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[. INTRODUCCION

La sepsis neonatal es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad
infantil.1,2 La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que en todo el
mundo fallecen alrededor de cinco mil neonatos por afio; 98% ocurre en paises
en viasde desarrollo y la infeccion causa de 30 a 40% de las muertes.3 En paises
industrializados como Estados Unidos de Ameérica, la incidencia de sepsis
neonatal se reporta entre uno y cinco casos por cada mil recién nacidos vivos,4
mientras que en México, la tasa es de cuatro a 15.4 casos por cada 1,000 recién
nacidos vivos.5 La sepsis neonatal se clasifica segun el tiempo de inicio de la
infeccion, en temprana y tardia. Cuando las manifestaciones clinicas de la
infeccion ocurren entre los tres primeros dias de vida se conoce como sepsis
neonatal temprana y después de este tiempo como sepsis neonatal tardia. La
sepsis temprana se asocia sobre todo a complicaciones obstétricas y los
microorganismos causales de esta presentacion son adquiridos durante el paso
por el canal de parto. En la sepsis tardia, los procedimientos invasivos de
tratamiento y de diagndstico juegan un papel importante en la adquisicién de esta
infeccion y los microorganismos relacionados a su etiologia son los que se
encuentran en el medio hospitalario.

En Meéxico y en otros paises de Latinoamérica, los microorganismos
predominantes en sepsis temprana son los bacilos entéricos gram negativos
principalmente, Escherichia coliyKlebsiella pneumoniae, mientras que
Pseudomonas aeuruginosa,Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis
yCandida sp constituyen las principales causas etiologicas.(3)

En el Hospital Regional de cada 1638 nacidos vivos, 488 tienen diagnostico de
sepsis, de estos, 40 mueren.

En los meses de Octubre, Noviembre y Diciembre se realizaron 83 diagnosticos de

sepsis Neonatal, el 19.3% se le diagnostica sepsis temprana.



[I. ANTECEDENTES

Sepsis se define como un Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS)
en la presencia o como resultado de infeccion probada o sospechada durante el
primer mes de vida extrauterina. Segun la edad de presentacion puede ser
clasificada de manera arbitraria en sepsis temprana, si aparece en los primeros 3
dias de vida (para algunos autores hasta los 7 dias de vida) , que es debida
generalmente a microorganismos adquiridos de via materna y sepsis tardia, la
cual se presenta después de los 3 dias de vida extrauterina y es causada
frecuentemente por microorganismos adquiridos después del nacimiento; esta
altima puede ser de adquisicion nosocomial o de la comunidad Con el objetivo de
estandarizar la nomenclatura, se utilizan los criterios establecidos en el Consenso
Internacional de Sepsis Pediatrica y publicada en el 2005(2)

La sepsis neonatal es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad
infantil. Cinco millones de pacientes fallecen en el periodo neonatal anualmente
(98% en naciones tercermundistas), la mayoria de ellos por infecciones,
prematurez y asfixia; las infecciones neonatales provocan alrededor de 1.6
millones de muertes neonatales, en su mayoria debido a sepsis y meningitis. El
diagnéstico de infecciones en estancia hospitalaria es entre 33 y 66% de los recién
nacidos ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal (UCIN). En
América Latina la incidencia de sepsis neonatal se encuentra entre 3.5y 8.9 por
ciento. En paises industrializados como Estados Unidos de América, la incidencia
de sepsis neonatal se reporta entre uno y cinco casos por cada mil recién nacidos
vivos, mientras que en México, la tasa es de cuatro a 15.4 casos por cada 1,000
recién nacidos vivos. La sepsis neonatal se clasifica segun el tiempo de inicio de la
infeccion, en temprana y tardia. Cuando las manifestaciones clinicas de la
infeccion ocurren entre los tres primeros dias de vida se conoce como sepsis
neonatal temprana y después de este tiempo como sepsis neonatal tardia. La

sepsis temprana se asocia sobre todo a complicaciones obstétricas y los



microorganismos causales de esta presentacion son adquiridos durante el paso

por el canal de parto.

En la sepsis tardia, los procedimientos invasivos de tratamiento y de diagndstico

juegan un

papel importante en la adquisicion de esta infeccion y los microorganismos
relacionados a su etiologia son los que se encuentran en el medio hospitalario. En
México y en otros paises de Latinoameérica, los microorganismos predominantes
en sepsis temprana son los bacilos entéricos Gram Negativos principalmente,
Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae, mientras que Pseudomonas
aeuruginosa, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis y Candida sp
constituyen las principales causas etiologicas dela sepsis tardia.(1)

Normas Nacionales para la atencién Materno Neonatal (Honduras)

El personal calificado de los servicios de salud responsable de la atencion del
recién nacido, debe estar capacitado para realizar el diagnoéstico de sepsis

neonatal en base a tres pilares:

1. La anamnesis: para la identificacibon de los factores de riesgo
(antecedentes maternos y del recién nacido), el reconocimiento de
probables fuentes (causas) y etiologia relacionados y la identificacién de
signos de peligro

2. Laevolucion y evaluacion clinica.

3. Examenes de laboratorio y gabinete.

El personal calificado de los servicios de salud responsable de la atencion del
recién nacido debe identificar las principales caracteristicas de la sepsis neonatal

temprana y tardia.

CAUSAS /
CARACTERISTICAS

SEPSIS TEMPRANA SEPSIS TARDIA




Tiempo de inicio

Menor de 3 dias

(menos de 72 horas)

Mas de 3 dias

(méas de 72 horas)

neonatales

maternos Yy

RPM, amnionitis, | Frecuente 90% Poco frecuente
asfixia

Prematurez Frecuente Frecuente
Procedimientos Frecuente Poco frecuente

Signos clinicos

Rapida evolucion

Comienzo lento

Fuente del organismo | Tracto vaginal | Tracto vaginal materno,
materno mas ambiente postnatal
Mortalidad 15-50% 10-20%

El personal calificado de los servicios de salud responsable de la atencion del

recién nacido debe saber

que

involucrados en cuadros de sepsis son:

los microorganismos mas frecuentemente

1. En Sepsis temprana: Gram negativos (E. Coli), Enterococcus y Listeria

monocytogenes, Estreptococcus del grupo B.

2. En Sepsis tardia: generalmente son de origen nosocomial, predominando

bacterias gram negativas: Pseudomonas, Klebsiella, Serratia, Estafilococcus

aureus, Enterobacter, Acinetobacter y hongos como Candida.




Examenes de laboratorio y gabinete

El personal calificado de los servicios de salud responsable de la atencion del
recién nacido, debe indicar o tomar exdmenes de laboratorio y gabinete,
que permitan la confirmacién diagndstica de sepsis neonatal o el seguimiento

es casos de sepsis y choque séptico.

1. Potencialmente Séptico y con Sepsis:
e Hemograma
e Proteina C Reactiva (PCR)
e Hemocultivo: es el estdndar de oro para identificar el agente
etioldgico.
2. Para seguimiento en recién nacido con sepsis y choque séptico, segun
evolucion clinica:
e Hemograma
e PCR.
e Hemocultivo
e Puncion Lumbar (citoquimica, gram y cultivo).
e Rayos X de torax.
e Glicemia
o TPYTPT
e Electrolitos
El personal calificado de los servicios de salud responsable de la atencion del

recién nacido, utilizara como apoyo diagndstico para sepsis neonatal:

1. Elresultado del Hemograma:

Leucocitosis e Leucocitos mayor de 20.000 cel/mm3 en
sangre periférica, y

e Leucocitos mayor de 25.000 cel/mm3 en
sangre de cordon.

e Con predominio de granulocitos inmaduros

Leucopenia Leucocitos menor de 5, 000 cel/mm3

Neutropenia Neutroéfilos menor de 1,750 cel/mm3




indice neutrdfilo inmaduros
(bandas) / neutrdfilos

totales

> 0.2(parametro de mayor sensibilidad y

especificidad).

Trombocitopenia

Plaquetas menores de 100.000 cel/mma3.

La PCR este elevada, se consideran valores normales menor de10 mg/dl

La PCR es util:

e Como ayuda para la confirmacion diagnostica de sepsis neonatal.

e Seguimiento al neonato con sepsis cada 48 a 72 horas.

e Seguimiento al potencialmente séptico a las 24 horas.

e La normalizacion de la PCR es un buen indicador de resolucién de la

infeccién con el tratamiento.

e Puede ser usada para determinar la duracion de la antibiéticoterapia,

asi como para saber cuando hay recaidas.

La proteina PCR aumenta entre las 6-8 horas tras un estimulo

inflamatorio y es maximo a las 24-48 horas desde el principio de la

infeccién.(4)




. JUSTIFICACION

Es importante conocer la situacion de sepsis neonatal, conocer los factores de
riesgo maternos, los examenes que se le realizan a los Recién Nacidos con

diagnéstico de sepsis.



IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La sepsis es una de las principales causas de morbi-mortalidad en el periodo
neonatal, las infecciones neonatales ocurren en la primera semana de vida y son
consecuencia de la exposicion a microrganismos de los genitales maternos

durante el parto o bien durante su estadia en la sala de neonatos
Pregunta Principal

e ¢ Cual es la situacidon de sepsis neonatal en los recién nacidos, en la sala de
neonatos del Hospital Regional?

Preguntas Secundarias

¢, Cuales son las caracteristicas sociodemogréaficas de los recién nacidos

diagnosticados con sepsis?

e (Qué factores de riesgo materno existen en los neonatos diagnosticados
con sepsis?

e (Cuantos dias de estancias tiene los Recién nacidos diagnosticados con

Sepsis?

e ¢Qué pruebas de Laboratorio se utilizan para diagnosticar sepsis?



V. Objetivos General

e Conocer la situacion de sepsis en el Recién Nacido ocurridos en la sala de

neonatologia del Hospital Regional en la Ceiba, Honduras

Objetivos Especificos

Describir las caracteristicas sociodemogréficas de la poblacion en estudio
Conocer que factores materno predisponen al recién nacido a una sepsis

Determinar el promedio dias estancias de la poblacién en estudio

A

Conocer que examenes Laboratoriales se realizan para establecer el

diagnostico de sepsis



VI. MARCO TEORICO

DEFINICIONES
SEPSIS NEONATAL

Sindrome clinico con respuesta sistémica a una infeccion hematogena, con o sin
localizacion, con hemocultivo positivo o no, que se produce dentro de los primeros
28 dias de vida.

BACTEREMIA

Es el hallazgo de gérmenes en la sangre de forma transitoria (hemocultivo

positivo), sin alteraciones morfolégicas o metabdlicas importantes.
SEPSIS NEONATAL TEMPRANA O PRECOZ

Se presenta dentro de las primeras 72 horas de vida, son causadas por gérmenes

que habitan el area genital femenina.
SEPSIS NEONATAL TARDIA

Se presenta luego de las 72 horas de vida y ésta puede ser originada en la

comunidad o ser nosocomial. (5)

La sepsis neonatal es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad
infantil. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que en todo el mundo
fallecen alrededor de cinco mil neonatos por afio; 98% ocurre en paises en vias de
desarrollo y la infeccion causa de 30 a 40% de las muertes.

La mortalidad infantil es un problema de salud publica muy importante en paises
de Latino América; la diarrea, infecciones respiratorias agudas y la patologia
neonatal, constituyen las causas mas frecuentes de morbilidad y mortalidad en
menores de 5 afios

El recién nacido esta expuesto a una serie de cambios y de adaptaciones
posteriores al parto que bien contribuyen a su bienestar o a su morbilidad y
mortalidad, que en algunos casos pudieran ser 0 no detectados con anticipacion

en los controles prenatales como ser ITU, Vaginosis.



En estudios similares se ha encontrado que la morbilidad y mortalidad por sepsis
neonatal de inicio temprano es alta, son muchos los factores que contribuyen

a la mortalidad del recién nacido, factores maternos, ambientales, retraso en el
tratamiento, poco acceso Yy traslado tardio a hospitales o a servicios de Salud,
entre otros, siendo mas frecuentes estas situaciones en zonas rurales.

El 30-40% de estas muertes neonatales son causadas por infecciones, estando
intimamente relacionada con la asfixia neonatal, prematurez y sepsis

Los gérmenes Gram negativos son la causa mas frecuente asociada a sepsis
neonatal otras causas estreptococo grupo B, Chlamydia trachomatis, Sin dejar de
tomar en cuenta las infecciones micoticas como ser Candida

(1) De acuerdo con el momento de inicio se ha dividido en sepsis temprana y
tardia. Se han descrito como factores de riesgo para adquirir sepsis temprana bajo
peso al nacer, sexo masculino, preclampsia, hipoxia perinatal, ruptura prolongada
de membranas amnidticas, fiebre materna, corioamnioitis y prematurez. La sepsis
de inicio tardio se relaciona principalmente con procedimientos de diagndstico
invasivos o tratamiento durante el periodo de hospitalizacion. Los agentes
involucrados en su etiologia son muy variables y dependen del lugar, tipo de
institucién y pais, asi como del periodo de estudio: en EUA y Europa se ha
reportado a Streptococcus agalactiae y Escherichia coli como los principales, otros
estudios mencionan a Staphylococcus epidermidis, en paises en desarrollo los
gramnegativos constituyen la causa mas frecuente, sin embargo, en algunos
reportes tanto el Staphylococcus coagulasa negativo como el S. aureus ya ocupan

el primer lugar.

Las manifestaciones clinicas son inespecificas y pueden corresponder a otras
patologias observadas en la etapa neonatal, principalmente en prematuros, por lo
que el médico debe realizar un interrogatorio muy completo, un examen fisico
cuidadoso y apoyarse en estudios de laboratorio para estructurar de manera
adecuada el diagnéstico, el cual se confirma al aislar un microrganismo patégeno

en sangre.(1)



Factores de riesgo

Factores maternos, ambientales y del huésped determinanque los neonatos
expuestos a un microorganismopotencialmente patégeno desarrollaraninfecciones

severas

Deficiencias inmunes cuantitativas y cualitativas

La inmunidad celular y humoral en los recién nacidos no esta completamente
desarrollada (la actividad fagocitica, la sintesis de inmunoglobulinas, la actividad
del complemento o la funcion de los linfocitos). Durante el periodo intrauterino no
existe ningun estimulo inmunoldgico significativo que active reacciones

inmunitarias preventivas. (3)

Prematurez

La sepsis neonatal afecta a 19 de cada mil prematuros que nacen. Las
alteraciones inmunitarias estan relacionadas con la edad gestacional; mientras
mayor sea el grado de prematuridad, mayor es la inmadurez inmunoldgica y, por
ende, aumenta el riesgo de infeccion. La transferencia placentaria materna de 1gG
al feto comienza a las 32 semanas de gestacion.

El recién nacido depende por lo tanto de anticuerpos maternos pasivamente
adquiridos, los cuales son transmitidos via transplacentaria desde las 24 a las 26
Semanas de gestacion. Los nifios prematuros tienen significativamente menores
niveles de anticuerpos IgG gue los nifios nacidos de término. (3)

El examen histopatolégico de la placenta en prematuros extremos muestra signos
de corioamnionitis (entre 50% y 70%), esto disminuye con el incremento de la
edad gestacional, de 10 a 15% en recién nacidos a término.



Infeccién intraamnidtica

La infeccidn intraamniotica (IIA) puede afectar los tejidos maternos como la
decidua, miometrio y los tejidos de origen fetal (membranas amnidticas y
corionicas, liquido amniético y cordon umbilical o placenta). Dependiendo de la
localizacion de la infeccion se puede utilizar los términos amnionitis (liquido
amnioético), corioamnionitis (amnios y corion), funisitis (cordon umbilical) y vilitis
(placenta).La corioamnionitis es una infeccion materna que se diagnostica por la
combinacion de fiebre materna, leucocitosis, taquicardia materna, taquicardia fetal,
Sensibilidad uterina y olor fétido del liquido amniotico; ocurre en 50% de los
pretérminos que nacen antes de las 30 semanas. Hay un asociacion
establecidaentre 1A, ruptura prematura de membranas ovulares y parto
pretérmino.

Los microorganismos pueden ascender a la cavidad amniética por:

1. La vaginay el cérvix.

2. Diseminacién hematogena a través de la placenta (infeccion transplacentaria).
3. Siembra retrégrada por la cavidad peritoneal a través de las trompas de Falopio.
4. Introduccion accidental durante los procedimientos invasivos como
amniocentesis, toma de muestra de sangre fetal percutanea o de las vellosidades
corionicas.

La via més frecuente es la ascendente, lo cual se soporta en el hecho de que la
corioamnionitis histolégica es mas comin y severa en el sitio de ruptura de

la membrana. En presencia de neumonia congénita, la inflamacion de las
membranas corioamnioticas por lo general siempre esta presente. Las bacterias
identificadas en casos de infecciones congénitas son similares a las de la flora
encontrada en infecciones del tracto urinario; y en embarazos gemelares, la
corioamnionitis histolégica se observa frecuentemente en el primer gemelar y muy

pocas veces en el segundo.(3)

Sindrome de respuesta inflamatoria fetal



El sindrome de respuesta inflamatoria fetal (SRIF) es una condicidon subclinica
descrita inicialmente en fetos de madres con inicio de trabajo de parto y
membranas integras, se observa también en pretérminos producto de embarazos
con ruptura prematura de membranas. Es definido con valores de interleucina
6(IL6) mayores de 11 pg/ml. La invasibn microbiana fetal provoca un SRIF
quePuede generar shock séptico, disfuncion multiorganica y muerte en ausencia
de parto oportuno. En esta situacion se produce incremento en las
concentracionesPlasmaticas de matriz metaloproteinasa9, y enzimasinvolucradas
en la digestion de colageno tipo IV. Presentan neutrofilia, un alto nimero de
glébulos rojos nucleados y elevados niveles plasmaticos de factor estimulante

colonias de granulocitos. (3)
Impacto de la sepsis neonatal en la salud publica

El cuarto objetivo de desarrollo del milenio busca reducir en dos terceras partes la
mortalidad en nifios menores de 5 afios entre 1990 y el 2015. Al afio mueren 7,6
millones de nifilos menores de 5 afos en todo el mundo, el 40,3% de estos (3,1
millones) son neonatos. Si bien se ha logrado un gran progreso en reducir la
mortalidad en el periodo posnatal, la reduccidbn en muertes neonatales ha sido
mas lenta. Por lo tanto, es crucial acelerar la disminucion de la mortalidad
neonatal, ya que si las tendencias actuales persisten, no se podra cumplir con los

nuevos objetivos al 2028.

El 98% de las muertes neonatales ocurren en paises en desarrollo. La
prematuridad, las complicaciones asociadas al parto y las infecciones son las
principales causas de mortalidad neonatal. En conjunto, estas tres causas
representan el 71% de todas las muertes en el periodo neonatal y 28,7% de todas
las muertes en menores de 5 afios. En estos paises, las infecciones son
responsables entre el 8 y 80% de todas las causas de muerte neonatal, y hasta

del 42% de las causas de muerte en la primera semana de vida. La incidencia de



sepsis neonatal en paises en desarrollo varia entre 49 y 170 por cada 1000

nacimientos vivos.

En América Latina y el Caribe las muertes neonatales representan mas de la mitad
(52%) de todas las muertes en menores de 5 afios. En el Perd, 64% de las
muertes infantiles ocurren en el primer mes de vida; debido a las infecciones, que

son la segunda causa mas frecuente de mortalidad neonatal en el pais.
En Honduras

Con relacion a datos maternos el 64.5% delas madres se encontraron en las
edadescomprendidas entre 19 a 35 afios, 14%de estas madres son analfabetas,
55.5%proceden de zona urbana marginal, el 32%proceden de zona rural.En
cuanto al nimero de controles prenatalesel 42.2% de las madres se realizaron de

1 a3 controles.

Se encontroque 23.8% de los recién nacidos con sepsis presentaron liquido
amniético meconial, 17% liquidoamnidticofétido y 19.9 % liquido amniotico

caliente.

Con relacién al sexo predomina el sexo masculino con un 53.9% Segun la edad
gestacional el 44.5%Solo se realizo hemocultivos en un 27.3% y de estos los
gérmenes que se aislaron fueron en un 75% Gram negativos, constituidos en su
mayor parte por Klebsiella pneumonie y Gram positivos en un 2.8% constituido por
staphylococos aureus y bacillus sp. La presencia de ITU y RPM se encontré en un
23.3% y 22% (4)

A pesar de que el uso de antibidticos y el manejo avanzado en las unidades de
cuidados intensivos neonatales (UCI) ha disminuido de manera significativa la
mortalidad por sepsis neonatal, se ha observado que los nifilos que la contraen
presentan mayor retraso del desarrollo motor y cognitivo . Por ello, es importante
establecer adecuados protocolos de diagnéstico y tratamiento, con el fin de

disminuir las consecuencias a largo plazo de esta enfermedad.



La utilidad de pruebas de laboratorio como el hemograma y la proteina C reactiva
(PCR) también es limitada. Si bien algunos pardmetros como la neutropenia 0 un
alto indice de neutréfilos inmaduros/totales aumentan la posibilidad de infeccion, la
sensibilidad de estas pruebas es baja. La PCR ha demostrado tener un alto valor
predictivo negativo, por lo que su uso ha sido propuesto en el manejo de sepsis
para limitar el tiempo de duracién de cobertura antibidtica. Sin embargo, esta
prueba varia dependiendo de factores como ruptura prematura de membranas,
uso de esteroides antenatales, y edad gestacional, limitando su uso. Por esto, en
el diagnostico de sepsis neonatal se sugiere utilizar una combinacion de pruebas
auxiliares en lugar de un solo parametro. Igualmente, por la baja sensibilidad de
las pruebas clasicas, se ha propuesto el uso de nuevos marcadores inflamatorios
como procalcitonina, perfiles de citoquinas, Citometria de flujo o angiopoyetina
para hacer el diagnostico. Lamentablemente, muchas de estas pruebas no se

encuentran disponibles en nuestro medio, 0 son muy costosas.

El hemocultivo es el estandar de oro en el diagndéstico de sepsis neonatal, dado
gue confirma la presencia de patdgenos en la sangre. Sin embargo, la tasa de
positividad de esta prueba es baja. El volumen recomendado de sangre para un
hemocultivo en neonatos es de 1 mL. Usando este volumen la sensibilidad de esta
prueba es de solo 30-40%. Si se usan 3 mL la sensibilidad sube hasta 70-80%.
Lamentablemente, en la practica, el volumen inoculado promedio es menor a 0,5
ml, dado que es dificil tomar mayores volimenes por el tamafio/peso del recién
nacido y por la inestabilidad hemodinamica que pueden presentar como
complicacion del episodio de sepsis. Utilizar hemocultivos seriados tampoco

parece solucionar completamente el problema, aunque es recomendable.

Recientemente se ha evaluado el uso de la reaccion en cadena de polimerasa
para mejorar el diagnoéstico de sepsis neonatal. La ventaja de este método es el
poco volumen sanguineo que requiere, ademas de la posibilidad de identificar al
patdogeno aun después de que el paciente haya recibido antibiéticos. Sin embargo,
el beneficio de esta prueba aun se encuentra en estudio. Localmente no es una

prueba disponible en los laboratorios clinicos.



Todo esto crea una gran incertidumbre en los médicos tratantes. En ocasiones,
por temor a un deterioro del paciente, se decide clasificar de sepsis a un episodio
e iniciar antibioticos sin tener un diagnostico claro. Si bien esto es aceptable
inicialmente por la alta vulnerabilidad de estos pacientes inmunodeficientes, cada
sospecha de sepsis debe ser evaluada para definir qué tan sélido es el diagndstico
y decidir por la continuacion o suspension de los antibidticos administrados. El uso
de antibidticos de amplio espectro y el tratamiento prologando se ha visto
asociado a mayor resistencia antibiética en las UCI neonatales- Adicionalmente, se
ha encontrado asociacion entre el uso indiscriminado de antibidticos y efectos
adversos en el neonato como candidiasis invasiva, enterocolitis necrotizante y

muerte.

Diagnostico

Para el diagnostico de sepsis neonatal se necesita la historia clinica, la
exploracion fisica y la realizacion de pruebas complementarias.

No existe en la actualidad ningin marcador analitico que confirme o descarte con
seguridad la infeccién en el neonato y el clinico no puede esperar a los resultados
de los cultivos de sangre y/o liquido cefalorraquideo (LCR) para iniciar el
tratamiento antibidtico. Esto ha conducido al uso de distintas combinaciones de
test diagndsticos, con resultados muy dispares.

Un marcador de sepsis neonatal deberia, por un lado, permitir un diagnostico
precoz de forma sensible (diferenciarentre causa infecciosa o0 no ante una

inflamacion) y, si es posible, informar acerca del prondstico.

Hemograma

El recuento de leucocitos en sangre periférica es uno de los indicadores directos
mas Utiles de la infeccion bacteriana, la alteracién (leucopenia o leucocitosis) es
parte esencial de los componentes del SRIS.

El conteo de leucocitos y neutréfilos absolutos, la relacion de neutréfilos

inmaduros/ maduros, cambios en la morfologia o degeneracibn como la



vacualizacion, bacterias intracelulares, granulaciones toxicas, deben ser
estudiados y analizados individualmente, y en conjunto.

En ausencia de hipertension materna, asfixia grave, hemorragia periventricular,
fiebre materna o enfermedad hemolitica, la neutropenia total absoluta y una
relacion elevada entre las formas neutrofilicas inmaduras y las totales sugieren
firmemente una infeccidén bacteriana. La presencia de neutropenia se asocia a un
mal prondstico, ya que generalmente indica disminucion de la reserva de
neutrofilos en médula 6sea, disturbios en la liberacion de éstos a la periferia e
ineficaciade las células madre para responder a las demandas.

La trombocitopenia (plaguetas <150.000/ml) se relaciona a infecciones severas,
sobretodo producidas por hongos, en menor proporcion por bacterias Gram
negativas, virus y poca asociacion con gérmenes Gram positivos. Se relaciona a
una combinacion de lesion difusa de la célula endotelial, toxinas bacterianas y
fungicas, aumento de la activacidbn plaquetaria y coagulacién intravascular
diseminada, lo cual implica un incremento del consumo de plaquetas, asi como,
una respuesta limitada de su produccion y de trombopoyetina, son un predictor de

mal pronadstico.

Proteina C reactiva

La proteina C reactiva (PCR) es miembro de la familia de proteinas pentraxina; es
un reactante de fase aguda no especifico compuesto por 5 subunidades de
polipéptidos no glucosilados. Es sintetizado por los hepatocitos, regulado por IL-6
e IL-1. La sintesis extrahepatica se origina en neuronas, plaquetas
ateroscleroticas, monocitos y linfocitos.

Su funcién exacta no es conocida, pero activa el complemento, tiene funciones al
interactuar con las células fagociticas. Al parecer actia en la primera linea de
defensa inmunolégica, cumple funciones en el metabolismo lipidico y contribuye
en la patogenia de enfermedades como la arterioesclerosis y el infarto del

miocardio.



El valor positivo es mayor de 10 mg/L; la secrecion se inicia luego de 4 a 6 horas
del estimulo, el maximo nivel sanguineo se logra de 36 a 48 horas, la vida media
es de 19 horas, con una reduccién de 50% diario después que el estimulo agudo
cesa.

Tiene poca sensibilidad para el diagndstico de sepsis en recién nacidos de muy
bajo peso al nacer (RNMBP); para el seguimiento de terapia antimicrobiana debe
combinarse con otros marcadores. Sin embargo, Wagle y colaboradores realizaron
conteos diarios de PCR en neonatos con peso <1000 g y menores de 27 semanas
de gestacion, donde se descubri6 que los que presentaron sepsis por Gram
negativos tuvieron PCR de 50 a 60 mg/L.

En cuanto al tipo de parto, por via vaginal se ha relacionado con elevacion
transitoria de PCR debido al estrés fisico, asi mismo, la cesarea aumenta los
niveles de PCR en la madre, pero no en el recién nacido, lo cual confirma que la
PCR no atraviesa la barrera placentaria. Se recomienda solicitar PCR en los
neonatos luego de las primeras 24 horas de nacido para evitar valores falsos
positivos. Estos mismos niveles se correlacionan con el tipo de germen y su
virulencia, puede ayudar a distinguir infeccion de contaminacion.

Los valores seriados positivos de PCR tiene un valor predictivo positivo de 5% en
sepsis temprana probada y 43% en sepsis tardia probada, sin embargo, niveles
elevados de PCR tiene alta probabilidad de originarse por procesos infecciosos. El
valor predictivo negativo para sepsis temprana y tardia luego de tres valores de
PCR normales es de 99.7% y 98.7% respectivamente. Es poco probable que
luego de dos valores menores de 10mg/L a las 8 y 48 horas de nacido se presente

sepsis. Luego de obtener PCR negativas seriadas se debe suspender antibioticos.

Procalcitonina

La procalcitonina (PCT) es un propéptido de la calcitonina, tiene 116 aminoacidos
y un peso molecular de 13 kD. En individuos sanos se detectan valores <de 0.1
ng/ml, pero en infecciones severas puede llegar hasta valores de 1000 ng/ml,

generalmente se encuentran cifras mayores a 0.5 ng/ml en pacientes sépticos



Se eleva fisiologicamente en las primeras 48 horas de vida, el valor en sangre
durante este tiempo es 3 ng/ml, posteriormente disminuye a 0.5 ng/ml. En la
sepsis es sintetizado por todos los tejidos y se eleva a las tres horas del insulto
infeccioso, aungque no se conoce el mecanismo por el cual se libera, se considera
gue su produccion se lleva a cabo en el higado y su procedencia es de células
como macrofagos, monocitos, también células neuroendocrinas del pulmén y del
intestino; su produccién durante la infeccién es inducida por el factor de necrosis
tumoral alfa y la interleucina 2 (IL 2).

Durante la inflamacién de causa infecciosa, la PCT se eleva mas rapidamente que
la PCR, lo que la convierte en un predictor precoz de gravedad y mortalidad, sin
embargo esto no se puede aplicar a neonatos ya que tienen un pico fisiol6gico en
las primeras 48 horas, motivo por el cual la especificidad no supera el 65% y tiene
un pobre valor predictivo positivo.

En la sepsis neonatal tardia o de origen nosocomial es importante la medicién de
PCT ya que varios estudios han determinado una alta sensibilidad y especificidad;
no se debe solicitar de forma aislada pero si debe ser parte del perfil bioquimico
solicitado a estos pacientes.

Es importante mencionar que la elevacion de PCT se presenta en infecciones de
origen bacteriano, micético o parasitario, mientras que los procesos provocados

por virus no presentan elevacion de la PCT.

Interleucina 6

La interleucina 6 (IL-6) es una citoquina proinflamatoria de 22 a 29 kDA producida
por monocitos, macréfagos, células endoteliales, astrocitos, fibroblastos y linfocitos
B y T; es un marcador de inflamacion sistémica, liberada por estimulo del Factor
de Necrosis Tumoral alfa (TNF) e IL-1; se libera precozmente en el huésped, sus
valores en sangre aumentan rapidamente luego de la exposicion a las bacterias y
sus toxinas, se eleva mas rapidamente que la PCR. La IL-6 medida en sangre del
cordén umbilical tiene una sensibilidad de 87-100%, un valor predictivo negativo

entre 93 y 100%. Es efectiva para el diagnostico de sepsis neonatal tardia en



neonatos pretérmino. Al comienzo de la infeccion posee una alta sensibilidad
(89%) y un valor predictivo negativo de 91%, sin embargo, tiene una vida media
muy corta y sus valores en sangre caen rapidamente luego de instaurado el
tratamiento; a las 24 horas en muchos pacientes los valores en sangre son
indetectables; la sensibilidad cae después de 24 y 48 horas (67% y 58%
respectivamente) del comienzo de la sepsis.La IL-6 se debe considerar un
marcador de infeccion precoz, con alta sensibilidad al interpretarse junto a la PCR

en las primeras 48 horas de infeccion.

Inmunoglobulina M

Es la primera inmunoglobulina producida por los neonatos. Los niveles
policlonales de IgM se elevan en infecciones bacterianas, virales y parasitarias,

aun faltan estudios para su aplicacion.

Hemocultivos

La “prueba de oro” para el diagnostico de sepsis en cualquier grupo etario es la
presencia de dos hemocultivos positivos, sin embargo, en pediatria y en especial
en neonatologia los resultados positivos llegan s6lo a 30% debido a factores como
antibidticos previos, antibioticos en la madre, cantidad de sangre insuficiente, mal
procesamiento de la muestra. En ocasiones, el nimero de casos con alta
sospecha de sepsis, pero con cultivos negativos, rebasa el nimero de casos
probados. Si se sospecha sepsis relacionada con catéter debe realizarse cultivo
simultaneo de sangre obtenida del catéter y de una via periférica.

Fischer y colaboradores encontraron que al tomar 1 ml de sangre la sensibilidad
es aproximadamente de 30 a 40%, mientras que con 3 ml se puede lograr una
sensibilidad de 70 a 80%.3



Reaccion en cadena de la polimerasa

La reaccién en cadena de la polimerasa (RCP) se ha utilizado con éxito para el
diagnostico de una amplia gama de enfermedades infecciosas, incluyendo las
originadas por bacterias, levaduras, virus y protozoarios.

Jordan y Durson realizaron un estudio que incluyo 548 RN comparando RCP con
hemocultivos, encontrando alto valor predictivo negativo y positivo, asi como una
alta sensibilidad y especificidad. Los resultados de RCP antes de 18 horas de
nacido podrian ayudar a descartar sepsis neonatal temprana, lo que provocaria
menor uso de antibidticos y disminuiria la estancia en UCIN. Actualmente, su
positividad se ha incorporado en la definicion de sepsis probada. Su inconveniente
es el alto costo para la aplicacién de la prueba y disponibilidad limitada en los en

laboratorios convencionales.

Puncién lumbar

La puncion lumbar (PL) es importante para el diagndstico de meningitis. En el
periodo neonatal la septicemia puede ser indistinguible de la meningitis. La
incidencia de meningitis en recién nacidos es de 0.5 a 1 por cada mil nacidos
vivos. Existe controversia sobre la realizacion de la PL en las primeras 72 horas de
vida. Visser y colaboradores encontraron una incidencia de 1.8% en los primeros 3
dias de vida, se agrega a la polémica el hecho que puede coexistir hasta en 30%
meningitis y sepsis neonatal, sin embargo, Ajayi-Mokuolo, Shapiro y Hendricks-
Mufioz encontraron incidencia mucho mas baja de meningitis. Por todo lo anterior,
se recomienda realizar puncién lumbar en pacientes de mas de 72 horas de vida
(sepsis neonatal tardia ya que en este grupo puede llegar a 15% la incidencia), y

en menores de 72 horas sélo si hay sospecha muy alta de meningitis.



Urocultivo

El Urocultivo en neonatos de menos de 72 horas de vida tiene baja sensibilidad
(<0,5% en <24 horas) y en ausencia de anomalias anatémicas conocidas
(ecografia fetal) no esta recomendado. Sin embargo, su realizacién es obligada en
todos los recién nacidos evaluados por sepsis tardia o0 nosocomial. La muestra

debe tomarse por puncién suprapubica o sondaje vesical. (3)



VIl. DISENO METODOLOGICO
Métodos

El area de estudio es la sala de Neonatologia del Hospital Regional, teniendo un
area de cobertura de los departamentos de Colon, Islas de la Bahia y Gracias a
Dios en el municipio de La Ceiba, Departamento de Atlantida

Es un estudio Descriptivo-Transversal, se estudiaran los expedientes de los
Recién Nacidos Diagnosticados con sepsis por datos de laboratorio y clinica en el

afo 2014 los meses de octubre, noviembre y diciembre en la sala de Neonatos

La poblacion seran todos los expedientes de los neonatos con Diagnostico de
sepsis en el periodo octubre, noviembre y diciembre de 2014, los expedientes

maternos.
Variables

a) Edad

b) Sexo

c) Etnia

d) Procedencia

e) Peso del recién nacido al nacer
f) Semana de gestacion

g) Numero de parto

h) Edad gestacional

i) Edad de la madre

j) Etnia de la madre

k) Numero de embarazos o gestas
[) Namero controles prenatales
m) Patologias ene | embarazo

n) Mes del embarazo en que padecio la patologia
0) Comienzo trabajo de parto

p) Terminacion del parto



q) Fecha de ingreso del Recién nacido
r) Fecha de egreso del Recién nacido
s) Uso de sonda nasogéstrica

t) Uso de catéter

u) Hemograma

v) PCR

w) Hemocultivo

Formulaciéon de Datos

La formulacién de datos sera a través de un cuestionario, que resolveré con el

expediente u otra fuente disponible
La informacion se digitara en el programa de Epi-Info
Etica

Se solicitara permiso por escrito a las autoridades de la institucion, para la

realizacion del estudio



Operacionalizacion de Variables

Variable Definicién Indicadores Valores Escala de
operacional medicién
OBJETIVO 1
Edad Tiempo de vida que | Ficha de -Horas/Dias 0-21 dias
lleva el neonato recoleccion de
datos
Sexo Hombre
Mujer
Etnia Conjunto de -Tawankas
personas que -Garifunas
pertenecen a una -Mestizo
misma comunidad
linguistica y cultural
Procedencia Lugar donde reside Urbano
actualmente Rural
Peso al nacer Gramos
Parto Numero de partos
OBJETIVO 2
Edad Periodo de tiempo

en afos desde el
nacimiento a la
fecha

Embarazos o Numero
gestas
Edad Periodo de Tiempo -Semanas/dias
gestacional del embarazo
Controles Asistencia a control -NUumero de controles
prenatales prenatal prenatales
Patologias en | -Enfermedad que - -Infecciones del tracto
el embarazo padecio en el urinario
embarazo -Ruptura de
-Edad estacional membranas
que presento la -Vaginosis
patologia
Trabajo de Intervalo entre -Espontaneo
Parto inicio y finalizacién -Cesarea
de parto
OBJETIVO 3
Dias de Tiempo que esta el Dias
estancia paciente en el
hospitalaria hospital
OBJETIVOS 4
Hemograma Examen de sangre -Leucocitos :glébulos
que reportara blancos/mm3
glébulos blancos y -Plaquetas:
plaguetas plaguetas/mma3
Proteina C mg/dl
Reactiva
Hemocultivo Positivo

negativo




VIIl. Resultados

Se revisaron 83 expedientes, todos con diagndstico de sepsis, 66.6% de los recién
nacidos eran nifos, y 33.7 % fueron nifias, todos del area urbana

De las 83 madres el 15.7 % se hicieron 5 controles prenatales y un 50.6% tuvo
parto espontaneo, teniendo ellas edad promedio de 20 afios, y siendo su primer
embarazo.

49.4% de las embarazadas tuvieron una patologia, siendo las infecciones del
tracto urinario las que prevalecen con un 68.3%.

Los dias de estancia promedio de los recién nacidos fueron entre 1, 3y 6 dias.

El examen de hemocultivo se le realizo a 16 de los 83 recién nacidos
diagnosticados con sepsis, esto equivale al 21.7% de los recién nacidos
diagnosticados con sepsis de estos el 68% fueron positivos y de estos 36.4%
fueron positivos por Klebsiella pneumoniae.

Se le realizo examen de Proteina C Reactiva al 92% de los recién nacidos ,de los
cuales el 74% salieron positivos.

El 19.3% de los Recién Nacidos se le diagnostica sepsis antes de las 72 horas y el

80.7% después de las 72 horas

Porcentaje segun sexo

SEXO Frecuencia |Porcentaje Porcentaje acumulado

HOMBRE 55 66.3% 66.3%
MUJER 28 33.7% 100.0%
Total 83 100.0% 100.0%

Patologias presentadas en el embarazo

PATOLOGIAS EN EL Erecuencia Porcentaie Porcentaje
EMBARAZO J€ acumulado
NO 42 50.6% 50.6%
S 41 49.4% 100.0%

Total 83 100.0% 100



Bacterias aisladas en los Hemocultivos

BACTERIA AISLADA  Frecuencia Porcentaje | oFcentale
acumulado
ENTEROBACTER . ,
CLOACAE 3 27.3% 27.3%
ESCHERICHIA COLI 2| 182% 45.5%
KLEBSIELLA . .
ONEUMONIAE 4 36.4% 81.8%
PSEUDOMONAS SP 2| 182% 100.0%

Total 11 100.0% 100.0%



IX. Conclusiones

1. Las infecciones del tracto urinario en el embarazo es un factor de riesgo muy

importante para el desarrollo de una sepsis en el recién nacido

2. El hemocultivo es el estandar de oro en el diagndéstico de sepsis, y este se
realiza a un porcentaje bajo de los recién nacidos que fueron diagnosticados con

sepsis.

3. No se cumple la Norma nacional para la atencion del recién nacido
diagnosticado con sepsis en cuanto a examenes de laboratorio, siendo muy
importante el examen de Hemocultivo y este solo se le realizo al 21.7% de la

poblacién en estudio

4. el diagnostico de sepsis se hace en su mayoria por signos y sintomas que el

recién nacido presenta



X. Recomendaciones

1. Garantizar a nivel de laboratorio el abastecimiento de insumos para el

diagnostico de sepsis neonatal.



XIII. ANEXOS
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Ficha de recoleccién de datos del expediente clinico de los pacientes ingresados

en la sala de Neonatos del Hospital Regional Atlantida

I. DATOS GENERALES DEL RECIEN NACIDO

Edad dias Sexo Etnia

Procedencia

Municipio Ciudad

Peso al nacer

Fecha de defuncién

II. FACTORES DE RIESGO MATERNOS

Edad Numero de embarazo o gestas

Edad gestacional Numero de controles prenatales

Patologia en el embarazo: S NO si la respuesta es si, cual
patologia

Comienzo trabajo de Parto: Espontaneo Inducido

Terminacion del parto: Espontaneo _~ Cesarea __ Forceps

Mes del embarazo en que padecio la patologia




[l. DIAS DE ESTANCIA DEL RECIEN NACIDO EN LA SALA DE
NEONATOLOGIA

Fecha de ingreso del recién nacido a la sala de neonatos

Fecha de egreso del recién nacido de la sala de neonatos

IV. PROCEDIMIENTOS QUE SE LE REALIZARON AL RECIEN NACIDOS

Catéter Sonda nasogastrica

V. PRUEBAS DE LABORATORIO QUE SE LE REALIZARON AL RECIEN
NACIDO

¢, Cudl de los siguientes examenes fueron solicitados?
Hemograma Proteina C Reactiva Hemocultivo

Otros

Resultados de exdmenes de:

Hemograma: Leucocitos

Plaquetas

Proteina C Reactiva:
NEGATIVO

POSITIVO Titulo

Hemocultivo
NEGATIVO
POSITIVO

Bacteria(s) aisladas

Otros




SALA DE NEONATOLOGIA/ HOSPITAL REGIONAL ATLANTIDA
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