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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar el porcentaje de utilizacidon de las guias de la Academia Americana
de Pediatria para el manejo y tratamiento de la sepsis neonatal temprana en la Seccion de
Neonatologia del Hospital General San Juan de Dios. METODOLOGIA: Estudio de tipo
descriptivo, retrospectivo en el cual se revisaron 136 expedientes correspondientes al afio
2016 con diagnéstico unico de sepsis neonatal temprana, llenando una hoja de recoleccion
de datos para cada expediente, en donde se considerd la edad gestacional y factores de
riesgo de cada paciente, como: corioamnionitis, ruptura prematura de membranas ovulares
mayor a 18 horas y profilaxis intraparto inadecuada, asi como el manejo para sepsis que se
utilizdé en cada caso, basandose en las normas de la Academia Americana de Pediatria. Se
agruparon los pacientes en tres categorias: prematuros con factores de riesgo, a termino con
corioamnionitis, y a termino con ruptura de membranas mayor de 18 horas y/o profilaxis
intraparto inadecuado. RESULTADOS: Se observé que en el 100% de los pacientes se
utilizaron las guias de la Academia Americana de Pediatria para el diagndstico de sepsis
neonatal temprana. ElI 100% de los pacientes fueron ingresados a la Unidad de
Neonatologia con cobertura antibiética de primera linea de acuerdo a las guias de la
Academia de Pediatria y se les dio egreso entre 4 y 12 dias de haber cumplido tratamiento
antibiético. CONCLUSIONES: Al 100% de los pacientes se le realiz6 hematologia a su
ingreso y al 70% algun reactante de fase aguda. De la muestra total, 65% pacientes

ameritaban hemocultivo, el cual se realiz6 al 40%.



I INTRODUCCION

La Academia Americana de Pediatria define la sepsis neonatal temprana como una infeccion
del torrente sanguineo o meninges probada por cultivo, y que se presenta en recién nacidos
menores de 72 horas de vida.(1) Considerada de alta morbilidad y mortalidad a nivel
mundial, ya que se presenta en 1 a 2 nifios por cada 1,000 nacidos vivos en paises
desarrollados y hasta en 20 por cada 1,000 nacidos vivos en paises en vias de desarrollo.
(2,6)

Segun estadisticas del Hospital General San Juan de Dios, este diagndstico ocupa el 15%
de los ingresos a la Seccién de Neonatologia, siendo la 42 causa de morbilidad y la 6% de
mortalidad. En el afio 2016, de 8,285 nacimientos, 136 fueron ingresados con diagndstico
unico de sepsis neonatal temprana, representando el 1.64% de todos los ingresos a la

Seccion de Neonatologia.

Actualmente en la Seccion de Neonatologia se cuenta con un protocolo realizado en el afio
2016 acerca del manejo de esta patologia, el cual esta basado en la guia para el diagndstico

y manejo de la sepsis que publicé en el afio 2012 la AAP.

El objetivo principal de este estudio de investigacién fue determinar el porcentaje de la
utilizacion de estas guias de la AAP para el manejo y tratamiento de la sepsis neonatal
temprana en el Hospital General San Juan de Dios, determinando asi que pacientes tuvieron
la impresién clinica de sepsis temprana que se les realizaron estudios complementarios,
cuantos tuvieron factores de riesgo para sepsis temprana, cuantos tuvieron cultivos positivos
para gérmenes causantes de sepsis temprana, y de todos éstos, a cuantos se les realizo los

laboratorios y pruebas diagndsticas que dictan las guias de la AAP.

Se realizé un estudio descriptivo retrospectivo en donde se tomé como muestra a todos los
pacientes ingresados con el unico diagndstico de sepsis neonatal temprana a la Seccién de
Neonatologia durante el afio 2016, los cuales fueron un total de 136 pacientes, a término y

pre término.

De los 136 expedientes evaluados se observé que el 51% (70 pacientes) fueron de género

masculino, 49% (66 pacientes) de género femenino, 88% (117 pacientes) fueron recién



nacidos a término y 14% (19 pacientes) pre término. Acerca de los factores de riesgo se
encontr6 que el 7% (9 pacientes) tuvieron antecedente materno de corioamnionitis
diagnosticada clinicamente (fiebre materna, alteracion en laboratorios, dolor a la palpacion
uterina, liquido fétido), 15% (20 pacientes) ruptura prematura de membranas mayor de 18
horas y 98% (133 pacientes) profilaxis intraparto inadecuada. Todos los recién nacidos
fueron ingresados a la Seccién de Neonatologia con cobertura antibiética de primera linea,
Ampicilina y Gentamicina, el 100% (136 pacientes) con hematologia, 70% (95 pacientes) con
un reactante de fase aguda, sea PCR o procalcitonina y de los 84 pacientes que si requerian
hemocultivo, se le realizé al 40% de ellos que correspondié a 34 pacientes. El 100% de la
muestra utilizé las guias de la AAP para el diagndstico y manejo de la sepsis neonatal
temprana, sin embargo solo el 4% cumplié a cabalidad el protocolo, correspondiendo esto a
6 pacientes, mientras que el otro 96% no cumplié a cabalidad con el manejo establecido,
debido a que no se realizaron todos los examenes complementarios, lo que retrasa el egreso

temprano segun norma de AAP, si pruebas de laboratorio son negativas para sepsis.

Cabe mencionar que a pesar que todos los expedientes revisados utilizaron el protocolo
establecido, una limitante importante para este estudio fue que a muchos pacientes no se les
realizd reactante de fase aguda ni hemocultivo, examenes de laboratorio que no se
encontraron disponibles en los expedientes clinicos revisados en el archivo del Hospital
General San Juan de Dios, ya que las normas establecidas por la AAP indican claramente
que no solo debe realizarse hematologia, sino también un reactante de fase aguda y los
hemocultivos deberian realizarse en los pacientes con laboratorios ANORMALES. Los 136
pacientes fueron ingresados a UCIN, con cobertura antibiética para cumplir tratamiento, y los

egresos se dieron en un intervalo de 4 a 12 dias.



21.

Il ANTECEDENTES

EL SISTEMA INMUNE

Para poder comprender a fondo como el recién nacido se prepara y lucha contra las
infecciones neonatales, se debe conocer el rol del sistema inmune innato y adquirido.
Si bien es cierto que los neonatos estan predispuestos a padecer infecciones por
virus, bacterias y hongos, esta investigacién se enfocara en las bacterias que son las

mayormente responsables de la sepsis neonatal temprana.

Por principios basicos, un individuo se vuelve inmune o protegido por reinfecciones
en respuesta a un encuentro antigénico durante la infeccion inicial. Sin embargo en
recién nacidos, especialmente en los pretérmino y bajo peso al nacer, el sistema

inmunolégico es inmaduro y carece de experiencia.(2,10)

El sistema inmunoldgico se divide en dos sistemas de defensa del huésped: el innato
0 no especifico, y adquirido o especifico.(10) Por definicién, la inmunidad innata, que
es la primera linea de defensa, incluye mecanismos que operan efectivamente sin
exposicion previa a un microorganismo o a sus antigenos. Dichos mecanismos
incluyen barreras fisicas, como piel y mucosas, y barreras quimicas como el acido
gastrico y enzimas digestivas. La inmunidad adquirida incluye los sistemas mediados
por células (linfocitos T) y humoral (linfocitos B).(11) Los dos sistemas inmunes se
componen, cada uno, de elementos con la capacidad para llevar a cabo diferentes
funciones protectoras. Algunas son células especializadas con defensas
suministradas por células que en conjunto se conocen como inmunidad mediada por
células o inmunidad celular, y el resto son macromoléculas solubles, generalmente
proteinas, que se denominan inmunidad humoral.(12) Estos dos tipos de inmunidad
actuan coordinadamente y dependen uno del otro para tener un efecto maximo en el

huésped.

Toda respuesta inmunitaria es una secuencia de procesos que afecta a varios tipos
celulares. Se desencadena cuando un antigeno ingresa al cuerpo y encuentra una

clase especializada de células (células presentadoras de antigeno), que capturan el



antigeno y lo exhiben para poder ser reconocido por linfocitos T cooperadores
especificos del antigeno. Estos se activan y promueven la activacién de otros tipos
de linfocitos, los cuales ya activados proliferan y realizan sus funciones secretoras

especificas inactivando o eliminando al antigeno.(12)

Estas respuestas pueden ser tanto localizadas como sistémicas, pero casi siempre
son especificas ya que se centralizan en el antigeno originando poco o ningun dafio a
los tejidos normales del huésped. Estas respuestas se controlan y terminan después

que se elimina el antigeno en cuestion.(12)

Todas las células que provienen de células madre sufren de hematopoyesis, la cual
se define como el proceso de la produccién de células sanguineas. Las células se
derivan de las células madre pluripotenciales, que producen células progenitoras
mieloides y linfoides, quienes a su vez producen células mas especificas como por
ejemplo linfocitos, granulocitos macrofagos, megacariocitos, eritrocitos, las cuales se
expanden posteriormente y se diferencian por factores de crecimiento

eritropoyético.(13)

2.1.1. El sistema hematopoyético

La hematopoyesis es especifica de los tejidos. Las primeras células en
aparecer en el embrion estan formadas en el saco vitelino y entre las semanas
cuatro y seis de gestacion éstas células inician a producirse en el higado
hasta tres o cuatro dias antes del nacimiento, cuando las células circulantes
llegan hacia el bazo y la médula ésea. Las unicas células maduras que se
forman durante este tiempo son macréfagos y un raro numero de
megacariocitos. El sitio anatémico en el cual las células primordiales se juntan
para formar gonadas y mesonefro se llama la region aorta — génada —

mesonefro, region en la cual las células madre emergen en el embrién.(13)

Luego del nacimiento, el higado disminuye la produccion de células
hematopoyeéticas y ya no funciona como un sitio hematopoyético primario a las
dos a tres semanas de edad, cuando ya el bazo y la médula ésea sirven como

sitios de produccion celular de por vida.(13)



21.2.

Inmunidad Innata.

Este tipo de inmunidad abarca tanto componentes celulares como humorales.
Como se mencioné anteriormente, se compone de barreras fisicas y células
fagociticas. Los componentes celulares son los neutréfilos
polimorfonucleares, fagicitos mononucleares y células asesinas (natural killer).
Los componentes humorales son el sistema del complemento, fibronectina,
proteina C reactiva, lactoferrina, colectinas, citoquinas y quimiocinas como
interleucinas, interferén, factor de necrosis tumoral vy factor activador de

plaquetas.(10)

La inmunidad innata es la defensa mas primitiva del huésped, y sus
mecanismos son la ingestion y la muerte de bacterias por células fagociticas.
Se refiere a todas las medidas de resistencia congénitas que se activan vy
operan desde la primera vez que el cuerpo se enfrenta a un patégeno, no
requiere de una exposicidn previa, ni se modifica con exposiciones
repetidas.(11,12)

2.1.2.1. Inmunidad Innata Celular

2.1.2.1.1. Neutrdfilos polimorfonucleares.

Los neutrofilos provienen de una célula progenitora llamada
macrofago — granulocito unidad formadora de colonias, CFU
— GM por sus siglas en inglés, la cual se diferencia en
polimorfonucleares y monocitos. El ciclo de un neutréfilo se
divide en tres fases segun el tiempo en que se encuentre en
1) la médula, 2) la sangre y 3) en los tejidos. Una vez el
neutrofilo madura ya no puede dividirse y se queda en la
médula 6sea con el propésito de madurar y ser almacenado
como célula de reserva. Cuando los polimorfonucleares

maduros salen de la médula, circulan por seis a ocho horas



antes de migrar hacia los tejidos en donde viven por 24

horas mas.(11,12)

Al nacer, los neutréfilos polimorfonucleares presentan un
pico maximo en las 12 a 24 horas y luego disminuyen hacia
las 72 horas a valores que se mantienen estables durante el
periodo neonatal. En los a término se obtienen valores de
1500/mm?® mientras que en los pretérmino pueden ser hasta
de 1100/mm?® por lo que se considera neutropenia un

recuento menor a 1500/mm?®.(11)

Los polimorfonucleares son la mayor defesa efectiva de
fagocitos de la defensa del huésped, por lo que cuando los
microorganismos penetran las barreras cutdanea o mucosa,
los macrofagos y polimorfonucleares aparecen en los tejidos
junto con otros sistemas de defensa como el complemento y
asi liberan factores para alterar la morfologia y la funcién del

area de infeccion.(10)

Los neutréfilos presentan diferentes procesos que son
complejos para su funcionamiento 6ptimo. Dichos procesos
son la adhesién, quimiotaxis, fagocitosis, y por ultimo su
actividad microbicida. La adhesidon corresponde a su union
con las células endoteliales para poder asi llegar a los sitios
de inflamacion, produciendo cambios hemodinamicos y
bioquimicos en los vasos sanguineos. La quimiotaxis se
define como la migracién directa de los polimorfonucleares
hacia el origen de la sustancia quimioatrayente. Cuando los
PMN de los neonatos a término son estimulados con factores
quimiotacticos, el proceso de adhesion esta disminuido,
observandose mayores déficits en los pretérmino. La
fagocitosis es el proceso de la ingestion de particulas ya
opsonizadas. Este proceso se encuentra normal en todos

los recién nacidos, sin embargo bajo condiciones de estrés



puede estar alterada. Y por ultimo la actividad microbicida
que se refiere a la muerte de los microorganismos
infectantes por mecanismos oxigeno dependientes e
independientes. Esta es normal en los recién nacidos a
término y pretérmino a menos que estén criticamente
enfermos y bajo estrés, en donde se encuentran defectos en
la muerte de microorganismos como Streptococos del grupo

B, E. coli entre otros.(11)

2.1.2.1.2. Sistema fagocitico mononuclear.

Este sistema compromete los monocitos precursores,
circulantes y macrofagos maduros. Luego de salir de la
meédula dsea circulan por 72 horas y luego migran hacia los
tejidos en donde se diferencian hacia macrofagos los cuales
viven por meses en los tejidos. Dicha diferenciacion incluye
el aumento en el diametro, mayor numero de granulos
citoplasmicos y vacuolas ademas del aumento de los
receptores de superficie y mejor actividad fagocitica.1 Los
macréfagos constituyen el 70% de las células sanguineas
presentes en el higado antes que éste sea el mayor sitio de
hematopoyesis. Posteriormente los eritroblastos aumentan
en numero y se vuelven predominantes, disminuyendo los
macrofagos a un 1 - 2% en las células. Los monocitos no
aparecen en la sangre fetal hasta el quinto mes de
gestacion, sin embargo a las 30 semanas aumentan a un 3 -
7% en la sangre circulante, y al nacimiento y durante el
periodo neonatal sus concentraciones exceden los
500/mm?®.(11)

Los fagocitos mononucleares, al igual que los
polimorfonucleares también presentan procesos de

adhesién, fagocitosis y actividad microbiana. La adhesion



esta disminuida en los neonatos en comparacién de los
adultos, presentando deficiencias de su acumulaciéon en los
tejidos enfermos. La quimiotaxis también se encuentra
disminuida y esto persiste durante la nifiez temprana,
encontrandose normal en sangre del cordon pero no asi en
sangre periférica. La fagocitosis se da por medio de
pinocitosis, o que produce una translocacién del fagosoma
hacia el interior de la célula. En los recién nacidos este
proceso esta presente pero esta disminuido. Y por ultimo, la
actividad microbicida se realiza por generacion de
intermediarios dependientes de oxigeno. Los macrofagos
tienen una funcion microbicida reducida, lo que permite a las
células que remuevan pequefios numeros de
microorganismos de los tejidos sin producir dafio tisular

extenso. Esto es normal durante el periodo neonatal.(11)

2.1.2.1.3. Células Asesinas o natural killer

Estas células aparecen en el higado desde las 5 semanas de
gestacion y corresponden casi al 15% de la sangre periférica
en los adultos y se pueden encontrar en diferentes tejidos
incluyendo el higado, la cavidad peritoneal, placenta y
meédula 6sea. Se forman en la médula 6sea desde la célula
madre de CD34 y necesita de IL-15 para su desarrollo y
maduracién, aunque también dosis altas de IL-2 pueden

estimular su proliferacion.(11,13)

Las natural Kkiller tienen un rol esencial en controlar
infecciones virales y erradicar células tumorales. Estas
reconocen las células infectadas y las elimina ya sea por
muerte directa o por medio de sintesis de citoquinas y
quimioquinas que activan varios componentes celulares de la
inmunidad adaptativa, y expresan asi el complejo mayor de
histocompatibilidad.(11,13)



21.2.2.

Los neonatos presentan una actividad celular deprimida. Su
porcentaje en la sangre periférica es similar a la de los
adultos, incluso el numero al nacimiento es casi el doble de
la de los adultos supuestamente por el mayor conteo de
linfocitos. Una pequenfa fraccion de las natural killer fallan en
la expresion de CD56 y muestran una pobre respuesta
citolitica hacia las células diana. Esta citdlisis esta
disminuida en el periodo neonatal. La actividad durante este
periodo es de 30 - 80% del total de la del adulto. Esta
inmadurez aumenta la susceptibilidad del recién nacido a

infecciones, especialmente virales.(11,12,13)

Inmunidad innata humoral.

La inmunidad innata también se acompafia de factores humorales,
dados por enzimas y otras proteinas como la proteina C reactiva,
lactoferrina y colectinas. Las caracteristicas de estas proteinas son
que se expresan durante toda la vida, sin importar si sus efectos
protectores se requieren o no en un momento determinado. Ademas
en periodos de mayor necesidad, se pueden producir en grandes

cantidades sin modificar sus propiedades intrinsecas.(12)

La proteina C reactiva (PCR) es un reactante de fase aguda
originalmente identificado por su habilidad de unidon al antigeno
polisacarido del neumococo, y similarmente al IgG tiene la habilidad
de activar la via clasica del sistema del complemento por su union a
C1qg. El antigeno polisacarido que reconoce la PCR es expresado en
varias bacterias y algunos hongos. Cuando la PCR se une al
antigeno y se activa el sistema del complemento entonces el
organismo es efectivamente opsonizado y hay un rapido aclaramiento
que ocurre a través de los neutrofilos, monocitos y macrofagos por
fagocitosis. Al pasar al apartado de diagndstico para la sepsis

neonatal temprana se abarcara mas en el tema de la PCR.(11)



La lactoferrina es una glicoproteina que se une al hierro con carga
positiva y se encuentra presente en granulos especificos de los
neutrofilos. Es liberada al fagosoma luego de la ingestion de la
particula y se deposita en la superficie de la membrana de la célula
durante la degranulacion. Tiene interacciones de adhesion y
agregacion a los neutrdfilos, asi como también produccion de un
intermediario de oxigeno reactivo y quimiotaxis. EIl cordén umbilical

de los recién nacidos es profundamente deficiente en lactoferrina.(11)

Las colectinas son proteinas solubles que juegan un rol importante en
la inmunidad innata. Incluyen las lectinas unidas a manosa, y
también las proteinas A y D del surfactante. Se unen a las
estructuras de carbohidratos de las bacterias gram positivas y gram

negativas, a las levaduras, parasitos y algunos virus.(11,13)

2.1.2.2.1. Opsoninas.

Ya son parte de los componentes humorales de la inmunidad
innata. Las opsoninas son proteinas del plasma que
contienen anticuerpos, fibronectina y componentes del
sistema del complemento. Su actividad esta dirigida hacia
bacterias y hongos y esta disminuida durante el periodo
neonatal y mucho mas en los nifilos prematuros. Se cree que
esta disminucién es debida por bajas concentraciones del

complemento y de IgG e IgM.(11,13)

Los anticuerpos naturales pueden ser reactivos o
autoreactivos en contra de varias bacterias, virus y hongos.
Son los productos de linfocitos B-1 y sirven como una
segunda linea de defensa. La mayoria de los anticuerpos
son IgM y activa el sistema del complemento, aunque

también pueden ser IgG e IgA.(13)
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El sistema del complemento se compone de dos vias, la
clasica y la alterna, y tiene tres efectos fisioldgicos
principales: 1) servir de puente entre las respuestas inmune
innata y adquirida, 2) defensa contra infecciones bacterianas
y 3) disponen de complejos inmunes y productos de
inflamacién. Este se encuentra en el complejo mayor de
histocompatibilidad tipo Ill. Las funciones del sistema del
complemento incluyen cinco: 1) amplificacion de las
respuestas inflamatorias asociadas a leucotrienos, 2)
respuestas  anafilacticas al liberar histamina, 3)
quimioatraccion y activacion de neutrofilos y macrofagos, 4)
opsonizacion de microbios y antigenos y 5) citélisis de las

membranas celulares.(10)

Sus proteinas se sintetizan temprano en la gestacion,
encontrando sintesis de C2, C3, C4 y C5 entre las 8 y 14
semanas, no encontrando paso trasplacentario del

mismo.(11)

La via clasica esta desencadenada primariamente por
complejos antigeno — anticuerpo o por agregacion de IgM o
IgG, quienes forman los componentes de la cascada de la
inflamacién C3a y C5a y fragmentos de opsonizaciéon C3b e
iC3b. La via alterna esta desencadenada por complejos de
polisacaridos, lipoproteinas, componentes de la pared

bacteriana, IgA de agregacion, IgE y levaduras.(13)

Los neonatos tienen un espectro limitado de transmision de
anticuerpos a través de la placenta, recibiendo IgG pero no
IgM, por lo que la via clasica tiene muy poco valor al
nacimiento y en los primeros dias de vida. En muchos recién
nacidos, la deficiencia funcional de la via alterna, junto con la
disminuida funcion de los polimorfonucleares es clinicamente

relevante.(11)
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La fibronectina es una glicoproteina de alto peso molecular
que participa en los procesos de hemostasis, migracion y
diferenciacion de la célula y fagocitosis. Se une a
microorganismos tales como  Staphilococo aureus,
Epidermidis y Streptococcus pyogenes promoviendo sus
interacciones con células fagociticas ya que funcionan como
ligandinas. Se encuentran niveles bajos en el plasma de los
recién nacidos y también en la sangre del cordon,
especialmente en los prematuros de 30 y 31 semanas de
gestacion. Asi también, se puede encontrar disminuido en
neonatos con dificultad respiratoria, asfixia perinatal, sepsis,
y pacientes con trauma severo, choque séptico y

gquemaduras graves.(11,13)

2.1.2.2.2 Citoquinas.

La generacion y el mantenimiento de las respuestas inmunes
adquiridas estan controladas por glicoproteinas reguladoras
y fosfolipidos que median las interacciones entre células.
Estas citoquinas y quimioquinas son responsables de la
generacién de la respuesta inmune y de la diferenciacién de
una gran variedad de células inmunes y no inmunes. La
habilidad del nifio de generar un balance acertado de
citoquinas proinflamatorias y antiinflamatorias cuando se
encuentra con una infeccion, permite que se recupere de la
misma. Cuando este balance no se encuentra totalmente

controlado, aumenta su morbilidad y mortalidad.(11)

La produccion no regulada de citoquinas en los neonatos
puede contribuir a patologias como por ejemplo enterocolitis
necrotizante, displasia broncopulmonar y lesion cerebral
hipoxico — isquémica. Entre las citoquinas que producen los

efectos antes descritos se encuentran las interleucinas, el
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factor de necrosis tumoral, el factor activador de plaquetas y

las quimiocinas.(11)

La interleucina 1 es producida por macrofagos y células
parecidas a los macrofago, por células endoteliales y
epiteliales. Tiene dos formas, la alfa y beta que se
distribuyen con una variedad de células en diferentes
concentraciones. Las formas IL-1a e IL-13 son precursores
de péptidos. Durante la inflamacion la IL-1 regula la
expresion de glicoproteinas de adhesién endotelial
promoviendo la unién de los neutrofilos. Asi mismo, la IL-1
promueve la formacion de IL-6 e IL-8 y junto con el factor de
necrosis tumoral alfa induce la produccion de prostaglandina
E2 en el hipotalamo aumentando asi la temperatura corporal.
También causa liberacion de reactantes de fase aguda por el
higado, incluyendo anti-tripsina alfa, haptoglobina, PCR,
proteina A amiloide, sistema del complemento vy
fibrindgeno.(11,13)

La interleucina 6 es secretada en una variedad de diferentes
formas moleculares como resultado de una modificacion post
translacional y se produce primariamente por macréfagos y
células mononucleares. Su sintesis como bien ya se
menciond es iniciada por otras citoquinas como IL-1, aunque
también por factor de crecimiento plaquetario, factor de
crecimiento epidermal, infecciones viricas y bacterianas,
acido ribonucléico (ARN), endotoxinas y APT.(11) La IL-6
promueve la funcion de las células T y B y participa en
respuestas de fase aguda de la inflamacién, haciendo que
éstos aumenten, asi como también aumenta la actividad de
las células natural killer. Los monocitos de los recién
nacidos a término producen cantidades adecuadas de IL-6
después de la estimulacién de lipopolisacaridos, no asi de IL-

1. Las células del recién nacido prematuro tienen una
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disminucion en la produccién sin importar el estimulo que
tengan.(11,13)

La interleucina 8 tiene como funcién la atraccion de
neutrofilos a los sitios de inflamacién y juega un importante
rol en la defensa del huésped contra infecciones bacterianas.
Esta producida por las células epiteliales del timo del feto y
su produccion aumenta con IL-1. Esta presente en sangre
del corddon umbilical de nifios nacidos con corioamnionitis y
su expresion esta disminuida en bebés con madres que han
recibido esteroides para inducir la maduracion fetal. Es

importante para la neumonia neonatal.(13)

La interleucina 10 es un potente polipéptido antiinflamatorio
sintetizado por monocitos, macréfagos, células T y células B
en respuesta a bacterias, virus, hongos y parasitos. Su
sintesis esta aumentada por otras citoquinas como factor de
necrosis tumoral, IL-1, IL-6 e IL-12. La IL-10 disminuye la
sintesis de una gran variedad de citoquinas proinflamatorias
y aumenta la produccion de sus inhibidores. Su produccién

en neonatos esta disminuida.(11)

La interleucina 11 se expresa en el sistema nervioso central
y el tracto gastrointestinal. Las acciones hematopoyéticas
incluyen la estimulacion y proliferacion de células madre
primitivas y actla en sinergismo con otras citoquinas para
mejorar la proliferacion y diferenciacion de todos las lineas

hematopoyéticas.(13)

La interleucina 12 es un importante componente de la
respuesta temprana a infecciones microbianas. Aunque la
principal fuente son los monocitos y macréfagos, otras
células incluyendo las células B pueden producirla. La IL-12

induce la produccion de interferon gamma por las células T y
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natural Kkiller, siendo éstos sus principales objetivos, y
promueve la citotoxicidad celular y proliferacion linfocitica.
Esta regulada por IL-10. Su transcripcion y secrecion en los

neonatos esta disminuida.(11,13)

La interleucina 18 esta producida por monocitos,
macréfagos, osteoclastos y keratinocitos y estimula la
produccién del interferon gamma. Su estructura es similar a
la IL-1 y utiliza a las IL-12 y 18 para producir interferon. Al
estimular  también las natural kiler ~ aumentan
automaticamente su actividad citotéxica. Asi mismo estimula
los CD4 de las células T y B para producir citoquinas y

anticuerpos.(13)

Los interferones son citoquinas producidas por una variedad
de células que funcionan tanto en la inmunidad innata como
adquirida. Se dividen en tipo | que incluyen el interferon alfa
(IFN-a), beta (IFN-B) y el tipo Il o inmunes con interferén
gamma (IFN-Y). El IFN-a es el producto de fagocitos
mononucleares y se conoce como un leucocito, mientras que
el IFN-B esta producido por fibroblastos. EIl estimulo mayor
para los interferones de tipo | son las infecciones virales. Por
su parte, el IFN-Y esta producido por células T CD4 y CD8 y
por Natural Killer y su produccion ocurre luego de la
estimulacion por un antigeno y por la presencia de IL-2, IL-15
e IL-18. La sintesis de IFN-Y esta grandemente disminuida
en neonatos, teniendo déficits en la producciéon y

transcripcion.(11,13)

El factor de necrosis tumoral (TNF- a) es uno de los
principales mediadores de la respuesta inflamatoria y tiene
un rol critico en esta respuesta local a través de la activacion
celular y de la iniciacion de la cascada de citoquinas. Su

sintesis esta desencadenada por endotoxinas, enterotoxinas,
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sindrome de choque séptico, virus, C5a, antigenos fungicos
y parasitarios e IL-1. Su principal productor son los
monocitos y macréfagos, aunque también se puede producir
por otras células como linfocitos, natural killer, neutrofilos,
células madre, células endoteliales, keratinocitos, células
musculares, astrocitos y de la microglia. Sus funciones son
de citotoxicidad y regulacion de moléculas de adhesion y su
produccibn en el neonato es menor que en los
adultos.(11,13)

El factor de activacion plaquetaria (PAF) es un potente
fosfolipido inflamatorio que se degrada rapidamente por
acetilhidrolasa. Es producido por muchos tipos de células,
sin embargo solamente los macrofagos y eosindéfilos exhiben
una liberacién regulada. Reside en la superficie de las
células en donde actua como un mensajero intercelular. Es
un potente activador de neutréfilos y su produccién esta
aumentada por la exposicion a lipopolisacaridos, hipoxia,
factores de crecimiento hematopoyético, TNF, IL-1, trombina,
y leucotrieno C4. Asi mismo, estimula la produccion de otros
mediadores como TNF, complemento, radicales de oxigeno,
prostaglandinas, tromboxano vy leucotrienos. Se ha
encontrado una asociacion entre enterocolitis necrotizante y

concentraciones aumentadas de PAF.(11)

Y por ultimo, las quimiocinas son la familia mas grande de
las citoquinas y estan relacionadas con la activacion y
reclutamiento de una gran variedad de células de diferentes
tipos. Poseen cuatro subgrupos (CXC, CC, C y CX3C)
siendo el CC y CXC los mas grandes. Estan producidas en
los 6rganos en donde la atraccién celular es requerida para
mantener la homeostasis local. Muchas estan inducidas por
citoquinas inflamatorias y endotoxoinas. En los estados

inflamatorios, son responsables del efecto que tendran los
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leucocitos hacia el proceso infeccioso. Datos sugieren que

son deficientes en los recién nacidos.(11)

2.1.3. Inmunidad Adquirida.

La inmunidad adquirida al igual que la innata también se compone de
componentes celulares y humorales. El componente celular abarca a los
linfocitos T y el humoral a los linfocitos B e inmunoglobulinas, que también son
importantes para comprender la fisiopatologia de la sepsis neonatal temprana.
Se refiere a la resistencia del cuerpo humano que en el primer contacto con un
patégeno nuevo es débil o ausente, pero que se incrementa con las

exposiciones subsecuentes al mismo patégeno especifico.(12)

2.1.3.1. Linfocitos T

Las células madre hematopoyéticas dan lugar a progenitores de
diferentes lineas celulares. El desarrollo de los linfocitos T ocurre en
el timo a donde migran los progenitores linfoides desde la médula
0sea, lo que permite su diferenciacion en CD4- y CD8+. Aunque el
timo es particularmente activo en la infancia temprana, genera un

pool de células T para toda la vida.

El timo se origina del tercer y cuarto saco faringeo entre la sexta y
séptima semana de gestacion y crece caudalmente hacia el
mediastino a la semana ocho y se encuentran células madre en el
saco vitelino durante el comienzo de la vida embrionaria,
posteriormente en el higado y por ultimo en la médula 6sea de donde
migran hacia el timo. Para el desarrollo de la células T es necesario
un epitelio timico funcional, razén por la cual en los humanos los
defectos en el desarrollo timico, como por ejemplo en el sindrome de

DiGeorge, se asocian a una deficiencia variable de células T.(13)

Las células T se caracterizan por sus receptores de superficie para

antigenos, en donde cada receptor esta compuesto por dos cadenas
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de polipéptidos, en donde las alfa se unen a las beta, y las gamma a
las delta definiendo asi dos poblaciones diferentes. Cada una tiene
de 138 a 179 aminoacidos de diferente secuencia.

Aunque como se menciond anteriormente, los linfocitos funcionan a
nivel del timo, hay un pequefio numero que se desarrolla no en el
timo, sino en otros epitelios como por ejemplo del intestino grueso y
delgado, especialmente células linfoides. Estas respuestas inmunes
intestinales son criticas como primera linea de defensa contra flora
intestinal y también son importantes en generar tolerancia a
antigenos del ambiente, sin embargo la importancia de estas células
es desconocida aun. Otros lugares en donde se pueden desarrollar

son la piel y el epitelio alveolar y bronquial.(12)

El desarrollo del timo inicia a las siete semanas de gestacion,
expresando primero CD2 y luego a las 8.5 semanas CD3. A las 9.5
semanas, el 32% de las CD3 tienen cadenas beta y a las 10
semanas, alfa. La maxima expresion de las cadenas gamma y delta
se da a las 9.5 semanas en un 11% y posteriormente disminuye hasta
1% a las 12 semanas de gestacion. Debido a que la diversidad de las
células T es limitada, el feto tiene menos habilidad para responder a
los antigenos. Asi mismo se cree que las células T se acumulan en
la sangre y los nédulos linfaticos del feto durante la segunda mitad del

embarazo como resultado de la migracion timica.(12,13)

Varios componentes de la respuesta de células T existen desde las
12 semanas de gestacion. La produccion de mediadores o citoquinas
por éstas células T responden a estimulaciones de antigenos que son
esenciales para la defensa del huésped. En presencia de una senal
que estimule las células T, estas liberan IL-2, y ésta estimulacion

depende del ambiente en el que se encuentren.

Luego del nacimiento, una poblacion grande de células T maduras se

desarrolla lentamente en respuesta a la exposicién de antigenos.(13)
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2.1.3.2. Linfocitos B

Los linfocitos B y las inmunoglobulinas son parte de la respuesta
humoral de la inmunidad adquirida. El desarrollo de los linfocitos B
representa una serie de transiciones secuenciales que culminan en el
establecimiento de un repertorio de anticuerpos esenciales para la
inmunidad del huésped. Como todas las demas células se derivan de
células madre hematopoyéticas en donde los sitios iniciales son el
higado y el epiplon a las 8 semanas de gestacion, y posteriormente
se diferencian hacia inmunoglobulinas a las 10 semanas. Entre las
12 y 15 semanas de edad gestacional llegan hacia la médula 6sea en

donde trabajan para la inmunidad.

Las células B inmaduras expresan en su superficie IgM e IgD,
designandose como células B transicionales, ya que se encuentran
en la transicion entre la médula ésea y los drganos linfoides

secundarios como el bazo y nédulos linfaticos.(13)

Existen también las células B “ingenuas” que es el término que se
aplica a aquellas células que aun no han sido activadas por un
contacto con un antigeno externo. Estas células circulan en la sangre
periférica o residen en los foliculos primarios de nédulos linfaticos.
Estas se convierten en centroblastos que es el estado en el que el
desarrollo de las células conlleva hiper mutacién somatica y se
diferencian en centrocitos, los cuales pueden sufrir apoptosis o
pueden seguir diferenciandose hacia células B de memoria en el
plasma, para ser la primera linea de defensa contra bacterias

encapsuladas.

Las células B se desarrollan en el compartimiento extravascular y a
medida que se diferencian al estado inmaduro migran hacia los senos
vasculares medulares para luego ingresar al corriente sanguineo.
Secretan citoquinas y quimioquinas como IL-7 y CXCL12 que median

el desarrollo de la linea de células B.(13)
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2.1.3.3. Inmunoglobulinas

Las inmunoglobulinas son parte de la respuesta humoral derivada de
las células B. Son moléculas que fijan antigenos e inician procesos
biolégicos independientes de la especificidad del anticuerpo.(12)
Tienen un componente secretor que es una glicoproteina derivada del
epitelio que facilita la transferencia de inmunoglobulinas desde los
sitios sub epiteliales hacia el epitelio, por medio de transporte trans

epitelial y secrecion. Estas son la IgA e IgM.(13)

La IgM es mas abundante en las secreciones de los neonatos que en
los adultos y es la primera inmunoglobulina que es reproducida en
respuesta a un antigeno y que junto con la IgG se fija y activa el
sistema del complemento. Predomina en las respuestas inmunes
primarias tempranas a la mayor parte de los antigenos y es la

inmunoglobulina fijadora mas eficaz.(12,13)

El recuento de inmunoglobulinas es disminuido al momento del
nacimiento pero aumenta rapidamente en el primer mes de vida, lo
que refleja la exposicion a antigenos. La IgM permanece baja
durante los primeros 6 meses de vida, mientras que la IgA es
indetectable al nacimiento pero ya se puede encontrar en las

primeras dos semanas en la saliva y secreciones nasofaringeas.

La IgA es la predominante producida por células B en las placas de
Peyer, amigdalas y otros tejidos linfoides submucosos. Aunque esta
presente en el 10 - 15% en el suero, es la mas abundante en saliva,
lagrimas, moco intestinal, secreciones bronquiales, leche, liquido

prostatico y otras secreciones.(12)
La IgG es el isotipo predominante en cualquier edad (75%) ya que es

la Unica capaz de cruzar la barrera placentaria durante el embarazo y

por lo tanto se puede detectar en el feto. Sus niveles caen post
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natalmente con un nadir entre los 2 y 4 meses de vida, dependiendo

de la edad gestacional y no se transporta a las secreciones.(12,13)

La IgD se encuentra casi siempre en las superficies de los linfocitos
B, pocas veces se secretan cantidades significativas en condiciones

normales y solo se hallan rastros de ella en la sangre.(12)

Y la IgE, que representa s6lo una pequena fraccion de un 0.004% de
todos los anticuerpos en suero, tiene gran importancia por su
participacién central en los trastornos alérgicos, asi como también y
en menor medida con infestacion por helmintos y parasitos

multicelulares.(12)

2.2. SEPSIS NEONATAL

La sepsis neonatal se divide en temprana y tardia segun la edad del paciente,
considerando que un neonato es aquel desde los cero dias hasta los 28 dias de vida.
La Academia Americana de Pediatria define sepsis neonatal temprana como una
“infeccion del torrente sanguineo o meninges probada por cultivo”.(7,8,14) Y es una
de las principales causas de morbilidad y mortalidad neonatal, especialmente en la

poblacion pretérmino.(1,15)

Se adquiere a través de dos vias principales: transcervical, también denominada
ascendente o vertical y transplacentaria, horizontal o hematdégena. Usualmente es de
transmisién vertical y se llama temprana debido a que se manifiesta en el neonato
desde el nacimiento hasta las 72 horas de vida. A partir de las 72 horas se define
como tardia, aunque existe literatura que la define como tardia después de los siete
dias de vida si el neonato es a término.(1,2,7,16,) La Academia Americana de
Pediatria toma la definicidén de sepsis temprana en cualquier recién nacido hasta los
tres dias de vida, definicion avalada por el National Institute of Child Health and

Human Development y por Vermont Oxford Networks.(1)

2.2.1. Epidemiologia
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Aunque la epidemiologia varia entre los paises desarrollados vy
subdesarrollados, estadisticas indican que hasta un 2% de los fetos tienen
una infeccién intrauterina, y hasta el 10% de los neonatos sufren una infeccion

durante el primer mes de vida.(17)

En el afio 2010 a nivel mundial, 7.6 millones de nifios menores de 5 afios
murieron, predominantemente por infecciones que incluian sepsis. De estas
muertes, 40% fueron neonatales. En 1990, tanto la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) y las Naciones Unidas (ONU) priorizaron una reduccién de
dos tercios en la tasa no aceptable de muerte infantil para el 2015. Sin
embargo en 2013, 44% de las muertes de nifios menores de 5 afios ocurrié en
el periodo neonatal.(18) A pesar de los avances en el cuidado neonatal y las
nuevas investigaciones cientificas en paises desarrollados, 4 de cada 10

infantes con sepsis muere o experimenta una discapacidad mayor.(2,18)

Los neonatos nacidos prematuramente (menores de 36 semanas de edad
gestacional) experimentan la mayor incidencia y mortalidad por sepsis. En los
Estados Unidos 36% de los neonatos nacidos antes de las 28 semanas sufren
al menos un episodio de infeccion del torrente sanguineo durante su
hospitalizacion, aumentando a un 50% su mortalidad. Esta estimado que 11%
de los 135 millones de nacimientos a nivel mundial ocurren antes de las 37
semanas.(18) La incidencia de sepsis neonatal temprana en Estados Unidos
es de 1 a 2 casos por 1,000 nacidos vivos, mientras que en paises en vias de
desarrollo varia de 2.2 a 9.8 por 1,000 nacidos vivos. Estadisticas de México
indican que la sepsis bacteriana del recién nacido es la segunda causa de

muerte (12.3%) en pacientes de uno a seis dias de vida.(2)

Los nifios nacidos antes de las 29 semanas de edad gestacional sufren 20
veces mas frecuente sepsis neonatal, de ellos 30 — 50% mueren a causa de la
infeccion, mientras que los recién nacidos mayores de 34 semanas se
reportan 0.4 — 0.6 casos por cada 1,000 nacidos vivos en Estados Unidos,

asociandose a una mortalidad de 0 — 3%.(15)
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En el afno 2002; Castillo evalud la pertinencia del diagnodstico de sepsis
neonatal en el Hospital General San Juan de Dios, evidenciando 133
pacientes ingresados con este diagnéstico en los afios 1998 a 2001 lo que
representa el 96% de todos los ingresos.(6)

Estadisticas de Guatemala aportadas por la OMS en el 2015 indican 5 a 20
casos por 1,000 nacidos vivos.(3,4) Actualmente, segun estadisticas de la
seccion de Neonatologia de este Hospital, nacen al afio aproximadamente
1440 nifos, de los cuales se ingresan un promedio de 120 recién nacidos
cada mes, y de éstos ingresos, el 15% corresponde al diagndstico de sepsis

neonatal temprana.(19)

Vias de transmision.

Como ya fue mencionado, las vias de transmision de la sepsis temprana son
la ascendente y la hematdgena; siendo la mas comun la primera. Sin
embargo no hay diferencia entre los organismos de la madre que infectan ya

sea al feto o al neonato y que producen sepsis en él.

Los organismos que producen sepsis de forma ascendente desde el canal del
parto, infectan ya sea por la ruptura de membranas antes o durante la labor
del parto, lo que resulta en una infecciébn intra amnidtica, llamada
corioamnionitis.(1) Es importante destacar que el feto no se encuentra
expuesto si no ha habido ruptura de membranas. Posteriormente, adquiere la
infeccidon ya sea por inhalacion del liquido amniético infectado antes de nacer,

o bien al pasar a través del canal del parto contaminado.(4,16)

La infeccidn intrauterina o hematdgena es resultado entonces de una infeccion
materna clinica o subclinica. Esta infeccién puede suceder en cualquier
momento de la gestacidbn por microorganismos que alcanzan el torrente
sanguineo fetal por via transplacentaria a través de las vellosidades
coridnicas. También puede presentarse al momento del parto al haber

transfusion materno — fetal.(16,17)

2.2.3. Etiologia
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Existen diferentes microorganismos que pueden ser causantes de sepsis
neonatal temprana, entre los que destacan bacterias, virus y protozoos, siendo
los microorganismos Gram negativos entéricos los que causan un mayor

porcentaje de infecciones.

El canal del parto esta colonizado por microorganismos aerobios y anaerobios
que pueden dar lugar a una infeccion del amnios y/o a la colonizacién del
recién nacido al momento del nacimiento. La madre con corioamnionitis
tendra entonces una invasién microbiana del liquido amnidtico que podra

infectar al recién nacido antes o durante el parto.

La bacteria mas estudiada que es causante de sepsis neonatal temprana es el
Streptococo del grupo B (GBS por sus siglas en inglés), ya que es el agente
que causa la mayoria de las sepsis en paises desarrollados como Estados
Unidos hasta en un 50%.(1,10) Sin embargo en paises en vias de desarrollo,
se ha encontrado que el patégeno mas comun es Escherichia coli, asi como
también se mencionan Klebsiella y Staphylococcus. Menos comunes son los
estreptococos, anaerobios, Haemophilus influezae y Listeria
monocytogenes.(20) En resumen, los dos agentes patdgenos bacterianos
mas frecuentes en los lactantes a término durante los primeros 28 dias de vida
son el Streptococo del grupo B y E. coli, responsables del 70% de las

enfermedades bacterianas neonatales sistémicas.(9)

2.2.3.1. Estreptococo del Grupo B

La septicemia aguda de comienzo precoz de la enfermedad por
Estreptococos del gupo B puede estar causada por cualquiera de los
serotipos del grupo B (la, Ib, Il, lll 0 V), siendo los principales lugares
de colonizacion del lactante la piel, nasofaringe y el recto en donde

persiste durante semanas a meses.(9)

El estreptococo, una bacteria Gram positiva encapsulada,

predominantemente invade la sangre, pulmones o el fluido
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cerebroespinal y el recién nacido se infecta después del pasaje del
canal del parto, por aspiracién de liquido amniético contaminado por
la ruptura de membranas o mas raramente por el torrente sanguineo
materno, por lo que es considerado el principal agente causal de la
infeccion ascendente. La patogénesis de la enfermedad por este
estreptococo tiene que ver con la colonizacién de la membrana
mucosa o superficie del neonato como pre requisito para una

enfermedad invasiva.(21)

El estreptococo del grupo B posee diferentes factores de virulencia
que determinan su habilidad para causar enfermedad invasiva, los
cuales son su capsula de polisacaridos que lo ayuda a evadir la
fagocitosis, el cuerpo piloso que ayuda a su adherencia a las células
epiteliales del huésped y la peptidasa C5a que inhibe el C5a humano,
un quimioatrayente que se produce durante la activacion del

complemento.(10)

Puede existir colonizacion asintomatica de estreptococo del grupo B,
que se reporta en un 20 - 30%. Sin embargo, se realizé un estudio
publicado por la Academia Americana de Pediatria en el afio 2013,,
en donde a 1,248 mujeres no embarazadas que fueron evaluadas 4
veces durante un afio, se encontré colonizaciéon en el 65% de ellas..
Se demostré que los antibidticos pudieron eliminar la colonizacién

vaginal solo cuando no existia colonizacion rectal.(21)

Usualmente la colonizacién por estreptococo es intermitente. Al
menos 50% de los neonatos pasan a través de un canal del parto
colonizado, pero solo un 1 - 2% desarrolla enfermedad invasiva,
dependiendo de la presencia o ausencia de factores de riesgo
adicionales.(21) Lo que indica que la colonizacién materna no es
igual a infecciéon neonatal. Sin embargo, cuando se evidencia un
patégeno como estreptococo en cultivo de liquido amnidtico, la
posibilidad de presentar sepsis neonatal puede ser tan alta como

hasta un 20%, y si se tratase de una mujer con ruptura de
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2.2.3.2.

2.2.33.

membranas colonizada con streptococo el chance de infeccion
aumenta hasta un 33 - 50% cuando no hay profilaxis intraparto.(1) Se
han desarrollado guias por la Academia Americana de Obstetricia
para prevenir la infeccion de estreptococo por medio de profilaxis
antibiética intraparto y tamizaje universal que se discutirdan mas

adelante.

Escherichia coli

Es una bacteria Gram negativa que coloniza comunmente los tractos
urogenital y gastrointestinal maternos. Es considerada la segunda
causa de sepsis neonatal en recién nacidos a término y la principal
causa en los neonatos muy bajo peso al nacer con tasas de 5.09 por

cada 1,000 nacidos vivos.(10)

Se ha demostrado que alrededor del 80% de las cepas de E. coli que
causan meningitis neonatal poseen un antigeno polisacarido capsular
especifico unico denominado K1. Por el contrario, alrededor de 40%
de las cepas que causan septicemia poseen el K1 y sélo el 10 - 15%
de las cepas que causan sepsis e infecciones urinarias en adultos
poseen ese antigeno. Dicho polisacarido K1 es, quimicamente
idéntico al que se encuentra en la capsula de los meningococos del

grupo B, por lo que es muy virulento.(4,9)

Lysteria monocitogenes

Es una bacteria anaerdébica facultativa, Gram positivo con multiples
factores de virulencia que la ayudan a escapar del sistema inmune y
asi evadir el estrés oxidativo de los fagolisosomas, causando
replicacion intracelular. Las mujeres embarazadas tienen 17% mas
riesgo de infeccién por listeria que las no embarazadas y se asocia a
abortos espontaneos. La mayoria de casos causados por los

serotipos 1, 2 y 4 son responsables de meningitis neonatal.(10)
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2.25.

2.2.3.4. Otros agentes

Otros organismos que pueden causar infecciones fetales vy
neonatales incluyen el treponema, rubedla, citomegalovirus,
toxoplasma, parvovirus B19, varicela, herpes simple,
inmunodeficiencia humana, hepatitis B, hepatitis C, tuberculosis entre
otros. La forma mas frecuente de transmisién es el momento del
parto, por el paso a través de un canal infectado o tras el nacimiento,

por el contacto con una madre infectada.(17)

Patdégenos menos comunes pero importantes incluyen otros tipos de
estreptococos (Streptococo pyogenes, Streptococcus del grupo
viridans y pneumoniae), enterococos, estafilococos y Haemophilus

Influenza no tipificable entre otros.(10)

Factores de riesgo

El riesgo de infeccion aumenta significativamente mientras mas pequeno y

prematuro sea el recién nacido. (4,14)

La corioamnionitis es el mayor factor de riesgo para sepsis neonatal, por lo
que se puede considerar como factores de riesgo aquellos que incluyen fiebre
materna intraparto, ruptura prolongada de membranas mayor a 18 horas,
prematurez, nifo previo con enfermedad por estreptococo del grupo B
diagnosticada, madres con infecciones urinarias, uso de técnicas agresivas,
cuantia de agentes inoculados, la virulencia del microorganismo infectante, el
sistema inmunitario y la respuesta del huésped y los anticuerpos maternos
transplacentario, el estado socioeconémico de la madre, sexo masculino y

bajo APGAR. (1,14,17)

Fisiopatologia

Los neonatos, especialmente los pretérmino, estan inmuno comprometidos

debido a la inmadurez del sistema inmune que poseen, como también por el
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2.2.6.

disminuido pasaje placentario de anticuerpos maternos. Entre los sistemas
que se utilizan para la infeccion de inicio temprano se encuentran el sistema

inmune innato, adaptativo y del complemento.(14)

En la mayoria de los casos, el feto no se expone a una bacteria patégena
hasta que se rompen las membranas y pasa a través del canal del parto y/o
entra en el medio extrauterino.(17) EIl sistema innato produce una respuesta
inmunolégica sin haber estado expuesto anteriormente. Las células
neonatales tienen una habilidad disminuida para producir citoquinas
inflamatorias, especialmente factor de necrosis tumoral e interleucina 6, pero
induce interleucina 10 que es capaz de inhibir los sistemas de sintesis y
citoquinas proinflamatorias. Los neutrdfilos muestran una expresion

disminuida a la adhesion de moléculas.(10)

El sistema adaptativo esta disefiado para eliminar patdégenos especificos. En
los recién nacidos, su funcion aumenta lentamente y al inicio su habilidad para
responder efectivamente a las infecciones esta disminuida. El paso
trasplacentario de IgG materna esta inversamente relacionada con la edad
gestacional y limita su habilidad funcional en el neonato de responder a ciertos
patégenos. Los pre término carecen de esta proteccion humoral y la zona
marginal del bazo no esté totalmente desarrollada hasta los dos afios de edad,
lo que aumenta su susceptibilidad a bacterias encapsuladas. La transferencia
de IgA, IgG, citoquinas y péptidos antibacterianos en la leche humana también

esta comprometida.(10)

Los niveles del complemento aumentan con la edad gestacional, pero llegan a
ser solo el 50% de los niveles del adulto. Esto se asocia a deficiente
opsonizacion y muerte bacteriana.(10)

Manifestaciones clinicas

La sepsis neonatal temprana tiene manifestaciones clinicas no especificas,

por lo que al evaluar a un neonato con signos y sintomas de sepsis es de

suma importancia. Al examen fisico el nifio “no se ve bien” y se puede
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2.2.7.

evidenciar inestabilidad térmica, ya sea fiebre o hipotermia, dificultad
respiratoria con taquipnea, hipoventilacién, apnea. En el sistema
cardiovascular se puede evidenciar taquicardia, mala perfusion y signos de
choque. EIl nifio se puede presentar con intolerancia alimenticia, vémitos,
diarrea, distension abdominal o ileo paralitico. Asi también puede presentar
cambios en piel como ictericia, pustulas, vesiculas, impétigo, celulitis y
onfalitis. Ojos con conjuntivitis, celulitis periorbital. Neurolégicamente con
letargia, estupor, coma, fontanela abombada, convulsiones. En el aspecto
metabdlico el recién nacido podra evidenciar hipoglicemia, hiperglicemia y/o
acidosis metabodlica.(10,14,20,22)

Es importante recalcar que aunque un examen fisico normal es evidencia que
no hay sepsis neonatal, la bacteremia puede ocurrir en ausencia de signos

clinicos.(1)

Diagndstico

Las manifestaciones no especificas hacen el diagnodstico de la sepsis neonatal
dificil, ya que las mismas pueden ser vistas en condiciones no infecciosas
también. Al evaluar a un neonato con signos y sintomas de sepsis se deberan
realizar laboratorios, examenes de sangre, cultivos, reactantes de fase aguda

y radiografia de torax si el paciente presenta sintomas respiratorios.

Los examenes diagndsticos no ayudan a decidir qué recién nacido requiere
terapia antibiética empirica, pero si a tomar la decision de descontinuar dicho
tratamiento.(1) El “estandar de oro” para el diagnéstico de sepsis neonatal
temprana es el hemocultivo.(1,18,23) EI cultivo en sangre es requerido en
todos los neonatos con sospecha de sepsis y debe tener un volumen minimo
de 1ml de sangre para un medio pediatrico tomado con técnica estéril para ser
confiable. Aunque se ha visto que 0.5 ml de sangre también puede ser
aceptable, pero no revelara una bacteremia de bajo nivel (4 unidades
formadoras de colonias (UFC)/ml o menos) y hasta el 25% de los recién
nacidos con sepsis tienen este conteo de colonias. Dichos cultivos pueden

ser obtenidos de un catéter umbilical arterial recién colocado o de una vena
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periférica, ya que el riesgo de contaminacién es mayor si es obtenido de la

vena umbilical. (1,23)

En la actualidad ya no se utiliza el urocultivo, cultivo de aspirado gastrico,
traqueal o de la superficie cutanea, ya que tienen pobre correlacion con sepsis

neonatal.(1)

La realizacion de la puncién lumbar en sepsis neonatal temprana es aun
controversial y la decision de realizarla es dificil. En los neonatos con alto
riesgo pero que aparentan estar sanos, los datos sugieren que la meningitis es
extremadamente baja. En el nifio con signos clinicos que pueden ser
atribuibles a condiciones no infecciosas como sindrome de dificultad
respiratoria, el riesgo de meningitis también es bajo. Sin embargo, pacientes
con hemocultivo positivo, la incidencia de meningitis llega hasta 23%, por lo
tanto un hemocultivo no dicta realizar la puncion lumbar, pues se ha
demostrado que neonatos con meningitis tienen hemocultivos negativos en un
38% de las veces. La puncion lumbar debe realizarse entonces, en cualquier
recién nacido con hemocultivo positivo, en aquellos con un curso clinico o
datos de laboratorio que sugieran sepsis y aquellos que no mejoren con
tratamiento antibidtico. Se debe diferir la puncion lumbar en los recién nacidos

criticamente enfermos con compromiso cardiovascular o respiratorio.(23)

Los valores de liquido cefalorraquideo (LCR) indicativos de meningitis
neonatal son controversiales. Aqueos neonatos con meningitis secundaria a
patégenos gram negativos tipicamente tienen mayores conteos de células
blancas que los atribuibles a gram positivos. Las proteinas en los recién
nacidos a término no infectados son <100 mg/dl y en los pretérmino varian
inversamente con la edad gestacional. En un neonato normoglicémico la
glucosa en el LCR es un 70 — 80% de la glucosa sérica obtenida
simultaneamente con la puncion lumbar. Una concentracion disminuida de

glucosa varia la especificidad del diagnostico de meningitis.(23)

Las concentraciones de proteinas estan mas aumentadas y las de glucosa

mas disminuidas en los nifios infectados a término que en los prematuros. Sin
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embargo, la meningitis puede ocurrir en neonatos con valores normales de

LCR.(1,23) Actualmente en el Hospital General San Juan de Dios se utilizan

los siguientes valores para la evaluacion del liquido cerebro espinal:

Tabla 1

Valores Normales de liquido cefalorraquideo

Edad Recuento glébulos blancos /uL
0 — 28 dias 0-12

29 — 56 dias 0-6

Glucosa Unidades convencionales
Pretérmino 24 — 63 mg/dl

A término 34 — 119 mg/dI

Proteinas Unidades convencionales
Pretérmino 65 — 150 mg/dI

0 — 14 dias 79 (x23) mg/dI

15 — 28 dias 69 (x20) mg/dl

29 — 42 dias 58 (+17) mg/d|

43 - 56 dias 53 (+17) mg/d

Fuente: Manual Harriet Lane de Pediatria. 20 edicion. 2015 (24)

A todos los pacientes con sospecha de sepsis se les debe realizar una
hematologia, aunque se ha evidenciado el pobre valor diagndstico de los
conteos de gldbulos blancos. Dicho examen debe analizar conteos totales de
neutrofilos, de bandas, y la relacion de neutréfilos inmaduros con neutréfilos
totales (I/T) para identificar asi a los recién nacidos infectados. En estos
nifos, la neutropenia es un mejor marcador para sepsis neonatal y tiene una
mejor especificidad que la neutrofilia. La definicion de neutropenia varia con
la edad gestacional, el tipo de nacimiento y el sitio del cual se toma la
muestra. En pretérmino tardio y neonatos a término se sugiere utilizar como
neutropenia un valor <1,800/mm3 al nacimiento y <7,800/mm® a las 12 — 14
horas de vida. Los valores de neutréfilos al nacimiento se consideran

normales en mayores de 36 semanas 3,500/mm?®, de 1,000/mm3 en los
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2.2.8.

prematuros de 28 a 36 semanas y 500/mm® en los menores de 28 semanas

de edad gestacional.(25)

El radio I/T tiene la mejor sensibilidad que cualquiera de los otros indices de
neutréfilos. Este valor es menor de 0.22 en el 96% de los pretérmino sanos
nacidos antes de las 32 semanas de edad gestacional. ElI maximo valor de
este radio ocurre al nacimiento en 0.16 y disminuye segun aumenta la edad
post natal a un valor minimo de 0.12. Una sola determinacién del radio I/T
tiene una pobre exactitud predictiva positiva (25%), pero una alta exactitud
predictiva negativa (99%) y puede estar elevado en el 25% de los 50%

neonatos sanos.(20)

La hematologia debe realizarse de 6 a 12 horas después del nacimiento
debido a que las alteraciones que se observaran requieren una respuesta

inflamatoria establecida. (1,10,20)

El recuento plaquetario es no especifico, no sensible y un indicador tardio de
sepsis por lo que no es funcional para el seguimiento de agentes
antimicrobianos.(1)

Se han evaluado para el diagndstico de sepsis temprana una gran variedad de
reactantes de fase aguda como la proteina C reactiva (PCR), procalcitonina,
lectina unida a manosa, citoquinas y neutréfilos. Sin embargo, solo las dos
primeras han sido estudiadas exhaustivamente.(1) La Academia Americana
de Pediatria recomienda en su algoritmo de diagndstico y tratamiento de
sepsis neonatal temprana realizar PCR a todos los nifilos con sospecha de
infeccion, por lo que se describiran tanto la PCR como la procalcitonina
posteriormente en mayor medida ya que se han demostrado utiles en el

diagnéstico y manejo de la enfermedad.

Prevencioén

La prevencién de la sepsis neonatal temprana esta enfocada al manejo

materno para evitar infecciones y el parto pre término. Desde 1980 se ha
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2.29.

demostrado que la profilaxis antibiético durante la labor en madres
colonizadas con Estreptococo del grupo B es altamente efectiva para prevenir
la transmision vertical del microorganismo. Dicha profilaxis antibiética
intraparto (IAP por sus siglas en inglés) es beneficiosa 2 a 4 horas antes del
nacimiento, habiéndose demostrado que solo el 1.2% de los nifios se
colonizan. Esto se utiliza en madres a quienes se les haya tomado cultivos
vaginales y rectales entre 1 y 5 semanas antes del nacimiento del nifio. Las
Ultimas guias revisadas para prevencion de estreptococo del grupo B del afo
2010 indican realizar examenes a todas las mujeres embarazadas entre las
semanas 35 y 37 de gestacion y administrar profilaxis a todas las mujeres en
riesgo como una estrategia de prevencion primaria. Se recomienda utilizar
penicilina G como la droga de eleccion, y para aquellas pacientes alérgicas sin
historia de anafilaxis utilizar cefazolina y vancomicina para aquellas que si la
tienen. Una profilaxis intraparto se define como adecuada cuando se utiliza 4
0 mas horas antes del nacimiento con penicilina, ampicilina o
cefazolina.(1,10,21,26)

Manejo

Como ya se conoce, los patégenos mas comunes son el estreptococo del
grupo B y E. coli, por lo que el tratamiento debe ir encaminado a estos dos
gérmenes. Una combinacion de ampicilina con aminoglucdsido, usualmente

gentamicina, se utiliza generalmente como terapia inicial.(1,7,14,20)

La ampicilina es una penicilina semisintética que es bactericida, cuyo
aclaramiento es primariamente por ruta renal. Actua uniéndose a proteinas y
asi inhiben la sintesis de la pared celular bacteriana.(7) Tiene una vida media
de 4 horas aproximadamente en menores de 7 dias de vida y se utiliza como
un antibiotico de amplio espectro contra estreptococo del grupo B, Listeria
monocytogenes y especies susceptibles de E. coli. Entre sus efectos
secundarios se encuentran excitacion del sistema nervioso central,
convulsiones, moderada prolongacion de tiempos de coagulaciéon, reacciones
de hipersensibilidad como rash, urticaria o fiebre.(27) La dosis varia segun la

edad gestacional y debe ser de 25 a 50 mg/kg/dosis, y si es para tratar
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infecciones por estreptococo del grupo B se recomienda utilizar de 150 a 200

mg/kg/dia para bacteremia y 300 a 400 mg/kg/dia para meningitis (Tabla 2):

Tabla 2

Dosis de Ampicilina seguin edad gestacional y dias de vida

Semanas al nacer Dias post natal Intervalo (horas)

<29 0-28 12

>28 8

30 - 36 0-14 12

>14 8

37 -44 0-7 12

>7 8

>45 Cualquiera 6

Fuente: Young, et al. Neofax 2010.(27)

La gentamicina se utiliza como tratamiento para infecciones causadas por
bacilos gram negativos, usualmente en combinacién con un antibiético beta
lactamico. Es un aminoglucésido que actua uniéndose al ARN ribosomal y asi
inhibiendo la sintesis proteica.(7) Se debe administrar en infusién continua
durante al menos 30 minutos y de forma separada con la penicilina y la dosis
varia segun la edad gestacional, segun se demuestra en la Tabla 3. Entre sus
efectos secundarios se mencionan neurotoxicidad, nefrotoxicidad y
ototoxicidad siendo ésta ultima usualmente irreversible. También se ha visto
pérdida urinaria de sodio, calcio y magnesio, por lo que debe realizarse
concentraciones séricas terapéuticas para evaluar el intervalo de las dosis

como se muestra en la tabla 4.(27)

Tabla 3

Dosis de Gentamicina segun edad gestacional y dias de vida

Semanas al nacer

Dias post natal

Dosis (mg/kg)

Intervalo (horas)

<29*

0-7
8-28

5
4

48
36
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>29 4 24

30-34 0-7 4.5 36
>8 4 24

>35 Cualquiera 4 24

* 0 con asfixia significativa, persistencia del ductus o tratamiento con indometacina

Fuente: Young, et al. Neofax 2010 (27)

Tabla 4
Intervalos sugeridos de dosis de Gentamicina segun concentraciones séricas

terapéuticas

Nivel a las 24 horas Vida media Intervalo sugerido de
(mcg/ml) (horas) dosis (horas)
<1 8 24
1.1-2.3 12 36
24-3.2 15 48
>3.3 Medir nuevo nivel en 24
horas

Fuente: Young, et al. Neofax 2010 (27)

Las cefalosporinas de tercera generacion, como la cefotaxime, representan
una alternativa razonable para el aminoglucésido, sin embargo estudios han
reportado el rapido desarrollo de resistencia cuando éstas son utilizadas de
forma rutinaria y su uso prolongado es un factor de riesgo para el desarrollo
de candidiasis. Debido a que estas cefalosporinas tienen una excelente
penetracion al sistema nervioso central, su uso queda entonces restringido
para los neonatos con meningitis segundaria a organismos gram
negativos.(1,7,14,26)

La Academia Americana de Pediatria, en el 2012 recomienda para el manejo
de los neonatos, con sospecha de sepsis neonatal y sepsis probada por
cultivo, el uso de tres algoritmos para el manejo de dicha patologia, segun la

edad gestacional y los factores de riesgo del paciente, en lo relativo para
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examenes diagndsticos, la utilizacidn de antibidticos de primera linea y el

manejo segun resultados (Tabla 5).

Tabla 5

Manejo de sepsis neonatal temprana segun factores de riesgo y edad gestacional

Factores de Examenes Antibidticos Manejo
riesgo diagnésticos
Prematuro A las 6-12 hrs: | Iniciar Hemocultivo | Continuar
Con Hemocultivo ampicilina + positivo antibidticos
corioamnionitis, Hematologia | gentamcinina y hacer PL
RPMO >18 hrs o PCR
profilaxis Hemocultivo | Continuar
intraparto indicada negativo, antibidticos
pero inadecuada neonato si madre los
estable y utilizé
laboratorios durante la
anormales labor o parto
Hemocultivo | Omitir
negativo, antibioticos
neonato
estable y
laboratorios
normales
A término A las 6-12 hrs: | Iniciar Hemocultivo | Continuar
Con Hemocultivo ampicilina + positivo antibidticos
corioamnionitis Hematologia gentamicina y hacer PL
PCR
Hemocultivo | Continuar
negativo, antibioticos
neonato si madre los
estable y utilizé
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laboratorios durante la
anormales labor o parto
Hemocultivo | Omitir
negativo, antibioticos
neonato y egresar a
estable y las 48 horas
laboratorios
normales
A término A las 6-12 hrs: | No utilizar Laboratorios | Hacer
Con RPMO >18 Hematologia | antibidticos anormales hemocultivo
hrs o profilaxis PCR pero observar y si éste es
indicada pero negativo y el
inadecuada neonato
esta estable
dar egreso
en 48 horas
Laboratorios | Egreso en
normales y 48 horas
neonato
estable

RPMO: ruptura prematura de membranas; PL: puncién lumbar

La profilaxis inadecuada se define como el uso de antibi6ticos diferentes a la penicilina,

ampicilina o cefazolina o si se utilizaron en menos de 4 horas antes del nacimiento.(1)

Fuente: Algoritmo de Academia Americana de Pediatria. (1)

El tratamiento para la bacteremia sin un foco identificable de infeccién debe
durar generalmente 10 dias, si el recién nacido presenta meningitis que se
atribuye a estreptococo del grupo B el tratamiento debe ser de un minimo de
14 dias, pero si es por un gram negativo debe ser de un minimo de 21 dias o

14 dias después de obtener un cultivo negativo.(1,10)
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La duracién del tratamiento para los nifios con hemocultivos negativos es
controversial, ya que en muchos casos si la madre utilizé profilaxis para
estreptococo del grupo B los cultivos suelen ser falsos negativos, es por
esto que es importante tomar en cuenta el estado general del recién
nacido y su curso clinico asi como también los factores de riesgo
asociados para evaluar el tratamiento con antibiéticos.(1) Esta descrito
que los antibiéticos deben ser descontinuados con cultivos negativos
después de dos o tres dias a menos que exista evidencia clinica para

continuarlos.(7)

2.3. CORIOAMNIONITIS

Es el término que se utiliza para describir la infeccion intra-amniética, la cual indica
infeccion del liquido amnidtico, membranas, placenta y decidua. Existen criterios

para el diagnéstico clinico de corioamnionitis, siendo el esencial la fiebre materna.

El diagnodstico debe basarse en la presencia de fiebre materna mayor a 38°C y al
menos dos de los siguientes:

* Leucocitosis materna mayor de 15,000 células/mm?

* Taquicardia materna mayor de 100 latidos por minuto

* Taquicardia fetal mayor de 160 latidos por minuto

* Dolor uterino

* Liquido amniético fétido

Si la madre solamente presenta fiebre también se puede considerar como

corioamnionitis.(1,8,15)

La incidencia clinica de corioamnionitis varia inversamente con la edad gestacional.
El National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research
Network, reportd que 14 a 28% de las mujeres con parto pretérmino entre las 22 y 28

semanas de edad gestacional tuvieron signos compatibles con corioamnionitis.(1)
Entre los factores de riesgo para la corioamnionitis se encuentran baja paridad, labor

espontanea, trabajo de parto prolongado, ruptura de membranas prolongada,

multiples examenes vaginales especialmente con ruptura de membranas, liquido
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amniotico con meconio, monitoreo fetal interno y presencia de microorganismos en el
tracto genital materno. En mujeres con trabajo de parto pretérmino y membranas
intactas, el riesgo de invasion a la cavidad amnidtica es de 32%, pero si hay ruptura

prematura de membranas puede llegar hasta un 75%.(1)

Cuando un patégeno es encontrado en el cultivo del liquido amniético, la tasa de
ataque de sepsis neonatal puede ser tan alta como un 20%, y con ruptura prematura

de membranas aumenta a un 33% a 50% cuando no se da profilaxis intraparto.(1)

Durante la corioamnionitis, las concentraciones maternas y fetales de neutréfilos
aumentan desde su nivel basal (generalmente <5 pg/ml) hasta 2,000 a 4,000 pg/ml,
es por esto que se especula que los neutrdfilos producidos en los tejidos maternos
cruzan hacia la circulacién fetal. Esto se observa en que en la corioamnionitis las
bajas concentraciones de ARN de neutréfilos se encuentran en la sangre fetal, pero

en la materna se encuentran altas.(13)

2.4. PROTEINA C REACTIVA (PCR)

Juega un papel importante como parte de la reaccidon de fase aguda a una infeccion,
con un rol central en la respuesta humoral del recién nacido. Es considerada un
marcador de laboratorio para la evaluacion de signos clinicos y factores de riesgo
para el diagnostico de sepsis neonatal, pero es mas util aun para monitorizar la

respuesta al tratamiento.(28)

La proteina C reactiva (PCR) es el reactante de fase aguda mas estudiado, por su
alta disponibilidad, porque la realizacién de la prueba es simple, rapida y costo
efectiva, lo que la hace uno de los indices preferidos para las unidades de recién
nacidos.(28,29)

Fue descrita en 1930 por Tillet y Francis en la Universidad de Rockefeller, en donde
observaron una reaccidon de precipitacion entre el suero de pacientes con neumonia
por neumococo Yy la fraccion C del polisacarido extraido de la pared celular del

neumococo. Debido a que observaron que la fracciéon de polisacarido era una
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proteina, el componente reactivo C en el suero se le llamo proteina C reactiva y para
1950 ya se detectaba en mas de 70 enfermedades.(28)

Su ligando principal es la fosfocolina, encontrada en la mayoria de membranas
biolégicas. Luego de su unién, la PCR es reconocida por el sistema del
complemento, la activa y promueve la fagocitosis del ligando por los granulocitos
neutrofilos, macrofagos y otras células. La PCR luego activa los monocitos y
macroéfagos y estimula la produccién de citoquinas proinflamatorias, neutralizando asi
el agente inflamatorio. Las citoquinas que libera incluyen la IL-1, factor de necrosis
tumoral alfa e IL-6.(28)

Sus niveles normales varian entre 1.5 a 1.52 mg/l. Aumenta a las seis a ocho horas
del episodio de infeccién y se mantiene alta el tiempo que se mantiene la inflamacion
o el dano del tejido y luego decae rapidamente, con una vida media de 19 horas.
Cualquier elevacién en el neonato siempre representa sintesis enddégena, elevandose
a mas de 5 mg/l a las 6 horas del proceso inflamatorio, con un pico de 24 — 48 horas
aproximadamente. Tiene una sensibilidad de 29 — 100% y una especificidad de 6 —
100%. Una PCR elevada no necesariamente diagnostica sepsis neonatal, ya que
puede ocurrir fisioldgicamente después del nacimiento o en condiciones no asociadas
a infeccion. Sin embargo, cuando se trata de una infeccién por Gram positivo sus
niveles superan los 10 mg/l que con los Gram negativo. Entre las condiciones no
asociadas a infeccidbn que aumentan los valores de PCR se encuentran hemorragia
interventricular, aspiracion de meconio, neumonia, encefalopatia anodxica, ruptura
prematura de membranas, sindrome de dificultad respiratoria, corioamnionitis,

neumonia por aspiracion y taquipnea transitoria.(1,28,30)

Se utilizan PCR seriadas para monitorizar la respuesta al tratamiento de los neonatos
infectados, para asi determinar la duracion de los antibi6ticos y reconocer posibles
complicaciones. Las determinaciones se deben repetir a las 24 — 48 horas después
del inicio de antibidticos, notando que puede existir una elevacién fisioldgica a los 3

dias después del nacimiento.(1,28,29)

2.5. PROCALCITONINA
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También es un reactante de fase aguda que tiene la ventaja de aumentar
rapidamente después del contacto a endotoxinas bacterianas con niveles que
aumentan después de 2 — 4 horas con picos a las 6 — 8 horas y que luego se
normaliza a los 2 — 3 dias. Tiene una mejor sensibilidad que la PCR pero es menos

especifica, en un 76%.(1,28)

La procalcitonina (PCT) es un marcador de sepsis bacteriana en pacientes
criticamente enfermos y es un precursor de calcitonina y de 116 amino acidos. Tiene
una vida media de 25 — 30 horas y en personas sanas es dificilmente detectable. Se
cree que sus fuentes potenciales son los monocitos y las células hepaticas.(29,30)

Se sugiere un nivel basal de 2.4 ng/ml.(31)

2.6. HOSPITAL GENERAL SAN JUAN DE DIOS Y SECCION DE NEONATOLOGIA

La historia del Hospital San Juan de Dios data de 1630, afo en el que llegaron
procedentes de México los Frailes de la Orden San Juan de Dios con la intencion de
administrar el hospital de la Ciudad. Fue puesto al servicio publico en Octubre de
1778 y luego del terremoto de 1976, en 1981 las instalaciones fueron trasladadas al

lugar en el que se encuentra actualmente.(32)

Es un hospital de tercer nivel para toda la poblacion guatemalteca. EI servicio de
Neonatologia cuenta actualmente con dos servicios de cuidados intensivos, un
servicio de cuidados intermedios, aislamientos, servicio de fototerapia y un servicio de
plan canguro. Y laboran en el médicos especialistas en neonatologia, pediatras,
residentes de pediatria, enfermeras, estudiantes de medicina de 5° y 6° afo de la

Universidad San Carlos de Guatemala, nutricionistas y psicologas.
Segun el informe de SIGSA 8 mandado anualmente al Ministerio de Salud, en el afio
2016 se reportaron 8,285 nacimientos. Estadisticas de la seccién de Neonatologia

estiman un ingreso mensual de 120 pacientes aproximadamente.

En el afio 2010 se realiza una actualizacion de los protocolos de manejo de distintas

patologias en el servicio, hasta el presente afio no se habian modificado dichos
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protocolos, por lo que con este trabajo de investigacion se pretende realizar un
protocolo actualizado segun la Academia Americana de Pediatria para el diagndstico
y manejo de la sepsis neonatal temprana en los pacientes que ingresan a la Unidad

de cuidados neonatales.
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3.1.

3.2

. OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar el porcentaje de utilizacion de las guias de la Academia Americana de
Pediatria para el manejo y tratamiento de la sepsis neonatal temprana en la Seccion

de Neonatologia del Hospital General San Juan de Dios.

Objetivos Especificos

1. Determinar el porcentaje de pacientes con diagnéstico de sepsis neonatal
temprana se les realiz6 estudios le laboratorio para el seguimiento.

2. Determinar a qué porcentaje de pacientes ingresados con diagnostico de sepsis
neonatal temprana se le realizé hematologia.

3. Determinar a qué porcentaje de pacientes ingresados con diagnostico de sepsis
neonatal temprana se le realizé reactante de fase aguda.

4. Evaluar el numero de pacientes que requieren hemocultivo y a cuantos se les

realizo.
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41.

4.2,

4.3.

44.

4.5.

V. MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio

Se realizé un estudio de tipo descriptivo, retrospectivo. Con un enfoque de tipo

cuantitativo, observacional.

Poblacion

Fueron todos los recién nacidos que ingresaron a la Seccion de Neonatologia, siendo
un total de 8,285.

Seleccién y tamano de la muestra

La muestra se tomod de los expedientes registrados en la estadistica de la Seccién de

Neonatologia y del archivo del Hospital General San Juan de Dios.

Unidad de analisis

Se tomaron en cuenta todos aquellos recién nacidos que ingresaron a la Seccién de
Neonatologia del Hospital General San Juan de Dios durante el afio 2016, que fueron

un total de 136 expedientes revisados.

Criterios de inclusién y exclusién

Los criterios de inclusion fueron todos aquellos recién nacidos independientemente
de la edad gestacional y peso al nacer, que tuvieron como Unico diagnostico de
ingreso sepsis neonatal temprana.

Los criterios de exclusion que se tomaron en cuenta fueron que a su ingreso, a pesar
de tener diagnéstico de sepsis neonatal temprana, hubieran tenido otro diagndstico
asociado y que hubieran requerido oxigeno suplementario, ventilacion mecanica u
otro tipo de procedimiento médico o quirurgico. Asi también que hayan requerido la
colocacion de catéter central o que hubieran presentado alguna infeccién de tipo

nosocomial que hizo que se cambiara su cobertura antibiotica.

44



4.6. Variables estudiadas

Las variables que se tomaron en cuenta fueron:

a) Sepsis neonatal temprana

b) Factor de riesgo

c) Corioamnionitis

d) Ruptura prematura de membranas ovulares

e) Profilaxis intraparto inadecuada

f) Hemocultivo

g) Hematologia

h) Proteina C reactiva

Puncion lumbar

Antibidticos

4.7. Operacionalizacion de las variables

Variable Definicion Definicion Tipo de Escala Criterios de
Conceptual Operacional Variable de clasificacion
medicion
Sepsis Infeccion del Enfermedad Cualitativa | Nominal Si
neonatal torrente durante los No
temprana sanguineo o primeros tres
meninges dias de vida
probada por que afecta la
cultivo durante sangre y el
las primeras 72 sistema
horas de vida. (1) | nervioso
central.
Factor de Cualquier rasgo, | Caracteristicas | Cualitativa | Nominal Si
riesgo caracteristica o maternas que No

exposicion de un

individuo que

pueden

exponer al
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aumente su recién nacido a
probabilidad de sepsis neonatal
sufrir una temprana.
enfermedad o
una lesion. (33)
Corioamnio- | Infeccién del Infeccion Cualitativa | Nominal Si
nitis liguido amniético, | materna No
membranas, considerada
placenta y/o como el mayor
decidua. (1) factor de riesgo
para sepsis
neonatal
temprana.
Ruptura Rotura Ruptura Cualitativa | Nominal Si
prematura espontanea de la | espontanea de No
de bolsa amnidtica las membranas
membranas | antes del inicio maternas de
ovulares del parto. (9) mas de 18
horas de
evolucioén que
es factor de
riesgo para
sepsis neonatal
temprana.
Profilaxis Administracién Indicacion de Cualitativa | Nominal Si
intraparto de antibioticos uso de No
inadecuada | durante la labor antibiéticos a la

en madres
colonizadas con
estreptococo del
grupo B. (21)

madre con
infeccion por
estreptococo
del grupo B
pero que no se
da en el tiempo

requerido o con
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los antibidticos

descritos.

Hemocultivo | Examen de Estandar de Cualitativa | Nominal Si
laboratorio para oro para el No
verificar si hay diagnéstico de
bacterias u otros | sepsis neonatal
microorganismos | temprana
en una muestra cuando se
de sangre. (34) identifica la

bacteria que la
produce.

Hematolo- Medicion del Laboratorio de | Cualitativa | Nominal Si

gia tamano, la rutina en el que No
cantidad y la se evaluan las
madurez de las células
diferentes células | sanguineas.
sanguineas que
se encuentran en
un volumen
especifico de
sangre. (35)

Proteina C Grupo de Reactante de Cualitativa | Nominal Si

reactiva proteinas fase aguda que No
llamadas se eleva en la
“reaccionantes sepsis neonatal
de fase aguda temprana.
que se elevan en
respuesta a
inflamacion. (36)

Puncion Procedimiento Procedimiento | Cualitativa | Nominal Si

lumbar médico que para analisis No

consiste en la
obtencién de una

muestra de

de liquido
cefalorraquideo

en neonatos

47




liquido
cefalorraquideo
mediante la
insercion de una
aguja entre dos
vértebras de la
zona lumbar. Se
realiza para
analizar el liquido
cefalorraquideo,
que rodea el
cerebroy la

meédula espinal.

con sepsis
neonatal
temprana
probada con

hemocultivo.

(37)
Antibidticos | Sustancias Farmacos de Cualitativa | Nominal Si
producidas por primera linea No
diversas (ampicilina 'y
especies de gentamicina)
microorganismos | utilizados en
que suprimen el pacientes con
crecimiento de sospecha de
otros sepsis neonatal
microorganismos. | temprana.
(36)
4.8. Instrumentos utilizados para la recolecciéon de informacion

Se utilizaron los datos recolectados de las historias clinicas de los neonatos las

cuales se obtuvieron en el archivo del Hospital General San Juan de Dios, y por cada

expediente se llend una hoja de recoleccion de datos.

4.9. Procedimientos para la recoleccion de informacién
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4.10.

4.11.

Los datos de los pacientes que ingresaron con las caracteristicas de sepsis neonatal
temprano se buscaron en la base de datos estadisticos de la Seccion de
Neonatologia, y ya con los numeros de historias clinicas se solicitaron los
expedientes al archivo del Hospital y luego se llené por cada uno, una hoja de

recoleccion de datos para poder luego realizar el analisis.

Procedimientos para garantizar aspectos éticos de la investigacion

Este estudio fue aprobado por el comité de investigacién del Hospital General San
Juan de Dios. Fue un estudio categoria 1, sin riesgo, ya que fue de tipo
observacional y no se realizé ninguna intervencion con los pacientes ni con su

manejo o tratamiento.

Procedimientos de analisis de la informacion

Se realizé un instrumento de recoleccion de datos en Word de Microsoft Office,
basado en el algoritmo de la Academia Americana de Pediatria para el diagnéstico y
manejo de la sepsis neonatal temprana. Luego se revisaron los 136 expedientes en
el archivo del Hospital, se llend la hoja de recoleccion de datos con cada uno de los
expedientes revisados y se analizaron en tablas 2 x 2 creadas en Excel de Microsoft
Office. Una vez ingresados los datos se analizaron los resultados obtenidos de cada

expediente.
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Tabla No. 6

V.

RESULTADOS

Recién nacidos segun género y edad gestacional con sepsis temprana.

Edad gestacional | Total Porcentaje | Femenino | Porcentaje | Masculino | Porcentaje
Recién nacido

pre término 19 14% 10 53% 9 47%
Recién nacido a

término con

corioamnio- 5 4% 0 0% 5 100%
nitis

Recién nacido a

término con

factores de riesgo 112 82% 56 50% 56 50%
Total 136 100% 66 49% 70 51%

Fuente: instrumento de recoleccion de datos.
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Grafica No. 1

Recién nacidos segun género y edad gestacional con sepsis temprana.

# Femeniono Masculino

100%

. el
53% SO 50% 50%
0%
Recién nacido pre Recién nacido a Recién nacido a
término término con término con factores de
corioamnionitis riesgo

Fuente: instrumento de recoleccidon de datos
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Tabla No. 7

Recién nacidos con diagndstico de sepsis temprana segun edad gestacional

Recién nacidos a término Recién nacidos pre término

Total

117 (86%) 19 (14%)

136 (100%)

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.

Grafica No. 2

Recién nacidos con diagndstico de sepsis temprana segun edad gestacional
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Tabla No. 8

Pacientes con antecedente materno de corioamniontis

Con corioamninotis Sin corioamnionitis Total

9 (7%) 127 (94%) 136 (100%)

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.

Grafica No. 3

Pacientes con antecedente materno de corioamnionitis
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Tabla No. 9

Examenes realizados segun edad gestacional para el diagndstico de sepsis neonatal

temprana.
Edad gestacional Total | Hematologia | Hemocultivo | Porcentaje | PCR | Porcentaje
porcentaje u
otro
Recién nacido pre
término 19 100% 8 42% 14 74%
Recién nacido a término
con corioamnio- nitis
5 100% 1 20% 3 60%

Recién nacido a término
con factores de riesgo

112 100% 25 22% 78 70%
Total 136 100% 34 25% 95 70%

Fuente: instrumento de recoleccion de datos
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Grafica No. 4
Examenes realizados segun edad gestacional para el diagndstico de sepsis neonatal

temprana

* Hematologia | Hemocultivo ¥ Reactante de fase aguda

100% 100%

74%

Recién nacido pre Recién nacido a Recién nacido a
término término con término con factores de
corioamnionitis riesgo

Fuente: instrumento de recoleccion de datos
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Tabla No. 10

Pacientes a quienes se les realizo reactante de fase aguda

Con PCR Sin PCR Total

88 (65%) 41 (30%)

Con procalcitonina

7 (5%)

Total con reactante de fase

aguda

95 (70%) 136 (100%)

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.

Grafica No. 5

Pacientes a quienes se les realizo reactante de fase aguda
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Tabla No. 11

Pacientes a quienes se le realizé puncion lumbar

Con puncién lumbar

Sin puncién lumbar

Total

8 (6%)

128 (94%)

136 (100%)

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.

Grafica No. 6

Pacientes a quienes se le realizé puncion lumbar
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Tabla No. 12

Duracién del tratamiento antibiético antes del egreso

<48 horas 3-5 dias 6-10 dias >10 dias Sin datos

Total

6 (4%) 45 (33%) |56 (41%) |13 (10%) |16 (12%)

136 (100%)

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.

Grafica No. 7

Duracién del tratamiento antibiético antes del egreso
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VL. DISCUSION Y ANALISIS

Se realizé un estudio descriptivo retrospectivo, con una muestra total de 136 expedientes
correspondientes al afno 2016 cuyo unico diagnostico fue sepsis neonatal temprana. De
estos 136 pacientes 66 fueron de género femenino (49%) y 70 de género masculino (51%),
lo cual se corresponde con los datos de la literatura, en donde el sexo masculino tiene mayor

propension a la sepsis temprana.

Del grupo de género masculino 61 pacientes fueron a término y 9 pre término, y del grupo de
género femenino 56 pacientes fueron a término y 10 pre término, obteniendo un total de 14%
prematuros y 86% mayores de 37 semanas. Aunque la bibliografia revisada indica que los
prematuros tienen mayor propensioén para desarrollar sepsis neonatal, la diferencia en este
estudio obedece a que solo se incluyeron pacientes prematuros con diagnéstico unico de

sepsis, excluyendo a aquellos con otras patologias asociadas.

Al considerar los factores de riesgo, corioamnionitis es el antecedente mas importante para
la sepsis neonatal temprana. Antecedente que se evidencid en 9 pacientes, que
corresponde al 7%. Un 15% (20 pacientes) con antecedente de ruptura prematura de
membranas mayor de 18 horas y 98% (133 pacientes) con el antecedente de profilaxis
intraparto inadecuada, el cual se considera debido a que no se realizan cultivos maternos
para descartar Streptococo del grupo B durante el embarazo. A pesar que la corioamnionitis
esta descrita como el factor de riesgo mas importante para la sepsis neonatal temprana, en
el Hospital General San Juan de Dios el diagnostico de corioamnionitis se realiza por

criterios clinicos y no por patologia, por lo tanto podria estar sub diagnosticado.

El seguimiento de los 136 pacientes estuvo basado de acuerdo a las guias de la AAP para
diagnéstico y tratamiento de sepsis neonatal. Al 100% de ellos se le realiz6 hematologia de
ingreso, al 25% (34 pacientes) hemocultivo y al 70% (95 pacientes) un reactante de fase
aguda. La AAP recomienda la PCR como el reactante de fase aguda principal, junto con la
hematologia tanto en pacientes a término como pretérmino, sin embargo en los expedientes
revisados no todos tienen el reactante de fase aguda ni el hemocultivo. Se encontré que a 7
pacientes se realizd procalcitonina, como una alternativa a la ausencia de PCR, todos ellos a
término, considerando que la cantidad de sangre requerida para esta prueba es 3ml, lo que

representaria el 30% de la volemia en un paciente menor de 2000 gramos, pudiendo requerir
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transfusiones, que aunque son necesarias, tienen efectos adversos importantes. La puncion
lumbar que segun las guias de la AAP esta indicada SOLAMENTE a pacientes con
hemocultivo POSTIVO, fue realizada en 8 pacientes, ninguno de los cuales tenia indicacion
ya que fueron de ingreso o con hemocultivos reportados negativos. Los pacientes con

hemocultivo positivo no tuvieron PL.

La AAP divide los algoritmos para el manejo de la sepsis neonatal temprana segun edad
gestacional, por lo que se realiza una hoja de recoleccion de datos con 3 columnas las
cuales categorizan 3 grupos de pacientes: el primero para pacientes pre término con factores
de riesgo (corioamnionitis, ruptura prematura de membranas de mas de 18 horas y/o
profilaxis intraparto inadecuada), el segundo para pacientes a término con corioamnionitis y
el tercer grupo para pacientes a término con ruptura prematura de membranas mayor de 18
horas o profilaxis intraparto inadecuada. Luego de categorizar a cada paciente en su grupo

correspondiente se evalu6 el manejo de diagndstico y tratamiento de cada uno.

Al evaluar al primer grupo de pacientes, se evidenciaron 19 pacientes pre término, de los
cuales 21% (4 pacientes) presentd antecedente materno de corioamnionitis, 16% (3
pacientes) presenté antecedente de ruptura prematura de membranas mayor de 18 horas y

68% (13 pacientes) presento profilaxis intraparto inadecuada.

Dentro de las recomendaciones de las Guias de la AAP para este primer grupo esta realizar
hemocultivo, hematologia y PCR a todos estos pacientes. Encontrandose en este estudio
los siguientes datos: 100% (19 pacientes) con hematologia a su ingreso, 42% (8 pacientes)
con hemocultivo a su ingreso y 74% (14 pacientes) con PCR a su ingreso. De estos
resultados se obtuvieron: un hemocultivo positivo a gram negativo no fermentador y 4

punciones lumbares como laboratorio de ingreso, ninguna de ellas con indicacion.

A pesar de que en este primer algoritmo de la AAP esta indicado iniciar tratamiento
antibidtico y evaluar el egreso con los resultados de hematologia, PCR y hemocultivo, en
este grupo de pacientes evaluados, 9 fueron reportados con laboratorios anormales
(hematologia y PCR) recibieron un promedio de antibidticos de 5 a 7 dias. Los otros 10
pacientes con laboratorios normales, a quienes se les debié omitir antibioticos y dar egreso,

tuvieron un promedio de 7 dias con tratamiento antibiotico.
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El segundo grupo de pacientes correspondidé a aquellos pacientes a término con
antecedentes de corioamnionitis, encontrandose 5 pacientes, un 4% de la muestra total,

todos de género masculino.

De acuerdo a la guia de la AAP, en este segundo grupo esta indicado realizar a todos los
pacientes hemocultivo, hematologia y PCR por el antecedente materno de coriamnionitis e
iniciar cobertura antibidtica. Al realizar este estudio se evidencio que: al 100% (5 pacientes)
se realizé hematologia, al 20% (1 paciente) se le hizo hemocultivo y al 60% (3 pacientes)
PCR.

A 1 paciente se le realizé puncion lumbar a su ingreso, sin indicacién. Al 100% (5 pacientes)
se le inicio antibidticos a su ingreso y solamente uno presentd laboratorios anormales, con
una duracién del tratamiento antibidtico de 12 dias. Al resto se les dio egreso entre los 4y 7
dias. Las guias indican para este grupo de pacientes, que si se encuentran clinicamente
estables y con laboratorios normales deben tener egreso para disminuir el riesgo de

infecciones nosocomiales y evitar el uso innecesario de insumos.

Por ultimo, el tercer grupo correspondié a aquellos pacientes a término con ruptura de
membranas mayor de 18 horas y/o profilaxis inadecuada, siendo el 82% (112 pacientes) de
la muestra, en quienes se evidencio: 15% (17 pacientes) con ruptura prematura de
membranas de mas de 18 horas y 100% (112 pacientes) con profilaxis intraparto

inadecuada.

La AAP sugiere en este grupo de pacientes realizar: hematologia, PCR y observarlos, en
alojamiento conjunto con madre y SIN cobertura antibidtica. Si los laboratorios son
anormales se realiza hemocultivo, y si esta negativo y el nifio clinicamente estable, se debe
egresar a las 48 horas. Todos los pacientes en esta categoria fueron ingresados con

antibiético al servicio de recién nacidos.

Los 112 pacientes (100%) ingresaron con antibiético de primera linea para sepsis neonatal
temprana, al 100% (112 pacientes) se les realiz6 hematologia y al 70% (78 pacientes)
reactante de fase aguda. De estos pacientes, se encontré 53% (59 pacientes) con
laboratorios anormales que requerian hemocultivo. EI hemocultivo se realizé al 42% (25

pacientes).
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De estos 112 pacientes, 15% (17 pacientes) tuvieron el antecedente de ruptura prematura de
membranas mayor a 18 horas, de ellos al 100% (17 pacientes) se le realiz6 hematologia, al
53% (9 pacientes) PCR y al 6% (1 paciente) procalcitonina.

El 53% (9 pacientes) de ellos presentd laboratorios anormales, realizando hemocultivo al
44% (4 pacientes) evidenciando uno positivo para Bacilo Gram negativo no fermentador. Se
les dio egreso después de 4 a 7 dias con antibioticos.

El 46% (8 pacientes) con laboratorios normales que debieron ser egresados a las 48 horas
de observacién, solamente 1 cumplié con el algoritmo y los demas permanecieron con el

tratamiento antibiotico, egresando entre 4 y 10 dias posterior a su ingreso.

La poblacion mas grande de este ultimo grupo de 112 pacientes, se evidencié en aquellos
sin antecedente de ruptura prematura de membranas mayor de 18 horas pero con profilaxis
intraparto inadecuada, siendo el 70% (95 pacientes). Al 100% (95 pacientes) se le realiz6
hematologia, al 65% (62 pacientes) PCR y al 6% (6 pacientes) procalcitonina. Todos
ingresaron al servicio con tratamiento antibiético. Al 4% (4 pacientes) se le realizé puncion
lumbar desde el ingreso, lo cual no esta descrito en este algoritmo.

Se evidencio 54% (51 pacientes) con laboratorios anormales, con indicacion de hemocultivo,
el cual se realizé al 41%, (21 pacientes) siendo todos negativos. A todos los pacientes
independientemente del hemocultivo se les dio egreso entre 5y 10 dias.

De estos 95 pacientes se encontré un 46% (44 pacientes) con laboratorios normales, que
debieron egresar a las 48 horas, 11% (5 pacientes) cumplieron a cabalidad con el algoritmo y
el 33% (39 pacientes) continué con tratamiento intrahospitalario, demostrando con esto un
sobre diagnostico de la patologia, y condicionando uso de tratamiento antibidtico

innecesario.

Es de vital importancia demostrar que en la Seccion de Neonatologia se utilizan al 100% las
guias de la AAP para el diagnostico y manejo de la sepsis neonatal temprana, aunque no
todos los pacientes cumplen a cabalidad con las mismas ya que no se realizan todos los
laboratorios requeridos. La finalidad de las guias de diagnosticar y de tener un tratamiento
oportuno se cumplen en todos los pacientes revisados, independientemente del tiempo de

estancia hospitalaria.
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6.1.

6.2.

Conclusiones:

El 100% (136 pacientes) de los pacientes ingresados utilizaron las guias de la Academia
Americana de Pediatria para el diagnéstico y manejo de sepsis neonatal temprana.

Al 100% (136 pacientes) de los pacientes con diagndstico de sepsis neonatal temprana
se les realiz6 estudios de laboratorio para el seguimiento.

Al 100% (136 pacientes) de los pacientes con diagndstico de sepsis neonatal temprana
se les realiz6 hematologia.

Se realizé reactante de fase aguda al 70% de los pacientes ingresados, que
corresponde a 51 pacientes.

El 100% de los pacientes con diagndstico de sepsis neonatal temprana o sospecha de
sepsis inicid cobertura antibiética oportuna de primera linea al momento de su ingreso a
la Seccién de Neonatologia.

Se realiz6 hemocultivo al 25% (34 pacientes) de la muestra total.

De la muestra, 84 pacientes requerian hemocultivo, siendo realizado en el 40% (34

pacientes) de ellos.

Recomendaciones:

Revisar el protocolo actual de la Seccion de Neonatologia para evaluar si concuerda con
las guias de la Academia Americana de Pediatria en el que esta basado.

Que el 100% de los profesionales de la salud que laboran en la Seccion de
Neonatologia conozcan y utilicen el protocolo para el manejo y diagndstico de sepsis
neonatal temprana.

Establecer con el laboratorio clinico del Hospital General San Juan de Dios que existen
laboratorios importantes para el diagnostico de sepsis neonatal temprana que no solo
abarca la hematologia, por lo que éstos deben estar disponibles durante todo el afno
para poder llevar a cabalidad las guias.

Solicitar al laboratorio clinico del Hospital General San Juan de Dios medios de
hemocultivos mas efectivos para que el reporte de los mismos sea dentro de las

primeras 48 a 72 horas para tomar decisiones sobre el egreso del nifio.
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5. Establecer con las autoridades del Hospital General San Juan de Dios un area de
alojamiento conjunto para madres e hijos a quienes se les debe tener en observacion
para espera de resultados de laboratorios y asi evitar el ingreso innecesario y el uso de
insumos en los pacientes que necesitan 48 horas de observaciéon ya sea con tratamiento

antibiético o no, antes de decidir su ingreso o egreso de la Seccién de Neonatologia.
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VIII. ANEXOS

Instrumento para recoleccion de datos de los expedientes a revisar:

HOSPITAL GENERAL SAN JUAN DE DIOS
SECCION DE NEONATOLOGIA

INSTRUMENTO PARA RECOLECCION DE DATOS

No. Historia clinica: 2016 -

Edad gestacional: a término Q Sexo: F O M Q
Pre término Q

<37 sem con factores de >37 sem con >37 sem con RPMO o
riesgo corioamnionitis IAP

SI | NO SI NO SI | NO
Corioamnionitis Corioamnionitis
RPMO >18h RPMO >18h
IAP inadecuada [IAP

inadecuada

Hemocultivo Hemocultivo
Hematologia Hematologia Hematologia
PCR PCR PCR
Antibioticos Antibioticos Observacion
Si cultivo positivo Si cultivo positivo Laboratorios anormales
PL \ \ PL \ \ Hemocultivo \ \

Cultivo negativo, nifio bien y | Cultivo negativo, nifio bien y | Hemocultivo negativo y

laboratorios anormales laboratorios anormales nifio bien
Continua ATB ‘ ‘ Continua ATB ‘ ‘ Egreso 48h ‘ ‘
Cultivo negativo, nifio bien y | Cultivo negativo, nifio bien y | Laboratorios normales y
laboratorios normales laboratorios normales nifio bien
Omiti6 ATB Omiti6 ATB Egreso 48h

Egreso en 48h
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