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Resumen

Introduccion: La sepsis neonatal es una enfermedad grave, cuyo espectro
clinico es muy amplio. Esta patologia es una causa importante de morbilidad y
mortalidad en recién nacidos, sobre todo en pacientes prematuros. Los recién nacidos
que sobreviven a una sepsis, pueden desarrollar secuelas neuroldgicas debido a la
infeccion del sistema nervioso qentral, por hipoxemia secundaria al choque séptico o
al desarrollo de hipertension pulmonar persistente, entre otras patologias, por lo que
es importante su identificacién temprana e intervenciéon oportuna. Todas las secuelas
y la muerte del paciente podrian ser evitadas con un diagnéstico y manejo oportuno.

Material y métodos: Estudio retrospectivo, descriptivo, observacional, de
corte transversal, con diseflo epidemiologico.

Resultados: Se reportan un total de 29 pacientes con el diagndstico de sepsis
neonatal. Durante la revision se encontraron 3 defunciones, todas ellas acompafnadas
de comorbilidades. No fue necesaria la aplicacion de criterios de exclusion ni de
eliminacion plasmados en éste trabajo ya que se pudieron recabar todos los datos
necesarios en los 29 casos encontrados. Durante el perfil epidemiologico, se encontrd
predominio de pacientes del género masculino. La mayor parte de los pacientes
afectados fueron de término, con un rango de vida extrauterina de 18 a 22 dias. Fue
mas predominante la sepsis de inicio tardio, acompafiada de prematurez como la
principal comorbilidad encontrada. El agente causal mds aislado fue Staphylococcus
epidermidis y el signo vital que mas se modifica durante la sepsis neonatal fue la
temperatura corporal. En la biometria hematica, el principal hallazgo fue linfocitosis.
Lo mas comunmente encontrado fueron reactantes de fase aguda negativos.

Discusion: Encontramos una mortalidad elevada en nuestro hospital con el
10% de los casos en defunciones. La mayor afeccién al género masculino no ha sido
reportada en la literatura revisada asociando al género como factor predisponente.
Encontramos recién nacidos de término como los mas afectados, lo cual no concuerda
con la literatura, sin embargo, fue la prematurez la comorbilidad mas asociada en los
pacientes que presentaron alguna complicacién lo que si se encuentra descrito. La
edad de ingreso mas frecuente fue de 18 a 22 dias de vida extrauterina, esto
secundario posiblemente a ser un hospital de referencia. Los aislamientos en
hemocultivos son acorde a la literatura, al igual que los agentes causales encontrados.
El hallazgo de linfocitosis puede apoyar mds procesos de etiologia viral. Se
encontraron en la mayoria de los casos reactantes negativos. La temperatura axilar
tuvo la mayor alteracién en pacientes que se confirmé la sepsis neonatal.

Conclusiones: Se sugiere dar un abordaje diagnéstico y de manejo mas
puntual de los pacientes ya que podrian sobre diagnosticarse pacientes con sepsis
neonatal, recibiendo esquemas antibidticos prolongados asi como mayores dias de
estancia intrahospitalaria y elevacion de los costos hospitalarios.



Planteamiento del problema.

La sepsis neonatal es una enfermedad grave, que incluye al sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica mas una infeccion sospechada o confirmada. El
espectro clinico de la sepsis neonatal, inicia con una infeccién sistémica por patégenos
o infecciones localizadas como meningitis, neumonia, pielonefritis, entre otras.
Cualquiera de las anteriores puede producir una afeccion generalizada y progresar a
etapas posteriores de la historia natural de la enfermad como choque séptico
refractario y muerte.

Debido a las causas mencionadas, la sepsis neonatal continua siendo una causa
importante de morbilidad y mortalidad en recién nacidos, especialmente en nifios
prematuros, los cuales tienen mayor riesgo de presentar secuelas posteriores a los
cuadros infecciosos. Se puede llegar a presentar de forma global en los neonatos hasta
15 a 23 casos de sepsis neonatal por cada 1000 recién nacidos vivos. Los recién
nacidos que sobreviven a una sepsis, pueden desarrollar secuelas neurolégicas debido
a la infeccidon del sistema nervioso central, por hipoxemia secundaria al choque
séptico o al desarrollo de hipertensién pulmonar persistente, entre otras patologias,
por lo que es importante su identificacion temprana e intervencion oportuna.

Todas las secuelas mencionadas, pero sobretodo la muerte del paciente
podrian ser evitadas unicamente con un diagndstico y manejo oportuno de dicha
patologia. Sin embargo, en el caso de la sepsis neonatal, no existe un verdadero
conocimiento epidemioldgico registrado en nuestro hospital, a pesar de ser un
diagndstico muy frecuente en la unidad de cuidados intensivos neonatales.



Antecedentes.

Introduccion:

El area de neonatologia a nivel mundial, es una especialidad que se caracteriza por
tener un campo de investigacion de gran crecimiento. Sin embargo, a pesar de los
grandes avances en su manejo, especialmente en las unidades de cuidados de
intensivos neonatales, al afio se registran alrededor de 4 millones de muertes en
pacientes en etapa neonatal. La mayoria de éstos pacientes nacen en paises en vias de
desarrollo como lo es nuestro pais, México. (1)

Alrededor del 40% de las defunciones en menores de 5 afios de edad, se producen en
los primeros 28 dias de vida y hasta el 65% de éstas defunciones podrian prevenirse.
Ya que el 80% de los fallecimientos son debidos a 3 causas principales identificadas
como, infecciones, asfixia y prematuridad. (1) Otro dato importante es que el 75% de
las muertes neonatales, se producen durante la primera semana de vida y entre 25 a
35% en las primeras 24 horas de vida. (1)

También se ha reportado en nuestro pais, una incidencia de 4 a 15 casos por cada
1000 recién nacidos vivos que padecen sepsis neonatal de manera general. En el
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) se ha reportado una incidencia baja de
sepsis neonatal respecto a la nacional siendo de 3.4 por 1000 recién nacidos vivos. (1)
En conjunto con todos los sistemas de salud, tanto publica como privada de México, se
encuentra una tasa general de sepsis neonatal que va de 15 a 30 casos por cada 1000
recién nacidos vivos, en tanto, se refiere una mortalidad bastante elevada de 25 a 30
% de los casos. (2)

Las guias de practica clinica de nuestro pais, describen el término “sepsis” en el
apartado 3.3 de dichas guias como: “La sepsis se incluye como parte del sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica, en presencia o como resultado de infeccidon
sospechada o confirmada. El espectro clinico de la sepsis comienza cuando una
infeccion sistémica o localizada, produce una afeccion sistémica y pueden progresar a
sepsis grave, choque séptico y muerte.”

La clasificacion utilizada para la sepsis neonatal por las guias de practica clinica de
nuestro pais es segiin el mecanismo de transmision en vertical o nosocomial. (1)

Por otra parte, también en México contamos con la definicion aceptada por el Instituto
Nacional de Perinatologia (INPer) como una infeccion sospechada o probada que
incluye manifestaciones clinicas y alteraciones hematolégicas como lo son,
leucocitosis, leucopenia, relacion de neutroéfilos inmaduros/maduros mayor a 0.2,
proteina C reactiva mayor a 10 mg/L, procalcitonina mayor a 0.5 ng/L. Asi mismo, el
aislamiento del agente infeccioso puede ser demostrado mediante cultivo, biopsia,
reaccion en cadena de la polimerasa o coaglutinacion.



Los diferentes estadios en la evolucion de la sepsis pueden ser sepsis grave y el
choque séptico. A su vez, se clasifica como “sepsis temprana” la cual se presenta en el
lapso ocurrido, desde el momento del nacimiento hasta las primeras 72 horas de vida
y se considera “sepsis tardia” cuando se presenta posterior a dicho tiempo. (3)

En el afio 2017, la American College of Critical Care Medicine con apoyo de personal
médico investigador de la American Academy of Pediatrics y otros colaboradores,
realizaron una actualizacion sobre las guias del manejo en choque séptico, sin
embargo en el drea de neonatologia, inicamente se refiere que para el diagnéstico,
debe sospecharse en todo recién nacido con taquicardia, dificultad respiratoria,
succion deébil, disminucion del tono muscular, palidez, taquipnea, diarrea, llenado
capilar retardado, antecedente de madre con corioamnionitis previa al nacimiento o
ruptura prematura de membranas. (4)

Sin embargo, en el afio de 2015 se publicé en la nueva edicion de normas y
procedimientos del Instituto Nacional de Perinatologia, nuevas definiciones con base y
modificacion de las previas mencionadas, las cuales se explicaron de la siguiente
forma:

Sepsis neonatal: Sindrome clinico caracterizado por la presencia de manifestaciones
sistémicas de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) ocasionado por un agente
infeccioso durante los primeros 28 dias de vida extrauterina. (3)

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica: Se establece la presencia de dicho
sindrome cuando el paciente presenta al menos dos de los siguientes criterios para la
edad neonatal, donde la temperatura o recuento leucocitario deben estar alterados:

(3)

Variable. Edad: 0 a 7 dias. Edad: 8 a 30 dias.
FC:(latidos por minuto: lpm) +a1801lpmé-a 100 Ipm. +a1801lpmé-a 100 Ipm.
FR:(respiraciones por minuto: rpm) +a 50 rpm. +a 40 rpm.

Leucocitos (cel/L) +a 34,0000 6 menora 5,000 | +a19,500 6 menora 5,000
Temperatura (2C) - a362C 6 mayor a 38.52C. - a362C 6 mayor a 38.52C.

**En recién nacidos prematuros menores a 35 semanas de gestacién la temperatura minima
para considerar fiebre es de 382C.**

Infeccidon sospechada o probada: Evidencia de infeccion que incluye manifestaciones
clinicas y alteraciones hematolégicas: Leucocitosis, leucopenia, relacién de neutroéfilos
inmaduros/maduros mayor de 0.2, proteina C reactiva mayor de 10 mg/dl,
procalcitonina mayor a 0.5 ng/L. La presencia del agente infeccioso puede ser
demostrada mediante cultivo, biopsia, reaccion de cadena de la polimerasa o
coaglutinacion. (3)




Hay que recalcar que puede considerarse contaminaciéon del hemocultivo en los
siguientes tres casos: 1) Cuando el desarrollo del microorganismo se presente
después de 72 horas de tomado el cultivo. 2) Pacientes con evolucién clinica
asintomatica. 3) Microorganismos comensales propios de la piel. (3)

La principal dificultad en la sepsis neonatal es identificar y clasificar correctamente a
pacientes con proceso infeccioso real, por lo que necesariamente hay que explorar
minuciosamente a todos los recién nacidos con factores de riesgo. (3)

Debe haber manifestaciones clinicas y alteraciones de laboratorio sugestivas de
proceso infeccioso como las descritas previamente y confirmarse de manera directa o
indirecta la presencia del agente infeccioso. (3)

Respecto a los reactantes de fase aguda, constituyen un grupo de péptidos enddgenos
que son producidos principalmente en el higado como respuesta a una infeccién, pero
también a lesiones importantes de diversos tejidos. Sefialaremos aquellos de los que
se dispone de mayor experiencia en neonatologia. (5)

Comenzando con la proteina C reactiva (PCR), que es por mucho la mas utilizada y la
que cuenta con mayor numero de estudios de investigacion en recién nacidos. Es
sintetizada entre 6 y 12 horas posteriores al comienzo de una infeccién y tiene una
vida media de 19 horas. El aumento de sus valores sanguineos puede ser de una
notable magnitud, hasta 1000 veces mas. (6)

En promedio, la sensibilidad y especificidad de la proteina C reactiva, en sepsis
temprana es de 75% y en la tardia de 85 a 95%), respectivamente. La sensibilidad y la
especificidad es menor en la sepsis temprana, en especial durante las primeras 24
horas de vida, con valores que oscilan entre 45 y 90% para la sensibilidad y para
especificidad de 70 a 78%. Mientras que posterior a las 72 horas de vida, aumenta de
forma muy considerable, con sensibilidad de 80 a 88% y especificidad de 93 a 100%.

(6)

Por otra parte, la procalcitonina, es un reactante de fase aguda al que se ha prestado
mayor atencién en los ultimo afios debido a su fiabilidad como marcador de sepsis
bacteriana. Es producida por monocitos y hepatocitos ademas de aumentar en las
infecciones desde las primeras 4 horas de establecida. Diversos estudios han
observado una sensibilidad y especificidad entre 87 y 100%, sin embargo, por el costo
aun no es la mas utilizada y no se cuenta con ella en muchas instituciones de salud. (7)

Varios reactantes de fase aguda han sido evaluados y utilizados como marcadores de
sepsis, entre ellos fibronectina, lactoferrina, orosomucoide y haptoglobina, sin
embargo su empleo en la practica clinica es limitado. (8)

Otros marcadores prometedores de respuesta inflamatoria son las citocinas, las cuales
tienen una importante funcién en la maduracién de las células progenitoras de la
médula 6sea y en otros mecanismo inmunolégicos. Algunas se usan como marcadores
diagndsticos en la sepsis neonatal, sobre la base de que su incremento se produce muy



rapidamente luego del comienzo de la infeccién e incluso son de utilidad en el
diagndstico de infecciones bacterianas que comienzan antes del nacimiento. Siendo la
mas comun la interleucina 6 (IL-6), la cual es principalmente sintetizada y excretada
por los monocitos, las células endoteliales y los fibroblastos. Es un buen indicador de
sepsis en etapas iniciales. La IL-6, también ha sido medida en el cordon umbilical y los
valores elevados se relacionan con una mayor morbilidad neonatal, en especial
asociada a infeccién bacteriana. (8)

En un estudio con prematuros de muy bajo peso con sepsis tardia, la asociacion de IL-
6 mayor a 30 pg/ml y PCR mayor a 12 mg/l, tenfa una sensibilidad de 98% y
especificidad de 91%. Sin embargo su empleo en la practica es atin limitado, al menos
en nuestro pais donde el costo es muy elevado. (9)

Otro caso, es la mediciéon de IL-8, la cual resulta Util como marcador de sepsis
bacteriana. En un estudio multi-céntrico y aleatorizado que incluyé mas de 1200
recién nacidos, mostré que valores de IL-8 mayores a 70 pg/ml y PCR mayor a 10
mg/], tienen una sensibilidad y especificidad mayor al 80%, sin embargo, no se
dispone en nuestro pais de forma rutinaria. (9)

Respecto a los factores de riesgo asociados para el desarrollo de sepsis neonatal, los
mas identificados y mencionados en la mayoria de las fuentes bibliograficas
coincidentes con las de nuestro pais, se encuentran divididas en grupos los cuales
conllevan: 1) La inmadurez del sistema inmune, con el paso reducido por medio de la
placenta de inmunoglobulina G materna y la inmadurez relativa de todos los
mecanismos inmunes como fagocitosis, marcaje del complemento y linfocitos T. 2)
Exposicibn a microorganismos del tracto genital materno, sobretodo con el
antecedente de infeccion amniotica, colonizacién de microorganismos patdgenos del
tracto vaginal en el momento del parto, la presencia de ruptura de membranas mayor
a 18 horas de evoluciéon antes del nacimiento del paciente. 3) Factores periparto,
causados por traumatismos de piel y vasos durante el parto, lesién del cuero
cabelludo por electrodos u otros procedimiento. 4) Procedimientos invasivos en las
unidades de cuidados intensivos neonatales, como son intubacion endotraqueal,
accesos vasculares, alimentacion por nutricidon parenteral, entre otros. 5) Incremento
en la exposiciéon postnatal, como la presencia de otros neonatos circundantes
infectados, hospitalizacion prolongada, escasez de personal sanitario. 6) Pobres
defensas de superficie, es decir, piel fina y erosionable del paciente. 7) Abuso del
manejo antibidtico que haya propiciado la aparicion de microorganismos
multirresistentes e infeccion fingica agregada. (1,3,10)

Uno de nuestros hospitales que tiene mayor nimero de publicaciones respecto a
agentes causales de sepsis neonatal es el Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio
Gonzalez” en Monterrey, Nuevo Leodn. En el cual reportan una incidencia muy similar
de agentes patogenos, refiriendo que en su nosocomio, la causa mas frecuente de
sepsis neonatal temprana son las enterobacterias procedentes del aparato genital
materno. En los casos de sepsis neonatal tardia, se asocia a estreptococo del grupo B,



virus del herpes simple, enterovirus, Escherichia Coli, Listeria monocytogenes y
Chlamydia trachomatis. (2)

Para el grupo de neonatos hipotréficos o de pretérmino, cadndida y estafilococo
coagulasa negativo, son los agentes causales mas frecuentes en el inicio tardio. Siendo
ocasional el hallazgo de dos o mas bacterias concomitantes como agentes causales.
(11)

En cuanto a la respuesta inmunolégica del neonato como huésped del agente causal, la
inflamacién localizada es una respuesta fisioldgica protectora adecuadamente
controlada y limitada por el organismo al sitio de la lesidn. La pérdida de este control
local o una respuesta exagerada se traduce en manifestaciones clinicas anormales que
son englobadas bajo el término de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS). El autor Roger Bone propuso tres estadios para explicar el desarrollo del SIRS.
En el estadio I con base a la respuesta de dafio, se producen citoquinas que ponen en
marcha un mecanismo local con liberacién de mediadores destinado a la curacién de
heridas y al reclutamiento de células del sistema inmunitario. Los niveles bajos in situ,
tienen un efecto beneficioso, ya que la inflamacion es fundamental para combatir los
microorganismos, eliminar detritus y curar heridas. Si la agresién es de suficiente
magnitud ingresamos al estadio II, caracterizado por la liberacién hacia la circulacion
de pequefias cantidades de citoquinas que amplifican la respuesta local. Asi pues, el
TNFq, IL-1B e IL-6 aparecen en la circulacion, se reclutan macréfagos y plaquetas. En
esta etapa se presentan los signos clinicos y de laboratorio que ponen de manifiesto la
activacion de la cascada inflamatoria conocida como SIRS. Puede presentarse fiebre y
se estimula la hipéfisis para liberar hormonas relacionadas al estrés y al higado para
sintetizar reactantes de fase aguda, tales como la proteina C reactiva y el fibrin6geno.
Esta respuesta de fase aguda es estrictamente controlada por la liberaciéon simultanea
de antagonistas endégenos (receptores solubles de TNF, antagonistas del receptor de
IL-1, IL-4 e IL-10) con propiedades antiinflamatorias. Esta situacién continua hasta
que ocurre la reparacion tisular o curacién de la herida, la infeccién se resuelve y la
homeostasis se restaura. En ocasiones la homeostasis no se reestablece y pasamos al
estadio III, iniciandose una respuesta sistémica masiva. El efecto de las citoquinas se
transforma en deletéreo y los mediadores inflamatorios disparan distintas cascadas
con activacién sostenida del sistema reticulo endotelial, con pérdida de la integridad
microvascular y disfuncién de 6rganos distantes al sitio del dafio inicial. (12)

La secuencia de fendmenos que conducen a la sepsis probablemente comiencen con la
bacteriemia. La situacion mejor estudiada tanto en sistemas experimentales con
animales como en los seres humanos, es la enfermedad sistémica por bacterias
gramnegativas. En la membrana externa de todas las bacterias gramnegativas se
encuentra el lipopolisacarido o endotoxina, que interactiia con el sistema reticulo
endotelial al igual que como lo hacen las exotoxinas estafilococicas, los glucolipidos de
las micobacterias y los mananos de la pared celular de las levaduras provocando de
dicha manera el estado séptico. (13)



La endotoxina es un lipopolisacarido compuesto, formado por un componente
antigénico variable y por una porcién mas o menos constante denominada lipido A. El
lipido A es el responsable de disparar la respuesta del huésped frente a infecciones
por gérmenes gramnegativos. Cuando la endotoxina invade el torrente circulatorio se
une a una variada gama de proteinas (albumina, lipoproteinas, complemento)
destacando sin embargo una especial afinidad por una proteina ligadora especifica
denominada proteina ligante de lipopolisacaridos (LBP). Este complejo LPS-LBP entra
en contacto con el monocito a nivel sanguineo o con el macr6fago a nivel tisular
produciendo la activacion celular. Esta interaccion es mediada por un receptor
especifico de membrana (CD14) presente en células inmunocompetentes, el cual al ser
activado transmite una sefial intracelular a través de una proteina transmembrana
llamada toll like receptor 4 (TLR4), para gramnegativos y toll like receptor 2 (TLR2)
para grampositivos, las cuales inducen la activacién de mediadores intracelulares
como las proteincinasas y el factor nuclear kB que inician los procesos de
transcripciéon génica para el factor de necrosis tisular alfa (TNFa) , el cual es
sintetizado en forma de preproteina, que posteriormente es madurada a nivel
citoplasmatico para finalmente ser excretada como factor de necrosis tumoral a
maduro. (14)

El TNFa y la IL-1 determinan la fisiopatologia del estado séptico a través de sus
efectos sobre la regulacion de la temperatura, (fiebre o hipotermia) la resistencia y la
permeabilidad vascular, la funcién cardiaca y el estado inotrépico del corazén, la
médula 6sea con el aumento de los leucocitos y numerosas enzimas tales como la
lactatodeshidrogenasa y la lipoproteinlipasa, las cuales modifican el consumo de
energia a nivel de varios tejidos. Todos estos procesos patogénicos pueden
desarrollarse en ausencia de una endotoxina inductora, como ocurre en el caso del
shock séptico por grampositivos o después de eliminar la endotoxina de la circulacion.
(14)

Muchos de los efectos de las citoquinas son mediados a nivel de los tejidos efectores
por el o6xido nitrico, las prostaglandinas, los eicosanoides, el factor activador
plaquetario y los derivados de la lipooxigenasa. La IL-1 y el TNFa estimulan la
elaboraciéon de otras citoquinas, lo que desencadena un efecto cascada con multiples
funciones de amplificacién y regulacion a medida que las citoquinas inducen a otras
citoquinas. Un factor especialmente importante puede consistir en la producciéon local
de IL-8 por los fibroblastos, células endoteliales y células mononucleares en la sangre
periférica; esta citoquina cumple la funciéon de reclutar y activar leucocitos
polimorfonucleares que posteriormente pueden provocar lesiones tisulares con
disfuncién de distintos organos, lo cual sugiere que la IL-8 desempefia una funcion
amplificadora de la IL-1 o del TNFa producidos en el sitio de la inflamacion. También
tiene lugar la activacion de las cascadas del complemento, la coagulacién y las
quininas, las cuales desempefian un papel importante en el estado séptico. (15)

De manera concomitante se producen sustancias anticitoquinas especificas e
inespecificas, tales como los glucocorticoides, el antagonista antiinflamatorio del
receptor de la IL-1 y los receptores solubles de citoquinas y endotoxinas. Ademas



algunas de las citoquinas liberadas (IL-4, IL- 6, IL-10, factor de crecimiento
transformador 3 ) ejercen efectos antiinflamatorios, por ejemplo, la reduccién de la
sintesis de IL-1 y TNFa por parte de las células mononucleares en respuesta a la
endotoxina. (15)

Un aspecto de importancia clinica consiste en que los antibioticos pueden exacerbar la
respuesta inflamatoria a los microorganismos a través de su lisis, con la liberacién de
cantidades crecientes de endotoxina libre. Este fendmeno puede dar como resultado
un aumento del contacto entre la endotoxina y las células productoras de citoquinas,
con un aumento resultante en la produccién de IL-1, TNFa e IL-8. (15)

Falla del sistema inmune en la sepsis:

Los pacientes con sepsis tienen hallazgos consistentes con inmunosupresion,
incluyendo pérdida de la hipersensibilidad retardada, incapacidad para eliminar la
infeccion y una predisposicion para desarrollar infecciones nosocomiales. Una de las
razones de la falla en las estrategias antiinflamatorias en pacientes con sepsis podria
ser un cambio del sindrome en el tiempo. Inicialmente se caracteriza por un aumento
de mediadores inflamatorios, pero cuando la sepsis se hace persistente se produce un
cambio dirigido hacia un estado de inmunosupresion. Esta secuela adversa de la
sepsis que induce inmunosupresion es revertida con la administracién del interfer6n
delta, el cual restaura la produccion de TNFa por los macréfagos, mejorando la
sobrevivencia de los pacientes con sepsis. (16)

Mecanismo de inmunosupresion en la sepsis:

Las actividades de las células TCD4 estan programadas por la secrecién de citoquinas,
cuyos efectos son antagdnicos. Ellas pueden secretar citoquinas con propiedades
inflamatorias, que incluyen el TNFa, interferon delta y la IL-2Z o citoquinas
antiinflamatorias como por ejemplo, IL-4 e IL-10. Los factores que determinan que
tipo de respuesta produciran las células T, Th1 6 Th2, no son conocidos, pero pudiera
influir el tipo de patégeno, la cantidad de in6culo bacteriano y el sitio de infeccion.
(16)

Los monocitos de los pacientes con quemaduras y traumatismos tienen niveles
reducidos de citoquinas Th1, pero elevados niveles de citoquinas Th2 y al revertir esta
respuesta Th2 mejora la sobrevivencia en los pacientes con sepsis. Otros estudios han
demostrado que el nivel de IL-10 esta aumentado en los pacientes con sepsis y esta
elevacion puede ser un predictor de mortalidad.(16)

La anergia es un estado donde no hay respuesta frente a un antigeno, las células T
presentan anergia cuando falla su proliferacion y producciéon de citoquinas en
respuesta a antigenos especificos. El autor Heidecke y colaboradores examinaron la
funcion de la célula T en pacientes con peritonitis y encontraron que tenian
disminuida la funcién Th1 e incrementada la produccién de citoquinas ThZ2, la cual es
consistente con anergia. Los defectos en la proliferacién y secrecién de citoquinas por
las células T estan correlacionados con mortalidad. Los pacientes con traumatismos y
quemaduras tienen niveles reducidos de linfocitos T circulantes y estos pocos
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linfocitos son anérgicos. En un trabajo reciente se demostré que tanto los linfocitos
como las células epiteliales gastrointestinales mueren por apoptosis durante la sepsis.
Un mecanismo potencial responsable de esta apoptosis puede ser el estrés y el dafio
inducido por la liberacion de glucocorticoides. La apoptosis celular induce anergia o
citoquinas antiinflamatorias que empeoran la respuesta contra los patogenos,
mientras que la necrosis celular ocasiona estimulacién inmune y aumenta las defensas
antimicrobianas. (16)

En autopsias realizadas en pacientes que fallecen de sepsis se descubrié una marcada
apoptosis que disminuye el nimero de células del sistema inmunitario, tales como los
linfocitos B, TCD4 y células dendriticas, mientras que los linfocitos CD8, las células
asesinas naturales y los macréfagos no disminuyen. La magnitud de la apoptosis de
los linfocitos durante la sepsis puede apreciarse examinando el contaje de linfocitos
circulante en estos pacientes. La pérdida de linfocitos B, TCD4 y células dendriticas
disminuye la produccién de anticuerpos, activacién de macréfagos y la presentacion
de antigenos respectivamente. Estos autores concluyen que la inmunosupresiéon es
una respuesta primaria mas que compensadora durante la sepsis. Otros postulan que
durante la sepsis hay una respuesta secuencial, al inicio de marcada inflamacion
seguida de inmunosupresion. (16)

Sistema del complemento (C5a) y sepsis:

La cascada del complemento forma parte del sistema inmune innato y actda
produciendo lisis de células, bacterias y virus recubiertos; media el proceso de
opsonizacidn de patégenos facilitando su fagocitosis y produce fragmentos peptidicos
que regulan las caracteristicas de la respuesta inflamatoria e inmunitaria. Tres vias
activan la cascada del complemento: la clasica, la alterna y la via de la lectina. El grupo
N terminal de protedlisis de C3, C4 y C5 liberan pequefios péptidos catiénicos, que se
unen a receptores acoplados a la proteina G, en la superficie de varios tipos de células.
La activacidn de estos receptores causa atraccion de leucocitos, liberacidén de enzimas
desde los granulos citoplasmaticos y de citoquinas, activacién de NADPH oxidasa y
aumentan la permeabilidad vascular. El complemento ademdas de participar en la
respuesta inmunitaria del huésped, puede ocasionar injuria debido a los mediadores
inflamatorios activados (8). Recientemente se presenté la evidencia de que la
neutralizacion del receptor de C5a con anticuerpos, protegia contra la muerte durante
la sepsis, estos resultados se correlacionan con una disminucién de los niveles de
TNFa e IL-6, sugiriendo que la activacién del receptor de C5a es responsable directa o
indirectamente de la sintesis de estos mediadores. En la activacién difusa del
complemento como ocurre en la sepsis, la presencia intravascular de C5a paraliza a
los neutrdfilos, haciendo que éstos no respondan a otros quimio atrayentes. Ademas la
agregacion de los leucocitos en la microvasculatura ocurre secundariamente a una
regulacion en alta de las moléculas de adhesiéon por C5a. La activacién local del
complemento como por ejemplo en una neumonia, la produccion localizada de C5a
establece un gradiente de quimio taxis para los leucocitos. Una alta concentracion
local de C5a impide la quimio taxis, ocasionando la produccién de radicales téxicos de
oxigeno y liberacién de enzimas desde los granulos y mediadores relevantes para la
inmunidad innata. (17)
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Control de la endotoxemia sistémica y la bacteriemia por el huésped:

Uno de los principales mecanismos de control de la magnitud de la endotoxemia y
bacteriemia es su incorporacién y eliminacion por el sistema fagocitico mononuclear
en el higado. Dicho mecanismo depende en particular de la capa de células de Kupffer
que recubren los sinusoides. Bajo ciertas circunstancias, los hepatocitos también
intervienen en la eliminacion intravascular de endotoxinas. Hay varias razones para
explicar el papel esencial del higado en el mecanismo de defensa del huésped. Cerca
del 90% de los macroéfagos fijos en los tejidos del organismo se encuentran dentro del
higado. Ademas, las células de Kupffer son mas eficientes para eliminar bacterias y sus
productos que otros fagocitos presentes en los tejidos. (18)

La endotoxemia y el choque séptico producen un reclutamiento adicional y activacion
de células fagociticas en el higado. Por tltimo el higado ocupa una posicidn estratégica
muy cercana al flujo sanguineo proveniente del aparato digestivo, en donde el
intestino grueso constituye un reservorio muy importante de endotoxinas y bacterias
intraluminales. El flujo venoso esplacnico total (25% del gasto cardiaco) pasa a través
de los capilares sinusoidales. Esto proporciona el sistema de defensa de primer paso
mediante el cual las sustancias vaso activas que escapan de la luz intestinal pueden
eliminarse antes de entrar a la circulacion sistémica y los pulmones, el siguiente
organo encargado de la depuraciéon de las mismas. La limitacién del funcionamiento
del sistema fagocitico mononuclear del higado, el sistema reticulo endotelial, puede
exagerar por diferentes factores de choque, daflo organico maultiple y la mortalidad
después de sepsis o traumatismos. (18)

En primer lugar, el estado metabdlico de las células en términos de su actividad
fagocitica previa, es fundamental. La actividad fagocitica anterior o simultanea puede
deprimir o estimular la captura de diferentes particulas no bacterianas como restos de
tejidos o productos de la degradacién de fibrina como una funcién compleja en el
tiempo. La mayor produccidn sistémica de endotoxina, mayor ingreso intravascular a
partir de los depdsitos en el intestino o una bacteriemia masiva, pueden exceder la
capacidad de las células de Kupffer. (18)

En segundo lugar, la disponibilidad de cofactores opsonizantes no inmunitarios, por
ejemplo glucoproteina o fibronectina plasmatica, también regulan la lesion a los
tejidos y a la insuficiencia organica. Los dominios dentro de la fibronectina fijan
colageno desnaturalizado y fibrina. EI mayor consumo de fibronectina plasmatica
sintetizada por las células endoteliales, hepatocitos y fibroblastos crea una
disminucién en la opsonizacion, la cual debiera presentar un incremento de la lesiéon a
organos de tipo trombético. (18)

En tercer lugar, la irrigacién hepatica define la velocidad del paso de las sustancias
que elimina el higado a través de los sinusoides. La separacion entre el flujo sanguineo
venoso portal (70-80% del flujo total hepatico) y el circuito arterial hepatico (20-30%
del flujo total) influyen sobre las defensas del huésped de manera proporcional a la
depuracion de endotoxinas. La sepsis es capaz de reducir la efectividad de los
mecanismos homeostaticos que mantienen el flujo sanguineo del higado y Ila
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permeabilidad capilar de dos maneras. (18)

Primero, la endotoxemia puede alterar la distribucion intrahepatica del patréon de
riego de los sinusoides y propiciar una desviaciéon hacia arriba en la relacién de
presion/flujo venoso portal que aumenta la resistencia venosa portal, al tiempo que se
produce un escape de endotoxina a partir del higado que produce hipertensién portal.
Segundo, el secuestro de neutrofilos por el higado en la fase inicial después de la
sepsis, desacopla la relacion normal entre irrigacion de los sinusoides, el desempefio
fagocitico de las células de Kupffer y la funcién de los hepatocitos, lo que provoca
agregacion de neutréfilos dentro de los sinusoides y mayor volumen de células
endoteliales generado por agentes oxidantes y formacion de microtrombos. (18)

Por tanto, las condiciones previamente establecidas relacionadas con el dafio hepatico
pueden ocasionar una disminucion en la perfusién relativa del higado o bien de los
tratamientos tales como infusién de sustancias vasopresoras que pueden causar
isquemia hepatica o mesentérica con efectos inmunomodulares. (18)

Richard A. Polin, reconocido neonatélogo y perinatélogo, actual investigador de la
universidad de Columbia, refiere en su articulo “Management of neonates with
suspected or proven early-onset bacterial sepsis” publicado en la revista Pediatrics,
que el manejo basado en evidencia por parte del personal de obstetricia, utilizando la
aplicaciéon de antimicrobianos al momento del parto a la madre, ha disminuido de
gran forma la instauracién de sepsis neonatal temprana. (19)

Sin embargo, a pesar de dicha mejoria, la sepsis neonatal temprana sigue aun siendo
una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en los recién nacidos
prematuros. La identificacion de los neonatos con riesgo de presentar esta patologia,
esta basado en factores de riesgo poco sensibles y poco especificos, ademas, las
pruebas de laboratorio usadas para sepsis neonatal, tienen un pobre valor predictivo.
Lo que ha provocado que en muchas ocasiones, los médicos traten a los recién nacidos
que tienen una buena evolucién clinica por periodos prolongados de tiempo con
antibioticos por unicamente factores de riesgo poco especificos y alin con reportes de
cultivos negativos. (19)

El tratamiento Optimo de los pacientes con sepsis neonatal temprana es con
ampicilina y un aminoglucésido. Una vez que el microorganismo es identificado, el
esquema debe ser dirigido con monoterapia, a excepciéon de que se requiera algin
sinergismo. (19)

Se ha demostrado recientemente, que el uso de tratamiento empirico en pacientes
prematuros por mas de 5 dias, se ha asociado al riesgo de crear resistencia antibiética
y riesgo de presentar sepsis neonatal tardia, enterocolitis necrotizante y mayor
morbimortalidad. Para reducir este riesgo, la terapia antibiotica debe ser suspendida a
las 72 horas, si los laboratorios y cultivos son negativos, aunado a una buena
evolucion clinica. (19)
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Es también recomendable hacer una valoraciéon integral del paciente con
antecedentes, cuadro clinico y pruebas hematolégicas como biometria hematica,
reactantes de fase aguda y toma de cultivos, como parte de la evaluacion, diagnostico y
seguimiento de la sepsis en el recién nacido. Siendo el hemocultivo positivo el
estandar de oro en el diagndstico de sepsis neonatal. (1).

Respecto al tratamiento de sepsis neonatal, el Journal NeoReviews, una de las revistas
oficiales de la Academia Americana de Pediatria (AAP), publica un articulo sobre el
manejo antibiético en la sepsis neonatal temprana. En el cual se reporta la resistencia
a antibidticos, como una creciente dificultad importante para el manejo de dicha
patologia. Asi, como el cambio de los agentes patégenos mas comunes, pone de
ejemplo los aislamientos en los Estados Unidos de América, donde reportan en 1950
como principales agentes causales Staphylococcus aureus y Streptococcus pyogenes.
Posterior al inicio de uso de antibiéticos, aument6 el crecimiento como agentes
causales de bacterias Gram negativas en especial Escherichia coli. En 1970, se vuelve
el mas comun aislamiento en sepsis neonatal el Streptococcus del grupo B.
Posteriormente con la mejora de la sobrevida de los recién nacidos prematuros, se ha
encontrado una igualdad entre dos agentes causales, siendo el Streptococcus del grupo
B (en América Latina, el mas comun es Staphylococcus aureus) como el mas comun en
recién nacidos de término y Escherichia coli en recién nacidos con muy bajo peso al
nacimiento. (20)

En dicho articulo, se recomienda al igual que en las guias de practica clinica (GPC) de
México, iniciar el manejo de forma empirica con base a los patégenos mas frecuentes
documentados en sus paises y en las unidades de cuidados intensivos neonatales.
Recomendando ampicilina/gentamicina, hasta contar con aislamiento del agente
causal en el paciente. Esta dupla de antibiéticos de inicio, ha sido utilizada con éxito en
paises como Israel y en el Reino Unido. Aunque en muchos centros de atencién
neonatal hoy en dia, existe la intencion de ampliar la terapia empirica de inicio,
aunque esto solo seria ideal si no existiera una buena respuesta al esquema de inicio
comentado. Es cierto que otros antibiéticos, pueden dar una cobertura mas amplia, sin
embargo, el espectro aumentado se relaciona con mayor costo monetario, mayor
resistencia bacteriana, toxicidad a los antibidticos y mayor riesgo de sobreinfeccion
fangica.(20, 21)

Como recomendaciéon en la literatura se comenta que los médicos deben tratar la
sepsis de forma objetiva, coincidiendo con el articulo del Dr. Polin, descontinuar el uso
de antibiéticos con la presencia de cultivos negativos a las 72 horas de manejo,
exceptuando casos donde existan argumentos clinicos evidentes para continuarlos.
(20, 22)

De igual forma la Academia Americana de Pediatria en la misma revista oficial
NeoReviews, mediante la Dra. Alison Chu y colaboradores, realizan un articulo de
investigaciéon y publican sugerencias para el manejo de la sepsis tardia. También
mencionan factores de riesgo para el desarrollo de sepsis tardia en recién nacidos,
como lo son, prematuridad, ventilacibon mecanica, uso de catéteres, nutricion
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parenteral. Comorbilidades como persistencia del conducto arterioso, enterocolitis
necrotizante, broncodisplasia pulmonar. (23)

La mayoria de los agentes causales de sepsis neonatal tardia son bacterias gram
positivas hasta en un 75%, la mas comunes son Sthapylococcus coagulasa negativo,
seguido de Staphylococcus aureus, Enterococcus spp y Streptococcus del grupo B. (23)

Respecto a los gram negativos, el mas comun reportado es Escherichia coli, seguido de,
Klebpsiella spp, Pseudomonas spp y enterobacterias. En el caso de los hongos el mas
aislado es Candida albicans y posteriormente Candida parapsilosis como los
organismos mas comunmente aislados. (23)

Los centros de control y prevencion de enfermedades en los Estados Unidos,
recomiendan el uso de antibiético para terapia empirica con vancomicina. Excepto en
centros de atencién neonatal donde tengan una adecuada epidemiologia de agentes
causales y no sea comun encontrar Sthapylococcus meticilino-resistente. En 2014, la
agencia de proteccién de la salud britanica, demostré que el 95% de los agentes
causales de sepsis neonatal tardia son susceptibles al manejo con
gentamicina/amoxicilina y solo el 79% de los agentes causales, son sensibles a
cefotaxima como monoterapia. En el caso de infecciéon por hongos, se recomienda el
uso de anfotericina B y como segunda linea caspofungina. (23)

Respecto a la duraciéon del manejo, se recomienda el uso de antibidticos al menos
durante 72 horas hasta contar con resultado de cultivos negativos, 7 a 14 dias en el
caso de contar con cultivos positivos con buena evolucién clinica y 21 dias en caso de
meningitis corroborada. (23)

En México, el tratamiento antibidtico para sepsis temprana, debe iniciarse de forma
oportuna, pudiendo ser muchas veces de forma empirica. Se recomienda en sepsis
temprana el uso de ampicilina + aminoglucésido (gentamicina o amikacina) durante
14 dias en sepsis probadas con aislamiento en cultivo, mientras el mismo esquema
debe llevarse de 10 a 14 dias en pacientes con sepsis sin infeccion local. El
tratamiento a 21 dias con ampicilina + cefalosporina de tercera generacién como
cefotaxima, esta indicado cuando pueda existir riesgo de meningitis asociada, o si no
se pudo obtener muestra de liquido cefalorraquideo. (1)

En el caso de la sepsis tardia puede asociarse vancomicina o teicoplanina +
aminoglucésido. Como alternativa al aminoglucésido puede usarse cefotaxima,
ceftazidima o imipenem/cilastina. (1)

Siendo como en la mayoria de las enfermedades la prevencién un aspecto muy
importante, el cual debe tenerse presente desde el momento de la concepcion, al
llevar la madre un control prenatal adecuado. El obstetra por buena practica debe
investigar infecciones maternas durante el embarazo, para asi ofrecer profilaxis y
tratamientos oportunos, especialmente contra Streptoccocus, tratando de evitar todos
los factores de riesgo identificables y prevenibles. (24)
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Actualmente se ha estudiado el suplementar tanto a la madre desde la gestaciéon como
al recién nacido con vitamina D. Se ha observado en un estudio realizado en la India,
un pais en vias de desarrollo como el nuestro, se tuvo el ingreso de 421 recién nacidos
al hospital donde se llevo a cabo el estudio, de ellos 120 cumplian con los criterios del
estudio, debiendo cursar con sepsis neonatal tardia, los pacientes que cursaron con
déficit de vitamina D tuvieron una estancia intrahospitalaria mayor y ameritaron mas
dias de esquema antibiotico. También se encontr6 que los niveles séricos de vitamina
D en la madre, son proporcionales a los niveles séricos del recién nacido. (25)

Los recién nacidos son especialmente vulnerables a las infecciones nosocomiales. Se
deben implementar medidas universales preventivas como el lavado de manos, asi
como evitar en lo posible procedimientos invasivos, entre ellos el menor uso de
dispositivos intravasculares, reducir la ventilacién invasiva el menor tiempo posible,
asi como el uso racional de antibioticos. (26)

La sepsis neonatal serd en los préximos afos sin duda alguna, una patologia de la cual
se continuara investigando ya que cada dia se logra mediante la experimentacion un
mejor conocimiento de su fisiopatologia. Estudios prometedores como el publicado en
la revista de cirugia pediatrica por el Dr. Hansen, donde observan que la deficiencia
que la inhibicion del receptor de la proteina quinasa 3, disminuye de forma
importante la inflamacién sistémica y sobretodo la lesién a 6rganos, podria aumentar
la sobrevida de los recién nacidos infectados y con menor riesgo de secuelas. (27)

De igual forma la tendencia actual es encontrar marcadores de respuesta inflamatoria
sistémica que sean altamente sensibles y especificos en la sepsis neonatal con el
objetivo de instaurar un tratamiento pronto sin abusar de antibioticos, ofreciendo una
mejor atencion médica, tal es el caso de la proadrenomedulina (pro-ADM). Se llevé a
cabo un estudio, donde se estudiaron 60 recién nacidos con diagnostico comprobado
de sepsis neonatal con cultivos de sangre positivos y 30 recién nacidos sanos. Se tomo6
como punto de corte de valor normal para la proadrenomedulina 4.3nmol/L y se junt6
con alteraciones en la biometria hematica completa y una proteina C reactiva elevada.
Se encontré que en conjunto se tiene un sensibilidad de 93.3% y una especificidad de
86.7%. Sin embargo, este estudio ain requiere un grupo mayor de casos. (28)

Otro instrumento que se ha utilizado para la determinar la posibilidad de desarrollar
sepsis neonatal en el recién nacido es la conocida como “calculadora de sepsis
neonatal” probada en paises desarrollados como Australia donde se encontré una
reduccion del manejo empirico de la sepsis neonatal del 12 al 7.6% Unicamente con
dicha herramienta en la unidad hospitalaria efectora del estudio. Se refiere que
solamente contaron con un caso donde no se inicié con manejo empirico y el paciente
desarroll6 sepsis neonatal temprana, grupo donde participaron 530 pacientes. (29)

Por ultimo cabe recordar que sin importar el mecanismo de detecciéon oportuna de la

sepsis neonatal, esta continua siendo una de las principales causas de muerte en los
recién nacidos en América Latina. Se ha realizado un estudio con la participaciéon de
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multiples centros de salud, donde se buscaba mostrar el tiempo de inicio de la
sintomatologia con el inicio del esquema antibiético adecuado para el manejo,
considerando como un tiempo maximo adecuado de 2 horas. Se estudiaron 821
recién nacidos con el diagnéstico de sepsis neonatal en 623 centros. Se encontré que
el 61.8% recibe un esquema antibidtico pronto y adecuado, siendo el mas comun
ampicilina mas aminoglucdésido. El 32.3% recibi6 el tratamiento con mas de dos horas
de diferencia y con cualquier antibiético que se tuviera disponible en el centro de
salud. Un 5.9% recibi6é un manejo antibidtico adecuado pero mas alla de las 2 horas.
Como se puede observar a pesar de que con muchos esfuerzos, se ha logrado avanzar
en la detecciéon y manejo oportuno de la sepsis neonatal, ain no ha sido suficiente, por
lo que es una patologia que atiin cuenta con muchos cabos por resolver. (30)

Pregunta de investigacion.

¢;Cual es el perfil epidemiologico de la sepsis neonatal en los recién nacidos atendidos
en el hospital del nifio DIF Hidalgo?
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Justificacion.

La sepsis neonatal temprana y tardia, son patologias que conllevan un alto indice de
morbilidad y mortalidad en la etapa neonatal. Dichas complicaciones secundarias a la
patologia mencionada pueden ser prevenibles con un diagnéstico y manejo adecuado
de forma temprana.

La sepsis neonatal es también, una de las principales causas de promover la
resistencia antibiética, ya que suele ser una enfermedad en la cual los profesionales de
la salud pueden de forma no intencionada caer en el abuso del esquema antibiético de
amplio espectro y con duracién prolongada del mismo, muchas veces secundario a la
falta de un perfil epidemiol6gico donde se demuestre el aislamiento de los principales
agentes patogenos en sus unidades de cuidados intensivos, ya que aunque es cierto
que debe de iniciarse el esquema antibidtico de forma empirica lo mas pronto posible,
dar un tratamiento dirigido lo mas temprano posible permite disminuir el abuso de
antibioticos y dar esquemas con duraciéon mas corta en relacion a terapia empirica.
Esto disminuye la ocupacién en las salas de cuidado neonatales, las cuales se
encuentran ya con sobrecupo en nuestro pais, al acortar los dias de estancia
hospitalaria en el servicio.

Una mejoria de las condiciones clinicas mas rapidas, también promueve un contacto
temprano con los padres, para el adiestramiento en el manejo del recién nacido y
fomentar sobretodo, la lactancia materna el mayor tiempo posible con los beneficios
que dicha practica conlleva. Ademas, un manejo 6ptimo de dichas patologias, reducira
no solo los dias de estancia, el sobre cupo, y la resistencia a antibidticos, si no que,
disminuira los costos para las unidades de salud, pudiendo aprovechar dicho
presupuesto en otras areas que lo requieran.

Al no existir un perfil epidemioldgico de la unidad de cuidados intensivos neonatales
del Hospital del Nifio DIF Hidalgo, sobre la sepsis neonatal, conociendo las secuelas
que dicha patologia puede ocasionar en los recién nacidos de por vida y la incidencia
de casos que se presentan en nuestro medio, es realmente importante la realizacion
de este proyecto con el fin de conocer la epidemiologia de este padecimiento de
manera fidedigna, para ayudar a proponer a futuro el manejo 6ptimo de pacientes con
sepsis neonatal para que se elimine o se reduzcan al minimo los efectos negativos del
sobre diagnoéstico y manejo prolongando de esta patologia y la afeccién a la calidad de
vida futura de los recién nacidos, asi también sera util para crear una pauta de base
para otros estudios relacionados con la patologia.

18



Objetivos.

Objetivo general:
Determinar el perfil epidemiolégico de la sepsis neonatal en pacientes
atendidos en el Hospital del Nifio DIF Hidalgo.

Objetivos especificos:

1.- Conocer la incidencia semestral de pacientes recién nacidos prematuros, a
término o post término que presenten sepsis neonatal, atendidos en el Hospital del
Nifo DIF Hidalgo.

2.- Identificar las semanas de gestacion que presentan los pacientes al
nacimiento que cursan con sepsis neonatal y son atendidos en el Hospital del nifio DIF
Hidalgo.

3.- Clasificar la incidencia de casos diagnosticados como sepsis neonatal
temprana y sepsis tardia, en los recién nacidos tratados por dichos cuadros en el
Hospital del nifio DIF Hidalgo.

4.- Analizar las principales complicaciones patologicas agregadas que se
encuentran en pacientes recién nacidos atendidos por sepsis neonatal en el Hospital
del nifio DIF Hidalgo.

5.- Analizar las alteraciones mas frecuentes encontradas en los resultados de
biometria hematica y reactantes de fase aguda con los que se reciben los pacientes
neonatos que cursan con sepsis neonatal en el Hospital del nifio DIF Hidalgo.
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Hipotesis.

Los pacientes a los que se les realiza el diagnostico de sepsis neonatal inicamente por
clinica, sin datos de respuesta inflamatoria sistémica comprobados, ni laboratorios o
cultivos que comprueben dicha patologia, estan siendo sobre diagnosticados y
recibiendo esquemas innecesariamente prolongados de antibiético.

Metodologia.

L- Tipo de estudio:
Retrospectivo, descriptivo, observacional, de corte transversal, con disefio
epidemioldgico.

IL.- Poblacion:
Recién nacidos de cualquier género, que acudan al Hospital del Nifio DIF Hidalgo a los
que se les realice el diagnoéstico de sepsis neonatal temprana o tardia.

I11.- Criterios de inclusion:

Pacientes recién nacidos de cualquier género que hayan acudido al Hospital del Nifio
DIF Hidalgo en el periodo a evaluar con el diagnéstico de sepsis neonatal temprana o
tardia.

IV.- Criterios de eliminacion:
Pacientes mayores a 28 dias de vida extra uterina.

V.- Criterios de exclusion:

Expedientes incompletos de pacientes diagnosticados de sepsis neonatal temprana o
tardia que no permitan obtener los datos completos requeridos para ser
estadisticamente incluidos a éste estudio.

VL.- Fuentes de informacion:
Expedientes clinicos del Hospital del nifio DIF Hidalgo que cuenten con los
diagndsticos ya mencionados en el lapso de tiempo determinado.
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VII.- Andlisis estadistico de la informacion:

El analisis estadistico de la informacién se realizé al contar con los resultados
encontrados y recabados en el formato de recoleccién de datos y se procedio a la
realizacion de graficas para su representacion en el programa Excel. Finalmente se
llevo a cabo el analisis y discusion de los mismos, para terminar con la realizacién de
las conclusiones sobre éstos.

VIII.- Cronograma de actividades:

Mes 1 Mes 2 Mes 3 Mes 4 Mes 5
Septiembre | Octubre | Noviembre | Diciembre | Enero
2018 2018 2018 2018 2019

Validacion de X
instrumento
de medicién.

Gestion para | X
realizar
investigacion
en el Hospital
del Nifio DIF
Hidalgo.

Recoleccion
de datos.

Elaboracion y X X
captura de
base de
datos.

Analisis de
resultados.

Escritura e X
impresion de
tesis.

IX.- Definicién operacional de variables:

Prevalencia: Es una magnitud que mide el nimero de repeticiones por unidad de
tiempo de cualquier fendémeno o suceso periodico. La prevalencia de
una enfermedad es el ntimero total de los individuos que presentan un atributo o
enfermedad en un momento o durante un periodo dividido por la poblacién en ese
punto en el tiempo o en la mitad del periodo.

En éste caso seran los pacientes en etapa neonatal de cualquier género y cualquier
edad gestacional que acudan al hospital del Nifio DIF Hidalgo que tengan el
diagndstico de sepsis neonatal.
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Sexo: Diferenciacién de género masculino o femenino, segin sus caracteres sexuales
secundarios .

Edad: Tiempo de vida transcurrido a partir del nacimiento de un individuo, se
considera en éste trabajo de 0 a 28 dias de vida.

Edad gestacional: Tiempo transcurrido desde la fecundacidn, hasta el momento del
nacimiento del paciente.

Agente causal: Es aquel o aquello que tiene la capacidad de actuar o de producir algo.
Siendo el factor que se encuentra en el medio ambiente y que por sus caracteristicas
puede generar un trastorno de salud a un huésped. Se consideran causales, ya que son
el motivo directo del desarrollo de una enfermedad.

Complicaciones: Se considera a la presencia de un estado no deseado y / o inesperado
en la evolucion prevista.

Tratamiento: Se considera el manejo que se brinda al paciente con el fin de revertir
en el menor tiempo y menor cantidad de efectos adversos el cuadro patolégico que
afecta al paciente.

Sepsis neonatal temprana: Se define como un sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica, como resultado de infeccion probada o sospechada durante las primeras 72
horas de vida.

Sepsis neonatal tardia: Se define como un sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica, como resultado de infeccién probada o sospechada posterior a las 72 horas
de vida y hasta los 28 dias de vida extrauterina.

Temperatura: Es una magnitud de mediciéon referida a las nociones comunes de calor
medible cuantitativamente mediante un termémetro que se relaciona con la energia
interna de un sistema termodindmico como el cuerpo humano. En este trabajo de
medira con grados Celsius (2C) y se clasificard como hipotermia con un resultado
menor a 362C y como fiebre o hipertermia a un resultado de 38.52C o mayor en recién
nacidos de término. Mientras que en recién nacidos de 35 semanas de gestacién la
temperatura minima para considerar fiebre sera de 382C.

Taquicardia: Se denomina al aumento de la frecuencia cardiaca neonatal manifestada
a través de la medicion total de latidos cardiacos presentes durante un minuto,
considerandose como dato de respuesta inflamatoria cuando alcancen o superen los
160 latidos por minuto.
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Bradicardia: Se denomina a la disminuciéon de la frecuencia cardiaca neonatal
manifestada a través de la medicién total de latidos cardiacos presentes durante un
minuto, considerandose como dato de respuesta inflamatoria cuando disminuyan de
los 100 latidos por minuto.

Frecuencia respiratoria: Es la cantidad de ciclos respiratorios completos que
presenta un recién nacido, que inician con la inhalacién y culminan con la exhalacién
durante un minuto de tiempo. Se considera como dato de respuesta inflamatoria
sistémica cuando supera las 60 respiraciones por minuto en un recién nacido.

Recuento leucocitario: Examen realizado en una muestra de sangre donde se realiza
el conteo de glébulos blancos en una biometria hematica, expresadas cominmente en
células/litro (cel/1). Se considerara como dato de respuesta inflamatoria sistémica
cuando en un recién nacido de 0 a 7 dias de vida se encuentre por debajo de 5,000
cel/l o por arriba de 34,000 cel/l. Mientras que para un recién nacido de 8 a 28 dias se
considerara con un conteo por debajo de 5,000 cel/l o mayor a 19,500 cel/l.

Hipotension: Es la disminuciéon de la presién sanguinea arterial en contra de las
paredes arteriales, la cual es medible por lo general a través de un baumanémetro. En
el caso del recién nacido son parametros muy variables y se considera cuando se
encuentra 2 percentiles por debajo de la percentil 50 para la edad de gestacion en las
primeras 72 horas de vida y de la percentil 50 para la edad post gestacional posterior
alas 72 horas de vida.

X.- Aspectos éticos y marco legal:

Esta tesis fue revisada y aprobada por el comité de ética de la coordinaciéon de
enseflanza del Hospital del Nifio DIF Hidalgo y fue realizada bajo la ley 17 de
investigacion en salud fraccién I de los Estados Unidos Mexicanos.

Respecto al Tratado de Helsinki, el desarrollo de éste trabajo se realizé mediante la
revision de expedientes clinicos de donde se obtuvieron los datos requeridos para la
conformacion de este perfil epidemiolégico sobre pacientes con sepsis neonatal. No se
realizaron modificaciones en el tratamiento que pudieran poner en riesgo la
integridad del paciente, Unicamente se valoraron de forma objetiva los datos para
llevar a cabo un perfil epidemiolégico.

En cuanto a los principios operacionales del Tratado de Helsinki, se espera que con
esta tesis actualmente concluida, se obtenga un beneficio para las futuras
generaciones que presenten la patologia estudiada. Se realiz6 éste trabajo con la
finalidad de su publicacion para que pueda estar al alcance de cualquier interesado al
tema. Este trabajo se realizé sin ningtin conflicto de interés.
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XI.- PROGRAMACION DE RECURSOS Y PRESUPUESTO
El costo monetario total de éste trabajo, fue cubierto en su totalidad por el médico

residente de neonatologia Dr. Daniel Armando Bricefio Abraham , quien realiz6 éste
trabajo.
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Resultados

Se reportan un total de 29 pacientes con el diagnostico de sepsis neonatal,
segun los cédigos de la clasificacién internacional de enfermedades, décima edicion
(CIE-10), que maneja el Hospital del nifio DIF Hidalgo, como método para organizar
sus expedientes clinicos de forma electroénica.

Durante la revision se encontraron 3 defunciones, todas ellas acompafiadas de
comorbilidades asociadas a la sepsis neonatal, dichas patologias agregadas fueron
gastrosquisis en un caso y tetralogia de Fallot en los dos casos restantes.

No fue necesaria la aplicacion de criterios de exclusiéon ni de eliminacion
plasmados en éste trabajo ya que se pudieron recabar todos los datos necesarios en
los 29 casos encontrados, asi como encontrarse todos los pacientes en los primeros 28
dias de vida al ingreso al servicio de neonatologia.

Respecto al género de los pacientes se obtuvo del total de 29 casos, una
mayoria del género masculino con un total de 16 recién nacidos contra 13 del sexo
femenino, como se muestra en la figura 1, en una proporciéon de 1.2/1.

Registro del género de pacientes atendidos por sepsis
neonatal en el HNDIF Hidalgo de enero 2018 a junio 2018.

Femenino (13 casos/45%)

Masculino (16 casos/55%) i Masculino.

& Femenino.

Figura 1. Se encontr6 una mayor afectacion por sepsis neonatal en pacientes masculinos con una
proporcion de 1.2/1 en los recién nacidos atendidos en el HNDIF Hidalgo de enero 2018 a junio 2018.
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En cuanto a las semanas de gestacion que presentan los pacientes con sepsis
neonatal atendidos en nuestro hospital, se encontraron casos que van desde las 27
semanas de gestacion al momento del nacimiento, hasta las 42 semanas los productos
mas maduros. Siendo la mayor frecuencia pacientes obtenidos a las 38 semanas de
gestacion con un total de 7 casos.

Semanas de gestacion al momento del nacimiento en recién
nacidos con sepsis neonatal.
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Figura 2. Se encontré con el mayor niimero de casos a los pacientes obtenidos a las 38 semanas de
gestacion que cursaron con sepsis neonatal y fueron atendidos en el Hospital del nifio DIF Hidalgo
durante el periodo estudiado.

Para el andlisis relacionado a la edad de vida extrauterina con la que
ingresaron a nuestro hospital los pacientes que cursaron con sepsis neonatal, se
realizaron subgrupos de edad para realizar el grafico de manera mas clara. Siendo el
subgrupo de edad mas afectado de 18 a 22 dias de vida con 11 de los 29 casos
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encontrados, el caso de menor edad fue de 1 paciente de 5 horas dia de vida y el
mayor, de 23 dias de vida extrauterina.

Edad de vida extra uterina al ingreso hospitalario en
pacientes recién nacidos atendidos por sepsis neonatal.
12

10

Numero de casos

0a3 4a7 8a12 13a17 18 a 22 23a28
dias/17%  dias/21%  dias/14% dias/7% dias/38% dias/3%

Figura 3. Se encontr¢ al subgrupo de edad de 18 a 22 dias de vida extrauterina, como el mas afectado
por sepsis neonatal con un total de 11 de los 29 casos revisados, siendo el equivalente al 38% del
total.

La sepsis neonatal se clasifica como temprana o tardia dependiendo del
momento del inicio de la sintomatologia y al diagnéstico de la misma, con punto de
corte a las 72 horas de vida. En este trabajo, encontramos que en el Hospital del Nifio
DIF Hidalgo, fue predominante la sepsis neonatal tardia sobre la de inicio temprano en
una relacién 1/3.8 casos.
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Casos encontrados de sepsis neonatal
dividos en inicio temprano y tardio.

6 casos/21%

23 /79% B Sepsis neonatal temprana.
casos 0

B Sepsis neonatal tardia.

Figura 4. Se encontro un predominio de casos de sepsis neonatal tardia con un total de 23 de los 29
casos revisados, siendo el equivalente al 79% de los pacientes manejados con dicho diagnéstico.

Con relacion a los estados patolégicos asociados a los diagndsticos de sepsis
neonatal realizados en los pacientes atendidos en nuestro nosocomio, se encontraron
complicaciones agregadas en 21 de los 29 casos, con una variedad de 13 diagndsticos
en las patologias sumadas en los pacientes, siendo la mas frecuente la prematurez.
Cabe mencionar que 4 de los 29 casos padecian mas de una comorbilidad en un
mismo paciente.

28



Comorbilidades encontradas en los pacientes con diagnostico
de sepsis neonatal.

Numero de casos.

Figura 5. Se reporta como la comorbilidad asociada mas frecuentemente a la sepsis neonatal, la
prematurez, la cual se relacioné en el 24% de los casos que contaron con comorbilidades agregadas.

De los 29 casos analizados, se logro la identificacion del agente causal en 10 de los 29
casos. Todos estos fueron aislados en hemocultivo sanguineo, no fue posible el
hallazgo en otros cultivos tomados como urocultivo, cultivo de liquido
cefalorraquideo, punta de catéter, entre otros que se solicitan individualizando cada
caso de los pacientes. El porcentaje de aislamiento por hemocultivo coincide con lo
reportado en la literatura. El agente causal encontrado mas frecuentemente fue
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Staphylococcus epidermidis en 3 de los 10 reportes de hemocultivos positivos. No se
consider6 contaminacién de la muestra, ya que en la sensibilidad antibidtica si
mostraron resistencia antibiética al menos a un farmaco. Es de resaltar que de los 3
pacientes que fallecieron en este trabajo, en todos, se cont6 con aislamiento del
germen, con un caso de Klebsiella pneumoniae y dos de Staphylococcus epidermidis.

Agentes causales identificados en cultivos de pacientes con
sepsis neonatal.

B Staphylococcus epidermidis
B Staphylococcus aureus

@ Klebsiella pneumoniae

B Enterobacter cloacae

M Escherichia colli BLEE

1caso/10%

Figura 6. El agente causal mas frecuentemente aislado fue Staphylococcus epidermidis en 30% de los
aislamientos.

Se identificaron rangos anormales con base a los signos vitales de los recién nacidos
que padecieron sepsis neonatal. Las alteraciones en la temperatura corporal como
principal indicador clinico fueron las mas frecuentes en 13 de los 29 casos donde se
confirmo el diagnostico, 11 de dichos casos presentaron elevacion de la temperatura y
2 casos con hipotermia. Se identific6 en segundo lugar a la frecuencia cardiaca,
seguido de la frecuencia respiratoria. Cabe recalcar que se pudieron encontrar recién

30



nacidos que tuvieron alteracién en mas de uno de los signos vitales registrados. La
tension arterial no se encontré con alteraciones.

Porcentaje de casos con signos vitales alterados al ingreso
hospitalario en pacientes con sepsis neonatal.

29%
H Frecuencia cardiaca
M Frecuencia respiratoria
0 -
54% H Temperatura axilar
17%

Figura 7. La principal alteracion encontrada en los recién nacidos donde se confirmé el diagnéstico
de sepsis neonatal fue la variacion de la temperatura corporal registrada a nivel axilar en rangos
anormales, se encontraron 13 de los 29 casos con dicha alteracién.

Respecto a los resultados alterados en las biometrias hematicas tomadas al ingreso de
los pacientes con sepsis neonatal, se encontraron alteraciones en la cuenta
leucocitaria en 6 pacientes Unicamente, las cuales estuvieron fuera del rango
adecuado para la edad al momento de la toma de la muestra. Sin embargo, se
analizaron los diferenciales de cada biometria hematica, donde se encontro
neutrofilia/neutropenia, linfocitosis mas no linfopenia, bandemia y la relacién
bandas/neutroéfilos mayor a 0.2 en 5 casos atn con diferenciales normales. En relacion
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a la serie roja, se encontro plaquetopenia/plaquetosis en 8 casos. Se hace mencién de

que algunos recién nacidos presentaron alteraciéon en mas de un tipo celular.

Alteraciones hematicas encontradas en los pacientes con
sepsis neonatal a su ingreso hospitalario.

12

Numero de casos.

Figura 8. Se encontro linfocitosis en 10 de los casos que mostraron alteracion en la biometria
hematica, seguido de valores fuera de rango normal para neutréfilos y plaquetas.

Se han encontrado positivos para sepsis neonatal los reactantes de fase aguda en 13
de los 29 casos analizados, los reactantes que utilizamos en nuestro hospital son
procalcitonina y proteina C reactiva. No en todos los casos se solicitan ambos ya que
se individualiza cada paciente. En 5 de los casos no fueron concluyentes ya que se

reportaron por encima del rango negativo, pero por debajo del rango de positividad.

El resto fueron negativos.
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Reactantes de fase aguda encontrados al ingreso hospitalario
en pacientes con sepsis neonatal.

H Procalcitonina.
¥ Proteina C reactiva.
m Resultados no concluyentes.

m Reactantes de fase aguda
negativos.

3casos/10%

2casos/7%

Figura 9. En los reactantes que se encontré un valor positivo para sepsis neonatal fue la
procalcitonina el mas frecuente. Sin embargo tanto éste como la proteina C reactiva, fueron
superados por reactantes reportados negativos para la patologia estudiada.

Discusion.

Se reportaron un total de 29 expedientes clinicos pertenecientes a pacientes
con el diagnostico de sepsis neonatal en los codigos de la “Clasificacion internacional
de enfermedades, décima edicion” (CIE-10), la cual se utiliza en el Hospital del nifio
DIF Hidalgo como método organizado de expedientes clinicos de forma electronica.
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Durante los hallazgos en la realizacion de este trabajo, encontramos 3 defunciones con
el diagnoéstico de sepsis neonatal, lo que representa el 10.3% del total de casos
analizados, siendo una mortalidad elevada dicho porcentaje.

Se encontré una mayor afeccion al género masculino en relaciéon 1.2/1 respecto
al género femenino. Dicho predominio del género masculino no se ha reportado en los
estudios mas importantes de sepsis neonatal de nuestro pais, como lo son el realizado
en el Instituto Nacional de Perinatologia (INPer) por el Dr. W. Rodriguez en 2015 o el
realizado en diferentes centros del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) por los
doctores Flores y Ramirez en 2017. De igual forma en libros publicados en nuestro
pais como el Manual de Neonatologia del Dr. Rogelio Rodriguez o las Normas y
Procedimientos de Neonatologia del INPer no hacen hincapié en el género de los
pacientes como un factor predisponente en el desarrollo de la patologia.

Respecto a la edad gestacional, encontramos con mayor frecuencia pacientes
obtenidos a las 38 semanas de gestacion, seguido de 39 semanas de gestacién y en
tercer lugar a los de 37 semanas de gestacion que cursaron con sepsis neonatal. Esto
llama la atencién ya que son pacientes considerados de término, lo que contrasta con
la literatura general, como es el caso de las “Guias de Practica Clinica” de nuestro pais
o el “Manual de Neonatologia” del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.
Ya que se considera la prematurez como un factor predisponente para infecciones en
el periodo neonatal y el desarrollo de sepsis. Siendo este factor de riesgo mencionado
también en publicaciones internacionales del Dr. Richard A. Polin sobre el manejo
temprano de los recién nacidos con sepsis en 2017.

Para la edad de vida extrauterina con lo que ingresan los pacientes a nuestro
nosocomio con el diagnostico de sepsis neonatal, se encuentra de manera
predominante un rango de 18 a 22 dias de edad, con el 38% de los pacientes
reportados, seguido con el 21% en el rango 4 a 7 dias de edad y en tercer puesto de
frecuencia al rango de 0 a 3 dias de edad. Esto es importante ya que dependiente de la
edad de aparicion y diagndstico se decide el tratamiento antibiético de inicio de los
pacientes, asi como la sospecha de gérmenes causales. Con base a los rangos mas
frecuentes de edad encontrados es evidente suponer que el mayor diagnéstico en el
perfil epidemiolégico realizado respecto al tiempo de instauracién del cuadro es la
sepsis de inicio tardio con una mayoria del 79%.

Se encontraron estados patoldgicos asociados a los diagndsticos de sepsis
neonatal en 21 de los 29 casos reportados, con una diversidad de 13 comorbilidades
no favorables al prondstico de los pacientes, ademas que 4 de los casos revisados
presentaron mas de una patologia agregada. De los estados patoldgicos agregados el
mas comun fue la prematurez con el 24% de los pacientes, lo cual es igual a lo
reportado en la literatura de multiples fuentes, en nuestro pais por ejemplo en la
publicacion del Hospital Infantil de México “Federico Gomez” la cual se llevé a cabo
por el servicio de neonatologia de dicha institucion en el afio 2014. A nivel
internacional también son muchos los autores que concuerdan en que la prematurez
es el principal factor de riesgo para desarrollar sepsis neonatal, como lo son la Dra.
Mishra en 2016 donde habla sobre el diagnéstico oportuno de la sepsis neonatal
mediante su identificacion temprana y el Dr. Stoll en el mismo afio, pero con enfoque a
recién nacidos de muy bajo peso al nacimiento. Ambos autores reconocidos por la
Academia Americana de Pediatria. Lo que se encontré agregado fueron crisis
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convulsivas con el 16% sin haberse demostrado meningitis por medio de puncion
lumbar y cultivo de liquido cefalorraquideo, asi como tampoco encontrarse
desequilibrio electrolitico ni hemorragia intraventricular. Por otro lado patologias no
tan frecuentes como atresias intestinales o cardiopatias congénitas complejas las
cuales fueron Tetralogia de Fallot en todos los casos donde se encontraron problemas
cardiacos en éste perfil epidemiolégico complicaron entre ambas el 20% de los
pacientes con sepsis neonatal.

Con relacion a los aislamientos de agentes causales en pacientes con sepsis
neonatal, se logré en el 34% de los casos, esta estadistica es coincidente con la
identificacién de gérmenes mediante la toma de cultivos sanguineos reportada en la
literatura internacional como lo son las guias de la Infectious Diseases Society of
America, e incluso discretamente superior ya que dichas guias mencionan un 30% de
cultivos positivos en pacientes con sepsis neonatal. En el caso especifico de éste perfil
epidemioldgico todos los aislamientos fueron en hemocultivo periférico.

De los agentes causales identificados en este trabajo, el principal germen
aislado fue Staphylococcus epidermidis, no se consider6 contaminacion de la muestra
ya que presenta resistencia antibiética en las pruebas de sensibilidad por laboratorio.
Hubo igual numero de casos con aislamientos de Enterobacter cloacae,
Staphylococcus aureus, Escherichia colli BLEE y un solo caso de Klebsiella
pneumoniae. Todos estos agentes son reportados en la literatura de nuestro pais
como el caso de las “Guias de practica clinica” y el “Manual de Normas y
procedimiento de Neonatologia” del Instituto Nacional de Perinatologia, asi como en
literatura de otros paises como menciona el Dr. Isaacs en su publicacion del 2016
donde compara etiologias tanto de paises desarrollados como en vias de desarrollo,
identificando los mismos gérmenes encontrados en esta tesis como principales
agentes causales de sepsis neonatal tanto temprana como tardia.

En los datos de respuesta inflamatoria sistémica como parte de la clinica inicial
aceptada a nivel internacional y que es mostrada por pacientes recién nacidos con
sepsis, el signo vital que se altera en la mayor parte de los casos fue la temperatura
corporal a nivel axilar en un 54% de los pacientes estudiados, seguido de la frecuencia
cardiaca en 29% y menos frecuente la frecuencia respiratoria. Estos tres signos vitales
se han descrito en la literatura como datos de respuesta inflamatoria sistémica si sus
valores encontrados en los pacientes se encuentran fuera del rango normal para la
edad del paciente, como lo fue en el caso de este trabajo. Sin embargo, es de sefialar
que también se describe la tensién arterial, sin embargo en éste andlisis no se
encontro alteracion en ninguno de los casos revisados.

Respecto a los hallazgos en la biometria hematica no se encontré de manera
predominante leucocitosis que es el dato descrito mas frecuente en la literatura. Por
el contrario la linfocitosis si fue el hallazgo mas comun en 10 casos, seguidos en
segundo puesto de frecuencia por igual alteraciones en el conteo de neutroéfilos y en el
conteo plaquetario. El indice bandas/neutréfilos y bandemia, sélo se encontré en 2
casos cada uno. Hay que sefalar que la linfocitosis encontrada nos sefialaria mas
procesos infecciosos de origen viral, sin embargo, a pesar de ser el dato aislado mas
comun en éste anadlisis, los demas parametros alterados superan por casi el doble de
casos al numero de alteraciones de biometria hematica encontradas.
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En cuanto a los reactantes de fase aguda lo mas sobresaliente fue que en el
48% de los casos de sepsis neonatal fueron reportados negativos, lo cual es contrario
a lo que se reporta en la literatura. Respecto los que se reportaron positivos el 35%
fueron justificados con procalcitonina y 10% con proteina C reactiva, lo que concuerda
con la literatura respecto a la sensibilidad de cada una, donde la procalcitonina se
considera al dia de hoy el mejor medidor de respuesta inflamatoria sistémica.
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Conclusiones

Durante la descripcion del perfil epidemiologico planteado en éste trabajo se
pudieron observar diversas caracteristicas de interés planteadas en los objetivos
especificos descritos al principio del trabajo. De primera instancia el predominio del
género masculino con una proporcion discretamente mayor de 1.2/1. Lo cual no ha
mostrado un claro predominio del género en este trabajo, ni en otros publicados para
ser considerado como un factor de riesgo con respecto a la sepsis neonatal.

La edad gestacional de los pacientes afectados con sepsis neonatal mas
predominante fue de 38 semanas de gestacidn, es decir, recién nacidos de término, lo
que contrasta con la literatura que soporta a la prematurez como principales
afectados.

Se encontro6 a la sepsis neonatal tardia como la mas predominante en un 79%,
siendo pacientes de 18 a 22 dias de vida extrauterina el rango de edad mas atendido
en nuestro nosocomio. Esto es secundario a que el nosocomio donde se realiz6 el
perfil epidemioldgico es un hospital de referencia, es decir, no cuenta con area de
tococirugia para la atencion de nacimientos, por lo que la totalidad de los pacientes en
etapa neonatal son enviados de otros centros de atencién médica publicos o privados,
donde por lo general se han mantenido hospitalizados durante algin tiempo
recibiendo manejo o por el contrario, pacientes que nacieron sanos, fueron egresados
de sus unidades médicas pero estando en su domicilio inician con datos de infeccion y
acuden por sus propios medios a nuestro hospital. Ambas razones generan que la
mayoria de los pacientes acudan al Hospital del Nifio DIF Hidalgo posterior a las 72
horas de vida.

Sobre los estados patolégicos asociados al diagndéstico de sepsis neonatal
encontrados en éste anadlisis, el mas frecuente fue la prematurez con el 24% de los
casos, lo que es esperado ya que los pacientes que nacen pretérmino son productos
inmaduros en todos los sentidos, cuentan con una inmunosupresién propia de la
prematurez que los hace susceptibles al desarrollo de infecciones. Ademas sus
barreras anatémicas de defensa son menores con relacion a pacientes de mayor edad,
asi también la inmadurez afecta al sistema digestivo de los pacientes lo que dificulta el
aporte adecuado de nutrientes para un crecimiento y fortalecimiento del sistema
inmune de manera 6ptima, esto solo por mencionar algunos aspectos que los hacen
mas vulnerables al desarrollo de la patologia estudiada. Concomitantemente es
correcto hacer notar que 4 de los 29 casos padecieron mas de una comorbilidad en un
mismo paciente.

El agente causal mas frecuentemente aislado fue el Staphylococcus
epidermidis, el cual si bien es una bacteria habitual de la piel en personas sanas, es de
resaltar que dichos agentes presentaron resistencias antibiéticas en las pruebas de
sensibilidad antimicrobiana en el laboratorio al contar con su aislamiento. Lo que nos
permite observar un caso mas, sobre las repercusiones del abuso en los esquemas
antibioticos que van favoreciendo la resistencia de las bacterias a estos y aun siendo
parte de la flora habitual de personas sanas, actuaron como agentes patogenos para
los seres humanos.

37



El signo vital que present6 mas alteraciones al ingreso de pacientes con sepsis
neonatal fue la temperatura corporal a nivel axilar con tendencia a su elevacién, se
utiliza esta region anatomica por la facilidad en la toma del signo vital mencionado,
ademas de ser la registrad en los expedientes clinicos, sin embargo hay que recordar
que la temperatura mas confiable del cuerpo es la via rectal.

La alteracion encontrada en la biometria hematica mas frecuente fue la
linfocitosis, lo que llama mucho la atencién ya que un predominio linfocitario nos
habla de infecciones de origen viral, lo que indicaria que de no haber contado con
otros datos de infeccién bacteriana pudieron haberse manejado esquemas
antibioticos no justificados o prolongados.

El reactante de respuesta inflamatoria sistémica que report6 positividad de
manera temprana mas frecuentemente fue la procalcitonina lo que es esperado por su
rapida elevacion, sin embargo hay que recordar que no se mantiene elevada durante
tanto tiempo como otros reactantes de fase aguda.

En cuanto a la hipdtesis de este trabajo se considera que los pacientes con
sepsis neonatal a los cuales se les realiza el diagndstico inicamente por clinica, sin
datos de respuesta inflamatoria sistémica, sin alteraciones de laboratorio o reporte de
hemocultivos positivos, en efecto, se estan sobre diagnosticando ya que existen
criterios muy puntuales aceptados a nivel internacional y que fueron mencionados en
este estudio para el diagnostico de sepsis neonatal. En los pacientes analizados en
éste trabajo se encontraron casos donde a la revision de expedientes, no hubo
criterios de inclusiéon que apoyaran el diagnéstico y que recibiran esquema antibiético
con justificacion. Lo que en un mayor numero de pacientes podria continuar
sucediendo favoreciendo resistencia a antibioticos, asi como estancias hospitalarias
innecesariamente prolongadas, por lo que habria que ser mucho mas precisos al
momento de realizar dicho diagndstico.

Con los andlisis de éste perfil epidemiolégico se sugiere dar un abordaje
diagndstico y de manejo mas puntual, como lo seria ante el caso de tener un paciente
con sospecha de sepsis neonatal, iniciar esquema antibiético con base a los
aislamientos mas comunes atendidos en el nosocomio 6 en base a ser de inicio
temprano o tardio, ya que no es recomendable en un paciente con mal estado clinico
perder la hora dorada del manejo de sepsis. Solicitar laboratorios con al menos
biometria hematica y reactantes de fase aguda individualizando cada caso, analizando
los niveles del reactante con las horas de vida, asi como la cuenta leucocitaria de la
biometria y sus diferenciales, asi como los cultivos necesarios dependiendo de cada
paciente.

Revalorar al paciente a las 72 horas con nuevos controles de laboratorios
biometria hematica y reactante de fase aguda, corroborando los reportes de los
cultivos solicitados. De tener ambas biometrias hematicas sin datos de infeccion asi
como ambos reactantes negativos, junto con cultivos negativos, se podra suspender el
esquema antibiotico y evitar asi las resistencias bacterianas a los antibiéticos, junto
con esquemas prolongados y largas estancias intrahospitalarias. Dejando solo en caso
de mostrarse alteraciones en laboratorios o cultivos positivos justificacion de
esquemas antibidticos.
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Anexos

1.- Formato de recoleccion de datos:

#Caso EdadI EdadG Gen AgC Cx Tx SNT SNTa °C FC FR TA Rs+ CuenLI

wiNNvNNvN NN NN R R R R R R R R R |-
olo|lo|N|a|lu|s|lwNR|S|lo|lo|N|o|u|s|w|Nn|k|[o|LP|R [N G W N =

Etc.

Edadl: Edad de ingreso. EdadG: Edad gestacional. Gen: Género. AgC: Agente causal. Cx:
Complicacién(es). Tx: Tratamiento. SNT: Sepsis neonatal temprana. SNTa: Sepsis neonatal tardia.
2C: Temperatura. FC: Frecuencia cardiaca. FR: Frecuencia respiratoria. TA: Tension arterial. Rs+:
Reactantes positivos al ingreso. CuenLI: Cuenta leucocitaria al ingreso.
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