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RESUMEN

Se realiz6 un estudio analitico retrospectivo de casos y controles en el servicio
cerrado de Neonatologia del Hospital Provincial "Dr. Antonio Luaces Iraola” de Ciego
de Avila en el periodo comprendido de noviembre de 2013 a noviembre del 2014,
con el objetivo de identificar los factores de riesgo de la sepsis de comienzo
temprano en el neonato. El universo quedé conformado por todos los recién nacidos
qgue ingresaron a dicho servicio en el periodo seleccionado con el diagnéstico de
sepsis. La muestra, por un grupo de estudio integrado por los neonatos con
diagndstico confirmado de sepsis de inicio precoz y un grupo control formado por el
primer nacido inmediatamente después del caso seleccionado sin presentar el
diagnéstico de sepsis, para establecer una adecuada razén de productos cruzados y
medir la asociacion de los factores de riesgo en el diagnéstico de la sepsis de
comienzo temprano en el neonato. Se concluy6 que la incidencia de sepsis neonatal
de inicio precoz en el servicio de neonatologia fue de 18 por cada 1000 nacidos
vivos. Se encuentran como factores de riesgo la prematuridad, el bajo peso al nacer
y antecedentes maternos de sepsis; mientras que el uso de catéteres venosos
centrales, la intubacién endotraqueal y la ventilacion mecanica guardaron relacion
importante con la sepsis dada la necesidad de estos procederes en los pacientes con
esta patologia; mientras que la rotura prematura de las membranas ovulares resulté

ser estadisticamente un factor protector.
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INTRODUCCION

La infeccibn neonatal representa un desafio creciente en las unidades de
neonatologia que lejos de haber sido solucionado, ha ido aumentando y haciéndose
mas complejo. Por un lado, cada vez se atienden nifios con mayor grado de
inmadurez que son especialmente vulnerables a los microorganismos, y por otro
lado, se utilizan procedimientos tecnoldgicos avanzados que son en muchas
ocasiones, nuevas fuentes de entrada para las infecciones, siendo ello causa
importante de la alta frecuencia de morbilidad y mortalidad en las unidades de
cuidados intensivos neonatales (UCIN). Como factores de riesgo para adquirir sepsis
neonatal se han descrito, ademas de los antecedentes maternos y de la estancia
hospitalaria prolongada, la prematuridad, el bajo peso al nacer, las multiples
invasiones con catéteres centrales venosos y arteriales, las multiples punciones para
obtener muestras de sangre, la administracion de nutricion parenteral y la colocacion
de sondas orogastricas y nasogastricas, los cuales constituyen las puertas de
entrada mas frecuentes de la infeccion. (1)

La sepsis es la principal causa de morbilidad y mortalidad en el periodo neonatal.
Ocurre alrededor del 25% de los neonatos de muy bajo peso. En paises en vias de
desarrollo su letalidad contribuiria entre el 30% y 40% de las muertes de recién
nacidos en la estructura de la mortalidad neonatal. Ella puede ser la causa primaria
que afecta al recién nacido, pero frecuentemente es una causa secundaria que se
adiciona a otras patologias de base. Se ve favorecida por la vulnerabilidad del recién
nacido, sobre todo del pretérmino debido a una inmadurez en la respuesta inmune.
(2,3)

La infeccién neonatal se define como el proceso patoldgico causado por la invasion
de organismos patdgenos o potencialmente patdogenos en tejidos normalmente
estériles, fluidos o cavidades corporales, con cultivos positivos de estos sitios. (4)
Casi todas las infecciones neonatales ocurren en la primera semana de vida y son
consecuencia de la exposicion a microorganismos de los genitales maternos durante
el parto. Sin embargo, en los dltimos decenios, la incidencia de infeccion tardia ha

aumentado en todas las unidades neonatales. (5)



La sepsis se clasifica en temprana y tardia, la primera se manifiesta en las primeras
72 horas de vida, mientras que la tardia ocurre después del tercer dia de vida. (4)

La tasa de incidencia de sepsis neonatal en el mundo desarrollado se encuentra
entre el 0,6 y el 1,2 % de todos los nacidos vivos, pero en el mundo en desarrollo
puede alcanzar entre el 20 y el 40 %. En EE.UU. se estima una incidencia de sepsis
grave en nifios de 56 casos por cada 100 000 nacidos vivos con mas de 42 mil casos
anuales y millones en el mundo entero, la incidencia es maxima en el primer afio de
vida 516 por cada 100 000 nacidos vivos, la mitad de los nifios son recién nacidos y
la mitad de estos bajo o muy bajo peso al nacer. La mitad de los casos de sepsis
grave tienen factores predisponentes 49 %. Las infecciones mas comunes son las
respiratorias 37 % y la bacteriemia primaria 25 %. (5,6)

Los paises en desarrollo reportan una mortalidad neonatal por sepsis tan elevada
como del 60 %, en los desarrollados es también alta de 2,2 a 8,6 por cada mil
nacidos vivos. Tanto en los nifios como en los adultos la mortalidad aumenta
progresivamente y segun los estudios varia entre el 5y el 55 %. (5,6)

En Cuba, en el afio 1995, se registrd un incremento de la mortalidad infantil donde
fue la sepsis neonatal la tercera causa de muerte en el menor de un afo, superada
solo por afecciones perinatales y anomalias congénitas, y fue individualmente la
primera en muchas unidades de cuidados intensivos neonatales. Mientras que en el
afio 2006 se ubico como la segunda causa y la neumonia connatal fue la sexta
causa. Se ha mostrado una tasa promedio de 0,2 a 0,4 por cada 1 000 nacidos vivos
en los Ultimos cinco afios, lo que repercute negativamente en el Programa Materno
Infantil. (7- 9)

En Ciego de Avila especificamente en el Hospital Provincial se realiz6 un estudio en
la etapa comprendida de 1997 al 2005, donde se expone que el 52,6 % de las
infecciones reportadas en el servicio de neonatologia correspondieron a sepsis de
inicio precoz, predominando en los grupos etareos de menos de 37 semanas con
peso entre 2000 y 2500 gramos, el 84.9% tuvo antecedentes de sepsis materna, y
los gérmenes Klebsiella y Pseudomona tuvieron el 10,8% y 10,4% de incidencia

respectivamente. (11)



En estudio realizado en el Hospital Provincial de Ciego de Avila durante el afio 2007
se encontrd una tasa de incidencia de neumonia nosocomial de un 19,2 por cada
1000 pacientes por dia, predominando los recién nacidos a término, masculinos y el
grupo de peso entre 1500 y 1999 gramos. (12) Igualmente en estudio realizado
durante los afios 2008 al 2010 la prevalencia de infeccién connatal fue de 2,6 x cada
1000 nacidos vivos mientras que la letalidad fue de un 16,1%. La localizacion
respiratoria fue la mas frecuente, el germen que se aisl6 fue la E. Coli, fue
mas frecuente en el pretérmino, en los recién nacidos de menos de 2500 y los
factores de riesgo asociados fueron la rotura prematura de la membranas ovulares,
seguida de las sepsis vaginal y la corioamnionitis.(13) Sobre el mismo tema en el afio
2011 se obtuvo que la neumonia nosocomial en el recién nacido bajo peso
predominé en el mas de 30 semanas y menor de 1000 gramos de peso, con una alta
relacion 100% con la ventilacion asistida y los gérmenes mas frecuentes fueron el
estafilococo coagulasa negativo patégeno y estafilococo aureos. (14)

A pesar de los estudios realizados y las medidas tomadas como resultado de las
mismas, la sepsis de comienzo temprano continua siendo un problema en el servicio
de Neonatologia por lo que se hace necesario realizar una investigacion con vistas a
identificar los factores de riesgo asociados a esta que nos permita trazar una
estrategia de prevencién, diagnéstico y tratamiento que tenga como resultado la

disminucién del indicador de sepsis neonatal.
Problema de investigacion:

Alta incidencia de sepsis de comienzo precoz en servicio de neonatologia, que trae
como consecuencia incremento del numero de ingresos, estadia hospitalaria,

realizacién de procederes invasivos y mortalidad infantil asociada.
Hipotesis de investigacion:

El conocimiento de los factores de riesgo asociados a la sepsis de comienzo
temprano en el neonato permitirdA mejor manejo disminuyendo la morbilidad y

mortalidad por esta causa.



OBJETIVOS

Objetivo general:

1.

Identificar los factores de riesgo para el diagnéstico de sepsis de comienzo
temprano en el neonato en el servicio de neonatologia del Hospital Provincial
Docente “Dr. Antonio Luaces lIraola” desde noviembre de 2013 a noviembre
del 2014.

Objetivos especificos:

1.

3.

Describir el comportamiento de sepsis de comienzo temprano en el neonato
en el servicio de neonatologia del Hospital Provincial Docente “Dr. Antonio
Luaces Iraola” de Ciego de Avila.

Evaluar la existencia de posible asociacion entre la presencia de sepsis de
comienzo temprano Yy variables sociodemogréaficos como: edad materna, edad
gestacional, peso al nacer; y variables epidemiolégicas como: antecedentes
maternos, tipo de parto, procederes invasivos en el neonato.

Identificar los factores de riesgo de sepsis de inicio temprano en el neonato.



MARCO TEORICO

Las definiciones de sepsis y los procesos relacionados con ésta se introdujeron
inicialmente en los adultos. En 1992 se reune el consenso de la American College of
Critical Care Medicine y Society of Critical Care Medicine (por sus siglas en inglés:
ACCM-SCCM) y se mencionan por primera vez términos como: sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis severa, shock séptico y sindrome de
disfuncion multiorganica. En el afio 2001, durante la segunda conferencia
internacional se propone que la definicion de sepsis se haga con base en
marcadores bioldgicos, pero no se obtiene el impacto esperado. En el 2004 se relne
el Foro Internacional de Sepsis, el cual crea un consenso para definir parametros de
sepsis en pacientes pediatricos y neonatales. (15)

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) calcula que en todo el mundo fallecen
casi 5 millones de recién nacidos al afio y que el 98 % de esas muertes ocurren en
paises en desarrollo. De 30 a 40 % de las muertes neonatales tienen relacién con las
infecciones. Se estima ademas, que en los primeros 28 dias de vida, entre 5y 10 de
cada 1 000 recién nacidos vivos contraen una infeccién y la incidencia entre los
pacientes internados en Unidades de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) es de 18 a
30 %, solamente superada por las infecciones adquiridas en los servicios de
guemados. En Cuba, a partir de 1995 se registré un incremento de la mortalidad
infantil; la sepsis neonatal es una de las causas principales, ubicada como la tercera
causa de muerte en el menor de un afo, superada solo por afecciones perinatales y
anomalias congénitas. (16)

Las infecciones neonatales pueden clasificarse segun el germen que la causa o por
el momento en el que se produce el contagio. Casi todas las infecciones neonatales
ocurren en la primera semana de vida y son consecuencia de la exposiciéon a
microorganismos de los genitales maternos durante el parto. Sin embargo, en los
ultimos decenios, con los avances en el cuidado intensivo neonatal y la supervivencia
de neonatos de muy bajo peso, que requieren periodos de hospitalizacion muy
prolongados, la incidencia de infeccion tardia ha aumentado en todas las unidades
neonatales. (6, 17, 18)



La sepsis neonatal es una causa importante de muerte en pacientes criticamente
enfermos, sobre todo en paises en vias de desarrollo donde 5 millones de pacientes
fallecen en el periodo neonatal debido a esta causa y cerca de 1.6 millones de
muertes son provocadas por infecciones neonatales. Cabe mencionar que hay una
mayor generacion de conocimiento en el entendimiento de lo que sucede en los
recién nacidos con sepsis neonatal temprana, esto debido a la comprension del
concepto de sindrome de respuesta inflamatoria fetal. La aplicacion adecuada de los
diferentes conceptos en sepsis neonatal el establecimiento de protocolos de manejo
basados en la epidemiologia local y tener el conocimiento del perfil de resistencia de
los gérmenes tendrdn como impacto una mejor calidad en la atencidon neonatal, un
uso racional y adecuado de los diferentes medicamentos (entre éstos los
antibioticos), una mejoria en la morbimortalidad y un menor impacto en la generacion
de resistencia bacteriana. Cada dia hay conceptos novedosos acerca de la sepsis
neonatal, los cuales deben ser conocidos e incorporados a la practica médica para

generar una atencion de mayor calidad.(15)

Infeccion neonatal: proceso patolégico causado por la invasion de organismos
patbgenos o potencialmente patdgenos en tejidos normalmente estériles, fluidos o
cavidades corporales. (4)

Infeccién probada: cultivos o reaccion en cadena de la polimerasa positivos en
presencia de sintomas y signos clinicos de infeccion. (4)

Infeccion probable: presencia de sintomas y signos clinicos de infeccién y al menos
dos pruebas de laboratorio positivas, con cultivos o reaccidon en cadena de la
polimerasa negativos.(4)

Infeccion posible: presencia de sintomas y signos clinicos de infeccion mas proteina
C reactiva positiva o niveles de IL-6/IL-8 elevados con cultivos o reaccion en cadena
de la polimerasa negativos.(4)

Estadios de sepsis neonatal:

Sepsis neonatal: sindrome caracterizado por la presencia de sintomas y signos
clinicos sugestivos de infeccibn y dos o0 mas de los  marcadores de respuesta

inflamatoria sistémica siguientes.(4)



Variable 0-7 dias 8-30 dias

Frecuencia cardiaca | <100 o0 >180 <100 0 >180

(latido/minuto)

Frecuencia respiratoria | > 50 > 40

(respiraciones/minuto)

Temperatura (grados C) <36 0>38,5 <360>385
Leucocitos (células/pl) > 34 000 > 19 500 o < 5000
Bandas (%) > 10 >10

Sepsis neonatal grave o severa: sepsis complicada con hipotension o disfuncion de
un organo.(4)
Shock séptico: sepsis severa con hipotension que requiere fluidoterapia y soporte
inotrépico.(4)
Sindrome de disfuncidbn multiorganica: presencia de fallo multiorganico que no

responde a fluidoterapia y soporte inotropico.(4)

El inicio de la sepsis bacteriana ocurre cuando los componentes microbianos
(lipopolisacaridos, glicolipidos, superantigenos, flagelina y DNA bacteriano, entre
otros) son reconocidos por moléculas de reconocimiento (receptores) celulares o
solubles, tales como CD14 o receptores Toll-like, cuya activacion induce la
transcripcion de genes para una respuesta inflamatoria e inmune, a menudo por
mecanismos mediados por el factor nuclear Kappa-b, resultando en la liberacion de
mediadores enddgenos como quimiocinas y citoquinas. Las citoquinas, péptidos con
propiedades proinflamatorias y antiinflamatorias, son una de las mas conocidas y
estudiadas, y estan asociadas con el desarrollo de disfuncién organica en la sepsis.
Estas regulan muchos procesos inflamatorios, pudiendo causar dafio tisular directo si
se presentan en concentraciones elevadas; una caracteristica particular es que
poseen redundancia funcional, lo que permite que la pérdida de funcién o ausencia
de ellas, sea reemplazada por otra con igual efecto bioldgico. Dos de las primeras
citoquinas involucradas en la sepsis son el factor de necrosis tumoral (tumor necrosis

factor, TNF)y la interleuquina 1 (IL-1). Ambas citoquinas son sinérgicas y comparten



algunos efectos biolégicos. Estas citoquinas inflamatorias estimulan la produccion de
otras citoquinas, tanto inflamatorias (IL-6, IL-8 e interferon ) como antiinflamatorias
(receptor soluble de TNF, antagonista del receptor de IL-1, IL-4 e IL-10); asimismo,
estimulan la produccion de é6xido nitrico (NO) lo que contribuye a la vasodilatacion;
aumentan la expresion de moléculas de adhesion derivadas del endotelio lo que
favorece el rodamiento leucocitario, incrementan las moléculas de adhesion
intercelular y vascular facilitando de este modo la adhesion y diapédesis leucocitaria
al sitio de infeccion e inducen a un estado protrombatico y antifibrinolitico, el cual es
caracteristico de la sepsis. Esta serie de cambios permite controlar la infeccion,
generando simultdneamente, bajo condiciones fisiol6gicas, una respuesta
antiinflamatoria que modula la inflamacién y restaura la homeostasis. En diversos
estudios se ha demostrado la correlacion existente entre los niveles de factor de
necrosis tumoral y el pronéstico del paciente, como también se ha evidenciado, en
modelos experimentales de infeccion, que bloquear sus efectos con anticuerpos anti
factor de necrosis tumoral prevenia el desarrollo de complicaciones y mejoraba el
pronéstico En el shock séptico esta respuesta inflamatoria es patoldgicamente
excesiva, resultando en dafo endotelial con un aumento de la permeabilidad
vascular, depresion miocéardica y colapso cardiovascular lo que finalmente puede
culminar en falla organica multiple y muerte del paciente, no obstante la mirada "pro-
inflamatoria" para el desarrollo de la sepsis ha sido debatida, ya que en las ultimas
décadas, multiples estudios donde se han utilizado diversos agentes bloqueadores
de la cascada inflamatoria (tratamiento antiinflamatorio) han fallado constantemente
en mostrar efectividad en la sobrevida del paciente, lo que ha llevado a cuestionarse
si la mortalidad observada en la sepsis resulta de una inflamacion no controlada o
mas bien, por un desarrollo excesivo de los mecanismos de inmunosupresion. (19)

El shock se caracteriza por la falla del sistema circulatorio para mantener un
adecuado suministro de oxigeno y otros nutrientes a los tejidos, lo que finalmente se
traduce en disfuncién celular y organica. Su clasificacion tradicional en hipovolémico,
cardiogénico, distributivo y obstructivo presenta utilidad para un enfoque inicial del
paciente, aunque debemos sefalar que en ocasiones esta clasificacion no puede ser

aplicada ya que existe patrones mixtos y también por el caracter evolutivo de este



sindrome. Finalmente, en un inicio esta categorizacion no es tan importante, ya que
el enfrentamiento del paciente es similar independiente del tipo de shock. Tras el
esfuerzo de distintas sociedades cientificas estadounidenses y luego de mas de una
década de discusion, en el afio 1991 se logré una definicion de consenso, la cual fue
actualizada en el afio 2001 al agregar al debate a diversas sociedades cientificas
europeas. En ésta se incorpord el término sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SRIS) y se definio sepsis, sepsis grave y shock séptico. Sin embargo, la
definicion de estos términos, en la poblacion pediatrica, debe considerar variables
clinicas y de laboratorios que son afectadas por los cambios fisiol6gicos normales
que ocurren a distintas edades (19)

Clasificaciones de la infeccion neonatal:
1) Atendiendo al agente causal:

a) Bacteriana.

b) Viral.

c) Micotica.

d) Parasitaria.(4)

Los patdgenos que producen sepsis neonatal en los paises desarrollados difieren de
los que la producen en los paises en desarrollo. En los paises del tercer mundo es
causada principalmente por microorganismos Gram negativos (Klebsiella,
Escherichia coli, Pseudomonas y Salmonella), seguido de organismos Gram
positivos (Streptococcus agalactiae del grupo B, Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis o0 coagulasa negativos, Streptococcus pneumoniae y
Streptococcus pyogenes). (15)

La sepsis de origen bacteriano constituye una de las principales causas de
morbimortalidad en el periodo neonatal. Es causada por microorganismos que han
variado a través del tiempo debido a estrategias globales de prevencion por una
parte, y por otra, a las caracteristicas propias de los recién nacidos hospitalizados,
procedimientos y tratamientos que ellos reciben. Los mecanismos de inmunidad de

los recién nacidos son relativamente deficientes en comparacién con lactantes y



nifios mayores, siendo esto de especial relevancia en recién nacidos prematuros y de
bajo peso de nacimiento en los cuales, la inmadurez del sistema inmune se
acompanfa de otros factores de riesgo y de procedimientos invasores que aumentan
la vulnerabilidad a infecciones. Desde la década de 1970 Streptococcus agalactiae
(grupo B) es el patégeno mas relevante en infecciones connatales, asociandose a
una mortalidad entre 5 y 20% y a secuelas en 30% de los sobrevivientes. La
poblacién de mayor riesgo para presentar sepsis por Streptococcus agalactiae es la
de recién nacido pretérmino, hijos de madres con antecedentes de sepsis neonatal
en embarazos anteriores, con infeccién urinaria por Streptococcus agalactiae en el
embarazo actual, rotura prematura de membranas de mas de 18 horas o con fiebre
intraparto. Sin embargo, hasta 50% de las sepsis connatales por Streptococcus
agalactiae se presentan en recién nacidos de término hijos de madres colonizadas
pero sin dichos factores de riesgo. (20, 21)

La candidiasis invasiva es otra de las causas frecuentes de morbilidad y mortalidad
infecciosa en recién nacidos, principalmente en neonatos de muy bajo peso al nacer.
La anfotericina B ha sido el pilar de tratamiento antifungico; sin embargo, la
intolerancia y los efectos adversos, como la nefrotoxicidad y hepatotoxicidad, asi
como el incremento en la resistencia, pueden llevar a la suspensién de dicho
farmaco. La caspofungina es un agente antifiungico de la clase de las
equinocandinas, que actua inhibiendo la sintesis de B (1,3)-D-glucano, un
componente de la pared celular del hongo. La caspofungina no es substrato para el
sistema citocromo P450, por lo que es una importante ventaja para el tratamiento en
neonatos ya que no interacciona con otros multiples farmacos usados en las UCIN.
(22)

2. Atendiendo a su localizacion:
a) Mayores: localizada y/o generalizada.
b) Menores: superficies de revestimiento (piel y mucosas).(4)

3. Atendiendo al momento de adquisicion:

a) Prenatales.



b) Perinatales.

c) Postnatales. (4)

El sindrome de respuesta inflamatoria fetal es una condicién caracterizada por
reaccion inflamatoria sistémica acompafiada de alteraciones bioquimicas como la
elevacion de la interleucina 6 (IL-6), se describié por primera vez hace una década y
surgid6 como la necesidad de entender el comportamiento fetal en muchas
situaciones clinicas conocidas. El sindrome de respuesta inflamatoria fetal (FIRS) es
una entidad cuyo conocimiento reviste particular importancia en el abordaje del feto
cuya madre cursa con infeccion intraamnidtica con o sin membranas rotas. La
infeccién e invasion microbiana de la cavidad amniédtica estdn asociadas a cambios
en la funcion cardiovascular fetal, consistentes principalmente en aumento de la
distensibilidad ventricular los cuales son objetivamente valorables mediante un
abordaje completo y oportuno por parte de una Unidad Materno Fetal con
experiencia. El conocimiento de esta entidad permite entender los mecanismos de
adaptabilidad fetal a diferentes entidades inflamatorias, lo cual permitira el mejor
abordaje clinico en casos especificos. (23)

La colonizacion materna por estreptococo del grupo B en paises en desarrollo es de
4 al 20%, el 50% de sus hijos nacen colonizados y el 1 al 2% desarrollan enfermedad
invasiva con alto riesgo de morbilidad, mortalidad y secuelas. (20)

4. Atendiendo al momento de aparicion de la sintomatologia:

a) Precoz: en las primeras 72 horas.

b) Tardias: posterior a las 72 horas. (4)

El origen etiol6gico de la sepsis neonatal temprana dependera de factores como la
presencia en la madre de membranas ovulares integras o rotas. Cuando hay
membranas ovulares integras se sospecha principalmente de infeccién por:
Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum, Fusobacterium spp, Gardnerella spp,
Bacterioides spp, Peptostreptococcus spp, Neisseria gonorrhoeae, Clamydia
trachomatis. Cuando hay ruptura de membranas ovulares los organismos

relacionados son el Streptococo betahemolitico del grupo B o el Streptococcus



agalactiae y los Gram negativos entéricos, que son los que con mayor frecuencia se
aislan en el recto y vagina materna al final de la gestacion.(24)

Cerca de la mitad de infecciones tempranas en los paises subdesarrollados son
debidas a Klebsiella, Pseudomonas y Acinetobacter spp, los cuales colonizan objetos
inanimados como: envases de medicamentos, jabones liquidos y antisépticos dentro
de las UCIN.(15)

La exposicidon a Streptococcus agalactiae durante el nacimiento es comun, lo que da
como resultado la colonizacion de 1 de cada 10 recién nacidos. Generalmente es
adquirido durante el trabajo de parto, es raro observarlo en neonatos nacidos por via
cesarea con membranas integras. Los factores de riesgo para su aparicion son
recién nacidos pretérmino, hijos de madres con antecedentes de sepsis neonatal en
embarazos anteriores, infeccion de vias urinarias en el embarazo actual por
Streptococcus agalactiae, ruptura prematura de membranas mayor de 18 horas,
fiebre intraparto. Se asocia a una mortalidad entre 5y 20%. (15)

La sepsis neonatal de aparicion tardia (luego de 72 horas de nacido), puede ser
consecuencia tanto de patégenos provenientes de la madre, como de adquisicion
comunitaria o gérmenes nosocomiales. Los patdégenos identificados de manera mas
comun son Staphylococcus aureus, Estafilococo coagulasa negativo, Enterococos y
en un estado mas tardio, Candida spp o Pseudomona aeruginosa, Acinetobacter,
Enterobacter, etcétera, con un perfil de susceptibilidad diferente de los gérmenes
aislados en la comunidad. Dentro de los factores que se asocian a su aparicion se
encuentran el uso de catéteres intravasculares, bajo peso al nacer (menor de 1000
gramos), nutricibn parenteral con lipidos, cateterismo de vasos umbilicales o
transfusiones a través de catéteres centrales. (15)

El Staphylococcus aureus es una causa importante de sepsis en el periodo neonatal
(8-22%) debido a su capacidad para invadir la piel y el sistema musculoesquelético.
La principal fuente de contaminacion son las manos de los trabajadores de la salud
en las unidades de cuidados intensivos.(15)

Los Staphylococcus coagulasa-negativos, gérmenes comensales de la piel, provocan
cerca de 50% de los casos de sepsis neonatal tardia. Dentro de los factores que

provocan esta alta incidencia se encuentra el uso de dispositivos invasivos como



catéteres centrales, bajo peso al nacer, prematurez, estancia hospitalaria
prolongada.(15, 25)

Otra causa de sepsis neonatal tardia es la neumonia neonatal de inicio tardio (entre
7 y 28 dias de vida). Se debe diferenciar del edema pulmonar secundario a
cardiopatia congénita y patologias que cursen con infarto o hemorragia pulmonar.
Los agentes etioldgicos incluyen los gérmenes del canal del parto, Streptococcus
pneumoniae y Staphylococcus aureus. La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)
efectud un estudio multicéntrico que involucr6 a 1313 pacientes entre 7 y 29 dias de
nacidos, a los cuales se les realiz6 hemocultivos y cultivo de liquido cefalorraquideo,
con resultados positivos en 5%; el porcentaje de aislamiento de Streptococcus
pneumoniea fue de 23%, resultado mayor que los bacilos Gram negativos (15.6%) y
Streptococcus del grupo B (3.1%). (15)

Diagnéstico de sepsis neonatal:

Variables clinicas: Inestabilidad térmica, frecuencia cardiaca mayor o igual que 180
latidos por minuto o menor o igual que 100 latidos por minuto (mantenida entre 50
minutos y 4 horas y sin otra enfermedad o medicacién que justifique esta alteracion),
frecuencia respiratoria mayor de 60 respiraciones por minutos acompafada de
quejido, retracciones o desaturaciones, letargia o alteraciones del estado mental,
intolerancia a la glucosa (glucosa plasmatica mayor de 10 mmol/l e intolerancia
digestiva. (4)

Variables hemodinamicas: Hipotension, variables de perfusion tisular: llene capilar
mayor de 3 segundos, lactato plasmético mayor de 3 mmol/l.(4)

Variables inflamatorias: Leucocitosis (mayor de 30 000 mm?en la primera semana de
vida y mayor de 20 000 mm? entre los 8 y 30 dias), leucopenia menor de 5000 mm?,
neutréfilos inmaduros mayor del 10%, relacion inmaduros/neutréfilos totales mayor
de 0,2, trombocitopenia menor de 100 000 mm?, proteina C reactiva mayor que 10
mg/dl, procalcitonina mayor de 8,1 mg/d|, IL- 6 o IL-8 mayor de 70 pg/ml.(4)

No existe en la actualidad ningun marcador analitico que confirme o descarte con
seguridad la infeccion en el neonato y el clinico no puede esperar a los resultados de

los cultivos de sangre y/o liquido cefalorraquideo para iniciar el tratamiento



antibiético. Esto ha conducido al uso de distintas combinaciones de test diagnosticos,
con resultados muy dispares. Un marcador de sepsis neonatal deberia, por un lado,
permitir un diagndstico precoz de forma sensible (diferenciar entre causa infecciosa o

no ante una inflamacién) y si es posible, informar acerca del prondstico. (15)

Infeccién Perinatal o de Transmision Vertical:

Se considera la adquirida después del comienzo del trabajo departo hasta el
nacimiento; la via mas importante de adquisicion tras una infeccion amniotica es la
intrauterina, o también el paso del recién nacido por el canal del parto colonizado. A
favor del diagnéstico abogan la precocidad en la aparicion de los sintomas y el
hallazgo microbiologico de agentes especificos, como elemento principal.(4)

Las infecciones perinatales precoces se adquieren antes o durante el momento del
parto. La transmision es vertical y generalmente los microorganismos responsables
son los que colonizan el canal del parto (Estreptococos del grupo B, E. Coli,
Streptococcus Fecalis, Listeria Monocitogenes, H. Influenzae, Clamidia vy
Mycoplasma). Por tanto se consideran factores de riesgo el parto prematuro, la rotura
prematura de membranas, los sintomas subjetivos de corioamnionitis (dolor uterino,
liquido fétido, taquicardia fetal mayor de 160 latidos por minuto), la fiebre materna
ante e intraparto y la infeccion urinaria materna o la colonizacibn materna por
microorganismos patogenos. (17, 26, 27)

Cuando la infeccion se adquiere en el canal del parto los sintomas aparecen
generalmente en la primera semana de vida y con mucha mayor frecuencia antes de
los tres dias. La infeccion del liquido amniético puede dar lugar a infeccién fetal,
causante de sufrimiento fetal agudo y/o de un cuadro de dificultad respiratoria
inmediata al nacimiento, dificil de distinguir de la enfermedad de membrana hialina.
(17)

Gérmenes de frecuente asociacion a infeccion perinatal:
- Estreptococo del grupo B (EGB).
- Ecoli.

- Listeria monocytogenes.



- Otras Enterobacterias.

- Pseudomonas.

- Estafilococo aureus.

- Estafilococos coagulasa negativos.

- Otros: anaerobios, micoplasmas, herpes virus, Clamydia trachomatis,
candidas.(4)

Factores de riesgo de infeccion perinatal bacteriana:

- Prematuridad sin causa aparente.

- Hijo anterior con infeccion invasiva por EGB.

- Infeccion urinaria por EGB en embarazo actual.

- Colonizacién rectal o vaginal por EGB en embarazo actual.

- Fiebre intraparto.

- Rotura prematura de las membranas mayor o igual a 18 horas.

- Corioamnionitis clinica: definida como dos o mas tomas de temperatura
mayor o igual a 38 grados acompafiada de dos o mas de los signos
taquicardia fetal, taquicardia materna, irritabilidad uterina, liquido amniotico
fétido, caliente o purulento y leucocitosis con desviacion izquierda. (4)

Con frecuencia encontramos en recién nacidos con sepsis mas de un factor de
riesgo.

Aungue en algunos recién nacidos los sintomas son inespecificos y de inicio lento
(mala tolerancia, distension abdominal, ictericia, hepatoesplenomegalia etc.), la
sintomatologia mas frecuente es el distres respiratorio grave, que con frecuencia
precisa ventilacibn mecanica, acompafiado de hipotensién arterial y acidosis
metabdlica. Estos pacientes pueden evolucionar a shock séptico y fallo
multiorganico. En recién nacidos con infeccidn por estreptococo B puede producirse
ademas hipertension pulmonar persistente, secundaria a vasoespasmo pulmonar
asociado a niveles elevados de tromboxanos y leucotrienios. (17, 20, 28)

La corioamnionitis es una infeccién frecuente en el embarazo, que suele complicarse
con diversas patologias perinatales, entre las que se encuentran: parto pretérmino,

infecciones postparto, sepsis y muerte perinatal; de las complicaciones neonatales,



las mas frecuentes son: prematurez, sepsis neonatal, choque séptico, heumonia,
hemorragia intraventricular, displasia broncopulmonar y enterocolitis necrosante. La
incidencia de corioamnionitis disminuye a medida que progresa la gestacion, siendo
mas frecuente en embarazos pretérmino. Ocurre hasta en un 80% de los embarazos
menores de 28 semanas de gestacion. Entre los microorganismos mas
frecuentemente aislados en mujeres con corioamnionitis se encuentran: Ureaplasma
sp, Mycoplasma hominis, Streptococcus grupo B, Escherichia coli, Proteus mirabilis y
Klebsiella pneumoniae, ademas de bacterias anaerobias, como Bacteroides fragilis.
Las manifestaciones clinicas de corioamnionitis comprenden: fiebre materna,
hipersensibilidad uterina, taquicardia materna (mayor de 100/minuto), taquicardia
fetal (mayor de 160/minuto), liquido amniético fétido o purulento y actividad uterina
prematura. Existe una relacion significativa entre la corioamnionitis aguda y el
desarrollo de sepsis neonatal temprana. (29 - 34)

Es también importante destacar que el parto pretérmino es la causa mas frecuente
de morbilidad y mortalidad perinatal, excluyendo las malformaciones, con un
importante impacto social y econdémico. Numerosas investigaciones sobre el parto
pretérmino y la rotura prematura de membranas pretérmino sugieren que durante el
desarrollo de la infeccién intrauterina el feto puede responder con la produccion
intrauterina de una serie de marcadores inflamatorios, tales como citocinas
(interleucinas 1, 6, 8 y factor de necrosis tumoral), factor de activacién plaquetario,
metaloproteasas y elastasas, que producen dafio tisular fetal y que son los
responsables del sindrome de respuesta inflamatoria fetal. Todos estos factores se
elevan en el plasma del feto que desarrolla un sindrome de respuesta inflamatoria
fetal, el cual puede afectar tanto a fetos pretérmino como a término, aunque estos
altimos presentan un menor desarrollo de factores inflamatorios y morbilidad
neonatal.(20, 35)

La infeccion o la colonizacion de organismos infecciosos en el aparato genital
materno pueden causar la morbilidad y mortalidad materna y perinatal, el parto
prematuro es una de las causas mas importantes. Ademas, la prematuridad esta

asociada al menos a dos tercios de las muertes infantiles tempranas. (36 -38)



Varios factores estdn relacionados con la etiologia del parto prematuro. Estos
pueden categorizarse en cuatro grupos:

1. Complicaciones médicas y obstétricas (por ejemplo, trastornos hipertensivos,
hemorragia placentaria).

2. Factores relacionados con el estilo de vida (por ejemplo el tabaquismo, la
desnutricion).

3. Infeccidn del liquido amnidtico causada por una diversidad de microorganismos
alojados en el aparato genital.

4. Incompetencia cervical.

Aproximadamente un tercio de los partos prematuros estdn asociados con una
infeccion corioamnidtica. Se ha propuesto a una gran cantidad de microorganismos
como causa de la rotura prematura de membranas antes del trabajo de parto, del
parto prematuro o de ambos, por ejemplo: vaginosis bacteriana, trichomonas
vaginalis, Neisseria gonorrhoeae, Ureaplasma urealyticum, Chlamydia trachomatis,

estreptococos del grupo B. (36 - 38)

Localizaciones mas frecuentes de las infecciones bacterianas perinatales:

- Infeccion del torrente sanguineo primaria: presencia de signos y sintomas
sugestivos de infeccion sin foco demostrable de infecciobn con hemocultivo
positivo (probada) o con hemocultivo negativo y al menos 2 examenes de
laboratorio alterados (probable).

- Bronconeumonia: presencia de signos y sintomas sugestivos de Infeccion con
radiografia de torax con lesiones densas de distribucién irregular o
condensaciones localizadas o presencia de broncograma aéreo (descartando
el edema pulmonar, la aspiracion de liquido amniético meconial y la
enfermedad de membrana hialina), con alteraciones o no del leucograma y de
los reactantes de fase aguda, con hemocultivo positivo (probada) o no
(probable).

- Meningoencefalitis: sindrome clinico compatible (inestabilidad térmica,
frecuencia cardiaca mayor de 180 por minuto o menor o igual de 100 por

minuto; apneas o sindrome de dificultad respiratoria con quejido retraccion o



desaturacion, intolerancia a la leche, hipotension, llenado capilar enlentecido,
frialdad distal, ictericia, letargia o irritabilidad, temblores, convulsiones,
hipotonia, hiporreflexia, fontanela abombada, llanto agudo), mas aislamiento
de un patdégeno del liquido cefalorraquideo (LCR) o de hemocultivo y LCR
citoquimico anormal compatible con infeccion (uno o mas de los siguientes:
leucocitos mayor de 30 por 10° con predominio de neutréfilos; proteinas
mayor de 170 mg/dl en neonatos a término, mayor de 150 mg/dl en
pretérminos; glucosa menor de 1,9 mmol/L en neonatos a término, menor de
1,3 mmol/L en pretérminos; relacién glucosa LCR/glicemia menor de 0,5 en
neonatos a término, menor de 0,75 en pretérminos (probada) o con LCR
citoquimico anormal y sin aislamiento de patégeno del LCR o hemocultivo
(probable). (4)

Diagnostico microbiolégico de infeccion perinatal bacteriana:

- Cultivos positivos de sitios estériles.

- Deteccion de antigenos capsulares de estreptococo del grupo B y de E. coli de

liquidos corporales.

- Reaccion en cadena de la polimerasa de sitios estériles. (4)
Independientemente de los datos derivados de la anamnesis y la exploracién clinica,
el diagnéstico se basa en diferentes examenes complementario el "patrén oro" para
el diagnostico de sepsis neonatal o meningitis es el aislamiento del microorganismo
de la sangre y/o del liquido cefalorraquideo. Por tanto, ante la sospecha de sepsis es
imprescindible la obtencién de al menos un hemocultivo de sangre periférica. Dada la
frecuente participacion meningea en la sepsis neonatal en todas su fases, es
recomendable hacer una puncién lumbar una todos los recién nacidos con sepsis y
obligatorio ante la minima sospecha de sintomatologia neurolégica. Por el contrario
el urocultivo no esta indicado en la sepsis precoz (si en las tardias), salvo que haya

anomalias renales conocidas.(17, 18)

Elementos a tener en consideracion para elegir el tratamiento en la infeccion

perinatal bacteriana:



- Uso de antimicrobianos maternos en el periparto.

- Estadia hospitalaria materna.

- Microorganismos maternos aislados cercanos al parto.
- Edad gestacional y peso del neonato.

- Gravedad del cuadro clinico.

- Localizacion de la infeccién. (4)

Antimicrobianos empiricos mas usados para infeccion perinatal bacteriana:
- Ampicillim + Aminoglucésido.
- Ampicillim + Cefotaxima.

- Cefotaxima + Aminoglucésido. (4)

Conducta ante un recién nacido con riesgo de infeccion perinatal bacteriana:

2 35 semanas < 35 semanas

A 4 A 4

: — Sintomatico : —
Asintomatico Asintomatico

A 4

Evaluacion completa* .
v Evaluacion

No evaluacion Tratamiento empirico limitada**
Observacion

A 4

por 72 horas Negativa Positiva
A 4 A 4
Observacion Tratamiento
por 72 horas empirico
Reevaluar a las
72 horas

* Leucograma con diferencial, hemocultivo de vena periférica preferentemente 2 de sitios
diferentes, proteina C reactiva, radiografia de térax y puncion lumbar si signos

neurologicos.



** Leucograma con diferencial, hemocultivo de vena periférica y proteina C reactiva,

después de las 12 horas de vida.(4)

I) Infeccion Postnatal:

Es la que mas concierne al trabajo neonatolégico, pues en la mayoria de los casos
las fuentes de infeccion se encuentran en el Servicio de Neonatologia. Suelen
aparecer después del segundo o tercer dia y se asocian a gérmenes hospitalarios,
aunque existen otras fuentes posibles, como sucede en las infecciones que se
presentan en los Servicios de Puerperio o en la comunidad. (4)

En la infeccion neonatal tardia los sintomas aparecen en la segunda semana de vida
o incluso después. El agente etiolégico puede no proceder de la madre; de hecho, el
origen mas frecuente es nosocomial, siendo la via respiratoria, el tubo digestivo y los
catéteres vasculares, las puertas de entrada de la infeccidén. Existe no obstante otro
grupo que incluye arecién nacido con infeccion extrahospitalaria, adquirida por
contagio a partir de un miembro de la familia o comunidad. (17)

El cuidado intensivo neonatal se inicio de manera conservadora en los afios 60 del
pasado siglo en los Estados Unidos de América. No fue hasta la introduccién de la
ventilacion asistida y nutricibn parenteral, que se avanz6 sustancialmente en el
tratamiento del recién nacido pretérmino, pues se logré mayor sobrevida de los
neonatos de muy bajo peso, y mas recientemente, los esfuerzos se han dirigido a los
nifios con peso al nacer menor de 750 gramos. Esto ha llevado a un mayor nimero
de procesos intervencionistas, y al riesgo de mayor incidencia de las infecciones en
el periodo neonatal que en otras etapas de la vida. Se estima que 10 de cada 1 000
nacidos vivos, contraeran una infeccion dentro de los primeros 28 dias. (39 - 42)

El término nosocomial hace referencia a la adquisicion hospitalaria de la infeccion.
En los recién nacidos tanto la colonizacion como la infeccibn son acontecimientos
hospitalarios. Sin embargo la vigilancia y control de la infeccion, necesitan determinar
una diferenciacion entre colonizacion e infeccion. La colonizacion denota la presencia
de flora microbiana de piel o membranas mucosas, mientras que la infeccion se
refiere a invasiones locales o sistémicas de microorganismos con sus consecuentes

manifestaciones clinicas. Existen por otra parte, infecciones neonatales de aparicion



tardia, pero producidas por gérmenes adquiridos intraltero, por via transplacentaria
como ocurre con la enfermedad por Citomegalovirus o con la Toxoplasmosis. Estas
enfermedades no son consideradas nosocomiales aunque las manifestaciones
clinicas ocurran varios dias después del nacimiento, incluso después de la primera
semana.Por ultimo, también se consideran infecciones nosocomiales las que
aparecen durante las 48 horas siguientes al alta hospitalaria en neonatos que han

estado hospitalizados. (43)

Las infecciones nosocomiales tienen aspectos Unicos:

1°) Durante el parto y el postparto inmediato, los nifios experimentan su contacto o
primer encuentro con los microbios. Hasta el parto los recién nacidos no tienen una
flora enddgena y pueden contraer cualquier organismo al que se les exponga. La
flora de la piel y mucosas reflejan la flora del tracto genital materno y la del ambiente
de la Unidad de Partos. Por lo tanto, es importante la prevencion de las infecciones a
este nivel, para facilitar el desarrollo de una microflora inocua que minimice la
transmision de patégenos activos.

2°) La inmadurez inmunologica de los recién nacidos, especialmente de los
prematuros y la frecuencia de procedimientos invasivos en las UCIN conllevan una
mayor susceptibilidad para las infecciones tanto endémicas como epidémicas.

39) Las infecciones que resultan de la colonizacion en la unidad, pueden ocurrir tanto
durante como después de la hospitalizacion, particularmente en recién nacidos sanos
a término, cuya estancia en el hospital es breve. Por lo tanto, una completa vigilancia
de las infecciones hospitalarias necesitaria un seguimiento después del alta.

4°) La identificacion de la causa de infeccidbn que se da en neonatos, puede ser
complicada por la dificultad de diferenciar entre la adquisicibn de gérmenes
potencialmente patdgenos, intraparto o postparto. Por ejemplo: la infeccion tardia por
el Streptococo de grupo B, que puede ser consecuencia de la colonizacion durante el
parto o postparto transmitido por la madre, puede también pasar de nifio a nifio (via
manos del personal), o puede ser transmitido del personal trabajador infectado. (24)
Las cifras de infeccion nosocomial en UCI neonatal varian entre 3,2 a 30 por cada

100 admisiones ilustrando una gran variabilidad de acuerdo al pais, presencia o



ausencia de servicios de cirugia, numero de procedimientos invasivos y peso de los
recién nacidos. De lo expuesto previamente se deduce que cada servicio de
neonatologia tiene su propia flora microbiana y perfil de susceptibilidad. Esta flora es
diferente entre la unidad de cuidados intensivos y las salas de neonatologia
normales. Es esencial reconocer que la flora hospitalaria varia de un hospital a otro,
inclusive cuando los hospitales se hallan proximos. (44 - 48)

Revisiones histéricas en diferentes paises han demostrado que los microorganismos
causantes de las infecciones neonatales varian con el tiempo. La vigilancia
microbiologica prospectiva es fundamental para guiar el tratamiento empirico,
identificar nuevos agentes, reconocer epidemias y vigilar tendencias. A su vez, los
microorganismos son diferentes en diversas regiones geogréficas, o que hace

necesario la vigilancia microbioldgica local. (46 - 49)

Factores de riesgo:

- Prematuridad.

- Bajo peso al nacer.

- Procedimientos invasivos.

- Alteraciones de las barreras naturales.

- Uso de antibioticos.

- Hacinamiento.

- Relaciéon enfermera paciente inadecuada.

- Uso de alimentacion parenteral.

- Uso de hemoderivados.

- Malformaciones congénitas.

- Intervenciones quirdrgicas.

- Técnicas de control de infecciones deficientes. (4)
Se calcula que anualmente en el mundo méas de un millbn de neonatos mueren a
causa de complicaciones asociadas a la prematuridad. En este sentido, es muy
importante analizar los avances de la tecnologia para proveer un manejo cada vez
mas gentil y menos invasivo a los pacientes pretérmino, como es el caso de la

ventilacion positiva intermitente no invasiva y la presion continua positiva de la via



aérea (CPAP, por sus siglas en inglés) nasal. También es importante resaltar el

papel de las medidas de salud publica para mejorar los prondsticos perinatales; por

ejemplo, un buen control prenatal puede prevenir o tratar de manera oportuna

infecciones maternas como la corioamnionitis, responsables de prematuridad y

sepsis neonatal. (50 - 54)

Gérmenes de asociacion frecuente ainfeccion postnatal:

Estafilococo coagulasa negativo.

Estafilococo aureus.

Enterobacterias (Enterobacter, E coli, Klebsiella, Citrobacter).

Pseudomona sp.

Acinetobacter.

Enterococos.

Candidas.

Otros: enterovirus, adenovirus, hepatitis B, VSR, influenza, rotavitus,

rinovirus, herpes virus. (4)

Fuentes de infeccién y modo de transmisién de las infecciones en los servicios de

neonatologia:

Contacto directo a través de las manos del personal.

Contacto indirecto: por equipos inadecuadamente descontaminados o
soluciones, fuentes de agua y fluidos endovenosos contaminados.

Ingestion (menos frecuente): leche materna, leche de banco o artificial
contaminada.

Aérea (rara): virus respiratorios del personal del servicio o visitantes,

tuberculosis, varicela, hongos. (4)

Existen varios tipos de infecciones: la litica, que se produce cuando un virus penetra

a la célula, hace copias de si mismo y ocasiona destruccion celular; la lisogénica,

cuando el virus entrega su acido desoxirribonucleico (ADN) a la célula huésped y la

informacion genética viral se duplica junto con el ADN de esta; y la cruzada, que es



la transmision de agentes infecciosos entre los pacientes y el personal en un entorno
clinico. (55 - 57)

Cabe agregar que la infeccion estd dada por los siguientes factores: periodo de
incubacion, cantidad de gérmenes, virulencia, toxicidad, poder de invasion, tiempo de
actuacion, asociacion microbiana y estado inmunitario del huésped. De igual manera,
la sepsis intrahospitalaria es aquella que aparece 3 dias luego de ingresado del
paciente y hasta 10 dias después de egresado. (55 - 57)

En Cuba desde la década del 70 comienzan las primeras actividades de
investigaciébn de las infecciones hospitalarias y de control con la introduccién
progresiva de la enfermera de vigilancia epidemiolégica. En 1973 por la Resolucién
Ministerial No.51 se definen las funciones del comité de prevencion y control de las
infecciones intrahospitalarias en las unidades. En 1980 se dictaron las normas
provisionales para la prevenciéon y control de la sepsis nosocomial y en 1983 se
aprobo el primer programa nacional de prevencion y control de las infecciones
intrahospitalarias. En 1988 se cred el Laboratorio de control de antibidticos y
marcadores epidemiolégicos, que junto al Laboratorio nacional de desinfeccion y
esterilizacion (ya creado en 1978) formaron el Laboratorio nacional de infecciones
hospitalarias. En 1996 fue formado un Grupo técnico nacional asesor que reoriento el
programa con un enfoque local y finalmente en 1998 entr6 en vigencia el nuevo
programa nacional. (58)

En todas las unidades hospitalarias debe existir un comité de control y prevenciéon de
la sepsis intrahospitalaria, con el propdsito de garantizar la prevencion, la vigilancia y
el control de las infecciones, de modo que se logre una adecuada calidad en la
atencion a los pacientes y disminuyan la morbilidad y mortalidad sépticas

intrahospitalarias, asi como los costos por este concepto. (55 - 57)

Localizaciones mas frecuentes de las infecciones bacterianas adquiridas durante los
cuidados intensivos neonatales:

- Neumonia asociada a la ventilacion:

- Infeccion localizada o del torrente sanguineo asociado a catéteres vasculares.

- Onfalitis relacionada con el uso de catéter venoso umbilical.



- Infeccion del tracto urinario asociadas al uso de catéteres vesicales.
- Infeccion de piel y tejido celular subcutaneo: sobre todo piodermitis producidas
por estafilococos aureus y estreptococos del grupo B y dermatitis por hongos.

- Meningoencefalitis. (4)

Diagnostico de la neumonia asociada a la ventilacién:

- Evidencia en la radiografia de térax de un neonato con mas de 48 horas de
ventilado, de nuevas lesiones o infiltrados progresivos pulmonares
correspondientes con infeccion (intersticial, bronquial, alveolar), consolidacion,
cavitacion, abscesos, neumatocele, efusion pleural; con empeoramiento del
intercambio gaseoso manifestado por desaturacion, aumento de los
requerimientos de oxigeno, incrementos en los parametros ventilatorios y al

menos 3 de las variables clinicas y de signos vitales siguientes:

) Clinicas:
- Tos.
- Estertores sibilantes, roncos o crepitantes.
- Apnea, taguipnea, aleteo nasal con retraccion o quejido.
- Aparicion de secreciones del trato respiratorio bajo, 0 cambios en las
caracteristicas o incrementos en la cantidad de secreciones o requerimientos

de aspiracion.

II) Signos vitales:

- Inestabilidad térmica.

- Frecuencia cardiaca mayor que 180 latidos por minuto o0 menor o igual que

100 por minuto.

Confirmada por hemocultivo positivo a un patégeno del tracto respiratorio o cultivo
positivo de efusién pleural o cultivos cuantitativos positivos de secreciones del tubo
endotraqueal (TET) (= 10° UFC/ml) o sospechada por mas de 2 cultivos cualitativos
consecutivos positivos al mismo germen y con igual sensibilidad en el antibiograma o

purulencia de las secreciones del TET positiva (mas de 25 leucocitos



polimorfonucleares en 10-20 campos con menos de 10 células escamosas por

campo).(4)

Diagnostico de la infeccion localizada o del torrente sanguineo asociado a catéteres

vasculares:

) Infeccion localizada:

Diagnéstico clinico

Eritema en el sitio de insercion o a lo largo del trayecto del catéter.

Pus en el sitio de insercién.

Diagnostico microbiolégico confirmatorio:

Gram y cultivo positivo de pus del sitio de insercion.
Cultivo de la punta del catéter semicuantitativo y cuantitativo positivo (= 15
colonias de un germen y = de 1000 microorganismos por catéter

respectivamente).

II) Infeccion del torrente sanguineo:

Diagnastico clinico.

Presencia de sintomas y signos clinicos de infeccién con antecedentes 0 no

de infeccidn localizada en la zona de insercion o trayecto del catéter

Diagndostico microbiolégico confirmatorio:

Hemocultivo periférico positivo mas 1 de las siguientes condiciones:

Cultivo de la punta del catéter semicuantitativo y cuantitativo positivo (= 15
colonias de un germen y mayor o igual de 1000 microorganismos por catéter
respectivamente) con hemocultivo positivo al misma germen y con igual
sensibilidad en el antibiograma.

Hemocultivos cuantitativos simultdneos a través del catéter (retrocultivo) y
periférico con una relacibn mayor que 5:1.

Diferencias en la positividad del hemocultivo periférico y del retrocultivo mayor
de 2 horas.

Pus en el sitio de insercién con el mismo microorganismo del hemocultivo

periférico.(4)



Probable infeccién del torrente sanguineo asociada a catéteres vasculares (una de

estas dos condiciones)

Cultivo semicuantitativo o cuantitativo de la punta del catéter positivo y
presencia de signos y sintomas clinicos sugestivos de infeccion sin otra puerta
de entrada aparente y que resuelve al retirar el catéter e iniciar tratamiento
con antibioticos.

Al menos 2 hemocultivos (uno de ellos periférico) positivos a un
microorganismo considerado como flora normal de la piel (diphtheroide,
Bacillus spp., Propionibacterium spp., estafilococo coagulasa negativo, o
micrococos), en un paciente con un catéter vascular y signos y sintomas
clinicos sugestivos de infeccion aunque no se cuente con estudios
semicuantitativos o cuantitativos de la punta del catéter y sin otra puerta de

entrada aparente. (4, 59)

Conducta a seguir ante un neonato con sospecha de infeccién bacteriana asociada a

los cuidados médicos:

Realizar hemograma completo, proteina C reactiva, radiografia de térax.
Cultivos de sangre, orina por puncidon suprapubica, LCR si necesario,
secreciones del tubo endotragueal, punta de catéteres, retrocultivos,
colecciones purulentas.

Si se sospecha neumonia asociada a los cuidados médicos purulencia de las
secreciones del tubo endotraqueal.

Si se sospecha infeccidén asociada a catéteres vasculares retirarlos y canalizar
otro vaso de ser necesario.

Tratamiento empirico con antimicrobianos y reevaluar segun respuesta clinica

y resultados microbioldgicos a las 48 a 72 horas.(4)

Profilaxisde la infeccion neonatalasociada a los cuidados médicos:

Higiene de las manos.

Uso juicioso de antimicrobianos.



- Incremento de las defensas del huésped (existen controversias en cuanto al
uso de inmunoterapia endovenosa profilactica).
- Cuidados de la piel.
- Alimentacion enteral precoz.
- Evitar hacinamiento.
- Garantizar relacién enfermera/paciente adecuada.
- Evitar uso de bloqueadores H2 y esteroides.
- Evaluar con precision la indicaciéon y duracion de los procederes invasivos.
- Cumplimiento de las normas para la insercion y mantenimiento de los
procederes invasivos.
- Aislamiento de cohorte de recién nacidos portadores de gérmenes virulentos o
multirresistentes. (4)
El lavado de manos es la medida que mejores resultados ha mostrado para disminuir
las infecciones nosocomiales, sin embargo, su practica en el mundo es complicada.
En los paises subdesarrollados la falta de agua, jabon y lavamanos adecuados son
los principales inconvenientes, asi como personal de enfermeria insuficiente y el
sobrecupo en las UCIN no favorecen su aplicabilidad; se requieren estrategias como
educacion continua y retroalimentacion para crear conciencia de su necesidad en el
personal médico, paramédico y familiares de los pacientes. Una de las estrategias
para aumentar la adherencia al lavado de manos es el uso de alcohol glicerinado.
(23, 42, 59, 60)
La sepsis neonatal se correlaciona con el uso de nutricién parenteral, especialmente
cuando contienelipidos intravenosos, se debe limitar el uso de estas soluciones, asi
como la permanencia de catéteres umbilicales por el tiempo minimo posible; iniciar la
alimentacion enteral lo mas pronto posible en los neonatos, si es pretérmino se
comienza con dosis troficas de leche idealmente materna. En general el uso de leche
materna de forma precoz disminuye el riesgo de enterocolitis necrotizante asi como
infeccibn nosocomial; la suplementacion con glutamina se ha relacionado con una
reduccion de sepsis nosocomial.(23, 42, 59, 60)
Existe clara relacion entre infeccion nosocomial y el uso de catéteres centrales; es un

factor de riesgo para infecciones por Staphylococcus en especial los coagulasa



negativos. Dentro de las medidas para prevenir su aparicibn se encuentra la
utilizacion de técnica aséptica para su colocacion que incluye: utilizacion de gorros,
tapabocas y guantes estériles. Se debe remover de manera pronta cuando no sea
necesario su uso, o cuando haya cultivos repetidos del catéter positivos para
Staphylococcus aureus o coagulasas negativos. Se debe utilizar como antiséptico
soluciones yodadas o clorhexidina, no se deben utilizar soluciones organicas, ni
unglentos antibidticos. ElI uso de vancomicina profilactica no se recomienda. El
sistema debe estar cerrado, los cambios en este deben hacerse con técnica estéril.
No se recomienda ordenar cultivos de “punta del catéter” ya que segun datos
suministrados por el CDC de Atlanta, entre 20 y 25% estan colonizadas. Por ultimo
se recomienda crear equipos o comités para la colocacion y cuidados del catéter,
integrado por enfermeras, personal del comité de infecciones, liderado por el
neonatologo; dentro de sus funciones se encuentran llevar a cabo educacion
continua, revision de las guias y protocolos periédicamente, calificar la colocacion y
los cuidados de estos dispositivos. (23, 42, 58, 59)

La piel de los recién nacidos es fragil, en especial la de los prematuros; en las
unidades de cuidados intensivos neonatales debido a los procedimientos invasivos y
las tomas de sangre continuas se produce una puerta de entrada para gérmenes

intrahospitalarios y riesgo de sepsis neonatal. (25)

Recomendaciones para el uso empirico de antimicrobianos en la infeccién adquirida
durante los cuidados intensivos:

- Inicio oportuno.

- Amplia cobertura (usar terapia combinada con sinergismo y cubrir todos los

gérmenes circulantes en la UCIN).

- Considerar exposicion previa a antibiéticos.

- Adecuada penetracion en foco infeccioso.

- Toxicidad (riesgos vs beneficio).

- Evaluar severidad de la infeccion.

- Considerar funcionamiento renal y hepatico.

- Usar dosis, velocidad de infusion e intervalos adecuados.



- Acortar duracion del tratamiento al minimo con efectividad comprobada. (4)

Antibiéticos empiricos recomendados segun microorganismos sospechados:(4)

Microorganismos

Antibiéticos*. No usar indiscriminadamente los antibi6ticos

gue deben reservarse para las cepas multirresistentes.

Estafilococos aureus

sensibles a meticilina

Oxacilina/Cloxacilina/ Dicloxacilina/Meticilina/Nafcilina
Ampicillin/Amoxicilina combinadas

con inhibidores de betalactamasa, Fosfocina, Aminoglucosidos,
Cefazolina/Cefotaxima/Ceftriaxona/Cefepime

Meropenem, Piperacilina con tazobactam

Clindamicina, Vancomicina/Teicoplanina

Ciprofloxacina, Linezolid

Estafilococo epidermidis

Oxacilina/Cloxacilina/ Dicloxacilina/Meticilina/Nafcilina
Ampicillin/Amoxicilina solas o combinadas coninhibidores de
betalactamasa

Fosfocina, Meropenem

Piperacilinacontazobactam

Vancomicina, Ciprofloxacina, Linezolid

Estafilococos aureus

resistentes a meticilina

Fosfocina

Vancomicina/Teicoplanina, Linezolid

Estafilococos epidermidis

resistentes a meticilina

Fosfocina

Vancomicina

Estafilococos aureus vy
epidermidis resistentes a

vancomicina

Linezolid

Enterococo fecalis

Bencilpenicilina
Ampicillin/Amoxicilina solas o0 combinadas coninhibidores de
betalactamasa, Fosfocina

Piperacilina sola o combinada contazobactam

Aminoglucésidos, Vancomicina/teicoplanina




Linezolid

Enterococo faecium

Ampicillin/Amoxicilina solas o combinadas con inhibidores de

betalactamasa, Gentamicina, Linezolid

Enterobacterias
(Enterobacter, Klebsiella,
Serratia, Proteus,

Citrobacter, Escherichia)

Aminoglucésidos

Fosfocina
Cefotaxima/Ceftriaxona/Ceftaxidima/Cefepime
Meropenem, Piperacilina con tazobactam

Aztreonam, Ciprofloxacina

Pseudomonas

Aminoglucésidos

Fosfocina, Ceftaxidima/Cefepime

Ticarcilina/Piperacilina solas o combinadas coninhibidor de
betalactamasas

Meropenem, Aztreonam, Ciprofloxacina

Acinetobacter sp

Ampicillim/ Amoxicilina con sulbactam

Ticarcilina/Piperacilina combinadas  coninhibidor de
betalactamasas, Meropenem
Cefotaxima/Ceftriaxona/Ceftaxidima, Tobramicina

Stenotrophomonas Sulfaprim
maltophilia Cloramfenicol
Anaerobios Ampicillin/Amoxicilina combinadas con inhibidores de

betalactamasa

Ticarcilina/Piperacilina combinadas com inhibidor de
betalactamasas

Meropenem, Metronidazol, Clindamicina

Posibles combinaciones empiricas:

- Para bacterias gram positivas y negativas

- Penicilina antiestafilocdccica + Aminoglucésido

- Fosfocina + Aminoglucosido




- Fosfocina + Cefalosporina de tercera generacion

- Vancomicina + aminoglucdsido

- Vancomicina + cefalosporina de tercera generacion

- Vancomicina + Meropenem

- Para bacilos gram negativos

- Cefalosporina de tercera generacion + aminoglucosido

- Meropenem + aminoglucoésido. (4)

Duracion del tratamiento:
Estard en dependencia de:
- Lavia de adquisicion y el 6rgano afectado.
- Larespuesta inicial.
- El estado clinico.
- En infecciones no graves entre 7 y 10 dias. En sepsis grave entre 10 y 14 dias
y en Meningoencefalitis por estreptococo agalactiae de 10 a 14 dias.
- La duracion del tratamiento debe ser de 2 a 3 semanas cuando se trata de:
Meningoencefalitis a bacilos gram negativos o Listeria, Osteomielitis,

Enterocolitis y Abscesos.(4)

Inmunoterapia:

No existe evidencia cientifica suficiente para recomendar el uso de inmunoglobulinas
no especificas preventivas en recién nacidos muy bajo peso o prematuros. Se ha
demostrado un beneficio en cuanto a la mortalidad en el tratamiento con
inmunoglobulinas endovenosa en neonatos con sepsis graves, aunque existen
controversias en esta teméatica; por lo que no recomendamos el uso rutinario de este
tratamiento en el periodo neonatal. En la actualidad se prefiere el esquema de dosis
Unica de 500 a 750 mg/kg.(4)

Factor estimulante de colonias de granulocitos.
No existe suficiente evidencia de la utilidad de este tratamiento en neonatologia,

algunos investigadores recomiendan su uso en neonatos con sepsis y conteo de



neutréfilos menor de 1,7 por 10° a dosis de 10 ug/Kg/dia entre 3 y 14 dias segln

respuesta clinica e humoral. (4)

Controversias en sepsis neonatal:

» El uso de inmunoglobulina intravenosa.
La actividad de la inmunoglobulina intravenosa enriquecida con inmunoglobulina M
se puede explicar por tres mecanismos:
1- Contiene varios anticuerpos que pueden proteger contra las endotoxinas
bacterianas y exotoxinas mediadas por la neutralizacién del antigeno.
2- La capacidad de opsonizacibn de los anticuerpos contenidos en la
inmunoglobulina puede estimular la fagocitosis e incrementar la actividad bactericida
de los neutrofilos.
3- Resultados in vitro e in vivo demuestran una actividad sinérgica con los
antibiéticos betalactdmicos dado por su alto contenido de anticuerpos
antibetalactamasas adicionando una mayor acciébn contra Enterococcus,
Staphylococcus y Klebsiella. (15)
La concentracion de inmunoglobulina en el recién nacido es similar a la del adulto,
proviene de la madre por el paso transplacentario, si estos niveles caen hay mayor
susceptibilidad a infecciones, sin embargo, el prematuro posee apenas 40% de las
reservas de los recién nacidos a término. En adultos, su uso ha tenido resultados
favorables, pero en neonatos existe controversia tanto en el tratamiento de la sepsis
neonatal como profilactico. (15)

» Proteina C activada recombinante humana.
Se ha mostrado que la proteina C activada recombinante humana (RHAPC) reduce
la mortalidad en la sepsis grave en adultos; la revision Cochrane no ha encontrado
estudios controlados en este grupo etario. Se requiere ensayos grandes y bien
disefiados para dilucidar su efectividad para reducir la mortalidad y los resultados

adversos en neonatos con sepsis grave. (15)



MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio analitico retrospectivo de casos y controles para identificar los
factores de riesgo de la sepsis de comienzo temprano en el neonato, se tomd un
control por cada caso que correspondia al neonato nacido inmediatamente después
de uno con sepsis neonatal precoz, para establecer una adecuada razon de
productos cruzados y medir la asociacion de los factores de riesgo para el
diagnostico de la sepsis de comienzo temprano en el neonato, en el servicio de
neonatologia del Hospital Provincial Docente “Dr. Antonio Luaces lIraola” desde

noviembre de 2013 a noviembre del 2014.

Universo de estudio:

Todos los neonatos que ingresan al servicio cerrado de Neonatologia en el periodo

seleccionado con el diagnéstico probable de sepsis neonatal.
Muestra:

Casos: son todos los neonatos con el diagnéstico de sepsis neonatal precoz
confirmada ingresados en el servicio de Neonatologia del Hospital Provincial Docente
“Dr. Antonio Luaces Iraola” desde noviembre de 2013 a noviembre del 2014.

Controles: un neonato por cada caso que nacieran inmediatamente después del
diagnosticado con sepsis neonatal precoz en el mismo periodo y hospital antes

mencionado.

Criterios de inclusion:

Los neonatos que se definan como casos o controles cuyos padres firmen
consentimiento informado para que sus hijos queden incluidos en el estudio.
Métodos de obtencion de lainformacion:

Se confecciond un formulario (anexo 2) para recoger informacion de las historias
clinicas y del interrogatorio de los padres, validado por criterios de expertos. Los

datos compilados por el investigador se convertiran en el registro primario.



Operacionalizacion de variables:

Variable Tipo Operacionalizacion Indicador
Escala Descripcion
Edad Cuantitativ | - Menos de | Semanas a partir de la NUumero y
Gestacional al | a continua | 37 fecha de ultima porcentaje
parto. semanas. menstruacion hasta el segun
- 37 momento del parto. grupo de
semanas o pertenencia
mas.
Peso al Cuantitativ | - Menos de | Peso del neonato al Numero y
nacer. a continua. | 1500 g. momento del nacimiento. porcentaje
- De 1500 segun
a2499 g. grupo de
- 2500 g. o pertenencia
mas.
Sexo del Cualitativa | - Masculino. | Sexo biolégico del Numeroy
neonato. nominal - Femenino. | neonatoseguncaracteristic | porcentaje
dicotomica. as de los genitals externos. | segun
grupo de
pertenencia
Tiempo de Cuantitativ | - Menos de | Rotura de las membranas | NUmeroy
rotura de a continua | 12 horas. ovulares antes del porcentaje
membranas - 12 a 24 | comienzo del trabajo de segun
ovulares. horas. parto. grupo de
- Mas de 24 pertenencia
horas.
Antecedente | Cualitativa | - Si. Presencia de sepsis Numero y




de Sepsis nominal - No. vaginal en algin momento | porcentaje
Vaginal. dicotomica. del embarazo. segun
grupo de
pertenencia
Antecedente | Cualitativa | - Si. Presencia de sepsis Numero y
de Sepsis nominal - No. urinaria en algin momento | porcentaje
Urinaria. dicotomica. del embarazo. segun
grupo de
pertenencia
Antecedente | Cualitativa | - Si. Presencia de otras sepsis | Niameroy
de otras nominal - No. en algiin momento del porcentaje
Sepsis. dicotomica. embarazo. segun
grupo de
pertenencia
Tipo Parto. Cualitativa | - Eutocico. | Forma de nacimiento del Numero y
nominal - Distécico. | neonato segun via. porcentaje
dicotémica. segun
grupo de
pertenencia
Caracteristica | Cualitativa | -Sin Aspecto y condiciones del | NUmeroy
s del liquido ordinal. alteraciones | liquido amnidtico al porcentaje
amniético. momento del nacimiento segun
- Meconial. grupo de
- Caliente. pertenencia
- Fétido.
Necesidad de | Cualitativa | - Si. Al nacimiento si necesita Numero y




reanimacion. | nominal - No. reanimacion el neonato. porcentaje
dicotémica. segun
grupo de

pertenencia

Necesidad de | Cualitativa | - Si. Al nacimiento si necesita Numero y

procederes nominal - No. procederes invasivos. porcentaje

invasivos. dicotomica. segun
grupo de
pertenencia

Procesamiento estadistico:

Toda la informacion se llevd a una base de datos confeccionada en el programa
estadistico SPSS 18.0, resumida en frecuencias absolutas y porcentajes y
presentadas en cuadros estadisticos.

Para medir la significacién de la asociacion se realizé un analisis Bivariado entre las
variables explicativas o independientes y la variable de respuesta o dependiente,
mediante la prueba de independencia Chi cuadrado de Pearsoncon sin correccion de
Yates se considerd un nivel de significacion de 0,05 de probabilidad de cometer el
error tipo |I. Se empled el programa Epidat 3.1 para datos agrupados.

Se plantearon las Hipotesis

Ho: Independencia. No existe asociacion.

H1: No existe Independencia. Existe asociacion.

Si p < 0.05 se rechazé la hipétesis nula de No asociacién existiendo asociacion
estadistica significativa entre el posible factor de riesgo y la sepsis de inicio precoz
en el neonato y como medida de la intensidad de la asociacion se empleo el Odds

Ratio6 Razén de productos cruzados.




Interpretacion del valor de Odds Ratio

OR=1 Factor de exposicidon no se considera un factor de riesgo de la enfermedad, el
intervalos de confianza contiene al 1.

OR>1 Factor de exposicion se consideré factor de riesgo de la enfermedad, el
intervalo de confianza no contiene al 1 y su limite inferior debe ser mayor que uno.
OR<1 El factor de exposicion se considerd un factor de proteccion de la enfermedad,

el intervalo de confianza no contiene al 1 y su limite superior debe ser menor que 1.

Consideraciones Eticas

En el desarrollo de esta investigacion se mantendr& como premisa, respetar los
principios bioéticos que van implicitos en los estudios con seres humanos.

Se pedira a la madre de todos los pacientes seleccionados su consentimiento para la
inclusion de su hijo en el estudio. Se explicara el caracter voluntario de declarar
aquellos aspectos que no dafien su dignidad, se insistird en el caracter confidencial
de los datos y el manejo anénimo de los participantes, con el uso de cédigos de
identificacion. La autonomia se mantendra desde la decision individual de participar o
no en la investigacion, por lo que la madre o padre de cada paciente leera, en
presencia del investigador, la informacion necesaria y oportuna sobre el estudio, para

posteriormente ambos firmar el acta de consentimiento informado. (Anexo 1)



RESULTADOS Y DISCUSION

En el periodo analizado la incidencia de sepsis de comienzo temprano en el Servicio
de Neonatologia del Hospital Provincial "Dr. Antonio Luaces Iraola” fue de 18 por

cada 1000 nacidos vivos.

Tabla 1: Relacion de la sepsis neonatal y el peso al nacer. Servicio cerrado de
neonatologia. Hospital Provincial Docente “Dr. Antonio Luaces Iraola”. Ciego
de Avila”. Noviembre de 2013 a Octubre de 2014.

N= 55
CASO CONTROL

PESO FEMENINO MASCULINO FEMENINO MASCULINO

(kg) No. % No. % No. % No. %
< 1000 0 0,0 0 0,0 1 4,0 0 0,0
1000-

1499 4 14,3 5 18,5 1 4,0 3 10,0
1500-

1999 5 17,9 4 14,8 4 16,0 2 6,7
2000-

2499 12 42,9 10 37,0 8 32,0 6 20,0
2500y

mas 7 25,0 8 29,6 11 44,0 19 63,3
TOTAL | 28 100,0 27 100,0 25 100,0 30 100,0

P > 0,05

Fuente: Historias clinicas.

En el estudio se comprobd que de los 55 pacientes que presentaron sepsis neonatal
de inicio temprano el mayor niumero estuvo en el grupo de peso de 2000 a 2499
(bajo peso al nacer), con 12 pacientes femeninos para un 42,9% y 10 masculinos
para un 37%, lo cual fue totalmente diferente en el grupo control con la mayoria de
los casos normopesos como se puede observar en la tabla 1. Hay que tener en

cuenta que los grupos de peso inferior a 2000 gramos tuvieron una incidencia



importante en el indicador sepsis de inicio precoz, pero no podemos olvidar que en
estos grupos el numero total de nacimientos es pequefio.

Coincidiendo con estudios revisados en los cuales se plantea como riesgo
significativo para la aparicién de sepsis de inicio temprano en el neonato el bajo peso
al nacer por la morbilidad asociada que este paciente presenta (15, 20) y dado el
avance tecnoldgico y mayores procesos intervencionistas en cuanto a la atencién a
este grupo de recién nacidos. (39, 40, 41, 42)

En el estudio no se considerd el peso al nacer como un factor de riesgo para la

aparicion de sepsis neonatal precoz pues P es mayor que 0,05.



Tabla 2: Incidencia de sepsis neonatal segun edad materna.

EDAD CASO CONTROL
(ahos) No. % No. %
<18 2 3,6 1 1,8
18- 23 10 18,2 17 30,9
24- 29 16 29,1 23 41,8
30- 35 22 40,0 8 14,5
> 35 5 9,1 6 10,9
TOTAL 55 100,0 55 | 100,0

La edad materna no fue un elemento significativo en nuestro estudio, sin embargo
nos posibilitd6 demostrar que los casos de sepsis de inicio precoz de nuestro servicio

no estuvieron en relacion con edades maternas de riesgo, menores de 18 afios y

mayores de 35 afios.

En la bibliografia referenciada no se recoge este antecedente como factor de riesgo

de importancia para la aparicion de la sepsis de inicio precoz.




Tabla 3: Sepsis neonatal segun edad gestacional.

TIEMPO DE CASO CONTROL
GESTACION
(semanas) No. % No. %
<28 1 1,8 0 0,0
28- 32 12 21,8 7 12,7
33- 37 26 47,3 11 20,0
38- 42 16 29,1 36 65,5
> 42 0 0,0 1 1,8
TOTAL 55 100,0 55 100,0
P 0.0001 X?16.0576
OR 5.010417 IC (95%)2.229299 - 11.261063

La edad gestacional estuvo en relacion directa con la presencia de sepsis de inicio
precoz viendo que la mayor cantidad de casos estuvo en el grupo de los que
contaban con menos de 37 semanas es decir de los pretérminos 39 casos para un
70,9%, no siendo asi en el grupo control que la mayoria estaban en el rango a
término, por lo que existe una diferencia significativa entre ambos grupos.

Estudios revisados coincidieron en que alrededor del 50% de los pacientes con
sepsis de inicio precoz son pretérminos y que este factor unido a otros como los
antecedentes de infecciones en la madre y la rotura prematura de membranas hacen
gue la mortalidad en estos recién nacidos se encuentre entre el 5y el 20% de los
casos. (15, 20, 21)

Otros autores plantean que la prematuridad esta asociada al menos a dos tercios de
las muertes neonatales por sepsis de inicio temprano. (36, 37, 38)

En el estudio se identifico la prematuridad como uno de los factores de riesgo por
tener p < 0,05 indicando asociacién estadistica significativa y como medida de
intensidad de la asociacion OR > 1 que muestra que el factor de exposicion se
considera factor de riesgo de la enfermedad con un intervalo de confianza cuyo limite
inferior es mayor que 1, en cuanto a lo que puede afirmarse que existe una
probabilidad del 70% de contraer sepsis de inicio precoz en los recién nacidos

pretérminos, todo esto con una confiabilidad del 95%.



Tabla 4: Antecedentes maternos en relacion con la sepsis neonatal de inicio

temprano.
ANTECEDENTES CASO CONTROL
MATERNOS No. % No. %

FIEBRE 7 12,7 1 1,8
P 0.0276 X?4,8529
OR 7,875000  IC (95%)1.934854-66.337211
INFECCION VAGINAL | 25 | 455 | 6 10,9
P 0,0001 X?16,2148
OR 6,805556  IC (95%)2,503189- 18,502630
CORIOAMNIONITIS 1 1,8 0 0,0
SEPSIS URINARIA 9 16,4 4 7,3
SEPSIS VAGINAL Y
CORIOAMNIONITIS 1 1,8 0 0,0
SEPSIS VAGINALES Y
URINARIAS 7 12,7 2 3,6
SIN ANTECEDENTES 5 9,1 42 76,4
TOTAL 55 100,0 55 100,0
P >0,05

Conocer los antecedentes maternos de infeccidn es de vital importancia en el manejo
de un recién nacido con sepsis neonatal, por lo que en nuestro estudio segun el
interrogatorio a las madres y lo reportado en las historias clinicas el antecedente que
prevalecio fue el de infeccion vaginal con 25 casos para un 45,5%, le sigui6 la sepsis
urinaria con 9 casos para un 16,4% y seguidamente la fiebre con 7 casos para un
12,7%, no siendo de esta forma en el grupo control donde la mayoria de las madres
no reportaba antecedentes de infeccion.

Varios autores manifiestan la prevalencia de pacientes con sepsis de inicio temprano
y su relacion con antecedentes maternos de infeccion mencionando como
sobresalientes la infeccion de la vagina y vias urinarias y la sepsis intraparto (15, 17,

20, 21, 26, 27) los cuales coinciden con los resultados expuestos en nuestro estudio.



La presencia de fiebre e infeccion vaginal como antecedentes maternos fueron
identificados como factores de riesgo por tener p < 0,05 indicando asociaciéon
estadistica significativa y como medida de intensidad de la asociacion OR > 1 que
muestra que el factor de exposicion se considera factor de riesgo de la enfermedad
con un intervalo de confianza cuyo limite inferior es mayor que 1, en cuanto a lo que
puede afirmarse que existe una probabilidad del 12,7% en los que se tenga el
antecedente materno de fiebre o 45,5% de probabilidad en los que las madres
presenten sepsis vaginal de contraer sepsis de inicio precoz, todo esto con una
confiabilidad del 95%.

El resto de los antecedentes maternos analizados no se consideraron factores de
riesgo para la aparicion de sepsis neonatal precoz pues en su analisis P es mayor
que 0,05.



Tabla 5: Relacion sepsis de inicio precoz y tiempo de rotura de membranas.

TRM CASO CONTROL

(horas) | No. % No. %
<12 38 69,1 49 89,1

12-24| 11 20,0 5 9,1
> 24 6 10,9 1 1,8

TOTAL | 55 100,0 55 100,0

P 0,0099 X? 6,6517

OR 0,273709 IC (95%) 0,098443- 0,761022

El mayor por ciento de los casos que presentaron sepsis de inicio precoz en el
estudio tuvieron un tiempo de rotura de membranas menor de 12 horas, en este caso
estuvieron 38 pacientes para un 69,1% coincidiendo con el grupo control que
presentd en este mismo sentido 49 pacientes para un 89,1%.

Estudios previos plantean que el origen etiolégico de la sepsis neonatal temprana
dependera de factores como la presencia de membranas ovulares rotas y dan como
mayor prevalencia la rotura de membranas con mas de 18 horas. (15, 20, 21)

Sin embargo, el resultado no muestra significacion estadistica a este respecto, por lo
gue pensamos que la intervencion oportuna en los casos de rotura prematura de las
membranas ovulares por parte del equipo de obstetricia puede haber influido en el
mismo.

El tiempo de rotura de membranas se consider6 estadisticamenteun factor protector
de la asociacion porgue el OR es menor que 1, lo cual se interpreta como: los recién
nacidos que tuvieron menor cantidad de horas de rotura de membranas estuvieron
menos expuestos a la infeccién neonatal por lo que se considera un factor protector y
no un factor de riesgo, lo cual difiere de todos los resultados encontrados en la
literatura, y nos hace pensar que quizds se extreman las medidas de asepsia y
antisepsia en los casos de rotura prematura de las membranas ovulares teniendo en
cuenta el riesgo conocido o que existen en nuestro medio otros factores sensibles de

estudio.



Tabla 6: Relacion entre el tipo de parto y la aparicion de sepsis de inicio
precoz.

TIPO DE CASO CONTROL
PARTO No. % No. %
EUTOCICO 18 32,7 28 50,9
DISTOCICO| 37 67,3 27 49,1

TOTAL 55 100,0 55 100,0
P> 0,05

La mayor cantidad de casos que presentaron sepsis de inicio precoz en nuestro
servicio en el periodo estudiado nacieron mediante partos distécicos ya sea cesérea
o instrumentado en numero de 37 para un 67,3% no estando en relacién con los
casos control en los cuales la diferencia entre partos eutdcicos y distocicos no fue
significativa.

Discrepando con algunos autores que platean que la exposicion a la sepsis neonatal
durante el nacimiento puede verse en 1 de cada 10 recién nacidos y que
generalmente es adquirida durante el trabajo de parto siendo rara su apariciéon en
neonatos nacidos por via cesarea con membranas integras. (15, 17)

Esta diferencia en los resultados del estudio en relacion a lo planteado por otros
autores puede estar determinada porgue en ocasiones estas pacientes llegan a la
intervencidn cesarea por presentar signos evidentes de infeccién vaginal u otras
complicaciones obstétricas que obligan a interrumpir el embarazo a beneficio
materno.

En el estudio no se consider6 el tipo de parto como un factor de riesgo para la

aparicion de sepsis neonatal precoz pues P es mayor que 0,05.



Tabla 7: Caracteristicas del liquido amniotico en los casos de sepsis de inicio
temprano.

CARACTERISTICAS SEPSIS NEONATAL

DEL LIQUIDO CASO CONTROL

AMNIOTICO No. % No. %
CLARO 29 52,7 48 87,3
MECONIAL 8 14,5 3 55
CALIENTE 5 9,1 0 0,0
FETIDO 1 1,8 0 0,0
CALIENTE Y FETIDO 0 0,0 0 0,0
DISMINUIDO 9 16,4 3 5,5
AUMENTADO 3 5,5 1 1,8
TOTAL 55 100,0 55 100,0
P> 0,05

La mayor cantidad de casos reportados en nuestro estudio presentaron un liquido
amniético de aspecto claro con 29 casos para un 52,7% comportandose de igual
forma en el grupo control con 48 casos para un 87,3%, aunque la mayoria de los
autores plantean que la aparicion de liquido amnidtico caliente y fétido esta en intima
relacion con la aparicidon de la sepsis de inicio temprano. (15, 17) Por lo que
pensamos que en nuestro entorno estan incidiendo otros factores como la
manipulacion durante el trabajo de parto, la duracion del mismo entre otros que no
fueron objetivo del presente trabajo.

En el estudio no se consideraron las caracteristicas del liquido amnidtico como
factores de riesgo para la aparicién de sepsis neonatal precoz pues P es mayor que
0,05.



Tabla 8: Necesidad de intubacion endotragueal en pacientes con sepsis de
inicio precoz.

INTUBACION CASO CONTROL
ENDOTRAQUEAL | No. % No. %
SI 34 61,8 2 3,6
NO 21 38,2 53 96,4
TOTAL 55 100,0 55 100,0
P 0,0000 X?42,2823
OR 42,904762 IC (95%) 9,449850- 194,798718

De los 55 pacientes que presentaron sepsis de inicio precoz 34 requirieron intubacion
endotragueal inmediatamente después del nacimiento por diferentes causas para un
61,8%.

Autores plantean que la sintomatologia mas frecuente en la sepsis neonatal es el
distres respiratorio grave que muchas veces precisa ventilacion mecéanica
coincidiendo con estos resultados. (17, 20, 28)

En el estudio se identifico el uso de tubo endotraqueal con una relacion importante
con la sepsis de inicio precoz por tener p < 0,05 indicando asociacion estadistica
significativa y como medida de intensidad de la asociacion OR > 1, en cuanto a lo
gue puede afirmarse que existe una probabilidad del 61,8% en los recién nacidos con

sepsis neonatal precoz de necesidad de intubacién endotraqueal.



Tabla 9: Necesidad de ventilacion mecanica en pacientes con sepsis de inicio
precoz.

VENTILACION CASO CONTROL
MECANICA No. % No. %
Sl 33 60,0 2 3,6
NO 22 40,0 53 96,4
TOTAL 55 100,0 55 100,0
P 0,0000 X? 40,2705
OR 39,750000 IC (95%) 2,813807- 17,663792

De los 55 pacientes que presentaron sepsis de inicio precoz 33 requirieron de
ventilacion mecanica para un 60% no siendo asi en el grupo control que tuvo 2 casos
para un 3,6%.

Este resultado coincide con la bibliografia consultada (17, 20, 28) ya que es conocida
la relacién existente entre ventilacion mecanica y sepsis, asi como la necesidad de
ventilacion mecanica en pacientes con sepsis neonatal dado que el distres
respiratorio es su forma de presentacion mas frecuente.

En el estudio se identifico el uso de la ventilacion mecanica con una relacion
importante con la sepsis de inicio precoz por tener p < 0,05 indicando asociacion
estadistica significativa y como medida de intensidad de la asociacion OR > 1, en
cuanto a lo que puede afirmarse que existe una probabilidad del 60% en los recién

nacidos con sepsis neonatal precoz de necesitar ventilacibn mecanica.



Tabla 10: Via de acceso venoso y tiempo de duracién en horas en relacién con
la sepsis de inicio precoz.

CASO CONTROL

VIA VENOSA <72 horas > 72 horas <72 horas > 72 horas

No. % No. % No. % No. %
UMBILICAL 21 72,4 9 34,6 5 9,6 3 100,0
P 0,0000 X2 19,4591
OR 7,050000 IC (95%) 2,813807- 17,663792
EPICUTANEO 8 27,6 17 65,4 0 0,0 0 0,0
DISECCION
VENOSA 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
PERIFERICA 0 0,0 0 0,0 1 1,9 0 0,0
SIN VIA
VENOSA 0 0,0 0 0,0 46 88,5 0 0,0
TOTAL 29 100,0 26 100,0 52 100,0 3 100,0
P > 0,05

En la tabla 10 podemos observar que del total de pacientes con sepsis de inicio
precoz comprobada 30 tuvieron un catéter umbilical como acceso venoso, aunque
predominan los que la mantuvieron menos de 72 horas: 21 pacientes y en segundo
lugar se encuentran los 25 que necesitaron de la utilizacion de catéter epicutaneo y
de estos la mayor parte 17 lo mantuvieron mas de 72 horas.

Coincidiendo con numerosos estudios que plantean que existe clara relacion entre
infeccion neonatal y el uso de catéteres centrales los cuales tienen que prolongarse
en el tiempo dada la necesidad de nutricion de los pacientes y la realizaciéon de
examenes complementarios coincidiendo con nuestro estudio varios autores. (4, 23,
25, 42, 58, 59)

En el estudio se identifico el uso del catéter umbilical como via de acceso venosa con
una implicacion significativa en la sepsis de inicio precoz por tener p < 0,05 indicando
asociacion estadistica significativa y como medida de intensidad de la asociacion OR
> 1, en cuanto a lo que puede afirmarse que existe una probabilidad de 54,6% en los



pacientes que tienen sepsis de inicio precozde necesidadde uso de catéter umbilical
como via venosa, todo esto con una confiabilidad del 95%.



CONCLUSIONES

En el periodo de estudio la incidencia de sepsis neonatal de inicio precoz en el
servicio de neonatologia fue de 18 por cada 1000 nacidos vivos.

Se encontrd asociacion con el diagnostico de sepsis de inicio precoz, el bajo peso al
nacer y la prematuridad. La edad materna no fue un elemento significativo en el
estudio. Los antecedentes maternos que se relacionaron con la sepsis de inicio
precoz fueron la infeccion vaginal, la sepsis urinaria y la fiebre intraparto. La sepsis
de inicio precoz estuvo en relacién con el tipo de parto distécico y el liquido amniético
claro por lo que pensamos que en nuestro entorno estan incidiendo otros factores
como la manipulacion durante el trabajo de parto, la duracion del mismo entre otros
que no fueron objetivo del presente trabajo. En el estudio se concluye que la
intubacién endotraqueal, la ventilacion mecanica y el uso de catéter umbilical y
epicutaneo como acceso a via venosa guardan una estrecha relacion con la sepsis
dado que los pacientes con este diagnostico requieren en su mayoria estos
procederes para su estabilizacion.

Los factores de riesgo identificados en el estudio fueron la prematuridad y la
presencia de fiebre o infeccibn vaginal en la madre. El tiempo de rotura de

membranas se considerod estadisticamente como un factor protector de la asociacion.



RECOMENDACIONES

Continuar con la realizacion del presente estudio con una muestra mayor de
pacientes y mayor duracioén en el tiempo hasta lograr disefiar una escala pronostica
para los factores de riesgo relacionados con la sepsis de comienzo precoz en el
neonato, lo que permitira a su vez el disefio de protocolos de actuacion que
disminuyan la morbilidad y mortalidad por esta causa.
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ANEXOS

Anexo 1

ACTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo: he

sido informado acerca de la importancia de esta investigacion, asi como de la
confidencialidad de los datos obtenidos, los cuales seran utilizados sélo con fines de
la misma, por lo que firmo mi conformidad para que mi hijo forme parte de dicha
investigacion.

Firma de los padres Firma del Investigador



Anexo 2

Registro de datos.
Datos de la madre:

1- Nombre:

2- Edad:

3- HC:

4- Infecciones durante el embarazo:
__Infeccién Urinaria (1)
______Infeccién vaginal (2)

_____ Otras infecciones (3)

5- Ruptura prematura de membranas:
_____Menos de 12 horas (1)
12 o mas horas (2).

6- Caracteristicas del liquido amniotico:

____ Sin alteraciones (1)
_____ Caliente (2)
__ Feétido (3)
______Meconial (4)

7- Fiebre intraparto:
____Si(®)
____No(2)

8- Tipo de parto:
_____ Eutécico (1)
___ Cesarea (2)

Instrumentado (3)

Datos del recién nacido:
1- Nombre:
2- HC:



3- Sexo:
__F@®
__ M@
5- Peso:
_______Menos de 1500 (1)
1500 a 2499 (2)
2500 a4000 (3)
_____ Méas de 4000 (4)
6- Edad gestacional:
__ Menos de 30 semanas (1)
30 a36.6 semanas (2)
_ 37ymas (3)
Intubacién endotraqueal:
____Si(®)
____No(2)
Ventilacion Mecanica:
____Si(®)
____No(2)
Cateterismo venoso:
____Si(®)
____No(2)
10-Sonda nasogastrica:
____Si(®)
____No(2)
11-Oxigenoterapia:
__Si(D
____No(2)
12- Intervencién quirargica:
____sSi(1)
____No(2)
13- Pleurotomias:

\‘
1

o
1

©
1



____Si(1)
____No(2)

14- Punciones venosas:
____Si(®)
____No(2

15- Tomas de muestra sanguinea para exadmenes de laboratorio:
____Si(@)
____No(2)

16- Perfil de sepsis:
_ Positivo (1)
_____Negativo (2)



Anexo 3

Prematuridad

Tipo de estudio : Caso-control
Nivel de confianza: 95.0%

Tabla

Casos Controles  Total
Expuestos 39 18 57
No expuestos 16 37 53
Total 55 55 110

Estimacion 1C(95.0%)

Proporcion de casos expuestos 0.709091 - -
Proporcion de controles expuestos 0.327273 - -
Odds ratio
Prueba exacta de Fisher Valor p
Unilateral 0.0001

Bilateral 0.0001



Anexo 4

Fiebre

Tipo de estudio : Caso-control
Nivel de confianza: 95.0%

Tabla

Casos Controles Total
Expuestos 7 1 8
No expuestos 48 54 102
Total 55 55 110

Estimacion 1C(95.0%)
Proporcion de casos expuestos 0.127273 - -
Proporcién de controles expuestos 0.018182 - -
Odds ratio 7.875000 1.934854 66.337211 (Woolf)
1.201608 - (Cornfield)

Fraccion atribuible en expuestos 0.873016 -0.069685 0.984926
Fraccion atribuible poblacional 0.111111 0.010586  0.201423
Prueba Ji-cuadrado de asociacion Estadistico Valor p
Sin correccion 4.8529 0.0276
Correccion de Yates 3.3701 0.0664
Prueba exacta de Fisher Valor p
Unilateral 0.0302

Bilateral 0.0604



Anexo 5

Infeccidn vaginal

Tipo de estudio : Caso-control
Nivel de confianza: 95.0%

Tabla

Casos Controles Total
Expuestos 25 6 31
No expuestos 30 49 79
Total 55 55 110

Estimacion 1C(95.0%)
Proporcion de casos expuestos 0.454545 - -
Proporcién de controles expuestos 0.109091 - -
Odds ratio 6.805556 2.503189 18.502630 (Woolf)
2.554437 18.004731 (Cornfield)

Fraccion atribuible en expuestos 0.853061 0.600510  0.945954
Fraccion atribuible poblacional 0.387755 0.207252  0.527159
Prueba Ji-cuadrado de asociacion Estadistico Valor p
Sin correccion 16.21480.0001
Correccion de Yates 14.5529 0.0001
Prueba exacta de Fisher Valor p
Unilateral 0.0000

Bilateral 0.0001



Anexo 6

Intubacién endotraqueal.

Tipo de estudio : Caso-control
Nivel de confianza: 95.0%

Tabla

Casos Controles Total
Expuestos 34 2 36
No expuestos 21 53 74
Total 55 55 110

Estimacion 1C(95.0%)
Proporcion de casos expuestos 0.618182 - -
Proporcion de controles expuestos 0.036364 - -
Odds ratio 42904762 9.449850 194.798718 (Woolf)
10.333449 - (Cornfield)

Fraccion atribuible en expuestos 0.976693 0.894178  0.994866
Fraccion atribuible poblacional 0.603774 0.443226  0.718027
Prueba Ji-cuadrado de asociacion Estadistico Valor p
Sin correccion 42.28230.0000
Correccion de Yates 39.6809 0.0000
Prueba exacta de Fisher Valor p
Unilateral 0.0000

Bilateral 0.0000



Anexo 7

Ventilacién mecanica.

Tipo de estudio : Caso-control
Nivel de confianza: 95.0%

Tabla

Casos Controles Total
Expuestos 33 2 35
No expuestos 22 53 75
Total 55 55 110

Estimacion 1C(95.0%)
Proporcion de casos expuestos 0.600000 - -
Proporcion de controles expuestos 0.036364 - -
Odds ratio 39.750000 8.769178 180.183648 (Woolf)
9.594093 - (Cornfield)

Fraccion atribuible en expuestos 0.974843 0.885964  0.994450
Fraccion atribuible poblacional 0.584906 0.423930 0.700899
Prueba Ji-cuadrado de asociacion Estadistico Valor p
Sin correccion 40.2705 0.0000
Correccion de Yates 37.7143 0.0000
Prueba exacta de Fisher Valor p
Unilateral 0.0000

Bilateral 0.0000



Anexo 8
Catéter umbilical

Tipo de estudio : Caso-control
Nivel de confianza: 95.0%

Tabla

Casos Controles Total
Expuestos 30 8 38
No expuestos 25 47 72
Total 55 55 110

Estimacion 1C(95.0%)
Proporcion de casos expuestos 0.545455 - -
Proporcion de controles expuestos 0.145455 - -
Odds ratio 7.050000 2.813807 17.663792 (Woolf)
2.849342 17.370604 (Cornfield)

Fraccion atribuible en expuestos 0.858156 0.644610  0.943387
Fraccion atribuible poblacional 0.468085 0.275240 0.609618
Prueba Ji-cuadrado de asociacion Estadistico Valor p
Sin correccion 19.4591 0.0000
Correccion de Yates 17.7303 0.0000
Prueba exacta de Fisher Valor p
Unilateral 0.0000

Bilateral 0.0000



Anexo 9
Tiempo de rotura de membranas. Factor protector

Tipo de estudio : Caso-control
Nivel de confianza: 95.0%

Tabla

Casos Controles Total
Expuestos 38 49 87
No expuestos 17 6 23
Total 55 55 110

Estimacion 1C(95.0%)
Proporcién de casos expuestos 0.690909 - -
Proporcion de controles expuestos 0.890909 - -
Odds ratio 0.273709 0.098443 0.761022 (Woolf)
0.101438  0.743424  (Cornfield)

Fraccion prevenida en expuestos 0.726291 0.238978  0.901557
Fraccion prevenida poblacional 0.520206 -0.125203 0.795413
Prueba Ji-cuadrado de asociacion Estadistico Valor p
Sin correccion 6.6517 0.0099
Correccion de Yates 5.4973 0.0190
Prueba exacta de Fisher Valor p
Unilateral 0.0089

Bilateral 0.0178



Anexo 10

Distribucion de factores de riesgo de la sepsis neonatal.

Factor de Riesgo | Casos | Controles X? P OR IC (95%)
No % No %

PREMATURIDAD 39 | 70,9 | 18 | 32,7 | 16.0576 | 0.0001 | 5.010417 | 2.229299 -

11.261063

FIEBRE 7 12,7 1 1,8 | 4.8529 | 0.0276 | 7.875000 0.934854-

66.337211

INFECCION 25 | 455 6 10,9 | 16.2148 | 0.0001 | 6.805556 | 2.503189 -
VAGINAL

18.502630




Anexo 11

Distribucion de factores protectores en la sepsis de inicio precoz.

Factor Casos | Controles | X? P OR IC (95%)
protector
No % No %
TRM 38 |169,1| 49 |89,1|6.6517 | 0.0099 | 0.273709 | 0.098443-
(horas) 0.761022




