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I. INTRODUCCION

*
~ Sepsis neonatal es una enfermedad que afecta entre 1y € de
ida mil nacidos vivos, con una mortalidad que varia entre 15y 50%

je los casos. (3.7.)

'El esquema terapéutico utilizado contra la enfermedad es basado
en el uso de antibioticos Yy algunos procedimientos como la
a:gkanguinotransfusibn total. El uso de inmunoglobulinas por via
endovenosa, una alternativa con que se cuenta en el mundo de la
“medicina, ha reportado resultados controversiales respecto a su
utilizacion en el tratamiento de la enfermedad. (3,5,7,20,25.)

~ Con éste trabajo realizado en el Servicio de Alto Riesgo
Neonatologia, Hospital Gineco Obstetricia del Instituto Guatemalteco
de Seguridad Social, mediante la revisién de 118 historias clinicas y
revisién de informacién almacenada en la computadora del servicio,
de pacientes con diagnésico comprobado de sepsis neonatal
durante los afios 1,996 y 1,997 se comprobo la efectividad del uso de

inmunoglobulinas por via endovenosa en el tratamiento de sepsis
neonatal.

Dentro de los resultados mas importantes estan la disminucion del
porcentaje de mortalidad en el grupo de pacientes tratado con
inmunoglobulinas  por via endovenosa mas antibioticoterapia
(GrupoC) a 29% en comparacion con 108 tratados unicamente con
antibiéticos (Grupo A) 0 en combinacién con exanguinotranfusion
total(Grupo B), en quienes la mortalidad fué de 49% Y 33%

respectivamente.

La estancia hospitalaria fué de 19, 17 y 24 dias para los grupos
A B yC respectivamente. El uso de inmunoglobulinas prolongé el
nimero de dias de estancia en el hospital, esto puede relacionarse a
que en general aurmenté la sobrevida de los recién nacidos

especialmente prematuros y de bajo peso al nacer.

En conclusién el uso de inmunoglobulinas por via endovenosa €s

efectivo en sepsis neonatal, ademas de ser Seguro pues ninguno de
) e e e —aninAarine durante el tratamiento.



Por todo lo anterior se recomienda el uso de inmunoglobulinas
como parte del tratamiento de sepis neonatal, ya que al igual que lo
demostrado en otros estudios en éste se corrobora que aumenta la
sobrevida de los recién nacidos.

| .

Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El nifio recién nacido, especialmente el prematuro y de bajo peso
al nacer, tiene el alto potencial de padecer sepsis neonatal, entidad
que puede ocasionarle graves complicaciones como secuelas
neurolégicas generalmente secundarias a meningitis, hasta la
muerte. (20, 22, 24).

Estudio realizados a nivel mundial reportan una incidencia que va
de 1 a 9 casos por mil nacidos vivos, con una mortalidad establecida
entre el 15 y 50 % de los casos. (3,7,20).

La sepsis neonatal es un padecimiento que puede diagnosticarse
por métodos de laboratorio o evaluarse previo aparecimiento con el
punteo de riesgo de sepsis, pero que invariablemente para su

fratamiento necesita antibidticos los cuales asociados a

inmunoglobulinas han tenido gran eficacia. (1,7,20).

En la actualidad la sepsis neonatal es suceptible de ser prevista y
mas importante aun, ser tratada mediante la administracion de
inmunoglobulinas via endovenosa, terapéutica que hoy en dia ha
reducido la mortalidad a causa de ésta enfermedad.

Siendo ésta una alternativa terapéutica de uso frecuente en el
Servicio de Alto Riesgo de Neonatologia del Hospital de Gineco
Obstetricia del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, es
importante evaluar su efectividad a través de la determinacién del
porcentaje de mortalidad luego del tratamiento con inmunoglobulinas

" comparado con otras alternativas terapéuticas convencionales.



lIl. JUSTIFICACION

El desarrollo constante de la medicina moderna ha traido
consigo avances significativos en el campo de Ia pediatria y
especificamente la neonatologia, siendo la produccién de
inmunoglobulinas una terapeutica que ha aportado grandes
beneficios para los pacientes que la necesitan.

Entre las ventajas se ha descrito la recuperacién rapida del
paciente, reduccién del tiempo de antibioticoterapia v
hospitalizacién,en general mejora la sobrevida de los pacientes,
(4,11,13,23,26).

Tomando en cuenta lo escrito anteriormente, éste estudio
pretende analizar la efectividad del uso de inmunoglobulinas via
endovenosa en el tratamiento de sepsis neonatal, entidad que
presenta prevalencia constante en los servicios de neonatologla de
todo el mundo y cuyo tratamiento ha mejorado al asociarle
inmunoglobulinas. (2,3,4,5,8).

Los métodos diagndsticos y especialmente los de tratamiento
evolucionan constantemente aportando mayor seguridad
efectividad en la resolucion de las enfermedades. Fruto de ésta
evolucion ha sido la creacidén de inmunoglobulinas cuyo uso se
describe en éste estudio . (7.,8).

El propésito de ésta investigacion es demostrar a las instituciones
de salud que trabajan con recién nacidos la efectividad del uso de
inmunoglobulinas en el tratamiento de sepsis neonatal en
comparacién con quienes recibieron otras alternativas terapéuticas
convencionales. (8).

B

IV. OBJETIVOS

GENERAL:

Determinar la efectividad del uso de inmunoglobu[mas masl
antibioticoterapia versus otras terapias convencionales en e

tratamiento de sepis neonatal.

ESPECIFICOS:

Comparar los dias de estancia hospitalaria en pacientes trataqos
con inmunoglobulinas versus los tratados con terapias

convencionales.

Identificar las principales reacciongs secundarias observadas
durante el tratamiento con inmunoglobulinas via endovenosa.

Determinar la reduccién de letalidad en paqientes trata_dos[con
inmunoglobulinas versus los que recibieron terapias convencionaies.



V. REVISION BIBLIOGRAFICA.

SEPSIS NEONATAL.

; Sfp}drome c}inico caracterizado por signos sistematicos de
m'feccmn bactenar_wa en sangre presente en nifios menores de 28
dias de edad asociado a datos de laboratorio. (19,20).

La sepis neonatal presenta dos modelos de la enferm Y
. eda
el tiempo de su aparicién. (19,20). g

1. Qe Inicio Temprano: cuando se presenta antes del cuarto dia de
vida, se presenta con un cuadro fulminante y sistémico asociado a
fac'gores de riesgo materno como: ruptura de membranas
coricamnioitis y fiebre perinatal. (1,7,15,20). '

2. De Inlicio _Tardlo: con inicio luego del cuarto dia de vida pero antes
del vigésimo octavo, asociada frecuentemente con organismos
del tracto genital materno, contactos humanos o equipo
contaminado.  La meningitis se presenta asociada a ésta
presentacion de sepsis.

INCIDENCIA: (3,6,7,9).

9De amplia dist_ribuci.én mundial, con incidencia que fluctia entre 1
{ _casos por mil nacidos vivos, de los cuales aproximadamente un
circ;o de lqs casos se asocia a meningitis con meningococcemia, la
p;{ogs ma?J frecuente durante la primera semana de vida que en
0s subsecuentes. La mayoria de los cas
: 0s son prematur
con bajo peso al nacer. ° e e

La letalidad estd entre el 15 0 .
y 50 % en sepsis
temprana y 10 a 20 % en sepsis neonatal tardfa. Psi¥ ool

Luego de la enfermedad ‘ i
_ de pueden presentarse complicaciones de
tipo neurolégico y desventajas en el desarrollo en 10-40 % de los
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sobrevivientes, las cuales se producen principalmente después de un
cuadro de meningitis.

CARACTERISTICAS DEL INFANTE QUE DESARROLLA SEPSIS:
(1,7,15,20).

En la patogenia de la enfermedad hay situaciones que son muy
importantes, entre las cuales estan: suceptibilidad del huésped,
factores socioeconémicos, obstétricos y practicas del servicio.

En posicion contralateral esta la situacion del paciente que tiende
a presentar sepsis neonatal de inicio temprano con historia de uno ©
mas factores de riesgo asociados a embarazo o parto: ruptura
prematura de membranas, bajo peso al nacer, infeccion materna
perinatal, parto traumatico o séptico e hipdxia perinatal.

PESO AL NACER: factor asociado més significativo a bacteriemia y
meningitis. Con relacion establecida de que a menor peso al nacer
mayor posibilidad de adquirir la enfermedad.

INFANTES EN UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS: estos
servicios tienen alta incidencia de sepsis y otros problemas
' infeccioses, éstos problemas constituyen gran parte de la mortalidad
del servicio en infantes de bajo peso. Bacteriemia se presenta en 2.5
. % de los pacientes egresados del servicio.

FACTORES DE RIESGO EN INFANTE Y MADRE: depresion
respiratoria y necesidad de resucitacion, lo que se asocia a ruptura
de r_nembranas. fiebre o infeccion materna preparto o postparto.

RAZA: aqui se ha estudiado comparativamente la raza negra Yy
! blanca de los norteamericanos, entre  quienes los primeros
o presentan mayor porcentaje de infeccion puerperal, prematurez y
bajo peso al nacer.

SEXO: predomina el nimero de casos en varones, en quienes se
observa mayor suceptibilidad principaimente a bacilos Gram
‘ negativos. Esto se ha relacionado con la existencia de un gen en el



cromosoma X lo cual complica la funcién del timo y la produccién de
inmunoglobulinas.

FACTORES GEOGRAFICOS: la eticlogia de la enfermedad varia
segun la comunidad. Tiene asociacién también a rasgos culturales,
practicas sexuales, practicas obstétricas y cuidados del neonato as/
como el uso de agentes antimicrobianos.

FACTORES SOCIOECONOMICOS: el estilo de vida y sus
componentes determinan a un nifio y sus factores de riesgo. Aqui
hablamos del mas significativo factor de sepsis en el neonato de bajo
peso y prematuro, los cuales tienen una incidencia inversa a su
posicidn econdmica.

CUIDADOS EN EL SERVICIO: el servicio de neonatos representa
una pequefia comunidad compuesta por médicos, enfermeras y
madres, quienes constituyen una posible fuente de infecciones las
cuales frecuentemente son producidas por agentes no microbianos.
Las infecciones pueden transmitirse por gotas de saliva, contacto
manual o heridas abiertas. Se presenta epidemias asociadas a
contaminacion por equipo o soluciones, las cuales son causadas por
gérmenes Gram negativos.

CAMBIOS  INEXPLICABLES EN EL MODELO DE
MICROORGANISMOS EN EL SERVICIO DE NEONATOLOGIA:
estos se producen sin cambios en técnicas o conductas del servicio,
llevando a variaciones anuales en la prevalencia de bacterias
colonizadoras.

INFECCIONES EN CASA DEL PACIENTE: en casa el nimero de
contactos aumenta, cada uno tiene muchos agentes bacterianos
que conlleva a mas oportunidades de infeccién que pueden producir
sepsis de inicio tardio. También se han presentado casos de
infecciones atipicas causadas por microorganismos de flora normal
de mascotas como perros, gatos o roedores.

L

ETIOLOGIA: (7,22). |

El origen de la infeccion esta entre |a madre o el medio ambiente. |
Las rutas de infeccion son: [ul

1.- Transplacentaria desde la madre por diseminacion hematégena. w
2.- Vertical, durante el parto en el canal de parto. ‘

3 . Del ambiente hospitalario o comunitario. ‘

Los principales agentes etiologicos son. |
a.- Inicio Temprano (vertical).

. Streptococo beta hemolitico Grupo B.

- E. coli.

- Enterobacter.

- Otros entéricos. .

. H. influenzae (mayoria no encapsulados, no tipificables).
- Listeria monicitégenes.

- Raramente anaerobios.

Inicio Tardio (vertical/comunidad):

o
s

- Streptococo beta hemolitico del Grupo B
- E.coli

- Listeria monocitogenes.

- H. influenza tipo B.

- Meningococo.

- Neumococo.

- Salmonela Sp.

c. - Inicio Tardio (nosocomial):

- Staphylococo aureus
- Staphylococo epidermidis.




- Entéricos multiresistentes a antibidticos.
- Pseudomonas.

- Enterococos.

- Serratia.

- Acinetobacter.

E. coli y todos los subtipos de Streptococo del Grupo B son
causantes el 75 % de los casos de sepsis de inicio temprano.

FISIOPATOLOGIA: (7,17)
. INMUNIDAD DEL FETO Y RECIEN NACIDO:
1.- Inmunidad Humoral.

El sistema de linfocitos B, compuesto por células que producen
inmunoglobulinas asi como sus precursores y productos de estas
células.

a) Ontogénesis: los linfocitos derivan de células pluripétenciales
que se forman en el saco vitelino, luego en higado vy
aproximadamente al quinto mes de gestacién en la médula 6sea
donde se producen los linfocitos B maduros. Estas células
pluripotenciales s6lo son capaces de producir cadenas pesadas de
Inmunoglobulina M. Cuando se producen las cadenas ligeras se
unen a las ya formadas pesadas, y forman la molécula completa de
iInmunoglobulina que se localiza en la superficie de la célula.

_ La primera Inmunoglobulia que expresan los linfocitos es la
nmunoglobulina M lo que puede conferir al linfocito la capacidad de
tolerancia que evita reaccién de linfocito contra antigenos del propio
fgto. AI‘ tener contacto con el antigeno, los linfocitos se replican
gilferencnan a ceélulas plasméticas capaces de sintetizar y secretar
inmunoglobulinas, lo anterior es indispensable para la intervencion
del complejo sistema inmune en el que intervienen linfocitos T,
monocitos, macréfagos, linfocinas y complemento.
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Se han detectado células plasmaticas fetales a las quince
semanas de edad gestacional. Las primeras inmunoglobuiinas
secretadas son inmunoglobulinas M, seguidas de la inmunoglobulina
G y las inmunoglobulinas A, mismas que se han detectado a las 15,
20 y 30 semanas de edad gestacional respectivamente.

El diagnostico seroldgico de infeccion fetal se puede realizar a
partir de la semana 19 por cordocentesis, para detectar mayor
sensibilidad IgM especifica contra algun agente infeccioso.

b) Transferencia Placentaria de Anticuerpos: anticuerpos
humorales disminuidos principalmente IgM e IgA, las cuales no
pueden cuantificarse en sangre del cordén, lo que significa que no
atraviesan la barrera placentaria al igual que las inmunoglobulinas D
y E. La IgG es adquirida transplacentariamente pero principalmente
luego de la semana 34 de gestacién, esto quizé debido a que ios
receptores Fc de la cadena pesada placentaria estan inmaduros y no
pueden transportarla.

Niveles de IgG son escasamente medibles a las 8 semanas de
gestacion, pero su transferencia empieza entre las semanas 17 y 20,
en conclusién la cantidad de IgG que posee el feto es dependiente
de su edad gestacional, concentracién materna, peso molecular del
anticuerpo, etc.; por lo tanto los pacientes fruto de parto prematuro
presentan niveles de IgG bajos (menor de 400 mg/dL), comparado
con 1 g/dL en neonatos a término igual a 5 a 10% mayor que la
materna.

Los principales mecanismo de accion de las inmunoglobulinas
son: neutralizacién del virus, capacidad opsonica, neutralizacion de
toxinas, movilizacién de PMN(polimorfonuclares), citotoxicidad
dependiente de Ac, supresion inmunoldgica, activacién del
complernento, disminucién de la utilizacion de neutrofilos.

La capacidad opsénica de los anticuerpos realizada por IgG tiene
particular importancia en la inmunidad contra bacterias con capsula
de polisacérida (Streptococo del Grupo B, S. neumonie, H.
influenzae), de manera similar la ausencia de ighi explica la
suceptibilidad contra organismos Gram negativos.



(E. Coli, Salmonela Sp.)

La funcién de la IgA es importante por la proteccidén que brinda la
mucosa principalmente de los tractos respiratorios y digestivo.

c) Mediadores humorales de la inflamacién: aqui el complemento
tiene participacion importante, y no es transferido de la madre al feto,
y su concentracién depende de_la sintesis realizada principalmente
en el higado.

Las deficiencias de componentes especificos como C3a y C5a,
se asocian a disminucién de quimiotaxis, o que se correlaciona a la
deficiente capacidad de opsonizacién.

Se ha establecido relacion entre el complemento y la movilidad de
los PMN, alli la relacion C3d y estos Ultimos en su migracién de
médula ésea a sangre periférica.

La fibronectina, glicoproteina de alto peso molécular producida
en higado y otras células como fibroblastos tiene funciones
importantes de adhesién, permitiendo una migracién adecuada de
neutréfilos y mononucleares , ademds de sus propiedades
opsoénicas, también tiene bajos niveles en recien nacidos.

2.- Células fagociticas:

Los neonatos tienen alteraciones importantes en la
proliferacién de progenitores mieloides, ademés de una deplecién en
los depdsitos de neutrdfilos en la médula dsea, teniendo como
- consecuencia la pobre produccion de PMN, también la migracion y
quimiotaxis estén disminuidas. Los PMN de neonatos no movilizan
adecuadamente receptores en su superficie célular, no aumentan la
produccién de glicoproteinas adhesivas, no polimerizan actina ni se
mueven adecuadamente de una manera unidireccional hacia un
estimulo quimotactico.

También se han encontrado defectos funcionales de PMN
maduros, con una produccion menor de metabolitos de la oxidacion,

\

defecto de la expresion C3bi, también fagocitosis alterada en
ocasiones no matando a las bacterias.

3.- Linfocitos T:

El neonato presenta un fenotipo inmaduro sin experiencia
inmunolégica, con potencial citotdxico 30-80% menor que el adulto y
menor capacidad de cooperar con los linfociotos B. Todo esto los
hace mas suceptibles a gérmenes intracelulares.

4.- Células Asesinas:

Estas son importantes para destruir células tumurales,
células infectadas por virus, y controlar infecciones en la etapa
temprana aun cuando no hay anticuerpo especifico. Pero esto no ha
sido estudiado a profundidad en el neonato.

Il. RECIEN NACIDO PEQUENO PARA LA EDAD GESTACIONAL:

En este particular grupo de pacientes ademés del déficit propio
de la inexperiencia e inmadurez del sistema inmunoldgico, hay
deficiencias secundarias a la desnutricién intradtero. La inmunidad
mediada por células T parece estar mas afectada, pues en
necropsias se ha encontrado disminucién del tamafio del timo.
También la transferencia de IgG placentaria es menor, quiza
relacionado al mal funcionamiento placentario.

MANIFESTACIONES CLINICAS: (1,6,7,20)
Los signos iniciales suelen ser sutiles e inepecificos, estos son
detectados por la madre o enfermera, quien reporta sencillamente

que el nifio “no esta bien”.

Las manifestaciones pueden clasificarse en tempranas y tardias:



Tempranas:

Letargia. . Irritabilidad.

Punteo de Apgar bajo. Ictericia,

Anorexia. Hepatoesplen '

. a om .
Distension abdominal. Diaerea. i sose
Apnea © episodio de cianosis. Vomitos.

Distres respiratorio. Pustulas.

Inestabilidad térmica. Otras lesiones cutaneas.

Tardias:

(P:ﬁhdez. Convulsiones.

= ;glrJ:r'na Abombamiento fontanelar.
: Rigidez d

Petequia. Sesed e

Pdrpura.

DIAGNOSTICO: (7,12,20)

: ya historia de uno o m.és factores de riesgo, asociados a signos
clinicos muchas veces sutilgs e inespecificos a su inicio. Lo anterior
Junto a pruebas de laboratorio ayudan a confirmar el diagnostico.

; I._os factores dg riesgo estan tabulados en un sistema de punteo
e riesgo de sepsis, en base al cual se deciden conductas, esto se
representa en el cuadro siguiente:

Parametro Puntos
Infeccién materna.

Trabajo de parto prolongado.

Meconio en traquea.

Ru_ptura de membranas mayor de 24 horas.
Bajo‘ peso al nacer. (menor de 2,500 g.)
Maniobras de reanimacion.

Manipuleo obsteétrico o por comadrona.
Fiebre materna.

WNMNMNMNDNAa

Liguido amniético fetido.

Conducta: Observacion. 3 0 menos puntos.
Observacién y cultivos. 4 a 6 puntos.
Observacién, cultivos y
tratamiento. 7 0 mas puntos.
FUENTE . (7. Septisemia del Recién Nacido. Dialogos de
Meneghello).

Las técnicas microbiolégicas tienen gran valor diagndstico porgue el
aislamiento de microorganismos en sangre, liquido cefalorraquideo,
orina y otros fluidos corporales tienen particular importancia.

a) Hemocultivo: método méas especifico para el diagnéstico de
sepsis neonatal. Su resultado se obtiene en un periodo de 48 a
72 horas, necesitandose una muestra sanguinea de 1.05 ml.; se
prefiere que la muestra sea obtenida de vasos periféricos porque
si se toman de catéteres puede reportar resultados positivos a
causa de colonizacién bacteriana del catéter.

b) Cultivo de LCR: debido a que la meningitis acompafna
frecuentemente a la septicemia, tiene alto valor diagnostico,
pese a esto, 15% de las meningitis no son diagnosticadas.

c) Urocultivo: de poca utilidad, ya que en sepsis temprana muy
pocas veces produce informacion.

d) .Cultivo de aspirado traqueal: por Ia relacién entre septicemia
y neumonia, la toma de la muestra del tracto respiratorio alto no

predice qué infantes presentaran sepsis.

Es importante mencionar que las pruebas en sangre son las mas
fiables para el diagndstico de la enfermedad.

Hay un set de pruebas de laboratorio que se mencionan a
continuacion. ‘




-Establecidos:

Conteo de Globulos blancos y su diferencial.

Relacion cayados/segmentados mayor que C.2

Leucocitosis mayor que 25,000 o leucopenia mayor que 5,000
Combinacién de pruebas.

Otros reactantes de fase aguda. (m. ESR, alfa |, AGP, velocidad
de sedimentacion).

e

-Siendo evaluados:
1. Granulaciones téxicas y vacuolizacién del citoplasma del PMN.
2. Elastasa alfa, proteinasa inhibidor.

3. Alfa amilasa.

4. C3d.

5. Naranja de acridina del sobrenadante leucocitario.

6. Lisado de limulus.

7. Aglutinacién de particulas latex.

8. Proteina C. Reactiva.

9. IgM

10.NBT (azul de tetrazolium)

SE DESCRIBEN COMO CRITERIOS DE PHILLIPS a: neutropenia o
neutrofilia, proteina C reactiva mayor que 1, relacion
cayados/segmentados mayor que 0.2, v/s aumentada vy
plaguetopenia (menor que 50,000)

TRATAMIENTO: (3,4,5,6,7,8,9,10,14,15,17,18,20,21,25,26,27)
Debe iniciarse desde el momento que se sospecha de la

existencia de sepsis, previo a lo que deben obtenerse |laboratorio y
muestras para cultivos.

El tratamiento comprende dos aspectos fundamentales:
il Tlratamigrnto gen'eral: control de la temperatura corporal,
hidratacién, aspectos de equilibrio electrolitico y acido bésico,

ventjlgpién y oxigenacion, perfusién, volumen y gasto cardiaco,
nutricién, etc.
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2.  Antibioticoterapia:

los antibioticos se utilizan segun la flora
predominante, sensibilidad y disponibilidad de los mismos. Los
esquemas mas utiizados son: ampicilina-gentamicina,
ampicilina-amikacina, dicloxacilina-amikacina, los cuales se
utilizan previo a la obtencién de resultados de bacteriologia, lo
que toma entre 48 y 72 horas.

Con estos esquemas se logra cobertura contra los gérmenes que
con mayor frecuencia producen sepsis: Streptococo del Grupo B E
Coli y Listeria monocitogenes.

Si se piensa en infeccion nosocomial se establece esquema
terapeutico en base a la flora predominante o germen identificado.

Las cefalosporinas de tercera generacion cefotaxima, cefatriaxone
y ceftazidima tienen rasgos especiales, entre los que esta su
excelente actividad contra streptococo del Grupo B, E. Coli y otros
Gram negativos.

Ceftazidima es muy efectiva contra Pseudomona aerugenosa.
Ninguna de las tres tiene efectividad contra L. monocitogenes Yy
enterococos, y su actividad contra S. aureus es variable.

Las cefalosporinas poseen buena concentracién sérica y en LCR,
y no poseen dosis relacionada a toxicidad. Ceftriaxone puede
desplazar la bilirrubina unida a albdmina sérica, se recomienda solo
cuando el patégeno es suceptible a ella.

Ademas de la antibiéticoterapia se cuenta con otras alternativas
terapéuticas como la exanguinotransfusién total e inmunoglobulinas

endovenosas.

La exanguinotransfusion es una alternativa terapéutica disponible
desde los afios 70, produce una elevacion en la sobrevida de los
pacientes del 24%. Produce elevacion de las concentraciones de
PMN vy leucocitos eosinofilicos por un efecto de rebote a la semana
posterior a su realizacion.




También eleva las concentraciones de lgA e IgM en menos de
48 horas, si bien la I1gC es probable que no sufra cambios
significativos, otros beneficios son el aumento de la capacidad

opsoénica.

La exanguinotransfusion puede producir complicaciones, entre las
gque estan: desbalances &cidobasico, arritmias cardiacas,
tromboembolismo, trobosis de la vena porta, enterocolitis
necrotizante, y transmisién de enfermedades infecciosas.

Junto a la terapia convencional, desde hace aproximadamente
treinticinco afios se inicié la utilizacion de inmunoglobulinas que
inicialmente se administraron via intramuscular y su utillizacion fué
principalmente en prematuros y pacientes de bajo peso. Esta via de
administracién tuvo el gran inconveniente de que no podian
administrarse grandes cantidades de inmunoglobulinas ademas de
lesiones en piel donde se realizaba su administracion.

Existen estudios como el reportado por Steen en 1,960 donde se
utilizé inmunoglobulina intramuscular a razén de 80 mg/ cada dos
semanas a infantes de bajo peso o prematuros comparando la
mortalidad con pacientes sin tratamiento, entre ambos grupos no se
encontraron diferencias en el rango de infeccién.

En otro estudio publicado en 1,863 se compararon dos grupos de
pacientes, . el primero formado por 92 pacientes tratados con
inmunoglobulinas via intramuscular y grupo control sin tratamiento.
La désis de inmunoglobulina utilizada fué 240 mg/kg/semanal. Entre
ambos grupos no se encontraron diferencias en los niveles de
inmunoglobulinas a las 12 semanas de vida, pero si fué reportada
disminucion de la mortafidad en la primera semana de vida en el
grupo tratado con inmunoglobuiina.

En el estudio de Diamond publicado en 1,966 se administro
inmunoglobulina a 165 mg/kg a un grupo de 241 pacientes
comparandolo con grupo control de 135 nifos. En ambos grupos la
severidad y duracién de la infeccion fueron similares.

A finales de la década 1,970 se probd la efectividad de la
preparacion de inmunoglobulinas endovenosas, las que se obtienen
de grandes bancos de plasma por fraccionamiento con etanol en frio.

los intentos iniciales del aporte de inmunoglobulinas
endovenosas no fueron exitosos, porgue la preparacion contenia
agregados que activaban el complemento sin exposicion del
antigeno, causando reacciones anafilacticas. Adicionalmente
contaminantes semejantes al activador de la calicreina podrian
resultar en chogue circulatorio.

La inmunoglobulina corrige los defectos inmunolégicos del
neonato inmediatamente, ya que se han reportado niveles de
inmunoglobulina G hasta el cuédruplo del nivel inicial luego de gquince
minutos de iniciada la infusion.

Las concentraciones de C3 aumentan durante las primeras 24
horas de infusidn, asi mismo la concentraciéon de fibronectina
aumenta aproximadamente 10 por ciento. La actividad contra
Streptococo grupo B Il y Il también aumenta después de la infusion
de inmunoglobulina, éste efecto persiste durante 8 dias.

Durante la infusion se ha documentado disminucion del
hematocrito, lo cual se asocia a hemodilucién.

Importante es mencionar que las inmunoglobulinas tienen una
vida media de 30 a 40 dias en los pacientes con
hipogammaglobulinemia.

Los esquemas de tratamiento utilizados van de 0.5 a 1/mg/6 dias,
con los que han logrado obtener beneficios sobre el sistema
inmunolégico mencionados anteriormente.

Son tres los estudios clinicos del uso de inmunoglobulinas
endovenosas asociadas a antibiéticoterapia en el tratamiento de
sepsis neonatal considerados como pioneros en ésta terapéutica.

El primero, realizado por Siderpoulus en 1,986 quien formé dos
grupos, uno tratado unicamente con antibiéticoterapia y el segundo
en quienes combind inmunoglobulinas endovenosas razon de 1.6 y
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2.4 g/kg/6 dias en pacientes pretérmino y a término respectivamente
La mqrtaiicjad ocurrid en el 10 y 27 por ciento de los grupos tratadoé
con infusiones de Inmunoglobulinas més antibidticoterapia y
unicamente antibidticoterapia respectivamente.

; En 1,988 Haque reporto el tratamiento de 60 nifios con signos y
sintomas divididos en dos grupos, uno tratado con antibidticoterapia
por 10 dias mas 4 infusiones de inmunoglobulinas a désis de 1
mg/kg/dosis y el otro tratado con placebo.  Mientras en el primer
grupo la muerte ocurri6 en el 5 por ciento de los pacientes la misma
ocurrio en el 17 por ciento del segundo.

U.n_ estudio muiticéntrico con 753 pacientes en donde se
administrd désis Unica de inmunoglobulina endovenosa a désis de
500 mg/kg asociada a antibidticoterapia, mejoré rapidamente la
sobrevida en sepsis neonatal de inicio temprano comparado con el
grupo 'gratado unicamente con antibiéticoterapia. En el primer grupo
de pacientes se comprob una elevacién en la concentracion de IgG
a los 7 dias del tratamiento y la mortalidad fue 0 % y 33 % en el
segundo grupo tratado unicamente con antibiéticos.

: pon to_dos los esquemas terapéuticos se busca mantener un nivel
serico de inmunoglobulinas mayor a 700 mg/dl.

La administracién de éste tratamiento ha reportado efectos
adversos que van desde el 1 % al 7.2 %, seglin el producto utilizado.
Estos_ pueden prevenirse administrando previo a la infusion,
esteroides, difenhiramina o ASA.

La reaccion anafilactica es extremadamente rara y consiste en
hupo_tensmn, disnea, edema facial, etc. Algunas de éstas reacciones
van junto a la presencia de anticuerpos contria Ilg A en pacientes que
previamente han presentado sensibilidad.

Persona_s con niveles elevados de IgG4 tienden tambien a
presentar Imvgfes de IgE elevados. Contrariamente quienes tienen
IgG4 disminuidos tienen niveles deficientes de IgE.

'Ta'mbién se han reportados casos, muy pocos de meningitis
aseptica pero nunca transmisiéon de enfermedades infecciosas.
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PREVENCION: (2,4,8,14,18,25).

Cuando existe sospecha de corioamnioitis materna la reduccion
de la morbilidad y mortalidad es posible con el tratamiento agresivo
con antibiéticos antes del parto. Con ésto se elimina principalmente
la posibilidad de sepsis de inicio temprano.

Las medidas iniciales para ésto son el control prenatal y perinatal,
uso de material necesario y estéril para la atencion del parto y
personal idéneo en sala de partos. También reduce el riesgo el
evitar la realizacion de procedimientos invasivos.

Para evitar infecciones nosocomiales, la higiene estricta del
personal es la medida fundamental de prevencion.

La inmunoglobulina juega aqui un papel inportante, especialmente
en el paciente pretérmino y de bajo peso al nacer, quienes por no
completar su estancia intraitero no llegan a tener los niveles
adecuados de inmunoglobulina sérica; en éste tipo de paciente se
utiliza un esquema de 500mg/kg/semanal4 semanas en pacientes de
bajo peso al nacer y 400 mg/kg/dia/4 dias en pacientes pretérmino.

Para ambos grupos también puede utilizarse el esquema de 500
mg/kg/dia en los dias 1,2,3,7,14,21 y 28 de vida.



VI. METODOLOGIA.

Tipo de estudio:

El presente estudio es de tipo comparativo, en el que se analizo |a
efectividad del uso de inmunoglobulinas administradas via
endovenosa en pacientes con sepsis neonatal mas antibiéticoterapia
versus otfras terapias convencionales.

Seleccion del sujeto de estudio:

Para la realizacion de éste trabajo se tomaron en cuenta las
historias clinicas de los neonatos ingresados al Servicio de Alto
Riesgo Neonatologia del Hospital de Gineco Obstetricia , Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social y que fueron diagnosticados con
sepsis neonatal temprana durante los afios 1,996 y 1,997,

Poblacion a estudio:

Se incluyeron todos los neonatos diagnésticados con sepsis de
inicio temprano y se dividieron en 3 grupos. El primero (grupo A),
integrado por pacientes tratados con antibidticotepia, el segundo
(grupo B), tratado con antibioticoterapia mas exanguinotransfusion
total y el dltimo (grupo C), tratado  con antibidticos mas
inmunoglobulina por via endovenosa a désis de 400mg/kg/dia/5dias.

Los grupos A, B y C estan integrados por 55, 12 y 37 pacientes,
siendo muy homogéneos en relacién a su promedio de peso y edad
gestacional, .

GRUPO EDAD PESO (g)
GESTACIONAL
A 34.8 1,891.1
B 35.08 1,732.0
C 33.46 1,887.5
PROMEDIO 34.19 1,763.9

=]
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Este estudio no conlleva la posibilidad de violar la integridad fisica
o moral del paciente porque no se tuvo contacto personal con el
paciente sino unicamente se revisaron sus historias clinicas
tomaron datos de la computadora del servicio.

Criterios de inclusion:

Neonatos ingresados al servicio con diagnostico comprobado de
sepsis neonatal.

Criterios de exclusion:

Pacientes sin diandstico comprobado.

Plan de recoleccion de datos:

Inicialmente se buscaron el libro de egreses para conocer todos
los pacientes diagnosticados con sepsis neonatal, luego se buscaron
los expedientes, de los cuales se tomd la informacion, se procedit a
clasificar a qué grupo pertenece el paciente. Finalmente se formaron
los tres grupos de acuerdo a tratamiento recibido.

Plan de tratamiento de la informacion:

Posterior a la recoleccidn de datos se procedera' a realizar cuadros
y gréficas.




Definicién de variables:

VARIABLE

DEFINICION
CONCEPTUAL

UNIDAD DE MEDIDA

ESCALA DE
MEDICION

- Neonato

Paciente mencr de 28
dias de vida.

Dias

Numérica

-Sepsis Neonatal

Sindrome cifnico
caracterizado por
signos sistémicos de
infeccién  bacteriana
en sangre presente
en neonatos asoclado
a datos del
laboratorio.

Temprana y tardia,

Naminal.

-Edad Gestacional

Tiempo de vida fetal.

Semanas.

Nominal,

-Neonato Pretermino

Neonato  fruto  de
pario entre las
semanas 24 y 37 de
gestacion,

Semanas,

Nominal,

-Gama globulina

Molécula que forma
parte del sistema
linfocitico.

Endovenosa  400Mg
por Kilo,

Nominal,

-Estancia
hospitalaria.

Permanencia durante
clerto tiempo en el
hospital.

Dias,

Numérica.

- Letalidad.

Mortalidad en quienes
padecieron la
enfermedad.

Numero de mueries
por cien casos,

Numérica.

-Terapia
convencional.

-

Terapia establecida
en base a
precedentes 0
costumbre,

Farmaco administrado
0 procedimiento
realizado,

Nominal.

-Reaccion
secundaria.

Respuesta del
organismo luego de
recibir algn farmaco,

Erupciones cutaneas,
molestias
gastrointestinales
cambios
hemodinamicos.

Nominal.

-Agente eiiologico,

Microorganismo
causante de una
enfermedad.

Bacteria ,  virus,
hongo.

Nominal.
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RECURSOS

- Materiales:

Computadora del Servicio de Alto Riesgo Neonatologia.
Libros de egreso del servicio.
Registros clinicos de los pacientes.

- Humanos:
Investigador.
Revisor.
Asesor.

- Econdomicos.

- Busqueda y recoleccion de material bibliografico.Q. 65.00

- Uso de computadora e impresora. Q. 235.00
- Fotocopias Q. 50.00
- Impresion de tesis Q.600.00
- Total. Q. 950.00

Analisis Estadistico;

Con la informacién recabada, se realizaran cuadros y graficas
seglin la estadistica descriptiva.




VIl. PRESENTACION Y ANALISIS DE RESULTADOS

EFECTIVIDAD DEL USO DE INMUNOGLOBULINAS POR VIA
ENDOVENOSA MAS ANTIBIOTICOTERAPIA VERSUS OTROS
TRATAMIENTOS CONVENCIONALES EN SEPSIS NEONATAL

MORTALIDAD POR GRUPO.

GRUPO [ UNIVERSO | VIVOS | FALLECIDOS | % MORTALIDAD
A 55 28 27 49
B 12 8 4 33
c 37 26 11 29

B80%
70%
60%
50% +
40% +
30%
20%
10% -

0%

El grupo C tratado con inmunoglobulina mas antibioticoterapia
presenté una importante reduccion en el porcentaje de mortalidad lo
que concuerda con la experiencia de estudios anteriores (4, 5, 14, 17
y 25).

A: Tratado con antibicticoterapia.

B: Tratado con antibioticoterapia mas exanginotransfusion total.

C: Tratado con antibioticoterapia mas inmunoglobulinas.
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EFECTIVIDAD DEL USO DE INMUNOGLOBULINAS POR VIA
ENDOVENOSA MAS ANTIBIOTICOTERAPIA VERSUS OTROS
TRATAMIENTOS CONVENCIONALES EN SEPSIS NEONATAL

COMPARACION DE MORTALIDAD ENTRE
PACIENTES A TERMINC Y PRE TERMINO DE
CADA GRUPO

00% peee

50%

40%
BATERNING ]

0% WPAE TERMING

0%

10%

0%

A B C

El grupo C presenté menor porcentaje de mortalidad llegando a
anular la mortalidad en pacientes a término, lo anterior se explica por
mejoramiento de los mecanismos inmunologicos de opsonizacion,
activacién del sistema de complemento y aumento de los niveles
séricos de inmunogiobulinas.
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EFECTIVIDAD DEL USO DE INMUNOGLOBULINAS POR VIA
ENDOVENOSA MAS ANTIBIOTICOTERAPIA VERSUS OTROS
TRATAMIENTOS CONVENCIONALES EN SEPSIS NEONATAL

PROMEDIO DIA DE ESTANCIA
HOSPITALARIA POR GRUPO
TRATADO

‘BmTOTAL
|HVIVOS
0 FALLECIDOS!

1
|
1

mTOTAL
B VIVOS
‘OFALLECIDOS | 17 | 13 7|

El uso de inmunoglobulinas prolongd el nimero de dias estancia
hospitalaria en los pacientes que la recibieron como tratamiento al
aumentar la sobrevida de recién nacidos pretérmino y de bajo peso
al nacer.
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VIll. CONCLUSIONES.

1. La _administracién c_'ie inmunoglobulinas por via endovenosa en
%a;ée?gesdcgn :SESIS neonatal reveld ser efectiva pues redujo la
alidad de 49% que se presentd en el grupo t 5
rtalic rat
antibioticos a 29%. S Ado sdlo 8]

: i us? de inmqnog!obulinas resulté ser muy seguro pues ninguno
os pacientes presentd efectos sec '
e O: undario
administracion. " f i

. La reduccién de la mortalidad fue ma i
; or en pacientes i
y de bajo peso al nacer. Y P pretérmino

IX, RECOMENDACIONES.

en combinacién con antibiéticos a

1. Administrar inmunoglobulinas
tal especialmente a los prematuros

los pacientes con sepsis neona
y de bajo peso al nacer.

o Utilizar la combinacion antibiéticos exanguinotransfusion total en
los casos que no se cuente con inmunoglobulinas ya que Sé
demostrd que disminuye la mortalidad en comparacién con el uso

exclusivo de antibioticos.
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X. RESUMEN

La sepsis neonatal es una enfermedad que afecta entre 1y

9 de cada mil nacidos vivo
S .
50% de los casos. G0N Unaimentalioad que: varis entis g

Su t [
tratamiento se ha basado en la antibioticoterapia y mas

reciente
mente  agregando  exanguinotransfusion total

inmunoglobulinas. .

antibioti inaci
biéticos y con la combinacién antibiéticos-exanguinotransfusién

Se d "y
inmunoglobulii?;ﬁgé&&ier:g:c;éénf d? la mortalidad con el uso de
i . : efectos secundari i
en recién nacidos pretermino y de bajo peso al ?1(;?:2?8 Sepesialmans
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