC, editors. The

International encyclopedia of public health. 2nd edition, vol. 1. Oxford (United Kingdom): Academic Press; 2017. p.
517 —5388.

SBG
Staphylococcus aureus (UCIN)

2.2.5. Manifestaciones clinicas.

Los signos y sintomas clinicos de sepsis en recién nacidos varian segun la edad gestacional
y la gravedad de la infeccidén. En raras ocasiones, los RN presentan fiebre a menos que
nazcan de una madre febril y tengan fiebre inmediatamente después del parto. Es mucho
mdas comun que un bebé séptico sea hipotérmico al momento de la presentacion. Este
signo sistémico es uno de los muchos marcadores inespecificos de sepsis. Los sintomas
generales incluyen letargo, hipotermia e intolerancia a la alimentacién, y los signos
inespecificos pueden incluir anuria y acidosis. Como la neumonia es a menudo la infeccién
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inicial, los sintomas respiratorios son comunes y pueden incluir apnea, taquipnea, quejido,
aleteo nasal y retracciones intercostales. Los sintomas cardiacos pueden incluir cianosis,
desaturacion, bradicardia, mala perfusién, llenado capilar reducido e hipotension. Es
importante darse cuenta de que los cambios leves en el estado respiratorio de los recién
nacidos, la inestabilidad de la temperatura o los problemas de alimentaciéon pueden ser
los primeros signos de una infeccidén potencialmente mortal’.

Tabla 2
Signos y sintomas iniciales de infeccion en recién nacidos

Fiebre, inestabilidad de la temperatura; "No va bien",
mala alimentacion o edema

Distension abdominal,  vAmitos, diarrea o
hepatomegalia

Apnea, disnea, taquipnea, retracciones, aleteo nasal,
quejido o cianosis

General

Sistema Gastrointestinal

Sistema Respiratorio

Sistema Renal Oliguria

Palidez, piel reticulada o fria, diaforesis, taquicardia,
hipotension o bradicardia

Irritabilidad, letargo, temblores, convulsiones,
hiporreflexia, hipotonia, reflejo Moro anormal,
respiraciones irregulares, fontanela abombada o
llanto agudo

Ictericia, esplenomegalia, palidez, petequias, purpura
o sangrado.

Adaptada de: Shane AL, et al. Neonatal sepsis. The Lancet. 2017; 1: 1 -15%.

Sistema Cardiovascular

Sistema Nervioso Central

Sistema Hematoladgico

Estas caracteristicas variadas se pueden ver en otras afecciones neonatales, lo que
dificulta el diagndstico de sepsis neonatal y conduce al sobretratamiento. Los signos y
sintomas clinicos a veces tardan en manifestarse, lo que lleva al cambio de recién nacido
de la fase compensada a la fase refractaria de la enfermedad, lo que aumenta la
mortalidad®.

2.2.6. Diagnéstico.

El estdndar de oro para establecer un diagndstico de sepsis neonatal es a través del
cultivo. Sin embargo, varios factores, incluidos los pequefios volimenes de sangre
obtenidos de los recién nacidos, la presencia de bacteriemia baja o intermitente, asi como
la exposicidon antimicrobiana intraparto materna, pueden hacer que la confirmacién de
sepsis en un neonato sea un desafio diagndstico. Dado que el diagndstico clinico de
infeccidn en un neonato no es confiable y que la terapia antimicrobiana empirica excesiva
e innecesaria para el tratamiento de la sepsis sospechada puede promover la resistencia a
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los antimicrobianos, existe una mayor necesidad de una herramienta de diagndstico
precisa y sensible para confirmar el diagnéstico de EOS?.

2.2.6.1.

2.2.6.2.

Historia y examen fisico. La historia y el examen fisico son la piedra angular de
la prdctica clinica; sin embargo, algunas manifestaciones clinicas en neonatos
no son un indicador confiable de enfermedad. Muchos de los primeros signos
de infeccidén en los recién nacidos son inespecificos y también pueden estar
simplemente asociados con la prematuridad o la transicion a la vida
extrauterina. Por el contrario, la presentacion asintomatica no descarta por
completo la infeccién en el entorno de alto riesgo, como se observa en un
estudio de 5,135 evaluaciones de sepsis neonatal de inicio temprano en recién
nacidos 2 37 semanas donde se identificaron hemocultivos positivos en 0.5%
de los lactantes asintomaticos, en comparacion con el 3.2% de los lactantes
sintomaticos'®.

Hallazgos de laboratorio. El tipico examen completo de sepsis en un RN
consiste en obtener un recuento completo de gldbulos blancos con diferencial,
un solo hemocultivo, urocultivos y una puncién lumbar para el recuento y el
cultivo de células. Ademas, puede haber un papel para el cultivo y la tincidn de
Gram de aspirados traqueales en neonatos intubados poco después del
nacimiento. Los reactantes de fase aguda, como la proteina C reactiva (PCR) y
la procalcitonina (PCT), junto con los sistemas de puntuacidon hematoldgica, se
utilizan cada vez mas para ayudar en el diagndstico de RN con sospecha de
sepsis. Los pacientes sospechosos de tener una etiologia viral para su sindrome
de sepsis generalmente necesitardn un marcador de respuesta inmunoldgica
(por ejemplo, cambios en los niveles de anticuerpos especificos) o estudios
virales especificos para determinar definitivamente la presencia de virus’.

2.2.6.2.1. Conteo de glébulos blancos y diferencial. El recuento de glébulos
blancos (leucocitos), recuento de diferenciales absolutos de
neutrdfilos y la proporcidon de neutréfilos inmaduros a totales en la
sangre se utilizan ampliamente como pruebas de deteccidon de
sepsis neonatal. Desafortunadamente, ninguna de estas pruebas ha
sido particularmente util para identificar a la mayoria de los RN
sépticos. El recuento total de glébulos blancos tiene un valor
predictivo positivo pobre (VPP) para la sepsis. La neutropenia tiene
una mayor especificidad para la sepsis neonatal, pero la definicidén
de neutropenia depende de la edad gestacional, el método de parto
y la altitud. El recuento absoluto de neutréfilos inmaduros alcanza
su pico a las 12 horas de edad, desde un valor maximo de 1100
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2.2.6.2.2.

2.2.6.2.3.

2.2.6.2.4.

células/mm?3 a 1500 células/mm?3 a las 12 horas. En contraste, una
proporciéon normal maxima de glébulos blancos inmaduros a totales
(IBN) de 0.16 ocurre al nacer y alcanza un nadir de 0.12 con el
aumento de la edad postnatal. Un solo valor de IBN > 0.3 tiene un
valor predictivo negativo (VPN) muy alto (99%) pero un valor
predictivo positivo muy pobre (25%) para la sepsis neonatal. Por lo
general, los recién nacidos con infecciones virales, incluidos VHS y
enterovirus tienen recuentos normales de glébulos blancos o
leucopenia muy leve’.

Recuentos de plagquetas. Los recuentos de plaquetas no son muy
sensibles o especificos para el diagndstico de sepsis neonatal y no
son muy Utiles para controlar la respuesta al tratamiento’.

Cultivos de sangre. Todos los recién nacidos sospechosos de tener
sepsis deben tener una muestra de sangre para los cultivos, 0.5 ml
se consideraba tradicionalmente el volumen estdndar de sangre
adecuado para detectar bacteriemia en neonatos. Sin embargo,
algunos estudios recientes han demostrado que hasta una cuarta
parte de todos los recién nacidos con sepsis tienen bacteriemia con
recuentos bajos de colonias (< 4 UFC/ml), y dos tercios de esos < 2
meses tienen recuentos de colonias de < 10 UFC/ml. Se ha
demostrado que un volumen de sangre de 0.5 ml es insuficiente
para detectar a la mayoria de los bebés con estos niveles de
bacteriemia, mientras que 1.0 ml duplica la probabilidad de un
rendimiento positivo. Por estas razones, varios expertos ahora
recomiendan que 1.0 ml de sangre sea el volumen minimo para ser
insertado en una sola botella de hemocultivo pediatrico. La sangre
se extrae con mayor frecuencia de una vena periférica, pero las
muestras obtenidas de un catéter de arteria umbilical poco después
de la insercién también son aceptables’.

Reactantes de fase aguda. La PCR y la procalcitonina son los dos
reactivos de fase aguda mas comunmente estudiados en la sepsis
neonatal’.

2.2.6.2.4.1. PCR. Los niveles de PCR aumentan entre 6 y 8 horas
después de la infeccidn y alcanzan su punto maximo a
las 24 horas. La PCR tiene su mejor valor predictivo si
se mide dentro de las 24 a 48 horas del inicio de la
infeccion. Un nivel creciente de PCR es un mejor
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2.2.6.2.4.2.

predictor que los valores individuales. Se ha
demostrado que dos determinaciones normales de
PCR (8 a 24 horas después del nacimiento y 24 horas
después) tienen un valor predictivo negativo del
99.7% y una razon de probabilidad negativa de 0.15
para la sepsis neonatal comprobada. Por lo tanto, los
valores de PCR normales en repetidas ocasiones son
una fuerte evidencia contra la sepsis bacteriana y
pueden permitir la interrupcién segura de los
antibidticos’.

PCT. La procalcitonina es un propéptido de calcitonina
producido  principalmente por monocitos vy
hepatocitos que se eleva significativamente durante
las infecciones en neonatos, nifios y adultos. La vida
media es de aproximadamente 24 horas en sangre
periférica. El nivel normal para los recién nacidos de >
72 horas de edad suele ser de < 0.1 ng/ml. En general,
la procalcitonina es mas sensible para la deteccidn
temprana de sepsis que la PCR. El nivel de
procalcitonina es mas probable que se eleve durante
las infecciones bacterianas que durante las virales y
disminuye rdpidamente con la terapia adecuada. Sin
embargo, se produce un aumento fisiolégico en la
concentracion de procalcitonina dentro de las
primeras 24 horas de nacimiento, y niveles elevados
en suero pueden ocurrir en condiciones no
infecciosas (por ejemplo, bebés con sindrome de
dificultad respiratoria, inestabilidad hemodinamica vy
madres diabéticas)’.

2.2.6.2.5. Pruebas de orina. Los recién nacidos con sospecha de sepsis en los
primeros dias de vida no necesitan orina obtenida para analisis
guimicos y microscopicos porque la mayoria de las infecciones del
tracto urinario en esta poblacién son secundarias a la siembra
hematdgena del rifidn por bacteriemia’.

2.2.6.2.6.

Liguido cefalorraquideo. Aunque el diagndstico definitivo de

meningitis requiere la obtencién de una muestra de LCR, el uso de
puncion lumbar (PL) sigue siendo controvertido en la evaluacion de
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EOS y hay una gran variacién en la practica entre los centros. Los
bebés a menudo se someten a una evaluacién de meningitis debido
a factores de riesgo maternos, como: colonizacidén materna por SGB,
ruptura de membranas fetales por mas de 18 horas, fiebre materna,
liguido amnidtico que huele mal, taquicardia fetal persistente sin
explicacion y recuento elevado de gldbulos blancos maternos. En
general, la literatura disponible sugiere que el riesgo de meningitis
de inicio temprano en lactantes asintomaticos es bajo. En resumen,
es apropiado diferir una PL en RN asintomaticos que estan siendo
evaluados Unicamente debido a factores de riesgo maternos. En los
lactantes cuyos sintomas se cree que estdn relacionados con una
causa no infecciosa, es prudente un enfoque selectivo y la PL se
pueden reservar para aquellos con bacteriemia con cultivo positivo
o aquellos que muestran signos y sintomas clinicos de sepsis severa.
El tratamiento adecuado para la meningitis requiere una mayor
duracién de los antibidticos con alta penetracion de LCR; por lo
tanto, en los bebés que continian empeorando clinicamente a pesar
de la terapia antimicrobiana estandar para la sepsis, puede ser
necesaria una PL para prevenir casos de meningitis perdidos o
parcialmente tratados?!?.

2.2.6.3. Biomarcadores. Se definen como cualquier parametro detectable que ofrece

informacion interpretable sobre el diagndstico de EOS*2.

2.2.6.3.1.

2.2.6.3.2.

Proteinas séricas amiloides A (SAA): Es una proteina de
apolipoproteina que, después de la sintesis, se une rapidamente a la
lipoproteina de alta densidad, afectando el metabolismo del
colesterol durante la respuesta inflamatoria, estimulando Ia
adhesidén y la quimiotaxis, los fagocitos y los linfocitos. Se demostrd
gue el SAA es practico en la deteccion de varios trastornos agudos
(enfermedades cardiacas bacterianas, virales, traumaticas,
reumaticas e isquémicas). Arnon y col. describié SAA como indicador
con mejor precisidn diagndstica que PCR para EOS. Puede llevarse a
cabo facil y rdpidamente en cada laboratorio y aplicarse como un
medio confiable para reconocer la EQS en bebés a término. Debido a
gue el SAA aumenta temprano en el curso de EOS y es estimulado
por varias citocinas, podria ser complementario a otras
herramientas para distinguir EOS*2.

Proteina de unidn a lipopolisacaridos (LBP): Es la principal proteina
plasmatica responsable de transferir la endotoxina a las células
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efectoras inmunes que expresan CD14 en su superficie. Las
endotoxinas, son las principales moléculas activadoras en la
fisiopatologia de la sepsis causada por bacterias gramnegativas.
Pavcnik — Arnol y col. en neonatos criticamente enfermos y nifios
con sepsis informaron que LBP es un mejor biomarcador para sepsis
que PCT, CRP y CD14 soluble??.

2.2.6.3.3. Interleucina — 6 (IL — 6): Es una citocina pleiotropica que es
expresada por diferentes células en respuesta a infecciones vy
lesiones tisulares. En las ultimas dos décadas, las investigaciones
sobre el empleo de los niveles sanguineos de IL — 6 como un
indicador del sindrome de respuesta inflamatoria fetal (SRIF), un
enfoque de diagndstico de EOS. Durante una respuesta inflamatoria,
la IL — 6 es altamente producida, y las concentraciones circulantes
pueden aumentar notablemente, por lo tanto, es uno de los
mediadores muy expresados de la inflamacién'2. En un estudio de
cohorte prospectivo que se realizé en mujeres embarazadas entre
23.0 y 36.6 semanas de gestacion con diagndstico de RPM que
ingresaron en el Departamento de Ginecologia y Obstetricia del
Hospital Universitario Hradec Kralove en Republica Checa, entre
julio de 2008 y octubre de 2010 identificar los niveles de IL-6 en
sangre del cordén umbilical en mujeres con RPM es mas importante
qgue la edad gestacional o la presencia de funisitis para predecir los
EOS®.

2.2.7. Estratificacion de riesgo para sepsis temprana.

La preocupacién por la sepsis de inicio temprano a menudo causa dilemas de tratamiento
para los médicos. Uno de los principales desafios es identificar a los bebés con buena
apariencia y con mayor riesgo de infeccidn. Entre el 20% y el 50% de los recién nacidos
prematuros tardios o de término con EQS parecen estar bien en el examen inicial, sin
embargo, aquellos que desarrollan EOS han aumentado significativamente la morbilidad y
la mortalidad, lo que hace que la identificacién de los individuos de mayor riesgo y la
terapia antibidtica temprana sean esenciales!®. Reconociendo la necesidad apremiante de
una forma de reducir el uso empirico de antibiéticos para la sospecha de EOS sin perder
los casos de EQS, Escobar et al. desarrolld la "calculadora de sepsis neonatal”. Este es un
modelo de prediccion clinica que estima el riesgo de EOS en funcidn de la combinacion de
factores de riesgo maternos y la evolucidon del estado clinico del recién nacido. Los
estudios de validacién han demostrado un potencial significativo para la reduccién del
tratamiento con antibidticos para la sospecha de EOS. La implementacion de la
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calculadora de sepsis en los Estados Unidos de América ha resultado en una disminucién
significativa en el diagndstico invasivo y el tratamiento antibidtico empirico, sin eventos
adversos aparentes. Hasta el momento, el uso de la calculadora de sepsis no se ha
evaluado prospectivamente fuera de los EUA. Las terapias antibidticas preventivas
intraparto ahora se usan en aproximadamente el 30% de los nacimientos en EUA, con una
disminucion asociada en la incidencia de EOS entre los recién nacidos a término de 3 a 4
casos por 1000 nacimientos vivos a 0.5 casos por 1000 LB que ocurren a > 37 semanas de
gestacion®®.

Utilizando la probabilidad previa a la prueba basada en la incidencia de EOS en la
poblacién e incorporando datos de factores de riesgo, el grupo pudo crear una
herramienta de prediccion de riesgo para los bebés con riesgo de EOS. Esta herramienta
se convirti6 en una calculadora de sepsis y se public6 en linea
(https://neonatalsepsiscalculator.kaiserpermanente.org). La calculadora de sepsis se
modificé en 2014 para incorporar los resultados del examen fisico durante las primeras 12
horas de edad en el algoritmo de estratificacidn de riesgo!®. La calculadora de riesgo EOS,
qgue se basé en un estudio retrospectivo de 350 casos de EOS y 1063 controles en 14
hospitales entre 1993 y 2007, tenia como objetivo combinar factores de riesgo materno y
hallazgos clinicos neonatales para predecir el riesgo de EOS. Este esquema de
estratificaciéon de riesgo presentado por los investigadores de Kaiser Permanente esta
siendo utilizado cada vez mas por los neonatélogos para ayudar con el diagndstico
temprano de EOS y controlar el uso innecesario de antibidticos; hasta ahora, ha mostrado
cierta eficiencia en la reduccién de la tasa de uso de antibiéticos sin eventos adversos
importantes en los estudios retrospectivos y prospectivos?’.

Figura 1. Estratificacion cuantitativa del riesgo para EOS.

Riesgo de sepsis al nacer estimado a partir de factores

Presentacion de riesgo maternos
Clinica <0.65/1000 0.65 —1.54/1000

nacidos vivos nacidos vivos

>1.54/1000
nacidos vivos

OBSERVACION

Luce bien CONTINUA

Presentacion

P TRATAR EMPIRICAMENTE
equivoca

Enfermedad
clinica

Adaptada de: Escobar, et al. Stratification of Risk of Early — Onset Sepsis in Newborns >34
Weeks’ Gestation. Pediatrics. 2014; 133: 30 — 368,
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2.2.8.2.

la mayoria de las otras especies de estreptococos y enterococos, y L.
monocytogenes. Aunque dos tercios de los aislamientos EQOS de E. coli y la
mayoria de los otros aislamientos Gramnegativos EOS son resistentes a la
ampicilina, la mayoria sigue siendo sensible a la gentamicina. Los organismos
productores de B — lactamasa de espectro extendido rara vez se informan
entre los casos EOS en los Estados Unidos. Por lo tanto, el uso empirico de
rutina de antibidticos de espectro mas amplio no esta garantizado y puede ser
dafiino. La terapia con antibidticos debe utilizar el espectro mas estrecho de
agentes apropiados una vez que se conocen las sensibilidades
antimicrobianas®.

2.2.8.1.1. Duracién del tratamiento. Cuando los resultados iniciales del
hemocultivo son negativos, la terapia con antibidticos debe
suspenderse entre las 36 y 48 horas de incubacién, a menos que
haya evidencia de infeccion especifica del sitio. La inestabilidad
cardiorrespiratoria persistente es comun entre los lactantes con
MBPN y no es solo una indicacién para la administracion empirica
prolongada de antibidticos. Rara vez se justifica la administracion
empirica continua de antibidticos en respuesta a las anormalidades
de las pruebas de laboratorio, particularmente entre los recién
nacidos prematuros nacidos en el contexto de afecciones obstétricas
maternas que se sabe que afectan la hematopoyesis fetal?°.

Tratamiento de los RN > 35 semanas de gestacion. Los investigadores en
estudios de vigilancia nacional contintan identificando SGB como la bacteria
mds comun aislada en casos de EOS entre los recién nacidos a término y
prematuros tardios, representando aproximadamente del 40% al 45% de todos
los casos, seguido de E. coli en aproximadamente el 10% para 15% de los casos.
La combinacidn de ampicilina y gentamicina es la primera opcién para la
terapia empirica para EOS. Esta combinacién serd efectiva contra GBS, la
mayoria de las otras especies de estreptococos y enterococos, y L.
monocytogenes. Entre los recién nacidos a término que estan criticamente
enfermos, se debe considerar la adicién empirica de la terapia de espectro mas
amplio hasta que los resultados del cultivo estén disponibles. En la terapia
antibidtica definitiva, los proveedores deben usar el espectro mas estrecho de
antibioticos apropiados. Entre los recién nacidos a término con enfermedad
cardiorrespiratoria critica inexplicable, un curso empirico de terapia con
antibioticos puede estar justificado incluso en ausencia de infeccion
confirmada por cultivo?™.
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2.2.8.2.1. Duraciéon del tratamiento. La terapia con antibidticos debe
suspenderse cuando los hemocultivos son estériles a las 36 a 48
horas de incubacién, a menos que haya evidencia de infeccidn
especifica del sitio. La continuacidn de la terapia antibidtica empirica
en respuesta a las anormalidades de las pruebas de laboratorio por
si sola rara vez se justifica, particularmente entre los recién nacidos
a término con buena recepcion??.

2.2.9. Prevencion.

La Unica estrategia preventiva comprobada para EOS es la administraciéon apropiada de
profilaxis antibidtica intraparto materna?°~—2%,

El objetivo principal que se debe lograr es la prevencion correcta de la sepsis neonatal.
Directrices recientes recomiendan la deteccién universal de GBS de todas las mujeres
embarazadas a las 35-37 semanas de gestacién. Ademas, especificaron el IAP mediante el
uso de penicilina, ampicilina, cefazolina o clindamicina (en caso de alergia a la penicilina
anamnésica documentada) al menos 4 horas antes del parto®.

Aunque la profilaxis AIP reduce EOS debido a SGB, también hay inconvenientes. Como se
administra en el momento del trabajo de parto, no podra prevenir los mortinatos, los
nacimientos prematuros y los abortos espontaneos debido al SGB. Ademads, existen
preocupaciones relacionadas con la exposicidn a antibidticos durante el periodo neonatal
gue influyen en el microbioma intestinal neonatal y una asociacidén entre la exposicidon
temprana a antibiéticos en los recién nacidos y una mayor tasa de alergias en los bebés,
incluida la alergia a la proteina de la leche de vaca®?.

2.3.  SEPSIS TARDIA.

Se refiere a cuando la infeccion se demuestra en cultivos de sangre y liquido
cefalorraquideo después de 7 dias del parto, causada por una adquisicion postnatal
(fuentes nosocomiales o comunitarias) del patégeno. Esta es una complicacion comun de
la hospitalizacion prolongada de recién nacidos prematuros en las UCIN®. En la edad
gestacional extremadamente baja y los recién nacidos a término de alto riesgo, muchos de
los cuales tienen estadias prolongadas en el hospital, la designacién de sepsis de inicio
tardio podria aplicarse a cualquier episodio de sepsis desde el nacimiento hasta el alta
hospitalaria, independientemente de la edad en el momento del episodio. Para las
infecciones por SGB, el inicio tardio a menudo se refiere a la enfermedad que ocurre entre
1 semana y 3 meses de edad, con infecciones que se desarrollan después de los 3 meses
de edad designadas como infeccién de inicio muy tardio.
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2.3.1. Epidemiologia.

La incidencia de LOS ha aumentado en paralelo con la mejora de la supervivencia de los
recién nacidos prematuros, especialmente en aquellos con muy bajo peso al nacer
(MBPN), lo que indica el papel de la hospitalizacién y los dispositivos médicos de soporte
vital en la patogénesis de la LOS neonatal®3. Se informa que la incidencia de LOS varia de
20 a 50%, dependiendo de la poblacidn de pacientes, con tasas mas altas entre los recién
nacidos de menor gestacion y de menor peso al nacer. Los datos de la Red Neonatal del
Instituto Nacional de Salud Infantil y Desarrollo Humano en los Estados Unidos informaron
que LOS ocurrié en casi el 25% de los bebés con muy bajo peso al nacer?*. En recién
nacidos prematuros tardios (edad gestacional, 34 a 37 semanas), la incidencia es de
aproximadamente 6 a 10%. Las tasas de mortalidad aumentan con la edad posnatal,
alcanzando el 36% en recién nacidos de 8 a 14 dias y el 52% en los de 15 a 28 dias®.

En México como se menciond previamente la incidencia de sepsis neonatal no se conoce
con exactitud.

2.3.2. Patogénesis.

Durante los primeros 3 meses de vida, el sistema inmune innato, incluidos los fagocitos,
las células que destruyen la naturaleza, las células presentadoras de antigenos y el sistema
del complemento, proporcionan una defensa contra los patégenos. La disminucién de la
funcién de los neutrdfilos y las bajas concentraciones de inmunoglobulinas aumentan la
susceptibilidad de los recién nacidos prematuros a la infeccién invasiva. A medida que los
bebés crecen, estan expuestos a organismos ambientales que pueden ser patdégenos para
aquellos con un sistema inmune inmaduro. El contacto con el personal del hospital, los
miembros de la familia, las fuentes nutricionales y el equipo contaminado representan
oportunidades para la exposicidn a patdgenos. La contaminacién de las manos es la fuente
mas comun de infecciones posnatales en los bebés ingresados en el hospital, lo que
subraya la importancia de la higiene de las manos®. Se debe a microorganismos adquiridos
del medio ambiente después del parto (infecciones nosocomiales y adquiridas en la
comunidad); los recién nacidos prematuros, especialmente los de MBPN, son los mas
involucrados. Los avances recientes en su manejo han resultado en un aumento
significativo en la supervivencia, asociado al mismo tiempo con hospitalizacion
prolongada, ventilacion mecdnica, uso de procedimientos y dispositivos invasivos
(catéteres intravasculares y tubos endotraqueales), que son factores predisponentes a la
sepsis de inicio tardio. Ademas, los RNPT con MBPN tienen inmadurez del sistema inmune
que los hace particularmente susceptibles®.
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2.3.3. Factores de riesgo.

Ademas de la inmadurez, otros factores de riesgo bien registrados para LOS incluyen el
uso a largo plazo de intervenciones invasivas, como la ventilacion mecéanica y el
cateterismo intravascular, el fracaso de la alimentacion enteral temprana con leche
materna, una duracién prolongada de la nutriciéon parenteral, hospitalizacion, cirugia y
enfermedades respiratorias y cardiovasculares subyacentes. Cabe sefalar que los factores
genéticos, como el polimorfismo en los genes asociados a la inmunidad también pueden
estar implicados en la susceptibilidad neonatal a la LOS?. Una revisidn de estudios de la
Red de Investigacion Neonatal que incluye datos de registro de RN con MBPN sobre
infeccion mostré que la probabilidad de desarrollar LOS estaba inversamente relacionada
con la edad gestacional y el peso al nacer [el mas alto en lactantes <25 semanas de
gestacion (46%) y 401 — 750 gramos (43%)]. Ademas, mientras que la ingesta materna de
corticosteroides se asocid con una reduccién significativa en la EOS (OR sin ajustar 0.52; IC
del 95%, 0.31 — 0.88), también se asocié con un mayor riesgo de LOS (OR sin ajustar 1.29;
IC del 95%, 1.10 — 1.51) y de sepsis en cualquier momento de la hospitalizacién (OR no
ajustado 1.22; IC 95%, 1.09 — 1.37). Sin embargo, la mayor incidencia de LOS en los recién
nacidos que han recibido administracidon prenatal de corticosteroides debe equilibrarse
con la reduccién significativa en las tasas de mortalidad, hemorragia intraventricular,
sindrome de dificultad respiratoria, displasia broncopulmonar y riesgo de EOS observado
después del uso de corticosteroides®. Se realizéd un estudio de casos y controles entre
octubre de 2014 y enero de 2017 en 2 UCIN de nivel 2 y 7 nivel 3 situadas en los Paises
Bajos y Bélgica, los recién nacidos prematuros nacidos a <30 semanas de gestacién se
incluyeron, el objetivo era identificar los factores de riesgo para LOS, donde se reportd
gue cada dia adicional de alimentacién parenteral aumentd el riesgo de LOS (OR ajustado
= 1.29; IC del 95%: 1.07 — 1.55; p 0.006), mientras que la administracién de antibidticos
disminuyd este riesgo (OR = 0.08; IC del 95% 0.01 — 0.88; p = 0.039). Especificamente, la
administracion de cefalosporinas antes del inicio clinico estuvo inversamente relacionada
con el desarrollo de los estafilococos coagulasa negativos en los eventos sépticos. La
alimentacion con féormula fue un factor de riesgo independiente para el desarrollo de
sepsis por SCoN (OR = 3.779; IC 95% 1.257 — 11.363; p 0.018). Un avance rapido de la
alimentacion enteral, preferiblemente con leche materna, puede reducir
proporcionalmente el nimero de dias de alimentacidon parenteral y, en consecuencia, el
riesgo de LOS?>. La presencia de dispositivos ventriculares intracraneales confiere un
riesgo adicional de desarrollar meningitis*’.

2.3.4. Etiologia.

Los estafilococos coagulasa negativos han emergido como los patégenos predominantes
de LOS, representando el 53.2% — 77.9% de LOS en los paises industrializados y el 35.5% —
47.4% en algunas regiones en desarrollo. Los datos recientes muestran que SCoN,
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predominantemente Staphylococcus epidermidis, es muy variable en el fondo genético y
puede adquirir determinantes patédgenos, como la capacidad de establecer biopeliculas y
resistencia a los antimicrobianos, asi como adaptarse mejor al entorno nosocomial.
Ademas, los aislamientos SCoN de las unidades de cuidados intensivos neonatales se han
convertido cada vez mas resistentes a la vancomicina, y también se informaron cepas con
resistencia antiséptica. Los bacilos gramnegativos responsables de la LOS neonatal
incluyen principalmente Escherichia coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp. y Pseudomonas
spp. El patrén de distribucién de los patdgenos causales varia segun las regiones y puede
cambiar con el tiempo dentro del mismo hospital debido a las caracteristicas demograficas
de los pacientes, la colonizacién por microflora del entorno nosocomial y la politica de uso
de antibidticos. Cabe sefialar que la aplicacién de antibiéticos de amplio espectro en las
ultimas décadas ha contribuido a una mayor incidencia de bacilos gramnegativos
resistentes a multiples farmacos (BGN MDR), que representan aproximadamente 20% de
los casos de bacteriemia, y estan asociados con un aumento de 2.8 veces en la tasa de
mortalidad neonatal que las cepas que no son MDRZ3. En la cohorte de la Red de
Investigacion Neonatal, el 70% de las infecciones se asociaron con organismos
Grampositivos; los SCoN contribuyeron 48%, Gram negativos 18% y hongos 12%°.

2.3.4.1. Microbiota del RNPT. Recientemente se han descrito mecanismos novedosos
por los cuales la microbiota influye en la inmunidad e inflamacidn del huésped.
La importancia de la microbiota intestinal en los recién nacidos
extremadamente prematuros es mas evidente al considerar los riesgos de
desarrollar enterocolitis necrosante (ECN) y sepsis. Las funciones de la
microbiota cutanea en el riesgo de sepsis y la microbiota oral en el riesgo de
neumonia son menos claras. Quizds lo mas convincente es el papel de los
microbios colonizadores en la formacidn e influencia de las respuestas inmunes
innatas y adaptativas en desarrollo en los recién nacidos extremadamente
prematuros y el impacto a largo plazo de estas interacciones de microbio -
hospedero. El impacto del entorno de la UCIN en la colonizacidn, las respuestas
inmunitarias y el riesgo de infeccibn nosocomial en el lactante
extremadamente prematuro no se ha caracterizado completamente. La
composicion de la microbiota superficial y en el aire esta influenciada por el
disefio y la utilizacién del edificio con superficies hospitalarias con mayor
probabilidad de contener patdgenos humanos que otros entornos de oficina?®.

2.3.5. Manifestaciones clinicas.

Varias caracteristicas clinicas estan asociadas con las primeras etapas de la sepsis neonatal
de inicio tardio, que incluyen principalmente intolerancia alimentaria y apnea, junto con
bradicardia y desaturaciones®. Los signos clinicos generalmente se consideran
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inespecificos y discretos. Estudios recientes muestran que el monitoreo de los datos
fisiolégicos que se muestran constantemente en los recién nacidos es un método
prometedor para predecir la sepsis clinica o probada. El mayor avance en este campo es el
monitoreo de las caracteristicas de la frecuencia cardiaca (FC), y la razén es que la
variabilidad reducida y las desaceleraciones transitorias en la frecuencia cardiaca, en parte
mediada por citocinas inflamatorias, indican una alta probabilidad de sepsis inminente. La
investigacion en curso que combina FC y otros datos fisioldgicos, como la frecuencia
respiratoria y la presién arterial, puede proporcionar algoritmos mas avanzados para un
diagndstico temprano de LOS?3. Aunque muchos autores afirman que los signos clinicos no
son confiables en el diagndstico de LOS en los recién nacidos, los estudios de buena
calidad que abordan el valor de los signos clinicos son escasos, especialmente en los
recién nacidos prematuros. En otros estudios predominantemente en bebés prematuros
de muy bajo peso al nacer, la hipotensién se ha observado que es un fuerte predictor
independiente. Cada vez mas, se han observado cambios anormales en las 12 — 24 horas
previas al deterioro clinico abrupto de un bebé, con una variabilidad basal reducida y
desaceleraciones subclinicas de corta duracién en el ritmo cardiaco®.

2.3.6. Diagnéstico.

El hemocultivo sigue siendo la herramienta de diagnéstico definitiva para la sepsis
neonatal. Sin embargo, este método de prueba del "estdndar de oro" lleva mucho tiempo
y puede producir resultados falsos positivos, asi como resultados falsos negativos, que se
pueden atribuir a las dificultades para discriminar una infeccion SCoN verdadera de la
contaminacién de la muestra. Un diagndstico oportuno y preciso de LOS es de suma
importancia, dada la tasa de mortalidad y los resultados adversos a largo plazo asociados
con LOS?3, La interpretacion adecuada del recuento sanguineo neonatal en funcién de la
edad gestacional, y en combinacién con otros indices hematoldgicos, puede ayudar al
reconocimiento temprano de la sepsis neonatal y puede aumentar la sensibilidad para el
diagndstico. Sin embargo, multiples factores pueden alterar la dinamica de los neutréfilos
limitando la capacidad de hacer un diagndstico definitivo basado solo en estos
marcadores'®. Las limitaciones inherentes de la técnica de hemocultivo han dado impetu a
una busqueda exhaustiva de biomarcadores para diagnosticar LOS neonatal®3.

2.3.6.1. LCR. La meningitis ocurre con mucha mas frecuencia en bebés con LOS en
comparacion con los bebés con EQOS, y la meningitis asociada a LOS es mas
probable que presente sintomas. Ademas, el riesgo de meningitis aumenta con
el aumento de la edad postnatal; la incidencia es tan alta como 10% después
de los 7 dias de edad. Aunque la meningitis a menudo se asocia con
bacteriemia, la bacteriemia no siempre estd presente. En un estudio
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2.3.6.2.

retrospectivo de mas de 9,000 bebés con MBPN, la meningitis ocurrié después
de las 72 horas de edad sin un hemocultivo positivo en aproximadamente un
tercio de los 134 bebés con MBPN que fueron diagnosticados con meningitis.
Este hallazgo se repitié en un estudio de cohorte de 4.632 lactantes, en el que
el 30% de los lactantes con meningitis tenian hemocultivos negativos. Por lo
tanto, es apropiado considerar PL en la evaluacién de rutina para LOS. No
diagnosticar y tratar adecuadamente la meningitis bacteriana y especialmente
fungica en estos casos puede conducir a una morbilidad y mortalidad
importantes!?,

Examen de orina. Se debe incluir una cuidadosa consideracion de un analisis
de orina y un urocultivo, especialmente en neonatos sintomaticos. Solo las
muestras obtenidas por aspiracidn suprapubica o cateterismo uretral son
apropiadas para cultivos de orina debido al riesgo de contaminacion
bacteriana. Los urocultivos obtenidos por catéter tienen una sensibilidad de
~95% y una especificidad de ~99% en comparacidn con las muestras de
puncion suprapubica cuando se identifican mas de 1,000 UFC/ml de bacterias
de una sola colonia. En contraste, las muestras de orina en bolsa tienen una
sensibilidad del 100% pero una especificidad baja (14% a 84%). El analisis de
orina puede ser util para proporcionar informacién complementaria para
apoyar o descartar el diagndstico de infeccién del tracto urinario (ITU).
Rutinariamente se utilizan tanto las pruebas reactivas de “tira reactiva” como
el examen microscopico de la muestra de orina para detectar leucocitos y
bacterias. Las pruebas de reactivos con tira reactiva relacionadas con una
posible infeccidn urinaria son las pruebas de esterasa leucocitaria (EL), sangre,
nitritos y proteinas. La sensibilidad EL varia del 67% al 94% dependiendo de la
probabilidad preexistente de infeccion urinaria, y la especificidad varia del 63%
al 92%. La prueba de nitrito tiene una alta especificidad (90% a 100%) pero una
baja sensibilidad (16% a 82%). Por lo tanto, es una buena prueba sugerir la
presencia de una infeccidn urinaria, pero no descartarla. Las pruebas de sangre
y proteinas con tira reactiva tienen muy poca sensibilidad (25% a 64%) y
especificidad (60% a 89%) para la ITU y tienen un papel minimo en el
diagndstico de la ITU. La deteccidon de la presencia de leucocitos bajo un
microscopio tiene una sensibilidad del 32 al 100% y una especificidad del 45 al
98%, mientras que las bacterias observadas generalmente se correlacionan con
una sensibilidad variable del 16 al 99% y una especificidad del 45% al 98%.
Tener resultados positivos en mds de una prueba generalmente aumenta
sustancialmente la sensibilidad, pero los margenes de especificidad siguen
siendo amplios’.
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2.3.6.3.

Biomarcadores. Se han descubierto biomarcadores para el diagnéstico de
sepsis neonatal que ayudan en el diagndstico precoz de la sepsis neonatal,
antes del inicio de la manifestacion clinica, de modo que el tratamiento
temprano de la sepsis pueda iniciarse y el recién nacido pueda manejarse
adecuadamente. El biomarcador ideal para la sepsis neonatal deberia tener
varias propiedades (Tabla 3), pero actualmente ninguno de los marcadores
disponibles cumple con todos los criterios requeridos®.

Tabla 3.
Caracteristicas del biomarcador ideal para el diagndstico de sepsis
neonatal.

Vida media corta (aumento rapido con inicio de sepsis y disminuciones
rapidas).

Debe tener alta sensibilidad ~100%, especificidad >85%, VPN ~100% y VPP
>85%

Etiologia discriminatoria de la sepsis.

El nivel no debe aumentar con otras comorbilidades asociadas.
Proporcionar a los médicos tiempo para intervenir para recibir tratamiento.
Guia para iniciar y detener los antibioticos.

Deberia tener un valor estandarizado.

Debe ser confiable y preciso.

Predecir con precision la gravedad de la enfermedad.

Deberia ayudar en el prondstico.

La prueba debe ser facilmente factible.

El método de medicidn debe estar facilmente disponible.
Econdmico.

Corto tiempo de respuesta.

Resultados comparables entre diferentes laboratorios.

Requiere una cantidad muy pequefia de muestra
Adaptada de: Deepak Sharma, Nazanin Farahbakhsh, Sweta Shastri & Pradeep Sharma
(2017): Biomarkers for diagnosis of neonatal sepsis: a literature review, The Journal of
Maternal — Fetal & Neonatal Medicine®.

Hasta ahora, no se ha identificado un biomarcador Unico para cumplir con la
mayoria, si no todos, estos criterios. La combinacion de multiples
biomarcadores, como el nimero total de neutréfilos, la relacion de neutrdfilos
inmaduros a totales y la proteina C reactiva (PCR) promete permitir un
diagndstico rapido y preciso de LOS%.

2.3.6.3.1. PCR. La deteccion secuencial de PCR puede ayudar a descartar
infecciones microbianas de manera oportuna, facilitando el cese
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2.3.6.3.2.

2.3.6.3.3.

temprano del tratamiento con antibidticos?3. Es el biomarcador mas
utilizado en los entornos de laboratorio para la deteccidn de sepsis
neonatal, entra en la categoria de proteinas de fase aguda, que es
producida por el higado, sus niveles tardan entre 10 y 12 horas en
modificarse, después del inicio de la infeccidn, tiene una vida media
de 24 — 48 horas, con una especificidad del 94.8% y una sensibilidad
del 67.1%, su evaluacion seriada ayuda a decidir la duracion de la
terapia con antibidticos. Es un biomarcador especifico pero tardio
para indicar infeccién neonatal, sus niveles normales indican la
ausencia de sepsis, por lo tanto, implica la interrupcién de la terapia
con antibidticos y también pueden aumentar en algunas afecciones
no infecciosas, por ejemplo, lesiones traumaticas o isquémicas del
tejido, sindrome de aspiracién de meconio y hemolisis. Como
biomarcador tiene muchas deficiencias, incluida la elevacidn en
condiciones no infecciosas, la falta de disponibilidad de valores de
referencia especificos de edad validos y el efecto del peso al nacer y
la edad gestacional en su cinética?’.

PCT. La procalcitonina es una prohormona de calcitonina. Entra en la
categoria de reactivo de fase aguda, y es responsable de Ia
respuesta vascular y la inmunomodulacién relacionada con el
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS). Dentro de las 2
a 4 horas de la infeccion bacteriana, es sintetizada por los
hepatocitos y los monocitos, que se eleva en las préximas 6 a 8
horas y su nivel se mantiene durante las proximas 24 horas, tiene 24
— 30 horas de vida media. Sus niveles son independientes de la edad
gestacional. Muestra 92% de sensibilidad y 97% de especificidad,
con 94% y 96% como valores predictivos positivos y negativos,
respectivamente. Los niveles de PCT aumentan falsamente en
condiciones no infecciosas como asfixia al nacer, hipoxemia
neonatal y hemorragia intracraneal?’.

Relacidon PCT — PCR. Varios estudios han reportado la utilidad de la
PCT como un biomarcador potencial para infecciones bacterianas en
neonatos. Sin embargo, es dificil incluso con varios biomarcadores
de infeccion distinguir la sepsis clinicamente sospechada y la sepsis
comprobada por hemocultivo en los entornos clinicos. Esa es la
razon por la cual varios autores recomendaron usar PCT con otros
biomarcadores como la PCR. Recientemente se realizé un estudio
para evaluar el rendimiento de la relacién PCT/PCR en la sepsis
neonatal y se compard con la PCR y la PCT como marcadores Unicos,
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cuyos resultados mostraron que la relacion PCT/PCR mostrd un éarea
bajo la curva mas alta en comparacion con PCR y PCT en la
discriminacion de sepsis comprobada y sospecha de sepsis, aunque
no hubo diferencia estadistica. Aunque no se obtuvo un darea bajo la
curva satisfactoria y la especificidad de la relacion PCT/PCR, este
marcador de combinacién parece ser un marcador potencial para el
diagndstico de enfermedades infecciosas neonatales?®. En un
metaanalisis realizado en 2018 se concluyd que la combinacién de
PCT y PCR mejora la precision del diagndstico de sepsis neonatal. Sin
embargo, se requieren mds estudios para confirmar estos
hallazgos?°.

2.3.6.3.4. Antigenos de la superficie celular. Los antigenos de la superficie

2.3.6.3.5.

celular como CD32, CD11b (especificidad 100% y sensibilidad 100%),
CD64 (especificidad 83% y sensibilidad 82%), CD 14, CD16, sCD163 y
CD69 se usan como biomarcadores. CD64 es un receptor Fc de alta
afinidad para la inmunoglobulina G, que mejora su expresién en
respuesta a la infeccién. CD64 en combinacion con IL6 o PCR tienen
una mayor sensibilidad de diagndstico. CD14 esta asociado en la
sefializacion de endotoxinas bacterianas y se presenta como un
antigeno de superficie en las células inflamatorias. El CD163 soluble
ayuda a eliminar la hemoglobina libre circulante para reducir los
resultados del dafo oxidativo mediado por la hemodlisis. Los
patdgenos que causan LOS inician la expresion de los receptores de
la superficie celular?’.

Otros biomarcadores. Otros biomarcadores recientes de interés son

suPAR, angiopoyetinas, pentraxina 3 (PTX3) y SsTREM - 1
(especificidad 97% y sensibilidad 78%). PTX 3 es una medida
indicativa del shock meningocdcico pediatrico. Las angiopoyetinas se
utilizan para detectar la respuesta hacia la terapia de la sepsis
neonatal. SUPAR cumple la funcién en el diagndstico de infeccién y la
respuesta a la terapia. STREM — 1 se usa para detectar la gravedad
de la sepsis?’. PTX3 podria usarse como un marcador confiable de
sepsis neonatal con alta sensibilidad y especificidad. El valor de PTX3
superior a 5.6 pg/L deberia aumentar la sospecha de sepsis y podria
ser un biomarcador Util para predecir el resultado de la sepsis3°.
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2.3.7. Tratamiento.

2.3.7.1.

2.3.7.2.

Tratamiento empirico. En general, la terapia empirica debe guiarse por los
patrones de resistencia a los antimicrobianos de los aislamientos bacterianos
comunmente detectados en la unidad de cuidados intensivos neonatales o en
entornos comunitarios. Las infecciones por bacilos gramnegativos productores
de B — lactamasa de espectro extendido (BLEE) requieren tratamiento con
carbapenems, como meropenem. El tratamiento con piperacilina — tazobactam
y ampicilina — sulbactam se usa cada vez mds entre los recién nacidos
ingresados en el hospital en la UCIN; sin embargo, la penetracion de
tazobactam en el SNC no es confiable y no debe usarse para el tratamiento de
la meningitis. Sin embargo, el inhibidor de la B — lactamasa sulbactam, cuando
se combina con ampicilina, parece alcanzar altas concentraciones en el LCR. Las
infecciones asociadas a la atencion médica adquiridas en una UCIN tienen mas
probabilidades de ser causadas por SCoN, y con menos frecuencia debido a S.
aureus y bacterias Gramnegativas. Con la mejora en las técnicas de
hemocultivo que proporcionan resultados de cultivo en tiempo real, se puede
iniciar una terapia empirica estrecha con un antibiético antiestafilocécico B —
lactamico como la nafcilina combinada con un aminoglucésido, en lactantes no
colonizados con Staphylococcus aureus meticilinoresistente (SAMR) y alterada
si la recuperacién del patégeno sugiere una cobertura antimicrobiana
alternativa. Se ha demostrado que dicha estrategia reduce el uso de
vancomicina en la UCIN. Las infecciones por hongos, como la candidiasis, la
aspergilosis y la zigomicosis, deben tratarse de manera agresiva cuando se
sospecha y diagnostica. La terapia antimicética empirica con desoxicolato de
anfotericina puede considerarse en lactantes de alto riesgo con factores de
riesgo de candidiasis invasiva®.

Tratamiento dirigido. Dado que la mayoria, de los aislamientos de
estafilococos coagulasa negativos son resistentes a los farmacos B — lactamicos,
incluidas las penicilinas resistentes a la penicilinasa, la vancomicina sigue
siendo el farmaco de eleccion para infecciones comprobadas. El Linezolid y la
daptomicina son terapias alternativas que deben reservarse para el fracaso del
tratamiento o la resistencia a los medicamentos de primera linea. Para las
bacterias entéricas gramnegativas, la ampicilina (si es susceptible) o un
aminoglucédsido es suficiente para el tratamiento. Sin embargo, si se sospecha
o confirma la meningitis, se debe usar una cefalosporina de tercera o cuarta
generacion (Cefotaxima, Ceftazidima o Cefepima si se necesita cobertura de
Pseudomonas spp) o un agente Carbapenem (Meropenem). Las infecciones
invasivas debidas a Enterobacteriaceae spp que producen BLEE se tratan mejor
con un tratamiento con Carbapenem, aunque podria considerarse el uso de
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Cefepima. En infecciones causadas por Enterobacteriaceae spp, productora de
carbapenemasas, puede ser necesario un régimen que contenga Carbapenem
con colistina o dosis altas de Tigeciclina o un aminoglucdsido. La clindamicina,
ampicilina — sulbactam o metronidazol son apropiados para las infecciones
anaerobias. Los enterococos resistentes a la vancomicina y S. aureus sensible a
la vancomicina son patégenos emergentes resultantes del uso generalizado de
la vancomicina. Aunque la vancomicina se usa con frecuencia en las unidades
neonatales donde el SAMR es endémico, su uso se puede reducir limitando la
terapia empirica a los recién nacidos con infeccién grave posiblemente debido
a SCoN o SAMR, y al suspender la terapia después de 48 horas cuando los
resultados del cultivo de sangre son estériles. El desoxicolato de anfotericina
sigue siendo el tratamiento de eleccidn para la candidiasis invasiva cuando se
considera la meningitis; La anfotericina liposdmica o una equinocandina
(Caspofungina o Micafungina) son opciones para la candidiasis hepatica o
esplénica. El fluconazol podria ser una terapia efectiva para organismos
susceptibles. Los resultados exitosos del tratamiento dependen de la condicion
subyacente del RN, la duracion de los cultivos positivos, la extension de la
enfermedad y la capacidad de eliminar la fuente, si la infeccién estad asociada
con el acceso al catéter venoso central?.

2.3.7.3. Duracién del tratamiento. La duracion exacta de la terapia antimicrobiana
tiene evidencia de apoyo insuficiente; sin embargo, como minimo, los
antibioticos deben continuarse hasta que los cultivos estén estériles y haya una
recuperacién clinica. Esto generalmente se traduce en un minimo de 7 dias
para las infecciones del torrente sanguineo, 14 dias para la meningitis
grampositiva y 21 dias para la meningitis gramnegativa®.

2.3.8. Prevencion.

Dado que el tratamiento de la sepsis no siempre protege a los bebés del riesgo de
trastornos del desarrollo neuroldgico a largo plazo, la mejor estrategia es prevenir en
lugar de tratar la LOS. Hasta ahora, el cumplimiento de los protocolos de control de
infecciones sigue siendo la piedra angular de la prevencidon de LOS. Al implementar
paquetes de estrategias basadas en la evidencia, higiene de manos, precauciones de
barrera completa, antisépticos de la piel con clorhexidina al 2%, evitar la ruta femoral y la
pronta extraccion de catéteres innecesarios, combinados con apoyo cultural y conductual.
la iniciativa Matching Michigan resulté en una notable disminucion del 47.3% en la tasa de
infecciones del torrente sanguineo de los catéteres venosos centrales en 19 UCI
pediatricas en Inglaterra.29 También se demostré que los paquetes de atencion de
catéteres estandarizados utilizados entre 24 UCIN de Ohio eran efectivos al reducir el 20%
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de LOS. Debido a que casi un tercio de LOS no se asociaron con catéteres intravasculares,
la mejora puede requerir otras medidas preventivas, como el uso de esteroides
prenatales, reduccion de la ventilacion mecanica asistida, aplicacion temprana de presién
positiva continua en las vias respiratorias, administracién temprana de surfactante y
estrategias de alimentacion dptimas?3. Existe alguna evidencia de que, aunque la profilaxis
AIP no previene la sepsis de inicio tardio, retrasa el inicio y reduce la gravedad de la
infeccion tardia®2.

Otras estrategias profilacticas incluyeron la lactancia materna, la prevencidon de
infecciones asociadas a la atencién médica, la administracién de lactoferrina, anticuerpos
monoclonales antiestofilocdcicos, inmunoglobulina, factores estimuladores de colonias de
granulocitos y macrofagos, probidticos y fluconazol (en caso de infecciones por Candida)®.

2.3.8.1. Probidticos. Los probiodticos, definidos como microorganismos vivos que
confieren beneficios para la salud del huésped a través de una interacciéon con
la microbiota intestinal y la funcién inmune cuando se administran en dosis
adecuadas, se han propuesto como herramientas potenciales para prevenir
ECN y LOS. Los metandlisis actualizados confirman los beneficios de los
probidticos para reducir el riesgo de ECN, el tiempo para lograr una
alimentacion enteral completa y el riesgo de LOS en los recién nacidos
prematuros. Sin embargo, la mayoria de estos metanalisis no exploran el papel
de los probidticos con mayor detalle, y no proporcionan recomendaciones
especificas sobre qué cepa o mezcla de cepas probidticas deben usarse, y qué
poblacién se beneficiaria mas con el uso de probidticos. Varios datos sugieren
qgue el impacto del tipo de alimentacidon sobre el resultado clinico en los recién
nacidos prematuros es probable que sea relevante: se ha demostrado
previamente que la alimentacion con leche humana (LH), per se, estd asociada
con una reduccién del riesgo de desarrollar LOS y con un tiempo mas corto
para lograr la alimentacion enteral completa en lactantes con MBPN. Ademas,
el uso de probidticos en lactantes alimentados con HM, pero no en
alimentados con férmula, parece estar relacionado con un menor riesgo de
ECN y un logro anterior de la alimentacién enteral completa. Es plausible que el
efecto de los probidticos en los resultados clinicos pueda estar mediado por las
propiedades de la LH; en realidad, varios componentes de la LH, incluidos los
prebidticos, los factores de crecimiento, los factores inmunolégicos y las
bacterias probidticas, pueden impulsar el establecimiento de una microbiota
intestinal beneficiosa. Ademas, y la LH puede constituir el suelo ideal para los
probidticos exdgenos y promover una diafonia mas efectiva entre los
probidticos, la microbiota intestinal y el sistema inmune en desarrollo. Segun
los resultados de un metanalisis realizado en 2017, la suplementacién con
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probidticos reduce el riesgo de LOS en los recién nacidos prematuros
alimentados exclusivamente con LH. Una dieta con LH exclusiva deberia ser el
estandar de oro para todos los bebés prematuros con MBPN3?,

2.4. COMPLICACIONES DE LA SEPSIS NEONATAL.

La sepsis neonatal sigue siendo una causa importante de morbilidad y mortalidad en todo
el mundo debido a la falta de estrategias preventivas y terapéuticas adecuadas en
entornos de bajos ingresos y debido a la mayor supervivencia de recién nacidos
prematuros y de bajo peso con estadias prolongadas en UCIN®. Los RN que sufren sepsis
neonatal enfrentan un mayor riesgo de muerte prematura y alteraciones neuroldgicas®. En
términos de produccién de toxinas, los SCON no son tan virulentos como las bacterias y
hongos gramnegativos, lo que explica en parte la tasa mas baja de complicaciones
infecciosas a corto plazo, asi como la mortalidad asociada con la sepsis por SCoN. Sin
embargo, el riesgo de secuelas de neurodesarrollo, como el deterioro cognitivo y
psicomotor, la paralisis cerebral y el deterioro de la visién eran independientes del tipo de
patégeno, lo que indica que los SCoN son capaces de ejercer un efecto perjudicial a largo
plazo en el huésped, particularmente en los bebés mds inmaduros con un peso corporal
<1000 gramos?®3. Aunque las infecciones del torrente sanguineo debidas a SCoN en los
RNPT se asocian con una morbilidad sustancial a corto plazo, asi como con un deterioro
del desarrollo neurolégico a largo plazo, no se asocian con una mayor mortalidad?. Existen
complicaciones a corto y largo plazo (Figura 3)°.
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3.1.

3.2

3.3.

3.4.

3.5.

3.6.

3.7.

CAPITULO 3

MATERIAL Y METODOS

Clasificacion.
Es un estudio original.

Tipo de investigacion.
Observacional.

Caracteristicas.
Descriptivo, prospectivo y longitudinal.

Lugar de realizacion.
Hospital Infantil de México, Dr. Federico Gémez, Instituto Nacional de Salud.

Poblacion estudiada.

Recién nacidos ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del
Hospital Infantil de México Federico Gédmez, con diagndstico de sepsis neonatal
(temprana o tardia) en el periodo de noviembre de 2019 a abril de 2020.

3.5.1. Tamaiio de la muestra.
Para este trabajo no se calculé, debido a que se analizaron todos los
pacientes que ingresaron a la UCIN durante el periodo comprendido del 1
de noviembre de 2019 al 30 de abril de 2020.

Calculo de tamaio de muestra.
Para este trabajo no se calculd.

Seleccion de participantes.
Se incluyeron a todos los recién nacidos ingresados a la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales del Hospital Infantil de México Federico Gémez, con
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diagndstico de sepsis neonatal (temprana o tardia) en el periodo del 1 de
noviembre de 2019 al 30 de abril de 2020.

3.7.1. Criterios de inclusion.

3.7.2. Criterios de exclusion.

Recién nacidos ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales del Hospital infantil de México de 0 a 28 dias de vida.

Diagnéstico de sepsis neonatal (temprana o tardia).

Pacientes mayores de 28 dias de vida.

Pacientes que no tenian diagndstico de sepsis neonatal (temprana o

tardia).

3.7.3. Criterios de eliminacion.

3.8. Variables estudiadas (Tabla 4).

Expediente incompleto.

Variables independientes.

Variable

Sexo

Edad gestacional

Via de nacimiento

Peso al
nacimiento

RPM > 18 horas

Conceptualizacion

Segun sexo bioldgico

Segun edad
gestacional calculada
al nacimiento

Segun la via por la
cual se presento el
nacimiento

Segun el peso en
gramos que se haya
presentado al
momento del
nacimiento

Segun si se presentd
ruptura prematura de

Dimensiones

Femenino

Masculino

<28 SDG
28.1-32 SDG
32.1-36.6 SDG

>37 SDG

Parto

Cesarea

>1000 gramos

1001 - 1500 gramos
1501 — 2500 gramos

2501 - 4000 gramos

>4001 gramos
Sl

Operacionalizacion

Obtenido a través
del archivo clinico

Obtenido a través
del archivo clinico

Obtenido a través
del archivo clinico

Obtenido a través
del archivo clinico

Obtenido a través
del archivo clinico

Indicadores
Frecuencia
relativa

Porcentaje

Frecuencia
relativa

Rango

Porcentaje

Frecuencia
relativa

Porcentaje

Frecuencia
relativa

Rango

Porcentaje

Frecuencia
relativa
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APGAR 1 minuto

APGAR 5 minutos

Necesidad de
soporte
ventilatorio
durante la
reanimacion
neonatal

Catéter umbilical
venoso

Catéter umbilical
arterial

PICC

CcvC

Edad de la madre

membranas por mas
de 18 horas previas al
nacimiento

Segun la calificacion
APGAR obtenida al
primer minuto de vida

Segun la calificacion
APGAR obtenida al
quinto minuto de vida

Segun la necesidad de
recibir apoyo
ventilatorio durante la
reanimacion neonatal

Segun la colocacion
de catéter umbilical
vVenoso

Segun la colocacion
de catéter umbilical
arterial

Segun la colocacion
de catéter central de
insercion periférica

Segun la colocacion
de catéter venoso
central

Segun la edad
cumplida en afios

NO

Sl

NO

S|

NO

Sl

NO

Sl

NO

S|

NO
<15

16 -20

21-25

26-30

31-35

Obtenido a través
del archivo clinico

Obtenido a través
del archivo clinico

Obtenido a través
del archivo clinico

Obtenido a través
del archivo clinico

Obtenido a través
del archivo clinico

Obtenido a través
del archivo clinico

Obtenido a través
del archivo clinico

Obtenido a través
del archivo clinico

Porcentaje

Frecuencia
relativa

Media

Desviacién
estandar

Porcentaje
Frecuencia
relativa

Media

Desviacién
estandar

Porcentaje

Frecuencia
relativa

Porcentaje

Frecuencia
relativa

Porcentaje
Frecuencia
relativa

Porcentaje
Frecuencia
relativa
Porcentaje
Frecuencia
relativa
Porcentaje
Frecuencia
relativa

Media

desviacién
estandar

Porcentaje
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> 5 consultas de
control prenatal

Corioamnionitis
materna

Infeccidn urinaria
materna

Fiebre materna

Alimentacion con
leche materna
exclusiva

Alimentacion con
formula exclusiva

Alimentacion
combinada

Alimentacion con
leche humana
pasteurizada

Uso de NPT

Dias NPT

Cultivo materno
SGB

Dias de vida al

Segun numero de
consultas recibidas

Segun la presentacion
del diagnéstico al
momento del
nacimiento

Segun el diagnostico
al momento del
nacimiento

Segun la presencia de
fiebre al momento del
nacimiento

Segun la alimentacion
recibida

Segun la alimentacién
recibida

Segun la alimentacion
recibida

Segun la alimentacién
recibida

Segun el uso de
nutricién parenteral
total

Segun los dias de uso
de nutricion
parenteral total

Segln la presencia de
toma de cultivo

Segun los dias

>35
S

NO

S|

NO

S|

NO

Sl

NO

S|

NO

S|

NO

Sl

NO

S|

NO

S|

NO

Obtenido a través
del archivo clinico

Obtenido a través
del archivo clinico

Obtenido a través
del archivo clinico

Obtenido a través
del archivo clinico

Obtenido a través
del archivo clinico

Obtenido a través
del archivo clinico

Obtenido a través
del archivo clinico

Obtenido a través
del archivo clinico

Obtenido a través
del archivo clinico

Obtenido a través
del archivo clinico

Obtenido a través
del archivo clinico

Obtenido a través

Frecuencia
relativa

Porcentaje
Frecuencia
relativa

Porcentaje
Frecuencia
relativa

Porcentaje
Frecuencia
relativa

Porcentaje
Frecuencia
relativa

Porcentaje
Frecuencia
relativa

Porcentaje
Frecuencia
relativa

Porcentaje
Frecuencia
relativa

Porcentaje
Frecuencia
relativa

Porcentaje
Frecuencia
relativa
Porcentaje
Media
Desviacién
estandar
Frecuencia

relativa

Porcentaje
Frecuencia
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diagnéstico

Hipotonia

Irritabilidad

Letargia

Convulsiones

Exploracion

neuroldgica

irregular

Palidez

Bradicardia

Taquicardia

Hipotension

Apnea

Cianosis

Dificultad
respiratoria

cumplidos al
momento del
diagnostico

Segun la presencia del
signo.

Segun la presencia del
signo.

Segun la presencia del
signo.

Segun la presencia del
signo.

Segun la presencia de
alteraciones en la
exploracion
neuroldgica.

Segun la presencia del
signo.

Segun la presencia de
frecuencia cardiaca
por debajo de
percentiles normales.
Segun la presencia de
frecuencia cardiaca
por arriba de
percentiles normales.
Segun la presencia de
tension arterial
sistélica por debajo de
percentil 5.
Segun la presencia de
pausa respiratoria por
mas de 15 a 20
segundos
acompanada de
bradicardia y
desaturacion.

Segun la presencia del
signo.

Segun la presencia de
aleteo nasal, tiraje

S|

NO

S|

NO

S|

NO

Sl

NO

S|

NO

Sl

NO

S|

NO

Sl

NO

SI

NO

Sl

NO

SI

NO
S|

del archivo clinico

Obtenido a través
del archivo clinico

Obtenido a través
del archivo clinico

Obtenido a través
del archivo clinico

Obtenido a través
del archivo clinico

Obtenido a través
del archivo clinico

Obtenido a través
del archivo clinico

Obtenido a través
del archivo clinico

Obtenido a través
del archivo clinico

Obtenido a través
del archivo clinico

Obtenido a través
del archivo clinico

Obtenido a través
del archivo clinico

Obtenido a través
del archivo clinico

relativa

Porcentaje
Frecuencia
relativa

Porcentaje
Frecuencia
relativa

Porcentaje
Frecuencia
relativa

Porcentaje
Frecuencia
relativa

Porcentaje
Frecuencia
relativa

Porcentaje
Frecuencia
relativa

Porcentaje
Frecuencia
relativa

Porcentaje
Frecuencia
relativa
Porcentaje
Frecuencia

relativa

Porcentaje

Frecuencia
relativa

Porcentaje

Frecuencia
relativa

Porcentaje

Frecuencia
relativa
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Insuficiencia
respiratoria

Distension
abdominal

Vomito

Ictericia

Intolerancia a la
alimentacién

Hipoglicemia

Oliguria

Fiebre

Distermia

Leucocitos

intercostal, retracciéon
esternal disociacién

toracoabdominal y/o
quejido respiratorio

Segun la necesidad de
asistencia ventilatoria.

Segun aumento de
perimetro abdominal
basal.

Segun la presencia del
signo.

Segun la presencia del
signo.

Segun la presencia de
signos clinicos que
imposibiliten la
alimentacion por via
enteral.

Segun la presencia de
glucosa capilar o
central <45 mg/dL en
la primer semana de
vida o < de 70 mg/dL
después de la semana
de vida.

Segun la presencia de
gasto urinario <1
ml/kg/hora después
de las primeras 24
horas de vida o menor
a 0.5 ml/kg/hora
durante mas de 6
horas.

Segun la presencia de
temperatura corporal
superior a 38°C.

Segun alteraciones en
la termorregulacion
sin presentar fiebre.

Segun el recuento de
leucocitos en
biometria hematica.

NO

S|
NO
S|
NO
S|
NO
Sl

NO

Sl

NO

Sl

NO

SI

NO

S|
NO
S|

NO
<5,000/ml

5,001 —10,000/ml

Obtenido a través
del archivo clinico

Obtenido a través
del archivo clinico

Obtenido a través
del archivo clinico

Obtenido a través
del archivo clinico

Obtenido a través
del archivo clinico

Obtenido a través
del archivo clinico

Obtenido a través
del archivo clinico

Obtenido a través

del archivo clinico

Obtenido a través
del archivo clinico

Obtenido a través
del archivo clinico

Porcentaje

Frecuencia
relativa

Porcentaje
Frecuencia
relativa

Porcentaje
Frecuencia
relativa
Porcentaje
Frecuencia

relativa

Porcentaje

Frecuencia
relativa

Porcentaje
Frecuencia
relativa

Porcentaje

Frecuencia
relativa

Porcentaje
Frecuencia
relativa
Porcentaje
Frecuencia
relativa
Porcentaje
Frecuencia

relativa

Porcentaje

39



Linfocitos

Neutrofilos

Bandas

IBN

Plaquetas

Hemoglobina

PCR

PCT

Segun el recuento de
linfocitos en biometria
hematica.

Segun el recuento de
neutrofilos en
biometria hematica.

Segun el recuento de
neutrofilos inmaduros
en biometria
hematica.

Segun la relacién de
neutrdfilos
inmaduros/neutrdfilos
totales reportada en
la biometria hematica.

Segun el recuento de
plaguetas en
biometria hematica.

Segun el recuento de
hemoglobina en
biometria hematica.

Segun la
determinacién de
proteina C reactiva

sérica.

Segun la
determinacién de
procalcitonina sérica.

10,001 - 15,000/ ml|
15,001 - 20,000/ ml|

>20,000/ml
<1,500ml

1,501- 5,000/ml
5,001 — 10,000/ml

>10,001/ml
<1,000/ml

1,001 - 5,000/ml
5,001 - 10,000/ml

>10,001/ml
<1,000/mm?

1,001 - 1,500/mm?3

>1,501/mm?
0-0.19

0.20-0.29

>0.30
<50,000/ml

50,001 — 100,000/ml
100,001 — 150,000/ ml

>150,000/ml
<7 gr/dL

7.1-10gr/dL
10.1-15 gr/dL

>15.1 gr/dL
<0.5 mg/L

0.6 — 10 mg/L

>10 mg/L
<0.1 ng/ml

0.11-0.5 ng/ml

Obtenido a través
del archivo clinico

Obtenido a través
del archivo clinico

Obtenido a través
del archivo clinico

Obtenido a través
del archivo clinico

Obtenido a través
del archivo clinico

Obtenido a través
del archivo clinico

Obtenido a través
del archivo clinico

Obtenido a través
del archivo clinico

Frecuencia
relativa

Porcentaje

Frecuencia
relativa

Porcentaje
Frecuencia
relativa
Porcentaje

Frecuencia
relativa

Porcentaje
Frecuencia
relativa

Porcentaje

Frecuencia
relativa

Porcentaje
Frecuencia
relativa

Porcentaje

Frecuencia
relativa

Porcentaje
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Hemocultivo

Cultivo de LCR

Urocultivo

Cultivo de

secrecion
bronquial

Duracion de
tratamiento

Antibidticos
empleados

Dias de estancia
hospitalaria

Muerte

Segun la toma de

cultivo de sangre.

Segun la toma de
cultivo de liquido
cefalorraquideo.

Segun la toma de
cultivo de orina.

Segun la toma de

cultivo de secrecién

bronquial.

Segun la duracién del

tratamiento
antimicrobiano.

Segun los
antimicrobianos
empleados en el

tratamiento.

Segun los dias de

estancia hospitalaria

en la UCIN.

Segun la presencia de

fallecimiento.

>0.5 ng/ml
Sl

NO
S|
NO
S|
NO
S|

NO

<3 dias
4 -6 dias
7 —13 dias
14 — 21 dias

>21 dias

B —lactdmicos

Cefalosporinas de 32

generacion

Cefalosporinas 42

generacion

Carbapenémicos

Aminoglucésidos

Vancomicina

Antifungicos
<7 dias

8 — 14 dias
15 —29 dias

>30 dias
S|

NO

Obtenido a través
del archivo clinico

Obtenido a través
del archivo clinico

Obtenido a través
del archivo clinico

Obtenido a través
del archivo clinico

Obtenido a través
del archivo clinico

Obtenido a través
del archivo clinico

Obtenido a través
del archivo clinico

Obtenido a través
del archivo clinico

Frecuencia
relativa

Porcentaje
Frecuencia
relativa
Porcentaje
Frecuencia
relativa
Porcentaje
Frecuencia

relativa

Porcentaje

Frecuencia
relativa

Porcentaje

Frecuencia
relativa

Porcentaje

Frecuencia
relativa

Porcentaje

Frecuencia
relativa

Porcentaje
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Variables Dependientes
Cumple criterios
clinicos, laboratorio

Sepsis Neonatal y/o microbioldgicos SI
de inicio que sustenten el
temprano diagndstico de sepsis NO
neonatal de inicio
temprano

Cumple criterios
clinicos, laboratorio

. 0 microbiolégicos Sl
Sepsis Neonatal v/ g
L , que sustenten el
de inicio tardio . L. .
diagndstico de sepsis NO
neonatal de inicio
tardio

3.9. Procedimiento.

3.9.1. Recursos fisicos (Tabla 5).

Obtenido a través
del archivo clinico

Obtenido a través
del archivo clinico

Frecuencia
relativa

Porcentaje

Frecuencia
relativa

Porcentaje

Nombre Cargo

Residente de segundo afo de la
Dra. Selene Crispin Lépez especialidad de Neonatologia.
Elaborador del protocolo.

Neonatdlogo
Dr. Raul Villegas Silva Jefe de Servicio de Neonatologia
Asesor del proyecto

3.9.2. Recursos materiales.

El Hospital Infantil de México Dr. Federico Gédmez cuenta con el equipo y
material necesario, la revisiéon de expedientes se centré en el area de

revision de archivos y expedientes clinicos.

A. Electrénicos (Tabla 6).

Material Cantidad

Precio

Total

Computadora portatil con 1

$8500.00

$8500.00
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3.9.3.

3.9.4.

3.9.5.

procesador Windows 10
Software Office 365 1 $1749.00 $1749.00
Impresora compatible 1 $3400.00 $3400.00
Botella de tinta amarillo 2 $149.00 $298.00
Botella de tinta magenta 2 $149.00 $298.00
Botella de tinta cyan 2 $149.00 $298.00
Botella de tinta negra 3 $149.00 S447.00
B. Material de oficina (Tabla 7).
Material Cantidad Precio Total
Hojas de maquina tamafio 500 $0.50 $250.00
carta blancas
Plumas 5 $5.00 $25.00
Memoria USB 32 GB 1 $159.00 $159.00
Engargolado 1 $150.00 $150.00
Total $15,574.00

Recursos financieros.

En este trabajo los gastos fueron cubiertos en su totalidad por el
investigador. Para la institucidn no genero ningun gasto.

Factibilidad.

El estudio es factible ya que el servicio de neonatologia de la institucion
cuenta con el volumen de archivos suficiente, tanto en el archivo interno
como de expedientes clinicos, los cuales cumplen con las caracteristicas
necesarias para la realizacion del presente estudio.

Limitaciones.

Al tratarse la UCIN del HIMFG de un centro de referencia de tercer nivel, la
gravedad de los pacientes que se reciben podria incrementar el riesgo para
desarrollar sepsis neonatal. El tiempo de coleccion de los pacientes, que fue
de seis meses, pudiendo presentarse eventos estacionales, brotes y otros
fendmenos no controlados que modifiquen los patrones de presentacion,
frecuencia de la sepsis.
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3.9.6. Difusion.

Este trabajo ayudara para obtener el grado de especialista en Neonatologia.

3.10. Analisis estadistico.

Los datos fueron obtenidos de los expedientes clinicos almacenados en el archivo clinico
del Hospital Infantil de México. En la obtencién de la incidencia de la enfermedad, se
analizaron diferentes grupos de pacientes, definidos de acuerdo con la presencia o
ausencia de variables. Los datos se ingresaron en Excel (Microsoft Office 365) y se
analizaron usando SPSS Statistics para Windows (IBM). La diferencia de distribucion de las
variables categdricas se evalué mediante la prueba de chi cuadrada de Mantel — Haenzel o
la prueba exacta de Fisher segln la necesidad de los problemas. Para comparar puntaje
entre grupos se usé la prueba t. En todos los casos los valores de P de <0.05 se
consideraron estadisticamente significativos.

3.11. Consideraciones éticas.

De acuerdo con la ley interna para proyectos de investigacion del Hospital Infantil de
México Dr. Federico Gomez, Instituto Nacional de Salud.

El presente trabajo de investigacion se realizd con estricto apego a la ley general de salud
de los Estados Unidos Mexicanos en su Titulo Quinto: Investigacion para la Salud (Capitulo
Unico), tomando en cuenta los articulos 100 y 101. Y de acuerdo con lo establecido en la
Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos; Articulo 4to, publicado en el Diario
Oficial de la Federacidn, el dia 6 de abril de 1990y a la declaracién de Helsinki (1964) y sus
modificaciones en Tokio (1995), Venecia (1983) y Hong Kong (1989). Citaré solo un
apartado el cual resalta que el propdsito principal de la investigacion médica en seres
humanos es comprender las causas, evolucién y efectos de las enfermedades y mejorar las
intervenciones preventivas, diagnodsticas y terapéuticas (métodos, procedimientos y
tratamientos). Incluso, las mejores intervenciones actuales deben ser evaluadas
continuamente a través de la investigacién para que sean seguras, eficaces, efectivas,
accesibles y de calidad.

3.11.1. Definicion del riesgo.
Es un estudio sin riesgo.

3.11.2. Declaracién de conflicto de interés.
El presente trabajo se realizé y se presenta sin conflicto de intereses.
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CAPITULO 4

RESULTADOS

Este fue un estudio prospectivo de los registros hospitalarios del 1 de noviembre de 2019
al 30 de abril de 2020. Entre los 124 recién nacidos ingresados a la UCIN del Hospital
Infantil de México Dr. Federico Gémez en este periodo, se diagnosticaron 56 episodios de
sepsis (45.1%). De los 56 casos, 26 (46.4%) corresponde a sepsis neonatal de inicio
temprano y los restantes 30 (53.6%) corresponden a sepsis neonatal de inicio tardio.

En este instituto se reciben pacientes provenientes de instituciones publicas y privadas
donde la realizacion de cultivo para la deteccidon de SGB no se realiza de manera rutinaria,
entre los pacientes incluidos en este estudio con diagndstico de sepsis neonatal solamente
se realizd en 2 casos (3.6%).

Para este estudio el antecedente de necesidad de soporte ventilatorio durante la
reanimacion neonatal, la colocacion de catéter central de inserciéon periférica,
antecedente de infeccion urinaria materna y el uso de NPT parecen estar relacionados con
la presencia de sepsis, sin embargo, los factores de riesgo estudiados no fueron
estadisticamente significativos (Tabla 8).

Tabla 8.
Factores de riesgo en pacientes con sepsis neonatal, noviembre 2019 — abril 2020, UCIN HIMFG.
. .. Total Sepsis Temprana Sepsis Tardia
Parametro clinico n =56 (%) n =26 (%) n =30 (%) P
Sexo
Masculino 35 (62.5) 15 (57.7) 20 (66.6) 0.489
Femenino 21 (37.5) 11 (42.3) 10 (33.3) )
Via de nacimiento
Parto 21 (37.5) 10 (38.4) 11 (36.6) 0.890
Cesarea 35 (62.5) 16 (61.5) 19 (63.3)
Edad gestacional (semanas)
Prematuro extremo <28 12 (21.4) 5(19.2) 7 (23.3)
Prematuro 28.1 — 32 11 (19.6) 4 (15.4) 7 (23.3) 0.818
Prematuro tardio 32.1 — 36.6 16 (28.6) 8(30.8) 8(26.7)
Término >37 17 (30.4) 9 (34.6) 8(26.7)
Peso al nacer (gramos)
<1000 8(14.3) 3(11.5) 5(16.7)
1001 - 1500 15 (26.8) 6(23.1) 9 (30) 0.778
1501 - 2500 20 (35.7) 11 (42.3) 9 (30)
2501 - 4000 13 (23.2) 6(23.1) 7 (23.3)
Ruptura prematura de membranas
518 horas 4(7.1) 3(11.5) 1(3.3) 0.234
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APGAR 1 minuto 6+2 6+2 5+2 0.300"
APGAR 5 minutos 7+1 8+1 7+1 0.234

Necesidad de soporte ventilatorio

. ., 31 (55.3) 13 (50) 18 (60) 0.453

durante la reanimacién neonatal
Catéter umbilical venoso 31 (55.3) 15 (57.7) 16 (53.3) 0.743
Catéter umbilical arterial 13 (23.2) 7 (26.9) 6 (20) 0.541
PICC 47 (83.9) 23 (88.5) 24 (80) 0.390
CcvC 10 (17.8) 2(7.7) 8(26.7) 0.064
Edad de la madre 25+7 25+7 26+7 0.611t
Recibir menos de 5 consultas de 29 (51.8) 12 (46.2) 17 (56.7) 0.432
control prenatal
Corioamnionitis materna 5(8.9) 3(11.5) 2(6.7) 0.524
Infeccion urinaria materna 44 (78.6) 21 (80.8) 23 (76.7) 0.709
Fiebre materna 5(8.9) 3(11.5) 2(6.7) 0.524

i ., lech
A |mer_1taC|on con leche materna 17 (30.4) 6(23.1) 11 (36.7) 0.270
exclusiva
Alimentacién con formula exclusiva 16 (28.6) 7 (26.9) 9(30) 0.799

i ., . lech
Alimentacién  combinada (leche 18 (32.2) 9 (34.6) 9 (30) 0.712
materna + formula)
Ali io leche h

|ment.aC|on con leche humana 8 (14.3) 3(11.5) 5 (16.7) 0.584
pasteurizada
NPT 46 (82.2) 23 (88.5) 23 (76.7) 0.250
Dias NPT (Min 0 — Max 67) 14 +17 15+ 18 14 +17 0.518t

PICC = Catéter central de insercidn periférica CVC = Catéter venoso central NPT = Nutricidn parenteral total
t=pruebat *P =< 0.05 representa diferencia significativa entre los grupos sepsis temprana y sepsis tardia

La palidez (57.7%), la taquicardia (65.4%) y la dificultad respiratoria (57.7%) fueron las
manifestaciones clinicas mds comunes de sepsis neonatal de inicio temprano segun los
resultados. En contraste, la fiebre (86.7%), la taquicardia (83.3%) y la palidez (63.3%)
ocurrieron con mayor frecuencia en el grupo de sepsis neonatal de inicio tardio. Estos
sintomas clinicos podrian ser utiles para hacer un diagndstico temprano mas preciso y
reducir la carga de la enfermedad causada por un diagndstico erréneo y un diagndstico
tardio. La hipotensién, vomito, intolerancia a la alimentacion y fiebre fueron
estadisticamente significativas entre ambos grupos. Otros parametros clinicos también
fueron analizados, pero no parecen mostrar diferencias significativas (Tabla 9).
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Tabla 9.
Sintomas clinicos que acompaiian el diagnostico en pacientes con sepsis neonatal de inicio temprano y
de inicio tardio, noviembre 2019 - abril 2020, UCIN HIMFG

Sintoma n =T¢5);a(l%) Tesl:z:Iasna S(;p:i;(‘)l’ ?:/Sia P
n =26 (%)
Hipotonia 13 (23.2) 6 (23.1) 7 (23.3) 0.982
Irritabilidad 7 (12.5) 1(3.8) 6 (20) 0.068
Letargia 2 (3.6) 1(3.8) 1(3.3) 0.918
Convulsiones 2 (3.6) 0 2(6.7) 0.180
Exploracién neuroldgica irregular 13 (23.2) 6(23.1) 7 (23.3) 0.982
Palidez 34 (60.7) 15 (57.7) 19 (63.3) 0.666
Bradicardia 6 (10.7) 4 (15.4) 2(6.7) 0.293
Taquicardia 42 (75) 17 (65.4) 25 (83.3) 0.122
Hipotension 18 (32.1) 4 (15.4) 14 (46.7) 0.012*
Apnea 18 (32.1) 7 (26.9) 11 (36.7) 0.436
Cianosis 23 (41.1) 12 (46.2) 11 (36.7) 0.472
Dificultad respiratoria 28 (50) 15 (57.7) 13 (43.3) 0.284
Insuficiencia respiratoria 24 (42.9) 13 (50) 11 (36.7) 0.315
Distensién abdominal 14 (25) 4 (15.4) 10 (33.3) 0.122
Vémito 17 (30.4) 3(11.5) 14 (46.7) 0.004*
Ictericia 20 (35.7) 8(30.8) 12 (40) 0.472
Intolerancia a la alimentacion 13 (23.2) 3(11.5) 10 (33.3) 0.050*
Hipoglicemia 14 (25) 4 (15.4) 10 (33.3) 0.122
Hiperglicemia 1(1.8) 0 1(3.8) 0.278
Oliguria 6 (10.7) 2(7.7) 4(13.3) 0.496
Fiebre 33(58.9) 7 (26.9) 26 (86.7) 0.000*
Distermia 5(8.9) 2(7.7) 3 (10) 0.763

*P =< 0.05 representa diferencia significativa entre los grupos sepsis temprana y sepsis tardia

Analizamos la proporcion de casos con hemograma anormal en los grupos con sepsis
neonatal de inicio temprano y tardio respectivamente, y encontramos que los recuentos
anormales de leucocitos y neutréfilos inmaduros, asi como concentraciones mas altas de
hemoglobina son mas frecuentes en el grupo de sepsis neonatal de inicio temprano,
mientras que los recuentos anormales de leucocitos y neutréfilos totales fueron mas
comunes en los pacientes con sepsis neonatal de inicio tardio. Otros parametros no
mostraron diferencias significativas. El porcentaje de pacientes que fueron valorados con
reactantes de fase aguda (PCR y PCT) fue muy bajo con apenas el 26.8% y el 3.6%
respectivamente (Tabla 10).
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Tabla 10.
Parametros hematoldgicos que acompaiian el diagnostico en pacientes con sepsis neonatal de inicio
temprano y de inicio tardio, noviembre 2019 - abril 2020, UCIN HIMFG

Parametro Total Tesr::z:;Sna Sepsis Tardia P
n =56 (%) n =26 (%) n =30 (%)
Leucocitos
<5000 7 (12.5) 3(11.5) 4 (13.3)
5,001 - 15,000 17 (30.4) 10 (38.5) 7 (23.3) 0.668
15,001 - 25,000 19 (33.9) 8(30.8) 11 (36.7)
> 25,001 13 (23.2) 5(19.2) 8(26.7)
Linfocitos
<1500 7 (12.5) 4 (15.4) 3 (10)
1,501 - 5,000 32 (57.1) 15 (57.7) 17 (56.7) 0.915
5,001 -10,000 12 (21.4) 5(19.2) 7 (23.3)
>10,001 5(9) 2(7.7) 3 (10)
Neutroéfilos
<1,000 3(5.3) 0 3(10)
1,001 — 5,000 10 (17.9) 6(23.1) 4(13.3) 0.219
5,001 —-10,000 23 (41.1) 9(34.6) 14 (46.7)
>10,001 20(35.7) 11 (42.3) 9 (30)
Bandas
0 16 (28.6) 8(30.8) 8(26.7)
<500 13 (23.2) 8(30.8) 5(16.7) 0.522
501 - 1500 14 (25) 5(19.2) 9 (30)
>1501 13 (23.2) 5(19.2) 8(26.7)
IBN
0 16 (28.6) 8(30.8) 8(26.7)
<0.19 32 (57.1) 16 (61.5) 16 (53.3) 0.603
0.20-0.29 5(8.9) 1(3.8) 4(13.3) ’
>0.30 3(5.4) 1(3.8) 2(6.7)
Plaquetas
< 50,000 4(7.1) 0 4 (13.3)
50,001 - 100,000 2 (3.6) 2(7.7) 0 0.100
100,001 — 150,000 8(14.3) 3(11.5) 5(16.7)
>150,001 42 (75) 21 (80.8) 21 (70)
Hemoglobina
<7.0 0 0 0
7.1-10 3(5.4) 0 3(10) 0.016*
10.1-15 27 (48.2) 9 (34.6) 18 (60)
>15.1 26 (46.4) 17 (65.4) 9(30)
PCR
<0.5 5(8.9) 1(3.8) 4 (13.3) 0.880
0.6-10 6 (10.7) 2 (7.6) 4 (13.3) ’
>10.1 4(7.1) 1(3.8) 3 (10)
PCT
0.11-0.5 1(1.8) 0 1(3.3)
>0.51 1(1.8) 0 1(3.3)
IBN = indice neutréfilos inmaduros/neutrdfilos totales PCR = proteina C reactiva PCT= procalcitonina

*P =< 0.05 representa diferencia significativa entre los grupos sepsis temprana y sepsis tardia
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De los 56 recién nacidos con diagndstico de sepsis neonatal clinica, 44 (78.5%) tuvieron
cultivos negativos y 12 (21.5%) tuvieron cultivos positivos. De estos 2 (16.7%)
corresponden a pacientes con diagndstico de sepsis neonatal de inicio temprano y 10
(83.3%) a sepsis neonatal de inicio tardio. En relacidn con las caracteristicas clinicas que se
relacionan con la posibilidad de presentar aislamiento de algin microorganismo en
cultivos podemos observar que taquicardia (83.3%) y fiebre (75%) son los mas frecuentes,
sin embargo, distensién abdominal, vémito, intolerancia a la alimentacién y oliguria son

los mds estadisticamente significativos entre ambos grupos (Tabla 11) (Figura 4).

Tabla 11.

Sintomas clinicos que acompaian el aislamiento de microorganismos en pacientes con sepsis neonatal,

noviembre 2019 — abril 2020, UCIN HIMFG

Sintoma

Hipotonia
Irritabilidad
Letargia
Convulsiones

Exploracién neuroldgica
irregular
Palidez

Bradicardia

Taquicardia

Hipotension

Apnea

Cianosis

Dificultad respiratoria
Insuficiencia respiratoria
Distensién abdominal
Vémito

Ictericia

Intolerancia a la
alimentacién

Hipoglicemia
Hiperglicemia
Oliguria
Fiebre

Distermia

Aislamiento

positivo
n =12 (%)

1(8.3
2 (16.7)
0
1(8.3)

2 (16.7)

8 (66.7)
1(8.3)
10 (83.3)
5(41.7)
4(33.3)
6 (50)
6 (50)
5(41.7)
6 (50)
7 (58.3)
6 (50)

7 (58.3)

3(25)
0

4 (25)

9 (75)

2 (16.7)

Aislamiento
Negativo
n = 44 (%)

12 (27.3)
5(11.4)
2 (4.5)
1(2.3)

11 (25)

26 (59.1)
5(11.4)
32(72.7)
13 (29.5)
14 (31.8)
17 (38.6)
22 (50)
19 (43.2)
8(18.2)
10 (22.7)
14 (31.8)

6(13.6)

11 (25)
1(2.3)
2(6.8)
24 (54.5)
3(6.8)

Riesgo Relativo (IC
95%)
1.240 (0.980 - 1.569)
0.897 (0.550 — 1.44)
1.256 (1.097 — 1.464)
0.628 (0.156 — 2.527)

1.103 (0.958 —1.510)

0.935 (0.713 — 1.226)
1.068 (0.726 — 1.573)
0.889 (0.677 — 1.167)
0.885 (0.640 — 1.224)
0.985 (0.732 — 1.325)
0.903 (0.675 — 1.209)
1.000 (0.761 — 1.315)
1.013 (0.770 — 1.334)
0.667 (0.427 — 1.067)
0.675 (0.445 — 1.022)
0.840 (0.609 — 1.159)

0.522 (0.287 — 0.949)

1.000 (0.729 — 1.371)
1.279 (1.112 - 1.471)
0.397 (0.127 — 1.238)
0.836 (0.644 — 1.087)
0.746 (0.360 — 1.546)

0.168
0.622
0.452
0.316

0.544

0.634
0.764
0.452
0.425
0.921
0.478
1.000
0.925
0.024*
0.017*
0.244

0.001*

1.000
0.598
0.004*
0.202
0.289

*P =< 0.05 representa diferencia significativa entre los grupos.

IC = Intervalo de confianza
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Con relacién a los factores de riesgo que pudieran favorecer el aislamiento en cultivos
podemos sefalar que en el grupo con aislamientos positivos tener madre infeccidon
urinaria (83.3%) fue el mas frecuente, sin embargo, son el uso de NPT y la alimentacién
combinada (LH + Formula) los factores estadisticamente significativos (Tabla 12) (Figura
5).

Tabla 12.
Factores de riesgo en pacientes con sepsis neonatal con cultivo positivo, noviembre 2019 - abril 2020,
UCIN HIMFG.
Aislamiento Aislamiento
Parametro clinico positivo Negativo Riesgo Relativo (IC 95%) P
n=12 (%) n =44 (%)
Sexo
Masculino 9 (75) 26 (59.1) 0.867 (0.667—1.126)  0.313
Femenino 3(25) 18 (40.1)
Via de nacimiento
Parto 4 (33.3) 17 (38.6) 1.049 (0.797 — 1.381) 0.737
Cesdrea 8 (66.7) 27 (61.4)
Edad gestacional (semanas)
Prematuro extremo <28 4 (33.3) 8(18.2)
Prematuro 28.1 — 32 1(8.3) 10 (22.7) 0.333
Prematuro tardio 32.1 - 36.6 2 (16.7) 14 (31.8)
Término > 37 5(41.7) 12 (27.3)
Peso al nacer (gramos)
<1000 0 8(18.2)
1001 - 1500 5(41.7) 10 (22.7) 0.065
1501 - 2500 2 (16.7) 18 (40.9)
2501 - 4000 5(41.7) 8(18.2)
Ruptura prematura de membranas 1(8.3) 3(6.8) 0.951(0.531-1.704)  0.857
>18 horas
APGAR 1 minuto 6+2 6+3 0.931t
APGAR 5 minutos 8+1 8+1 0.897*
Necesidad de soporte ventilatorio 7 (58.3) 24 (54.5) 0.968 (0.737-1.272)  0.815
durante la reanimacién neonatal
Catéter umbilical venoso 7 (58.3) 24 (54.5) 0.968 (0.737 - 1.272) 0.815
Catéter umbilical arterial 3 (25) 10 (22.7) 0.973 (0.696 — 1.360) 0.869
PICC 8 (66.7) 39 (88.6) 1.494 (0.821 -2.718) 0.066
cve 3(25) 7 (15.9) 0.870 (0.566 —1.338)  0.466
Edad de la madre 27+8 25+7 0.352¢
Recibir menos de 5 consultas de 5 (41.7) 24 (54.5) 0.895 (0.678 —1.182)  0.429
control prenatal
Corioamnionitis materna 1(8.3) 4(9.1) 1.020 (0.643 - 1.618) 0.935
Infeccion urinaria materna 10 (83.3) 34 (77.3) 0.927 (0.687 — 1.251) 0.650
Fiebre materna 1(8.3) 4(9.1) 1.020(0.643-1.618)  0.935
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Alimentacion con leche materna

. 6 (50) 11 (25) 0.765 (0.525-1.113) 0.095
exclusiva
Alimentacién  con  formula ;o5 5) 12 (27.3) 0.938 (0.679—-1.294)  0.680
exclusiva
ol e el AR IS 1(8.3) 17 (38.6) 1.329 (1.054—1.676)  0.046*
materna + formula)
Alimentacidon con leche humana

) 3(25) 5(11.4) 0.769 (0.442—1.338)  0.231

pasteurizada
NPT 6 (50) 40 (90.9) 2.174 (1.009 — 4.682) 0.001*
Dias NPT 10 + 19 16 + 17 0.280

PICC = Catéter central de insercidn periférica
t=pruebat IC = Intervalo de confianza

CVC = Catéter venoso central NPT = Nutricién parenteral total
*P =< 0.05 representa diferencia significativa entre los grupos.

Analizamos los factores de riesgo que pudieran estar relacionados con la sepsis neonatal
probada por cultivo positivo y pudimos encontrar que para sepsis temprana ser un recién
nacido a término con un peso adecuado al nacimiento y el antecedente de infeccién
urinaria materna, sin embargo, los factores analizados no fueron estadisticamente
significativos (Tabla 13).

Tabla 13.
Factores de riesgo en pacientes con sepsis neonatal de inicio temprano con cultivo positivo, noviembre
2019 - abril 2020, UCIN HIMFG.

Aislamiento Aislamiento
Parametro clinico positivo Negativo Riesgo Relativo (IC 95%) P
n=2 (%) n =24 (%)
Sexo
Masculino 1 (50) 14 (58.3) 1.027 (0.815—1.293) 0.819
Femenino 1 (50) 10 (41.7)
Via de nacimiento
Parto 1 (50) 9 (37.5) 0.960 (0.753—1.223)  0.727
Cesdrea 1 (50) 15 (62.5)
Edad gestacional (semanas)
Prematuro extremo <28 0 5(20.8)
Prematuro 28.1 — 32 0 4 (16.7) 0.252
Prematuro tardio 32.1 — 36.6 0 8(33.3)
Término > 37 2 (100) 7 (29.2)
Peso al nacer (gramos)
<1000 0 3(12.5)
1001 - 1500 0 6 (25) 0.065
1501 — 2500 0 11 (45.8)
2501 - 4000 2 (100) 4 (16.7)
Ruptura prematura de membranas 0 3(12.5) 1.095 (0.965 - 1.242)  0.595
>18 horas
APGAR 1 minuto 8 6+2 0.391!
APGAR 5 minutos 8+1 0.315!
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Necesidad de soporte ventilatorio

durante la reanimacién neonatal BT A IR = ) 1.000
Catéter umbilical venoso 1(50) 14 (58.3) 1.027 (0.815-1.293) 0.819
Catéter umbilical arterial 0 7 (29.2) 1.118 (0.958 — 1.304) 0.372
PICC 1(50) 22 (91.7) 1.435 (0.642 — 3.209) 0.076
CcvC 0 2(8.3) 1.091 (0.967 — 1.231) 0.671
Edad de la madre 24+7 25+7 0.826"
Recibir menos de 5 consultas de 0 12 (50) 0.857 (0.692 — 1.062) 0.173
control prenatal
Corioamnionitis materna 0 3(12.5) 1.095 (0.965 —1.242) 0.595
Infeccion urinaria materna 2 (100) 19 (79.2) 0.905 (0.788 — 1.309) 0.473
Fiebre materna 0 3(12.5) 1.095 (0.965 —1.242) 0.595
Allmer'1taC|on con leche materna 0 6 (25) 1.111 (0.960 — 1.286) 0.420
exclusiva
Alimentacion —con  formula 0 7(29.2) 1118 (0.958-1.304)  0.372
exclusiva

i ., . lech
Alimentacion combinada ~ {leche 1(50) 8(33.3) 0.944(0.728-1.225)  0.634
materna + formula)
Ali i6 leche h

mentacion con eche humana 0 3(12.5) 1.095(0.965-1.242)  0.595
pasteurizada
NPT 1 22 1.435 (0.642 — 3.209) 0.076
Dias NPT 3+4 15+18 0.355!

PICC = Catéter central de insercion periférica CVC = Catéter venoso central NPT = Nutricién parenteral total
t=pruebat IC = Intervalo de confianza *P =< 0.05 representa diferencia significativa entre los grupos.

Con relacién a la sepsis tardia el sexo masculino, cesdrea como via de nacimiento, el uso
de PICC y el antecedente de infeccién urinaria materna fueron los mas frecuentes, sin
embargo, el uso de NPT y la alimentacién combinada (LH + formula) son estadisticamente
significativos (Tabla 14).

Tabla 14.
Factores de riesgo en pacientes con sepsis neonatal de inicio tardio con cultivo positivo, noviembre
2019 - abril 2020, UCIN HIMFG.

Aislamiento Aislamiento

Parametro clinico positivo Negativo Riesgo Relativo (IC 95%) P
n =10 (%) n =20 (%)
Sexo
Masculino 8 (80) 12 (60) 0.750 (0.467 —1.204)  0.273
Femenino 2 (20) 8 (40)
Via de nacimiento
Parto 3(30) 8 (40) 1.152 (0.699 - 1.896)  0.592
Cesdrea 7 (70) 12 (60)
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Edad gestacional (semanas)

Prematuro extremo <28 4 (40) 3 (15)

Prematuro 28.1 - 32 1(10) 6 (30) 0.356

Prematuro tardio 32.1 - 36.6 2 (20) 6 (30)

Término > 37 3(30) 5(25)
Peso al nacer (gramos)

<1000 0 5(25)

1001 - 1500 5 (50) 4 (20) 0.152

1501 — 2500 2 (20) 7 (35)

2501 - 4000 3 (30) 4 (20)
Ruptura prematura de membranas

1(10) 0 3.222 (1.873 —5.543) 0.150
>18 horas
APGAR 1 minuto 5+2 5+3 0.892!
APGAR 5 minutos 7+1 7+1 0.887"
MTERSE] G STl Ve iEelile) 6 (60) 12 (60) 1.000 (0.597 — 1.676)  1.000
durante la reanimacién neonatal
Catéter umbilical venoso 6 (60) 10 (50) 0.875 (0.529 — 1.448) 0.605
Catéter umbilical arterial 3 (30) 3 (15) 0.706 (0.305 — 1.636) 0.333
PICC 7 (70) 17 (85) 1.417 (0.611 - 3.283) 0.333
cvC 3 (30) 5 (25) 0.917 (0.499 — 1.648) 0.770
Edad de la madre 28+8 25+6 0.320"
REElely [Ees e B EEnEiEs e 5 (50) 12 (60) 0.872 (0.514—1.478)  0.602
control prenatal
Corioamnionitis materna 1(10) 1(5) 0.737 (0.180 - 3.016) 0.605
Infeccion urinaria materna 8 (80) 15 (75) 0.913 (0.524 — 1.591) 0.760
Fiebre materna 1(10) 1(5) 0.737 (0.180 - 3.016) 0.605
Alimentacion con leche materna ¢ g0 5 (25) 0.576(0.289-1.145)  0.061
exclusiva
Alimentacion con  formula 4 (40) 5 (25) 0.778 (0.409 - 1.481)  0.398
exclusiva
Alimentacién combinada (leche 0 9 (45) 1.909 (1.270— 2.870)  0.011*
materna + formula)
Alimentacion con leche humana 3(30) 2 (10) 0.556 (0.185-1.671)  0.166
pasteurizada
NPT 5 (50) 18 (90) 2.739 (0.833 -9.012) 0.015*
Dias NPT 11+20 16 +15 0.478t
PICC = Catéter central de insercidn periférica CVC = Catéter venoso central NPT = Nutricidn parenteral total
t=pruebat IC = Intervalo de confianza *P =< 0.05 representa diferencia significativa entre los grupos.

Los microorganismos patdgenos primarios de la sepsis neonatal en la UCIN del Hospital
Infantil de México Federico Gémez fueron los bacilos gramnegativos que representan el
50% y 60% de los aislamientos para los pacientes con sepsis neonatal de inicio temprano e
inicio tardio respectivamente. No se aislaron patdgenos fungicos. En todos los casos de
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sepsis de inicio tardio donde fue aislada Escherichia coli se documentd produccién de BLEE
(Tabla 15).

Tabla 15.
Distribucion de agentes etiolégicos diagnostico en pacientes con sepsis neonatal de inicio temprano y
de inicio tardio, noviembre 2019 - abril 2020, UCIN HIMFG

Sepsis . q
Microorganismos patégenos WL Temprana LRI
n =12 (%) n =10 (%)
n=2(%)
Bacterias Grampositivas
Staphylococcus epidermidis 2 (16.75) 1 (50) 1(10)
Staphylococcus aureus meticilinoresistente 1(8.3) 0 1(10)
Lactococcus lactis 1(8.3) 0 1(10)
Moraxella Catarrhalis 1(8.3) 0 1(10)
Bacterias Gramnegativas
Enterobacter cloacae 2 (16.75) 0 2 (20)
Escherichia coli
BLEE + 3 (25) 0 3(30)
BLEE — 0 0 0
Klebsiella pneumoniae
BLEE + 1(8.3) 0 1(10)
BLEE — 1(8.3) 1 (50) 0

BLEE = Betalactamasas de espectro extendido

La duracién de tratamiento para los pacientes diagnosticados con sepsis neonatal fue en
promedio 7 + 3 dias, en especifico para sepsis temprana 7 + 2 dias comparado con los 8 +
3 dias que recibieron tratamiento los pacientes con sepsis neonatal de inicio tardio. Los
antimicrobianos empleados de acuerdo con el diagndstico se describen en la Tabla 16.

Tabla 16.
Antibidticos empleados en pacientes con sepsis neonatal de inicio temprano y de inicio tardio,
noviembre 2019 - abril 2020, UCIN HIMFG

A Total Sepsis Temprana Sepsis Tardia
Antibiéticos empleados n=56 P n= 26p pn =30
Ampicilina/Amikacina 25 24 1
Ampicilina/Amikacina/Metronidazol 2 2 0
Cefepima 3 0 3
Cefepima/Amikacina 7 0 7
Cefepima/Ampicilina 2 0 2
Cefepima/Vancomicina 4 0 4
Cefotaxima/Ampicilina 3 0 3
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Clindamicina/Amikacina
Meropenem 4 0 4

Meropenem/Vancomicina

5 pacientes diagnosticados con sepsis neonatal de inicio temprano durante su tratamiento
presentaron deterioro en el estado clinico que amerito revaloracion y cambio en
tratamiento antimicrobiano. Las caracteristicas clinicas mas frecuentes entre estos
pacientes fueron hipotension (80%), distensiéon abdominal (80%), vomito (80%), ictericia
(80%) vy fiebre (100%), siendo estadisticamente significativas. Los pardmetros
hematoldgicos que se presentaron en estos pacientes se resumen en la Tabla 17.

Tabla 17.
Sintomas y parametros hematolégicos que caracterizan el cuadro clinico de los pacientes con sepsis
neonatal que ameritaron progresion de tratamiento, noviembre 2019 - abril 2020, UCIN HIMFG

Progresion de NO Progresion de

Sintoma tratamiento tratamiento P
n=5(%) n =51 (%)
Hipotonia 2(25) 11 (21.6) 0.352
Irritabilidad 0 7 (13.7) 0.376
Letargia 0 2(3.9) 0.652
Convulsiones 0 2(3.9) 0.652
Exploracién neuroldgica irregular 1(20) 12 (23.5) 0.858
Palidez 3 (60) 31 (60.8) 0.973
Bradicardia 0 6(11.8) 0.417
Taquicardia 5 (100) 37 (72.5) 0.176
Hipotension 4 (80) 14 (27.5) 0.016*
Apnea 1(20) 17 (33.3) 0.542
Cianosis 1(20) 22 (43.1) 0.316
Dificultad respiratoria 1(20) 27 (53) 0.160
Insuficiencia respiratoria 1(20) 23 (45) 0.279
Distensién abdominal 4 (80) 10 (19.6) 0.003*
Vémito 4 (80) 13 (25.4) 0.011*
Ictericia 4 (80) 16 (31.3) 0.030*
Intolerancia a la alimentacion 3 (60) 10 (19.6) 0.041*
Hipoglicemia 1(20) 13 (25.4) 0.787
Hiperglicemia 0 1(1.9) 0.752
Oliguria 0 6(11.8) 0.417
Fiebre 5 (100) 28 (54.9) 0.050*
Distermia 0 5(9.8) 0.463
Leucgoggg; 1(20) 6 (11.8) 0.451
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5,001 - 15,000
15,001 - 25,000
> 25,001

Linfocitos
<1500
1,501 - 5,000
5,001 - 10,000
>10,001

Neutrdfilos
<1,000
1,001 -5,000
5,001 - 10,000
>10,001
Bandas
0
<500
501 - 1500
> 1501
IBN
0
0.01-0.19
0.20-0.29
>0.30
Plaquetas
< 50,000
50,001 — 100,000
100,001 — 150,000
> 150,001
Hemoglobina
<7.0
7.1-10
10.1-15
>15.1

Aislamiento positivo en cultivos

2 (40)
2 (40)

4 (80)
1(20)

1(20)
3 (60)
1(20)

1(20)

2 (40)
2 (40)

1(20)
3 (60)

1(20)

0
0

3 (60)

2 (40)

0
1(20)
3 (60)
1(20)
2 (40)

17 (33.3)
17 (33.3)
11 (21.6)

7 (13.7)

28 (54.9)

11 (21.6)
5(9.8)

3(5.9)
9(17.6)
20(39.2)
19 (37.3)

15 (29.4)
13 (25.5)
12 (23.5)
11 (21.6)

15 (29.4)
29 (56.9)
5(9.8)
2(3.9)

4(7.8)

2(3.9)

5(9.8)
40 (78.5)

0
2(3.9)
24 (47)

25 (49.1)

10 (19.6)

0.641

0.761

0.462

0.418

0.023*

0.204

0.289

IBN = indice neutréfilos inmaduros/neutrdfilos totales.

*P =< 0.05 representa diferencia significativa entre los grupos.

La estancia hospitalaria para los pacientes en este estudio fue en promedio 40 + 34 dias,
con un minimo de 2 dias y un maximo de 141 dias. En este estudio se presentaron 11
defunciones (19.6%), de las cuales 5 (45.5%) se debieron a sepsis neonatal de inicio
tempranoy 6 (54.5%) a sepsis neonatal de inicio tardio.
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CAPITULO 5

DISCUSION

El diagndstico de sepsis neonatal es dificil porque los sintomas clinicos, particularmente en
la etapa inicial, son dificiles de diferenciar de otras enfermedades neonatales. El cultivo de
sangre y LCR se ha considerado como el estandar de oro para detectar la sepsis
bacteriana. Sin embargo, en este estudio los cultivos positivos se obtuvieron en el 21.5%
de los casos, que es mas bajo comparado con otros estudios, por ejemplo, en un estudio
realizado en China entre 2013 a 2017 la tasa general de cultivos positivos fue 28.26%3*. En
especifico para sepsis temprana y tardia la tasa de aislamiento en este estudio fue 7.6% y
33.3% respectivamente, superior a la reportada en un estudio realizado en una UCIN
privada en la Ciudad de México en 2015 que reportd una tasa de aislamiento de 1.8% para
sepsis temprana y 30.6% para sepsis tardia, aunque podemos ver que la relacién es
similar, siendo mucho mayor la tasa de aislamiento para sepsis tardia. La poca frecuencia
de aislamientos en la sepsis temprana es muy probable que se deba al uso de
antimicrobianos en casi todos los pacientes que se reciben en la UCIN del HIMFG.

Por todo esto, para el diagndstico y tratamiento tempranos y oportunos, es significativo
continuar evaluando factores de riesgo, sintomas clinicos, diagndsticos acompafiados,
bacterias patégenas y susceptibilidad antimicrobiana de sepsis neonatal y eso hace que
estimar la incidencia en este hospital sea complicado. Al investigar y analizar los factores
de riesgo en el periodo perinatal, podemos diferenciar mejor el diagnostico de sepsis
neonatal de inicio tardio y temprano. Ser un recién nacido a término con un peso
adecuado al nacimiento y el antecedente de infeccién urinaria materna fueron mas
comunes entre los casos de sepsis de inicio temprano comprobados. En comparacion, la
mayoria de los recién nacidos con sepsis neonatal de inicio tardio se caracterizaron por ser
del sexo masculino, nacimiento por via abdominal, contar con antecedente de PICC,
antecedente de infeccion urinaria materna y uso de NPT.

En un estudio realizado en China entre 2013 a 2017 el parto prematuro, el bajo peso al
nacer, la ruptura prematura de la membrana y los neonatos contaminados con liquido
amnidtico fueron mas comunes entre los casos de sepsis neonatal de inicio temprano
comprobados, lo que resulté en una mayor tasa de soporte respiratorio y PICC, y una
mayor duracién de la hospitalizacién y el tratamiento con antibiéticos mientras que, la
mayoria de los recién nacidos con LONS se caracterizaron por el peso normal al nacer, el
parto a término y una puntuacién de Apgar mas alta34.

El factor de riesgo predictivo mas fuerte que ha sido reportado para el desarrollo de sepsis
neonatal de inicio temprano es la baja edad gestacional®® sin embargo en nuestra
investigacion encontramos que la sepsis neonatal de inicio temprano fue mas frecuente
entre los recién nacido a término. Un estudio de recién nacidos con sepsis neonatal de
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inicio temprano en el Reino Unido encontrd que los factores de riesgo estaban presentes
en el 78% de los casos, pero en casi la mitad (17 de 35) de los casos, el Unico predictor fue
el parto prematuro*. El inicio temprano de la terapia antimicrobiana con frecuencia se
retrasa porque los primeros sintomas clinicos de sepsis no son especificos. La palidez, la
taquicardia y la dificultad respiratoria fueron las manifestaciones clinicas mas comunes de
sepsis neonatal de inicio temprano segun los resultados.

En contraste, la fiebre, la taquicardia y la palidez ocurrieron con mayor frecuencia en el
grupo de sepsis neonatal de inicio tardio. Estos sintomas clinicos podrian ser utiles para
hacer un diagnéstico temprano mas preciso y reducir la carga de la enfermedad causada
por un diagndstico errdneo y un diagndstico tardio. En comparaciéon con otro estudio que
encontré que las manifestaciones clinicas en orden de frecuencia fueron ictericia
neonatal, intolerancia alimentaria, hipotonia/actividades deficientes, fiebre y dificultad
respiratoria®*. En relacidon con las caracteristicas clinicas que se relacionan con la
posibilidad de presentar aislamiento de algun microorganismo en cultivos podemos
observar que taquicardia y fiebre son los mas frecuentes. Las diferencias que observamos
se basaron en la suposicion de que las infecciones de inicio precoz se transmitieron
presumiblemente por via perinatal de la madre y que las infecciones de inicio tardio se
adquirieron postnatalmente de una fuente ambiental (hospitalaria), lo que resulté en
diferencias de gravedad de los sintomas, distribucidon de patégenos y susceptibilidad a
antibidticos. Por lo tanto, es necesario identificar las manifestaciones clinicas tempranas y
reducir la tasa de infra diagndsticos y diagndsticos erréneos por los riesgos y
complicaciones que implican para los pacientes. En la practica clinica a menudo se utilizan
diversas pruebas de laboratorio para respaldar el diagndstico de sepsis. En este estudio
encontramos que los recuentos anormales de leucocitos y neutrdfilos inmaduros, asi
como concentraciones mas altas de hemoglobina son mas frecuentes en el grupo de
sepsis neonatal de inicio temprano, mientras que los recuentos anormales de leucocitos y
neutroéfilos totales fueron mds comunes en los pacientes con sepsis neonatal de inicio
tardio. Comparado con otro estudio que reportd que los valores de PCT, recuentos de
leucocitos y hemoglobina tienen mas probabilidades de ser anormales en comparacién
con los recuentos de plaquetas y proteinas C — reactivas y se mostré que la proporcién de
recuentos anormales de neutrdéfilos y hemoglobina fue mayor en los pacientes con sepsis
temprana, mientras que los recuentos de linfocitos, el valor de la PCR y los recuentos de
plaguetas fueron mas utiles para identificar los pacientes con sepsis tardia3*. Los
parametros hematolégicos solo pueden usarse como una herramienta complementaria
para el diagndstico. Se encontré que los microorganismos patdgenos primarios de la
sepsis neonatal fueron los bacilos gramnegativos para los pacientes con sepsis neonatal
de inicio temprano e inicio tardio. En paises desarrollados se describe como causa mas
frecuente de sepsis temprana Streptococcus agalactiae (SGB), mientras que en este
estudio se aisl6 con mayor frecuencia Enterobacter cloacae, Escherichia coli y Klebsiella
pneumoniae, similar a lo reportado a otro estudio realizado en un hospital publico en la
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ciudad de Guadalajara, Jalisco, México que reportd a Escherichia coli y Klebsiella
pneumoniae como los gérmenes mas frecuentemente aislados en los pacientes con
diagndstico de sepsis temprana®’.

En otro estudio realizado en un pais con economia desarrollada se reportdé que la
infeccidn grampositiva es mas comun que la infeccidon por hongos y gram negativos siendo
SCoN el principal patdégeno gram positivo tanto para pacientes con sepsis neonatal
temprana como tardia3*. En un estudio realizado en un hospital de tercer nivel en Oman
se reportd que los gram positivos fueron los agentes mas frecuentemente aislados siendo
SCoN el mds frecuente3®. Con el desarrollo de medicina perinatal y los avances
tecnolégicos y cientificos en la neonatologia la tasa de supervivencia del prematuro
extremo y de muy bajo y extremadamente bajo peso al nacimiento es cada vez mayor, sin
embargo, esto a condicionada a la necesidad de procedimientos invasivos, intubacion
orotraqueal prolongada y uso de dispositivos vasculares por tiempos prolongados que
incrementan el riesgo de colonizacion por patégenos intrahospitalarios. En nuestro
estudio no se aislaron agentes patdgenos fungicos, un estudio reciente revelé que
Candida spp. fue responsable del 8 al 15% de las infecciones adquiridas en el hospital®*.
Nuestro estudio tiene varias limitaciones, fue un estudio descriptivo y por lo tanto no fue
posible analizar mas a fondo la asociacidn de posibles factores de riesgo y al tratarse de
una unidad de referencia la gravedad de los pacientes recibidos incrementa el riesgo de
procesos infecciosos.

Otras limitaciones de gran importancia es que el diagndstico de sepsis temprana es muy
frecuente que se comente en los diagndsticos de envio de otras unidades, sin justificacion
y con uso de antimicrobianos en gran porcentaje que se reciben en el servicio, si poderse
realizar antes los cultivos apropiados.

Los pacientes que se tratan en el servicio se pueden considerar de muy alto riesgo, ya que
la mitad de los estudiados requieren de tratamiento quirurgico, catéteres y uso de NPT.
Existen factores por tanto que pueden estar enmascarados en su importancia, por la
presencia de otras variables, serd necesario el uso de técnicas estadisticas multiples para
diferenciarlos, por lo que se ampliard en otro estudio la muestra para poder tener mas
fuerza estadistica. Por este motivo consideramos de gran importancia este trabajo y que
no puede generalizarse a otras unidades que tengan una poblacién diferente.
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CAPITULO 6

CONCLUSIONES

La sepsis neonatal sigue siendo una causa importante de morbilidad y mortalidad en todo
el mundo debido a la falta de estrategias preventivas y terapéuticas adecuadas en
entornos de bajos ingresos y debido a la mayor supervivencia de recién nacidos
prematuros y de bajo peso con estadias prolongadas en UCIN en paises de altos ingresos.
En conclusion, las caracteristicas clinicas que acompafian al diagndstico de sepsis neonatal
son inespecificas por lo que la dificultad para hacer el diagndstico sigue siendo alta. La
tasa de recuperacion de agentes etiolégicos en cultivos fue mas baja que la reportada en
otros estudios similares a este. Los patdgenos mas frecuentemente aislados fueron
bacterias gram negativas tanto para sepsis temprana como para sepsis tardia, siendo los
mas aislados Enterobacter cloacae, Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae. En todos los
casos de sepsis de inicio tardio donde fue aislada Escherichia coli se documentd
produccién de BLEE.

La palidez, la taquicardia y la dificultad respiratoria fueron las manifestaciones clinicas mas
comunes de sepsis neonatal de inicio temprano mientras que la fiebre, la taquicardia y la
palidez ocurrieron con mayor frecuencia en el grupo de sepsis neonatal de inicio tardio.
Estos sintomas clinicos podrian ser utiles para hacer un diagndstico temprano mas preciso
y reducir la carga de la enfermedad causada por un diagndstico erréneo y un diagndstico
tardio. El porcentaje de pacientes que fueron valorados con reactantes de fase aguda (PCR
y PCT) fue muy bajo. Los factores de riesgo que pueden favorecer la sepsis neonatal
probada son el antecedente de infeccién urinaria materna y el uso de NPT.

Queda mucho por hacer para minimizar las tasas de mortalidad neonatal.
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CAPITULO 7

RECOMENDACIONES

El estudio de los microbios que colonizan a los bebés extremadamente prematuros y los
dispositivos y superficies con los que entran en contacto es muy prometedor para
disminuir la alta morbilidad y mortalidad en esta poblacién evolutivamente nueva.

Comprender y prevenir la disbiosis puede ser crucial para la prevencién de procesos
comunes y devastadores como ECN, enfermedad pulmonar crénica y sepsis, pero también
puede afectar el crecimiento, el desarrollo, la funcidén inmune y el riesgo de una amplia
variedad de enfermedades y afecciones crénicas.

Los sistemas de vigilancia a nivel hospitalario pueden contribuir a la reduccién de sepsis
neonatal de inicio tardio al proporcionar datos de vigilancia continua para la gestién de
calidad y la evaluacion comparativa entre los departamentos.

Favorecer la lactancia materna.

Favorecer la alimentacién enteral en cuanto sea posible.
Cuidado extremo de la piel de los pacientes.

Retirar dispositivos invasivos en cuanto dejen de ser necesarios.
Uso racional de antimicrobianos.

Promover la toma de cultivos en el abordaje de la sepsis neonatal, que permita identificar
agentes etioldgicos, susceptibilidad antimicrobiana y tratamiento dirigido.
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CAPITULO 9

ANEXOS

9.1. Cronograma de actividades.
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9.3. Figura 4.

Figura 4.

Sintomas clinicos que acompaian el aislamiento de microorganismos en pacientes con sepsis neonatal, noviembre 2019 - abril 2020, UCIN HIMFG
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9.4. Figura5s.

Figura 5.

Factores de riesgo en pacientes con sepsis neonatal con cultivo positivo, noviembre 2019 - abril 2020, UCIN HIMFG.
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