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PROLOGO

El propésito de las autoras es describir los aspectos generales, las caracteristicas clinicas,
caracteristicas diagnosticas y factores de riesgo de la sepsis neonatal temprana a nivel mundial.

La monografia se divide en cuatro capitulos: en el primero se describe las generalidades
de la sepsis neonatal temprana, su definicion, clasificacion, epidemiologia, etiologia y
fisiopatologia. En el segundo se describe las caracteristicas clinicas y diagnoésticas de la sepsis
neonatal temprana. En el tercero se describe los factores de riesgos maternos, asociados al parto,
y los neonatales que favorecen el desarrollo de sepsis neonatal temprana. En el cuarto capitulo
se analiza la informacion presentada en los capitulos anteriores. Por ultimo, se presentan las

conclusiones y recomendaciones.

La elaboracion de este trabajo monogréafico es el producto de gestionar informaciéon a
través de la revisién exhaustiva y metodoldgica de materiales bibliogréaficos, seguido del analisis
y sintesis de esta. Se tomaron en cuenta distintos tipos de bibliografia en los idiomas espafiol e
inglés en las cuales se exponen diferentes puntos de vista, que incluyen las conclusiones de las

autoras mediante el desarrollo del tema.

Por Maria Alejandra Monterroso Soberanis



INTRODUCCION

La sepsis neonatal se define como aquella situacion clinica derivada de la invasion y
proliferacibn de bacterias, hongos o virus en el torrente sanguineo del recién nacido. Se
manifiesta dentro de los primeros 28 dias de vida.! Segin el momento en el que se produce, se
puede clasificar en: sepsis neonatal de inicio precoz (primeras 72 horas de vida) y sepsis neonatal

de inicio tardio (después de 72 horas). !

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en Ginebra en 2011, junto a la organizacién
Save the Children determinaron que, a lo largo de dos décadas, la mortalidad por sepsis neonatal
descendid, mas rapidamente a partir del afio 2000. A pesar de ello, se estimé que del total de
muertes neonatales anuales a nivel mundial, alrededor del 25% serian a causa de sepsis neonatal
en conjunto con otras infecciones de origen grave como neumonia.? En Guatemala, el Instituto
Nacional de Estadistica (INE) para el afio 2019 reportdé un total de 3,678 muertes en recién
nacidos de 0 a 27 dias de vida, e identifico a la sepsis neonatal dentro de las primeras causas de
muerte neonatal inmediata y muerte neonatal temprana.® A pesar de que la letalidad ha
disminuido a lo largo del tiempo a razén del uso de antimicrobianos, se estima que del 2% al 3%
de los neonatos a término y del 20 al 30% de los pretérmino moriran por sepsis heonatal. La
mayoria seran recién nacidos menores a 1000 gramos de peso al nacer. A. menos la mitad de

los neonatos a término seran ingresados a la unidad de terapia intensiva.*

La fisiopatologia del desarrollo de sepsis neonatal establece la infeccion de los
organismos patdégenos en la piel y mucosas del recién nacido, con la posterior migracién hacia el
torrente sanguineo luego de atravesar la barrera mucosa cutanea. El mecanismo de transmisién
puede ser vertical, a causa de microorganismos localizados en el canal vaginal materno, y
también por patégenos que se encuentran en centros de atencién. Es considerada de caracter
nosocomial y afecta al recién nacido por medio de fémites y contacto con el personal de salud. °
El estreptococo del grupo B y E. Coli son los principales agentes patdgenos reportados en la
mayoria de casos de sepsis neonatal temprana; sin embargo, las infecciones L. monocytogenes,
especies de enterococcus, streptococcus viridians se encuentran relacionadas con la bacteriemia

0 la sepsis de inicio precoz.®



El cuadro clinico de la sepsis neonatal no es especifico. El recién nacido puede presentar
rechazo e intolerancia a la alimentacion, dificultad respiratoria, apneas, alteraciones de la
termorregulacion, pérdida de tono muscular e ictericia prolongada.’ Respecto a las herramientas
diagndsticas se ha demostrado que la toma de hemocultivos periféricos distintos permite la mayor
probabilidad de identificar el agente contaminante causal de la sepsis. Ademas de este, pruebas
coadyuvantes como la hematologia y sus derivados, procalcitonina y proteina C reactiva (PCR)
son recomendadas por su alta sensibilidad y especificidad, las cuales no solo contribuyen al

diagndstico certero sino también al monitoreo de la eficacia del tratamiento. 8

Existen diversos factores de riesgo que se relacionan con el desarrollo de sepsis neonatal
temprana. Dichos factores pueden comprenderse durante las etapas prenatal, perinatal y
postnatal, entre los cuales podemos encontrar: enfermedades maternas como corioamnionitis,
preeclampsia e infeccion vaginal, edad gestacional, ruptura prematura de membranas ovulares

(RPMO), trabajo de parto prolongado, bajo peso al nacer y prematuridad. °

La presente monografia tiene como objetivo responder a la pregunta de investigacion
¢.cudles son los aspectos generales, caracteristicas clinicas, diagnésticas y los factores de riesgo
para el desarrollo de sepsis neonatal? Se efectuard una busqueda de informacién relevante y
actualizada a través de metabuscadores como Google Scholar, Scielo, BVS, pubmed, con la
ayuda de descriptores de las ciencias de la salud DeCs y Medical Subject Headings (Mesh).

Finalmente, con la recopilacion y posterior revision de los articulos y documentos
seleccionados se redactan cuatro capitulos: el primero presenta definiciones, clasificacion,
epidemiologia, etiologia y fisiopatologia, asi como las generalidades de sepsis neonatal
temprana, cudles son los factores etiologicos méas frecuentes de esta, sus tendencias
epidemioldgicas y comprender la forma en la que se origina. En el segundo capitulo se describen
las caracteristicas clinicas y diagnésticas de SNT, los signos y sintomas que la caracterizan y los
estudios paraclinicos que contribuyen al diagnéstico de la enfermedad. El tercer capitulo describe
los diversos factores de riesgo comprendidos en tres grandes grupos, los cuales son de origen
materno, factores asociados al parto y factores neonatales. Ayuda a comprender las situaciones
en las que tanto la madre como el recién nacido pueden ser vulnerables frente a la infeccion y se
contribuye a su desarrollo. Por ultimo, el cuarto capitulo comprende el andlisis de toda la
informacion previa recabada, para asi obtener conclusiones y desarrollar recomendaciones con

base en informacién con criterios de validez cientifica.



OBJETIVOS

Objetivo general
o Describir los aspectos generales, caracteristicas clinicas, diagnosticas y factores de

riesgo asociados al desarrollo de sepsis neonatal temprana.

Objetivos especificos

1. Identificar la definicidn, clasificacidn, caracteristicas epidemiolégicas, etiologia y fisiopatologia

de sepsis neonatal temprana.
2. Reconocer las caracteristicas clinicas y diagnésticas asociadas a sepsis neonatal temprana.

3. Describir los factores de riesgo que se presentan con mayor frecuencia en el desarrollo de

sepsis neonatal temprana.



METODOS Y TECNICAS

Seleccion de fuentes de informacion

La presente investigacion se basa en una monografia de tipo compilatorio de disefio
descriptivo, en la que se utiliz6 informacidén con evidencia cientifica relevante y actualizada de
fuentes primarias y secundarias en los idiomas inglés y espafiol. Como fuentes de informacién
bibliografica se utilizaron articulos electrénicos de revistas cientificas, documentos oficiales
publicados, con antigiedad entre 2015-2022, los cuales incluyen definiciones, términos y datos
estadisticos de relevancia; asi como publicaciones fuera del limite de dicha temporalidad que no
han sido modificados en afios recientes y representan un hito de este. Los metabuscadores
utilizados fueron: Google Scholar, Scielo, HINARI, PubMed y BVS Guatemala.

Descriptores

Para la busqueda de informacién se utilizaron descriptores correspondientes al tema de
estudio, de los descriptores en ciencias de la salud se utilizaron “sepsis neonatal”, “factores de
riesgo”, “prematurez”, “lesiones prenatales”, “cuidado prenatal”’, “mortalidad prenatal”, “atencion
postnatal”. De los Medical Subject Headings (MeSH) se utilizaron “Neonatal Sepsis”, “Risk

factors”, “neonatal birth”, “prenatal injuries”, “prenatal care”, “perinatal morality” y “post-natal care”.
(Anexo 1)

Seleccion del material utilizado

Se procedié a introducir cada referencia bibliografica en el gestor de Mendeley; se
seleccionaron las referencias que cumplian con los criterios de relevancia, alcance, tiempo y
accesibilidad para responder a las preguntas de investigacion previamente planteadas. Se
utilizaron estudios de casos y controles, estudios retrospectivos, descriptivos y metaanalisis
(Anexo 2). Por ultimo, se procedié a la lectura completa de los textos para la posterior redaccion

de los capitulos de la presente monografia.



CAPITULO 1. GENERALIDADES DE SEPSIS NEONATAL TEMPRANA
SUMARIO
e Definicién

Clasificacion

Epidemiologia

Etiologia

Fisiopatologia

A continuacién, se presenta la definicion y clasificacion de la sepsis neonatal, su
prevalencia, incidencia y mortalidad a nivel mundial. Posteriormente se presentan los principales

factores etiol6gicos y mecanismos fisiopatologicos.

1.1. Definicion

Desde el afio 1992, cuando surgi6 la introduccién del término y espectro de sepsis por el
American College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine, las definiciones estaban
hechas y fueron aplicables en adultos. En afios posteriores y producto de diversos consensos
sobre el tema, se propusieron algunos criterios de diagnéstico especifico para pediatria. En el
afio 2002 tuvo lugar una conferencia en la que participaron expertos para establecer aspectos
especificos del espectro de sepsis en la edad pediatrica. El consenso internacional fue publicado

posteriormente por la Pediatric Section of the Society of Critical Care of Medicine. °

El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) se caracteriza por la presencia de
por lo menos 2 de los siguientes cuatro criterios. La temperatura o recuento leucocitario debe ser
anormal:

e Temperatura central: mayor a 38.5°C o menor a 36°C.

e Taquicardia: frecuencia cardiaca > 2 desviaciones estandar para la edad, no causada por
estimulos externos o dolorosos, drogas de uso crénico o elevada persistencia inexplicada
por mas de 30 minutos a 4 horas; o para nifios < 1 afio bradicardia <p10 para la edad en
ausencia de estimulos vagales, betabloqueantes, cardiopatia congénita u otra causa
inexplicable por mas de 30 minutos.

e Polipnea: frecuencia respiratoria > 2 desviaciones estandar para la edad o ventilacion
mecénica para un proceso agudo no vinculado a enfermedad neuromuscular o anestesia
general.

e Leucocitos elevados o disminuidos para la edad (no secundario a quimioterapia) o > 10%

de neutréfilos inmaduros.



La infeccion puede ser sospechada o probada, causada por cualquier agente
microbiol6gico o un sindrome clinico asociado a una elevada probabilidad de infeccién.
Sepsis: SIRS en presencia o como resultado de una infeccion sospechada o comprobada.

La sepsis severa es la sepsis y uno de los siguientes criterios: disfuncién cardiovascular
o sindrome de dificultad respiratoria aguda, o dos o mas disfunciones de 6rganos (disfuncion
neuroldgica, hepética, renal, hematologica). El shock séptico es la sepsis y disfuncion

cardiovascular. °

La sepsis neonatal es un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica causado por una
infeccién que afecta a infantes menores de 28 dias.’® ! En ella resaltan 3 elementos principales:
signos de infeccién sistematica, respuesta desregulada del huésped y falla multiorganica

potencialmente mortal. 2

1.2. Clasificacion

e Sepsis clinica: neonatos que presentan signos y sintomas de sepsis neonatal, con o sin
factores de riesgo. 3

e Sepsis comprobada/cultivo positivo: neonatos con sepsis clinica con hemocultivos
positivos. 3

e Sepsis probable: signos y sintomas de infeccién con al menos 2 resultados anormales, en
presencia de cultivos negativos.

e Sepsis posible: signos y sintomas de infeccién, con proteina C reactiva o IL 6- IL 8
elevados, con cultivos negativos. 4

e Sepsis descartada: ausencia de sintomas y signos de infeccion con resultados de
laboratorio normales.

e Sepsis nosocomial: infecciéon que ocurre 48 horas posteriores al ingreso a la UCIN, sin
antecedentes de infeccion al momento de admision, con cultivo positivo o proteina C

reactiva positiva en presencia de sintomas y signos clinicos de infeccién.

De acuerdo con el momento de vida en que se presenta, la sepsis heonatal se puede
clasificar en sepsis de inicio temprano o de inicio tardio. La manifestacioén de sepsis dentro de las
primeras 72 horas corresponde a sepsis de inicio temprano. En los recién nacidos prematuros
(menores a 37 semanas), se considera sepsis neonatal a aquella que ocurre dentro de las 44
semanas de edad postmenstrual. ** La sepsis neonatal de inicio tardio aparece después de las

72 horas de vida hasta los 28 dias de vida extrauterina. ®"18 La presencia de microorganismos

2



antes y durante el parto se relacionan con el desarrollo de sepsis neonatal temprana. Los
patdégenos que causan infeccién después del parto y los provenientes del entorno del recién

nacido son causantes de la sepsis neonatal tardia. ®

Algunos autores también han descrito una clasificacion segun la via de adquisicion de la
infeccion: es la sepsis de transmision vertical y horizontal. La sepsis de transmisiéon vertical
consiste en la infeccion transmitida intradtero, al momento del parto o la lactancia materna; es
decir, transmision directa de madre a feto. Por otro lado, la sepsis de transmision horizontal se
refiere a la que tiene origen a partir del contacto con personas y objetos del entorno comunitario

y hospitalario. 1°

1.3. Epidemiologia

El periodo neonatal es la etapa mas vulnerable para la sobrevivencia de los nifios.?° Los
recién nacidos son mas susceptibles a infecciones, debido principalmente a la inmadurez de su
sistema inmunoldgico.?! La sepsis neonatal afecta principalmente a recién nacidos prematuros,
ya que su frecuencia es inversamente proporcional a la edad gestacional del nacimiento y el peso

al nacer. 2

La sepsis neonatal representa una importante causa de morbi-mortalidad en todo el
mundo, especialmente en paises catalogados como en vias de desarrollo. La epidemiologia,
factores de riesgo y el perfil etioldégico de sepsis neonatal pueden variar entre paises y regiones.??
De acuerdo con multiples estudios, el 23% de los ingresos a unidad de cuidados intensivos
neonatales son por sepsis neonatal, 4% presentan sepsis grave y 2% con shock séptico; la tasa

de mortalidad aumenta debido al rapido deterioro de gravedad, hasta un 55%. 22

1.3.1. Incidencia

En una revision sistematica-metaanalisis elaborado por Fleischmann et al en 2021, sobre
la incidencia y mortalidad global de sepsis neonatal, se tomé como poblacién total 2 797 879
recién nacidos vivos, en 14 paises y 5 regiones.?* Se identificaron 29 608 casos y se encontré
una incidencia de 2824 por 100 000 nacidos vivos. El 87% de los casos identificados
correspondieron a sepsis temprana. La incidencia estimada fue 1.4 veces mayor en la década
pasada (2009-2018, 3930/100 000 nacidos vivos). Sin embargo, estos datos fueron basados en
la informacién proveniente de paises en vias de desarrollo, debido a una carencia de datos
recientes en paises desarrollados. La incidencia mas alta se registr6 en paises africanos. Se

estimé que la mortalidad en este estudio fue de 17%. 2
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Segun el consenso de sepsis neonatal tardia de las asociaciones colombianas de
neonatologia e infectologia, la incidencia de sepsis neonatal en paises latinoamericanos varia de

49 a 170 por cada 1000 nacidos vivos. %

1.3.2. Prevalencia

En un estudio del 2015, realizado en la unidad de cuidados intermedios e intensivos del
Hospital Regional coronel Oviedo en Paraguay, se estimd que la prevalencia de sepsis neonatal
fue de 6.44%. Asi mismo, el dato obtenido fue comparado a cifras reportadas en otros paises:

5.4% en Per(, 6.4-12.5% en México, 11.5% en Ecuador y 35% en Venezuela. 2

En el afio 2019, la universidad de Bahir Dar en Etiopia elaboré un estudio para describir
la magnitud de la sepsis neonatal, tomando en cuenta paises en vias de desarrollo de las regiones
de Africa, Asia y Latinoamérica. Los datos obtenidos y analizados mostraron que la prevalencia
regional para el momento del estudio era de 38.56, 14.68 y 26.48 en Africa, Asia y Latinoamérica,

respectivamente. 2

1.3.3. Mortalidad

La sepsis es una de las primeras causas de muerte neonatal en el mundo, junto a la
prematurez y complicaciones de parto. Es también la principal causa de fallecimientos en el
periodo neonatal tardio, comprendido entre los 7 y 28 dias de vida. 2’ A nivel mundial, se estima
que cada afilo mueren aproximadamente 4 millones de nifios en el primer mes de vida, la mayoria
en paises subdesarrollados.?® Las infecciones que se presentan en el periodo neonatal son un
grave problema de salud publica, ya que son la causa de complicaciones y fallecimientos en las

unidades neonatales. %°

En un estudio realizado entre 2000-2013, en el que se evaluaron las causas de muerte
del periodo neonatal reportadas por 194 paises, se evidencié que la tasa de mortalidad para
sepsis neonatal fue de 15%. En el mismo estudio, se logr6 determinar que 2.8 millones de bebés
murieron en el periodo neonatal y 430,000 de estos murieron por sepsis neonatal y otras

infecciones severas. ?°

Alves realizé un estudio transversal en Brasil (2018) en el que se describid el coeficiente
de mortalidad por sepsis neonatal. Se determiné que la sepsis incrementa hasta 6 veces el riesgo
de muerte y, a su vez, condiciona la permanencia en una unidad de cuidados intensivos, prolonga

la sobrevida y favorece desenlaces fatales después de la primera semana de vida. *

4



1.4. Etiologia

La sepsis puede ser causada por diferentes microorganismos como bacterias, virus y
hongos. Sin embargo, se ha documentado que en la mayoria de los casos donde se presenta
esta patologia, el agente causal es bacteriano. Los microorganismos que causan la sepsis
neonatal temprana son diferentes a los que causan la sepsis tardia adquirida en la comunidad e
intrahospitalaria. *’

Asi mismo, la literatura médica ha determinado que las caracteristicas microbioldgicas
varian incluso segun los paises en donde se reporten los casos. El espectro de los agentes
microbioldgicos relacionados a sepsis heonatal en paises de primer mundo es diferente al de los
casos en paises subdesarrollados. En el contexto de Latinoamérica, las cepas de Streptococcus
del grupo B son poco frecuentes, mientras que las bacterias gram negativas son mas

prevalentes.®!

1.4.1. Bacterias

Los microorganismos mas frecuentemente asociados a sepsis neonatal temprana son
Streptococcus agalactiae y E. coli.®® En menor frecuencia de los mencionados, Listeria
monocytogenes, Haemophilus influenzae no tipificable y otros bacilos gramnegativos han sido
asociados a sepsis temprana. La sepsis de inicio tardio es producida también por la infeccién
también por Streptococcus agalactiae, E. coli, Listeria monocytogenes y otras bacterias aerobias
gramnegativas. % En las unidades de cuidados intensivos neonatales, los patégenos que se
aislan con mayor frecuencia en los casos de sepsis tardia son los Staphylococcus coagulasa-

negativo.

En un estudio del afio 2016 realizado en el Hospital Nacional arzobispo Loayza de Lima,
Peru, para determinar los patégenos mas comunes causantes de sepsis neonatal, se report6 que
Staphylococcus spp predominé en los aislamientos tanto de sepsis temprana como en sepsis
tardia. Dicho hallazgo se pudo atribuir a la exposicién de los neonatos a procedimientos invasivos
y al tiempo de hospitalizacién prolongada.®! Otros agentes prevalentes descritos en dicho estudio
fueron S. epidermidis y S. aureus. A pesar de que el S. epidermidis se considera comensal en
seres humanos, puede convertirse también en un agente infeccioso debido a la interrupcion de
la barrera de la piel por la utilizacién de dispositivos médicos y la presion selectiva por el sobreuso
de antibiéticos.®® Actualmente se considera el patégeno mayormente relacionado con las

infecciones adquiridas en unidades de cuidados intensivos neonatales. Afecta principalmente a



recién nacidos prematuros, con quienes se utilizan procedimientos sumamente invasivos como

parte de su tratamiento. 3

En 2017 se realizd un estudio en el Hospital Nacional de Itagua, Paraguay, con el
proposito de conocer la etiologia y el perfil microbiolégico de los microorganismos aislados en
pacientes con el diagnéstico de sepsis neonatal tardia. Los resultados de dicho estudio
evidenciaron que, tanto en el pais como en la region de Latinoamérica, son predominantes los
bacilos gramnegativos productores de betalactamasas de espectro extendido y Staphylococcus
resistentes a meticilina, principalmente Staphylococcus coagulasa negativo. Otros
microorganismos aislados fueron A. baumanii multi-resistente y K. pneumoniae. El aislamiento
de Acinetobacter sp se debe a que es una proteobacteria que se encuentra en las superficies del
mobiliario, lo cual es de dificil control y erradicacién, por lo que puede causar brotes o casos

esporadicos. 3*

Se ha descrito a otros patégenos asociados a la sepsis neonatal en menor frecuencia:
Streptococcus pyogenes, Neisseria gonorrhoeae, Enterococcus faecalis; en casos
documentados de infeccibn en la comunidad, Streptococcus pneumoniae, Neisseria

meningitidis.*?

1.4.2. Virus

A pesar de que la mayoria de las infecciones sanguineas son causadas por bacterias, en
neonatos solo el 25% de los hemocultivos resulta positivo, lo cual deja a muchos casos de
deterioro clinico presuntivamente infeccioso, sin evidencia de patégeno bacteriano.*® Las
infecciones virales son comunes y, a su vez, subestimadas causas de infecciones en las areas

de intensivo neonatal.

En general, los virus que se asocian con mayor frecuencia a sepsis neonatal son:
echovirus, enterovirus, parechovirus, virus coxsackie, adenovirus, virus del herpes simple. ¢

Se ha descrito casos de enfermedad severa por infecciones virales tanto en recién nacidos
a término y pretérmino. Diversos patdgenos virales se han reportado como posibles causas de
sepsis neonatal tardia: coronavirus, enterovirus, metaneumovirus humano, parainfluenza,
influenza, rinovirus y virus sincitial respiratorio, todos estos virus son asociados a larga
permanencia intrahospitalaria, enfermedad grave, uso indiscriminado de antibiéticos y brotes

nosocomiales. 36



Cerone, Santos & Rios realizaron en 2017 un estudio observacional prospectivo con el
objetivo de determinar la frecuencia, etiologia e impacto de las infecciones respiratorias virales
en pacientes evaluados como casos de sepsis neonatal tardia. De 357 evaluados, a 29 (8%) se
le detectd un virus. Los virus detectados segun su frecuencia en orden descendente son: virus
sincitial respiratorio, rinovirus humano, coronavirus humano, metaneumovirus humano vy

parainfluenza.3®

La sepsis neonatal también se ha observado y documentado en pacientes con infecciones
por virus de herpes simple y parechovirus.®” Se ha reportado pocos casos de sepsis causada por
herpes virus, los cuales han tenido consecuencias fatales. Recientemente se ha reconocido que
los enterovirus son causantes de meningitis, sepsis y sindrome febril sin foco aparente, tanto en
neonatos como en infantes.*® La infeccién por adenovirus humano no es muy frecuente, a pesar
de que puede causar enfermedad diseminada y es potencialmente fatal. Los mecanismos de
transmisién no son del todo claros. Sin embargo, se describe que podria ser adquirido por
transmision vertical, debido a multiples reportes de infecciones del tracto genitourinario femenino.
También podria adquirirse de forma horizontal, ya que este virus esta asociado a casos de
conjuntivitis y queratoconjuntivitis. 3° Otto, et al. realizaron en 2021 una compilaciéon de 3 casos
recientes de sepsis neonatal fatal, asociadas a infeccion por adenovirus de tipo 56 en los Estados
Unidos. Dichos casos no compartieron algin nexo epidemioldgico, pero al documentarlos, se

determiné que su genoma era similar. 3

En abril de 2020, Coronado, et al., de la Universidad de Texas, reportaron el caso de un
paciente con diagndstico de sepsis neonatal por Covid-19. Un neonato de 3 semanas de vida,
que consulté con historia de congestion nasal de 2 dias de evolucion, taquipnea y disminucién de
la succién. Durante la evaluacién e ingreso, el paciente present6 hipotension, hipotermia y
taquipnea. El paciente fue trasladado a una habitacién de presion negativa, de la unidad de
cuidados intensivos pediatricos, en donde se coloco bajo ventilacion mecéanica y se inicié soporte
hemodinamico. Se extub6 al dia 5 y fue trasladado a otro servicio de encamamiento. El hisopado
de la prueba proteina C reactiva (PCR) para SARS-CoV- 2 que fue tomado al momento de
ingreso, dio positivo en el dia 6 intrahospitalario. El paciente egres6 al 9° dia, sin oxigeno
suplementario. Al indagar sobre la fuente de contacto, se determind que una de las ocho personas
que vivian en la casa del paciente se encontraba sintomatica. Sin embargo, ninguno de los otros

familiares se realiz6 una prueba. #°



1.4.3. Hongos

Son los microorganismos menos frecuentemente aislados de esta patologia. A pesar de
ello, la sepsis por hongos puede ser invasiva. La poblacion més susceptible es comprendida por
prematuros de muy bajo peso al nacer, de quienes se estima que hasta el 5% tendra una infeccion
por hongos (Candida spp, especificamente) y el 20% de los recién nacidos cuyo peso sea menor
a 1000 gramos, desarrollara una infeccion fungica invasiva con altas tasas de mortalidad. Las
especies que se han reportado con mayor frecuencia como causantes de infecciones oportunistas
en prematuros son Candida y Malassezia. La Candida sp es la especie fangica mas prevalente
en sepsis neonatal y la tercera causa de sepsis neonatal de inicio tardio. Se le atribuye una
incidencia entre 1.5-15% y alta mortalidad. A pesar de ello, se ha notado un alarmante aumento

de aislamientos de especies no albicans como C. parapsilosis, C. tropicalis y C. glabrata. 4

1.5. Fisiopatologia

En el ciclo de la vida, el periodo neonatal representa una etapa de extrema susceptibilidad,
atribuible a la inmadurez de las barreras primarias de defensa, lo cual confiere una predisposicion
importante a procesos infecciosos. La inmadurez del sistema inmune es el factor mas importante
gue contribuye a una susceptibilidad aumentada para sepsis neonatal. Se ha determinado que
los componentes de la inmunidad innata —interleucinas, factor de necrosis tumoral, interferén Y
y sistema de complemento— se encuentran disminuidos en los casos de sepsis neonatal.
Ademas, la funcion de los neutréfilos polimorfonucleares, macréfagos y linfocitos T que adn se
encuentra poco desarrollada, limita la capacidad de estas células para inducir una adecuada
respuesta inflamatoria. Otro aspecto importante respecto a la inmunidad adquirida es que el paso
de transplacentario de inmunoglobulina G al feto se da alrededor de las 32 semanas de gestacion.
Lo anterior indica que los recién nacidos muy prematuros son alin mas propensos y son quienes
resultan mas frecuentemente afectados por esta patologia. Los agentes infecciosos ingresan al
organismo, son detectados por el mismo y desencadenan mecanismos tanto celulares como
humorales que producen una respuesta inflamatoria sistémica, de la cual variara su intensidad,
segun la virulencia de los agentes causales. 4243

Se reconocen dos mecanismos para el desarrollo de sepsis neonatal: transmision vertical

y horizontal.

1.5.1. Transmision vertical
Es causada generalmente por microorganismos que se encuentran en el tracto
genitourinario materno, lo cual propicia a una contaminacion del liquido amnidtico, placenta,

cérvix o el canal vaginal. El canal vaginal humano est4 normalmente colonizado por organismos
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aerobios y anaerobios que pueden ascender en el momento que se produce la ruptura de
membranas ovulares o antes de que inicie el trabajo de parto, y causar infeccion intraamniética.
Por lo tanto, el infante podria adquirir el agente patégeno ya sea intrautero o en el parto, por la
exposicion a los patégenos durante su paso por el canal de parto.’® Un ejemplo de ello es la
corioamnionitis, que es una inflamacion aguda de las membranas fetales, secundaria a una

infeccién bacteriana.

Algunos procedimientos durante el embarazo como el cerclaje cervical o0 amniocentesis,
los cuales interrumpen la cavidad amniotica, podrian aumentar el riesgo de una infeccion

intraamnidtica y, por consiguiente, de sepsis neonatal.!®

1.5.2. Transmision horizontal

Es causada por microorganismos que se encuentran en el entorno comunitario del recién
nacido u hospitalario, secundario a los cuidados de pacientes que permanecen ingresados en los
diferentes servicios de un hospital y procedimientos invasivos. Es decir, la sepsis de inicio tardio

esta fuertemente relacionada a la atencion sanitaria. 4

La funcién disminuida de los neutrdfilos y las bajas concentraciones de inmunoglobulinas
aumentan la susceptibilidad de neonatos prematuros a infecciones sistémicas. Los infantes estan
expuestos a microorganismos que podrian volverse patdgenos en quienes tienen un sistema
inmune inmaduro. El tener contacto con personal que labora en un hospital, miembros de la
familia enfermos, algunos recursos nutricionales y el uso de equipo contaminado representan una

fuente de exposicion hacia agentes infecciosos.

La infeccion de inicio tardio ocurre mas frecuentemente en pacientes que tienen colocado

un catéter venoso central, en comparacién a otros infantes que no poseen uno. 2



CAPITULO 2. CLINICA Y DIAGNOSTICO
SUMARIO

e Caracteristicas clinicas de sepsis neonatal temprana

e Caracteristicas diagnoésticas de sepsis neonatal temprana

A continuacién, se describe el cuadro clinico que desarrollan los recién nacidos con
sospecha de sepsis neonatal temprana y posteriormente las herramientas paraclinicas,

laboratoriales y de imagen que componen el diagnéstico.

2.1. Caracteristicas clinicas de sepsis neonatal temprana

El cuadro clinico de la sepsis neonatal no es especifico. El recién nacido podria presentar:
rechazo e intolerancia a alimentacién, dificultad respiratoria, apneas, alteraciones de la
termorregulacion, pérdida de tono muscular e ictericia prolongada. Debido a los hallazgos
relativamente sutiles que se observan al momento de realizar el examen fisico, los recién nacidos
tienen riesgo de retraso en el reconocimiento de la sepsis, hasta que se surjan otros hallazgos

clinicos mas ominosos y valores anormales en los signos vitales. 164

Todos los signos y sintomas, aunque inespecificos, se desarrollan como respuesta
inflamatoria sistémica del recién nacido, ademas de otros sintomas que afectan los distintos
sistemas y 6rganos. Algunos indicadores clinicos sugestivos de sepsis neonatal podrian ser:
distrés respiratorio, hipoxia, apnea, palidez, cianosis, mala perfusion, taquicardia, bradicardia,
hipotension, persistencia de la circulacion fetal, oliguria, apatia, irritabilidad, convulsién, hipotonia
e hipertonia, vémitos, diarrea, distension abdominal, inestabilidad térmica, hipoglicemia o

hiperglicemia.*¢

Los sintomas iniciales podrian ser escasos y pueden incluir Gnicamente apnea o taquipnea
con retracciones, aleteo nasal, grufiidos o taquicardia.® Dentro de las manifestaciones mas
tardias de sepsis neonatal se puede incluir: falla ventilatoria, hipertension pulmonar, falla
cardiaca, falla renal, disfuncion hepética, shock, edema cerebral, insuficiencia adrenal, trastornos

relacionados a alteraciones de médula 6sea y coagulacion intravascular diseminada. 2

En pacientes con sospecha de sepsis se pueden tomar en consideracion los siguientes
criterios clinicos: temperatura central mayor a 38.5 grados centigrados o menor a 36 grados, o
temperatura axilar mayor a 38 grados o menor a 35.,5, mal aspecto general, equimosis e

hipotensién arterial.*’
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Un estudio realizado en Guatemala en 2017 sobre la caracterizacién clinica y
microbioldgica de pacientes con sepsis neonatal determiné que dentro de las caracteristicas
clinicas mas frecuentes se encontraban las de origen circulatorio como piel moteada,
prolongacién del tiempo de llenado capilar (mayor a 3 segundos), coloracioén palido-grisacea en
piel y alteraciones en el flujo periférico. Ademas, trastornos de la termorregulacion, alteraciones
respiratorias como aumento en la frecuencia respiratoria, respiracion irregular, desaturaciones y
apnea, incremento del soporte ventilatorio, asi como distension abdominal, alteraciones

neurolégicas y letargia.®

El estudio “Factores clinicos y laboratoriales asociados al diagndstico temprano de sepsis
neonatal precoz’, realizado en el hospital Maria Auxiliadora durante el afio 2017, determiné que
en 111 pacientes que fueron evaluados, la ictericia es un signo clinico frecuente; sin embargo,

este no presenta una relacion significativa al momento del diagnéstico, al igual que la taquipnea.*®

La asociacién Espafiola de Pediatria (AEP) hace especial énfasis en que la evaluacion
clinica de todo paciente con sospecha de sepsis debe ser realizada por medio de una valoracion
inicial en funcion del triangulo de evaluacién pediatrica (TEP), el cual comprende la apariencia,
circulacion y respiracion, sobre todo si el paciente tiene alteraciones en la circulacion. Tal como
se menciond, es uno de los principales signos y sintomas evidenciados en sepsis neonatal

temprana, seguido de cambios en la apariencia con mayor frecuencia de alteracion clinica.*®

2.1.1. Valoracioén inicial
Contempla la valoracién clinica inmediata a realizar en el recién nacido y contribuye a la
orientacion de la enfermedad en base a prioridades, esta se debe realizar en base a la aplicacion

sistematica del TEP. %’

2.1.1.1. Apariencia
Se debe evaluar el estado de conciencia del recién nacido, su relacién con el medio; si se
encuentra irritado o tranquilo, llanto vigoroso o débil y si el paciente se calma al estar en brazos

del acompafiante o continta irritado.*’

2.1.1.2. Respiracion
Se toma en consideracion si presenta alteraciones en la frecuencia respiratoria
(taquipnea, bradipnea). Se debe observar el térax en busca de tiraje subcostal, intercostal,

supraesternal o respiracién abdominal. Se debe auscultar en busca de ruidos patolégicos. *’
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2.1.1.3. Circulacion
Se debe observar la piel en busca de cambios en la coloracion, presencia de petequias o
equimosis. Los pacientes con sospecha clinica de sepsis podran presentar a la evaluaciéon TEP:
irritabilidad, obnubilacién, llanto sin calma, hipotonia, bradipnea o taquipnea sugestiva de acidosis
metabdlica, palidez, shock, piel moteada, purpura o cutis reticular.

La valoracidn inicial no compone el examen fisico total; su funcion radica en establecer de
forma prematura las prioridades de soporte y atencion del paciente. Por tanto, al finalizar esta se
debera continuar con una exploracion fisica, la cual puede ser con base en la secuencia ABCDE

acomparfiada de una correcta y detallada anamnesis.*’

2.1.2. Evaluacién segun la secuencia ABCDE

Para la evaluacién pediatrica se usa la secuencia ABCDE. Se debe tener en cuenta que,
al ser sintomas muy inespecificos, alteraciones en el ritmo cardiaco tal como taquicardia podria
resultar un signo muy insensible, debido a que otros estimulos externos podrian
desencadenarla.*®4°

2.1.2.1. Via aérea (A)

Evaluar si la via aérea se encuentra permeable o comprometida por alteraciones del nivel
de conciencia. Se valora con monitorizacion del porcentaje de saturacién de oxigeno Spo2% y
de diéxido de carbono CO2 en tiempo espiratorio con un capnografo.

2.1.2.2. Buena respiracion (B)
Evaluar si el paciente presenta alteraciones del patrén respiratorio, taquipnea, disnea,
auscultacion patoldgica, sospecha de foco pulmonar originario de la infeccién, evidencia de

presencia de edema pulmonar, con monitorizacién de la frecuencia respiratoria.

2.1.2.3. Circulacién (C)
Evaluar si el paciente presenta cambios en el ritmo y la frecuencia cardiaca, taquicardia
con o sin presion arterial en rangos normales, signos clinicos de shock frio como piel palida, piel
fria, debilidad de pulsos, prolongacion del llenado capilar o shock caliente, como eritema, piel

caliente, velocidad de llenado capilar aumentada.

2.1.2.4. Déficit neuroldgico (D)
Evaluar si el recién nacido presenta disminucion del estado de conciencia y determinar la

glicemia en sangre.
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2.1.2.5. Evaluacion sin ropa (E)
Identificar si el paciente presenta exantema purpurico- petequial, caracteristico de sepsis

de origen meningocécico.*®

2.1.2.6. Anamnesis
Interrogar minuciosamente sobre antecedentes de fiebre o hipotermia, tiempo de inicio de
los sintomas, antecedentes relevantes.*’ Debido a que gran parte de la fisiopatologia de sepsis
guarda relacion con una respuesta inflamatoria sistémica, estos pacientes pueden presentar
sintomas relacionados a SIRS con temperatura axilar o central mayor a 38 grados centigrados o
menor a 36 grados centigrados, elevacién o disminucion de la férmula leucocitaria mayor a 34,000
0 menor a 19,500 leucocitos, taquicardia mayor a 180 latidos por minuto o bradicardia menor a

100 latidos por minuto, asi como taquipnea mayor a 50 respiraciones por minuto.*’

Se debe sospechar sepsis en aquellos pacientes que ya posean diagnéstico de infeccion
y presenten dos 0 mas sintomas de SIRS (uno de los sintomas debera ser alteracién en la
temperatura y elevacion de la féormula leucocitaria no explicada por alguna otra causa),
taquicardia, bradicardia o taquipnea o algun signo clinico de hipoperfusiéon que no se deba a otra
causa evidenciado por irritabilidad, somnolencia, desconexién al medio, piel seca, caliente,
prolongacién del llenado capilar, pulso salton, oliguria, extremidades moteadas, acidosis
metabdlica, valores de lactato mayor a 4, hipotensién, exantema purpurico 0 necesidad de
oxigeno suplementario a 0.5 para mantener el porcentaje de saturacion de oxigeno periférico

mayor al 92%. 4’

2.2. Caracteristicas diagndsticas de sepsis neonatal temprana

El diagnéstico de sepsis neonatal temprana debera ser no solo con base en los hallazgos
clinicos positivos, sino también deberd complementarse con estudios paraclinicos. Se ha
demostrado de la toma de 2 hemocultivos en puntos venosos periféricos distintos permite la
mayor probabilidad de identificar el agente contaminante causal de la sepsis.?° (Universidad
Auténoma de Nicaragua). Es también recomendable optar por pruebas coadyuvantes como
hematologia y sus derivados, procalcitonina y proteina C reactiva, que tienen alta especificidad;
las cuales no solo contribuyen a un diagndstico certero sino también al monitoreo de la eficacia

del tratamiento.®
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2.2.1. Hemograma

Se puede evidenciar en el recién nacido elevaciéon por arriba de 30,0000 o descenso
menor a 5,000 glébulos blancos, disminucion de plaquetas (trombocitopenia) o alteracion en la
relacion de neutrdfilos inmaduros sobre maduros menor a 0.2 y alteracion en la relacion de
neutréfilos inmaduros sobre los totales mayor a 0.16; sin embargo, la mayoria de los recién
nacidos puede presentar un recuento de glébulos blancos en rangos normales debido a su baja
sensibilidad. En relacion con la formula leucocitaria, tanto la elevacion como el descenso de
glébulos blancos (leucopenia y leucocitosis, respectivamente) poseen baja sensibilidad y
especificidad como predictores en sepsis neonatal. Valores tan elevados como 40,000 hasta
50,000 leucocitos por mm3 pueden observarse de forma fisiol6gica durante las primeras 24 a 72
horas de vida, razén por la cual no es recomendable realizar solo un hemograma en pacientes
con sospecha de sepsis neonatal temprana. Por otra parte, valores por debajo de 5,000
leucocitos/ mm3 poseen un valor mas importante, especialmente en recién nacidos sintoméaticos
durante las primeras horas de vida, a pesar de que estos hallazgos no poseen una sensibilidad

mayor al 50%. 485152

El articulo de revision “Relevance of biomarkers curretly in use or research for practical
diagnosis approach of neonatal early- on set sepsis” describe el conteo de leucocitos en un rango
de evaluacién mayor a 20,000 y menor a 5,000 gloébulos blancos, con un 59.5% de sensibilidad,
79.6% de especificidad, valor predictivo positivo 52%, valor predictivo negativo 86.1%

caracteristicas clinicas y paraclinicas.®°

En relacion con el porcentaje de neutrdfilos, los hallazgos compatibles con neutropenia
leve se encuentran en rangos de 1000 a 1500 mm3, neutropenia moderada en 500 y 100 mm3y
severa en casos con menos de 500 neutréfilos/ mma3. El hallazgo de neutropenia representa una
sensibilidad del 85% como predictor de sepsis neonatal. Es importante mencionar que en recién
nacidos de madres preclampticas puede esperarse evidenciar neutropenia y plaquetopenia a

razén del efecto de hormonas de estrés que afectan a células marginales.*!

2.2.2. Prueba de proteina C reactiva (PCR)

Es un examen de utilidad en el diagnostico temprano de sepsis neonatal temprana. Este
reactante de fase aguda puede elevarse desde las 12 horas tras el nacimiento, en sugestién al
riesgo de desarrollo o presencia de algun proceso infeccioso. La prueba debe ser realizada como
estudio paraclinico adicional a otros métodos como la obtencién de cultivos en sangre. El valor

de corte 6ptimo que puede utilizarse como referencia se encuentra entre 10 mg/L 'y 11.1 mg/L.%3>
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Con relacién a su sensibilidad, esta podria ser causa de resultados falsos positivos, C.
Puello y A. Catafio describieron en el estudio “Utilidad de la proteina C reactiva en la sepsis
neonatal’, que, a pesar de tener un amplio rango para la determinacion de la sensibilidad,
estudios seriados de la misma en pacientes a las 12 y 48 horas de vida, favorecen al aumento de
su valor predictivo. El estudio realizado en 198 recién nacidos con sospecha de sepsis pudo
determinar que el marcador inflamatorio posee una sensibilidad de 72.2%; especificidad de
82.4%; valor predictivo positivo 45,2 %; valor predictivo negativo de 93,7%.%*

La relacién de dos valores negativos consecutivos con una diferencia de mas de 24 horas
entre cada toma, en ausencia de sintomas clinicos y hemocultivos negativos es de utilidad para
identificar con alta certeza a recién nacidos con poca probabilidad de infeccion, y favorecer la
descontinuacion del tratamiento antibiético en pacientes que no lo ameriten.>

La prueba de proteina C reactiva de alta sensibilidad resulta de mayor especificidad a la
prueba convencional de PCR, y esta evidencia mayor elevacién en recién nacidos con sepsis

neonatal temprana.>®

A pesar de ser el estudio paraclinico de mayor frecuencia en sepsis neonatal temprana
como guia para tomar decisiones sobre el inicio de antibioticoterapia, se debe considerar que
esta prueba de laboratorio presenta poca sensibilidad. Esto se debe a que puede incrementarse
en las primeras horas de vida en el neonato, al ser expuesto a otras condiciones que no estén
directamente relacionadas con el desarrollo de sepsis neonatal y no siempre relacionadas al
desarrollo de sepsis neonatal, tales como la aspiracion de meconio, sindrome de distrés
respiratorio e incluso casos de hemorragia intracraneal.®® Ademas, resulta alterada en los recién
nacidos respecto a la edad y el peso, sobre todo en los neonatos que nacen con bajo peso; por

tal razén se recomienda que este estudio sea utilizado para analisis complementario.*6:5156

2.2.3. Procalcitonina

Prohormona precursora de la calcitonina, producida en la tiroides, la cual es producida de
forma fisiologica durante las primeras horas de vida y, por tanto, puede encontrarse elevada hasta
las primeras 48 h sin ser sugestivas de infeccion o riesgo de desarrollo de sepsis neonatal
temprana. Posterior a ello, en comparacion a la velocidad de incremento de la proteina C reactiva,
se ha evidenciado que los valores de procalcitonina aumentan con mayor rapidez en presencia
de algun tipo afeccién bacteriana, y puede incrementar a partir de las 2 a 4 horas posteriores al

estimulo infeccioso.?”:%8
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Un estudio de cohorte realizado para determinar la utilidad de los biomarcadores en
sepsis neonatal temprana, con base en el consenso noruego de sepsis neonatal, evidencié que
la procalcitonina, junto a interleucina-6 e interleucina 8 poseen un alto potencial para el manejo

de neonatos en riesgo de desarrollar SNT.5°

Lopez G. Gonzélez M, Berlanga B. y Rivera P. en 2016, a través de un estudio realizado
en México, determinaron que el valor cohorte para la evaluacion de procalcitonina medida en
sangre umbilical proveniente de la arteria umbilical tras el nacimiento en 0.14%, con un porcentaje
de 75% de sensibilidad, 70% de especificidad como predictor del desarrollo de sepsis neonatal
temprana. Respecto a la relacion entre los niveles de procalcitonina y severidad, se evidencié
gue rangos mas altos estan proporcionalmente relacionados al riesgo sepsis severa en los recién

nacidos.®®

2.2.4. Interleucina -6

Citoquina involucrada en diversos procesos como hematopoyesis, regulacion de la
respuesta inmune, procesos inflamatorios y como reactante de fase aguda, la cual se produce en
respuesta a procesos infecciosos o por lesion tisular. Esta citocina se eleva de forma precoz luego
de la exposicion a infecciosa previo a la elevacion de la PCR, lo que le confiere la capacidad
como predictor en multiples casos para el inicio del tratamiento antibiético empirico en recién
nacidos. Su sensibilidad y especificidad aumenta al utilizarse en combinacién a otros estudios
paraclinicos, sobre todo con la proteina C reactiva. Posee un punto de corte entre 7 y 225 pg/ml
en sangres de origen umbilical y de 10 a 300 ng/ml en sangre de extraccion periférica al neonato.
Valores promedio en 100 pg/ NI han demostrado hasta 95.83% de sensibilidad, 87.50 de

especificidad, 92% de valor predictivo positivo y 93.3 % de valor predictivo negativo.®

2.2.5. Interleucina - 8

Citoquina implicada en el desarrollo de sepsis neonatal temprana, junto a interleucina -8,
interleucina 10 y el factor de necrosis tumoral alfa; sin embargo, no existe mayor evidencia sobre
su uso, sensibilidad o especificidad sobre el diagnéstico. El consenso noruego sobre la definicién
de sepsis neonatal temprana determind que la interleucina - 8 en combinacion con procalcitonina,
interleucina-6 a excepcion del acido hialurénico, poseen un alto potencial de mejorar el manejo

sobre los neonatos en riesgo de desarrollar SNT.!
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2.2.6. Cultivos externos
Se encuentran indicados en pacientes que poseen caracteristicas clinicas sugestivas de
sepsis neonatal; sin embargo, presentan resultados negativos en los cultivos en sangre. Se

recomienda realizar cultivos de liquido amniético, placentarios y endometriales.*

2.2.7. Radiografia de térax

Indicado en aquellos pacientes que presentan sintomatologia respiratoria y se desea
descartar entidades diagnésticas que puedan enmascarar sepsis neonatal temprana, como
taquipnea transitoria del recién nacido y sindrome de distrés respiratorio, los cuales también

aumentan valores de estudios paraclinicos en séricos. !

2.2.8. Puncion lumbar y liquido cefalorraquideo (LCR)

Indicado en pacientes que presentan deterioro clinico a pesar de la antibioticoterapia,
hemocultivo positivo o alta sospecha de meningitis, que presenten fiebre persistente o recurrente,
desarrollo de nuevos signos o sintomas clinicos, sobre todo si son de origen respiratorio o
neuroldgico y control de meningitis que ha sido confirmada con un cultivo previo. Esto, a razén
de que, en el tratamiento de sepsis de origen en meningitis, es importante confirmar la
esterilizacion temprana del liquido cefalorraquideo. Al tomar la muestra, esta debe ser procesada

inmediatamente y enviada para estudios de gram, cultivo y bioquimico.®!

2.2.9. Hemocultivo

En la actualidad se sigue considerando como el estudio estandar de oro para el
diagnéstico de sepsis neonatal temprana. Su rendimiento aumenta en relacion con el volumen de
sangre extraida y el nimero de muestras tomadas al recién nacido: 0.5 ml de sangre extraida
para el analisis en hemocultivos ha reportado el 30% de sensibilidad, mientras que la extraccion
de 1ml la aproxima hasta 60%. En la actualidad, no se han desarrollado estudios de tipo
comparativo entre hemocultivos de tipo aerobio y anaerobio; sin embargo, en neonatos con alto
riesgo de infeccion por microorganismos anaerobios se sugiere la toma de hemocultivos de este
tipo, sobre todo en pacientes con historia de RPMO materna, corioamnionitis materna o

enfermedad abdominal quirdrgica.®*

Se recomienda que la toma de muestra sea de una venopuncion periférica reciente para
reducir el minimo de contaminacién; ademas de esto, si el paciente no demuestra mejoria clinica,
contindia febril o se decide realizar un cambio en la cobertura antibiética, se recomienda tomar

una nueva muestra para cultivos, con el fin de mejorar el diagndstico microbioldgico.
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Un estudio retrospectivo realizado en la unidad de cuidados intermedios neonatales en el
Hospital Universitario A. Gemelli en Roma, Italia, de 2014 hasta 2018 con una muestra de 103
recién nacidos, determiné que el tiempo de positividad promedio para las tomas de hemocultivos
en recién nacidos con edad gestacional mayor a 34 semanas fue menor a 12 horas en 80% de
los recién nacidos, y de 36 y 48 horas en el 90%. EI 100% de los casos en los que se reportd
crecimiento bacteriano obtuvieron un tiempo de positividad menor a 48 horas; ademas, se
evidencié que es seguro suspender el uso de antibidticos en los recién nacidos a término y

postérmino asintomaticos y con hemocultivos negativos a las 48 horas.>®

La importancia de identificar el tiempo necesario de positividad en los hemocultivos radica
en conocer el tiempo que se debe esperar posterior a la toma de la muestra, para obtener un
resultado positivo en pacientes en quienes se sospeche sepsis y determinar después de cuantas

horas es posible omitir con seguridad la terapia antibiética iniciada de manera empirica.>6:5?

En el afio 2018, el Comité de Infecciones Neonatales de la Sociedad Chilena de
Infectologia desarrollé un resumen de recomendaciones para la obtencion de hemocultivos en
recién nacidos. Hizo énfasis en efectuar la toma de hemocultivos en todo recién nacido en el que
se sospeche sepsis neonatal; hacer dos tomas en diferentes sitios de puncion, cada uno con un
volumen de extraccion de 1 ml. En caso de que el recién nacido posea un catéter venoso central,
tomar una muestra que corresponda a la via central y una muestra para hemocultivo periférico,
cada uno con un volumen de 1ml. Si el paciente posee un catéter venoso central de mas de un
lumen, por ejemplo, en caso de recién nacidos prematuros extremos, se recomienda tomar al
menos 0.5 ml de volumen de cada lumen y recolectarlo todo en una misma botella para
hemocultivo, con el fin de aumentar el rendimiento y disminuir la cantidad de extraccién de cada
lumen. Analizar el uso de hemocultivos para microrganismos en pacientes con antecedentes de
RPMO, corioamnionitis o sepsis de origen abdominal. Tomar en consideracion la toma de

hemocultivos de arteria umbilical en catéteres de reciente colocacion.!
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CAPITULO 3. FACTORES DE RIESGO
SUMARIO

e Factores maternos
e Factores asociados al parto

e Factores neonatales

Existen diversos factores de riesgo que pueden favorecer al desarrollo de sepsis neonatal
temprana o tardia. Estos pueden estar relacionados a factores maternos y propios del neonato.
Para sepsis temprana, se menciona la prematurez, bajo y muy bajo peso al nacer, corioamnionitis,
infecciones febriles maternas, ruptura prematura de membranas ovulares. Sobre la sepsis tardia,
destacan los procedimientos altamente invasivos y estancias prolongadas en unidades de
cuidados intensivos. Ademas, el uso inadecuado de antibidticos es un factor de riesgo para
desarrollar sepsis neonatal por hongos.®? A continuacion, se describiran los factores de riesgo

relacionados con la sepsis neonatal temprana, agrupados seguln su origen.

3.1. Factores maternos

Existe evidencia de la relacidn de factores maternos tales como infeccién de tracto urinario
durante la etapa gestacional, ruptura prematura de membranas ovulares, corioamnionitis y
antecedentes de madres diabéticas o pre eclampticas con el desarrollo de sepsis neonatal

temprana.®®

3.1.1. Edad materna

Es un factor que influye en la enfermedad y la mortalidad neonatal. Diversos estudios
distinguen dos grupos etarios de mayor riesgo: adolescentes y mayores de 35 afios. Al embarazo
durante la adolescencia se le relaciona con una mayor probabilidad de productos con bajo peso
al nacer. En el siguiente extremo, se ha descrito que después de los 35 afios las mujeres son
mas propensas a complicaciones obstétricas. Asi mismo, aumenta el riesgo de morbilidad y
mortalidad perinatales.®* Algunos estudios han descrito que la concepcién en las edades que se
consideran inadecuadas predispone a un mayor riesgo de desarrollo de sepsis neonatal, en

comparacion a la concepcién en una edad adecuada.®®
3.1.2. Control prenatal

Un inadecuado control prenatal no permite una vigilancia y seguimiento efectivo del

embarazo, hace poco posible identificar condiciones de riesgo y se asocia a desenlaces adversos
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tanto para la madre como para el recién nacido. A menor nimero de consultas por control

prenatal, mayor riesgo de sepsis neonatal.®®

3.1.3. Ruptura prematura de membranas ovulares

Se refiere a la ruptura de membranas amnidticas, antes del inicio del trabajo de parto. Se
relaciona a morbilidad materna, perinatal y a un alto riesgo de mortalidad. Se encuentra con
relaciébn al riesgo de desarrollo de sepsis neonatal temprana, debido a que favorece la
colonizacién del microorganismo Estreptococo hemolitico del grupo B y predispone al desarrollo

de parto prematuro. 5367

Se estima que ocurre en el 5-10% de todos los embarazos y en el 8-10% de los embarazos
a término. En madres diagnosticadas con ruptura prematura de membranas ovulares se presenta
una probabilidad de riesgo de desarrollar sepsis neonatal hasta 3.3 veces mayor.®® En el
embarazo pretérmino, la ruptura prematura de membranas ovulares ocurre en 2-4% de los
embarazos y constituye la principal causa de nacimiento pretérmino. La incidencia de infeccion
neonatal secundaria a la ruptura de membranas ovulares mayor a 24 horas es de 1%, y después
de la inspeccion clinica, asciende a 5%. Un estudio multicéntrico sobre RPMO en embarazos a
término de Estados Unidos, Canada, Reino Unido e Israel, concluyé que la ruptura prolongada
de membranas mayor a 48 horas incrementa el riesgo de infeccion neonatal hasta 2.25 veces.
Dicho hallazgo demuestra que, a mayor duracion de la ruptura de membranas, mayor es el riesgo

de desarrollar sepsis neonatal. ©°

Un estudio de casos y controles realizado en Colombia durante 2014-2015 evidencié que
existe relacion entre el desarrollo de sepsis neonatal y la RPMO mayor a 18 horas. De 62 recién
nacidos con sepsis neonatal comprobada, se determind que el 64.52% de las madres no habria
presentado RPMO, 12.9% habria cursado con RPMO menor a 18 horas antes del parto y 16.13%
de ellas con una ruptura mayor a 18 horas, lo que evidencia una asociacion directa entre el tiempo

de la ruptura y el riesgo del desarrollo de sepsis.®”"°

3.1.4. Infeccion intraamnidtica y corioamnionitis
La corioamnionitis es una inflamacioén o infeccion de la placenta, el corion y amnios. La
infeccion intraamniética se describe cuando existe un resultado positivo de liquido amniético
obtenido por amniocentesis, la cual compromete a la madre y afecta la decidua, el miometrio y al
feto con afeccion de las membranas amnidticas, corionicas, el liquido amnidtico, la placenta y el

corddn umbilical.”® "1
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La corioamnionitis clinica o infeccion ovular clinica es aquella en la que se presentan
signos y sintomas. De acuerdo con lo descrito, se puede asumir que la colonizacion microbiana
del liquido amnidtico puede ser sintomética o asintomética y debe realizarse un cultivo para
establecer el diagndstico de infeccion intraamnidtica. La corioamnionitis clinica causa
complicaciones en el 2-10% de todos los embarazos y de ellos, en el 5% existe infeccion fetal.
La corioamnionitis es un factor de riesgo mayor para sepsis neonatal y también de mortalidad
tanto materna como fetal. Los patégenos pueden ascender a la cavidad amnidética por vagina y
cérvix, via hematdgena por placenta y/o por procedimientos invasivos, tales como amniocentesis,
toma de sangre fetal percutanea. La infeccidn fetal puede atribuirse a la aspiracion de liquido

amnidtico infectado, lo que puede provocar muerte fetal, parto prematuro o sepsis neonatal.’?"374

Godoy, Rienzi, et al., en 2020 realizaron un estudio observacional y descriptivo para
determinar la prevalencia de sepsis neonatal en hijos de embarazadas a término con
corioamnionitis. Como resultados del estudio, describieron que la prevalencia de sepsis neonatal
en recién nacidos a término, productos de madres con corioamnionitis, fue de 15%. Todos los
recién nacidos obtuvieron un adecuado peso al nacer, aunque la mayoria presentd depresion al

nacer y otros sintomas, como dificultad respiratoria.’

3.1.5. Infeccidn urinaria materna

Se trata de un proceso infeccioso como consecuencia tanto de la invasién como de la
colonizacion de bacterias en el tracto urinario. Se estima que esta patologia se presenta
aproximadamente en el 20% de los embarazos. Los tipos de infeccidn urinaria del embarazo son
bacteriuria asintomatica, cistitis y pielonefritis agudas. La importancia de su diagnéstico radica en
las complicaciones que pueden surgir en el parto y repercutir en los recién nacidos. En el trabajo
de parto, estd fuertemente asociada a corioamnionitis, RPMO, trabajo de parto prematuro,

prematurez y sepsis neonatal.”

En un estudio realizado por Rafi, et al., la presencia de infeccién urinaria materna durante
el tercer trimestre de embarazo aumenta hasta 5 veces el riesgo de sepsis neonatal temprana o
tardia.’® En otros estudios realizados en Asia y Africa, diversos autores describieron que los
cambios anatémicos y de la fisiologia en el tracto urinario y sistema inmunol6gico por el embarazo
predisponen a infecciones del tracto urinario, lo que conlleva a resultados neonatales
desfavorables como bacteriemia, septicemia tdxica, mortinatos, muertes neonatales, parto

prematuro y bajo peso al nacer.”
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Se describié que los hijos de pacientes con infeccidn urinaria antenatal eran 3.5 veces
mas susceptibles a desarrollar un cuadro de sepsis neonatal, en comparacion a aquellas madres

sin el antecedente mencionado.”

Las infecciones del tracto urinario y la infeccién vaginal de origen bacteriano siempre
poseen asociacion al desarrollo de ruptura prematura de membranas ovulares y son
consideradas factores predisponentes para la misma. Sin embargo, de forma individual estas no

representan origen causal de sepsis neonatal temprana.’

Clemades et al. en un estudio analitico de grupos comparativos con el fin de determinar
la incidencia de los factores de riesgo perinatales en la aparicién de sepsis de inicio precoz,
concluyd que, con relacion a la frecuencia de los factores de riesgo, la ruptura prematura de
membranas ovulares fue el factor de riesgo con mayor asociacion al desarrollo de SNT, seguido

de fiebre intraparto y corioamnioitis.®

3.1.6. Infeccion vaginal materna

Se considera un factor determinante para infeccion intraamniética ascendente, la cual se
origina como vaginosis y evoluciona a deciduitis, corionitis y amnionitis. A su vez, puede ocasionar
infeccion fetal y desencadenar ruptura prematura de membranas ovulares e incluso parto

pretérmino.

3.1.7. Preeclampsia

La preeclamsia como factor de riesgo para sepsis neonatal es controversial y existe alto
interés sobre si se puede considerar como tal. Se trata de una complicacién sistémica del
embarazo que se presenta como hipertension arterial y proteinuria agregada en mujeres que han
superado las 20 semanas de gestacion, sin el antecedente de hipertension arterial previo al
embarazo. Se clasifica a la preeclampsia como de inicio precoz y de inicio tardio. La precoz se
considera consecuencia de un trastorno fetal y aparece antes de la semana 34. La preeclampsia
tardia aparece después de la semana 34 y estd asociada a trastornos maternos. La teoria mas
probable y mejor aceptada para explicar el origen de la preeclampsia se basa en una placentacion

anormal que produce una liberacion de factores angiogénicos que conducen al dafio endotelial.

Aunque su origen es multifactorial, se ha propuesto que las infecciones maternas pueden
desencadenar trastornos hipertensivos gestacionales y tener influencia como factor de riesgo

para desarrollar sepsis neonatal temprana. Algunos estudios han descrito hallazgos de placentas
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y cavidad amniotica colonizados por microorganismos, lo cual refuerza la teoria de relacion entre
madres preeclampticas y sepsis neonatal. Asi mismo, se menciona el momento de resolucién del
embarazo en mujeres con preeclampsia como un determinante de prematurez, lo cual implica
que el recién nacido se encuentre mas susceptible a enfermedades infecciosas, entre ellas, la
sepsis neonatal. Algunos estudios internacionales no encuentran relacion estadistica entre
preeclampsia y la presencia de sepsis neonatal en recién nacidos a término; sin embargo, se ha

determinado que si representa un factor de riesgo en recién nacidos prematuros.’”87®

3.1.8. Otros factores maternos
Factores maternos sociodemogréaficos como el estado civil en madres solteras, la
consecuente actividad laboral y estatus econémico, propician el riesgo en condicién econémica

y asistencia a control prenatal durante el embarazo. ©

3.2. Factores asociados al parto

Las condiciones favorables para una adecuada atencién de parto no son posibles en
todos los lugares del mundo por igual. En algunos paises considerados como en vias de
desarrollo, existe alin una marcada tendencia a nacimientos domiciliarios. La atencion del parto
en casa se asocia a altas probabilidades de mortalidad, como consecuencia de complicaciones
en las fases de trabajo de parto.8:Se menciona el traumatismo mecanico, deficiencia en técnicas
de asepsia y antisepsia, inadecuada higiene vulvar como condiciones que predisponen al recién

nacido a contaminarse con patégenos y desarrollar sepsis.”®

Murthy et al evidenciaron en una revisién sistematica y metaanalisis sobre factores de
riesgo para sepsis neonatal, que la realizacion de mudltiples tactos vaginales (>3) durante el

trabajo de parto, aumentan el riesgo de sepsis neonatal temprana.

La fiebre intraparto se define como la elevacién de la temperatura = 38°C y se presenta
con una incidencia de 1-15%. Representa un factor de riesgo para consecuencias adversas
maternas y neonatales.®! Es un indicador de probable infeccion por estreptococo del grupo B.
Varios autores reconocen a la fiebre intraparto y el antecedente materno de infeccion urinaria
como circunstancias que aumentan el riesgo de dar a luz a un neonato con sepsis neonatal
temprana. Se estima que, en los Estados Unidos, los recién nacidos de madres con fiebre

intraparto tienen riesgo de desarrollar sepsis neonatal en el 0.24% de los casos. "
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Se determind que los neonatos con madres que tuvieron fiebre intraparto eran 3.63 veces
mas propensos a desarrollar sepsis neonatal en comparacion a los neonatos cuyas madres no

tuvieron fiebre durante el trabajo de parto.’

Hernandez et al realizaron un estudio en el que concluyeron que la resolucion via abdominal
del embarazo es un factor de riesgo relevante para sepsis neonatal, lo cual se le atribuye al uso
de anestesia epidural.®? Se ha determinado que el nacimiento por cesarea aumenta hasta 4 veces
el riesgo de sepsis neonatal temprana. Ademas de lo anteriormente mencionado, el riesgo

aumenta debido a un mayor contacto del feto con el liquido amniético.””

3.3. Factores neonatales

3.3.1. Prematurez

Ha sido definida por la OMS como “el nacimiento que ocurre antes de finalizar las 37
semanas o antes de 259 dias de gestacion, desde el primer dia del ultimo periodo menstrual”.82N
Se distinguen grados de prematurez, segun la edad gestacional: extremadamente prematuros
(<28 semanas de gestacion), muy prematuros (28-31 semanas de gestacion) y moderadamente
prematuros (32-36 semanas). Entre el grupo de los moderadamente prematuros, se ha
denominado a otro subgrupo “prematuros tardios” (34-36 semanas). #N Las deficiencias
inmunitarias estan estrechamente relacionadas con la edad gestacional: ante el mayor grado de
prematurez, existe menor madurez inmunolégica y por lo consiguiente, mayor riesgo de

infecciones.83:84

Diversos estudios han determinado que la prematurez es el factor de riesgo mas
importante para el desarrollo de sepsis. Se estima que la incidencia es de 8 a 10 veces mayor en
recién nacidos con pesos de 1000-1500 gramos, en comparacion con los neonatos de peso 2000-

2500 gramos.™

El riesgo del desarrollo de sepsis se atribuye a la falta de madurez en el sistema inmune
del recién nacido y de la vulnerabilidad de las barreras naturales.® La transferencia materno-
placentaria de inmunoglobulina G (Ig-G) hacia el feto da inicio hasta las 32 semanas de edad
gestacional. La inmunidad de los recién nacidos depende de su inmunidad pasiva: anticuerpos
adquiridos via transplacentaria entre las 24-26 semanas de embarazo. Los neonatos prematuros
poseen menores cantidades de Ig-G en comparacion a los recién nacidos a término.”” Por tal
razon, los recién nacidos con edad gestacional menor poseen mayor riesgo de sepsis neonatal

temprana y, por ende, presentan mayor incidencia y prevalencia de enfermedades infecciosas.
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Se estima que el intervalo de riesgo varia entre los recién nacidos de entre las 32 y 36 semanas

de edad gestacional. 87°

3.3.2. Peso al nacer
En funcién al peso de nacimiento, existe una clasificacién para los recién nacidos. Bajo
peso al nacer se refiere al recién nacido cuyo peso es < 2500 gramos durante la primera hora de

vida. Muy bajo peso, cuando es < 1500 gramos Yy extremo bajo peso cuando < 1000 gramos.®3

La incidencia de sepsis neonatal es inversamente proporcional al peso al nacer. Un estudio
de casos y controles en relacién con el desarrollo de sepsis neonatal identificaron que 18% de
los recién nacidos menores a 2500 gramos y 8% de los controles respectivamente presentaron
sepsis neonatal y de los recién nacidos mayores a 2500 g hasta el 82% de los casos y 92% de
los controles presentaron SNT. Se establecio una relacién estadistica con un riesgo de 2.42 veces

mayor de desarrollar sepsis con peso menor a 2500 gramos. 8¢

Uloa et al en un estudio de 122 recién nacidos con sepsis probada, determiné que, con
una media de peso al nacer de 1850 gramos, 8% de los recién nacidos con sepsis poseian un
peso menor a 1000 gramos, 23% un peso entre 1,000 y 1,500 gramos y el 54% de los recién
nacidos un peso entre 1,500 y 2,500 gramos. Con un intervalo de peso entre 700 y 2900 gramos
de peso al nacer, el bajo peso al nacer fue uno de los factores mas frecuentes para sepsis
neonatal temprana.®” Los recién nacidos que nacen prematuramente y con bajo peso tienen de 3
a 10 veces mayor riesgo de enfermedades infecciosas, en comparacion con los recién nacidos a

término con adecuado peso al nacer.®

3.3.3. Puntaje o prueba APGAR

De acuerdo a Rafi et al., los neonatos con un APGAR (Aspecto, Pulso, Irritabilidad - del
inglés Grimace -, Actividad y Respiracion), menor a 7 en el minuto 1 y 5 de vida, son mas propensos
a desarrollar sepsis neonatal en comparacion con quienes obtienen un puntaje mayor a 7.*® Los
recién nacidos con APGAR bajo tienen una adaptacion deficiente al entorno extrauterino por el
estrés del parto, lo cual los hace mas vulnerables a adquirir infecciones.® La asfixia neonatal
consecuente a un puntaje menor a 6 en el primer minuto, es un factor predictor relevante para

sepsis neonatal.”’

Flores, en el estudio “Factores de riesgo de sepsis neonatal”’, determiné que 29% de los

recién nacidos presento sepsis y 7% de los controles menores a 37 semanas de edad gestacional,
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para aquellos mayores a las 37 semanas, el 71% de los casos y el 93% de los controles
presentaron sepsis. Se establecié una relacion estadistica con un riesgo de hasta 5.65 veces
mayor de desarrollar sepsis a menor edad gestacional.®®

3.3.4. Sexo

Se ha descrito una mayor incidencia de sepsis en los recién nacidos varones, ya que son
mas susceptibles a las condiciones adversas perinatales y postnatales. Ademas, son quienes
tienen mayor riesgo de nacer prematuros y con bajo peso, lo cual incrementa el riesgo de
desarrollar sepsis.®? Algunos estudios han evidenciado que los recién nacidos de sexo masculino
tienden a necesitar soporte respiratorio mas frecuentemente, lo cual predispone a colonizacién

por microorganismos, lo que agrava su pronostico.®8

En un estudio descriptivo y observacional de corte transversal se determiné que, dentro
de los factores de riesgo asociados a sepsis neonatal temprana, el género masculino se
encuentra entre los factores mas frecuentes. El estudio incluy6 118 recién nacidos, de los cuales

el 75.81% eran de sexo masculino.®”

Flores determin6 que, con relacién al sexo, 68% de los recién nacidos casos y 32% de los
controles eran masculinos, y 54% de los casos y 46% de los controles correspondia a recién
nacidas femeninas, lo que representa una relacién estadistica de 1.77 de mayor riesgo de

desarrollar sepsis los recién nacidos de sexo masculino. 8¢

3.3.5. Otros factores neonatales

3.3.5.1. Déficit de vitamina D
La vitamina D es una hormona esteroidea liposoluble que regula la concentracion y
metabolismo del calcio; también se encarga del proceso de mineralizacion Osea. Posee
propiedades inmunomoduladoras, ejerce una importante funcion inmunitaria, participa
activamente en el incremento de linfocitos T y regula el cambio entre inmunoglobulinas y
produccion de citoquinas. La produccion de péptidos antimicrobianos en células epiteliales,
neutrofilos, macrofagos y defensinas con accién en contra de microorganismos como bacterias,
virus y hongos, es mediada por la forma activa 1-25 dihidroxivitamina D, la cual estimula al
sistema inmune innato. La deficiencia de vitamina D esta asociada a la presentacion de sepsis

neonatal temprana, debido a su contribuciéon en mecanismos de respuesta inmunitaria 88 %
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3.3.5.2. Liquido amnidtico meconial
El liquido amnidtico desempenfa diversas funciones durante la gestacion. Permite los
movimientos fetales y el desarrollo del sistema gastrointestinal fetal, hace posible la respiracion
intrautero y es elemental en el desarrollo pulmonar. Ademas, evita que el cordén umbilical se

comprima y protege al feto de posibles traumatismos.%

En condiciones normales, el liquido amnidtico suele ser transparente. Sin embargo, en
ciertas situaciones puede tefiirse de color verdoso, secundario al vaciamiento intrauterino del
meconio alojado en los intestinos del feto. EI meconio es una sustancia compuesta de células
muertas y secreciones del estbmago e higado que se almacena en el tubo digestivo fetal.
Normalmente se libera después del nacimiento, pero puede surgir su excrecién intraltero,
derivado de condiciones que estimulan el peristaltismo: situaciones de estrés/sufrimiento o

maduracion fetales avanzada.®!

El liquido amniético meconial se considera un factor de riesgo debido a la alta probabilidad
de la aspiracién de este, lo que conlleva a sindrome de distrés respiratorio y a la colonizacion
microbiana de las vias aéreas.% La presencia de liquido amniético meconial se asocia a sepsis
neonatal temprana en prematuros, que aumenta el riesgo hasta 4 veces. Asi mismo, se considera

un indicador temprano para infeccién por estreptococo del grupo B.%®
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CAPITULO 4. ANALISIS

Dentro de los aspectos generales, la sepsis neonatal se establece como un sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica causado por una infeccién que afecta a infantes menores de 28
dias. A pesar de que, posteriormente a la presentacién del consenso internacional de sepsis
pediatrica en 2002 se introdujeron términos aplicables a la edad pediatrica referentes a SIRS,
sepsis, sepsis severa y shock séptico, actualmente no existe un consenso oficial sobre la

definicion exacta de sepsis neonatal. 2101132

Respecto a su clasificacion esta se ha establecido de inicio temprano e inicio tardio, con
relacion al momento de aparicién. Asi, la sepsis neonatal temprana se considera aquélla que se
presenta en las primeras 72 horas de vida, la cual esta asociada al desarrollo por transmisién
vertical y se adquiere antes o durante el parto.*®

Actualmente, la sepsis neonatal se considera una causa importante de morbilidad y
mortalidad a nivel mundial, principalmente en paises de bajos ingresos etiquetados como en vias
de desarrollo. Se estima que, en todo el mundo, la sepsis neonatal se desarrolla en 1 a 50 de
1000 nacidos vivos y representa aproximadamente 3-30% de muertes en lactantes e infantes,

anualmente. 16

Los microorganismos patdégenos que se asocian a sepsis neonatal usualmente varian
segun la regién y pais en donde surge la infeccion. Se ha determinado la relacién de bacterias
desde gram negativas a gram positivas, virus y hongos con sepsis neonatal. Sin embargo, son

las bacterias las mas frecuentemente aisladas. ¢

En el contexto fisiopatoldgico, se han descrito dos mecanismos para el desarrollo de
sepsis neonatal: transmision vertical y horizontal. La sepsis neonatal temprana se asocia a
transmision vertical, en la que existe contaminacion de liquido amniético, placenta, cérvix y canal

vaginal, donde se expone al recién nacido al contacto con patégenos durante el parto. 44

Las caracteristicas clinicas en sepsis neonatal, aunque inespecificas, se consideran de
origen inflamatorio sistémico, y se desarrollan en el recién nacido como una respuesta
inflamatoria que se puede presentar con sintomas generales como malestar general, apatia o
irritabilidad, asi como afeccién directa a uno o mas érganos y sistemas.1*4 En Guatemala, en

el afo 2017, a través de la caracterizacion clinica y microbiolégica de pacientes con sepsis
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neonatal, se determiné que los recién nacidos presentan principalmente signos y sintomas de
origen circulatorio con prolongacion del llenado capilar mayor a 3 segundos, coloracion pélida
grisacea en la piel y alteraciones del flujo periférico, seguido de variaciones de origen respiratorio
con alteracion de la frecuencia respiratoria, respiracion irregular, desaturacién, apnea e

incremento del soporte ventilatorio. °

Posteriormente a la evaluacion clinica, esta se complementa con los hallazgos
paraclinicos diagndsticos. EI hemograma es la prueba mas rapida y debe ser solicitada en
pacientes con sospecha de sepsis neonatal; sin embargo, no se recomienda realizarla de forma

aislada debido a su baja sensibilidad.>>*>2

La proteina C reactiva un reactante de fase aguda que puede elevarse desde las primeras
12 horas tras el hacimiento si el recién nacido es sometido a cualquier tipo de proceso infeccioso
o inflamatorio, no posee alta sensibilidad para sepsis neonatal temprana, tampoco se recomienda
realizarla de forma individual en pacientes con sospecha de sepsis y se sugiere que sea tomada
de forma seriada a las 12 y 48 horas de vida, debido a que esto aumenta su porcentaje de valor
predictivo. 485354 La procalcitonina, si bien puede evidenciarse elevada durante las primeras 48
horas de vida tras el nacimiento de forma fisioldgica, se ha observado que aumenta con mayor
rapidez en comparacion a la proteina C reactiva. La procalcitonina, junto a la interleucina 6 e
interleucina 8, poseen un alto potencial para el manejo de los neonatos con riesgo de desarrollar

sepsis neonatal temprana. 57:°8:59

A pesar de todas las pruebas paraclinicas que pueden realizarse como apoyo para el
diagndstico en la actualidad, el hemocultivo continta siendo el estudio estandar de oro, por tal
motivo, se recomienda tomar al menos 0.5 ml de sangre de muestra, con un 30% de sensibilidad
y hasta 60% en muestras de 1ml.%* En caso de que el paciente no presente mejoria clinica o se
decida algun cambio en la cobertura antibiética, se debera realizar una nueva toma de muestras

para hemocultivo.

Respecto a los factores de riesgo para el desarrollo de sepsis materna, estos se pueden
describir segun la etapa en la que se produzcan. Los factores de riesgo en la etapa prenatal se
consideran propios de la madre, como la edad materna, la cual influye en la enfermedad y
mortalidad neonatal y se considera factor de riesgo en aquellas mujeres que se encuentren en
los grupos etarios de adolescencia y adultez (mayores a los 35 arios). 53¢ La ruptura prematura

de membranas ovulares (RPMO) vy la infeccidn urinaria materna son los dos factores de riesgo
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con mayor asociacion al desarrollo de sepsis neonatal temprana. La RPMO favorece la
colonizacion de microorganismos infecciosos y predispone al desarrollo del parto prematuro, al

igual que la infeccion de tracto urinario.®7:68.74

En la etapa perinatal, los factores se consideran asociados al parto. Dentro de estos, sobre
todo en paises en vias de desarrollo donde las condiciones para la atencién del parto no son
favorables, se relacionan con casos de mortalidad materna y fetal. Ademas, la deficiencia de
técnicas de asepsia y antisepsia favorecen el riesgo de infecciones maternas y del recién nacido
y, por tanto, el desarrollo de sepsis neonatal. De igual forma, se ha observado que durante la
atencion del parto en centros de atencion a la salud los multiples tactos vaginales (mas de 3),
aumentan el riesgo de desarrollo de sepsis neonatal temprana. >"* La fiebre intraparto de origen
materno se considera un indicador probable de infeccién por estreptococo del grupo B y

representa un riesgo para el desarrollo de SNT.”?

Durante la etapa postnatal, dentro de las primeras 72 horas de vida del recién nacido, los
factores de riesgo se consideran propios del neonato tales como la prematurez comprendida en
aguellos menores a las 37 semanas de edad gestacional. Se sabe que la transferencia de
inmunoglobulina- G materno-placentaria hacia el feto ocurre hasta las 32 semanas en recién
nacidos extremadamente prematuros (menores a 28 semanas de EG) y muy prematuros
(menores a las 31 semanas de EG). Esto condiciona a que posean un estado inmunolégico

inmaduro y sean mas vulnerables al desarrollo de infecciones 53798283

En relacion con el peso al nacer, se ha reportado que la relacion entre el riesgo de
desarrollo de sepsis neonatal temprana y el bajo peso al nacer es inversamente proporcional,
recién nacidos prematuros y, por tanto, con bajo peso al nacer, poseen de 3 a 10 veces mayor
riesgo de enfermedades infecciosas en comparacién aquellos nacidos a término y con adecuado
peso para la edad gestacional 688

Se ha descrito que existe una mayor incidencia de sepsis neonatal temprana en recién
nacidos de género masculino, ya que poseen mayor riesgo de parto prematuro y bajo peso al
nacer. Otros factores que se han relacionado con la sepsis neonatal son el déficit de vitamina D,

la cual ejerce propiedades inmunomoduladoras y contribuye a la respuesta inmunitaria.8°

30



CONCLUSIONES

La sepsis es un proceso infeccioso que ocupa uno de los primeros lugares en causas de
morbilidad y mortalidad neonatal en todas las regiones del mundo. En Latinoamérica se ha
descrito que la incidencia varia de 50 a 170 casos por cada 1000 nacidos vivos. Actualmente se
considera un importante problema de salud publica por tratar, debido a las complicaciones y

potencial mortalidad.

La etiologia de la sepsis neonatal es predominantemente bacteriana. La sepsis neonatal
temprana surge por transmision vertical, est4 asociada a la contaminacion por gérmenes del canal

de parto, principalmente Estreptococo del grupo B y E. coli.

La caracteristica clinica de sepsis neonatal temprana aun es incierta; los signos y
sintomas que el recién nacido puede presentar son variados y guardan relacién con la respuesta
inflamatoria que se suscita tras la infeccién. Todo paciente que posea signos clinicos sugestivos
debe ser evaluado y ante la sospecha debera ser confirmada con ayuda de estudios paraclinicos

que comprueben la enfermedad.

En la actualidad, el hemocultivo se considera el estdndar de oro, para el diagnéstico de
sepsis neonatal temprana. Pese a ellos se debe realizar estudios de laboratorio complementarios
como hemograma, proteina C reactiva, procalcitonina e interleucina-6 los cuales, a pesar de no

presentar alta sensibilidad de forma individual, favorecen al diagndéstico certero.
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RECOMENDACIONES

Al momento de la blsqueda, revision y seleccién de la literatura utilizada, se pudo notar
que la mayoria de informacién es proveniente de otros continentes, debido a que no existen
muchas publicaciones del medio local, a pesar de que la sepsis heonatal es mas prevalente en
paises considerados como en vias de desarrollo. Por el motivo expuesto, se recomienda a la
comunidad cientifica de nuestro pais y paises vecinos de la regidn realizar mas estudios

referentes a sepsis neonatal temprana.

A los especialistas y médicos que posean primer contacto con recién nacidos que
presenten signos y sintomas asociados a sepsis neonatal a aplicar las herramientas de
evaluacion clinica y técnicas paraclinicas para favorecer al diagndstico temprano y tratamiento

oportuno con el fin de reducir el riesgo de morbimortalidad neonatal.

Por ultimo, se evidencié que aun existen limitaciones en la caracterizacion de la sepsis
neonatal temprana debido a que a pesar de los multiples estudios realizados a nivel mundial la
presentacion de dicha enfermedad es muy generalizada y depende directamente de las
caracteristicas que cada recién nacido desarrolle, se sugiere seguir investigando a cerca de las

caracteristicas clinicas mas frecuentes en cada regién a nivel mundial y nacional.
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ANEXOS

Anexo 1: Matriz consolidativa de datos de buscadores, descriptores y operadores légicos
utilizados

Tabla 1. Matriz de datos de buscadores, descriptores y operadores ldgicos utilizados.

Términos utilizados y operadores légicos

Buscadores Espafiol Inglés

PubMed

“Neonatal Sepsis” [Mesh]

“Neonatal Sepsis/classification” [Mesh]

“Early Onset Neonatal Sepsis” [Mesh] AND “Late
Onset Neonatal Sepsis” [Mesh]

“Neonatal Sepsis/epidemiology’[Mesh]

((“Neonatal Sepsis” [Mesh]) AND “Incidence” OR
“Prevalence” [Mesh]

((“Neonatal Sepsis” [Mesh]) AND “Mortality”
[Mesh]

“Neonatal Sepsis/etiology’[Mesh]

“Neonatal Sepsis/microbiology’[Mesh]

“Neonatal Sepsis/physiopathology’[Mesh]

“Neonatal Sepsis/diagnosis” [Mesh]

a7



((“Neonatal Sepsis” [Mesh]) AND “Risk
Factors”’[Mesh])

Scielo

Sepsis Neonatal

Sepsis Neonatal AND
Epidemiologia

Sepsis Neonatal AND
Incidencia OR Prevalencia

Sepsis Neonatal AND
Mortalidad

Sepsis Neonatal AND
Etiologia

Sepsis Neonatal AND
Diagnéstico

Factores de Riesgo AND
Sepsis Neonatal Temprana

Factores maternos AND
Sepsis Neonatal

Prematurez AND Sepsis
Neonatal

Bajo Peso al Nacer AND
Sespsis Neonatal

Factores postnatales AND
Sepsis Neonatal
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BVS

Sepsis Neonatal

Sepsis Neonatal de
Aparicién Temprana

(mh®*“Sepsis Neonatal/EP”))

( mh®*“Sepsis Neonatal/DI"))

Fuente: elaboracion propia.

Anexo 2: Matriz consolidativa de articulos utilizados segun tipo de estudio

Tabla 2. Matriz consolidada de tipo de articulos encontrados segun el tipo de estudio

TIPO DE ESTUDIO TERMINO UTILIZADO NUMERO DE

ARTICULOS

Todos los articulos ~ emmeees 5039
encontrados

Articulos utilizados e 86
Metaandlisis “Meta-Analysis [Publication Type]’ [MeSH] 5

“Metaanalisis” [DeCS]

Descriptivo (“Retrospective Studies/methods” [Mesh]) AND 3
retrospectivo “Epidemiologic Studies”[Mesh]
Estudios de cohorte “Cohort Studies” [MeSH] 3

“Estudios de Cohortes” [DeCS]

Estudios de casos- “Case-Control Studies” [MeSH] 12
controles
“Estudios de Casos y Controles” [DeCS]
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Reporte de caso “Case Reports [Publication Type]” [MeSH] 2
“Informes de caso” [DeCS]
Revisién “Review [Publication Type]” [MeSH] 8
“Revision” [DeCS]
“Cohort Studies/methods”[Mesh] 29
Estudios de cohorte
“Estudios de cohortes” [DeCS]
“Systematic Review” [Publication Type] 18
Revision sistemética
Revisién Sistematica [DeCS]
Guia practica clinica “Practice Guideline” [Publication Type] 1
“Guia practica clinica” [DeCS]
“Consensus Development Conference” [Publication 1
Conferencia de Type]
consenso
“Conferencia de consenso”
[DeCS]
Estudio observacional “Observational Study” [Publication Type] 4

“Estudio observacional’ [DeCS]

Fuente: elaboracion propia.
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Anexo 3: Siglario

SIGLARIO

AEP: Asociacion Espafiola de Pediatria

CONS: Estafilococos coagulasa negativo

CVC: Catéter Venoso Central

EG: Edad Gestacional

INE: Instituto Nacional de Estadistica

LCR: Liquido Cefalorraquideo

LPM: Latidos por minuto

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PCR: Proteina C Reactiva

RPM: Respiraciones por minuto

RPMO: Ruptura Prematura de Membranas Ovulares
SIRS: Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica
SNT: Sepsis Neonatal Temprana

TEP: Tridngulo de Evaluacion Pediatrica

UCIN: Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
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