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I. INTRODUCCION.

Dentro de las principales causas de mortalidad y de
dano grave en el recién nacido ‘se encuentran las
infecciones neonatales, cuyas patologias varian segun el
microorganismo causante. Estas infecciones van ligadas a
factores como: esterilizacion inadecuada de salas o equipo
utilizado durante el parto, ambiente contaminado de las
salas cuna e infecciones no diagnosticadas o no tratadas
en las madres antes del parto.

La respuesta del nifio ante estos problemas es pobre
debido al estado inmunolégico inmaduro y defectos de los
neutrofilos, particularmente cuantitativos y cualitativos
(quimiotaxis, fagocitosis, opsonizacién) por lo que es.
necesario prodigarle cuidados especiales.

En los hospitales guatemaltecos los examenes
utilizados para el diagnoéstico incluyen: recuentos
leucocitarios, reactantes de fase aguda como la velocidad
de microeritrosedimentaciéon y la proteina C reactiva los
cuales se engloban dentro de los Criterios de Phillip. Asi
mismo se encuentran los cultivos bacteriologicos que
presentan la desventaja de llevar mucho tiempo para
conocer el resultado. Esto hace que los pacientes con
riesgop de sepsis o0 sepsis sean tratados con
antimicrobianos antes de conocer los resultados debido a
la sepsis neonatal temprana fulminante que pueden
desarrollar los recién nacidos.

El objetivo principal de este estudio fue realizar una
relacion entre los Criterios de Phillip y los resultados de los
cultivos realizados a neonatos con el diagnéstico de riesgo
de sepsis y determinar la probabilidad de que un neonato
tenga infeccion bacteriana si dos o mas de los
componentes de los Criterios de Phillip son positivos.
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Dentro de los criterios de Phillip se engloban: recuento
total de globulos blancos o recuento total de neutréfilos, el
indice neutréfilos inmaduros-neutréfilos totales, la
proteina C reactiva y la velocidad de
microeritrosedimentacion. Sin embargo el laboratorio del
hospital no contaba con el aparato necesario para
determinar las formas inmaduras de neutréfilos por lo que
el indice neutroéfilos inmaduros-neutréfilos totales no pudo
realizarse. Asi mismo el Ginico cultivo que se les practico a
los neonatos fue el hemocultivo por tener este tltimo el
porcentaje de positividad mas alto.

Se les realizo los examenes de los Criterios de Phillip y
el hemocultivo a todos los neonatos con riesgo de sepsis
que ingresaron a los servicios de alto y minimo riesgo del
Depto. de pediatria-neonatologia del hospital IGSS de
ginecobstetricia durante el periodo del 20 de abril de 1999
al 20 de junio de 1999. La poblacion del estudio estuvo
constituida por 42 pacientes.

Los datos mas importantes que se encontraron fueron:
una relaciéon de los Criterios de Phillip con los resultados
de los hemocultivos del 90% ya que de 40 pacientes que no
desarrollaron sepsis 36 tuvieron ambos examenes
negativos.

De los 42 pacientes en estudio 4 tuvieron los Criterios
de Phillip positivos y clinica sugestiva de sepsis por lo que
la correlacién del examen y la clinica en estos pacientes
fue del 100%.

Los principales factores de riesgo encontrados en
cuanto a frecuencia fueron la ruptura prematura de
membranas ovulares con un 71%, el bajo peso al nacer
con un 50% y la premadurez con un 50%.
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Dos de los cuarenta y dos pacientes en estudio
fallecieron. Ambos presentaban los factores de riesgo
anteriormente mencionados y tenian enfermedad de
membrana hialina como patologia asociada.

Las limitantes encontradas fueron la ausencia del
aparato para obtener el indice neutrofilos
inmaduros/neutrofilos totales y las micropipetas para
realizar la microeritrosedimentacion en el laboratorio.

Se recomienda la utilizacién de los Criterios de Phillip
junto con la aplicacion de la clinica para establecer un
diagnéstico rapido de sepsis dado que el resultado del
hemocultivo es mas prolongado.



II. DEFINICION DEL PROBLEMA.

Es sabido que el periodo neonatal es uno de los més criticos para el
nuevo ser que inicia su desarrollo, ya que se encuentra mas vulnerable a
padecer enfermedades sobre todo infecciosas, de manera que la
septicemia, con meningitis, o sin ella, se presenta con un ritmo mucho
mas notable que en ningun otro periodo de la vida; la cual puede ser
adquirida in titero, perinatal y postnatalmente.(31).

La respuesta del nifio ante estos problemas es pobre debido al estado
inmunologico inmaduro y defectos en los neutréfilos, particularmente
cuantitativos y cualitativos (quimiotaxis, fagocitosis), por lo que es
necesario prodigarle cuidados especiales. La expresioén clinica de la
enfermedad no suele ser especifica, pues la sepsis neonatal es un
sindrome clinico caracterizado por la presencia de signos sistémicos de
infeccién acompafiados de bacteremia durante el primer mes de vida

(11).

La sepsis neonatal precoz se presenta generalmente como una
enfemedad fulminante y multisistémica durante los primeros cuatro dias
d_e vida. Estos recién nacidos tienen historia de uno o mas factores de
riesgo obstétrico, tales como ruptura prematura de membranas ovulares,
parto prematuro, corioamnioitis, fiebre materna periparto; ademés,
m’uchos de estos nifios son prematuros o de bajo peso al nacer. Los
germenes patogenos responsables se adquieren del canal del parto. La
mortalidad es alta, entre 15y 50%.(11).

' La elllfermedad de presentacién tardia puede ocurrir cerca del quinto
dia §ie vida, pero es mas comiin después de la primera semana. Los recién
nacidos pueden o no tener antecedentes de complicaciones obstétricas.
Los' factores de riesgo que llevan a una sepsis neonatal tardia varian
Segun se trate de un recién nacido que se ha egresado, donde su fuente
mfec.tan.t_e seran los familiares, o se trate de un recién nacido
hospl.tallzado en una Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal. donde
€stara expuesto a los riesgos de infeccién nosocomial de acuerdo a los
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procedimientos invasivos a los que esté sometido. La enfermedad se
desarrolla en forma mas prolongada. presentandose en 1/3 de los casos
como una meningitis. En este periodo la morbilidad es menor variando
entre 10-20%. (15.20).

El diagnéstico de sepsis neonatal es dificil de establecer solo en base a
criterios clinicos. El tratamiento sélo en atencioén a estos criterios y a
factores de riesgo conlleva a sobretratamiento. Se estima que por cada
recién nacido infectado, 11 a 23 recién nacidos no infectados reciben
tratamiento innecesario.- Por lo tanto el prondstico depende mucho del
reconocimiento precoz y la  rapida instauracion del tratamiento
esepecifico con agentes antimicrobianos apropiados, a causa de la
evolucion potencialmente rapida y de la alta mortalidad.(20). Se hace
entonces necesario encontrar y utilizar un método diagndstico mds rapido
y menos costoso, muy sensible y con un méximo valor predictivo
negativo, como los son los Criterios de Phillip, que son la combinacion
de distintos laboratorios, especificamente indices y recuentos
leucocitarios y reactantes de fase aguda como la Proteina C reactiva,
usados en combinacién para el rapido diagnéstico de sepsis.(25)

La aplicacién de los Criterios de Phillip es util en el diagndstice
temprano de bacteriemia neonatal, ya que un resultado positivo mas una
serie de signos y sintomas sutiles o aparentemente inespecificos puede
lograr una terapéutica eficaz y temprana. Asi mismo existen los cultivos
para bacterias, que consisten en el aislamiento bacteriano de un fluido
corporal normalmente estéril, para establecer el diagndstico de sepsis
neonatal. Sin embargo los cultivos que seran positivos se identifican a
las 72 horas de incubacién por métodos tradicionales, tiempo valioso en
el que se puede desarrollar una sepsis fulminante. (20).

En este estudio se realizé una relacion de los Criterios de Phillip con
los resultados de los cultivos realizados a neonatos con el diagnostico de
riesgo de sepsis v se investigd la probabilidad y porcentaje de que un
cultivo sea positivo cuando los Criterios de Phillip son positivos o
viceversa.
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III. JUSTIFICACION.

Las muertes neonatales constituyen una proporcion importante de la
mortalidad infantil. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) calcula
que en todo el mundo fallecen casi 5,000,000 recién nacidos al afio v que
el 98% ocurre en paises en desarrollo. Las principales causas de muerte
neonatal son las infecciones, la asfixia y la prematurez. Asi mismo la
OMS estima, que del total de los recién nacidos vivos en los paises en
vias de desarrollo aproximadamente el 20% evoluciona con una
infeccién y 1% fallecen debido a una sepsis neonatal .(8, 20).

Seglin la OMS, en los paises en desarrollo, 30 a 40% de las muertes
neonatales tienen relacién con las infecciones. Diversos estudios
muestran que existe subinformacién en lo que se refiere a muertes
nf:onatalfas y que la infeccién se subestima por la imprecision del
dla{g?léstlco. La incidencia de sepsis neonatal es entre 5 v 8 por 1000
recién nacidos vivos en Sur y CentroAmérica. de ellos la meningitis
representa el 0.7 por 1000 recién nacidos Vivos.(20).

Se han relizado revisiones histéricas en paises desarrollados que han
demostrado que los microorganismos causantes de las infecciones
nconatalgs varian con el tiempo. La vigilancia microbiolégica
prospectiva es fundamental para guiar el tratamiento empirico, identificar
fUEvos agentes, reconocer epidemias y vigilar tendencias. A su vez los
MICroorganismos son diferentes en diversas regiones geograficas, lo que
hace necesario la vigilancia microbioldgica local.(11), ,

. El_dlagnégtico de sepsis neonatal es dificil de establecer s6lo en base a
crltgpos clinicos dado que los signos y sintomas son altamente variables
¥ ninguno es sensible ni especifico, especialmente en pacientes
Sr}tlpm’r,ncnte enfcr_'mos, Y mas que esto, realmente no existe un paciente

tipico con sepsis; en otras palabras, el término sepsis no es suficiente
para dE:.SCTIblI' a dicho paciente, especialmente a los neonatos en quienes
la sepsis puede iniciar con sintomas minimos o inespecificos, y en los

~que aproximadamente 1/3 de los casos estid asociado a meningitis

concurrente, la cual es clinicamente indistinguible de la sepsis .(16).
: .

f},
:
?

En resumen el mayor problema en las infecciones neonatales es la
identificacion del infante infectado.- Frecuentemente un aspecto visto sin
importancia, pero que es igualmente importante es la identificacion del

infante no infectado.

La dificultad para hacer un diagndstico temprano de sepsis neonatal, a
pesar de las técnicas bacterioldgicas mejoradas, tales como los cultivos
de liguidos corporales con bajos porcentajes de positividad , excepto los
hemocultivos con un 98% de positividad a las 72 horas de incubacion
(20), hace necesaria la utilizacion de un grupo de examenes de
Jaboratorio que sirvan para predecir e identificar tempranamente
neonatos con sepsis bacteriana; dichos examenes estan englobados
dentro de los Criterios de Phillip, piedra angular de la presente
investigacién utilizados para responder las pregunias de los clinicos:
;Con un examen de Phillip positivo, con qué frecuencia es positivo el
cultivo? O;Con un examen de Phillip negativo, con qué frecuencia es

negativo el cultivo? .

El presente estudio se realizé revisando los expedientes de los
neonatos con el diagnéstico de riesgo de sepsis, recolectando los datos de
los examenes de laboratorio que incluyen todos los componentes del
examen de Phillip y resultados de los cultivos para realizar la respectiva

correlacion .

Todo esfuerzo debe ser hecho para hacer un diagnoéstico temprano
para proveer un tratamiento efectivo y para eliminar el uso
indiscriminado de antimicrobianos, lo cual se puede lograr utilizando los
Criterios de Phillip, ya que no se necesita de equipo de laboratorio
especial y que pueden estar disponibles en cualquier hospital.(25).
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IV. OBJETIVOS.

Objetivo General:
- Relgcmna: los Criterios de Phillip con los resultados de los cultivos
realizados a neonatos con el diagnéstico de riesgo de sepsis.

Objetivos Especificos:

- Conocer la utilidad que tienen los Criterios de Phillip como ayuda

diagndstica para predecir el diagndstico de sepsis en neonatos con
riesgo de sepsis.

- Relacionar los Criterios de Phillip con los hallazgos clinicos de los
neonatos con el diagnostico de riesgo de sepsis.

- C_onocer la probabilidad de que un neonato tenga infeccién bacteriana
si uno o mas de los Criterios de Phillip son positivos.

- Conocer los esquemas antimicrobianos utilizados con mayor frecuen-
cia en neonatos con riesgo de sepsis.

" V. REVISION BIBLIOGRAFICA.

Consideraciones generales:

El periodo neonatal estd comprendido entre los primeros 28 dias de
vida después del nacimiento y es durante el cual el nuevo ser esta
expuesto a adquirir y sufrir de varios padecimientos infecciosos, ya que
los mecanismos de defensa son inmaduros y le ayudan poco a defenderse
de tales agresiones.(19)

El término infeccién del recién nacido es muy amplio, ya que incluye
padecimientos que pueden ser adquiridos in ttero, durante y después del
parto. En algunos estudios se encuentra que el 2% de los fetos pueden
ser infectados in Gtero y 10% durante el parto; con lo cual la
morbimortalidad vieue a ser muy alta.(3,19)

La palabra sepsis se deriva del griego Septikos: que corrompe y
haima sangre. Sepsis neonatal se refiere a la infeccion generalizada,
comprobada por un cultivo de sangre positivo que se presenta durante los
primeros 28 dias de vida. La expresion clinica de la enfermedad no suele
ser especifica, de manera que el diagnostico en vida depende
simplemente de sospecha. Los sintomas son ligeramente engafiosos
hasta que la infeccién esté avanzada, haciendo facil su reconocimiento y
mas dificultoso el tratamiento.(6,19)

Los términos sepsis y septicemia se usan indiferentemente, y no estan
muy bien definidos. A diferencia de la bacteriemia (bacterias en la
sangre), la septicemia suele consistir en la suma de bacteriemia con una
serie de signos y sintomas causados por microorganismos o por el paso
de sus productos téxicos a la circulacion. La bacteriemia puede
progresar a septicemia, dependiendo de las manifestaciones clinicas. Sin
embargo, la septicemia (el sindrome clinico) puede existir igualmente sin
bacteriemia.(30)




Ademas de los lactantes cuya infeccion se adquiere antes de nacer o
durante el parto, hay un segundo grupo de lactantes prematuros o que
sufren problemas importantes, médicos, quirurgicos, o de ambos tipos, y
que necesitan estancia prolongada en el hospital y una serie de técnicas
diagnésticas y terapéuticas invasoras.(19) '

En contraste con el primer grupo cuyos gérmenes frecuentemente son
los de las vias genitales maternas, el ltimo grupo tiene mayor tendencia
a desarrollar infecciones nosocomiales con gérmenes oportunistas. (2,19)

Para su mejor estudio y comprension se le divide en dos formas: de
inicio temprano lo cual se relaciona con gérmenes adquiridos ya sea
durante el parto o in Gtero y que por lo regular se manifiesta en las
primeras 48 horas de vida , y de inicio tardio lo cual se relaciona con
gérmenes adquiridos del medio ambiente del hospital u hogarefio y que
se manifiesta durante los primeros 6 a 8 dias de vida.(11)

La evolucién natural de la septicemia en el recién nacido toma en
cuenta el papel que desempeifian algunos factores pre y perinatales como
la ruptura prematura de membranas ovulares, la ruptur. prolongada de
membranas ovulares mayor de 24 hrs, e infeccion materna, las fallas en
la capacidad del recién nacido para resistir las infecciones. el espectro
cambiante de los agentes etioldgicos. la sutileza de los signos clinicos y,
a pesar de los adelantos de la terapéutica antimicrobiana, la persistencia
de un elevado indice de mortalidad. (11)

El trastorno clinico mejor conocido es el shock séptico producido por
las endotoxinas liberadas por las bacterias Gramnegativas. Asi mismo el
shock puede deberse también a otros microorganismos como bacterias
Grampositivas, virus, hongos, ricketsias y protozoos, por lo que deben
existir muchos otros factores desencadenantes, ademdas de las
endotoxinas.(4). Los acidos teicoicos de los cocos Grampositivos
pueden producir shock séptico. Los productos bacterianos dan lugar a la
liberacién de diversas citocinas enddgenas, como la interleucina 1. el
factor de necrosis tumoral, v el factor de agregacioén plaquetaria de las
células del hospedero. '
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Estos mediadores inflamatorios producen determinados efcct95
fisiologicos, fundamentalmente a nivel cardl_ovaS(fula:r. $e_ estan
estudiando otras posibles interacciones con la h1ste%rmr.1a, las cininas, el
sistema del complemento y otros productos ]eucqcnarlo_s. Actualmen_te
se puede detectar la presencia de productos bacterianos 01rcu1ant§s (p-€j-
la endotoxemia) y de mediadores endégenos . como los anteriormente
mencionados, en algunos pacientes con septicemia.(2.4.17)

La sepsis neonatal es un sindrome clinic:(_) resgltante de los efgctos
fisiopatolégicos de las infecciones Jocales o sistémicos durante el primer
mes de vida. Debido a la falta de especificidad de muchos de‘ los signos
de dicho sindrome y las limitaciones de los criterios analiticos, sigue
siendo dificil establecer su diagnéstico.(11)

Epidemiologia

Segiin la OMS, en los paises en desarrollo, 30 a 40% de las muertes
neonatales tienen relacion con las infecciones. Diversos estudios
muestran que existe subinformacion en lo que se _reﬁere. :%’mucrtes
neonatales y que la infeccion se subestima por la imprecision en el
diagnostico. La incidencia de sepsis neonatal es entre 5 y 8 por IQQO
recién nacidos; de ellos, la meningitis representa el 0.7 por 1000 recién
nacidos vivos(20). En cuanto a la infeccién temprana se reﬁ_ere, la
incidencia es de 0.1 a 0.4% y mortalidad del 15 al 45%, a diferencia de la
infeccién nosocomial en la que la incidencia es del 5 al 25% y la
mortalidad del 10 al 20%(11). Las diferencias entre unos hosp?tales y
otros podrian deberse a los indices de prematurid?id_, a la asistencia
prenatal, a la conducta durante el parto, y a las cor}dlclones ambientales
en las salas de neonatologia. Los indices de sepsis neonatal aumentan
notablemente en los neonatos de bajo peso; puede ser 7 a 8 veces mas
alta que en los neonatos que pesan mas de 2500 gramos. Los pequeiios
para edad gestacional (PEG) también tienen riesgo incrementado.
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La: _infcccic’m bacteriana usualmente se desarrolla posterior a la
expos'lcu')n de el feto a los microorganismos del canal del parto;
aprox;madamente del 30 al 75% de los neonatos nacidos de madres
colonizadas con bacilos Gram negativos son colonizados y constituyen
un grupo de alto riesgo para el desarrollo de sepsis. Aproximadament'e el
1% de los infantes nacidos de madre colonizadas desarrollan sepsis
tempranamente (11,13).

Ademas cuando existen factores de riesgo maternos (obstétricos)
tales como la ruptura prolongada de membranas ovulares (mas de 24!
horas),. la ﬁebre materna intraparto (més de 37.5 grados centigrados), la
leuc9c1to§1s materna (mas de 18,000), el dolor a la palpacién del fltcroj la
Faqulcardla fetal (més de 180 latidos por minuto), y la corioamnioitis :La
mha?aci.(')n de liquido amniético infectado puede producir neumoﬁia y
sepsis intrautero, que se manifiesta por sufrimiento fetal o asfixia
neonatal. Asf mismo tras el parto, la exposici6n a los microorganismos
platc')genos de los adultos es otro factor de riesgo. Entre los factores de
.rlesgo'de'l hospedero se encuentran el sexo masculino, los defectos
mmunﬂ:anos congénitos o adquiridos, la galactosemia (E Coli), las
anomalias .congénitas (vias wurinarias, asplenia, mie]omeningc)::ele
conductos sinusales), la administracion intramuscular de hierro (E. Coli)?

la onfalitis, la gestacion gemelar (especialmente el se
1 onf ,lag und
nifo infectado.(4,13). S i

La epidemiologia de la sepsis neonatal tiene su mejor ejemplo, con los
estreptococos del grupo B ya que éstos representan un alto poécentaje.
como causantes de sepsis(9). Es bien conocida la transmisién vertical de
estos estreptococos y otros microorganismos que producen sepsis de
comienzo precoz, y que a menudo guardan relacién con factores de
riesgo maternos. Entre el 50 y 90 % de los niflos cuyas madres estén
colonizadas en el momento del parto quedan igualmente colonizados.
(9,20): El riesgo de colonizacién neonatal varia segin la densidad
bactenana_ en el aparato genital de la madre. Solamente el 1% del 50-
75%_de nifios colonizados desarrollan un cuadro invasor dependiendo
también de la cuantia de la inoculacion , en funcién del nﬁ,mero de sitios
de colonizacién infantil.(20).
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ETIOLOGIA.

Los agentes causales de la sepsis neonatal varian segin el momento y
la zona geografica. Durante las fGltimas cuatro décadas ha habido
cambios drasticos de los microorganismos responsables de la sepsis y
meningitis; sin embargo desde el principio de los afios 70 los
estreptococos del grupo B, enterobacterias Gram-negativas (E.coli) han
sido las mas frecuentemente aisladas en un 55 y 14%
respectivamente(11). En su presentacion temprana el Estreptococo
betahemolitico del grupo B es un gérmen muy agresivo, siendo el agente
causal de entre 30 y 50% de los casos fatales. La infeccién se manifiesta
generalmente durante el primer dia de vida (90%). Clinicamente se
presenta como una sepsis con o sin sindrome de dificultad respiratoria y
en 5 a 10% de los casos hay meningitis. En la presentacion tardia la
mortalidad es menor al 10% y el 50% desarrolla meningitis. (9,1 1,13).

Las infecciones de comienzo tardio adquiridas del entorno se deben
fundamentalmente a cepas virulentas de Estreptococos del grupo B.
serotipo 1II y de E.coli, serotipo K1. La Listeria monocytogenes se
presenta en forma precoz o tardia, y es frecuentemente subdiagnosticada
por la posibilidad de confusién en el laboratorio(7,11). Las infecciones
nosocomiales adquiridas en las unidades de cuidados intensivos
neonatales tienen una patogenia diferente y suelen estar relacionadas con
¢l empleo de ventiladores y cénulas vasculares. Generalmente estan
causadas por Estafilococos coagulasa-negativo, S.aureus, bacterias
entéricas Gramnegativas diferentes a E.coli, Pseudomonas, Serratia y
Candida albicans. (20). El S.aureus en general es de presentacion tardia,
puede adquirirse tanto come infeccién nosocomial, como por contactos
familiares. Es el principal causante de osteoartritis en recién nacidos. El
Estafilococo aureus metilcilina resistente es frecuentemente, patogeno
adquirido en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal. Entre las
bacterias anaerobias, Bacterioides y Clostridium son las mas patogenas

en las infecciones neonatales(4).
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La utilizacién indiscriminada de antimicrobianos en las unidades de
cuidados especiales neonatales ha contribuido a la formacién de
microorganismos resistentes, como los bacilos entéricos Gramnegativos

resitentes a los aminoglucésidos y los estafilococos resistentes a la
metilcilina (4,).

Para su mejor conocimiento los gérmenes capaces de producir sepsis
se clasifican en:
Gram Negativos

Gram positivos
Escherichia coli

Estreptococo betahemolitico del grupo B

Klebsiella Estreptococo betahemolitico del grupo A
Salmonella enteritidis Estreptococo betahemolitico del grupo E
Citrobacter Neumococo
Acinetobacter Estafilococos
Hemopbhilus influezae Enterococo
Neisseria meningitidis Listeria monocytogenes
Neisseria gohnorrae
FISIOPATOLOGIA.

Entre los factores que determinan que una infeccion dé origen al
sindrome clinico de sepsis neonatal se encuentran el estado inmunoldgico
del nifio, la virulencia del microorganismo, la cuantia de la inoculacién y
otros factores. Las puertas de entrada para los agentes infecciosos son la
piel, las mucosas, el cordén umbilical . la nasofaringe, los pulmones. el
tubo digestivo y las vias urinarias. Estas barreras pueden estar alteradas
por alguna anomalia congénita o un traumatismo, Ademas los neonatos,

especialmente los prematuros tienen carencias inmunitarias cualitativas y
- Cuantitativas que favorecen la infeccion e influyen negativamente en el
pronostico de la misma. Los neonatos pueden tener deficiencias de IgG,
que son l6s que atraviesan la placenta. Asi mismo, los neonatos de muy
bajo peso pueden tener niveles muy bajos de IgG (menos de 100mg/dl),
debido a una menor transferencia pasiva a comienzos de la gestacion
(4,7).
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El sistema de proteinas del complemento es sintetiza(_:lf) prinf:ipalmente
por el feto, sin embargo la actividad hemolitica del recién nacido normal
a término es casi la mitad de la correspondiente de la p]adre(4). La
disminucion de los niveles de C3 opsonico, C5a quimi‘otz'i‘c’tl_co y factor. B
puede reducir ain mas la opsonofagocitosis y ]_a mediacion de b’acterlas
mediada por el complemento. La menor movilidad de los neutréfilos y
la disminucién de su actividad fagocitica puede deberse a una menor
expresion de los receptores C3bi/proteinas de adheite'ncia de membrana.
La funcién de los neutrofilos puede verse también afectada por la
respuesta de estrés durante la sepsis, en la que frecuentemente se produce
granulocitopenia, debida a una deplecion de las Teservas de los
neutrofilos en la médula 6sea, lo que predispone al nifio a importantes
defectos cuantitativos de su sistema de defensas. (4,13).

La neutropenia ocurre por arriba del 35% en recién nacidos
pretérmino y es mas comin en neonatos que pesan menos de 2_,000
gramos y que son producto de madres multiparas (2?). La neutropenia es
también vista por arriba del 50% en nifios namdqs de rqadres con
hipertensién inducida por el embarazo y esto ha_ sido variablemente
asociado con un incremento en la incidencia de sepsis.(29).

Todos los defectos de los mecanismos inmunitarios neonatales pugden
predisponer a las infecciones virales. Los mecf'mismos comprqmetxdos
que favorecen dichas infecciones son: deficiencia de IgG cspemﬁ_cas, la
disminucion en la produccién de interferén gamma por los linfocitos T,
la reduccion de la citotoxicidad inducida por el interferon gamma. la
disminucion de la citotoxicidad inespecifica debida fundamentqlmentc a
la menor actividad de las células asesinas y la leve disminucion de la
citotoxicidad celular dependiente de los anticuerpos.(4).
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MANIFESTACIONES CLINICAS.

La mayoria de los infantes que desarrolla sepsis bacteriana
demuestran signos y sintomas de infeccion en un periodo corto posterior
al nacimiento. La presencia de infeccién in utero podria ser sugerida por
distress fetal manifestado como taquicardia fetal. De cualquier forma los
infantes infectados demuestran frecuentemente signos inespecificos
comunes a una variedad de enfermedades del recién nacido.(11).

Los signos iniciales de la infeccién suelen ser sutiles o muy leves. La
madre o la enfermera pueden pensar simplemente que el nifio no esta
bien, o que come poco. Este puede presentar inestabilidad térmica, ya
sea hipotermia o hipertermia, o signos relacionados con uno o mas
aparatos; sin embargo en los neonatos a término, la fiebre no siempre
significa infeccion. Los signos de infeccién mas prominentes son:
distress respiratorio, Apgar bajo, letargia, fiebre o hipotermia, apnea,
cianosis, disminucién de la succidén, vomitos, diarrea, ictericia, rash
cutaneo incluyendo petequias, abcesos y esclerema. (7.11).

Como manifestaciones tardias, la sepsis puede producir apnea,
cianosis, hipotensién y coagulacién intravascular diseminada con
multiples puntos hemorragicos. Las manifestaciones de la sepsis pueden
aparecer en el momento de nacer o en cualquier momento del periodo
neonatal. En el paritorio, la sepsis con neumonia consolidada puede
impedir el comienzo de las respiraciones esponténeas y ser causa de
asfixia neonatal, o puede constituir un problema concomitante
independiente. Por otra parte, en los prematuros la neumonia puede
coexistir con la membrana hialina que presenta signos clinicos y
radiolégicos iniciales dificiles de distinguir de los de la sepsis.(7,11).

Con frecuencia, los signos clinicos de infeccion en el neonato son
inespecificos, con una intensidad y gravedad muy variables, y pueden
aparecer igualmente en otros muchos trastornos infecciosos. A
continuacién se presentan los signos mas frecuentes:
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- Actividad: irritable o decaido. Rechaza la alimentacion. “Este nifio
no se ve bien™.

- Alteraciones de la termorregulacion: hipotermia o hipertermia.
- Piel: ictericia, palida y fria y en ocasiones petequias.
- Sistema cardiovascular: palidez, cianosis, piel fria o hipotension.

- Sistema respiratorio:
taquipnea, apnea.

dificultad respiratoria, cianosis, disnea,

- Sistema gastrointestinal:
abdominal y hepatomegalia.

anorexia, diarreas, vomitos, distension

- Sistema Nervioso Central: irritabilidad, hiporreflexia, fontanela tensa,
convulsiones, letargo.

DIAGNOSTICO:

El diagnéstico de sepsis es dificil de establecer solo en base a
criterios clinicos. El médico debera tomar en cuenta los antecedentes
durante el embarazo, parto y postparto, en nifios que presentan los signos
clinicos anteriormente mencionados. Factores de riesgo que deben
tomarse en cuenta para realizar el diagndstico de sepsis son:

- Peso al nacer. Aislado constituye el mas importante factor de riesgo
en el desarrollo de la sepsis neonatal. Comparado con la incidencia
general de la infeccion, es de hasta 26 veces para el grupo de menos
de 1000 gramos. El riesgo de infeccién para recién nacidos

pretérmino es 8 a 10 veces mayor que para el recién nacido a término.
(20).
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- Ruptura.prcmatura de membranas ovulares. La incidencia de sepsis
en los hijos de madres con ruptura prematura de mebranas es de 1%.

Si a la ruptura se le agregan signos de corioamnioitis la incidencia
sube 3-5%.(20).

- Colonizacion materna por estreptococo betahemolitico del grupo B.
Este factor representa un riesgo de sepsis neonatal del 1%. (9).

- Oftros factores de riesgo son: asfixia perinatal definida como APGAR
menor de 6 a los 5 minutos, y se considera un importante factor para
el desarrollo de sepsis cuando se asocia a ruptura prematura de
megﬂaranas ovulares. Por ultimo se debe tomar en cuenta que los
recién nacidos de sexo masculino tienen un riesgo 2 a 6 veces mayor
que los recién nacidos de sexo femenino.(20).

Examenes de Laboratorio.

La piedra angular del diagnéstico depende de el aislamiento del
agente causal a partir de un liquido corporal que sea normalmente estéril
como lo es la sangre, el liquido cefalorraquideo, la orina o el suero Nc;
opstaxfte,. un resultado de hemocultivo positivo' no siempre conﬁn;}a el
d]ag_'['SOSthO de sepsis. Los cultivos pueden estar contaminados o dar
positivos debi-do a una bacteriemia transitoria secundaria a una infeccién
local. También se han demostrado bacteriemias transitorias de
e:streptococos del grupo B en neonatos asintomaticos.(2). Cuando el
sindrome clinico concuerda con el diagnéstico de sepsis, debe realizarse
una va]orzfafm exhaustiva para confirmarlo. Ademas del hemocultivo
deben realizarse una puncién lumbar y urocultivo.(19). !

Hemocultivos.

Sepgiznagomiz i::hza el.flemocultivo cop\fic::ne ol_)tener dos muestras
T f:l pu111c10n de venas penfens:gs diferentes, porque las
e 3 p ular las de los vasos umbilicales, a menudo estan

aminadas con la 7ora de la superficie de la piel
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Una excepcion de lo anterior pudiera ser la muestra de sangre extraida
en el momento de introducir una sonda en la arteria umbilical cuando
ésta se coloca durante las primeras nueve horas de vida, antes que el
ombligo presente infeccion.(4).. La muestra de sangre puede ser hasta de
0.2ml, pero conviene extraer mas de 0.5ml. Cuando las muestras
proceden de catéteres venosos centrales, se debe obtener una muestra de

sangre periférica.(11).

El 98% de los cultivos que serdn positivos se identifican a las 72
horas de incubacién por métodos tradicionales. Las técnicas de cultivo
automatizadas o semiautomatizadas que se basan en la deteccion de CO2
producido por el metabolismo bacteriano, permiten informar positividad
de hemocultivos en 24 horas. Con todo, la positividad de los
hemocultivos en sepsis neonatal no supera el 80-85% en los mejores
centros, por lo que un resultado negativo en presencia de factores de
riesgo y clinica compatible no descarta el diagnéstico.(20).

Liquido cefalorraquideo.

El 15% de los recién nacidos con cultivos positivos en liquido
cefalorraquideo tiene hemocultivos negativos y 1/3 de los recién nacidos
sépticos desarrollara una meningitis. En el grupo de recién nacidos
asintomaticos que se evalian por la presencia de factores de riesgo
materno. el rendimiento de la puncién lumbar es muy bajo, por lo que
puede ser diferida en espera de otros exdémenes de apoyo diagnostico. En
los recién nacidos sintométicos debe ser parte de los examenes de
evaluacién inicial. Signos de meningitis son la pleocitosis,
proteinorraquia e hipoglucorraquia; generalmente, la demostracion de
inflamacién meningea en neonatos con manifestaciones clinicas de sepsis
es signo de infeccién bacteriana.(13,20).
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Urocultivo.

El sistema urinario podria estar comprometido en la sepsis bacteriana
como el foco primario de infeccién o mas cominmente, como un sitio
secundario sembrado por patdgenos con acceso a Ja sangre. La orina
debe recogerse mediante sonda o.aspiracion suprapubica; la principal
ventaja de la puncién supraptibica es que es segura, facil y rapida y que
es ovbia la contaminacién urinaria. El crecimiento de cualquier niimero
de bacterias Gram negativas de una muestra obtenida apropiadamente
por puncién suprapibica puede ser indicativo de infeccién urinaria. La
obstruccidn intestinal y la diatésis hemorragica son contraindicaciones de
puncién suprapubica, por lo tanto la muestra de orina deber4 obtenerse
por medio de una sonda urinaria.(19).

Aspirado bronquial.

Es 1til durante las primeras 12 horas de vida, con una sensibilidad
cercana al 50% en los nifios que cursan con bronconeumonia.
Thureen,P, et. Al en su estudio: “Falla de los cultivos de aspirado
traqueal para definir la causa de la deterioracion respiratoria en
neonatos”, que es un estudio prospectivo de casos y controles, con
neonatos con deterioracién pulmonar y neonatos sanos concluyé que los
aspirados traqueales positivos ocurren con la misma frecuencia en los
infantes con sospecha clinica de infeccion del tracto respiratorio inferior
y en los controles sanos.(33).

Aspirado gdstrico.

La deteccién de bacterias y células inflamatorias en las tinciones de
Gram del aspirado gastrico durante el primer dfa de vida puede deberse a
una amnioitis materna.(2).
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Frotis del estrato leucocitario.

Puede ser util en el diagnostico temprano de la bacteriemia neql}atal.
En el exé4men de la capa de leucocitos que queda tras la centrifugacion de
la sangre mediante tincién de Gram o de azul de metil.eno se pueden
visualizar microorganismos intracelulares. El doctor Lu1s‘ Meneses, eﬂn
su estudio “Comportamiento bacteriano en éreas de recién nacidos”,
realizado en el hospital Roosevelt en 1979 demostré que de 15 neonatos
con hemocultivo positivo, en 7 se demostrd la presencia de
microorganismos en el frotis de esta capa; 4 de 5 nifios que murieron
tuvieron frotis positivos de la capa de leucocitos, lo que manifiesta
correlacion entre este frotis y la bacteriemia de densidad més alta. La
sensibilidad de esta prueba es del 45%.(2).

Deteccion de antigenos bacterianos.

Esta prueba estd disponible para estreptococo betahe.molitu':o Flel
grupo B y E. coli, y es un test de aglutinacion en latex en ormna y liquido
cefalorraquideo. Sin embargo se producen reacciones cruzada}sl con otras
especies bacterianas, por lo que pueden producirse falsos positivos hasta
del 15% en esta situacion y también cuando hay contaminacién de la
orina. Se describe una sensibilidad muy variable, de 67-90%.(2.20).

Indices y recuentos leucocitarios:

El recuento de globulos blancos en sangre periférica y diferencial
utilizados en combinacién pueden ser muy utiles, mientras que el
recuento de globulos blancos utilizado aisladamente es de valor llmltado,
ya que este puede ser normal hasta en un tercio de infantes en quienes se
demuestra infeccion y sepsis. Asi mismo en infantes con recuento total
de globulos blancos menor de 5,000 o mayor de 20,000 se copﬁnna el
diagnéstico de sepsis en menos del 50%.(29). En contraste la utilidad del
indice de neutrofilos inmaduros/neutréfilos totales junto con el recuento
total de neutréfilos son de mayor valor.(22, 25).
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Para definir y/o decidir de una mejor forma la utilizacién de terapia
antimicrobiana se ha estudiado la utilidad de diferentes pruebas de
laboratorio, solas o en combinacion para poder hacer rapidamente el
diagnostico de sepsis neonatal; dichas pruebas incluyen los llamados
Criterios de Phillip, los cuales se definen a continuacién.(23).

COMPONENTES.

Para que el diagnostico de sepsis sea positivo 2 o mas de los
componentes deben estar anormales.

Indice neutréfilos inmaduros-neutréfilos totales. Valor anormal definido
como: I/T mayor de 0.2.

Conteo leucocitario. Valor anormal definido como: menor de 5,000 o
conteo absoluto de neutrofilos menor de 1750.

Proteina C reactiva. Resultado positivo. Resultado mayor de 0.8mg/dl.

Velocidad de microeritrosedimentacion. Resultado anormal definido
como: mayor de 10mm/hr en los dias 0-3 y mayor o igual a 15mm/hr
después de los 4 dias de vida.

El médico y pediatra-neonatélogo Alistair G.S.. Phillip en su estudio
inicial concluyé que cuando estos exdmenes de laboratorio se realizaron
tempranamente (en el momento que se sospeché infeccion y los cultivos
fueron enviados), 28 de 30 casos (93%) en quienes subsecuentemente se
comprobé infeccién tenian 2 o mas de los componentes positivos. De
todos los neonatos que tuvieron 2 0 mas componentes positivos el 39%
tuvo sepsis comprobada y un 23% adicional tuvo una infeccién “muy
probable”. La combinacion de leucopenia y un indice de neutréfilos
inmaduros/totales fue particularmente predictiva para sepsis.(22.25).
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Un considerable ntmero de investigadores y observadores
independientes han sugerido que una serie de ]abpratorios utiliz.ados
individualmente son utiles para la deteccidn de sepsis neonatal; dichas
i)mebas son la velocidad de microeritrosedimentacién, la proteina C
reactiva, la haptoglobina, el fibrindgeno, la inmunoglobulina M. la
tincién del tetrazolio nitroazulado, y la fosfatasa alcalina leucocitaria. En
gcncral ninguna es de gran utilidad.(28).

Por lo anterior Phillip continud su investigacion para darle
seguimiento a su estudio inicial y para comprobar que la utilizacion de
los indices y recuentos leucocitarios junto con los reactantes de fase
aguda, la proteina C reactiva y la haptoglobina especificamente
realizados en combinacion tienen mucha maés utilidad para predecir y/o
excluir el diagnostico de sepsis en neonatos que al utilizar dichas pruebas
individualmente.(21,24).

A continuacién se presentan las tablas de los datos de los valores
predictivos positivos que Phillip obtuvo utilizando las distintas
combinaciones de los componentes, tres afios después de haber publicado
su estudio inicial en 1979.(25).
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infantes evaluados los dias 1 y 30 de edad.

TABLA 1.
Valor de los examenes individuales comparado con una combinacion de
examenes en 12 casos de sepsis neonatal comprobada de un total de 56

positiva

EXAMEN VALOR PREDICTIVO SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD

| POSITIVO % % %o

RGB menor de 5,000/mm 57 33 20

cubico

Indice I/T mayor de 0.2 41 58 79

Proteina C reactiva en 41 75 71 .

latex positiva

Microeritrosedimentacion 43 50 83

mayor de 15 mm/hr |

Haptoglobina en latex 30 25 86

Examen de Phillip
positivo ( 2 o mas
| POSitivos).

43

83

74

Fuente: Early diagnosis of neonatal sepsis. Pediatrics. 1980 Mayo.

TABLA 2.
VALOR DE LA COMBINACION DE L.OS EXAMENES PARA LA DETECCION DE
LA INFECCION NEONATAL

COMBINACION DE LOS VALOR PREDICTIVO POSITIVO
EXAMNENES %
RGB e indice I'T 68
PCR e indice /T 30
Haptoglobina e indice I/T 56
Micro VHS e indice I/T 43
RGB y PCR 64
Micro VHS y PCR 42
Haptoglobina y PCR 36
Haptoglobina y micro VHS 67
RGB y micro VHS 80
RGB y hantoglobina 60

Fuente: Early diagnosis of neonatal sepsis. Pediatrics .1980 Mayo.
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Se observa claramente que el recuento leucocitario y el indice
neutréfilos inmaduros/neutrofilos totales proporcionan los valores
predictivos_positivos mas elevados. Phillip concluyé que su exdmen con
sus respectivos criterios para sepsis es un meétodo diagndéstico Gtil para
infantes de 0 a 60 dias, y que una considerable informacién puede
obtenerse de una interpretaciéon cuidadosa de dicho examen. Son
laboratorios sumamente faciles de realizar y en el caso de la proteina C
reactiva el resultado puede ser obtenido en 10 minutos. En la practica es
mucho mas econémico reservar el laboratorio de haptoglobina hasta que
los resultados de los otros 4 componentes del exdmen de Phillip estén
disponibles. Es por lo anterior que en la literatura més reciente y
actualizada ya no se incluye este laboratorio dentro de los criterios de
Phillip; lo anterior aprobado por su creador. En los laboratorios los
resultados deben estar disponibles en una hora como promedio.(23,26).

Interleukina 6.

S_e han demostrado concentraciones muy elevadas en pacientes
sépticos y en liquido amnidtico de embarazadas con corioamnioitis. En
un estudio de casos y controles que evalua la utilidad de IL-6 en el
diagnéstico de sepsis en recién nacidos mayores y menores de 48 horas
se demuestra que en la sepsis tardia los valores se elevan 200 veces sobré
lo normal y 'en sepsis precoz sol6 6 a 7 veces.(8). En las primeras 24
horz}s de vida la elevaciéon de IL-6 no permite diferenciar un recién
pac:dq infectado de otro recién nacido criticamente enfermo de causa no
infecciosa. La utilidad de este laboratorio es en la monitorizacion de la
respuesta al tratamiento; su medicion seriada permite evaluar respuesta y
decidir duracién de tratamiento.(18). )
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TRATAMIENTO.
Antimicrobianos:

Son pilares fundamentales el diagnostico oportuno ya mencionado, ¢l
iratamiento antimicrobiano, la monitorizacion y la posibilidad de
entregar apoyo multisistémico. Una vez se sospecha el diagndstico de
sepsis y se obtienen los cultivos respectivos, se debe iniciar
inmediatamente la administracién de antimicrobianos intravenosa 0
intramuscularmente. El esquema antimicrobiano a utilizar depende de
los posibles gérmenes involucrados y de la epidemiologia local. Si se
trata de una sepsis neonatal el esquema debe cubrir gérmenes Gram
positivos y Gram negativos, y también Lysteria monocytogenes,
utilizindose por lo general ampicilina y un aminoglucésido
(normalmente gentamicina). Confirmada la infeccion por estreptococo
betahemolitico del grupo B puede utilizarse monoterapia con penicilina
sodica.(11).

Frente a infecciones nosocomiales o intrahospitalarias adquiridas en
las unidades de cuidados intensivos neonatales. frecuentemente debida a
estafilococos, alguna variedad de enterobacterias, Pseudomonas o
Candida debe sustituirse la ampicilina por un antiestafilocécico: nafcilina
o cloxacilina para estafilococo aureus y vancomicina para los
estafilococos coagulasa negativos o estafilococo metilcilina-resistente.
También debe considerarse el uso de cloxacilina en combinacion con un
aminoglucdsido.(11).

Una vez que se ha identificado el agente causal v determinado su
sensibilidad a los antimicrobianos, se elegira el farmaco o farmacos mas
adecuados. Para la mayoria de las enterobacterias Gramnegativas y
microorganismos resistentes se utiliza una cefalosporina de tercera
generacion, ya sea cefotaxima o ceftacidima.(10). Para los enterococos
debe utilizarse una penicilina, ampicilina o piperacilina mas un
aminoglucésido, ya que esta combinacion ha mostrado sinergismo sobre
muchas cepas.(4, 11). Para la Listeria monocytogenes la ampicilina sola

es un buen tratamiento.
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Las cefalosporinas de tercera generacién como la cefotaxima son un
valioso coadyuvante para el tratamiento de la sepsis y meningitis
neonatales confirmadas y frente al fracaso del tratamiento vy
microorganismos resistentes. Si existe infeccion intrahospitalaria por
estafilococo epidermidis la droga de eleccion es la vancomicina, v si se
sospecha enterocolitis necrosante debera asociarse cefalosporinas o
aminoglucésidos y metronidazol. (10,11,13).

La duracion del tratamiento es variable: si el recién nacido se
encuentra asintomético y sus cultivos son negativos a las72 horas, debe
considerarse la suspension de la terapia. Por el contrario si existen
hemocultivos positivos o clinica muy sugerente de infeccion con
examenes de laboratorio alterados, el tratamiento se realiza por un
periodo de 7 a 10 dfas. Casos especiales lo constituyen focos meningeos
y articulares donde la duracién del tratamiento sera de 14 y 21 dias
respectivamente.(11, 20).

Medidas de mantenimiento:

En el tratamiento de la sepsis neonatal tienen mucha importancia las
medidas de mantenimiento. La monitorizacién debe incluir vigilancia
hemodindmica (presién arterial. diuresis y pulsos) y corregirse la
hipovolemia y limitarse la administracion de liquidos si existe secrecion
inadecuada de hormona antidiurética. También debe haber una adecuada
evaluacion de la funcién respiratoria que incluya oximetria de pulso y
gases arteriales. La funcién renal debe ser evaluada constantemente
realizando un balance hidrico, electrolitos plasmaticos, exdamen de
funcién renal y también debera incluirse la evaluacion de la funcion
metabolica y del sistema de coagulacion.(4).

Se debe identificar el shock, la hipoxia, vy la acidosis metabdlica por
medio de la terapia de apoyo multisistémico que incluye: la conexion
oportuna a ventilacién mecénica, el uso de expandidores plasmaticos, la
asociacién de drogas vasoactivas (dopamina y dobutamina).
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Debe tratarse la insuficiencia renal aguda si se presenta, e intentar
mantenerse un estado metabolico normal, un pH sanguineo, calcemia y
glicemia normales.(4).

La septicemia neonatal puede complicarse con coagulacion
intravascular diseminada (CID), por lo que es preciso controlar el
nimero de plaquetas, la hemoglobina, los tiempos de protrombina y
parcial de tromboplastina. La CID puede tratarse combatiendo la sepsis
primaria, pero en caso de hemorragia, puede tratarse con plasma fresco
congelado, transfusién de plaquetas o sangre completa. Hay que
controlar la hiperbilirrubinemia y tratarla con exanguinotransfusiones, ya
que con la sepsis y la meningitis aumentan el riesgo de ictericia
nuclear.(16).

Una vez estabilizado el paciente se debe considerar el apoyo
nutricional intensivo para frenar el catabolismo desencadenado por una
infeccién severa.

Terapias coadyuvantes:

Ademas del tratamiento convencional se han propuesto diversas
terapias coadyuvantes que se basan en que el el recién nacido se
comporta como un inmunodeprimido celular y humoralmente frente a la
infeccion. (8).

Inmunoglobulinas intravenosas. Su uso rutinario no se recomienda. Su
utilidad pudiera ser como profilaxis en el recién nacido de muy bajo peso
al nacer , con niveles bajos de IgG e infecciones recurrentes.(8).

Transfusién de neutréfilos y uso de factor estimulador del
crecimiento de granulocitos (G-CSF). Se ha utilizado la transfusion de
neutréfilos en recién nacidos neutropénicos, con algunos resultados
favorables si ésta se realiza en etapas muy tempranas de la enfermedad.

(8).
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En’ -adultos humanos G-CSF aumenta la quimiotaxis y funcién
faggcntxca 'asesina de los neutrofilos; la produccion basal de G-CSF ep
recién namdgs parece mucho menor que en los adultos, pero informes de
casos en recién nacidos han demostrado que G-CSF pfoduce incremento
de los neutréfilos periféricos cuando se administra por via intravenosa o
subcutanea. Con base en los estudios actuales G-CSF puede ser u
agente adecuado como tratamiento coadyuvante en la septicemia.(8). g
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vl. MATERIAL Y METODOS.
1. Tipo de estudio: Transversal-descriptivo.

2. Sujetos de Estudio:
Se estudiaron los neonatos con el diagnostico de riesgo de sepsis que
ingresaron a los servicios de alto y minimo riesgo del Departamento
de Pediatria-Neonatologia del Hospital IGSS de Gineco-obstetricia.

3. Poblacion y muestra de estudio:
Formula:

(Z)PYQ)
E + (PXQ)
N

7= Valor de confiabilidad del 88%= 1.55. Error Estimado=0.12

P= Proporcién de personas con determinada caracteristica. P=0.5
Q=1-P Q=05

N= Poblacién. N= 244 (N=ntmero de neonatos con riesgo de sepsis
en el afio de 1998).

E= Error de estimacion del 5% (0.05).

M= (1.55)(0.5)(0.5)
(0.12) + (0.5)(0.5)
244

M= (2.4)(0.25)
(0.014)+(0.25)
244
M= 0.600=
0.0154
M= 38

Nota: Para obtener el 88% de confiabilidad se necesitaba una muestra de
38 pacientes, pero para el presente trabajo se obtuvo una muestra de 42

" ptes.
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4, Criterios de Inclusién y exclusion de los sujetos de estudio:

ias.

I

de0a28d
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Criterios de Inclusion;

4.1
-Neonatos con factores de riesgo infeccioso(ruptura prolongada de

membranas ovulares mayor de 24hrs., labor pretérmino inexplicable,

fiebre materna intraparto y cuadro infeccioso materno).

-Infantes con edad cronol

4.2  Criterios de Exclusion:
-Infantes con edad cronoldgica mayor de 28 dias.

-Neonatos con manifestaciones clinicas de sepsis.



6. Recoleccion y medicion de las variables o datos.

Se utilizo una boleta de recoleccidn de datos, en la gue se inclu-

. y0 los datos generales del paciente. antecedentes maternos.

diagndsticos de ingreso, dates clinicos relevantes, tratamiento antimi-
crobiano , los Criterios de Phillip, resultado de los cultivos, puncion
lumbar, diagndsticos y condicién de egreso.

. Aspectos éticos.

El presente trabajo de investigacion se limitdé unicamente a la
obteneidn de los resultados de laboratorio de los expedientes, sin
comprometer la integridad fisica de los pacientes.

. Presentacion de los resultados y tipo de tratamiento estadistico:

La informacién se recolectd en tablas de cotejo, luego se procedid
tabular y a realizar cuadros y graficas con frecuencias y porcentajes
para su posterior andlisis e inferpretacion. El tipo de tratamiento es-
tadistico que se empleo fue de tipo descriptivo.
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B. RECURSOS:

1

w

Materiales fisicos.

Expedientes clinicos de los pacientes que contenian los datos de
laboratorio v resultados de los cultivos bacterioldgicos.

Libros, revistas y articulos de Internet (MEDLINE, LILACS,
ALTAVISTA) como referencias.

Instalaciones de las Bibliotecas del INCAP, Hospital IGSS de Gineco-
obstetricia, Hospital General San Juan de DIOS, Universidad San
Carlos de Guatemala, Universidad Francisco Marroquin.

Boleta de recoleccion de datos.

Humanos.

Médico investigador.

Personal médico y paramédico de el Departamento de Pediatria y
Neonatologia , Servicios de Alto y minimo riesgo de el Hospital IGSS
de Gineco-obstetricia.

Personal técnico de laboratorio.

. Econdmicos.
Dos cartuchos para la impresora: 420.00Q
Papel bond tamafio carta: 50.00Q
Lépices y lapiceros: 15.00Q
Tres micropipetas: 60.00Q
Impresion de tésis: 1000.00Q
1540.00Q
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CUADRO No. 1

Distribucion por sexo de pacientes con riesgo de sepsis neonatal en el Depto. de Pediatria-
Neonatologia del Hospital IGSS de Gineco-obstetricia. 20 de Abril 1999 — 20 de Junio de

1999,

SEXO FRECUENCIA PORCENTAJE
Mrsculino 20 47 .6%
Femenino 22 52.38%

Total 42 100%

Fuente: Boletas de recoleccion de datos.

Analisis: Hubo predominancia de pacientes del sexo femenino con el diagnéstico de
riesgo de sepsis. Segun la literatura los recién nacidos de sexo masculino tienen un riesgo 2
a 6 veces mayor que los recién nacidos de sexo femenino.



CUADRO No. 2

Signos y s_inu')mas mas frecuentes en los pacientes con riesgo de sepsis neonatal en el
Depto. Pediatria-Neonatologia del Hospital IGSS de Gineco-obstetricia. 20 de Abril de
1999-20 de Junio de 1999.

CUADRO No. 3

Parametros de riesgo de sepsis mas frecuentes en 42 neonatos del Depto. de Pediatria-
Neonatologia del Hospital IGSS de Gineco-obstetricia. 20 de Abril de 1999- 20 de Junio

de 1999.
i
PARAMETROS DE FRECUENCIA DESARROLLARON |
RIESGO SEPSIS
RPMO 30 %2
BAJO PESO 21 *1
PREMADUREZ 21 *2
LIQUIDO AMNIOTICO
FETIDO 9 0
FIEBRE MATERNA
INTRAPARTO 5 0
INFECCION MATERNA
RECIENTE 2 0
PARTO EN
CONDICIONES SEPTICAS ) 1 0

Fuente: Boletas de recoleccion de datos.

Anéhgis: Los signos y sintomas observados en los neonatos con riesgo de sepsis fueron
bastgnte m;speciﬁcos, lo cual concuerda con la literatura que hace referencia a que las
manifestaciones son variadas y sitiles, con una intensidad y gravedad muy variables que
pueden aparecer igualmente en otros muchos trastornos infecciosos.
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SIGNOS Y SINTOMAS ‘ FRECUENCIA
Dificultad respiratoria 16
Hipoactividad 7
Hiposuccion 4
Leucopenia 4
Hipotonia 2
Irritabilidad 2
Ictericia 2
Distension abdominal 2
Cianosis 2
ol

RPMO = Ruptura prematura de membranas ovulares.
*Neonatos que fallecieron.

Fuente: Boletas de recoleccion de datos.

Andlisis: Fl parametro de riesgo con mayor frecuencia fue la ruptura prematura de
membranas ovulares la cual incrementa la incidencia de sepsis en un 1%, mientras que si a
la RPMO se le agregan signos de corioamnioitis la incidencia de sepsis sube un 3-5%. Otro
parametro de relevante importancia que se presento en el 50% de la poblacion estudiada fue
el bajo peso al nacer, que aislado constituye el mas importante factor de riesgo en el
desarrollo de la sepsis neonatal. Asi mismo el riesgo de infeccion para recién nacidos
pretérmino es 8-10 veces mayor que para el recién nacido a término. Los dos pacientes
que desarrollaron sepsis y fallecieron tuvieron presentes estos tres factores de riesgo. Lo
anterior apoya lo reportado por la literatura y comprueba que al haber mas de un factor de
riesgo presente la incidencia de sepsis aumenta.
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CUADRO No. 4

Neonatos con riesgo de sepsis con los Criterios de Phillip positivos en el Depto. de
Pediatria-Neonatologia del Hospital IGSS de Gineco-obstetricia. 20 de Abril de 1999-20
de Junio de 1999.

No. PAN EG por Edad Crit. Phillip | Hemocultivo | Egresos
Pte./Sexo Capurro | cronologica | positivos $anos
1/F 1320 gr 308 1 dia RGB=4.4 NEG. SI
PCR +
2M 3400 gr 40 8 1 dia PCR + NEG. S1
Micro VHS
> 10mmv/hr
3aM 1180 gr 338 1 dia RGB=4.7 NEG. SI
Micro VHS
> 10 mm/hr
4/M 3060 gr 408 1 dia PCR + NEG. S1
Micro VHS
> 10mm/hr

PAN: peso al nacer.

EG: edad gestacional.

RGB: recuento de giobulos blancos.
PCR: proteina C reactiva.

MicroVHS: microeritrosedimentacion.

Fuente: Boletas de recoleccion de datos.

Anilisis: La literatura hace referencia que mientras mayor sea el numero de los
componentes de los Criterios de Phillip positivos mayor es la f:robabi]idad de que el infante
este infectado. Observamos que los cuatro infantes con los Criterios de Phillip positivos
tuvieron como maximo dos de los componentes positivos y en ninguno de ellos se
comprobo infeccion por hemocultivo. )
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CUADRO No. 5

Neonatos con riesgo de sepsis con Criterios de Phillip negativos que desarrollaron sepsis y
fallecieron, Depto. de Pediatria-Neonatologia del Hospital IGSS de Gineco-obstetricia. 20
de Abril de 1999-20 de Junio de 1999.

No.pte./| PAN EG por Edad Antec. | Criterios | Hemo- | Enfermedad
Sexo Capurro | cronoldgica | Maternos de Phillip | Cultiv asociada
0

I™M | 2620gr |36 S AEG 1 dia RPMO > | NEG. | NEG. EMH 1

24 hrs | (Micro— Asfixia peri-
VHS anl.) natal. |

2/F 1140 gr |35SPEG| 2dias RPMO NEG. | NEG. EMH.

\7 >48 hrs | (Micro — \
VHS anl) |

Edad Cronolégica: El dia de vida en que se realizaron Jos ex. de Phillip y hemocultivos.
EMH = enfermedad de membrana hialina.

Fuente: Boletas de recoleccion de datos.

Analisis: El principal factor de riesgo para desarrollar sepsis fue el BPN en el paciente
nimero 2 y la premadurez en ambos, la cual incrementa el riesgo de infeccion 8 a 10 veces
mas que en los recién nacidos a término. A ambos se les realizaron los examenes de los
Criterios de Phillip y el hemocultivo durante ¢l primero y segundo dia respectivamente,
siendo solamente positiva o anormal la velocidad de microeritrosedimentacion lo que hacia
negativos los criterios de Phillip. Los dos pacientes desarrollaron sepsis nosocomial y
ademas presentaron patologias asociadas que incrementaron el riesgo de sepsis e hicieron
que el prondstico de sobrevivencia disminuyera.

Los resultados encontrados concuerdan con la baja positividad de los hemocultivos
encontrada por Phillip en su estudio inicial , que fue de tan solo el 7.98%.
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CUADRO No. 6

Pacientes con riesgo de sepsis neonatal y patologias asociadas en el Depto. de Pediatria-
Neonatologia del hospital IGSS de Gineco-obstetricia. 20 de Abril de 1999-20 de Junio de

1999.
Patologia |Prematuros | BPN | Frecuencia | Desarrollo | Egresaron | Fallecieron
sepsis sanos
EMH 13 13 13 2 11 )
TTRN 3 3 3 0 3 0
APN 3 2 4 1 2 1
Neumonia 3 3 3 0 3 0
Hemorra- 1 1 1 0 1 0
Gia pulm.

EMH = Enfermedad de membrana hialina.
TTRN= Taquipnea transitoria del recién nacido.
APN= Asfixia perinatal.

Fuente: Boletas de recoleccion de datos.

Analisis: Las patologias asociadas incrementan el riesgo para desarrollar sepsis neonatal,
principalmente la EMH en la cual se hace necesario prolongar la estancia hospitalaria por
la administracion del surfactante pulmonar para lograr la maduracion pulmonar, lo que los
hace mas susceptibles de contraer una infeccion nosocomial.  Asi mismo la asfixia
perinatal es un factor de riesgo importante para el desarrollo de sepsis cuando se asocia a
RPMO, la cual presentaba el neonato con asfixia perinatal que fallecio.

CUADRO No. 7

Antimicrobianos mas utilizados en los pacientes con riesgo de sepsis neonatal en el depto,
de pediatria — neonatologia del Hospital IGSS de Gineco-obstetricia. 20 de abril de 1,999-
20 de junio 1,999

ESQUEMA FRECUENCIA PORCENTAIJE

ANTIMICROBIANO %
Augmentin-gentamicina 34 80.9
Ampicilina-gentamicina 4 8.5
Amoxicilina-gentamicina 1 2.38
Augmentin-amikacina 1 2.38
Unasyn-gentamicina 1 2.38
Cefepime-amikacina 1 2.38
TOTAL 42 100

Fuente: Boletas de recoleccion de datos.

Andlisis: El esquema antimicrobiano utilizado con mayor frecuencia fue el de augmentin-
gentamicina debido a que la mayoria de los pacientes con riesgo de sepsis ingresaron en el
periodo neonatal de 1 a 3 dias de vida, periodo en el que los gérmenes mas involucrados
para infectar al infante son de tipo Gram positivos v Gram negativos y dicho esquema tiene
una buena actividad bactericida para estos patogenos. Se utilizé el augmentin ya que
contiene un inhibidor de la penicilinasa, enzima que poseen ciertas cepas bacterianas
resistentes a los beta lactamicos. La literatura recomienda la utilizacion de ampicilina y un
aminoglucosido, normalmente gentamicina como esquema de eleccion y amoxicilina u otro
antibacteriano betalactamico mas un aminoglucoside en su defecto.
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VIII. CONCLUSIONES.

. La relaciéon de los Criterios de Phillip con los resultados de
los hemocultivos fue alta ya que ambos examenes fueron
negativos en el noventa por ciento de los pacientes que no
desarrollaron sepsis.

. Los Criterios de Phillip positivos en el 9.5% de los pacientes
en estudio tuvieron una relacion del 100% con los datos
clinicos sugestivos de sepsis.

. La mayoria de los pacientes presentaron signos y sintomas
bastante inespecificos, variados y stutiles con una intensidad
y gravedad variables que igualmente aparecen en otros
trastornos infecciosos.

. La ruptura prematura de membranas ovulares, el bajo peso

al nacer y la premadurez fueron los factores de riesgo maéas
frecuentes y fueron determinantes en el desarrollo de la
sepsis neonatal en los dos pacientes que fallecieron.

. El 100% de los pacientes en estudio tuvo tratamiento

antimicrobiano desde su ingreso al hospital debido a las
diferentes formas clinicas en que se presenta la enfermedad y
la posibilidad de una gran variedad de infecciones que
pueden conducir a una sepsis temprana fulminante.

. La presencia de patologias asociadas en los pacientes con

riesgo de sepsis incrementd el riesgo de sepsis neonatal en
los dos pacientes fallecidos.
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IX. RECOMENDACIONES.

Se recomienda la utilizacién de los Criterios de Phillip

junto con la aplicacién de la clinica para establecer un
diagnéstico rapido de sepsis dado que el resultado del
hemocultivo es méas prolongado.

. Proporcionar al IGSS de gineco-obstetricia el aparato

necesario  para  realizar el indice neutrofilos
inmaduros/neutroéfilos totales, el cual forma parte de la
valoracién de los Criterios de Phillip y tiene una alta
sensibilidad para la prediccién de sepsis segun lo
reportado por la literatura.

. Crear un programa prenatal de reconocimiento temprano

de los factores de riesgo para sepsis neonatal y poder
iniciar la conducta apropiada logrando de esta forma un
mejor pronéstico para los pacientes.
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X. RESUMEN.

El presente es un estudio descriptivo que relacioné una
combinacion de examenes de laboratorio que se engloban
dentro de los llamados Criterios de Phillip y hemocultivos
para establecer un diagnéstico temprano en neonatos con
riesgo de sepsis. Se estudiaron 42 neonatos ingresados al
Departamento de Pediatria-Neonatologia del hospital IGSS
de Gineco-obstetricia durante el periodo del 20 de abril de
1999 al 20 de junio de 1999,

Se encontré una alta relacién de los Criterios de Phillip
con los resultados de los hemocultivos ya que ambos
examenes fueron negativos en el 90% de los pacientes que
no desarrollaron sepsis. La relacion de los Criterios de
Phillip con la clinica sugestiva de sepsis fue del 100% en
los 4 pacientes con examen de Phillip positivo.

La premadurez, el bajo peso al nacer y la ruptura
prematura de membranas ovulares fueron los factores de
riesgo con mayor frecuencia y constituyeron los mas
importantes factores de riesgo para el desarrollo de sepsis
en los dos pacientes que fallecieron. Ambos pacientes
presentaban enfermedad de membrana hialina como
patologia asociada y uno de ellos asfixia perinatal lo que
increment6 el riesgo de sepsis y susceptibilidad a
gérmenes mnosocomiales por la prolongada estancia
hospitalaria.
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Dentro de los esquemas antimicrobianos utilizados con
mayor frecuencia se encontraron: augmentin-gentamicina
y ampicilina-gentamicina basicamente. Estos esquemas
fueron efectivos en el 95% de los pacientes para evitar el
desarrollo de sepsis y se administraron tempranamente
debido al el elevado riesgo para desarrollar sepsis neonatal
fulminante.

Se recomienda la utilizacion de los Criterios de Phillip
junto con la aplicacién de la clinica para establecer un
diagnoéstico rapido de sepsis dado que el resultado del
hemocultivo es mas prolongado.
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