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I. INTRODUCCION

inmadurez del sistema inmunolégico del recién nacido lo predispor
lar infecciones sistémicas severas y mas ain cuando este tiene
ya de ser prematuro y presentar un bajo peso al nacer.

pesar del advenimiento de potentes antimicrobianos, la infeccid
siendo una de las principales causas de morbimortalidad neonatal.
recomendado ampliamente que antes de efectuar el diagnostic
0, dependiendo de los resultados de los cultivos y de |
ilidad bacteriana, se debe iniciar antibioticoterapia, utilizand
mbinaciones que incluyan una penicilina mas un aminoglucosido, variand

ema dependiendo de la susceptibilidad local y disponibilidad de otro
medicamentos. El apoyo de control térmico, la administracion de fluidos

ce acido base, monitoreo de electrolitos, control de convulsiones
tilacion, uso de inmunoglobulinas intravenosas, exanguinotransfusiones
siempre debe acompafiar al tratamiento antibidtico. De los tratamiento
antes en sepsis neonatal se han logrado nuevos avances aunque su us
mpre esta disponible, y algunos son considerados experimentales o d
50 limitado; sin embargo estos esfuerzos estan lejos de haber concluido y
ontinuaran evolucionando los proximos afios.

En este estudio retrospectivo se intenté determinar el esquema de
miento actual que se utiliza con los neonatos con sepsis admitidos al

(departamento de Neonatologia del Hospital General San Juan de Dios, uno de
los principales centros asistenciales del pais.



I1. DEFINICION DEL PROBLEMA

“La sepsis neonatal es una enfermedad de los lactantes menores de un
mes, clinicamente enfermos y con hemocultivos positivos. La incidencia de
sepsis neonatal se encuentra entre uno_y cuatro casos por 1000 nacidos vivos
para el recién nacido de término y prematuros respectivamente”. (4,11)

Segun informe de la Organizacién Panamericana de la Salud (O.P.S.) la
tasa de mortalidad neonatal para Guatemala durante el afio de 1990 era de 15.3
por 1000 nacidos vivos. (14)

En el departamento de Neonatologia del Hospital General San Juan de
Dios, durante 1997 egresaron 699 neonatos, segin el libro de registros del
departamento y entre las principales causas de morbilidad se encuentra la
sepsis neonatal con una incidencia de 15 % aproximadamente.

“En los ultimos 10 afios se han ampliado en forma impresionante los
conocimientos sobre la fisiopatologia de la sepsis. Se pensaba que el
microorganismo invasor lesionaba de manera directa al huésped al secretar
toxinas. Desde esa fecha se ha sabido que es precisamente el sistema
inmunitario del huésped, que reacciona a toxinas microbianas, el que media el
dafio tisular y otros efectos nocivos propios de la sepsis.”(2)

El tratamiento de la sepsis neonatal puede dividirse en el tratamiento
antimicrobiano para los microorganismos probables o confirmados y en los
cuidados de sostén; los cuales incluyen liquidos, electrolitos, glucosa,
transfusiones de granulocitos, inmunoglobulinas, exanguinotransfusiones de
doble volumen, administracion de factor de crecimiento, cambio de plasma,
bloqueo de exotoxinas-endotoxinas, impedimento de la cascada de mediadores
y disminucion del dafio tisular al minimo. (2,3,5,9,11,12,15)

“A pesar de todos los avances en la prevencion y tratamiento, la
septicernia sigue siendo una causa significativa de muerte en el periodo
neonatal con tasas hasta de 30 a 50 %.” (15)

La terapia de la sepsis en la pediatria actual sigue siendo de mucho

apoyo. A pesar de que el advenimiento de antibidticos potentes de amplio
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espectro ha mejorado la capacidad de destruir bacterias, el elemento
fundamental de la terapia contra la sepsis gira alrededor del aporte de oxigeno
y conservacion de la homeostasis durante todo el periodo en que actia la
sepsis; sin embargo, dado que la cifra de mortalidad por esta causa es
inaceptablemente grande, la busqueda de nuevas terapias se ha dirigido a
farmacos que moderan la cascada “Séptica” con la mira de interrumpir o
lentificar el sindrome de sepsis. (2)

Los esquemas de tratamiento (protocolos de manejo) para Sepsis
Neonatal varian de una institucion a otra, pero ¢l fin en comin es mejorar la
calidad de vida del recién nacido, evitando en lo mejor posible los efectos
adversos en cada tratamiento. El Hospital General San Juan de Dios tiene su
propio protocolo de manejo para Sepsis Neonatal por lo que es importante
revisar si los recién nacidos se estan tratando conforme a dicho protocolo.

En el Hospital General San Juan de Dios no se tienen estadisticas sobre
Sepsis Neonatal ni sobre su tratamiento pero se cuenta con los registros
clinicos de los pacientes atendidos, esto permitié realizar este estudio para
determinando cual ha sido la tendencia de tratamiento durante los ultimos
tres afios y compararlos con la literatura médica actual ya que no se cuenta con
ningun estudio al respecto.



HIL JUSTIFICACION

La Sepsis Neonatal es una infeccion con una alta tasa de letalidad (30 a
50%) a pesar de los avances que se han logrado en el conocimiento de su
fisiopatologia y métodos terapéuticos.(15)

La Sepsis Neonatal es una afeccion que requiere de un tratamiento
complejo, que incluye cuidados de soporte, antibidticos y tratamientos
coadyuvantes. De estos tltimos se han logrado nuevos avances aunque su uso
no siempre esta disponible, v los que si lo estan todavia deben considerarse
experimentales o de uso limitado; sin embargo, estos esfuerzos estan lejos de
haber concluido y continuaran evolucionando los proximos afios.

Segun los registros médicos del Hospital General San Juan de Dios se
atienden anualmente a una buena cantidad de nifios con Sepsis Neonatal (15%
del total de la morbilidad neonatal), por lo cual es importante conocer cual es
la experiencia en uso de antibidticos y tratamientos coadyuvantes en este
hospital dutante los ultimos afios, ya que no se han realizado estudios al
respecto.

En este estudio se reviso si los casos de Sepsis Neonatal se manejan
de acuerdo al protocolo de tratamiento del departamento de Neonatologia de
este hospital y dependiendo de los resultados; proponer un nuevo esquema de
tratamiento o mejorar el protocolo de manejo del recién nacido séptico en el
Hospital General San Juan de Dios.

IV. OBJETIVOS

‘A. General

Determinar las modalidades de tratamiento en el manejo de Sepsis Neonatal
en el Departamento de Neonatologia del Hospital General San Juan de Dios,
durante los afios de 1995 a 1997,

B. Especificos
1. Determinar la frecuencia de uso de Inmunoglobulina G en el tratamiento de

sepsis neonatal.

2. Determinar la frecuencia de uso de Exanguinotransfusion Total en el
tratamiento de Sepsis Neonatal.

3. Describir el uso y racionalidad de Antibidticos mas empleados en el
tratamiento de sepsis neonatal.

1. Determinar la frecuencia de uso de Derivados Sanguineos en el tratamiento
de de Sepsis Neonatal.



V. REVISION BIBLIOGRAFICA

1. Sepsis Neonatal

La sepsis neonatal es una enfermedad de los lactantes menores de un
mes, clinicamente enfermos y con hemocultivos positivos. (3,16)

La septicemia bacteriana sigue siendo un problema grave en los recién
nacidos con una incidencia que varia de 1 a 10 casos por 1000 nacidos vivos y
tasas inclusive mayores en los de bajo peso al nacer. A pesar de todos los
avances en la prevencion y tratamiento, la septicemia sigue siendo una causa
significativa en el periodo neonatal, con tasas hasta de 30 a 50 %. (13,15)

La expresion clinica de la enfermedad no suele ser especifica, de
manera que €l diagnostico en vida depende simplemente de sospecha. Hay
lactantes cuya infeccion es adquirida durante el periodo prenatal o durante el
proceso del parto, y los microorganismos son, con frecuencia, los del aparato
genital materno. También hay un segundo grupo de los que nacen
prematuramente o con problemas médicos o quirdrgicos, que necesitan
hospitalizacion prolongada y multiples procedimientos invasores. Este ultimo
grupo tiene mayor probabilidad de infecciones intrahospitalarias con gérmenes
oportunistas. (4,5.11,16)

“El recién nacido con su inmadurez y en un medio nuevo es susceptible a la
invasion y rapida difusion de gérmenes, de manera que la septicemia se
presenta con un ritmo mucho mas notable que en ningin otro periodo de la
vida”. (11)

2. Epidemiologia

La incidencia de sepsis neonatal oscila entre 1 y 8 casos/1000 nacidos
vivos en los paises desarrollados. Los indices de sepsis neonatal aumentan
notablemente en los neonatos de bajo peso, cuando existen factores de riesgo
maternos y otros factores de riesgo propios del huésped tales como sexo
masculino, defectos inmunitarios y anomalias congénitas. Las diferencias
entre unos hospitales y otros podrian deberse a los indices de prematuridad, la
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asistencia prenatal, a la conducta durante el parto y a las condiciones
ambientales en las salas de Neonatologia. (5)

Segiin la O.P.S. la tasa de mortalidad neonatal para Guatemala durante
el afio de 1990 era de 15.3 por 1000 nacidos vivos. (14)

En el departamento de Neonatologia del Hospital General San Juan de
Dios durante 1997 egresaron 699 neonatos segun el libro de registros del
departamento y entre las principales causas de morbilidad se encuentra la
sepsis neonatal con una incidencia de 15 % aproximadamente.

3. Etiologia

En los primeros decenios de este siglo, antes que se dispusieran de
antimicrobianos, las bacterias gram positivas eran evidentemente los agentes
causales predominantes en la sepsis neonatal. En particular, los gérmenes
identificados con mayor frecuencia eran los estreptococos B-hemoliticos
(probablemente el grupo A).(4,11)

Entre 1940 y1950 se identificaron gérmenes gram negativos, sobre todo
E. Coli en la mayor parte de casos de septicemia neonatal.( 11)

A mediados de 1970 se identifico un “nuevo germen” el estreptococo
Hemolitico B del grupo B (estreptococcus agalactiae) como microorganismo
predominante en el periodo neonatal. (11,13)

4. Patogenia

a. Factores Locales

El tiempo de presentacion puede dar valiosas ideas sobre la etiologia de
la septicemia neonatal. El lactante que muestra infeccién en los primeros dias
de la vida muy probablemente esté infectado por gérmenes adquiridos de las
vias genitourinarias o gastrointestinales de la madre. (4,5,11,12)

Estos agentes patogenos con toda probabilidad ingresan al lactante a
través de la conjuntiva, los aparatos respiratorio o digestivo, o la piel. Sin
embargo, si hay bacteremia materna, la corriente sanguinea del recién nacido
puede sembrarse directamente a través de la placenta. (2,15).




El recién nacido que desarrolla infeccion més tarde, sobre todo el que
ha recibido tratamiento en la sala de recién nacidos muy probablemente sufra
enfermedad causada por gérmenes del ambiente. (11)

b. Factores del Huésped

Al principio, las barreras del recién nacido a las infecciones bacterianas
estan disminuidas. No hay produccion de Ig A secretora en los primeros dias
de vida, lo que deja vulnerable al epitelio digestivo y respiratorio. La piel en
el recién nacido, en especial cuando es pretérmino es inmadura, y tiene mayor
permeabilidad, debido en parte a una produccion alterada de acidos grasos
libres, como el PH alcalino. (15,17)

El cordon umbilical dada su proximidad al aparato circulatorio mayor
permeabilidad, y potencial colonizacion con agentes patogenos, puede ser otra
fuente de infeccion. (15)

Fl recién nacido tiene numerosos defectos de la inmunidad celular y
humoral. La IgG es la unica inmunoglobulina transportada activamente a
través de la placenta de madre a feto, y su aporte maximo es después de la 32
semana de gestacion. La IgG brinda un espectro incompleto de proteccion de
anticuerpos pasiva para el lactante. (2,11,15,18)

El sistema de complemento es sintetizado principalmente por el feto; sin
embargo, la actividad hemolitica del complemento del recién nacido normal a
término es casi la mitad de la correspondiente a la madre. (11,15)

El numero de linfocitos esta aumentado en el recién nacido y su funcion es
adecuado en circunstancias normales, pero hay menos movilidad de los
fagocitos mononucleares o adherencia en el caso de los linfocitos T. El
sistema fagocitico también se ve alterado segun demuestra la disminucién de
macrofagos pulmonares. Los neutrofilos de recién nacidos sanos tienen una
fagocitosis ligeramente detenida y menor capacidad de asesinar dentro de la
célula; los recién nacidos en estrés cursan con trastornos en estas funciones,
asi como en la adherencia y quimiotaxis.(2,11,15,18))

Los numerosos defectos innatos de los mecanismos para enfrentar
infecciones del recién nacido indican que el tratamiento temprano y eficaz es
importante para prevenir y tratar la sepsis neonatal. (2)

5. Manifestaciones Clinicas (4.5.11.12)

La sutileza de los signos es el sello de la septicemia en el recién nacido.
El primer aviso de infeccion en el recién nacido, sobre todo en el prematuro,
puede ser letargia, imposibilidad de tolerar el alimento inestabilidad de la
temperatura, y la simple observacion de la enfermera de que “este nifio no esta
bien”.

a. Signos Gastrointestinales

La falta de interés por ingerir alimento, succion deficiente, o falta de
tolerancia de alimento administrado por intubacion gastrointestinal, son signos
comunes de septicemia. Otras manifestaciones clinicas son distension
abdominal, probablemente consecuencia del ileo paralitico relacionado con la
infeccion  generalizada. La ictericia también es un signo comun y la
hiperbilirrubinemia suele ser indirecta y en los primeros dias a veces es dificil
distinguir esta ictericia de la fisioldgica o dé la enfermedad hemolitica.

b. Signos Respiratorios

En los nifios prematuros y lactantes nacidos después de un parto dificil
se observa con frecuencia cianosis, respiracion irregular, disnea, apnea, o todo
lo anterior que no siempre implican la coexistencia de septicemia.
Frecuentemente es imposible distinguir el sindrome de dificultad respiratoria
de la septicemia agobiante, sobre todo las causadas por el estreptococo del

grupo B.

¢. Sistema Nervioso Central

Aunque se suele considerar que la meningitis es la complicacion mas
frecuente de la septicemia en el recién nacido, los dos procesos evolucionan
simultaneamente con tal frecuencia que es preciso pensar en ambos al mismo
tiempo. Generalmente los signos que los anuncian son los mismos. En algunos
lactantes la fontanela puede estar abultada. Son poco frecuentes los signos
clasicos de meningitis.



d. Cutdneos y de las membranas mucosas

Se presenta en una minoria de los pacientes pero proporcionan pruebas
visibles de infeccion. Un foco de infeccién reconocible puede ser impétigo,
celulitis o un absceso subcutdneo, mastitis, onfalitis, o conjuntivitis. La
anatomopatologia cutdnea inespecifica que sugiere infeccion consiste en

petequias y purpura. :
e. Manifestaciones diversas

Los estreptococos del grupo B comunmente causan neumonitis y
meningitis y con frecuencia se observa que producen otitis media, o pueden

diseminarse a los huesos, articulaciones, o vias urinarias y con menos
frecuencia otros gérmenes gram negativos especialmente E. Coli.

6. Diagndstico (4.5.11.12)

Para establecer el diagnéstico temprano de septicemia en el recién
nacido es preciso pensar en la sepsis ante una serie de signos, sintomas y
factores de riesgo. El descubrimiento de factores de riesgo como una madre
potencialmente infectada, la prematurez, la rotura prolongada de membranas,
o ¢l liquido amnidtico mal oliente; deben poner en guardia al obstetra y al
pediatra, acerca del posible peligro para el recién nacido y este debe ser bien
estudiado.

El examen de aspirado traqueal durante las primeras ocho horas de vida
ha dado informacion 1til con relacion al lactante en riesgo de infeccion, que
manifiesta sintomas cardiorespiratorios y que tiene una radiografia de torax
anormal. La presencia de polimorfonucleares y un solo tipo de
microorganismo en las tinciones de gram con frecuencia se correlaciona con
los resultados subsecuentes de los cultivos.

El indicador indirecto mas confiable de infeccion bacteriana es el
recuento de leucocitos periféricos. Un niimero absoluto de neutréfilos fuera de
los limites normales con una relacién de neutréfilos inmaduros a totales mayor
de la establecida como normal para la edad, indica infeccién bacteriana. Los
prematuros tienen mayor probabilidad de tener neutropenia que los lactantes a
término.

Entre otras mediciones indirectas se incluyen la proteina C reactiva,
haptoglobina, 1gM, fosfatasa alcalina de leucocitos, frotis de la capa
leucocitaria, prueba de reduccion del colorante nitroazul tetrazolio, y busqueda
de endotoxina por medio de la prueba de lisado de limulo, constituyen pruebas
individuales no confiables. La identificacion de la bacteria infectante con la
tincion de gram y cultivos de liquidos corporales es esencial, los hemocultivos
de venas periféricas del lactante muestran una frecuencia menor de
contaminacion que los cultivos de la sangre del cordon.

La busqueda de  antigenos por métodos como la
contrainmunoelectroforesis  (CIE), la aglutinacion del latex, o la
coaglutinacién con staphilococcus A puede proporcionar diagnosticos
especificos de estreptococos del grupo B, H. Influenzae del tipo B, muchos S.
Pneumoniae y N. Meningitidis (A, B, C, X, Y, Z) en un lapso de unos cuantos
minutos a una hora de practicarse la prueba de acuerdo al método elegido.

7. Tratamiento (3.4.5.11.12)

La terapia de la septicemia neconatal requiere su reconocimiento
temprano, tratamiento antibiotico adecuado y apropiado y sostén
cardiovascular, respiratorio y quirurgico, si es necesario. Ademdas de la
terapéutica convencional se han propuesto varias medidas coadyuvantes para
mejorar los resultados en la septicemia neonatal, como inmunoglobulina
intravenosa (IVIG), transfusién de leucocites, administracion de factor de
crecimiento, exanguinotransfusion (ET), cambio de plasma (PE), bloqueo de
exotoxina-endotoxina, impedimento de la cascada de mediadores, y
disminucién del dafio tisular al minimo. Estos tratamientos coadyuvantes
intentan modificar Ia serie de sucesos que puede ocurrir una vez que aparece
insuficiencia organica sistematica (choque séptico).

a. Inmunoglobulina

La concentracion promedio de la IgG en un lactante prematuro es de
400 mg/dl, en tanto en el recién nacido a termino es de 1000 mg/dl. Los recién
nacidos no producen cantidades importantes de anticuerpos de especificos
para agentes patogenos, debido a la aparente inmadurez de los linfocitos B, de
las células plasmaticas secretoras de inmunoglobulinas y de la facilitacion de
la sintesis de anticuerpos mediados por linfocitos T.(2,15)




Como las inmunoglobulinas junto con el complemento y los fagocitos
son parte importante de la reaccién inmunitaria a infecciones por
microorganismos encapsulados (por €j.) GBS o E. Coli) es necesario que se
hagan estudios clinicos para investigar el efecto de este producto biologico en
la prevencion o tratamiento de infecciones neonatales. (2,15)

Se han publicado muchos estudios dedicados al uso IVIG en la
prevencion de infeccion neonatal en el lactante de alto riesgo; son dificiles de
comparar porque son diferentes en la dosificacion y fuente de IVIG utilizadas,
la magnitud y gravedad de infeccion y los microorganismos participantes. Se
han publicado menos estudios en cuanto al uso de 1VIG como tratamiento
coadyuvante en la infeccion neonatal. El analisis de los estudios publicados es
complejo, por dificultades similares a las encontradas en el uso de IVIG para
prevencion de la infeccion. (1,2,15)

Uno de los problemas en el tratamiento con IVIG es la variabilidad de
anticuerpos especificos de agentes patogenos en diferentes lotes y productos.

(15)

Numerosos informes han demostrado que IVIG, utilizada como
profilaxis o tratamiento coadyuvante de la infeccion del recién nacido, parece
segura; sin embargo, aunque raras, puede haber complicaciones. Hace poco se
relacioné un brote de hepatitis C, con la administracién de IVIG. Hay un
informe que indica hemolisis debida a hemolisinas o reacciones antigeno
anticuerpo en el recién nacido. (15)

Los datos actuales sefialan que la dosis de 500 a 1000 mg/Kg. Seria
adecuada para tratamiento y prevencion y se requeririan més dosis cada dos
semanas. Otros autores aconsejan una dosis para sepsis de 0.4 a 1 g/hkg./dia,
por un a cuatro dias o en intervalos de una a dos semanas. (10,13)

Otros efectos adversos descritos son hipertermia, cefalea (en adultos)
vomitos, disnea, hipotension y taquicardia. (10)

b. Transfusiones de Leucocitos

Los neonatos con septicemia tienen mayor riesgo de neutropéfiia,
debido a una disminucion del fondo comin de neutr6filos almacenados en la
médula osea y una alta utilizacion en la circulacion. Es mas, la capacidad de
la médula Osea para reaccionar a este estrés se ve alterada por la mala
produccion de factores de crecimiento estimulantes de colonias. Los
neutrofilos del recién nacido estresado tienen alteracion de la funcidn (menor
quimiotaxis, alteracién de la opsonizacién, disminucion de la fagocitosis y de
la actividad bactericida). Por tanto no es de sorprender que los recién nacidos
con septicemia tengan y neutropenia tengan tasas altas de mortalidad. (15,18)

Considerando estos factores, los investigadores han intentado dos
estrategias para disminuir la mortalidad de estos lactantes de alto riesgo:
transfusiones de leucocitos e inyeccion de factores de crecimiento de
granulocitos.

Sélo unos cuantos hospitales estadounidenses pueden aislar
granulocitos. Para que sea eficaz, la transfusién debe hacerse en etapa
temprana de la enfermedad. Es mas, la transfusion de granulocitos tiene
algunas complicaciones potenciales. Ademas del riego relacionado con otras
infecciones como VIH, hay preocupacion en cuanto a que el lactante inmaduro
presente enfermedad de injerto contra huésped, sensibilidad a antigeno de
productos celulares sanguineos y reacciones de leucoaglutinacion pulmonar.
Por estos motivos, y dado el elevado costo y dificultad técnica concomitante
con el aislamiento rapido de granulocitos y el muestreo de agentes infecciosos,
estas transfusiones no son el estandar ideal y deben todavia considerarse
experimentales. (2,15) '

La division y diferenciacion de células progenitoras de granulocitos
depende mucho de la produccion de proteinas especificas llamadas factores
estimulantes de colonias necesarios no solo para la proliferacion y liberacion
de células precursoras, sino que también afectan la funcion de granulocitos
maduros. Estos factores se describieron por primera vez en el decenio de 1960
y se dispuso de un pequefio extracto de este en 1980. Con el advenimiento de
lr}genieria genética se ha logrado clonar de bacterias y lineas celulares y se
dispone de ella en el comercio. Dos de estas proteinas ha llamado la atencién
de los investigadores en relacion con la sepsis neonatal; El factor estimulante
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de colonias de granulocitos (G-CSF) y el factor estimulante de colonias de
macrofagos (GM-CSFG)(15)

¢. Glucoproteina (G-CSF)

La G-CSF se aislé d un medio de la linea celular 5637 del carc;golr::ia
de vejiga humano. Tiene 174 aminqécidgs y un peso n}olecu[ar lde 118 ame 0;
dependiendo del grado de glucocilacion. Es produc1dq ‘prmmga me np]a
células endoteliales, monocitos y ﬁb.x"oblastos. Su accion predomina e
altima porcion del proceso de generacion de granulocitos. (15)

En adultos humanos, G-CSF aumenta lle quimiotaxis y la funm'c'?n
asesina- fagocitica de los neutréfilos. La produccion basal de G-CSF :i*n ;zgg;}
nacidos parece mucho menor que la de adultos: Informes en casos de g
nacidos han demostrado que G-CSF produce incremento d’e los neutréfilo
periféricos cuando se administra pro via intravenosa o subcutanea. (15)

Con base en los estudios actuales, la G—C_SF p_uede ser un agente
adecuado para tratamiento coadyuvant_e en la septicemia, pero ?e r;quxerer;
estudios grandes, prospectivos, aleatorios, con grupo testigo y placebo, par
comprobar esta hipotesis. (15)

d. Glucoproteina GM-CSF

Es una proteina con 127 aminoécidos y peso moleculalf de 1_8,000 a
22,000 d; se produce en muchos tipos celulares. Tiene una amplia va!'leda}d de
bla;ncos potenciales y promueve el crecimiento de precursores de varias lineas

_mieloides y de megacariocitos, esta tiltima en menor grado. Al igual que G-

CSF, GM-CSF estimula tanto la proliferacion de_colonias mieloides como la
liberacion de neutrofilos en su sitio de almacenamiento. (13)

Este factor de crecimiento también parece ser un agente muy atractivo
para el tratamiento coadyuvante en la septicemia. Act'”ua]mentc se encuen;:a
en investigacion como profilactico en sepsis nosocomial en lactantes de alto
riesgo. (15)

e. Exanguinotransfusién (ET)

El primer informe de exanguinotransfusion por septicemia fue casi una
observacion fortuita. La técnica fue reportada por primera vez por
Wallenstein en 1946. (7,15)

Es el remplazo de eritrocitos
plasma por eritrocitos y
donador (7)

y demés componentes sanguineos y
plasma con compatibilidad apropiada de mas de un

La exanguinotransfusion de doble volumen o total se utiliza como
tratamiento en las siguientes enfermedades del recién nacido; Enfermedad
Hemolitica, Hiperbilirrubinemia, Sindrome de Coagulacion Intravascular
Diseminada, Remocién de Toxinas Metabolicas y Sepsis Neonatal.(7)

Segun Jasso; (citado por Arellano) varios reportes sugirieron que hubo
mejoria en la supervivencia de los infantes sépticos a quienes se les practico
ET, a causa de la dificultad de obtener concentrados granulociticos de una
manera oportuna (3)

Para Fanaroff los beneficios de la ET se extienden mas alld de la

provision de neutr6filos normales. Y sus beneficios en el tratamiento de sepsis
neonatal incluyen. (7)

1)Incremento en los niveles de inmunoglobulinas circulantes particularmente

IgM, e IgA, lo cual puede incrementar los mecanismos de defensa del
hospedero.

2)Remueve bacterias y toxinas bacterianas.
3)Mejoria en la actividad opsénica antagonista del organismo ofensor.
4)Incrementa el valor de neutrofilos normales.

5)Mejora la oxigenacion y perfusion tisular
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6)Disminuye las complicaciones hemorragicas con correccion del conteo

plaquetario y del sistema de coagulacion plasmatico y removiendo los
productos de degradacion de la fibrina. (13)

La ET representa varios problemas potenciales vinculados con su uso,
como su dificultad técnica, la posibilidad de transmitir algun agente
infeccioso, o de enfermedad de injerto contra huésped sino se irradia la sangre,
y la produccion de anticuerpos contra leucocitos y plaquetas. No obstante la
ET debe considerarse, como un tratamiento experimental hasta que en grandes
estudios clinicos se demuestre su inocuidad y eficacia en la septicemia del

recién nacido. (13)
f. Intercambio de Plasma en Linea y Hemeofiltracion

Como alternativa de ET, se ha propuesto el intercambio de plasma en linea
(PE) para el tratamiento de la septicemia. (13)

Se ha intentado la filtracién continua de plasma, arteriovenosa y
venovenosa en nifios, adultos y animales. Aunque hay dos informes en recién
nacidos, en ambos la técnica se utilizo para contrarrestar la insuficiencia renal
secundaria a septicemia. Este concepto es claramente experimental y aunque
tiene el potencial de eliminar endotoxinas, bacterias y mediadores de
inflamacion. también tiene ¢l de eliminar factores beneficiosos del huésped
como inmunoglobulinas, proteinas de fase aguda y citocinas antiinflamatorias.
No se recomienda la hemofiltracion para uso clinico y debe considerarse

experimental. (13)

g. Antibioticoterapia

G.1 Ampicilina: Pertenece al grupo de las aminopenicilinas. Es estable en
medio 4cido y se absorbe adecuadamente después de ingerida. La inyeccion
intramuscular de 0.5 a 1 g. de ampicilina sodica genera concentraciones
méximas en plasma de 7 a 10 mg/ml a la hora, la vida media es de 80
minutos.

La ampicilina posee actividad excelente contra L. Monocytogenes.
Enterobactereaceas especialmente E. Coli. Dado que 20 a 30% de las cepas de
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H. Influenzae y Estreptococos Pneumoniae son resistentes a dicho antibiotico
se aconseja asociar con otros antibidticos para tratar la meningitis. (8)

La dosis de la ampicilina varia con el tipo y gravedad de la infeccidn que se
busca tratar, asi como de la funcion renal y edad del paciente. Los neonatos
(incluso de una semana de vida) deben recibir de 25 a 50 mg/ Kg de peso
corporal cada 12 horas. (8)

G.2 Gentamicina: Ejerce su efecto bactericida uniéndose irreversiblemente a
la subunidad 30s del ribosoma bacteriano y bloqueando la iniciacion de la
sintesis proteica. Tiene actividad limitada a bacterias gram negativas y
Estafilococos. Es ¢l farmaco de eleccion para cualquier sospecha de infeccion
bacteremica por gramnegativos, especialmente en neutropénicos. Penetra poco
en qbscesos y LCR. Se asocia con penicilina o cefalosporinas para tratar
sepsis por gram negativos. La gentamicina es el aminoglucésido que mas
afecta la funcion vestibular(7).

La dosis para nifios de 0 a 7 dias es de 5 mg/kg. dia i.m. o i.v. dividido
cada 12 horas.

G.3' Cefotaxima: Es una cefalosporina de tercera generacion. Es muy
resistente a muchas de las betalactamasas bacterianas y posee accion
Satrsfactoja contra muchas bacterias aerdbicas grampositivas y
gramnegativas.

_ La cefotaxima tiene una vida media de una hora aproximadamente y es
importante administrarla cada cuatro a ocho horas en infecciones graves. La
cefotaxima se ha utilizado en forma eficaz en meningitis causada por
H.Influenzae, S. Pneumoniae, sensibles a Penicilina y N. Meningitidis. (8)

G.4 Ceftazidima: Pertenece al grupo de Cefalosporinas de tercera generacion
con accion satisfactoria contra Pseudomonas. Tiene 25 a 50% de la accion
con bas_e en el peso, que la cefotaxima contra microorganismos grampositivos?
Su accion contra Enterobacteriaceac es muy semejante, pero su caracteristica
Importante y definitoria es su buena acciéon contra Pseudomonas. Su vida
media es de 1.5 horas aproximadamente. (8)

G.5 Imipenem: Pertenece a los compuestos que tienen una estructura

bet-alactzimica que no son ni penicilinas ni cefalosporinas. De estos el
Imipenem es el compuesto més activo de que se dispone (in vitro) contra muy
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diversas bacterias. Se obtiene de la Tienamicina un compuesto producido por
Streptomyces Cattleya.

El Imipenem a semejanza de otros betalactamicos, se une a proteinas ligadoras
de penicilina, entorpece la sintesis de la pared bacteriana y causa la muerte de
los microorganismos sensibles. La actividad contra Enterobactereceae es
excelente. In vitro es excelente contra microorganismos aerobicos vy
anaerobios. Estreptococos, enterococos, y Listeria. (8)

8. PROTOCOLO DE TRATAMIENTO DE SEPSIS NEONATAL
DEPARTAMENTO DE NEONATOLOGIA HOSPITAL GENERAL
SAN JUAN DE DIOS. GUATEMALA. C.A.

A. Sepsis Temprana

Esta se presenta en los primeros 3 dias de vida, es usualmente
multisistémica con predominio de sintomas respiratorios. En esta situacion el
neonato es colonizade durante el periodo perinatal, los gérmenes son
usualmente aquellos presentes en la flora vaginal; en algunos paises se reporta
al Streptococo del grupo B como el principal patdgeno, peor en nuestro medio
son los bacilos entéricos gram negativos (coliformes, E.Coli, Klebsiella,
Enterobacter, etc.)

Entre otros gérmenes patogenos se incluyen: Listeria Monocytogenes
Sthaphilococus sp, anaerobios y Haemophilus Influenzae.

B. Sepsis Tardia

Esta usualmente se presenta después de los 3 dias de vida. Los
gérmenes asociados pueden ser los mismos encontrados en la sepsis temprana
o0 bien causantes de sepsis nosocomial.

‘La flora causante de sepsis nosocomial varia en cada Unidad de Neonatologia,
por ejemplo; Pseudomona, Acinetobacter, Klebsiella, etc., otros gérmenes
como Candida Albicans debe ser tomada en cuenta principalmente asociado al
uso de catéteres centrales para alimentacion parenteral.

18

C. Manifestaciones Clinicas

La sepsis neonatal se manifiesta en manera inespecifica, con dificultad
respiratoria, letargia o irritabilidad, fiebre o hipotermia, hipo o hiperglicemia,
hipotonia, vomitos, diarrea, distensién abdominal, hepatoesplenomegalia,
apnea, cianocis, pustulas, ictericia de tipo mixta, convulsiones, signos de
shock, petequias o purpura, éstos ultimos son signos ominosos y tardios de
sepsis.

D. Guia para la Evaluacién
Debido al peligro en el retraso del diagnostico, es necesario poner
atencion a los antecedentes perinatales para valorar el riesgo de sepsis en un

recién nacido.

Para ser mas precisos en el manejo, se ha proporcionado un puntaje para
cada factor de riesgo, y la sumatoria del mismo favorecera la conducta a

seguir.
Siempre se debe individualizar cada caso.

E. Factores de Riesgo

Ruptura prematura de membranas 2 pts.
(mayor de 24 horas).

Fiebre materna mayor o igual a 38 2 pts.
grados en las tltimas 48 horas antes

del parto(*)

Atencion del parto extrahospitalario 2 pts.

En condiciones sépticas. (**)

Prematurez---- 1 pt.




Infeccion Materna : 1 pt.

Multiples tactos (mayor de 5) 1 pt.
con membranas rotas

Peso 1 pt.

% |a fiebre debe ser documentada. Si se documenta en una sola toma antes del
parto, se debe indagar bien antes de decidir, ya que puede ser producto de
deshidratacion materna por agotamiento o trabajo de parto prolongado.

** Es importante esclarecer que se considerara parto séptico cuando el recién
nacido tenga contacto con heces, tierra, etc. Si el parto es atendido por

personal adiestrado no debe considerarse como factor de riesgo.

#**[g jmportante indicar que ante el diagnostico de CORIOAMNIONITIS,
se debe cultivar y tratar al recién nacido.

F. Conducta:

De 0 a 3 puntos -Observacion. ‘
-Hacer hemograma, s1 este  €s
patologico,  cultivar e iniciar
N antibioticos.
-Observacion.

De 4 a 5 puntos
-Hacer hemograma, v/s, PCR, frote

periférico, cultivo de sangre.

-Iniciar antibi6ticos. -

-Hacer hemograma, v/s, PCR, frote
periférico, cultivo de sangre, orina,
LCR.

-Iniciar antibioticos.

De 6 0 mas

A los pacientes que se les instituyen antibioticos con puntaje de 1 a 5

puntos, si los laboratorios son normales y cultivos son negativos, los
antibioticos deberan omitirse a las 72 horas.
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Aunque no se tengan factores de riesgo pero hay manifestaciones
clinicas, se les debe manejar como sospecha o septicemia segin sea el caso.

A todos los pacientes con sepsis o sospecha del mismo, se le debera efectuar
lo siguiente: Hemograma con V/S, PCR, Frote Periférico, Recuento de
Plaquetas, Gases Arteriales, Cultivos de Sangre, Orina, Liquido
Cefalorraquideo vy si es nosocomial agregar cultivo de heces.

A los pacientes que tienen prucbas de laboratorio anormales y con
factores de riesgo aunque los cultivos sean negativos, debe completarse el
tratamiento por 7 6 10 dias.

G. Terapéutica

Ampicilina: 100 a 200 mg/kg./dia dividido en 2 dosis.
Gentamicina: 5 mg/kg /dia dividido en 2 dosis.

Si se trata de Meningitis Bacteriana:

Ampicilina: 300 a 400 mg/kg./dia dividido en 2 dosis.

Cefotaxime: 200 mg/kg./dia, dividido en 2 dosis 0 3 dosis segun sea la edad
del paciente.

Amikacina: 15 mg/kg./dia, dividido en 2 dosis.

Se debera tener en cuenta el tipo de germen aislado y la sensibilidad del
mismo.

H. Otros medicamentos a Utilizar

Ceftazidime: - 100 mg/kg./dia, dividido en 2 dosis en pretérmino menores de
| mes.

- 150 mg/kg./dia, dividido en 3 dosis en pretérmino mayores de
1 mes y en RN a término menor de 1 mes.

21




Imepenem: -50a75 mg/kg./dia, divididos en 2 dosis.

Se administrara Inmunoglobulina al RN con diagnéstico de sepsis en
edad gestacional menor o igual a 34 semanas y con peso menor o igual a 1500
gramos. La dosis sera de 400 mg/kg./dia, en una sola dosis al dia por 5 dias.

Se efectuara Exanguinotransfusion Total tan pronto como sea posible,
siempre y cuando el paciente se encuentre estable para to_lerar . el
procedimiento. Los criterios para ET son: Leucopenia o Leucocitosm. (amba
de 4000 mm3), acidosis, plaquetopenia (este asociado a otros criterios),
tiempos de coagulacion prolongados, neutropenia menor de 1750 mm3.

Usar terapia con aminas cuando se requiera. Mantener aporte adecuado
de liquidos. Se deberd monitorizar signos vitales, excreta urinaria (I a 3
cc/kg./hora), P/A, balance de ingesta y excreta de liquidos.

A todo paciente con sospecha de Neumonia y requiere ventilacion
mecanica VM debe cultivarse secrecion traqueal.

VI. MATERIALES Y METODOS

A. METODOLOGIA

1. Tipo de Estudio:

1. De acuerdo a la profundidad: DESCRIPTIVA

2. De acuerdo al disefio de investigacion: NO EXPERIMENTAL

3. De acuerdo a la forma en que se recoge la informacion: TRANSVERSAL
4. De acuerdo a la ubicacion de los datos en el tiempo: RETROSPECTIVA
5. De acuerdo al propdsito: UTILITARIA

2. Sujeto de Estudio:

Recién nacidos con diagndstico de Sepsis Neonatal, tratados en el
Departamento de Neonatologia del Hospital General San Juan de Dios durante
los afios de 1995 a 1997.

3. Objeto de Estudio:

Expedientes Clinicos.

4. Muestra v poblacion:

Aunque encontramos registrados 286 neonatos con diagndstico de egreso
(vivo o muerto) de sepsis, solamente se pudo revisar 176 casos (61%), debido
a que el resto de los expedientes no fue encontrado, o no contenia informacién
completa sobre las variables a estudiar. Realizandose un estudio con una
muestra por conveniencia.

5. Descripcion del Area de Trabajo:

Debido a que ¢l trabajo consistid en revision de expedientes clinicos, se
realiz6 en el archive médico del Hospital General San Juan de Dios, el cual se
encuentra ubicado en el s6tano de este hospital.
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6. Criterios de Inclusion

Expedientes Clinicos de Neonatos con diagndstico de Sepsis (vivos o
muertos) al egreso. Tratados en el Depto. de Neonatologia del Hospital
General San Juan de Dios, durante los afios de 1995 a 1997,

7. Criterios de Exclusion

Expedientes Clinicos que no llenaban las
mencionadas. Expedientes Clinicos que no tenian bien registradas las

caracteristicas

variables a estudiar, o que no estaban completos por algun motivo.

8. Variables

antes

Variable Definicion Definicion Escala de Unidad de
Conceptual | Operacional | Medicion Medida
Periodo Tiempo Primeros 28 Nominal Dias
Neonatal | comprendido | dias de vida
desde el de un recién
nacimiento y | nacido. Dato
que termina | registrado en
28 dias la ficha
completos clinica al
después del ingreso.
h nacimiento.
Sepsis Enfermedad | Diagnostico Nominal Afirmativo
Neonatal de los de Sepsis Negativo
lactantes Neonatal
menores de 1 | registrado en
mes. el expediente
Clinicamente | clinico al
enfermos y | egreso (vivo
con 0 muerto).
hemocultivos
positivos.
24

Peso al Nacer Primera Peso Numérica Gramos
medida del | registrado en
peso del feto la ficha
0 recién clinica al
nacido hecha | ingreso al
después del Servicio
nacimiento.
Edad de un Edad Numérica Semanas
Edad recién nacido | gestacional
Gestacional | calculada | anotada en el
(Ballard) clinicamente | expediente
por el clinico del
desarrollo nifio, por el
muscular, meétodo de
NErvioso y Ballard.
otros aspectos
fisicos.
Inmunoglobul | Liofilizado | Registro de Nominal Afirmativo
ina G. Suspension | administracié Negativo
Inyectable |ndelgGenel
expediente
clinico.
Exanguinotra Es el Procedimient Nominal Afirmativo
nsfusion remplazo de | o registrado y Negativo
Total eritrocitos y | descrito en la
demas ficha clinica.
componentes
sanguineos
por sangre
compatible de
mds de un
donador.
Sepsis Infeccion | Diagnostico Nominal Afirmativo
Neonatal | Neonatal con |registrado en Negativo
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Temprana |manifestacion |el expediente
] es clinicas |al ingreso o
durante las | calculado
primeras 72 |desde que se
horas de vida | anota el
diagnéstico v
relacionandol
o con la edad
del RN.
= Sepsis Infeccion Diagnostico Nominal Afirmativo
Neonatal | Neonatal con | registrado en Negativo
Tardia manifestacion las
es clinicas | evoluciones
después de 72 del
horas de vida | expediente y
del RN. calculado a
partir desde
que se
sospecha el
diagnostico y
relacionandol
o con la edad
del RN.

9. Plan de Analisis

Se anotaron el numero de registro clinico y el nombre de la madre para
evitar repeticion de la informacion., Y el afio para conocer cual fue la
tendencias de tratamiento durante los tltimos tres afios.

La edad gestacional se investigd para saber si se trata de un nifio de
término o pretérmino, siendo este ltimo un factor de riesgo para sepsis
neonatal y un criterio de mal pronostico, asi como el peso.

Se investigd el diagnostico de ingreso para saber si el recién nacido
ingresa con sospecha de sepsis o por alguna otra causa que nos puede orientar
a pensar en sepsis de origen nosocomial. Se anoto ¢l diagnéstico de egreso ya
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que tampién si‘ el paciente ingresaba con sospecha de sepsis se observaria si se
establecié el diagnostico de septicemia.

El tratamiento variara si se trata de una sepsis temprana o tardia ya que
se considera que la segunda por lo general es de origen nosocomial.

Se hizo andlisis del uso de antibidticos, Inmunoglobulinas

Exax}gumotransfusiones y si se hizo uso de otros tratamientos que no sean
precisamente de sostén,

10. Tratamiento Estadistico

o Pa_r:} la variable numérica (edad neonatal) se agruparon los datos por
distribucion de frecuencias. Se utilizo la siguiente formula de Sturges para
calcular el nimero de intervalos.

K= 1+3.322(log 10 N)

K= Numero de intervalos de clase.
N= Namero de valores en el conjunto de datos bajo consideracion.

Amplitud del Intervalo

W=R/K
R= Recorrido: Es la diferencia entre la observaciéon mas pequefia y la mas
grande en el conjunto de datos.

Con estos datos o férmulas se obtuvo la tabla de distribucién de edad

neonatal por afio (tabla #2). Siendo este el resultado de Ia operacion
efectuada:

K= 1+3.322 (log 28)
1+3.322 (1.4) =5.6
W=R/K
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28/5.6 =3

11. Recoleccion de la Informacion

Se procedio a buscar los numeros de historia clinica de los pacientes
con diagnostico de sepsis neonatal registrados en archivo médico.
[uego se revisaron los expedientes y se llend la boleta de recoleccion de datos
(ver anexos). Esto se realizo en un lapso de 8 semanas. Se revisaron un total
de 176 expedientes médicos.

12. Consideraciones Eticas

Se realizo un estudio en el que se utilizaron registros médicos de recién
nacidos con diagnéstico de Sepsis Neonatal atendidos durante 1995 a 1997.
Los datos obtenidos fueron confidenciales, de tipo académico por lo que no
se puso en riesgo la integridad de los pacientes.

El Protocolo fue previamente revisado y autorizado por el Comit¢ de
Docencia e Investigacion del Hospital General San Juan de Dios.

B. RECURSOS

1. Recursos Humanos

*Personal de Archivo Médico del Hospital General San Juan de Dios.
*Personal de la Biblioteca de la Facultad de Ciencias Médicas USAC.
*Personal de la Biblioteca de LN.C.A.P

*Comité de Docencia e Investigacion del Hospital General San Juan de
Dios.
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“ *Personal de Registro Médico del Hospital General San Juan de Dios.

2. Recursos Fisicos

* Archivo Médico del Hospital General San Juan de Dios.

*Registro Médico del Hospital General San Juan de Dios.

*Biblioteca de la Universidad de San Carlos de Guatemala Fac. CCMM.

* Biblioteca IN.C.A.P

.}. Materiales

*Libro de Egresos del Depto. de Neonatologia del HGSJ.
*Expedientes Clinicos

*Libros, revistas y documentos.

*Materiales y Equipo de Oficina.
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TABLA # 1 EDAD GESTACIONAL (Por Ballard) EN RECIEN NACIDOS
CON DIAGNOSTICO DE SEPSIS NEONATAL.

EDAD Total
(semanas)
<37 41
3741 68
>41 00
Total - 109

Fuente: Archivo Médico HGSIDD. 1995-1997
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TABLA #2 EDAD NEONATAL EN RECIEN NACIDOS CON
DIAGNOSTICO DE SEPSIS NEONATAL.

DIAS TOTAL
0-3 114
4-7 11

8-11 10
12-15 8
16-19 9

. 20-23 10
2428 10

TOTAL 172

Fuente: Archivo Médico HGSJDD. 1995-1997

ol

2

TABLA #3 PESO AL NACER POR ANO EN RECIEN NACIDOS CON

SEPSIS NEONATAL.
PESO 1995 1996 1997 TOTAL
(gramos)

2500 32 24 33 89
2499-1500 20 23 26 69
1499-1000 6 1 5 12

<1000 0 ] 3 4

L Total 58 49 67 174

Fuente: Archivo Médico HGSIDD. 1995-1997
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TABLA #4 DISTRIBUCION DE SEXO EN RECIEN NACIDOS CON
SEPSIS NEONATAL.

SEXO TOTAL
Masculino 92
Femenino 79

Totales 171

|

Fuente: Archivo Médico HGSIDD. 1995-1997.

34

TABLA #5 DIAGNOSTICOS DE INGRESO / EGRESO DE RECIEN
NACIDOS TRATADOS POR SEPSIS NEONATAL.

[.LRIESGO DE SEPSIS POR: No CASOS
a)Ruptura prematura de membranas. 26
b)Fiebre materna 06
¢)Atencion parto extrahospitalario 13 ‘
d)Prematurez 11
¢)Infeccién materna 25
fH)Multiples tactos ¢/ membranas rotas 01
g)Peso al nacer 01
L TOTAL 83
ILSINDROME O INGRESO EGRESO
SOSPECHA DE
SEPSIS
No DE CASOS 65 76
HLSEPSIS O SHOCK INGRESO EGRESO
SEPTICO
No DE CASOS 07 26

35

]



IV.OTROS INGRESO EGRESO |
DIAGNOSTICOS (# Casos) (# Casos)
ASOCIADOS
1.Sindrome de distrés 35 a)MAP: 35
respiratorio ’ b)BNM: 11
¢)EMH: 03
d)SAM: 03
Total: 50
2 Neumonia 09 18
3.Enterocolitis 06 13
necrotizante
4. Anomalias congénitas 02 09
5.Hipoglicemia 08 05
6.Asfixia perinatal 07 05
7.Policitemia 06 06
8 Ictericia ] 08 a)fisiologica: 07
b)Incompatibilidad 03
c)Etiologia: 03
d)Kernicterus: 02
Total: 15
9.Diarrea liquida aguda 09 07
10.Hemorragia 00 04
interventricular
11.Apneas 06 02 |
36

12.Atelectasia 01 02

13.Broncodisplasia 00 01
pulmonar

14 Hemorragia 00 0l
pulmonar

15.Neumotorax 00 02

16.Hemotorax 00 01

17.Sindrome convulsivo 00 01

Fuente: Archivo Médico HGSJDD. 1995-1997
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TABLA # 6 RIESGO DE SEPSIS NEONATAL

PUNTAIE " No CASOS CONDUCTA j
0-3 T2 -Observacion 01
-Hematologia
patologica: 22
-Cultivos: 56
*negativos: 17
*positivos: 01
*sin resultado: 38
-Antibioticos: 71
4-5 11 -Observacion: 00
-Hematologia
patologica: 04
-Frote periférico: 01
- -V/S, PCR: 00
-Cultivos: 07
*negativos: 03
*positivos: 00
*sin resultado: 04
-Antibidticos: 11
>0 00
RN |
Fuente: Archivo Médico HGSIDD. 1995-1997.
*Punteo de riesgo para decidir conducta terapettica en sepsis neonatal (protocolo HGSIDD)
38
. i

TABLA # 7 DIAGNOSTICO DE SEPSIS NEONATAL SEGUN EL
TIEMPO DE EVOLUCION Y CULTIVOS POSITIVOS.

DIAGNOSTICO DE No DE CASOS CULTIVOS
SEPSIS POSITIVOS
Sepsis temprana 04 *Salmonella 01
<72 hrs.
*Pseudomona 01
*Staphylococo 01
*Acinetobacter 01
Sepsis tardia 09 *Salmonella 04
> 72 hrs.
*Pseudomona 02
*Acinetobacter 01
*Staphylococo 01
*Klebsiella 01
Total 13 13

Fuente: Archivo Médico HGSIDD. 1995-1997.
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TABLA #8 TRATAMIENTO DE PRIMERA ELECCION CON
ANTIBIOTICOS PARA SEPSIS NEONATAL POR ANO

Antibiotico 1995 1996 1997 Total
Ampicilina 59 43 64 106
| Gentamicina 00 32 64 9
Amikacina 58 02 00 60
- Cefotaxima 03 04 01 08
Penicilina 00 00 02 02
Meticilina 02 00 00 02
Tobramicina 01 00 00 01
Imipenem 00 00 00 0 |

Fuente: Archivo Médico HGSIDD. 1995-1997.

40

TABLA #9 CAMBIO DE TERAPEUTICA DE ANTIBIOTICOS EN
SEPSIS NEONATAL POR ANO

Antlbmtlcos
Cefotaxima
Amikacina
Imipenem
Gentamicina
Vancomicina

Meticilina

‘Oxacilina

Fuente: Archivo Médico HGSIDD. 1995-1997.
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TABLA # 11 INDICACIONES PARA EL USO DE ANTIBIOTICOS

TABLA # 10 DURACION DE TERAPEUTICA* CON ANTIBIOTICOS EN EL TRATAMIENTO INICIAL DE SEPSIS NEONATAL.
EN SEPSIS NEONATAL |
INDICACIONES No DE CASOS ] |
. \
1.Hematologia patologica® 39 I‘
2.Cuadro clinico 75 |
| |
3.Uso profilactico 86 \
|
4 Cultivos positivos 00 ‘ ‘|
nte: Archivo Médico HGSIDD. 1995-1997. 5 tven (FCE, Hallazgey H2) e |
ratamiento inicial con antibioticos. 6 No especificado 05 B |‘

Fuente: Archivo Médico HGSIDD. 1995-1997.
*Ver tabla de hallazgos hematologicos.




TABLA # 12 HALLAZGOS HEMATOLOGICOS COMO PARAMETROS
PARA EL USO DE ANTIBIOTICOS EN NINOS TRATADOS POR SEPSIS
S TABLA # 13 CRITERIOS PARA EL CAMBIO DE ANTIBIOTICOS
EN EL TRATAMIENTO DE SEPSIS NEONATAL POR ANO

I CRITERIO TOTAL
HALLAZGO HEMATOLOGICO No DE CASOS Falla terapéutica 23
1. Segmentados valores anormales. 19 ,
S Cambio de orientacion diagnostica 17
2. Leucocitosis 16
3. Presencia de Cayados 09 Cultivos positivos 05
4. Leucopenia 07
5. Plaquetopenia 04 Carencia 04
hospitalaria
6. Neutropenia 02
- |7. Granulacién toxica 02 No especificado 05
|
8. Pancitopenia 01

Fuente: Archivo Médico HGSJDD. 1995- 1997. Fuente: Archivo Médico HGSIDD. 1995-1997.
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TABLA # 14 USODE ]NMUNOGLOBLHJINAS.EN EL TRATAMIENTO
DE SEPSIS NEONATAL

Inmunoglobulinas.

Nutmero Casos

Nuamero de dosts

Complicaciones

Fuente: Archivo Médico HGSIDD. 1995-1997.

TABLA # 15 EXANGUINOTRANSUFISION COMO TERAPEUTICA EN

SEPSIS NEONATAL
No ETT. Indicaciones
1 Hiperbilirrubinemia: 1
Pancitopenia: 1
Leucopenia: 2
2 Leucopenia: 3
Neutropenia: 1
>3 0
Total 08

Fuente: Archivo Médico HGSJDD. 1995-1997.
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TABLA #16 USO DE DERIVADOS SANGUINEOS EN EL
TRATAMIENTO DE SEPSIS NEONATAL

TABLA # 17 CULTIVOS BACTERIANOS REALIZADOS EN RECIEN

NACIDOS TRATADQOS POR SEPSIS NEONATAL.

DERIVADO SANGUINEO TOTAL
Células empacadas 12
Plasma 07
Sangre completa 01
Crioprecipitados 00
Albimina 04
Concentrados plaquetarios 01

CULTIVO | NEGATIVO | POSITIVO | SINRESUL TOTAL
TADOS

Hemocultivo 42 12 93 147

Orina 23 05 55 83
Heces 25 10 47 82
LCR 36 00 39 75
Secrecion OT 01 09 00 10
TOTAL 127 36 234 397

Fuente: Archivo Médico HGSIDD. 1995-1997.
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Fuente: Archivo Médico HGSJDD. 1995-1997.
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TABLA # 18 LETALIDAD POR PESO Y EDAD GESTACIONAL (Por

Ballard) EN RECIEN NACIDOS CON SEPSIS NEONATAL

TABLA #19 USO DE TRATAMIENTOS COADYUVANTES EN
NEONATOS SEPTICOS FALLECIDOS.

PAN <37 38-40 4142 |DESCONO| TOTAL
CIDA
s TRATAMIENO No DE CASOS PORCENTAJE
> 2500 01 00 00 01 02 ,
Inmunoglobuli 02 100%
2499-1500 | 05 01 00 02 08 unoglobulinas °
ETT 05 62%
1499-1000 02 00 00 01 03
- Células Empacadas 05 41%
>999 01 00 00 01 02
- Plasma 04 57%
TOTAL 09 01 00 05 15
Albumina 02 50%

Fuente: Archivo Médico HGSIDD. 1995-1997.

: i cdi ; -1997.
PAN: Peso al Nacer. Fuente: Archivo Médico HGSJDD. 1995-19
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VIIL. ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

La frecuencia de sepsis neonatal encontrada en este estudiu .0 pur
cada 1000 nacidos vivos) es un poco menor a la publicada en los paises
desarrollados. Sin embargo varios factores podrian explicar este resultado
relativamente bajo de la infeccion neonatal sistémica: El uso liberal de
antibioticos en ¢l periodo neonatal inmediato (tabla 6), antes de la toma de
cultivos, el posible empleo de técnicas bacteriologicas suboptimas, la falta de
resultados de los cultivos en los expedientes (tabla 17), la dificultad en la
busqueda de los expedientes; entre otros.

Aunque el namero de casos con diagnostico de sepsis clinica y cultivos
negativos pueden ser mucho mayor que el numero de casos con
documentacion bacteriologica, los primeros no deben ser incluidos para
- establecer tasas de incidencia.

Similar a lo informado por la literatura médica, observamos la importancia de
la prematuridad y el bajo peso al nacer como factores de riesgo para el
desarrollo de una infeccion neonatal sistémica. Observamos que 49% de los
casos registrados en este estudio pesaron menos de 2500 gramos al nacer y
38% fue considerado como prematuro (menor de 37 semanas). Observamos
ademéds que durante los tres afios estudiados hubo una leve tendencia a
aumentar su incidencia, lo que sugiere que con la modernizacién tecnologica
intensiva neonatal, mas neonatos prematuros y de bajo peso sobreviven y se

€xponen por mas tiempo a la infeccion nosocomial de patogenos microbianos
(tabla 1,3).

En cuanto al sexo no se observo ninguna diferencia en los neonatos ya
que se encontré una diferencia minima a razon de 1:1.1 entre femenino y
masculino, lo cual tambien es compatible con la literatura,

En el Hospital General San Juan de Dios los casos de sepsis neonatal
son clasificados por el tiempo de evolucion en sepsis de comienzo temprano
(<72 hrs.) y sepsis de inicio tardio (>72 hrs.) y se considera que la epfennedad
temprana se origina generalmente por el contacto del recién nacido con la

52

flora vaginal materna, mientras que la infeccion tardia es considerada como de
origen nosocomial en la mayoria de casos. En este estudio se observaron 13
casos de sepsis por clinica y con cultivos positivos, de los cuales el 70% fue
tardio lo cual coincide muy bien con el tipo de gérmenes aislados. Atrae la
atencion de igual forma que de los cultivos obtenidos solamente uno haya sido
positivo para Staphylococo en sepsis temprana (tabla 7) pero esto podria
explicarse por el uso de antibidticos en todos los casos de riesgo de sepsis con
puntajes de 0 a 3 pts y a la perdida de informacion ya que la mayoria de estos
nifios egresan sin el resultado del cultivo ¥ no regresan a control neonatal.

Podemos observar que el uso de ampicilina como antibiotico de primera
eleccion no tuvo un cambio notable durante los tres afios estudiados, pero si
se observé un uso ascendente de gentamicina y por el contrario un uso
descendente de amikacina (tabla 8). Es notable el cambio de que se observa en
el uso de amikacina, cefotaxima e imipenem como segunda opcién de
tratamiento durante el Gltimo afio (tabla 9) ya que guarda relacion con el tipo
de gérmenes aislados en los hemocultivos y el niimero de fallas terapéuticas
registradas, que fue el principal criterio para cambio de antibioticoterapia.
(tablal3). Con respecto a la duracién del tratamiento podemos ver que fueron
predominantemente cortos ya que todos los nifios que egresan por riesgo de
sepsis concluyen su tratamiento de forma ambulatoria y tambien por los
multiples cambios de antibioticos efectuados.(tabla 10).

En cuanto al uso de inmunoglobulina se observa que hay poca
experiencia en cuanto al uso ya que se encontré una frecuencia de uso de 1.1%
pero posiblemente por factores de tipo econémico, ya que los padres del recién
nacido enfermo deben comprar este medicamento, agregando sus restricciones
de uso, ya que solamente se utiliza en neonatos menores de 34 semanas de
gestacion y de muy bajo peso al nacer. Debido a que solamente se registraron
dos casos, los resultados no son concluyentes. Llama la atencién que los dos
casos registrados son de neonatos que fallecieron posiblemente debido a sus
pocas probabilidades de sobrevida por su bajo peso al nacer y no
precisamente secundario a falla terapéutica de las inmunoglobulinas. (tabla
18)

La terapia del paciente séptico observada en este estudio se basa
principalmente en el uso de antibitticos. en riesge de sepsis se utilizan
antibioticos en un 99%; el uso de otros tratamientos coadyuvante para
mantener la homeostasis en el neonato es limitado, posiblemente por los altos
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costos que representa el uso de equipo sofisticado para su preparacion en el
o de los hemoderivados. Sin embargo podriamos obtener mejores
sultados si se pudieran evitar los factores de riesgo para sepsis, de tipo
erinatal.

Con el tratamiento de exanguinotransfusiones totales se observa un
| 5% de frecuencia de uso en sepsis neonatal, y como era de esper'arse su
rincipal indicacion fue leucopenia (62%) que es uno de los parametros
rincipales para su empleo en el protocolo de tratamiento fiel Hospital General
an Juan de Dios (tabla 15). Se observa que se utilizé en un 6.2% en los
cién nacidos que fallecieron, los cuales tenian ya mal pronostico por su
=stado nutricional intradtero, su inmadurez inmunoldégica, aunada a la
'eucopcnia ya descrita.

Observamos que durante los tres afios estudiados existe una ten.dencia al
nso especifico de hemoderivados, presentando un 6.8% de frecuencia de uso
E;e células empacadas, 3.9% en uso de plasma, 0.5% de uso de concentrados
laquetarios y una baja tendencia (0.5%) a utilizar sangre complet_a lc_u cual
xpone menos al recién nacido a reaccione adversas u ofras comphc_:aclones.
omo es razonable se utilizaron hemoderivados en mayor porcentaje en los
eonatos que fallecieron ya que sus indicaciongs r;gistradas fueron
Earinci:palmente hemorragia e inestabilidad hemodinamica. _ Segin lo
pbservado a partir de 1997 se inicia la utilizacion de albumina en estos
eonatos sépticos.

A pesar de lo reportado por la literatura médica en cuanto a los agentes
bacterianos en nuestro estudio se encontré un predommlq de Saimonella
;en'teritidis y muy pocos casos de Estafilococo coagulasa negativo. (tabla 7).

| La tasa de letalidad obtenida en este estudio (8.5 %) es baja
posiblemente explicada por los mismos factores que se observaroq en la tasa
de incidencia de sepsis, pero es de hacer notar que 60% de los recién nacidos
fdlecidos eran prematuros y peor ain el 86% era de bajo peso al nacer. (tgbla
18). Esto los predispone a ser sometidos a una gran cantidad de técnicas
invasivas las cuales aumentan la posibilidad de infeccion.
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IX. CONCLUSIONES

I-La modalidad de tratamiento en el manejo de sepsis neonatal
encontrada en este estudio se basa principalmente en el protocolo de

tratamiento establecido por la Unidad de Neonatologia del Hospital General
San Juan de Dios.

2- La terapéutica para riesgo sepsis neonatal consiste principalmente en
el uso de antibidticos penicilinico y aminoglucosidos, observandose una
tendencia de cambio en estos ultimos (aumento del empleo de gentamicina)
debido a que es una de las estrategias para evitar la resistencia bacteriana. Con
una frecuencia de uso en riesgo de sepsis neonatal del 99%.

3- La frecuencia de uso de inmunoglobulinas en sepsis neonatal fue de
1.1% en los tres afios estudiados.

4- La frecuencia de uso de exanguinotransfusion total en el tratamiento
de sepsis neonatal fue de 4.5% en los tres afios estudiados.

5- Se observa que hay una tendencia a utilizar hemoderivados
especificos para cada caso; la principal indicaciéon fue la inestabilidad
hemodinamica y el hemoderivado mas utilizado son las células empacadas con
un porcentaje de uso de 6.8% , plasma un 3.9%, albimina 2.2%, sangre
completa 0.5% y concentrados plaquetarios 0.5%.

6- El nimero de casos con diagnostico de sepsis clinica y cultivos
positivos podria ser mayor que observado pero hay baja documentacion
bacteriologica ya que no se encontraron los resultados en los expedientes de
los neonatos en un gran porcentaje 59 %.

7- De los tratamientos descritos en la literatura médica actual tales como
transfusion de leucocitos y glucoproteinas no se tiene ningin registro.
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X. RECOMENDACIONES /

1- Establecer un mejor sistema para registro médico para evitar la
perdida de informacion tan valiosa como lo son los datos sobre' salud materno
infantil. Es recomendable que el departamento d(? Neonatologia del Hospital
General San Juan de Dios cuente con su p‘roplo-centro de computo para
promover la investigacion en esta unidad de asistencia.

2- Continuar tratando tempranamente a los neonatos con riesgo de
sepsis neonatal o con sospecha clinica de sepsis, pero tratar de documentar los
casos que presenten hemocultivos positivos.

3- Continuar manejando a los neonatos sépticos conforme al tratamiento
establecido en el protocolo de manejo de este hospital.

‘4- Promover la investigacion sobre el uso de inmunoglobulinas,
exanguinotransfusiones y otras terapéuticas actuales.

5- Estan}iarizar la nomenclatura del diagnostico de sepsig neonatal en el
protocolo de manejo del departamento como riesgo'de sepsis, sospecha de
sepsis, sepsis y shock septico y shock septico refractario.

56

XI. RESUMEN

A pesar de todos los avances en la prevencion y tratamiento la
septicemia sigue siendo una causa significativa de muerte en el periodo
neonatal con altas tasas de mortalidad reportadas en la literatura. Esto ocurre
especialmente en paises en vias de desarrollo donde el control prenatal es
€scaso. -
En este estudio descriptivo se encontro el registro de un total de 286
neonatos egresados (vivos o muertos) del Hospital General San Juan de Dios
con el diagnéstico de sepsis durante un periodo de tres afios ( 1995-1997) de
los cuales sélo pudimos revisar 176 (61%) ya que el resto no se encontré
archivado o no poseia informacion completa para su evaluacién, lo cual
influyé en las bajas tasas de morbilidad y mortalidad observadas en este
estudio, entre otras.

Los datos epidemiolégicos obtenidos fueron compatibles con los
reportados por la literatura médica actual, observandose la prematuridad y el
bajo peso al nacer como factores de riesgo para el desarrollo de una infeccién
neonatal sistémica y la muerte.

Se observd que el tratamiento para sepsis neonatal se basa
principalmente en la antibioticoterapia y que otras terapias coadyuvantes son
de uso limitado. Fl tratamiento se basa rigurosamente al establecido por el
protocolo de tratamiento de la Unidad de Neonatologia, sin embargo se
observa un uso indiscriminado de antibidticos y una baja orientacion
diagnéstica por cultivos ya que un alto porcentaje de estos no es reclamado en
el laboratorio bacteriolégico.
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Facultad de Ciencias Médicas

MODALIDADES TERAPEUTICAS ACTUALES
EN SEPSIS NEONATAL

Boleta de Recoleccion de Datos.

1.Registro Clinico Afio 199

2 Nombre de la madre

3.Edad Gestacional por Ballard

4.Sexo: Masculino Femenino
5.Peso al nacer gramos.

6.Diagnostico de ingreso

7.Diagnéstico de egreso

8.Sepsis Temprana
9. Sepsis Tardia

10. Antibidticos: Ampicilina:

Gentamicina;

Cefotaxima:

Amikacina;

Imipenem:

Otros:




a)Duracion del Tratamiento:
b)Complicaciones:
¢)Indicaciones:

d)Se cambio de antibidticos a:
e)Criterios para el cambio:

1. Inmunoglobulinas: Si No
a)Dosis recibidas:
b)Complicaciones:

12. Exanguinotransfusiones:  Si No
a)Numero de ET: 1.2 3 >
b)Complicaciones:

c¢)Criterios para ET:

13. Derivados Sanguineos: Plasma . (numero de transfusiones)
Paquete Globular:____ (niimero de transfusiones)
Sangre Completa:___ (ntmero de transfusiones)
Crioprecipitados :____ (namero de transfusiones)

14.0tros tratamientos (no de sostén)
a)Criterios de uso:

15.Cultivos :

a)Hemocultivos: Si No

b)Germen Aislado:

c)Sensible a:

d)Otros Cultivos: orina
LCR
heces
otros
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