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INTRODUCCION

Sepsis neonatal es un sindrome clinico de infeccion hematégena con respuesta sistémica a
una posible infeccion, con o sin localizacion en diferentes sitios del organismo, con hemocultivo
positivo o no, que se produce dentro de las primeras cuatro semanas de vida. 2%

La primera descripcion de sepsis se atribuye a Ylppo en 1919 cuando documento cultivos
positivos del corazon de neonatos que morian de una variedad de condiciones patoldgicas. Sin
embargo no fue sino hasta los afios “30 en que comenzaron a aparecer en la literatura pediatrica
reportes de casos en los que el diagnéstico se confirmd antes de la muerte. Dunhan en 1928 hizo
notar la ausencia de especificidad de las manifestaciones clinicas en el neonato y enfatizo la
dificultad para realizar el diagnéstico en base a éstas.

El tratamiento basico en los neonatos con sepsis no ha cambiado sustancialmente en los
ultimos cincuenta afios. Sin embargo la tasa de mortalidad, la supervivencia de neonatos mas
inmaduros y los agentes etiolégicos sf han sufrido variaciones a través del tiempo .

La tasa de mortalidad entre 1979 y 1994 disminuyd veintitn por ciento en contraste los
nacimientos pretérminos que aumentaron considerablemente en el mismo periodo, posiblemente
por los cambios en los cuidados obstétricos, mejoras de cuidados intensivos e identificacion
temprana de infeccion. ©

A través de los afios los agentes etiologicos han ido cambiando. En la década de 1940
predominG S. pydgenes pero el empleo de la penicilina permitié la expresion de cepas
meticilinoresistentes y el patdgeno que prevalecio paso a ser Estafilococo aureus. A finales de la
década de 1950 y en relacion con la mayor supervivencia de nifios de bajo peso comenzaron a
predominar los Gram negativos, en especial Escherichia coli. El desarrollo de mejores técnicas
de enfermeria y la aplicacién de quimioterapia contra microorganismos entéricos determiné que
en las dos dltimas décadas el agente bacteriano aislado con mayor frecuencia en la sepsis de los
paises desarrollados sea el Estreptococo del grupo B (SGB) , seguido de E. coli, siendo ambos
responsables de entre 50-70% de las septicemias neonatales.® Sin embargo en los paises en
desarrollo los Gram negativos son los principales agentes aislados y el SGB se reporta en cifras
no considerables 0 no se reporta, aungue las tazas de colonizacion materna se reporta equivalente
a la de los paises desarrollados. © probablemente por la dificultad en la deteccion, no se busca o
se confunde con Listeria monocytogenes. ©

En la actualidad de acuerdo a la OMS, existen cerca de cinco millones de muertes
neonatales por afio. Noventa y ocho por ciento de las cuales ocurren en paises en desarrollo.
Siendo las principales causas en orden decreciente las infecciones, la prematuridad y la asfixia al

(6)
nacer.

Los tipos de infecciones comunmente identificadas son la septicemia, meningitis,
infecciones respiratorias y la diarrea; y pueden ser adquiridas por el contacto antes, durante o
después del parto, con microorganismos que colonizan el tracto %;enital materno; o por exposicion
del bebé a un ambiente y cuidados neonatales antihigiénicos. ¢ ©
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R

En estos paises estas infecciones sugieren fuertemente la ausencia de una higiene
apropiada durante la labor de parto, parto, cuidados postnatales y amamantamiento. Ya que es el
mayor contribuyente para el desarrollo de todo tipo de infecciones especialmente en el recién
nacido vulnerable. ® En los cuales la sepsis es un flagelo que causa entre el treinta y setenta por
ciento de la mortalidad, y ésta depende de la virulencia del patdgeno y los factores del huésped.

Para realizar el diagnostico de infeccion en el neonato se necesitan dos cosas, primero el
alto indice de sospechas a través de la historia y el examen fisico, y segundo, de investigaciones
apropiadas® Ilamadas también métodos paraclinicos que incluyen cultivos cuyos resultados se
informan cuando menos en cuarenta y ocho horas y pruebas rapidas basadas en la respuesta
inflamatoria aguda, los componentes bacterianos y/o sus toxinas que permiten identificar el
proceso infeccioso en un lapso de dos horas. ©

La importancia de realizar el diagnostico temprano es la administracion del tratamiento
oportuno porque esto mejora el prondstico de los pacientes con septicemia ”’ ya que en su
evolucion natural, la enfermedad llega al shock refractario, disfuncion organica maultiple y la
muerte. &> 10

En paises en desarrollo la decision del tratamiento se basa mayormente en la historia y la
examinacion clinica debido a la disponibilidad limitada de acceso a examenes de laboratorio, ‘%)
Lo que conlleva a sobretratamientos y se estima que por cada recién nacido infectado once a
veintitrés reciben tratamiento innecesario, ® lo cual favorece la resistencia bacteriana a los
antibiéticos. "

Nicaragua sigue siendo uno de los paises de la region de las Américas con mas altas tasas
de mortalidad infantil, reportando como dato preliminar para el afio 2001 una tasa de 36 x 1000
nacidos vivos registrados.

Uno de los mayores problemas es la mortalidad neonatal precoz (0 a 6 dias de nacimiento)
la que aporta el mayor numero de casos de la mortalidad perinatal, siendo las principales causas:
Sindrome de distress respiratorio, malformaciones congénitas, sepsis y prematurez.
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ANTECEDENTES

Berrios R. Xiomara 1985. En un estudio prospectivo de sepsis neonatal realizado en el
Hospial Bertha Calderdn y Fernando Vélez Paiz simultaneamente, reporté como principales
agentes etiolégico en aquél a Enterobacter aglomerans (56), enterobcter cloacae (25.5),
Estafilococo aureus coagulasa positivo (9%). Y en el ultimo a Klebsiella (87%), Estafilococo
aurus coagulasa positivo (5%), E. Coli, proteus yPseudomona aeuruginosa (2.5% cada uno). En
este mismo estudio los principales factores de riesgo fueron reanimacién, parto distocico, RPM e
infeccion materna. Y los principales datos de laboratorio fueron trombocitopenia (70%),
leucocitocis  (42%), leucopenia 'y neutropenia (31.5%  respectivamente), relacion
bandas/neutrdéfilos (3.5%). Y se encontrd principalmente a la sepsis de aparicién temprana en un
72%. En orden decreciente los antecedentes encontrados fueron reanimacion (33%), parto
distécico (30%), RPM >18h (12%), infeccion materna (10.5%), catéter umbilical (9%). Los
principales datos de laboratorio fueron trombocitopenia (70%), leucocitosis (42%), neutropenia
(31.5%), leucopenia (31.5%), relacion bandas/neutréfilos (3.5%?, bandemia (10.5%). La forma
temprana de la enfermedad se presentd en el 72% de los casos. **

Gonzéalez B. Carmen 1999. Realiz6 en el hospital Bertha Calderon-Managua entre 1996 y
1999 un estudio prospectivo donde los gérmenes mas frecuentes aislados en sepsis temprana
fueron Escherichia coli, Enterobacter sp, Serratias con 50% (Gram negativos); y el otro 50%
Estafilococo. epidermidis, Estafilococo aureus (Gram positivos). En sepsis tardia fueron Gram
negativos con 61% (Enterobacter cloacae, Serratia spp, Pseudomonas spp, Enterobacter
aerdgenes), Gram positivos con 38% (Estafilococo. epidermidis, Estafilococo aureus) y Hongos
1% (Céndida spp). ¥

En el Hospital Materno infantil Dr. Fernando Vélez Paiz-Managua. 2002, se publico un
informe anual del comité de infecciones nosocomiales, reportando que durante el periodo de
Enero — Diciembre 2001. los agentes mas frecuentes causantes de sepsis neonatal fueron Serratia
odorifera, K. pneumoniae y S. aureus **

Membrefio J. 2004. Realizo un estudio de infecciones nosocomiales en neonatos
hospitalizados en el servicio de neonatologia el HEODRA. En este estudio se reportd que los
gérmenes mas frecuentemente aislados en hemocultivos fueron Enterobacter sp., 72.8% seguido
de Pseudomonas sp. en un 15.7%, Estafilococos sp. en 5.7% y en menor porcentaje E. Coli y
Klebsiella sp. 4.2%. ©

En el Hospital José Nieborowsky no hay estudios sobre sepsis neonatal. Pero segun el
registro del laboratorio de bacteriologia desde Enero del ano 2000 hasta marzo 2005 se
realizaron un total de 90 hemocultivos en neonatos, de los cuales 14 (15.5%) fueron positivos.
Entre estos el 35.7% para Pantoea agglomerans, seguido de Acinetobacter spp, Enterobacter spp
y Klebsiella neumonia con 2 cultivos positivos cada uno para un 14.3% respectivamente, y
Enterobacter cloacae, E. coli y Estafilococo epidermidis para 7.1% cada uno, con 1 cultivo
positivo.
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JUSTIFICACION

Sepsis neonatal es una de las mas importantes causas de mortalidad, por consiguiente el
monitoreo de factores de riesgo, agentes causales y su perfil de resistencia son aspectos
importantes a vigilar en un hospital, tal que permita contar con datos generados localmente y
poder establecer protocolos de manejo. Especialmente un manejo empirico, tomando en cuenta
que toma varios dias conocer los resultados de cultivos y sus antibiogramas respectivos, o bien no
se cuenta con los recursos humanos preparados o materiales suficientes en los laboratorios de los
hospitales. Y en casos como el del hospital de Boaco a pesar de contar con los recursos, no es
posible conocer resultados sino hasta pasado un intervalo de 72 horas, situacién que ademas es
igual en todo laboratorio. Por tanto es importante que se realicen estudios periddicos en los
hospitales para contar con informacién necesaria para incidir positivamente en la
morbimortalidad por sepsis neonatal.
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OBJETIVOS

GENERAL

Estudiar factores de riesgo clinicos y microbiologicos asociados a la morbilidad y mortalidad por
sepsis neonatal en el Hospital José Nieborowsky durante el periodo Julio 2005 — Marzo 2006

ESPECIFICOS

1. Describir la morbimortalidad ocurrida en el periodo de estudio.
2. Estudiar los factores de riesgo asociados a la sepsis neonatal
3. Identificar los agentes causales de sepsis neonatal

4. Determinar el perfil de resistencia antimicrobiana de los agentes aislados.
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MARCO TEORICO

Sepsis neonatal es un sindrome clinico de infeccion hematégena con respuesta sistémica a
una posible infeccion, con o sin localizacion en diferentes sitios del organismo, con hemocultivo
positivo o no, que se produce dentro de las primeras cuatro semanas de vida. 2%

Sepsis surge como resultado de una reaccion inflamatoria iniciada por la agresion
bacteriana y mantenida por mediadores no inhibidos en sangre. ® Sin embargo, otras patologias
como quemaduras, pancreatitis, traumas extensos infecciones virales dan cuadros parecidos.

CLASIFICACION

Clinicamente puede ser clasificada en sepsis temprana y sepsis tardia de acuerdo al
tiempo de aparicion, el cual tiene rangos muy variables segin la literatura. Por ejemplo se le
Ilama sepsis temprana cuando aparece dentro de los seis primeros dias de vida, y sepsis tardia
cuando aparece en tiempo mayor de seis dias. © O bien algunos autores distinguen entre sepsis de
aparecimiento muy temprano cuando es en menos de 24 horas; sepsis temprana hasta los seis
dias; y sepsis tardia mayor a los seis dias. © Sin embargo algunos autores y la norma nacional
distinguen Sepsis temprana que se manifiesta en menos de setenta y dos horas; y Sepsis tardia
que se manifiesta en mas de setenta y dos horas. "

EPIDEMIOLOGIA

Las causas mas comunes de muerte en el periodo neonatal son las infecciones con 32%
(incluyendo septicemia, meningitis, infecciones respiratorias, diarrea), seguido de lesiones y
asfixia al nacimiento con 29% y prematuridad con 24%.©

En paises en desarrollo la mortalidad neonatal de todas las causas es cerca de 34 (muerte
en los primeros 28 dias de vida x 1000 nacidos vivos), en contraste con los paises desarrollados
que es alrededor de cinco. ©

Por regiones, en Asia es de 34, en Africa 42, Latinoamérica y el caribe 17. Aunque hay
variaciones entre los paises de una misma region y dentro de los mismos paises. Por ejemplo, en
Africa hay tasa de mortalidad neonatal de 68 en Libia y de 11 en Sudafrica. ©

La incidencia de sepsis varia de 7.1 — 38 x 1,000 en Asia. De 6.5 — 23 en Africa, de 3.5 —
8.9 en Sudamérica y el caribe, 6 — 9 en Estados Unidos. ©

En Nicaragua la tasa de mortalidad neonatal por 1000 nacidos vivos es de 35y uno de los
mayores problemas es la mortalidad neonatal precoz (0 a 6 dias de nacimiento) la que aporta el
mayor numero de casos de la mortalidad perinatal, siendo las principales causas: Sindrome de
distress respiratorio, malformaciones congénitas, sepsis y prematurez respectivamente.
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ETIOLOGIA

Los agentes causales en sepsis temprana son bacterias adquiridas de la flora vaginal o de
las heces habitualmente antes o durante el parto.

La sepsis tardia es de origen nosocomial o comunitario porque los agentes son adquiridos
a través de manos de familiares o personal de cuneros, contaminacién de equipos y material, uso
indiscriminado de antibiéticos. * %17

En los paises desarrollados los estudios generalmente identifican al Estreptococo del
grupo B y Escherichia coli como patdgenos dominantes en sepsis temprana; y a Estafilococo
coagulasa negativo como principal en sepsis tardia seguido por Estreptococo del grupo By
Estafilococo aureus. © La tasa de mortalidad es mayor en sepsis temprana, posiblemente a que
Estreptococo del grupo B es 50% mortal ©. En estos paises las bacterias responsables del 70% de
los casos de sepsis son Estreptococo del grupo By E. coli. 7

En contraste, los paises en desarrollo tienen mayor mortalidad en sepsis tardia
particularmente cuando hay Gram negativos involucrados. En estos paises, agrupados segun la
pared bacteriana los microorganismos Gram negativos son los méas frecuentes y estan
principalmente representados por Klebsiella, E coli, Pseudomonas y Salmonella. Mientras que
de los Gram positivos los mas frecuentes son Estafilococo aureus, Estafilococo coagulasa
negativo, Estreptococo neumonia, y Estreptococo pyogenes. ©

Segun el tiempo de inicio de la sepsis, las bacterias mas frecuentes asociadas a la forma
temprana son E. coli, Estreptococo del grupo A, B, D y S, Ureaplasma urealyticum, Chlamydia
trachomatis y Listeria monocytogenes. En las infecciones nosocomiales predominan
Estafilococo epidermidis, Estafilococo aureus, Klebsiella pneumoniae y Pseudomona
aeuruginosa. ©

Estreptococo del Grupo B

Llamado tamabién Estreptococo agalactiae es un microorganismo cocoide Gram
positivo que se dispone en cadenas y son tipicamente b-hemoliticos, hidrolizan el hipurato de
sodio y dan positivo a la prueba de CAMP. Es parte de la flora normal del aparato gastrointestinal
y genitourinario, colonizando con menor frecuencia la faringe. **)

Se incluyen 9 serotipos. Los subtipos cominmente identificados son la, Ib, II, 1, IV, V,
VI, VII y VIII. Estudios demostraron el predominio del grupo Il en Norteamérica, el cual se
considera de mayor virulencia. El subtipo IV es mas comdn en Europa y el V1'y VIII en Asia. El
reconocimiento de multiples subtipos complica el desarrollo de una vacuna para prevenir la
enfermedad neonatal. ¥

En los Estados Unidos de Norteamérica, la prevalencia de este gérmen en el tracto
gastrointestinal y genital de embarazadas varia del 15-40%. Esta colonizacion puede ser cronica,
intermitente o transitoria. ¥ Sélo 1-2% de los nacidos de estas mujeres colonizadas presentan
sepsis temprana. La incidencia aumenta con partos prematuros (15%), ruptura prematura de
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membrana >18h (11% ), corioamnionitis (6-20%) y embarazo gemelar (35%). ¥ Es muy
agresivo en sepsis temprana causante de 30-50% de los casos fatales. EI 90% se manifiesta
durante el primer dia de vida. En su presentacion tardia la mortalidad es menor al 10%. Produce
trastornos resg)iratorios con datos radiograficos congruentes con enfermedad por déficit de
surfactante. ¢/

En los paises en desarrollo, la incidencia de sepsis por Estreptococo del grupo B es
generalmente raro 0 no se reporta del todo aunque la tasa de colonizacion materna rectovaginal
puede ser similar a la reportada en los paises desarrollados. ©

En la mayoria de estudios africanos, la incidencia es baja a excepcién de Sudafrica. En
Asia los reportes son extremadamente raros. Sin embargo en Sudameérica la incidencia es
comparable con EE.UU. © Y datos en esa parte del continente americano revelan a esta bacteria
como la causante del 50-60% de las sepsis neonatales. ©

Escherichia coli

Es un bacilo Gram negativo perteneciente a la familia de las Enterobacteriaceas, mavil
por flaglelos y es anaerobio facultativo. El habitat normal es el intestino del hombre y los
animales. Puede colonizar la porcion inferior de la uretra y la vagina. Aunque la estructura
antigénica es compleja (145 antigenos somaticos “O”, 50 antigenos flagelares “H” y 80 antigenos
capsulares “K”) la diversidad antigénica que causan sepsis es muy limitada, y de éstas los que
poseen el antigeno K1 causan el 40% de las sepsis. *° %

Esta bacteria se adquiere en el canal de parto y en menor proporcién por infeccion
nosocomial. ®  Las manifestaciones clinicas son similares a las observadas en nifios con sepsis
por otros microbios. Cuando hay infecciones localizadas puede haber abscesos mamarios,
celulitis, meningitis, neumonia, absceso pulmonar, empiema, osteomielitis, artritis septica,
infeccion urinaria, colangitis ascendente y otitis media. "

Listeria monocytogenes

Es un bacilo Gram positivo aerdbico, pequefio, mévil, crece lentamente en el laboratorio y
produce una zona pequefia de hemolisis en el agar sangre.

Este parasito intracelular facultativo se encuentra ampliamente distribuido en la
naturaleza. La infeccion en humanos se da por contacto con animales domésticos o ingestion de
alimentos contaminados. Se excreta en gran nimero en la leche de vaca. Los seres humanos
pueden ser portadores en el intestino como flora normal. No existe diferencia entre la taza de
colonizacion de mujeres embarazadas y no embarazadas. Esta infeccion se transmite por via
transplacentaria, via ascendente o durante el parto. Puede producir en un neonato prematuro el
cuadro clinico denominado granulomatosis infantiséptica. ® | hay otras manifestaciones como
hipotermia, Letargia, anorexia. " Aproximadamente 70% de las embarazadas infectadas daran a
luz antes de las 35 semanas de gestacion, situacion que aumenta mas el riesgo de sepsis.
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Puede presentarse tanto en sepsis precoz o tardia. Frecuentemente es subdiagnosticada por
la posibilidad de confusion con el Estreptococo en el laboratorio. ¢

Hay que recordar que en el prematuro de menos de 32 semanas que presenta liquido
meconial debe sospecharse infeccion por Listeria. A veces hay colitis relacionada con diarrea sin
meningitis. La forma clinica de inicio tardio incluye signos de meningitis en casi todos los casos.
@)

Estafilococo

Estafilococo aureus es un coco Gram positivo, anaerobio facultativo. Su habitat normal es
en el ser humano (y animales asociados con ellos), piel especialmente la nariz y el perineo. *®

La infeccion en el recién nacido generalmente es de presentacion tardia, tanto en
infeccion nosocomial como transmitidga por los familiares. Es el principal agente causal de
osteoartritis en el recién nacido. El Estafilococo meticilino resistente es frecuentemente adquirido
en unidad de cuidados intensivos neonatal. ® Este estafilococo coagulasa positivo, puede
presentar varias formas clinicas como impétigo buloso, necrélisis epidérmica toxica (enfermedad
de Ritter) y escarlatina no estreptocdcica. Los datos iniciales en la enfermedad de Ritter son
eritema intenso, doloroso, seguido por formacion de una bula que al romperse forma un area
eritematosa dolorosa. A los tres a cinco dias hay descamacién caracteristica e grandes hojas
epidérmicas. En la region peribucal aparece una descamacion fina. ¢”

Estafilococo epidermidis tiene caracteristicas como las de S. aureus pero es coagulasa
negativo. Su habitat normal es la piel . Se transmite por contacto consigo mismo o con otro
paciente o el personal del hospital. Es de importancia nosocomial y por lo general de
aparicion tardia. Los signos clinicos de sepsis son los comunes pero se observan en pacientes
prematuros de bajo peso al nacer, neonatos objeto de procedimientos invasores, aquellos que
reciben nutricién parenteral total, en presencia de cuerpos extrafios como catéteres venosos
centrales, sondas pleurales o derivaciones ventriculoperitoneales. "

Otros gérmenes patdgenos emergentes en los neonatos son Estreptococo pneumoniae,
Estreptococo del grupo A y Ureaplasma urealyticum. Gérmenes como la Pseudomona y Gram
negativos (Klebsiella, Enterobacter, ACA) se presentan principalmente en los hospitales. ©

La sepsis por Pseudomona aeruginosa puede manifestarse como lesiones papulares de
color violaceo, en las que la necrosis central se desarrolla posteriormente (ectima gangrenosa).
Las lesiones gangrenosas de la nariz, labio y boca (noma) se han relacionado con bacteremia por
Pseudomonas. Por lo general la sepsis es de inicio tardio aunque se han reportado casos de inicio
temprano con un cuadro clinico y radiografico similar a una enfermedad por deficiencia de
surfactante. ¢”

Candidiasis neonatal

Las infecciones micdticas son poco comunes en el neonato a término, pero pueden ser
relativamente frecuentes en pacientes como neonatos prematuros de bajo peso al nacer, y a los
que se someten a procedimientos quirdrgicos diversos, como terapia antimicrobiana de amplio
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RTOE
espectro, administracion de corticosteroides y nutricion parenteral, cateterismo intravascular
central y ventilacion mecanica prolongada. Aunque algunas de estas infecciones se adquieren en
forma temprana (intrauterina o intraparto), la mayoria de las veces se deben a exposicion
nosocomial. "

Casi todas las infecciones por hongos son por especies de Candida, en especial por C.
Albicans.

La infeccion temprana puede presentarse en el neonato como una forma mucocutanea; la
primera es la mas comdn, con la exposicion intrauterina a Candida. Su génesis se debe a dos
factores: colonizacién de mucosas y situacion de riesgo. "

Los mecanismos de la patogenia no son muy claros, pero se cree guardan relacion con la
inmadurez del sistema inmunoldgico, especialmente del prematuro. Se ha demostrado la
presencia en el suero humano de una sustancia que inhibe el crecimiento in vitro de Candida, la
cual se encuentra reducida en los neonatos, y llega a valores comparables a los de adultos hacia la
edad de seis a ocho meses. Ademas se ha demostrado la presencia de titulos altos de IgG contra
Céndida en la sangre del cordon umbilical del neonato maduro, no asi en el prematuro de menor
edad gestacional. La habilidad de los leucocitos para destruir el hongo fagocitado se encuentra
reducida en el periodo neonatal. "

La forma cuténea de presentacion puede incluir placas infiltrativas en parches, lesiones
bulosas o erupciones papulovesiculares; pueden distribuirse en el area perianal, axilar o
periumbilical, varian de tamafio, desde unos pocos milimetros hasta placas extensas coalescentes.
La forma diseminada es indistinguible de la infeccidn sistémica ocasionada por bacterias, aunque
con mucha frecuencia aparecen varios focos infecciosos simultdneos en meninges, rifién, higado,
o0jos, endocardio, areas osteoarticulares, intestino o pulmén. Se ha descrito neumonia congénita
aislada como Unica presentacion concomitante. "

La anfotericina B continda siendo el farmaco preferido para el tratamiento de la
candidiasis sistémica. Dosis inicial recomendada es 0.25 a 0.5mg/kg/dia con incrementos diarios
posteriores de 0.25mg/k hasta alcanzar una dosis total diaria de 1 a 1.5mg/k. Minimo por 14 dias
para candidemias no complicadas, hasta un maximo de 30-45 dias para las formas sistémicas de
focos maltiples. @
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Aspectos clinicos y microbioldgicos de sepsis neonatal en el Hospital José Nieborowsky

FACTORES PREDISPONENTES
Se pueden clasificar en maternos, asociados al nacimiento y en asociados al recién nacido.

Maternos:

Ruptura prematura de membranas amnioticas (RPM) >18 horas
Corioamnionitis

Fiebre materna >38.5 °C preparto y especialmente posparto
Oligoamnios secundario a RPM (indice liquido amnidtico <5)
Infecciones maternas: genitourinarias, otras.

Problemas del liquido amnidtico: fetidez o turbio

Colonizacion materna por Estreptococo del grupo B
Promiscuidad materna.

Asociados al nacimiento:

Trabajo de parto prematuro

Trabajo de parto prolongado >12h

Taquicardia fetal sin fiebre materna, sin perdidas hematicas, sin hipotension o taquicardia
inducida por medicamentos.

Nacimiento traumatico o séptico.

Instrumentacion obstetricia (exceso de maniobras).

Parto atendido en medio séptico o por persona no calificada.

Asociados al recién nacido:

Sexo masculino (riesgo 2-6 veces mayor que los del sexo femenino)

Fiebre al nacer mayor o igual a 37.8 oC ( no debidas a causas ambientales)

Prematuridad ( prevalencia de sepsis es 5-10 veces mayor que los RNT)

Bajo peso al nacer (Nifios con peso <1000gr tienen 26 veces mas riesgo que los de peso
normal. Los de entre 1000-1500¢g tienen 2 veces mas sepsis que los que pesan 1500-
2000g y 8 veces mas que los mayores de 2000g)

Asfixia al nacer que amerite reanimacion (intubacion endotraqueal, cateterizacion de
vasos umbilicales, respiracion boca a boca)

Neutropenia neonatal.

Anomalias congénitas que cursen con ruptura de barreras anatomicas para infeccion
(Meningocele, onfalocele, etc.)

Asociados al ambiente:

Incubadoras
Terapia ventilatoria
Personal de salud portador. & 312 17 19)}
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FISIOPATOLOGIA

La respuesta inflamatoria sistémica depende de la capacidad del huésped para reconocer
sustancias extrafias dentro del torrente circulatorio y los tejidos. EI SRIS abarca los diferentes
estadios del proceso infeccioso, desde la etapa inicial de sepsis hasta el shock séptico refractario
y eventualmente conduce a la disfuncién organica multiple y la muerte del paciente. "

La sepsis tardia puede adquirirse de dos formas, en la primera los gérmenes se adquieren
de forma intrahospitalaria a través de fomites o del personal, y en la segunda los gérmenes son
adquiridos en la comunidad. Por otro lado, en la sepsis temprana el feto y/o recién nacido entra en
contacto con los patgenos antes o durante el parto. ®° 4 10:17.19)

Al producirse la infeccion intrauterina, las vias de entrada pueden ser:
1. Viaascendente, por el canal vaginal y cervix.
2. Via hematdgena, a través de la placenta (transplacentaria)
3. Viaretrograda de la cavidad peritoneal, por las trompas de Falopio
4. 'Y contaminacion accidental durante procesos invasivos como amniocentesis, toma
de muestras de sangre del corddn, biopsia de vellosidades coriénicas, etc. "

La via ascendente inicia con la colonizacion del tracto genital materno. La flora que lo
coloniza contiene gran variedad de bacterias y hongos, y con el progreso del embarazo hay un
incremento gradual de la colonizacién por lactobacilos spp y al mismo tiempo una disminucion
en la colonizacion por E. coli y anaerobios.

Los organismos que habitan tanto en el cervix, vagina o recto se diseminan hacia arriba
hasta llegar a la cavidad amnidtica ya sea con las membranas rotas o intactas. Primero llegan al
espacio coriodecidual y posteriormente cruzan la membrana corioamniética iniciando la
infeccion intraamniotica, la cual es de etiologia polimicrobiana usualmente. Y los organismos
mas comunmente hallados son Bacteroides spp, estreptococo del grupo B, otros estreptococos,
bacterias Gram negativas aerobias y micoplasma genital.

La infeccion intraamnidtica puede ser tanto clinica como subclinica, pero ambas causan
seria morbilidad neonatal. La corioamnionitis subclinica puede causar trabajo de parto pretérmino
y ruptura prematura de membrana, siendo ambas importantes factores de riesgo para la incidencia
de sepsis neonatal. En al()gunos casos la infeccion ocurre en etapas tempranas del embarazo y no
es detectada por meses.

Posteriormente el feto inhala el liquido amniotico infectado lo que le provoca neumonia,
posteriormente invasion al torrente sanguineo y luego una respuesta inflamatoria sistémica. ¢

En base a esto, la vias ascendente se puede clasificar en diferentes estadios con relacion a
la localizacién y colonizacion de los gérmenes patdgenos:

Estadio I: Vaginosis bacteriana. (sobrecrecimiento de flora normal o presencia de

patdgenos en vagina o cervix.)

Estadio Il: Deciduitis y corioamnionitis por contigliidad. (microorganismos alcanzan

cavidad uterina y se localizan en la decidua)
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Estadio I11: Amnionitis. (Cuando alcanzan cavidad amniética y vasos fetales)

Estadio IV: cuando hay infeccion fetal por diferentes vias: respiratoria,  conjuntivas,
ombligo y desde cualquiera de estos puntos pueden llegar a la circulacion fetal produciendo
bacteremia y sepsis.

Al momento del nacimiento y en el periodo neonatal inmediato el recién nacido es
colonizado por distingos tipos de organismos que incluyen bacterias aerébicas y anaerdbicas,
virus, hongos y protozoos para establecer su flor normal. Pueden ser germenes del ambiente
intrahospitalario o de la comunidad los cuales presentan distintos comportamientos en cuanto a
su virulencia, resistencia antimicrobiana y tipo de gérmenes. Proliferan localmente antes de
causar una invasion al torrente sanguineo a través del tejido desvitalizado del cordén umbilical,
uso de métodos invasivos en el hospital como aspirador, intubacion, cateterizacién umbilical, o
bien porque la carga bacteriana o su virulencia sobrepasa los mecanismos locales de defensa.

En los neonatos es frecuente que aparezca una bacteremia transitoria especialmente en los
expuestos a métodos invasivos. Esta solo dura unos minutos. La bacteremia se hace persistente
cuando los sistemas de defensa local y sistémico son vencidos y es entonces cuando los
microorganismos estan listos para diseminarse y alojarse en érganos distantes.

Inicialmente los antigenos bacterianos desencadenan la activacion del complemento,
liberacion de mediadores de la inflamacién como oxido nitrico, interleucinas, tromboxano, factor
de agregacion plaquetaria y factor de necrosis tumoral.®) La célula central en la respuesta de
citocinas es el macrofago activado, el cual se activa cuando entra en contacto con antigenos
bacterianos. )

Las citocinas vasodilatadores movilizan y activan otras células fagociticas que se mueven
por quimiotaxis al sitio de inflamacién para la eliminacion de las bacterias; provocan tambien el
aumento de la capacitancia de la microcirculacion, produciendo disminucién de la precarga y del
gasto cardiaco. La respuesta compensadora es la liberacién de adrenalina y noradrenalina
enddgena en busca de restablecer el gasto cardiaco. Si la agresion continGa esta compensacion
fracasa y el gasto cardiaco disminuye, produciendo hipoperfusion tisular, alteracion de la
permeabilidad endotelial con el consiguiente escape de agua, electrolitos y proteinas, que
favorece la caida de la presion oncética e hipotensién arterial sistémica. El efecto de las aminas
se intensifica dando una redistribucion de flujo que consiste en restringir la perfusion de piel,
intestino, rifidn y pulmén para favorecer la irrigacion del corazén, cerebro y glandulas
suprarrenales. La falta de perfusion tisular, apertura de los shunt arteriovenosos y el aumento del
tono del esfinter poscapilar, enlentece el flujo sanguineo favoreciendo el metabolismo anaerobio
y la acidosis lactica.

A nivel pulmonar los antigenos bacterianos y el dafio endotelial por hipoperfusion y
acidosis, facilita la liberacion de tromboxano y factor de agregacion plaquetaria (potentes
vasoconstrictores) que elevan la resistencia vascular pulmonar y favorece la circulacién fetal
persistente. Ademas, el exudado intraalveolar y extraalveolar, la disminucion de los procesos de
sintesis, almacenamiento y liberacion de surfactante contribuye a acentuar la hipoxia.
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El corazén aumenta su demanda de oxigeno pero la disminucién de la precarga lleva a
menor volumen telediastolico y se deteriora el flujo coronario. La contractilidad se deteriora por
la hipoxia; y se deteriora aun méas por la accion de los mediadores bacterianos con efecto
depresor.

A nivel renal el flujo sanguineo se altera, aparece oliguria al activarse el sistema renina-
angiotensina-aldosterona, que contribuye al aumento de la resistencia vascular periférica.

La excrecion hepatica de bilirrubina conjugada disminuye al igual que la sintesis proteica
y de factores de la coagulacion.

La activacion del complemento, la agregacion plaquetaria favorecen la coagulacion
intravascular diseminada, responsable junto con la embolizacidn séptica, de trombosis, areas de
infarto y hemorragias.

La respuesta al estrés incluye liberacion de betaendorfinas (vasodilatadoras), cortisol y
glucagon con alternancia de hiperglicemia e hipoglicemia debido al aumento del consumo a nivel
tisular.

La utilizacion del bicarbonato enddgeno, la acidosis persistente y la insuficiencia renal
determinan hiperpotasemia e hipocalcemia.

En la etapa final, los agentes oxidantes contribuyen al dafio mitocondrial y disrupcién de
las membranas. Tambien se produce saponificacion de las grasas (escleredema) y ectasia linfatica
intersticial.

La caida del gasto cardiaco, la gran demanda metabdlica del miocardio en relacion con un
insuficiente flujo coronario producen finalmente bradicardia, isquemia y necrosis.

El neonato evoluciona rapidamente a la etapa de shock, con caida del gasto cardiaco,
hipotension y vasoconstriccion pulmonar, sistémica, mesentérica y cerebral. Si la terapia fue
oportuna y los mecanismos compensadores suficientes, el neonato sobrevive.

La etapa de recuperaciéon del shock se caracteriza por reperfusion tisular que afecta a
todos los drganos y es responsable de liberacion de productos toxicos celulares, que alcanzan la
circulacion condicionando de nuevo un importante desequilibrio metabolico.

La circulaciéon cerebral del neonato en especial el prematuro, depende de la presion
arterial sistémica, la cual al estar reducida favorece la hipoxia y el edema cerebral. Si se
reestablece la presién de manera brusca con volumen o inotrdpicos en la fase de reperfusion, se
precipita hemorragia intraventricular, una complicacion frecuente de septicemia neonatal del
prematuro y muchas veces su evento terminal. ©
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Ya desde 1928, Dunham en su reporte original hizo notar la ausencia de especificidad de
las mani(f;astaciones clinicas de infeccidon y enfatiz6 la dificultad de realizar el diagnostico en base
a éstas. ¢

Hasta la fecha no se ha encontrado un patron clinico definido y se esta claro que las
manifestaciones clinicas suelen ser inespecificas, sutiles y dificiles de definir, sobre todo en la

etapa inicial " ® ya que pueden estar asociadas tanto a causas infecciosas como no infecciosas
(19)

Se deben considerar tanto los factores de riesgo como los signos clinicos y datos
paraclinicos para poder considerar el estado de sepsis. Pero es importante sefialar que existen
criterios objetivos que permiten sospechar una sepsis (fiebre o hipotermia, taquicardia, taquipnea,
alteracion del estado de conciencia, oliguria, mala perfusion periférica e inestabilidad
hemodinamica. ® 1%

La frecuencia de las manifestaciones varian de acuerdo a la edad gestacional, y las
complicaciones mas serias se observan en el RNPr debido a su pobre respuesta inmunologica en
comparacion con el de término. La frecuencia de las manifestaciones segun la edad son: ¢

Recien nacido prematuro Recien nacido a término
Ictericia 51.1% Rechazo al alimento 54.7%
Distension abdominal 43.1% Fiebre 45.3%
Hipotermia 39.2% Ictericia 39.0%
Rechazo al alimento 31.4% Dificultad respiratoria 34.4%
Dificultad respiratoria 25.5% Diarrea 31.2%
Vomitos 23.5% Hepatomegalia 29.7%
Apneas 23.5% Crisis convulsivas 28.1%
Diarrea 19.6% Distension abdominal 25.0%
Crisis convulsivas 17.6 % Irritabilidad 25.0%
Irritabilidad 15.7% Hipotermia 20.3%
Fiebre 13.7% Vomitos 20.3%
Hepatomegalia 7.8% Apneas 7.8%
Esplenomegalia ~  ----- Esplenomegalia 7.8%
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Raras veces las manifestaciones orientan un diagndstico de infeccién localizada ) como
artritis séptica, mastitis, abscesos, meningitis, bronconeumonia, enterocolitis, osteoartritis; y éstas
también pueden ser complicaciones por manejos inadecuados de la sepsis. *® Sin embargo
algunos signos clinicos pueden ayudar a definir el tipo de infeccion y su etiologia, por ejemplo:

e En la meningitis se observa irritabilidad, letargo, convulsiones. Y es mas comdn en sepsis
tardia.

e La bronconeumonia es mas comun en sepsis temprana y predomina la dificultad
respiratoria.

e En la enterocolitis, el meteorismo, el dolor a la palpacion, sangre en las deposiciones y
presencia de masa palpable.

e En la osteoartritis el dolor a la movilizacion articular, contractura patolégica, aumento del
volumen de partes blandas. % 19

METODOS PARACLINICOS

Entre éstos tenemos los analisis bioquimicos y los cultivos. Pero ningun analisis
bioquimico tiene especificidad cercana al cien por ciento. ® Entre estos se encuentran los
reactantes de fase aguda como proteina C Reactiva, Velocidad de sedimentacion globular,
haptoglobina; y el estado acido — base.

En la fase aguda de infeccion las células del sistema mononuclear fagocitico producen
interleucina-1 que en el higado produce aumento de los reactantes de fase agua como Velocidad
de sedimentacion glomerular, Proteina C Reactiva, Haptoglobina, alfa — 1 antitripsina, alfa — 1
glicoproteina acida (orogumucoide).

VELOCIDAD DE SEDIMENTACION GLOBULAR: es de bajo costo y poca especificidad.
En los primeros 3 dias es anormal si es mayor a 10 mm en una hora. Y del cuarto dia en adelante
es anormal si es mayor a 15mm. Tiene mejor rendimiento en las primeras setenta y dos horas y en
neonatos de termino, ya que en prematuros sépticos suele permanecer baja ©1%.
La sensibilidad es 75%, especificidad de 86% y valor predictivo negativo de 95% @9,
PROTEINA C REACTIVA: Se sintetiza en el higado entre las seis y ocho horas de iniciada la
infeccion. Se eleva mas répidamente que la velocidad de sedimentacion glomerular pero también
disminuye mas pronto. De mayor utilidad en el seguimiento de infecciones cronicas como
osteomielitis o complicaciones infecciosas de meningitis durante el uso de antibiéticos. & 9.
Sensi(tz)(i)!idad 42-100% Especificidad 83-93% © En Honduras S: 75% E: 100% VPP: 100% VPN:
89%

La determinacién seriada es de gran utilidad para evaluar la duracién del tratamiento
antimicrobiano en conjunto con las manifestaciones clinicas.

ESTADO ACIDO-BASE: En la sepsis se da acidosis metabolica solo en la fase tardia, por un
exceso en la produccion de acido lactico y una disminucion de su eliminacion por la baja
perfusion. La elevacion del acido lactico se inicia en la fase precoz debido al metabolismo
anaerébico @
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CULTIVOS: la etiologia se confirma con el aislamiento del agente causal en los cultivos
correspondientes ® pero se deben obtener de sitios estériles como sangre, orina, liquido
cefalorraquideo, liquidos transcelulares; ya que en canal auditivo, piel y fauces solo reflejan la
colonizacién del paciente. ® Algunos episodios de sepsis podrian estar producidos por virus por
lo que el cultivo para bacterias y hongos no los detectaria ® .

Hemocultivo: es el estandar de oro . La primera lectura puede ser hecha a las setenta y dos
horas pero existe un 13% de bacterias con crecimiento retardado (anaerobios, Estafilococo
coagulasa negativo, algunas cepas de Estreptococo del grupo B) y deben mantenerse en
incubacion hasta los siete dias. ©

Segun la literatura la sensibilidad varia entre 40-70% © y 25-35% 2, con especificidad
96%.° Por lo que un resultado negativo en presencia de factores de riesgo y clinica compatible
no descarta la infeccién. ©

Las técnicas de cultivo automatizado o semi automatizado que se basan en la deteccion de
CO; producido por el metabolismo bacteriano, permiten informar positividad en menos de
veinticuatro horas. ®

Urocultivo: importante en el diagnéstico de sepsis tardia. ) Sin embargo tienen poco
rendimiento ya que son tomados por recolector y la probabilidad de contaminacion es alta.
Idealmente debe ser por puncion vesical pero en las primeras setenta y dos horas tienen bajo
indice de positividad por la poca permanencia de orina en la vejiga y por poca concentracion & 2.
No se recomienda su uso de rutina en septicemia neonatal ©

Cultivo de lesiones periféricas: buen rendimiento pero no necesariamente revela el agente
causal porque puede contaminarse con flora saprofita de la piel ©®

Cultivo de canal auditivo, piel, fauces: solo reflejan colonizacion del paciente ®

Aspirado bronquial: util en las primeras doce horas de vida. Con una sensibilidad cercana al
50% en los nifios que cursan con bronconeumonia. ®

PUNCION ARTICULAR:

Buen rendimiento etioldgico cuando es positivo pero resulta frustrado el procedimiento en la
mitad de las veces. ©

ANTIGENOS DE BACTERIAS:
Test de aglutinacién en latex para Estreptococo beta-hemolitico del grupo B puede
realizarse en orina, liquido cefalorraquideo y suero. Tiene sensibilidad de 67%, VPP de 56%,

Especificidad: 85%.

Anfl’?er)los bacterianos para Escherichia coli: aun no hay datos suficientes para recomendar su
3,5
uso.
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BIOMETRIA HEMATICA COMPLETA:

La cinética de los leucocitos y neutréfilos ha sido estudiada en el recién nacido normal
demostrando que existen cambios dindmicos en las primeras setenta y dos horas de vida, de
manera que cada paciente deberia compararse con tablas preestablecidas.®

Este examen puede revelar leucocitosis o leucopenia, neutrofilia o neutropenia, bandemia,
trombocitopenia, granulaciones toxicas y vacuolizacion de los leucocitos neutréfilos.

Se debe interpretar con cuidado la leucocitosis en las primeras veinticuatro horas por la
influencia del estrés del parto o a la asfixia. Tiene valores predictivos bajos porque se puede
encontrar en asfixia perinatal, cirugia, crisis convulsiva, hemorragia intracraneal, neumotorax,
enfermedad hemolitica, hipoglicemia asintomatico, antecedentes de fiebre, hipertension materna,
uso de oxitocina y corticoides en la madre. En fin, tiene muy poca sensibilidad y especificidad.

Los parametros que mas utilidad han demostrado tener son la leucocitosis > de 20, 000 x
mm?, leucopenia < 10,000 x mm?® (ambas en las primeras cuarenta y ocho horas). Neutropenia <
1,500 x mm? (tiene adecuada sensibilidad pero baja especificidad). Y Neutréfilos inmaduros
(bandas) > de 500 x mm?.

La relacion neutréfilos inmaduros/ neutrdéfilos totales > de 0.2 es el parametro de mayor
especificidad, sensibilidad (90%) y valor predictivo negativo (98%). Y cuando se utiliza en

gonj)unto la relacién I/T, Neutrofilos maduros o neutrofilos totales la sensibilidad es del 94-100%
, 17

Trombocitopenia: cuando es < 100,000 es un cambio tardio y tiene mejor VPN que VPP, es
decir: la plaguetopenia no diagnostica sepsis sin embargo la ausencia de plaquetopenia en un
paciente sin signos podria descartar infeccion.

PUNCION LUMBAR: si la condicion del recién nacido lo permite porque no hay ningin signo
de presion intracraneal elevada como pupilas desiguales, postura rigida, paralisis de miembros o
tronco, respiracion irregula, realizar puncion lumbar enviandole a la muestra Gram, cultivo y
citoquimico " 22 El 30% (1/3) de las septicemias neonatales se acompafian de meningitis%/
cerca del 15% de los neonatos con septicemia y hemocultivos negativos, tienen meningitis &% >

ASPIRADO GASTRICO: para realizarle citologia al momento de nacimiento. ES positivo si
hay mas de cinco leucocitos por campo 31019,
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TRATAMIENTO

La septicemia neonatal siempre sigue un curso progresivo, su maxima expresion es el
shock y la muerte, salvo que exista una intervencién terapéutica efectiva. ©

El tratamiento en atencion a los criterios clinicos y a factores de riesgo lleva a sobre
tratamientos. Se estima que por cada recién nacido infectado once a veintitrés recién nacidos
reciben tratamiento innecesario. ® Lo cual puede favorecer la colonizacién por gérmenes de
contagio intrahospitalario, lo que favorece la resistencia bacteriana a los antibiéticos. ©

Decidir qué esquema antibidtico usar requiere conocimiento de los posibles agentes
involucrados ademas del conocimiento epidemiolégico de las etiologias méas frecuentes en ese
centro y en ese momento. ©

El Ministerio de Salud de Nicaragua recomienda una terapia antimicrobiana empirica al ingresar
a las unidades:

En sepsis temprana: Penicilina cristalina + Gentamicina

En sepsis tardia intrahospitalaria: Vancomicina + Gentamicina y valorar
Ceftazidime

En sepsis tardia extrahospitalaria: Dicloxacilina + Gentamicina

Si hay sospecha de meningitis o la PL no fue realizada: Cefotaxime + Gentamicina

En caso de cambiar primer esquema con o sin meningoencefalitis pasar a

Cefotaxime + Amikacina.

TERAPIAS COADYUVANTES

Probablemente ninguin aspecto de la sepsis neonatal ha sido tan estudiado y controversial
como la utilizacién de terapias que interfieran o bloqueen la cascada inflamatoria sistémica de la
sepsis. A pesar de la aparicién de multiples terapias en modelos experimentales en animales —
tanto de uso profilactico como terapéutico- con resultados alentadores, no existe una correlacion
satisfactoria con estudios clinicos en seres humanos. Estas terapias se basan en el reconocimiento
de que el recién nacido se comporta como un inmunodeprimido celular y humoral frente a la
infeccion. 9

Inmunoglobulinas intravenosas
Los RNPr tienen 40% menos niveles de inmunoglobulinas que los de término; y la
administracion profilactica en éstos, reduce 3-6% la incidencia de infeccion nosocomial pero no

hay reduccion de la mortalidad, por lo que no se recomienda su uso profilactico. Por tanto su uso
rutinario no se recomienda.
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Transfusion de neutrofilos y uso de factores estimuladores de crecimiento de granulocitos
(G-CSF y GM-CFS)

La tendencia del neonato séptico a la neutropenia y a la deplecion de los depdsitos
medulares de neutréfilos hace atractivo el uso de estos métodos. Estudios de transfusion en estos
pacientes neutropénicos han mostrado algunos resultados favorables, sin embargo su uso adn es
discutible ya que no hay suficiente respaldo como para recomendar su uso. Algunos refieren que
mejora el conteo de neutréfilos pero enmascara la evolucion del cuadro séptico. &3 42%

Exanguinotransfusion, hemofiltracion, plasmaféresis

La remocion de mediadores proinflamatorios por estas técnicas extracorpdreas, hace
efecto sobre la mortalidad en pacientes adultos con sepsis 0 shock séptico.

La hemofiltracion elimina por conveccion moléculas de pequefio tamafio del tipo de
30kD. Su rol en el RN no esta demostrado.

La exanguinotransfusion al igual que la plasmaféresis elimina gran cantidad de
mediadores en periodo de tiempo corto, por lo que ha sido reportada como de utilidad en algunos
casos de shock. Su aplicacion en el RN enfermo tiene alta morbilidad y no debe intentarse hasta
gue se concluyan las investigaciones.

Todas estas técnicas se consideran experimentales. 342D
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DISENO METODOLOGICO

Tipo de estudio: descriptivo de corte transversal.
Periodo de estudio: 1° de Julio 2005 al 1° de Abril 2006

Area de estudio: Servicio de Neonatologia cerrado del Hospital José Nieborowsky - Boaco.
El cual cuenta con ocho camas sensables, un médico de base neonatélogo (jefe del servicio), un
médico general (rotativo cada mes), una enfermera profesional (jefe de enfermeria) y cinco
auxiliares de enfermeria.

Poblacién de estudio: Todos los neonatos que cumplan con los criterios de inclusion:

Criterio de Inclusion:
Todo neonato que ingreso a sala de neonato cerrado con diagnostico clinico presuntivo
de sepsis y que se le tomd muestra de sangre para cultivo.

Criterios de exclusion:
Neonatos que no ingresaron a sala cerrada o que ingresaron con malformaciones
congénitas incompatible con la vida.

Toma y manejo de muestras:

Se tomd una muestra de sangre venosa o del cordon umbilical en caso necesario, a todos
los pacientes ingresados que cumplieron con el criterio de inclusion. EI volumen minimo fue de:
Iml. La muestra fue depositada directamente en el medio de cultivo liquido BACT/Alert
proporcionado por el area de estudio de Resistencia antimicrobiana del programa Infecciosas
Financiado por SAREC y Netropica del Centro de Investigacion de Enfermedades Infecciosas de
la Facultad de Ciencias Médicas de La Universidad Nacional Autonoma de Nicaragua-Ledn.

Se realizo el aislamiento y antibiograma en el laboratorio de bacteriologia del hospital.
Luego los medios de cultivos fueron trasladados al laboratorio de Microbiologia, Facultad de
Ciencias Médicas-Ledn (en un periodo no mayor de 5 dias posteriores a la toma de la muestra)
para realizar nuevamente los andlisis necesarios para el aislamiento, identificacion del agente y
correspondiente antibiograma.
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Procedimiento

l

PRIMER DIA
INCUBAR A 37°C
POR 24 h

/

T~

PRIMERA LECTURA POSITIVA

SI HAY CRECIMIENTO HACER TINCION
DE GRAM:

SI ES GRAM NEGATIVO HACER PRUEBAS
BIOQUIMICAS PARA IDENTIFICAR LAS
BACTERIAS AISLADAS.

SI ES GRAM POSITIVO SEMBRARLO EN
AGAR SANGRE Y CNA E IDENTIFICAR LA
BACTERIA AISLADA.

|

ANTIBIOGRAMA
PARA GRAM
NEGATIVOS

PARA GRAM
POSITIVOS

ANTIBIOGRAMA
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PRIMERA LECTURA SI ES NEGATIVA

SI NO HUBO CRECIMIENTO INCUBARLO
POR UNA 24h MAS EN LAS MISMAS
CONDICIONES QUE EL PRIMER DIA.

REALIZARNSU LECTURA POSTERIOS
CADA MANANA HASTA CUMPLIR 4 DIAS
Luego trasladar al Laboratorio en UNAN-LeoNn

TODO CULTIVO POSITIVO
SERA GUARDADO PARA
ENVIARLO AL
DEPARTAMENTO DE
MICROBIOLOGIA

UNAN -LEON .
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El resultado obtenido en la tincion de Gram sera reportado cada dia al médico responsable de la
sala de neonato.

Los resultados del aislamiento, identificacion y antibiograma seran reportados en caso
que resulten positivos a las 72 horas posteriores a la toma de muestra.

La siguiente tabla describe los tipos de cultivo selectivo y/ o todo propdsito que se
realizaran al hemocultivo:

Cultivo para Estreptococos beta hemoliticos del grupo B
Cultivo para bacterias anaerobias
Cultivo para bacterias aerobias Gram negativas y Gram positivas.

Antimicrobianos a incluir en el Antibiograma:

Gram negativos Gram positivos
Ampicilina Cefoxitina
Ceftazidima Clindamicina
Kanamicina Oxacilina
Cloranfenicol Penicilina G
Amoxicilina/Ac. Clavulanico Vancomicina
Ceftriaxona Ceftriaxona
Imipenem Eritromicina
Amikacina Gentamicina
Gentamicina

El método a utilizar para conocer el perfil de resistencia antibiograma sera la difusion en
Disco (Kyrbi Bauer)

La lectura de los antibiogramas se realizara siguiendo las indicaciones del NCCLS asi
como el control de calidad del método.

El la base de datos y el analisis se realizara con el programa SPSS versién 13.
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RESULTADOS

Se estudiaron 183 pacientes que ingresaron a sala de neonatologia y que cumplian los
criterios de inclusion. A todos se les practicO hemocultivo de acuerdo a los criterios
preestablecidos.

Entre las caracteristicas generales de los pacientes estudiados, que se citan en la tabla 1,
encontramos que el sesenta y seis por ciento fueron hijos de madres entre los veinte y los treinta y
cinco afos. El veintiocho por ciento de las madres tenian diecinueve afios 0 menos. Y el seis por
ciento eran mayores de treinta y cinco afios.

Con respecto al sexo del bebe, el cincuenta y cuatro por ciento fueron masculino y el
cuarenta y seis por ciento femenino.

De acuerdo a la edad gestacional, representaron el cincuenta y ocho por ciento los recién
nacidos de término, treinta y siete por ciento los de pretérmino y cinco por ciento fueron
postérmino.

En cuanto al peso al nacer, el cincuenta y uno por ciento de los recién nacidos tuvieron
peso normal y el cuarenta y uno por ciento fueron bajo peso. El cinco por ciento presentd muy
bajo peso, el dos por ciento fueron macrosémicos y el uno por ciento de peso extremadamente
bajo.

El ochenta y ocho por ciento de los nifios ingresaron antes de las setenta y dos horas de
vida extrauterina y el once por ciento posterior a ellas. Todos los pacientes permanecieron
hospitalizados entre uno y veintiséis dias, en promedio cinco dias.

El sesenta y dos por ciento de los nacimientos fue por via vaginal y el treinta y ocho por
ciento por via cesarea. El ochenta y seis por ciento de los nacimientos fueron intrahospitalarios, el
catorce por ciento restante fueron extrahospitalarios.

Egresaron vivos el noventa y dos por ciento; y el ocho por ciento restante fallecio.

En la tabla 2 se puede observar que el diagnostico de sepsis se establecio en el treinta y
cuatro por ciento de los casos. ClasificAndose de acuerdo al tiempo de aparicidn como sepsis
temprana el setenta por ciento y como sepsis tardia el treinta por ciento.

Se logro aislar un tipo de cepa bacteriana en el hemocultivo del 22% del total de nifios en
el estudio. EIl 8% de todos los nifios presentd bacteremia asintomatica. EI 44% de los casos de
sepsis fueron hemocultivo positivo. En el cincuenta y seis por ciento restante que no se reporto
hemocultivo positivo, se realizé el diagnostico de sepsis por clinica.

Los factores de riesgo observados se presentan en la tabla 3. La cual refiere con respecto

al sexo: que el 37% de los neonatos del sexo masculino presentaron sepsis; y el 32% de los
neonatos del sexo femenino.
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En relacion a la edad gestacional, en el 43% de todos los pretérmino del estudio se
diagnostico sepsis; también en el 30% de todos los de término y en el 22% de los nacidos
postérmino.

De acuerdo al peso al nacer encontramos que de todos los nifios macrosémicos del
estudio, la sepsis se presentd en el 25% de ellos; entre los de peso normal se encontré en el 31%;
en los de bajo peso al nacer (BPN) se presentd en el 35%; en los de muy bajo peso al nacer
(MBPN), la sepsis estuvo en el 56%; y en los que nacieron con peso extremadamente bajo
(PEBN) la sepsis se presento en el cien por ciento.

El treinta y tres por ciento de los bebés gemelares presentaron sepsis neonatal. De todos
los partos via vaginal, el 37% presentaron sepsis; y de los partos via cesarea tuvieron sepsis el
treinta por ciento.

Segun el sitio de atencion del parto podemos observar que de todos los nifios en los que el
parto fue atendido intrahospitalariamente, el treinta y uno por ciento presento sepsis; y de los
que fueron atendidos extrahospitalariamente, el cincuenta y ocho por ciento presentd sepsis.

De todos los nacidos de madres que sufrieron ruptura prematura de membrana mayor a
dieciocho horas (RPM >18h), el treinta y nueve por ciento presento sepsis neonatal. Y de todos
los hijos de madres que sufrieron infeccion de vias urinarias (IVU), el cuarenta por ciento
presento sepsis neonatal.

De todos los nacidos de madres que sufrieron cervicovaginitis, el veintinueve por ciento
presento sepsis.

Respecto a los nacidos de madres que tuvieron amnionitis, el sesenta y siete por ciento de
ellos presentd sepsis neonatal. Y de todos los que tuvieron sufrimiento fetal agudo (SFA), el
veintiuno por ciento presento la sepsis.

En la tabla 4 donde se valoran la significancia estadistica de los factores de riesgo
relacionados a sepsis neonatal. Se puede observar que solo hubo significancia estadistica en el
factor de riesgo relacionado al lugar de atencién del parto; en donde el parto atendido
extrahospitalariamente presentd tres veces mas probabilidades de sufrir sepsis que el parto
atendido dentro del hospital.

En la tabla 5 se describen las manifestaciones clinicas de los pacientes que presentaron
sepsis en relacion a la edad gestacional. Entre las principales manifestaciones clinicas tanto para
los pretérmino como para los mayores de treinta y siete semanas, fueron dificultad respiratoria,
taquipnea, alteracion del alerta, ictericia, distension abdominal. La apnea y la hepatomegalia fue
mas frecuente en los pretérmino, y la fiebre se presenté con mayor frecuencia en los de término.

En la tabla 6 sobre frecuencia de mortalidad asociada a sepsis neonatal, se describe que de
los ciento ochenta y tres pacientes estudiados, el ocho por ciento egreso fallecido. Este dato
incluye los muertos que presentaron sepsis (79%) y los que murieron por otras causas (21%). De
acuerdo a todos los casos de sepsis neonatal se encontré que la frecuencia de muertos por esta
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causa fue del diecisiete por ciento. Setenta y tres por ciento debido a sepsis temprana, y
veintisiete por ciento debido a sepsis tardia.

De acuerdo a los resultados del hemocultivo, el cuarenta y cinco por ciento de los
fallecidos por sepsis presentaron hemocultivo positivo.

En la tabla 7 se relacionan los factores de riesgo con los neonatos que murieron por
sepsis. Se encontré que el ochenta y dos por ciento fueron del sexo masculino. En cuanto a la
edad gestacional, el ochenta y dos por ciento fueron menores a treinta y siete semanas, y el
dieciocho por ciento fueron mayores a cuarenta y dos semanas de gestacion.

Respecto al peso al nacer, el cuarenta y cinco por ciento presentd bajo peso (BPN), el
veintisiete por ciento fueron de muy bajo peso al nacer (MBPN), y el nueve por ciento tuvo peso
extremadamente bajo al nacer (PEBN).

En cuanto a la via de nacimiento, un poco mas de la mitad de los fallecidos por sepsis
tuvieron un parto via cesarea (54%), y el resto lo tuvieron via vaginal.

De todos los muertos el treinta por ciento habian sido gemelos. El cien por ciento fue
atendido su parto en el hospital.

El cuarenta por ciento de los muertos tuvieron como antecedente haber sido hijos de
madres con ruptura prematura de membrana mayor a dieciocho horas (RPM >18h); al igual que
el cuarenta por ciento fueron hijos de madres que presentaron infeccion de vias urinarias.

Ninguno de los muertos tuvo antecedentes de haber sido hijos de madres que sufrieron
cervicovaginitis. El dieciocho por ciento si fueron hijos de madres que sufrieron amnionitis al
igual que otro dieciocho por ciento presento sufrimiento fetal agudo durante su nacimiento.

Del total de bacterias aisladas en los hemocultivos (Ver grafico 1), el treinta por ciento
pertenecid a los Gram positivos representados por Estafilococo epidemidis y Streptococo del
grupo B. El setenta y seis por ciento restante fueron Gram negativos divididos en Acinetobacter,
Klebsiella pneumoniae, Pseudomona sp, Escherichia coli y Enterobacter sp.

De acuerdo a la frecuencia de bacterias aisladas en las distintas formas clinicas de la
sepsis, se obtuvo que: las bacterias Gram negativas fueron las principales causantes de sepsis
temprana en el 51% (Ver grafico 2) y de éstas Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli tuvieron
el 17% cada una seguida por Acinetobacter y Pseudomona sp con 11% y 6% respectivamente.
Las Gram positivas fueron Estafilococo epidermidis y Streptococo del grupo B con 38% y 11%
cada una. En sepsis tardia (Ver grafico 3) el 70% de las bacterias causales fueron Gram
negativas predominando Acinetobacter y Klebsiella pneumoniae con 30% cada una, seguido de
Pseudomona sp y con 10%. Las bacterias Gram positivas fueron todas Estafilococo epidermidis.

26



Aspectos clinicos y microbioldgicos de sepsis neonatal en el Hospital José Nieborowsky

Perfil de resistencia de las bacterias aisladas: Se presenta en graficos que muestran en
el eje de las “X” los valores del tamafio del halo formado por el antibiotico en el cultivo
bacteriano y en el eje de las “Y” el porcentaje de cepas con ese valor. Y se interpreta como
resistente toda cepa bacteriana cuyo tamafio de halo este por debajo del valor limite, intermedio
cuando se ubica entre las lineas de rango (lineas en rojo) y sensible los valores por encima del
valor limite.

Bacterias Gram positivas

Estafilococo epidermidis (ver grafico 4): fueron sensibles a Cefoxitina, Clindamicina y
Vancomicina. EI 30% fue resistente a Ceftriaxona, Gentamicina y Oxacilina respectivamente.
A Eritromicina fue resistente el sesenta por ciento. A la Penicilina G fueron resistentes el noventa
por ciento de las bacterias.

Streptococos Beta hemoliticos del grupo B, se aislaron 3 cepas y éstas fueron sensibles a
Penicilina y Cefalosporina, y resistentes a Gentamicina.

Bacterias Gram negativas

Pseudomonas Sp: el 100% fueron sensibles a Imipenem, y resistentes a Ampicilina. Para
Ceftazidima, Amikacina, Cloranfenicol y Amoxicilina mas &cido clavulanico, Ceftriaxona,
Gentamicina y Kanamicina, el perfil de resistencia fue variable (Ver grafico 5)

Escherichia coli: fue sensible en el cien por ciento a Imipenem, Ceftazidima y
Amoxicilina méas acido Clavulénico. Por el contrario 100% fue resistente a Ampicilina,
Kanamicina y Cloranfenicol. El perfil de resistencia a Ceftriaxona , Amikacina, Gentamicina fue
variable (Ver grafico 6)

Klebsiella pneumoniae: fue 100% sensible a Imipenem vy resistente a Kanamicina,
Amikacina, Ampicilina.  La resistencia para Ceftriaxona y Gentamicina, Ceftazidima,
Cloranfenicol, Amoxicilina mas &cido clavulanico fue variable (Ver grafico 7).

Acinetobacter sp: fue 100% sensible a Imipenem. EI perfil de resistencia al resto de
antimicrobianos estudiados fue variable (ver grafico 8)

Enterobacter sp.: presentd 100% de sensibilidad a Imipenem, Amikacina, Ceftazidima y
Cloranfenicol. Y perfil variable al resto estudiado. (Ver grafico 9)

En el gréfico nimero 10 se describe la frecuencia de multirresistencia encontrada en cada
una de las bacterias aisladas. Estafilococos epidermidis presento 40%. Sin embargo todos fueron
sensibles a Cefoxitina, Clindamicina y Vancomicina. Enterobacter sp. el 50% fueron
multirresistentes, Klebsiella pneumoniae tuvo 28% de multirresistencia, Acinetobacter sp.
presentd 23% y Pseudomona sp el 20%. No se aislo ninguna bacteria de Escherichia coli con
multirresistencia. Todas estas bacterias Gram negativas fueron sensibles a Imipenem vy
Ceftazidima, excepto 1/3 de Acinetobacter sp multirresistentes que también presentaron
resistencia a la Ceftazidima.
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En el grafico numero 11 se muestran los agentes aislados en los pacientes que fallecieron
por sepsis. El 60% fueron Klebsiella pneumoniae, el 20% fueron Estreptococo del grupo B y el
otro 20% fueron Estafilococos epidermidis. De ellos, el 60% fueron multirresistentes dado por
Estafilococo epidermidis y Klebsiella pneumoniae. Todas estas bacterias aisladas en las
defunciones por sepsis fueron sensibles tanto a Imipenem como a Ceftazidima.
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DISCUSION

De los 183 casos que constituyeron nuestro universo encontramos que el 34% presentaron
sepsis neonatal y de éstas el 70% pertenecieron a la forma temprana de presentacion, lo que se
corresponde con la literatura que establece que es mayor la frecuencia de este tipo de sepsis que
la tardia. @319

De todas las causas de defuncidn durante el estudio, el 79% correspondieron a sepsis
neonatal, ubicandose como la principal causa de muerte neonatal en el hospital de Boaco; en
contraste con la literatura que expresa que en Nicaragua entre las principales causas de
mortalidad neonatal esta la sepsis después del sindrome de distrés respiratorio y malformaciones
congénitas. EI 73% de los muertos por sepsis fueron por la presentacién temprana de la
enfermedad; ésta, en comparacioén con la forma tardia, se presenta con frecuencia como una
enfermedad fulminante, multisistémica “” tomando en cuenta las caracteristicas propias de
quienes la presentan.

Se observO un 8% de la poblacion de estudio con hemocultivo positivo sin
manifestaciones de sepsis. La literatura refiere que cuando las bacterias vencen los mecanismos
de defensas del huésped, llegan al torrente sanguineo produciendo una bacteremia, la cual puede
ser transitoria o bien, llegar a producir un foco infeccioso o una infeccién generalizada.”” En este
porcentaje de pacientes en los que se aislé6 alguna cepa bacteriana pero no tuvieron
manifestaciones clinicas de sepsis neonatal se considera que algunos cursaron con bacteremia
transitoria y otros no desarrollaron manifestaciones clinicas debido al uso de antibi6ticos a su
ingreso a la sala de neonatologia.

Respecto a los factores de riesgo:

La literatura refiere que el sexo masculino tiene un riesgo 2-6 veces mayor que el
femenino de padecer sepsis neonatal.:* *2 17 19) En e| presente estudio la frecuencia de sepsis
solo fue mayor cinco puntos porcentuales en los masculinos y no hubo significancia estadistica
considerandose como causa el pequefio tamafio de la muestra de estudio. Pero en los fallecidos
por sepsis predomind el sexo masculino cuatro veces mas que el sexo femenino.

Edad gestacional: los recién nacidos prematuros tienen una prevalencia de sepsis 5-10
veces mayor que los recién nacidos de término, 321719 debido en parte a la inmadurez de su
sistema inmune y a las patologias asociadas que los predisponen. Esto concuerda con los
hallazgos de nuestro estudio en el que se encontrd que la frecuencia de sepsis fue inversamente
proporcional a la edad gestacional, es decir que el riesgo de presentar sepsis es mayor cuanto
menor sea la edad gestacional del producto y viceversa; y la gran mayoria de los muertos fueron
menores a treinta y siete semanas de gestacion (82%).

Todos los autores coinciden en cuanto al peso al nacer, que los recién nacidos con peso
<1000gr tienen 26 veces mas riesgo de presentar sepsis que los recién nacidos con peso normal;
que el riesgo entre los bebes que pesan 1000 — 1500gr es 2 veces mayor que los que pesan entre
1500 — 2000gr y es 8 veces mas que los que pesan mas de 2000gr. & * 12 17 19) ga puede
considerar con esto que el riesgo de sepsis también resulta inversamente proporcional en relacién
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al peso de nacimiento. Esto se encontr en el presente estudio al notarse un aumento en la
frecuencia de los casos de sepsis a medida que el peso al nacer era menor. Y la gran mayoria de
los fallecidos por sepsis (82%) tuvieron peso menor a 2,500gr. Aunque no se encontrd
significancia estadistica posiblemente por el pequefio tamafio de la muestra.

No hubo mucha diferencia entre la frecuencia de sepsis en pacientes que nacieron via
vaginal o cesarea. Aunque la via cesarea exime al bebé de pasar por el canal de parto donde
puede haber vaginosis bacteriana, colonizacion por Estreptococo del grupo B, entre otras; la via
cesarea se elige por diversas patologias que de por si llegan a formar parte de la gran variedad de
factores de riesgo para sepsis, por ejemplo preeclampsia severa, sufrimiento fetal agudo, RPM,
entre otras. Ademas, con solo el hecho de someterse a la anestesia epidural se aumenta la
frecuencia de sepsis. Lieberman y colaboradores evaluaron neonatos con sospecha de sepsis que
nacieron de madres que recibieron analgesia epidural y se encontré una frecuencia de sepsis de
34% en comparacion con 9.8% en las que no se usé este procedimiento. "

Se reportan tambien como factores de riesgo la atencién del parto en un medio séptico,
atencion por persona no calificada o cuando el parto es traumatico. & * 21719 | 3 atencién del
parto hecha en un medio que no estd previamente dispuesto para ello como es el caso del parto
domiciliar, es claramente un factor de riesgo importante en nuestro medio, ya que la cobertura de
parto intrahospitalario reportada por el Ministerio de Salud de Nicaragua para el departamento de
Boaco es de 37.5%;® a este problema se le suma que los partos domiciliares son atendidos en su
mayoria por parteras (personas poco calificadas) que realizan maniobras traumaticas e
inapropiadas como exceso de tactos vaginales que favorece el ascenso de los agentes causales de
sepsis del tracto genitourinario de la madre. En nuestro estudio, de todos los partos atendidos
fuera del hospital, el 58% presentaron sepsis neonatal; fue el Unico factor de riesgo que tuvo
significancia estadistica y se le atribuyo tres veces mas probabilidades de padecer sepsis a los
neonatos nacidos fuera del hospital que los recién nacidos de partos atendidos dentro. Sin
embargo todos los muertos tuvieron un parto atendido dentro del hospital. Hay que considerar
algunos aspectos como: primero, se desconoce cuantos neonatos nacidos fuera del hospital
fallecen sin poder llegar a las unidades de salud cuando son atacados por gérmenes fulminantes
tanto en sepsis temprana como en tardia; segundo, los gérmenes adquiridos en la comunidad son
de esperar que sean mas sensibles a diferentes antibioticos; tercero, que al hospitalizar a los bebes
por diferentes patologias, se aumenta el riesgo de contraer gérmenes multirresistentes.

La infeccion en vias urinarias de la madre se describe como factor predisponente de sepsis
neonatal, por su asociacién con problemas perinatales provocando partos prematuros y/o ruptura
prematura de membrana, o bien, infeccién intrattero por via hematégena. ¢ 12119 En nuestro
estudio, de todos los pacientes cuyas madres sufrieron este tipo de infeccion, el cuarenta por
ciento presento6 sepsis neonatal. Y la misma frecuencia de este factor de riesgo fue encontrada en
los que murieron por esta misma causa.

La RPM >18h es un factor predisponente. ¢+ 312 17:19) Hay que recordar que el ambiente
en el que se desarrolla el feto es estéril, debido a que las membranas ovulares lo protegen de los
agentes externos. Pero cuando se rompen se favorece la infeccion intrauterina por via ascendente
42D En este estudio se encontré que de todos los nifios nacidos de madres que presentaron RPM
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>18h el 40% desarroll6 sepsis neonatal y la misma proporcion fue encontrada en los que
fallecieron por la misma causa.

La cervicovaginitis, otro factor predisponente descrito ampliamente & 21719 pertenece
al estadio | de la via ascendente de la infeccion intrauterina, es decir el primer paso necesario
para que los microorganismos alcancen al feto dentro de la cavidad amniética. @ EI 29% de los
bebés de madres con cervicovaginitis de nuestro estudio desarrollaron posteriormente sepsis
neonatal temprana pero no figurd con ningln porcentaje en los que murieron por dicha causa.

La amnionitis pertenece al estadio Il un estadio antes del inicio de la infeccion
intrauterina por via ascendente, que da como resultado el desarrollo de sepsis temprana. &3 1217
19 De todos los bebés estudiados cuyas madres presentaron amnionitis, se encontré que el 66%
de ellos cursaron con cuadro de sepsis temprana. Y este factor de riesgo se encontré en poco
porcentaje en los que fallecieron por la misma causa (18%).

Se puede observar que a medida que la infeccion en el canal de parto se localiza en
niveles mas altos, la frecuencia de sepsis aumenta. Sin embargo en este estudio no pudo
encontrarse significancia estadistica para cervicovaginitis, amnionitis y RPM >18h debido a la
pequefia muestra de estudio.

Respecto a las manifestaciones clinicas:

La literatura es muy variada en cuando a la frecuencia de signos y sintomas que reportan
en los pacientes con sepsis neonatal. & % 52 1719 Ng existe un cuadro especifico definido para
esta patologia, ya que las variables encontradas en cada paciente hacen que los sintomas y signos
varien segun el peso, edad gestacional, dias de vida extrauterina, factores maternos, atencion del
parto, condicién al nacer, entre otras.

En nuestros resultados, las manifestaciones clinicas encontradas fueron variables y
pertenecientes a diversos 0rganos y sistemas. Las principales tanto para los menores como para
los mayores de treinta y siete semanas de gestacion fueron la dificultad respiratoria y la
taquipnea, probablemente por la concomitancia de enfermedades respiratorias infecciosas y no
infecciosas en algunos casos. Se dice esto en base a que en el nifio pretérmino no hay ningun
método que permita diferenciar neumonia de un sindrome de dificultad respiratoria, es mas,
ambos trastornos pueden coexistir; mientras que en el nifio de término con pulmones maduros es
mas probable que la dificultad respiratoria sea secundaria a sepsis o a neumonia. " El resto de
manifestaciones clinicas se presentaron en porcentajes similares en ambos grupos, aungue en
diferente orden.

Nos llama la atencion que la apnea y la hepatomegalia se encontrdé con mayor frecuencia
en los menores de treinta y siete semanas de gestacion, y la fiebre en los mayores de treinta y
siete semanas de gestacion tal como se expone en los libros de texto; sin embargo la hipotermia
que cabria esperarla con mas frecuencia en los bebés pretérmino, tuvo un porcentaje bajo y
similar con los de termino; la ictericia que cabria esperarla con mas frecuencia en los pretérminos
tuvo también porcentaje similar con los de término. Cada uno de estos signos se explica a
continuacion:
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La apnea aunque se presenta por igual en ambos sexos y a cualquier edad gestacional, y
fundamentalmente es patolo?ia del neonato pretérmino (97%) y en minima proporcion del
neonato de término (3%).*° 'La apnea puede ser por inmdurez del sistema nervioso central,
secundaria a patologias bien definidas como alteraciones metabdlicas (hipoglicemia,
hipocalcemia), alteraciones de la temperatura (hipotermia, hipertermia) o patologias de aparatos y
sistemas como septicemia, membrana hialina, neumonia, encefalopatia hipoxica isquémica, entre
otras. * 10121719 En 1os nifios pretérmino estas patologias se presentan con mayor frecuencia,
y asociadas a la inmadurez de su sistema nervioso es de esperarse que las presenten también con
mayor frecuencia que los de término o mayores.

En lo referente a la termorregulacion, el neonato, en especial el prematuro, no tiene la
capacidad de adoptar la postura de flexion como respuesta inicial al frio. Simultaneamente se
libera noradrenalina que estimula la liberacion de la grasa parda mediante lipdlisis para brindarle
oxigeno y glucosa, que son altamente termogénicos. En el neonato de pretérmino hay menor
cantidad de grasa parda y menor capacidad para su termorregulacion. ¢ > 10121719 por egg |a
hipotermia es de esperarse con mayor frecuencia en ellos; pero en nuestro estudio no fue asi,
probablemente porque una de las medidas de apoyo en la sala de neonatologia que es evitar las
pérdidas de calor al mantener al neonato bien arropado y con calor radiante, impidi6 el descenso
de la temperatura. Por otro lado, la fiebre, que se presentd con mayor frecuencia en los neonatos
nacidos de término, era de esperarse porque ellos tienen mejor control de sus mecanismos para
lograr su termorregulacion.

En relacion a la ictericia, el recién nacido prematuro es especialmente susceptible a
presentar hiperbilirrubinemia, ya que tiene menor capacidad de conjugar la bilirrubina, hay
niveles de albimina menores en comparacion con el recién nacido de término. Otro aspecto es el
equilibrio &cidobase, en donde con frecuencia hay acidosis, por ejemplo cuando se presentan
septicemia, patologfas respiratorias, entre otras. & > 0 12 1719 perg en nuestro estudio, la
proporcion de ictericia encontrada fue similar tanto en los mayores como en los menores de
treinta y siete semanas de gestacion. Probablemente porque en el manejo intrahospitalario se
agrega retardo en el inicio de la via oral y se retrasa el establecimiento de la flora intestinal
normal y el vaciamiento del meconio que contiene bilirruina; ademas de la superposicion de
casos en los que la ictericia se debid a incompatibilidades de grupo y Rh.

La hepatomegalia es un signo frecuente de infeccion intrauterina, al igual que de algunos
trastornos no infecciosos (p. ej., insuficiencia cardiaca) o enfermedades metabodlicas (p. €j.,
galactosemia y por almacenamiento de glucégeno); ®” y los preterminos son los mas afectados
porque adquieren sepsis con mayor frecuencia que los de termino, ademas que muchas de las
sepsis tempranas se adquieren intradtero, son los que también con mayor frecuencia fallecen y
hay que recordar que en la fase terminal de la enfermedad se produce una insuficiencia cardiaca
que también contribuye al aumento de la frecuencia de hepatomegalia como manifestacion de
sepsis.

Segun los resultados de los hemocultivos realizados, los principales agentes aislados tanto
en sepsis temprana como en sepsis tardia fueron los Gram negativos. EI comportamiento
etioldgico en este estudio es similar con lo que dice la literatura sobre los paises en desarrollo
donde los principales agentes contintan siendo los Gram negativos representados por Klebsiella,
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E. Coli, Psudomona.® Entre los Gram positivos se reportan Estafilococo aureus, Estafilococo
epidermidis, Estreptococo pneumoniae y Estreptococo pyogenes. ¢ 9

Si comparamos los agentes causales encontrados en este estudio con los hallazgos en
estudios hechos en Nicaragua en la década de los "80s, "90s, y en los Gltimos afios, se observa un
patrén con pocas variaciones. La mayoria de agentes encontrados pertenecen al grupo de los
Gram negativos representados por Klebsiella sp., Escherichia coli, Pseudomona sp.,
Enterobacter cloacae, Serratia sp. Los Gram positivos reportados en estos estudios fueron
Estafilococo epidermidis, Estafilococo aureus y en menor frecuencia Estreptococos beta
hemoliticos del grupo B. (3 14:15.10)

La diferencia entre los resultados estaria en la frecuencia con que se presentan las cepas
bacterianas de cada grupo. Pero habria que considerar como causa de estas variaciones a la
epidemiologia local, los factores de riesgo de la poblacién atendida, la estancia hospitalaria, el
medio en que es atendido el parto y la frecuencia de procedimientos invasivos e incluso la
antibioticoterapia empirica empleada en los distintos periodos.

Cepas de Acinetobacter no han sido reportadas en ninguno de los estudios sefialados pero
en la base de datos del hospital José Nieborowsky se reporta que ha sido aislado en el 14% de los
casos desde el afio 2000 — 2005, lo que implica que es una de las bacterias propias que circulan
en este ambiente. También fueron aislados en el mismo periodo Klebsiella pneumoniae,
Escherichia coli y Estafilococo epidermidis. Estos hallazgos confirman la necesidad de estudios
locales para el establecimiento de protocolos de manejo.

Respecto al perfil de resistencia:

La Penicilina G tiene un espectro que incluye cocos y bacilos Gram positivos y cocos
Gram negativos. Cuando se utilizo por primera vez en terapéutica muchas cepas de estafilococos
aureus y epidermidis eran sensibles, pero ahora mas del 90% de estas cepas son resistentes. 4 %)
Este estudio confirma que al igual que otros hospitales la Penicilina tiene pobre utilidad ya que el
90% de las cepas de estafilococo epidermidis fueron resistentes, probablemente porque son
productores de penicilinasa, pero es significativo sefialar que continua siendo la eleccién primaria
para el tratamiento de infecciones por Streptococos beta hemoliticos del grupo B.

Oxacilina es una penicilina resistente a penicilinasa y se indica cuando se sospecha
infecciones producidas por estafilococos productores de penicilinasa. ®* 2% Pero la literatura
reporta que cada vez aumenta la resistencia a ésta, encontrandose en 40-60% de las cepas de
Estafilococo epidermidis. ®® En el estudio se encontrd una resistencia del 40% en concordancia
con lo reportado en la literatura. Este cuarenta por ciento pertenecio a las bacterias que resultaron
ser multirresistentes.

Ampicilina, es una aminopenicilina con espectro hacia Gram negativos y Gram
positivos.?* 2% Cuando se usé por primera vez en el decenio de 1960 todas las cepas dentro de su
espectro eran altamente sensibles. Pero ahora un porcentaje cada vez mayor se hacen resistentes.
Préacticamente todas las especies de enterobacterias ya no son sensibles. EI 30-50% de las E. Coli,
casi toas las cepas de Pseudomonas, Klebsiella, Acinetobacter se han hecho resistentes. ®® La
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literatura sugiere que se use para el tratamiento de infecciones en que se sospeche que la bacteria
es sensible. ® En el estudio se pudieron comprobar estas aseveraciones al encontrarse una
resistencia total de Pseudomona sp, Klebsiella pneumoniae y E. Coli. Considerando esta
resistencia debido al uso frecuente que se le da al antibi6tico en la sala de neonato cerrado, ya que
se usa en todos los pacientes que ingresan con diagnostico o riesgo de sepsis temprana.

La amoxicilina tiene un parentesco clinico y farmacoldgico con la ampicilina, solo que no
se administra de manera parenteral, es menos eficaz contra shiguelosis y alcanza el doble delas
concentraciones plasmaticas que la ampicilina. “* 2> Pero la asociacién con écido clavulanico le
confiere una resistencia notable ante las penicilinasas. Hecho por el cual se puede explicar la
mayor sensibilidad presentada en Klebsiella pneumoniae, Pseudomona sp (50 y 60% cada una)
con respecto a ampicilina y la notable sensibilidad de todas las cepas de E. Coli.

Cefoxitina, es una cefalosporina de segunda generacion que mantiene su actividad contra
cocos Gram positivos y extiende su espectro a los Gram negativos. ®* % Fue eficaz en el cien por
ciento de los E. epidermidis aislados probablemente porque al no ser un antibidtico de uso en sala
de neonato del Hospital José Nieborowsky las bacterias no han entrado en contacto y no han
desarrollado resistencia.

Ceftriaxona y Ceftazidima son cefalosporinas de tercera generacion y se caracterizan por
tener un espectro de accion mas amplio contra Gram negativos y menor actividad con los cocos
Gram positivos que las cefalosporinas de primera y segunda generacion. Ambas se consideran
“antipsedomonicas”, en especial Ceftazidima. ®* % En este estudio, Ceftazidima tuvo excelente
efectividad contra E. coli y Enterobacter sp (100%), e igualmente con Pseudomona sp,
Acinetobacter sp y Klebsiella pneumoniae. Es un antibiético muy poco utilizado en la sala de
neonato cerrado lo que favorece el mantenimiento de su efectividad. En cambio con Ceftriaxona
se encontré importantes porcentajes de resistencia por parte de Klebsiella pneumoniae, E. Coli,
Acinetobacter sp., Pseudomona sp. La mejor sensibilidad fue de Enterobacter sp (50%). Esto
debido a que el uso frecuente que se le da en sala de neonato cerrado predispone la aparicion de
bacterias resistentes. Este antibidtico se usa cuando no hay respuesta satisfactoria al
antibioticoterapia instaurada, de acuerdo a norma nacional.

Los aminoglucosidos tienen una actividad orientada fundamentalmente a bacilos gram
negativos aerobios y contra estafilococos. ?* 2 Tienen poca utilidad contra microorganismos
anaerobios o anaerobios facultativos en medios anaerobios. También refiere la literatura que es
posible usar terapéuticamente de manera indistinta a gentamicina, amikacina, tobramicina y
netifcilina. ® En cuanto a gentamicina se reporta que es activa en méas del 75% de los
Estafilococo epidermidis y mas del 90% en los E. aureus. ®® Pero en el estudio se encontré
menor efectividad que la reportada (60%). Contra los gram negativos se encontr una resistencia
frecuente en las distintas bacterias aisladas, a saber: en Acinetobacter sp, Pseudomona sp y
Enterobacter sp mostré efectividad solo en el 38, 40 y 50 por ciento respectivamente; con E. coli
tuvo mejor desempefio (66%) y con Klebsiella pneumoniae fue efectiva. En sintesis se encontrd
una pobre actividad con todas las bacterias gram negativas aisladas. Probablemente a que es un
antibiotico de uso frecuente en sala de neonato ya que se usa en todo paciente que ingresa con
riesgo o diagnostico de sepsis temprana y esto favorece el surgimiento y/o seleccién de bacterias
resistentes.
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La Amikacina, con el espectro mas amplio del grupo y por su resistencia particular a las
enzimas que inactivan aminoglucosidos, es especialmente atil en hospitales donde prevalecen
microorganismos resistentes a gentamicina. “® Pero en el estudio no se encontré una eficacia
notablemente superior a la de gentamicina, excepto para Enterobacter sp que tuvo eficacia del
100%; en las demas cepas de bacterias como Pseudomona sp y E. Coli solo fue ligeramente
superior (50% de sensibilidad cada una). Contra Acinetobacter sp. y Klebsiella pneumoniae
presentd igual actividad bactericida. Aunque la literatura refiere que este antibidtico es
especialmente util donde prevalecen las resistencias a gentamicina, en este estudio solo se
encontrd mayor ventaja en su uso cuando la bacteria causal es Enterobacter sp. La causa de esto
tendria la misma explicacion que la dada para gentamicina: porque es un antibiético de uso
frecuente en la sala de neonatos, debido a que se aplica en todo paciente que ingresa con
diagnostico de sepsis tardia o bien se cambia cuando no hay respuesta al primer esquema
(ampicilina y gentamicina).

Kanamicina, con un espectro de actividad mas limitado que los otros aminoglucésidos
no se encontrd actividad antimicrobiana eficaz contra ningin Gram negativo aislado.

Vancomicina esta indicado en el tratamiento de infecciones graves por estafilococo
resistentes a meticilina. ®* 2 Estas cepas suelen ser resistentes también a aminoglucésidos,
eritromicina, tetraciclina, Clindamicina. *® Los estafilococos sp. aislados fueron sensibles en el
100%, inclusive las multirresistentes.

La Clindamicina es eficaz contra cocos Gram positivos (excepto enterococo) y
anaerobios. ®* ?® La literatura refiere que casi nunca es eficaz contra cepas de estafilococo
resistente a meticilina y que las bacterias resistentes a macrolidos también lo son para
Clindamicina y viceversa. ® (g) Pero en el estudio todas fueron sensibles incluyendo las
resistentes a macroélidos.

Cloranfenicol es un antibidtico de amplio espectro. ®* % Segln la literatura, las
enterobacterias muestran sensibilidades variables. Entre ella E. coli en el 95%, Klebsiella
pneumoniae en el 75%, enterobacter sp 50%, y Pseudomona aeruginosa que es resistente.
Pero en las bacterias Gram negativas del estudio, en general se encontrd pobre sensibilidad, solo
Enterobacter sp presentd 100% de sensibilidad por lo que se considera que no es un antibiotico
eficaz para las Gram negativas en este medio.

Imipenem es el antimicrobiano de mejor efectividad de que se dispone contra muy
diversas bacterias, tanto anaerobios como aerobios. Es resistente a la hidrélisis por parte de todas
las beta-lactamasas. Inhibe cepas de Pseudomonas y Acinetobacter. @ En este estudio demostré
ser el mas eficaz en todas las bacterias Gram negativas aisladas ya que hubo sensibilidad en el
cien por ciento de todos los aislamientos. Cabe sefialar, en contra posicion a los antibidticos
ampliamente usados en sala de neonato cerrado, que este medicamento no esta disponible por lo
que no es usado Yy esto en si favorece que mantenga su eficacia.
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Estreptococo beta hemolitico del grupo B:

Entre todas las bacterias aisladas, se encontr6 en un pequefio porcentaje (7%), y fue
causante de sepsis temprana en el 11% coincidiendo con lo que dicen algunos autores que su
incidencia en paises en desarrollo es baja. @ ® Y Se encontré una mortalidad del 50%, de la
misma manera que se reporta tanto en los paises desarrollados como en los paises en vias de
desarrollo. Y se pudo comprobar que en nuestro medio esta mortalidad no es porque se presente
resistencia a las penicilinas, sino que es debida a las caracteristicas propias del germen y la
ausencia de protocolos de manejo encaminados a su prevencién. Las caracteristicas propias del
germen le confieren agresividad, tanto asi que el 70% de los casos producen manifestaciones
dentro de las primeras seis horas de vida ®”, como ocurrié en estos casos. Y no hay que olvidar
los factores del recién nacido entre ellas la prematurez; también los factores maternos como RPM
>18h que se encontrd en el 50% de los aislamientos que desarrollaron sepsis; y finalmente la
ausencia de antibioticoterapia intraparto selectiva, en este hospital, encaminada a la prevencion
de la sepsis por este germen de alta letalidad.

Bacterias aisladas en los pacientes fallecidos:

Todos los pacientes en los que se aislo un agente causal, ingresaron con el diagnostico de
sepsis temprana.

Aunque los libros de texto describen que el habitat normal de Klebsiella sp. es el intestino
del hombre, animales y ambientes inanimados himedos, especialmente el suelo y el agua®
generalmente se asocia a infecciones nosocomiales; © Y en este estudio dos de los tres pacientes
en que se aislaron Klebsiella pneumoniae y fallecieron, se consider6é que la causa de defuncion
fué una sepsis tardia de origen nosocomial debido a que:

En el primer hemocultivo de uno de los pacientes fue aislado Escherichia coli, y a
las setenta y dos horas se realizo el segundo hemocultivo en el que se aislé una Klebsiella
pneumoniae multirresistente y el paciente tuvo una estancia hospitalaria mayor a 72h

En el segundo y tercer hemocultivos del segundo paciente tomados a los tres y seis
dias de estancia hospitalaria respectivamente se aisld Klebsiella pneumoniae, también
multirresistente y el paciente tuvo una estancia hospitalaria también mayor a 72h.

Y hay que hacer notar también la notable capacidad que tiene esta bacteria de sobrevivir
en las manos u objetos inanimados. ®® debido a lo cual es un agente que se relaciona mas con las
infecciones de origen nosocomial.

Llamo la atencidn el aislamiento de una cepa de Estafilococo epidermidis multirresistente
en los muertos, pero no se catalogd como infeccion nosocomial debido a que el aislamiento se
hizo en el hemocultivo de ingreso, y el paciente tuvo una estancia hospitalaria menor a 72h.

La otra bacteria fue el Estreptococo del grupo B, que provocO una sepsis temprana
fulminante en menos de veinticuatro horas.
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CONCLUSIONES

De todos los pacientes que ingresaron a sala de neonatologia durante el periodo de
estudio, la frecuencia de sepsis encontrada fue de treinta y cuatro por ciento; y de éstos que
cursaron con sepsis el diecisiete por ciento muri6 para un indice de letalidad de 17 por cada cien
casos.

Las manifestaciones clinicas que presentaron los neonatos con sepsis fueron muy
variadas, las mas frecuentes pertenecieron al sistema respiratorio, sistema nervioso, aparato
digestivo y las metabdlicas. La apnea se presentd con mayor frecuencia en los pretérminos; y la
fiebre en los de término; la ictericia y la hipotermia se presentaron en igual proporcion tanto en
los pretérminos como en los de término.

Los factores de riesgo relacionados con mayor frecuencia a la morbilidad por sepsis
fueron el bajo peso al nacer, edad gestacional menor a 37 semanas, antecedentes maternos de
infeccion de vias urinarias, ruptura prematura de membrana >18h, amnionitis y parto
extrahospitalario. Este Gltimo fue estadisticamente significativo, contribuyendo tres veces mas a
la posibilidad de sufrir sepsis que los nacidos intrahospitalariamente. Este dato es importante para
la poblacién atendida en este centro hospitalario, ya que la cobertura del parto institucional para
el departamento de Boaco es s6lo del 37.5% segun las estadisticas del Ministerio de Salud, lo
cual pone en riesgo al gran porcentaje de bebés que nacen en el domicilio.

Los principales factores de riesgo relacionados a las defunciones por sepsis neonatal
fueron el sexo masculino, los nacidos pretérmino, los que tuvieron bajo peso al nacer y los hijos
de madres con antecedente de ruptura prematura de membrana >18h e infeccion de vias urinarias.

Las principales bacterias aisladas en sepsis temprana fueron Gram negativas (51%)
repartidas en Klebsiella pneumoniae (17%), Escherichia coli (17%), Acinetobacter sp. (11%) y
Pseudomona sp (6%). Los Gram positivos fueron Estafilococo epidermidis (38%) y Estreptococo
del grupo B (11%)

Las principales bacterias aisladas en sepsis tardia también fueron Gram negativas (70%)
repartidas en Acinetobacter sp (30%), Pseudomona sp (10%) y Klebsiella pneumoniae (30%).
Los gram positivos fueron Estafilococo epidermidis (30%).

El Estreptococo del grupo B no se presento en porcentajes importantes pero su letalidad
es alta (50%) la cual lo convierte en un germen de alta peligrosidad. pero es significativo sefialar
que continda siendo la eleccidn primaria para su tratamiento el uso de Penicilina G.

Los antibidticos méas efectivos para Estafilococo epidermidis son Cefoxitina,
Vancomicina y Clindamicina. Sin embargo Gentamicina y Oxacilina tuvieron buena efectividad
excepto en los multirresistentes.

Los antibidticos més efectivos para los Gram negativos fueron Imipenem y Ceftazidima.
La ampicilina no fue efectiva contra ninguno de los aislamientos.
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La mayoria de las bacterias aisladas en los fallecidos fueron multirresistentes y una buena
parte de ellas fueron de origen nosocomial. Todas ellas fueron sensibles a los antibidticos mas
efectivos descritos para los gram negativos y los gram positivos.
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RECOMENDACIONES

1. Manejar la sepsis neonatal en base a los hallazgos clinicos y de laboratorio con
vigilancia y monitoreo continuo.

2. Realizar hemocultivo como rutina a todos los pacientes que ingresen a sala de
neonatologia antes de instaurar antibioticoterapia, y a todos los bebés que
cumplan setenta y dos horas 0 mas de estancia intrahospitalaria o los que por su
condicion clinica se hace necesario cambiar la antibioticotarapia inicial.

3. Presentar los resultados de este estudio a las autoridades del hospital con el

objetivo promover la utilizacion de los resultados para el establecimiento de
protocolo de manejo empirico.
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Aspectos clinicos y microbioldgicos de sepsis neonatal en el Hospital José Nieborowsky

Ficha de recoleccién de datos
Aspectos Clinicos y Microbiologicos de la Sepsis neonatal en el Hospital José
Nieborowsky
Periodo Julio 2005-Marzo 2006

No. Expediente: Fecha _/ / Horade la toma de muestra
Nombre Edad Sexo_ EIH APGAR__ /|
Via de nacimiento Eventualidad Edad gestacional Peso
Datos clinicos SI | NO | Datos clinicos Si | NO
Ruptura prematura de membrana Alteraciones del alerta
Infeccion materna de vias urinarias Crisis convulsiva
Sufrimiento fetal agudo Hipotonia
Prematurez Fontanela abombada
Dificultad respiratoria Hepatoesplenomegalia
Taquicardia Ictericia
Oliguria Vomito
Distermia Exantema
Cianosis Petequias
Palidez Onfalitis
Rechazo de la via oral Datos del hemograma
Taquipnea Leucocitosis / Leucopenia
Apnea Neutrofilia / Neutropenia
Distensién abdominal Indice T/I
Sangrado de tubo digestivo Condiciones de egreso

Alta sano

Abandono

Muerte

Dx egreso:
Antibioticos utilizados
Previos a la toma de muestra Posterior alatoma de muestra

Tipoy Rh: Tipo y Rh materno:
BHC: BHC: BHC:
Leucocitos: Leucocitos: Leucocitos:
Segmentados: Segmentados: Segmentados:
Neutrofilos: Neutrofilos: Neutrofilos:
Eosinofilo/basdfilo: Eosinofilo/basofilo: Eosindfilo/basofilo:
Normoblastos: Normoblastos: Normoblastos:
Hematocrito: Hematocrito: Hematocrito:

Plaquetas: Plaquetas: Plaguetas:
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Resultado del analisis Microbioldgico

Microorganismo | Resultado del antibiograma expresado en sensible — resistente. T. Gram

Especie bacteriana | AMP | AC | CHL |[CAZ| CRO | PEN | KA | OXA | VA 24h 48h

AMP:ampicilina, AC:amoxicilin/clavulanico, CAZ: Ceftazidima, CHL:cloranfenicol, CRO:Ceftriaxone, PEN:penicilina,
KA:Kanamicina, OXA: oxacilina, VA:vancomicina.

Nombre y firma del médico que toma la muestra /

Diay Hora en que se recibe la muestra en el laboratorio

Firma del Técnico de Lab.
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Tabla 1
DATOS GENERALES DE LA POBLACION DE ESTUDIO

n %
EDAD DE LA MADRE <= 19 afos 51 30
20-35 afios 121 66
> 35 afios 11 6
SEXO DEL NINO M 98 54
F 85 46
EDAD GESTACIONAL < 37 semanas 67 37
37-41 semanas 107 58
>= 42 semanas 9 5
PESO MACROSOMICO 4
normal 93 51
BPN 75 41
MBPN 9 5
PEBN 2
EDAD DEL NINO AL INGRESO <72h 162 88
>72h 21 11
ESTANCIA HOSPITALARIA Minimo 1
Maximo 26
media S
VIA DE NACIMIENTO vaginal 114 62
cesarea 69 38
PARTO intrahospitalario 157 86
extrahospitalario 26 14
CONDICION AL ALTA vivo 169 92
muerto 14 8

Fuente: expediente clinico
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Tabla 2
FRECUENCIA DE SEPSIS Y AISLAMIENTOS EN HEMOCULTIVOS

n %

PRESENCIA DE SEPSIS 63* 34
HEMOCULTIVO POSITIVO 43* 23
BACTEREMIA ASINTOMATICA 15* 8
SEPSIS Temprana 44" 70
Tardia 19" 30

SEPSIS + BACTEREMIA 28" 44
SEPSIS CLINICA 35" 56

*: n =183 pacientes del estudio
+: n =63 casos de sepsis
Fuente: expediente clinico
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Tabla 3
FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS A LA PRESENCIA DE
SEPSIS
n %
SEXO DEL NINO M 36 (98) 37
F 27 (85) 32
EDAD GESTACIONAL < 37 semanas 29 (67) 43
37-41 semanas 32 (107) 30
>= 42 semanas 2 (9) 22
PESO AL NACIMIENTO MACROSOMICO 1(4) 25
Normal 29 (93) 31
BPN 26 (75) 35
MBPN 5(9) 56
PEBN 2(2) 100
GEMELAR 9 (27) 33
VIA DE NACIMIENTO vaginal 42 (114) 37
cesarea 21 (69) 30
ATENCION DEL PARTO Intrahospitalario 48 (157) 31
Extrahospitalario 15 (26) 58
RPM > DE 18 9 (23) 39
VU 29 (71) 41
CERVICOVAGINITIS 4 (14) 29
AMNIONITIS 2 (3) 67
SUFRIMIENTO FETAL AGUDO 5 (24) 21

Fuente: expediente clinico
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Tabla 4

FACTORES DE RIESGO Y TEST DE CHI-CUADRADO DE PEARSON

SEXO

EDAD GESTACIONAL

PESO

VIA DE NACIMIENTO

GEMELAR

ATENCION DEL PARTO

RPM > DE 18

VU

OLIGOAMNIOS

CERVICOVAGINITIS

AMNIONITIS

SUFRIMIENTO FETAL
AGUDO

sepsis
NO S| pP* OR IC 95%
Femenino 58 27 ,480
Masculino 62 36
>= 37semanas 82 34 0.055
< 37 semanas 38 29
normal 64 29 0.186
BPN 49 26
MBPN 4 5
PEBN 0 2
Macrosomic 3 1
Cesarea 48 21 377
Vaginal 72 42
No 102 54 ,897
Si 18 9
Intrahospitalario 109 48 0.007
Extrahospitalario 11 15 3,097 1.32-
7.23
No 106 54 0,612
Si 14 9
No 78 34 0,146
Si 42 29
No 120 62 0,166
Si 0 1
No 110 59 0,631
Si 10 4
No 119 61 0,236
Si 1 2
No 101 58 0,133
Si 19 5

Fuente: expediente clinico
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Tabla 5
FRECUENCIA DE HALLAZGOS CLINICOS Y DE LABORATORIO

Menores a 37 Mayores a 37
semanas Semanas

n % n %
Dificultad respiratoria 19 65 Dificultad respiratoria 19 56
Taquipnea 16 55  Taquipnea 18 53
Ictericia 13 45 Fiebre 17 53
Alteracion del alerta 13 45 Ictericia 16 47
Palidez 12 41 Distension abdominal 13 38
Distension abdominal 11 38  Alteracion del alerta 12 35
Apnea 10 34  Palidez 12 35
Cianosis 9 31 Cianosis 6 19
Hepatomegalia 8 27 Hipoglicemia 6 19
Hipoglicemia 7 24  Rechazo de lavia oral 6 19
Hiperglicemia 6 21  Onfalitis 4 12
Fiebre 5 17  Apnea 3 9
Llenado capilar lento 5 17 Petequias 3 9
Hipotermia 3 10 Hepatomegalia 2 6
Taquicardia 3 10 Hipotermia 2 6

Fuente: expediente clinico
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Tabla 6
MORTALIDAD ASOCIADA A SEPSIS NEONATAL

n %

CONDICION AL ALTA vivo 169 92

muerto 14 8
CAUSAS DE Por sepsis 11 79
DEFUNCION

Otras causas 3 21
MORTALIDAD POR 11 17
SEPSIS
TIPO DE SEPSIS SEPSIS TEMPRANA 8 73

SEPSIS TARDIA 3 27
HEMOCULTIVO POSITIVO 5 45

Fuente: expediente clinico
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Tabla7
FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS A LOS MUERTOS POR
SEPSIS NEONATAL

n %
SEXO DEL NINO F 2 18
M 9 82
EDAD GESTACIONAL 37-41 semanas 0 0
< 37 semanas o] 82
>= 42 semanas 2 18
PESO AL NACIMIENTO Normal 2 18
BPN 5 45
MBPN 3 27
PEBN 1 9
Macrosémico 0 0
VIA DE NACIMIENTO Cesarea 6 54
Vaginal 5 46
GEMELAR 3 30
ATENCION DEL PARTO Intrahospitalario 11 100
Extrahospitalario 0 0
RPM > DE 18h 4 40
VU 4 40
CERVICOVAGINITIS 0 0
AMNIONITIS 2 18
SUFRIMIENTO FETAL AGUDO 2 18

n =11 casos
Fuente: Expediente clinico
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Gréfico 1
BACTERIAS AISLADAS CAUSALES DE SEPSIS NEONATAL

7%
30% (n=3)

(n=10)

12%
5% 7% (n=5)
(n=2) (n=3)

16%
(n=7)

O Estreptococo del grupo B B Estafilococo epidermidis
O Pseudomonasp O Escherichia coli

B Enterobacter sp O Klebsiella pneumoniae
B Acinetobacter sp

Fuente: resultados de laboratorio, Depto. de microbiologia, UNAN-Leén
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Grafico 2
BACTERIAS AISLADAS EN PACIENTES CON SEPSIS TEMPRANA

11% 11%
(n=2) | (n=2)

(n=3) 6%
(n=1)

O Estreptococo del grupo B M Estafilococo epidermidis
O Pseudomona sp COEscherichia coli
B Klebsiella pneumoniae OAcinetobacter sp

Fuente: resultados de laboratorio, Depto. de microbiologia, UNAN-Leén
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Grafico 3
BACTERIAS AISLADAS EN PACIENTES CON SEPSIS TARDIA

30% 30%

30% (n=1)
(n=3)

O Estafilococo epidermidis B Pseudomona sp
O Klebsiellapneumoniae O Acinetobacter sp

Fuente: resultados de laboratorio, Depto. de microbiologia, UNAN-Le6n
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Grafico 4
PERFIL DE RESISTENCIA EN Estafilococo epidermidis
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Grafico 5

PERFIL DE RESISTENCIA DE Pseudomona sp.
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Grafico 6
PERFIL DE RESISTENCIA DE Escherichia coli
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Grafico 7

PERFIL DE RESISTENCIA DE Klebsiella pneumoniae
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Grafico 8

PERFIL DE RESISTENCIA DE Acinetobacter sp.
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Imipenem

Grafico9

PERFIL DE RESISTENCIA DE Enterobacter sp
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Gréfico 10
FRECUENCIA DE BACTERIAS MULTIRRESISTENTES AISLADAS

100
80
60
40
20

Enterobacter sp E.epidermidis Pseudomonasp
K.pneumoniae Acinetobacter sp Escherichia coli

Fuente: resultados de laboratorio, Depto. de microbiologia, UNAN-Le6n
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Gréfico 11
BACTERIAS ASILADAS EN LAS DEFUNCIONES POR SEPSIS
NEONATAL

20%

20%
(n=1)

O Estreptococo del grupo B B Estafilococo epidermidis
O Klebsiella pneumoniae

Fuente: resultados de laboratorio, Dpto. de microbiologia, UNAN-Le6n
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