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

INTRODUCCION.

La sepsis neonatal es una de las principales causas de morbi-mortalidad neonatal
en nuestro pais, se ha clasificado segln el tiempo de inicio en temprana o tardia,
recientemente debido a la mayor sobrevida de neonatos, prematuros y de muy
bajo peso al nacer, se agrega una tercera categoria como de “inicio muy tardio”,
probablemente relacionada con estancias intrahospitalarias prolongadas y
procedimientos invasivos con fines diagnésticos y/o terapéuticos. La mortalidad
por sepsis neconatal es alta y varia de acuerdo con el microorganismo causal, en
México la mortalidad que se reporta en un estudio realizado en la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) del Hospital Infantil de México Federico
Gémez(HIMFG) es de 13- 34% ®, en el Instituto Nacional de Pediatria (INP) la
mortalidad en un estudio realizado de 1996-1998 fue 20%. , para el subgrupo de
adquisicién intrahospitalaria la mortalidad incrementa 68%.°

En su mayoria los estudios que se han realizado en el INP se refieren a sepsis
neonatal temprana, debido a la mayor sobrevida de neonatos cada vez de menor
peso y mas prematuros y a la mayor sobrevida neonatal es importante conocer la
frecuencia de la sepsis neonatal tardia y muy tardia en los pacientes atendidos en
el INP, asi como los agentes etiologicos, ya que los factores de riesgo
relacionados a estas (estancia intrahospitalaria y procedimientos invasivos) se
consideran modificables en su mayoria. Los principales factores de riesgo
asociados: edad gestacional y peso al nacimiento, dias de estancia
intrahospitalaria, genero, asistencia ventilatoria y duracion de esta, presencia de
accesos venosos centrales, uso de alimentacién parenteral, uso previo de
antibidticos, cirugia previa; presencia de enfermedades como: Persistencia de
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.Conducto Arterioso (PCA), Broncodisplasia pulmonar (BDP) y Enterocolitis
Necrosante (ECN).

En su mayoria los agentes etioldgicos se relacionan con la flora habitual de las
salas de cuidados intensivos.

El objetivo de este trabajo es presentar el marco tedrico que sustente la realizacion
de un protocolo de investigacién para conocer la frecuencia de sepsis neonatal
tardia y muy tardia en los pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria
durante los Gltimos 5 afios asi como identificar los agentes etioldgicos implicados y
conocer la frecuencia de mortalidad por sepsis tardia y muy tardia.

JUSTIFICACION

Considerando la sepsis neonatal como una de las causas principales de
morbimortalidad en este grupo de edad en nuestro pais, la mayor sobrevida de
recién nacidos prematuros con muy bajo peso al nacer y a que estos pacientes
requieren hospitalizaciones mas prolongadas, procedimientos invasivos, se
pretende conocer en el Instituto Nacional de Pediatria la frecuencia de sepsis
neonatal tardia y muy tardia, con la identificacion de los agentes etiolégicos
implicados, y conocer la mortalidad atribuible a esta entidad. Debido a que en los
estudios previos realizados en el INP en su mayoria se ha investigado la sepsis
temprana, es importante conocer la frecuencia de la sepsis tardia y muy tardia,
asi como los principales agentes etioldgicos relacionados y la mortalidad asociada.



.MATERIAL Y METODOS

Tipo De Estudio:

Revision bibliografica narrativa.

Material Objetivo: todos los textos de Infectologia y los articulos reportados en la
literatura Internacional y Nacional sobre Sepsis Neonatal Tardia y muy tardia.
Material de Estudio.

Todos los articulos originales sobre Sepsis Neonatal Tardia y muy tardia, los
capitulos de los libros de Infectologia Pediatrica, Neonatologia que incluyeran el
tema.

Ubicacién

Centros de informacién y documentacion: bibliotecas y hemeroteca del Instituto
Nacional de Pediatria, Sistema de intercambio bibliotecario, base de datos de
internet: Medline, Lilacs y Artemisa.

Criterios de inclusién

Articulos originales sobre sepsis neonatal tardia y muy tardia, tanto nacionales
como internacionales en idioma espafiol o ingles y que se encuentren ya sea en
fuentes electrénicas, index medicus, currentes, y capitulos de textos de
Infectologia Pediatrica, y Neonatologia que incuyeran el tema.

Criterios de Exclusién

Articulos incompletos.

METODOLOGIA

Se recopilara informacion presente en los centros de recoleccion de las fuentes
electrénicas utilizando la base de datos de Internet y Medline para bibliografia
internacional, introduciendo como dato de blisqueda late onset sepsis / sepsis

neonatal tardia y muy tardia.



ANTECEDENTES

La sepsis neonatal es una de las principales causas de morbi-mortalidad neonatal
en nuestro pais, es definida como un sindrome clinico caracterizado por datos de
respuesta inflamatoria sistémica secundarios a una bacteremia durante el primer
mes de vida. Se ha clasificado segln el tiempo de inicio en temprana, si la
infeccién inicia durante los primeros tres a 7 dias de vida, o tardia si iniciaba
después del 7° dia y hasta el 30, recientemente debido a la mayor sobrevida de
recién nacidos prematuros con muy bajo peso al nacer (< 1000 g) se considera
agregar una tercera categoria: de inicio muy tardio cuando la infeccidn se presenta
después del dia 30 de vida postnatal. Probablemente por que estos pacientes
requieren hospitalizaciones mas prolongadas, tratamiento cada vez mas invasivos
aunado a la inmadurez en la inmunidad caracteristica de esta edad.

La incidencia de sepsis neonatal temprana varia segun la serie estudiada; en
algunas Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN), en Estados Unidos,
es de uno a 10 casos por 1000 nacidos vivos y de uno por 250 nacidos
prematuros; > en Europa representa 4.9 al 26% de los ingresos a las UCIN, *
estas cifras son mas elevadas en paises pobres y en los prematuros especialmente
en los de muy bajo peso al nacer. »

En México se han descrito tasas de morbilidad de 10 a 15 por 1000 nacidos vivos. °

La mortalidad por sepsis neonatal es alta y varia de acuerdo al microorganismo
causal, la inmunocompetencia del hospedero y las complicaciones asociadas. Asi se
ha reportado una mortalidad de aproximadamente 40% de los casos de sepsis
neonatal por gramnegativos %’ y de 28-42% en infeccién neonatal por hongos.
Como causa de muerte ocupa el quinto lugar en los Estados Unidos, con una tasa
45/100 000 nacimientos.®



En México la mortalidad que se reporta en un estudio realizado en la UCIN del
HIMFG es del 13- 34% °, en el INP la mortalidad en un estudio realizado de 1996-
1998 fue de 20%, para el subgrupo de adquisicién intrahospitalaria la mortalidad
incrementa 68%.°

El 70% de las infecciones se producen después que el paciente se egresa y solo
30% durante su estancia en el cunero.’ La sepsis neonatal tardia se presenta en
una quinta parte de los neonatos que sobreviven mas de 3 dias; la incidencia es
significativamente mayor (60%) en neonatos de muy bajo peso al nacer.**

La mortalidad que se atribuye a la sepsis tardia es del 7.7%, pero puede
incrementar hasta el 60% cuando es secundaria a Pseudomonas Sp Y
Enterobacter sp. Isaaccs y cols., en 1995 encontraron que la mortalidad no varia
con respecto al peso y la edad gestacional en la sepsis tardia. ®

En la gran mayoria de los pacientes con sepsis neonatal temprana los sintomas
inician en las primeras 24 hrs., de vida. Las complicaciones maternas relacionadas
con el parto y el nacimiento son frecuentes y la fuente de contagio es el tracto
genital materno. Los pacientes con sepsis neonatal muy tardia habitualmente son
sobrevivientes prematuros de bajo peso al nacimiento (< 1500 g) que han
requerido hospitalizaciones prolongadas y procedimiento invasivos (catéteres,
intubaciéon endotraqueal, cateterizacién urinaria, nutricion parenteral, etc.). La
fuente de infeccion es la flora nosocomial o la colonizacién de piel y mucosas. * las
complicaciones maternas relacionadas al parto son infrecuentes.

FACTORES DE RIESGO.

Se describen en la literatura médica diferentes factores que incrementan el riesgo

de sepsis neonatal tardia, tales como, el bajo peso al nacimiento, la prematurez, el
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-género, valores de inmunoglobulina G, administracion previa de antibiéticos,
presencia de enfermedades como Persistencia de Conducto Arterioso, Displasia
Bronco-pulmonar, Enterocolitis Necrosante. Los tres ultimos incrementan el riesgo
de sepsis neonatal tardia en 34, 41 y 50% respectivamente, con un OR 1.2 (1-
1.4):P=<.04 para PCA, BPD OR 1.3 (1-1.5) p=.02 y OR de 2.7 (2.1-3.4)p=<.001
para ECN®
La edad gestacional y el peso al nacimiento son los factores mejor caracterizados.

La tasa de infeccion disminuye con el incremento ponderal en 28% para neonatos
con peso de 751 a 1000 gr., en 7% con 1251 a 1500 gr. La infeccion es
inversamente proporcional con la edad gestacional. Casi la mitad (46%) de
neonatos menores de 25 semanas de gestacion (SDG) desarrollan sepsis neonatal
tardia. La incidencia de infeccién disminuye a 29% en los RN de 25 a 28 SDG y a
10% en aquellos de 29 a 32 SDG. Solo un 2% para los que nacen después de las
32SDG.* Por cada 100gr de incremento ponderal y por cada semana completa de
gestacion posterior a las 24 SDG, el riesgo de infeccion disminuye en 11 y 14%
respectivamente. Esto (ltimo, probablemente relacionado al tiempo de estancia
hospitalaria y a procedimientos invasivos realizados en estos pacientes. °

El RN es inmaduro inmunologicamente, principalmente el prematuro ya que tiene
menor capacidad de respuesta inflamatoria aguda y falta de anticuerpos
protectores clase IgG '°. Muchos componentes del sistema inmunologico del recién
nacido no estan completamente desarrollados al nacimiento; en particular los
fagocitos (granulocitos y macrofagos) que muestran deficiencias en su quimiotaxis,
menor adherencia de neutrofilos al endotelio, menor capacidad fagocitica y
bactericida y menor produccién de metabolitos téxicos del oxigeno, como el ion’
perdxido, indispensables para destruccion de bacterias y hongos como Candida
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. El riesgo de infeccién disminuye en 15% por cada 100 mg/dL que incrementan los
valores de inmunoglobulina tipo G (IgG).?

Los varones tienen 48% mas de riesgo que las mujeres para desarrollar infeccién

en su presentaciéon muy tardia.

Los neonatos mas gravemente enfermos son los que tienen un riesgo mayor de

desarrollar sepsis.

Los neonatos, principalmente los de muy bajo peso al nacer (< 1,500 gr.)
usualmente requieren como tratamiento de sostén: Ventilacién mecanica (VM),
catéteres venosos y alimentacion parenteral (AP) con un incremento
significativamente mayor de infeccién. Por ejemplo, la mitad de los neonatos que
tiene ventilacién mecanica por mas de 28 dias desarrollan infeccion disminuyendo
a 9% si la ventilacién mecanica es menor de una semana.® La VM y AP juntas
incrementan el riesgo de infeccion de dos a cuatro veces. A mayor tiempo de
exposicion a estos factores, mayor la probabilidad de padecer infeccién. La
exposicién a éstas variables es tiempo dependiente.

Otras condiciones que se consideran son los neonatos que han recibido antibiéticos
previo al inicio de la sepsis, ya que estan en riesgo mayor de presentar sepsis muy
tardia, especialmente si la exposicién a tratamiento fue prolongada (>7dias).
Neonatos que fueron sometidos a intervencion quirtrgica tienen un riesgo 2 veces
mayor que aquellos que no fueron sometidos a cirugia.’



Tabla 1. Principales factores de riesgo para Sepsis Neonatal Tardia segun lo
descrito en la literatura son:
VARIABLE OR 95% CI

Dias de Alimentacién Parenteral >21 dias 223 16.2-30.5
Permanencia catéter venoso central >21dias 6.1 4.6-8 (p<.001)

Ventilacion mecanica >29dias 5.6 4.2-7.5
Enterocolitis Necrosante 2.7 2.1-34
Genero masculino 1.48 1.17-1.88
Broncodisplasia Puimonar 1.3 1-1.5
Persistencia de Conducto Arterioso 1.2 1-14
Peso al nacimiento <1000gr (riesgo dism x¢/100 0.89 0.89-0.95
Edad gestacional <24SDG 0.86 0.80-0.92

Fanaroff AA, Korones SB, Wright LL, Verter J, Poland RL, Bauer CR, Tyson JE, Philips III JB, Edwards WE, Lucey JF, Catz Ch,
Shankaran S, Oh W, Incidence, presenting features, risk factors and significance of late onset septicemia in very low welght
infantes, Pediatr Infect Dis, 2003; 22: 599-609.

Carrieri MP, Stolfi I, Moro ML, Intercenter variability and time of onset: two crucial issues in the analysis of the risk factors
for nosocomial sepsis; Pediatr Infect Dis, 2003; 22: 599-609,

AGENTES ETIOLOGICOS.

En Australia, en el periodo comprendido de octubre de 1992 a septiembre de 1993
de 220 episodios de sepsis tardia 124 (56%) fueron causados por Estafilococo
coagulasa negativa, 25 (11%) por S. aureusy 20 (9%) E. coli, 9(4%) Klebsiella,
Pseudomonas 8 (3.7 %), Candida sp7 (3%).

En pacientes con sepsis tardia y meningitis los gérmenes asilados son: £. cof,

S. aureus'y Candida sp.
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En México, se han descrito principalmente gérmenes gramnegativos, en un estudio
realizado en el INP en 96-98 se encontrd: gramnegativos (49%) grampositivos
47% y Candida sp 4% “?

Tabla 2. Etiologia de Sepsis Neonatal en Instituciones Mexicanas y en el Extranjero
Microorganismo INP HIP HIM INPer ATLANTA[EUA PANAMA PAKISTAN

Klebsiella 47.16% 18.3% 13.5% 23% 24%
S.coagulasa negativa  24.52% 275%  56% 21%

S. aureus 9.43% 38.7% 25% 6.4% 14%
E. coli 7.54% 16.5% 14%

Enterobacter sp. 7.54% 10%
Candida sp. 3.4%

S. hominis 13%

S.haemoliticus 7%

S. grupo B 40.4%

S. viridans 7.4%

Sénchez Arriaga F, Agentes etiolégicos en sepsis neonatal y diferencias epidemioldgicas entre sobrevivientes y fallecidos
durante el periodo de 1992 a 1999 en el Instituto nacional de Pediatria. Tesis de Pediatria México D.F., UNAM 2001.

MANIFESTACIONES CLINICAS.

La edad media de presentacion para sepsis muy tardia es de 17 dias, 74% de los
episodios ocurrieron a los 28 dias de vida. Las manifestaciones clinicas son sutiles
o inespecificas y muchas veces se presentan con dificultad respiratoria,
indistinguible de otras causas no infecciosas. Alimentacion débil o el simple hecho
que no luce bien, son muchas veces la (nica evidencia de infeccién o bien pueden
presentar empeoramiento del estado inicial que motivo la hospitalizacion
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Datos clinicos mas certeros son apnea, bradicardia, intolerancia alimentaria,
distension abdominal, sangre oculta en heces, incremento en los requerimientos
de oxigeno, letdrgia, hipotonia, distermias, acidosis de origen inexplicable,
hiperglicemia, succién pobre, llanto débil, irritabilidad, dificultad respiratoria,
fiebre o hipotermia, ictericia, vomito y diarrea. Otros hallazgos son anemia,
hepatoesplenomegalia, lesiones cutaneas petequiales o purptricas y sangrado.

La presencia de abombamiento de la fontanela los signos neuroldgicos focales, y
las crisis convulsivas ocurren con cierta frecuencia, aunque la ausencia de estos no
excluye la posibilidad, por lo que debe realizarse puncién lumbar y realizar estudio
del Liquido Cefalorraquideo (LCR) ya que se reporta en la literatura que mas del
30% de neonatos de 7 dias 0 mas con diagnostico de Sepsis tienen meningitis.

Los signos y sintomas mas frecuentes en neonatos con sepsis son: taquicardia,
cianosis, letargia, apnea, bradicardia, hipoglicemia, fiebre e hipotermia. Se
encontrd que el 91% de los neonatos con sepsis corroborada tienen un signo y el
77% al menos tenia tres signos.

Infecciones que pueden preceder o acompafar a la sepsis son meningitis,
neumonia, infeccién de la via urinaria, OMA, artritis séptica, celulitis o abscesos de
tejidos blandos, peritonitis, e infeccion asociada a catéter.



Tabla 2. Signos clinicos de sepsis en recién nacidos.

Signos clinicos % de neonatos con signos clinicos
Fiebre 51
Hipotermia 15
Dificultad respiratoria 33
Apnea 22
Cianosis 24
Ictericia 35
Hepatomegalia 33
Letargia 25
Irritabilidad 16
Rechazo a la via oral 28
Vomito 25
Distensién abdominal 17
Diarrea 11

Sanchez Arriaga F. Agentes etiolgicos en sepsis neonatal y diferencias epidemioldgicas entre sobrevivientes y fallecidos
durante el periodo de 1992 a 1999 en el Instituto nacional de Pediatria. Tesis de Pediatria México D.F., UNAM 2001.

DIAGNOSTICO

El diagndstico de sepsis neonatal es dificil establecer solo con los hallazgos clinicos,
idealmente se requiere la identificacion del germen en un sitio estéril (sangre, LCR,
peritoneo, pleura o liquido articular entre otros).

La historia de factores de riesgo asociados al embarazo o nacimiento son Utiles en
el diagndstico de sepsis neonatal temprana, sin embargo para sepsis neonatal muy
tardia deben considerase la edad gestacional menor de 32 semanas, el peso al
nacimiento, los dias de estancia intrahospitalaria, tiempo de ventilacion mecanica,
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presencia y duracion de catéter venoso, alimentacion parenteral, eventos
quirdrgicos y uso previo de antibiéticos.

El estandar de oro para el diagnéstico de sepsis es el aislamiento del organismo
en sangre (hemocultivo). Se toman 0.5 a 1ml de sangre periférica o central (si el
paciente tiene catéter). El crecimiento bacteriano es evidente en 24 a 48hrs. Los
cultivos de nariz, faringe, piel, ombligo, heces indican colonizacion y puede incluir

organismos que aunque son causantes de sepsis no refleja infeccion.

La biometria hematica tiene que evaluarse con respecto a la edad gestacional y los
dias de vida extrauterina. Aunque se ha reportado que la cuenta leucocitaria puede
ser normal, la citologia hematica al momento del diagnostico de sepsis no
demostré alteraciones en 8% de RNT y 19% de RNPT, la leucopenia se
considerada factor de mal pronostico ya que una quinta parte de los pacientes
fallecieron (8). El hallazgo mas comin es la trombocitopenia.

Los reactantes de fase aguda disponibles: VSG y PCR. La PCR se incrementa en
presencia de inflamacién, causada por la infeccion del tejido dafiado, las altas
concentraciones de PCR se han reportado en pacientes con infecciones
bacterianas; su sintesis es regulada por citocinas como la IL-1B, IL-6 y el factor de
necrosis tumoral. La PCR se incrementa a las 4-6hs; duplicando su valor en 8hs
con un pico maximo 36-50hs; sin embargo se ha observado su elevaciéon en
neonatos con hipoxia, sindrome de dificultad respiratoria y sindrome de aspiracién
de meconio. @

Estudios radiolégicos como Rx de tdérax deben realizarse cuando hay
sintomatologia respiratoria, el US renal y cistouretrografia, gamagrama renal
cuando se sospecha infeccién en el tracto genitourinario.

Son hallazgos paraclinicos de sepsis con los correspondientes valores predictivos:

Leucocitosis > 20000 frecuencia 22% VP 15.1 %
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Hiperglicemia > 140mg/dI frecuencia 8.3 VP 18.2%
Neutropenia < 1500/ml® frecuencia 8 PV 20.7%

La tercera parte de los pacientes con sepsis se acompafian de meningitis, por lo
que ante la sospecha de esta debera realizarse puncién lumbar, citoquimico y
cultivo de LCR.

RESULTADOS

Se realiza la bisqueda y recopilacién de informacién de base de datos de Internet
y medline, introduciendo como dato de bisqueda late onset sepsis en buscadores
internacionales y sepsis neonatal en buscadores latinos y nacionales encontrando
un total de 900 articulos de los cuales se seleccionaron 24 articulos que
correspondian a la epidemiologia, agentes etiolégicos implicados y factores de
riesgo relacionados con la forma tardia y muy tardia de sepsis neonatal.
Integrando los datos obtenidos de esta blisqueda se concluye que la sepsis
neonatal es una de las principales causas de morbi-mortalidad neonatal en nuestro
pais, ha sido clasificada seglin el tiempo de inico en temprana o tardia,
recientemente debido a la mayor sobrevida de neonatos, prematuros y de muy
bajo peso al nacer, se agrega una tercera categoria como de “inicio muy tardio”,
probablemente relacionada con estancias intrahospitalarias prolongadas vy
procedimientos invasivos con fines diagndsticos y/o terapéuticos. La sepsis
neonatal es un padecimiento cuya mortalidad es alta y varia de acuerdo con el
microorganismo causal, siendo aproximadamente del 40% cuando es por
gramnegativos ®’ y de 28-42% en infeccién por hongos. Un estudio previo en el
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INP encontré como principales agentes etioldgicos de sepsis: gramnegativos
(49%) grampositivos 47% y Candida sp 4%, a diferencia de EUA en que
principalmente se ha identificado estreptococo del grupo B.

La presentacion muy tardia de sepsis neonatal habitualmente se encuentra en
sobrevivientes prematuros de bajo peso al nacimiento que han requerido
hospitalizaciones prolongadas y procedimiento invasivos siendo la principal fuente
de infeccidén la flora nosocomial o la colonizacién de piel y mucosas

Los diferentes factores descritos en la literatura que incrementan el riesgo de
sepsis neonatal tardia son: el bajo peso al nacimiento, la prematurez, el género,
valores de inmunoglobulina G, administracion previa de antibidticos, presencia de
enfermedades como Persistencia de Conducto Arterioso, Displasia Bronco-
pulmonar, Enterocolitis Necrosante y uso previo de antibiéticos y/o cirugia. Siendo
los 2 primeros los mejor caracterizados

Disminuyendo la tasa de infeccion con el incremento ponderal, y relacionandose en
forma inversamente proporcional con la edad gestacional.

Con esta informacion obtenida de diversas fuentes se integra un marco tedrico
para la realizacién del trabajo de investigacion que permita conocer la frecuencia y
agentes etiolégicos implicados en la sepsis neonatal tardia y muy tardia en el
Instituto Nacional de Pediatria.
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