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UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
ESCUELA DE ESTUDIOS DE POSTGRADO

Resumen

Condiciones sociodemogréficas, perinatales y microbiolégicas asociadas a sepsis
neonatal temprana en recién nacidos atendidos en el Hospital Regional de Occidente

Autor: Juan Alberto Quemé Maldonado.

Antecedentes: La sepsis neonatal de inicio temprano se debe a microorganismos adquiridos
intralparto, la cual se manifiesta dentro de las 72 horas posteriores al parto. Diversos
patégenos (estreptococo del grupo B, Listeria monocytogenes y enterococos) son causantes
de la patologia, existen factores de riesgo como sociodemograficos, obstétricos y perinatales
que aumenta. Los factores mas frecuentes son: la colonizacion por estreptococo del grupo b,

el parto pretérmino y el bajo peso al nacer.

Metodologia: Estudio Observacional, prospectivo utilizando como unidad de Andlisis al
recién nacido. Se investig6 un total de 94 recién nacidos incluidos mediante una muestra no
probabilistica. En este grupo se utilizaron variables sociodemograficas, perinatales y
microbioldgicas con el fin de determinar si existia asociacidn con sepsis neonatal temprana.
El analisis estadistico se realizd6 mediante: la prueba de Chi2, la prueba T-student para

diferencia de medias y la prueba chi2 de independencia para diferencia de medianas.

Resultados: Se estimd una prevalencia de sepsis de 11.7%, No se encontré asociacion
estadisticamente significativa al analizar los casos de sepsis con las variables de etnia,
procedencia y la edad de las madres, ya que los valores p fueron de 0.164, 0.96 y 0.864
respectivamente y peso al nacer en p=0.073 siendo la que mas se acerca a la p critica. Con
una confiabilidad del 95% se determin6é que si existia asociacion con las variables: edad
gestacional (p=0.010). y la colonizacién del tracto vaginal de las mujeres embarazadas es

por candida albicans del 3.2%, por candida sp del 4.3%, y por enterococo de un 4.3%.

Conclusiones: Se determiné que las variables sociodemogréficas no tienen asociacién con
la presencia de sepsis, sin embargo la edad gestacional y el peso al hacer se asociaron con

sepsis neonatal temprana.
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Summary

Sociodemographic, perinatal and microbiological conditions associated with early
neonatal sepsis in newborns treated at the Regional Hospital of the West

Author: Juan Alberto Quemé Maldonado.

Background: Neonatal sepsis of early onset is due to intrapartum acquired microorganisms,
which manifests within 72 hours after delivery. Several pathogens (group B streptococcus
(GBS), Listeria monocytogenes and enterococci) as well as sociodemographic, obstetric and
perinatal factors are causing this pathology. The most frequent factors are: colonization by
GBS, preterm birth and low birth weight.

Methodology: Observational, analytical, prospective study using the newborn as a unit of
analysis. A total of 94 newborns obtained through a non-probabilistic sample were
investigated. In this group, sociodemographic, perinatal and microbiological variables were
used in order to determine if there was an association with early neonatal sepsis. The
statistical analysis was carried out by means of: the Chi2 test, the T-student test for difference
of means and the chi2 test of independence for medians difference.

Results: A prevalence of sepsis of 11.7% was estimated. No statistically significant
association was found when analyzing the cases of sepsis with the variables of ethnicity,
origin and age of the mothers, since the p values were 0.164, 0.96 and 0.864 respectively
and birth weight at p = 0.073 being the one that most closely approaches the critical p. With a
reliability of 95%, it was determined that there was an association with the variables:
gestational age (p = 0.010). It was estimated a colonization by candida albicans of 3.2%, by
candida sp of 4.3%, and by enterococcus of 4.3%.

Conclusions: It was determined that sociodemographic variables do not have an association
with the presence of sepsis, however, gestational age and birth weight were associated with
early neonatal sepsis.



l. INTRODUCCION

La sepsis neonatal ha disminuido su incidencia general en los Ultimos 10 afos, pero
no asi la mortalidad en lactantes prematuros asociado al muy bajo peso al nacer donde sigue
siendo elevada, sumado a la necesidad de técnicas invasivas para la supervivencia de estos,

y a pesar del uso de potentes agentes antimicrobianos (1).

La incidencia de sepsis neonatal en el mundo desarrollado se encuentra entre 0,6% y
el 1,2% de todos los nacidos vivos, pero en el mundo en desarrollo puede alcanzar entre el
20 y el 40% de todos los nacidos vivos. Esta patologia representa un desafio para los
servicios de neonatologia de todo el mundo; es imprescindible un diagnostico precoz,
especifico, y un tratamiento antimicrobiano adecuado que nos permita reducir los indices de

morbimortalidad (2).

En nuestro medio existe muchas ideas sobre las variables que se asocian con la
sepsis neonatal temprana, varias son sociodemograficas con la edad materna el control
prenatal la procedencia de la madre, las cuales nunca han sido investigadas, por lo que
fueron incluidas en nuestro estudio. Es importante también investigar variables perinatales
con el peso al nacer y la edad gestacional las cuales se ha demostrado en estudios que son
factores importantes para la sepsis, y es de suma importancia poder determinar la

colonizacién del canal vaginal y si este tiene relacion con la sepsis neonatal temprana.

En nuestro estudio se observé que las 94 madres con una media de edad de 26
afios, el 62.8% es de origen ladino con el 69.1% de procedencia urbana, con un control
prenatal en el 90.4%, se observé que los recién nacidos un 43.6% fueron femeninos y un
56.4% fueron masculinos, el 81.9% es de 38 semanas de edad gestacional y el 6.4% fueron
de 36 semanas y 3.2% de 34 semanas de gestacion y se obtuvo una prevalencia de sepsis
de en 11.7%.

Se logré determinar que las variables sociodemograficas maternas no tienes asociacion
con sepsis neonatal sin embargo dos variables perinatales se asociaron con sepsis neonatal
temprana siendo estas la edad gestacional con p=0.010 el cual se determina que tienen
asociacion asi mismo se determin6é que esta colonizado por algin patégeno no tiene una
asociacion directa con presentar sepsis obteniendo una p=0.803, se logré determinar que en
la poblacién un 3.2% se encontraba colonizado por candida albicans, el 4.3% por candida sp,
un 4.3% con enterococo, un 0% con estreptococo agalatiae y un 78.7% con microbiota mixta

normal y el 9.6% fueron negativos.



Il ANTECEDENTES
2.1 SEPSIS NEONATAL
La sepsis neonatal se define como un cuadro clinico caracterizado por la presencia de un
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) o fetal (SRIF) con la manifestacion de
dos 0 mas signos de los que se enumeran a continuacion, entre los que debe encontrarse

fiebre y/o alteracién del conteo leucocitario (2) (3):

o Taquipnea (FR > 60), retraccion, desaturacién o quejido. Frecuencia respiratoria >
2 DS para la edad o requerimiento de soporte ventilatorio.
o Taquicardia: frecuencia cardiaca > 2 DS para la edad sostenida por %2 a 4 horas.

Bradicardia: frecuencia cardiaca < 2 DS para la edad. Descartando otras causas.

o Inestabilidad térmica (< 36 o0 > 37,9°).
o Llenado capilar > 3 segundos.
o Conteo de leucocitos < 4.000 o > 34.000. O variacion < o > al 20% para la edad.

O indice I/T > 0,20.

o Proteina C reactiva (PCR) positiva.

Asociado a un conjunto de signos y sintomas de infeccién, y al aislamiento (idealmente)
en sangre de un patégeno causal, que ocurre en el primer mes de vida (infeccién presunta o
comprobada) (3) (4)

La sepsis neonatal de aparicion temprana (SNT) se ha definido de forma variable con

base en dos caracteristicas principales:

) La edad de inicio: con bacteriemia 0 meningitis bacterianas que ocurren en las
primeras 72 horas de vida; otros autores aumentan el tiempo de presentacion a 7
dias en recién nacidos a término que se encuentren en casa (3).

o Presencia de patdgenos bacterianos transmitidos verticalmente de la madre al

bebé antes o durante el parto (3).



La sepsis de aparicion tardia (SNTT) se presenta después de las 72 horas y hasta los 30
dias de vida, sin embargo, algunas caracteristicas propias del neonato (edad gestacional
corregida, patdgeno causal, entre otras) pueden extender esta definicion hasta los 90 dias de
vida, destacando que esta patologia es causada por patdgenos adquiridos de manera

vertical u horizontal (3) (4).

2.1.1 EPIDEMOLOGIAY FISIOPATOLOGIA

La incidencia y la mortalidad son mas altas en los recién nacidos con peso bajo y muy
bajo al nacer (RNPT-PBN-MBPN); 26 por 1.000 nacidos vivos en < 1.000 g y 8 por 1.000
nacidos vivos con peso entre 1.000 y 1.500 g (5) (6).

Los patdégenos causantes de sepsis neonatal de aparicion temprana pueden invadir el
torrente sanguineo del recién nacido directamente por la adquisicion transplacentaria del
agente infeccioso durante una bacteriemia materna o, mas frecuente, por exposicion al
liguido amnidtico infectado, o por el contacto con secreciones vaginales, cuello uterino o
canal vaginal, colonizados por microorganismos patdégenos. Por lo tanto, el bebé puede

adquirir la infeccidn, ya sea en el ttero o durante el nacimiento (1) (5).

Otra forma de presentacion esta relacionada con la colonizacién de la piel y las
membranas mucosas por patdgenos involucrados en la corioamnionitis, que pueden
manifestarse clinicamente después del nacimiento, cuando las barreras pierden su
integridad. Esta colonizacién también se puede dar por patdbgenos nosocomiales adquiridos
a través de las manos del personal hospitalario o durante procedimientos diagnosticos y

terapéuticos (6).

El patdgeno ingresa en el espacio vascular activando una serie de mecanismos celulares
y humorales que inician una reaccion inflamatoria sistémica, dependiendo principalmente de
factores como la virulencia del microorganismo, la cantidad del in6culo y su persistencia. La
respuesta inflamatoria se manifiesta con la aparicion de signos y sintomas que varian en su

expresion y gravedad (5).

2.1.2 FACTORES DE RIESGO



En la prematuridad, como principal factor de riesgo, se encuentra asociada la
inmadurez del sistema inmune, esto incluye: 1) bajos niveles de inmunoglobulina
relacionados con la disminucion de la transferencia transplacentaria de IgG materna
(7); 2) disminucion de la funcién de los neutroéfilos y monocitos que se manifiesta con
la alteracion de la funcién de quimiotaxis, opsonizacion y fagocitosis bacteriana; y 3)

una funcion de barrera de la piel y las membranas mucosas disminuida (7).

El antecedente de un hijo previo con infecciéon diseminada por Streptococcus del
grupo B (SGB) es identificado como uno de los mas importantes; este evento se encuentra
posiblemente relacionado con una pobre respuesta inmune materna dada por unos bajos

niveles de anticuerpos IgG contra los polisacaridos capsulares especificos de SGB (1) (7).

La incidencia es: el 4-6% en RNPT con antecedente de RPPM; el 3-8%,
corioamnionitis materna; y entre el 6 y 20% en gestantes con colonizacion positiva por SGB
mas corioamnionitis. En gestantes en trabajo de parto pretérmino y membranas intactas, la
tasa de invasion microbiana de la cavidad amniotica es del 32%, y, por el contrario, si existe

evidencia de ruptura, la tasa puede ser tan alta como del 75% (3) (4) (5)

En los Estados Unidos, se estima que las tasas de colonizacién materna del SGB son
del 26% y estas gestantes pueden colonizar al recién nacido en aproximadamente el 50% de
los casos, ya sea durante el parto o a través de la traslocacién bacteriana, a pesar de las
membranas intactas. Las recomendaciones actuales del CDC para la realizacion de cultivo
prenatal estan indicadas en las gestantes de 35 a 37 semanas, alrededor de cuatro semanas

antes del nacimiento (4) (5)

La indicacién de profilaxis intraparto va dirigida a aquellas gestantes con aislamiento
de SGB, bien sea en el tamizaje de cultivo rectovaginal o en orina y en gestantes sin datos
sobre el tamizaje o con resultado negativo, pero con factores de riesgo dado por
antecedentes de hijo previo con enfermedad invasora por SGB, nacimiento prematuro con
ruptura de membranas > 18 horas. No se recomienda profilaxis en gestantes con tamizaje

negativo sin factores de riesgo o con nacimiento por ceséarea sin ruptura de membranas (5).



En el mundo, la puesta en préctica de la profilaxis antimicrobiana intraparto materna
(PAMI) ha reducido de manera importante las tasas de enfermedad invasiva asociada al
SGB alrededor de un 80-86%, pero muchos estudios han evidenciado una mayor tasa de
infecciones asociadas a Gram negativos, especialmente entre los nifios de muy bajo peso al

nacer (5).

Otros antecedentes, como el bajo nivel socioeconémico de la madre, la mala nutricién
durante la gestacion, la ausencia de controles prenatales, entre otros factores étnicos y

sociales, se asocian como factores de riesgo para desarrollar un cuadro de sepsis neonatal

(7).

2.1.2.1 Ruptura prematura de membranas amniéticas (RPM) mayor de 12 horas.

Se define como la salida de liquido amniético a través de una solucion de continuidad de
las membranas ovulares. Es una patologia de gran clinica y epidemiolégica, debido a la alta
frecuencia de complicaciones materno fetales asociados a infeccién, prematurez, sindrome
de dificultad respiratorias, entre otros. La frecuencia con la que se presenta es de un 10.0% y
la incidencia de sepsis en los bebes de madres con rotura prematura de membranas es de
1%. Si a la rotura prematura de membranas se agrega signos de amnioitis la incidencia sube
3-5%. La ruptura prematura de membranas esta asociada entre el 20.0 a 50.0% de los
nacimientos prematuros, bajo peso al nacer. Cuando las membranas han permanecido rotas
por mas de 18 horas, el riesgo de sepsis en el neonato se aumenta 10 veces hasta una tasa
de 1.0% para sepsis probada y 2% para sepsis sospechada. La relacion entre la duracion de
la ruptura de las membranas y la infecciébn neonatal esta inversamente relacionada con la

edad gestacional (7).

2.1.2.2 Oligoamnios secundario a RPM (indice de liquido amniético < de 5).

Favorece la colonizaciéon del liquido amniético (LA) al deprimirse su actividad
bacteriostatica. La via de infeccion puede ser ascendente (a través del canal cervical),
hematégena (transplacentaria), canalicular (tubaria) y por medio de procedimientos invasivos

(amniocentesis [AMCT], cordocentesis, transfusiones intrauterinas) (7) (8).

2.1.2.3 Corioamnionitis.



El amnios se deriva del ectodermo y tiene una capa de células aplanadas, no posee
vasos ni nervios tiene una membrana basal compuesta por colageno tipo IV y V adherida a
una zona extracelular que contiene fibroblastos y colageno tipo Il y lll. El corion por el
contrario se deriva del mesodermo y se diferencia de aquel, porque es vascularizado y nutre
al amnios por difusion (8). Por razones aun no explicadas los receptores localizados en la
membrana se acoplan con las bacterias e invaden el polo inferior del huevo y provocan una
corioamnionitis localizada y luego generalizada, pero sin que se rompan las membranas. 22
Es la infeccion de la cavidad amniédtica, se diagnostica por la combinacion de fiebre materna
(> 38° C), Leucocitosis (> 15.000), Taquicardia materna >100 latidos por minuto, aumento de
las contracciones uterinas, Taquicardia fetal (> 160 latidos por minuto), sensibilidad uterina y
olor fétido del liquido amnidtico. Hay asociacion establecida entre ruptura prematura de

membranas ovulares y parto pre-termino. (Schawtcz, Fescina , & Duverges, 2005) (7).

2.1.2.4 Infeccion de vias urinarias

El tracto urinario es especialmente vulnerable a la infeccion durante el embarazo debido
a la dilatacion uretral, la estancia urinaria y reflujo vesico-ureteral. La bacteriuria por
estreptococo del grupo B (EGB) en el embarazo es un factor de riesgo para sepsis. Las
infecciones de vias urinarias de cualquier etiologia aumentan el riesgo de sepsis en el
neonato (7) (9).

2.1.2.5 Infecciones vaginales.

Factor determinante para la infeccion intraamniotica ascendente, lo cual origina
inicialmente una vaginosis que genera consecutivamente una deciduitis, corionitis y
amnionitis, la que a su vez causa la infeccion del feto pudiendo ser ésta Ultima generalizada
o localizada, de igual forma pueden originar la ruptura prematura de membranas (RPM), lo

cual constituye un factor predisponente para la sepsis neonatal (3) (9).

2.1.2.6 Colonizaciéon materna por estreptococo beta hemolitico grupo B.



Este coco Gram positivo es el principal agente patégeno de sepsis neonatal precoz. En la
mujer gestante el tracto gastrointestinal es el principal reservorio del germen, seguido por el
aparato genitourinario. Se calcula que el 15.0 a 25.0% de las embarazadas se encuentran
colonizadas por este germen (10). La tase de colonizacion varia en los diferentes grupos
étnicos, areas geograficas y edad. Este germen puede traspasar las membranas ovulares
intactas, y se lo ha relacionado con muerte fetal y parto pre-termino. Este factor acarrea un

riesgo de sepsis neonatal de 1.0% (3).

2.1.2.7 Fiebre materna:

Entre 37.5° C y 38° C la sepsis es 4 veces mas y > de 38° C la probabilidad es 10 veces
mas (9) (10).

2.1.2.8 Ausencia de control prenatal.

No existe duda que el CPN lo méas pronto posible después de la concepcion se asocia a
mejores resultados de embarazo sobre todo aquellos problemas que conllevan a nacimiento
de bajo peso, en una revision de los factores de riesgo para muerte infantil se menciona que
intervenciones simples como el CPN, soporte social, educacion son las mejores estrategias
para disminuir las muertes neonatales asociadas a prematurez y bajo peso con sus
complicaciones (10). La OMS define como ideal 5 CPN iniciados antes de la semana 20 de
gestacion. Las acciones basicas que incluye el control prenatal son: la identificacion del
riesgo, la prevencién y manejo de las enfermedades asociadas y propias de la gestacion, la
educacion y la promocién en salud, detectando factores de riesgo como VU, vaginosis y
alteracion del crecimiento. Al no realizarse la embarazada sus controles prenatales los

factores presentes aumentan aun mas el riesgo se sepsis neonatal (7).

2.1.3 ETIOLOGIA DE SEPSIS NEONATAL

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

negativos, Streptococcus pneumoniae y Streptococcus pyogenes) (11) (12).



En una revisibon de 11,471 hemocultivos positivos, 60% de los crecimientos
bacterianos se debié a gérmenes Gram negativos, de los cuales, Klebsiella pneumoniae se
aislo en mayor proporcion (16-28%) (12). En el estudio WHO Young Infant Study se
incluyeron 360 neonatos, 26% de ellos presenté cultivos positivos y el mayor crecimiento se
debié a E. coli (13).

El origen etioldgico de la sepsis neonatal temprana dependera de factores como la
presencia en la madre de membranas ovulares integras o rotas; cuando hay membranas
ovulares integras se sospecha principalmente de infeccion por: Mycoplasma hominis,
Ureaplasma urealyticum, Fusobacterium spp, Gardnerella spp, Bacterioides spp,
Peptostreptococcus spp, Neisseria gonorrhoeae, Clamydia trachomatis. Cuando hay ruptura
de membranas ovulares los organismos relacionados son el Streptococo beta-hemolitico del
grupo B (EGB) o el Streptococcus agalactiae y los Gram negativos entéricos, que son los
gue con mayor frecuencia se aislan en el recto y vagina materna al final de la gestacion (12).
Cerca de la mitad de infecciones tempranas en los paises subdesarrollados son debidas a
Klebsiella, Pseudomonas y Acinetobacter spp, los cuales colonizan objetos inanimados
como: envases de medicamentos, jabones liquidos y antisépticos dentro de las UCIN (14).

El S. aureus es una causa importante de sepsis en el periodo neonatal (8-22%)
debido a su capacidad para invadir la piel y el sistema musculoesquelético. La principal
fuente de contaminacién son las manos de los trabajadores de la salud en las unidades de
cuidados intensivos (14). Los Staphylococcus coagulasa-negativos, gérmenes comensales
de la piel, provocan cerca de 50% de los casos de sepsis neonatal tardia (SNT). Dentro de
los factores que provocan esta alta incidencia se encuentra el uso de dispositivos invasivos
como catéteres centrales, bajo peso al nacer, prematurez, estancia hospitalaria prolongada
(14) (15).

La exposicion a Streptococcus agalactiae durante el nacimiento es comun, lo que da
como resultado la colonizacion de 1 de cada 10 recién nacidos. Generalmente es adquirido
durante el trabajo de parto, es raro observarlo en neonatos nacidos por via cesarea con
membranas integras. Los factores de riesgo para su aparicién son recién nacidos pretérmino,

hijos de madres con antecedentes de sepsis neonatal en embarazos anteriores, infeccion de



vias urinarias en el embarazo actual por S. agalactiae, ruptura prematura de membranas

mayor de 18 horas, fiebre intraparto. Se asocia a una mortalidad entre 5y 20% (16).

2.1.4 MANIFESTACIONES CLINICAS

La observacion y vigilancia clinicas hacen parte de los pilares fundamentales en el
enfoque y manejo de los recién nacidos con riesgo de sepsis; la gran mayoria de los

sintomas (90%) se presenta en las primeras 48 horas, el 85% en las primeras 24 horas (13).

Los sintomas y signos son inespecificos, y requieren de un alto indice de sospecha y una
vigilancia estricta, que permita asociar esos hallazgos clinicos con los antecedentes
previamente analizados, para poder tomar una decisién adecuada y oportuna, encaminada
bien sea al inicio de terapia antibiética o no, dado que ambas decisiones involucran

comorbilidades asociadas (3) (17).

Estos hallazgos clinicos podriamos agruparlos en sintomas:

) Neuroldgicos: irritabilidad, somnolencia, convulsiones.
o Respiratorios: signos de dificultad respiratoria, desaturacion, apnea o cianosis de

causa no cardiogénica.

o Gastrointestinales: intolerancia a la via oral (vOmito o poca aceptacion).

. Cardiovasculares: taquicardia, descartando otras causas; mala perfusion;
hipotension.

o Alteraciones de la termorregulacion: fiebre o hipotermia.

) Metabdlicos: hipoglucemia o hiperglucemia, ademas de evidencia de ictericia, mal

aspecto general o simplemente “no se ve bien”.

Estos signos y sintomas de la sepsis en los recién nacidos clinicos varian segun la edad
gestacional y la gravedad de la infeccion. Rara vez los recién nacidos presentan fiebre a
menos que nazcan de una madre febril, es mas comin que la primera manifestacion sea
hipotermia. La presencia de erupciones en la piel, compromiso neurolégico dado por
convulsiones o signos de meningoencefalitis, compromiso hepatico odisfuncién miocardica

debe hacer sospechar de una infeccion viral, incluyendo VHS (4) (18).
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2.1.5 DIAGNOSTICO

El diagnostico de sepsis neonatal se basa en una combinacion de la presentacion clinica
y el uso de marcadores no especificos, incluyendo: el hemograma, la proteina C reactiva
(PCR), la procalcitonina y hemocultivos en primera instancia, evaluando en cada caso

particular la indicacién de cultivo de liquido cefalorraquideo y urocultivo (2).

Hemograma: el conteo de globulos blancos, diferencial, recuento absoluto de
neutrofilos y la relacion entre inmaduros y totales han sido ampliamente utilizados como
pruebas de deteccidn para la sepsis neonatal. La neutropenia tiene una mayor especificidad
para el diagnéstico de sepsis neonatal, sin embargo, la variabilidad de los valores de
neutréfilos normales relacionados con la edad ha hecho que estas pruebas no sean Utiles
por si solas en la identificacion de la mayoria de los recién

nacidos sépticos (1) (10).

Hemocultivos: en los cuadros de sepsis neonatal, no siempre es posible aislar e identificar el
agente causal. Este hecho esta relacionado con la sensibilidad y especificidad de los
hemocultivos; algunos factores, como la utilizacion de antibidtico profilactico a la gestante, el
inicio de primeras dosis de manejo antibiético antes de la toma y las condiciones y aspectos
especificos a la hora de tomar las muestras, disminuyen aun méas su capacidad de identificar
el germen causante en el paciente con sepsis. Estudios recientes han demostrado que hasta
una cuarta parte de todos los recién nacidos con sepsis tienen bacteriemia que involucra un
conteo bajo de colonias < 4 UFC/ml y dos terceras partes de esos pacientes tienen
recuentos de colonias < 10 UFC/ml, por esta razon, se recomienda que el volumen minimo

para procesar en cada frasco de hemocultivo sea de 1,0 ml (5) (7).

Reactantes de fase aguda: la proteina C reactiva (PCR) y la procalcitonina son los dos
reactantes de fase aguda mas comunmente usados en el enfoque del paciente con riesgo o

presencia de sepsis neonatal (4).
Los niveles de PCR aumentan aproximadamente a las 6 u 8 horas de la infeccion
posterior a la liberacién de la IL-6, con un pico a las 24 horas (4). Existe una variabilidad en

los rangos normales, relacionados directamente con la edad gestacional y el momento de la
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toma, dependiendo de los diferentes tipos de estudio; el valor de 1 mg/dl es el limite mas

comunmente empleado (15).

La recomendacion en este momento, basada en la revision de la literatura, esta
relacionada con un mejor valor predictivo si se miden sus niveles entre las 24 y 48 horas del
inicio de la infeccidon; no se debe utilizar un valor individual como Unico factor para toma de
decisiones, dado que es un mejor predictor si se analizan datos seriados, bien sea en
ascenso o0 en descenso, mostrando, este Ultimo hallazgo, una relacién directa con la
efectividad del tratamiento. Dos determinaciones de PCR normales (24 horas después del
nacimiento y 24 horas mas tarde) han demostrado tener un valor predictivo negativo del
99,7%; son una fuerte evidencia contra la sepsis bacteriana, su mayor importancia radica en
la posibilidad de interrumpir de manera segura el manejo antibiético iniciado empiricamente
(15).

La procalcitonina es un propéptido de calcitonina producido principalmente por
monocitos y los hepatocitos que se elevaron significativamente durante las infecciones en los
recién nacidos, nifios y adultos. Especificamente en los recién nacidos se ha reportado un
aumento fisioldgico de su concentracién en las primeras 24 horas del nacimiento, y los
niveles normales se obtienen alrededor de las 72 horas de vida (0,1-0,5 ng/ml). Estos niveles
se pueden encontrar mas elevados en presencia de infecciones bacterianas que durante un
cuadro de etiologia viral, y, mas aun, también disminuyen rapidamente con la terapia
adecuada (11).

Las guias de manejo actual recomiendan elempleo de la procalcitonina en la
deteccién de sepsis neonatal, esta es ligeramente mas sensible que la PCR pero menos
especifica. Se pueden encontrar niveles elevados en suero en cuadros clinicos no
infecciosos (sindrome de dificultad respiratoria, inestabilidad hemodinamica, asfixia e hijo de
madre diabética), lo que obliga al médico tratante a individualizar cada caso y no utilizar un

resultado como Unico factor diagnéstico y determinante del tratamiento (11).
Para efectos practicos, en un recién nacido, niveles de procalcitonina tomados

después de las 48 horas < 0,5 mg/ml se relacionan con baja probabilidad de sepsis (10);

valores entre 0,5 y 2 mg/ml obligan al pediatra a evaluar cada caso de manera individual y a
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analizar antecedentes, clinica, y descartar otras patologias; valores de 2 mg/ml o0 mas se

relacionan con una alta probabilidad de sepsis (8) (19).

Otros métodos diagnosticos, como la reaccion en cadena de la polimerasa, citoquinas

(incluyendo IL-6, IL-8), interferbn gamma, factor de necrosis tumoral alfa, antigenos de
superficie celular, molécula de adhesién intercelular soluble (sICAM), CD64 y pruebas
moleculares, se encuentran actualmente en estudio, y, aunque individualmente no son 100%
sensibles ni especificos, la combinacién de dos o mas de ellos ha mostrado resultados
prometedores; no obstante, estdn determinados por el acceso a la tecnologia, las
caracteristicas especiales de la poblacién y el poder adquisitivo del pais (19).
Uroanalisis: no se recomienda en las primeras horas de vida (72 horas - SNT), dado que la
mayoria de las infecciones del tracto urinario en esta poblacion son secundarias a una
siembra hematégena del rindn por bacteriemia; caso contrario sucede en los pacientes con
sospecha de SNTT, en los cuales este examen se debe incluir, y las muestras deben ser
obtenidas por puncién suprapubica o sondaje uretral, con una sensibilidad del 95% y una
especificidad del 99% (7) (19).

El estudio de liquido cefalorraquideo (LCR) es quizas el examen mas controversial en
el enfoque inicial del recién nacido con SNT; en estos pacientes, se recomienda Unicamente
cuando hay signos clinicos de sepsis o cuando cursan con bacteriemia. En el cuadro de

sepsis tardia, no cabe duda de su realizacion (19).

Acerca del estudio de LCR en los pacientes con SNT, se deben tener en cuenta los

siguientes aspectos, los cuales orientan al pediatra a tomar decisiones (11):

o La probabilidad de meningitis en pacientes con riesgo de sepsis, en quienes al
examen fisico no se encuentra ningun hallazgo, es muy baja.

o Se debe realizar el estudio del LCR en pacientes con manifestaciones clinicas de
sepsis 0 meningitis, o si se reporta el aislamiento positivo en hemocultivos
tomados inicialmente.

) El 38-40% de los recién nacidos con meningitis tienen un hemocultivo negativo.

o Hasta el 23% de los recién nacidos con bacteriemia también tendra meningitis
concomitante.

o Se debe efectuar en todo recién nacido con infeccién por herpesvirus.
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Igualmente, existe mucha variabilidad en los diferentes estudios sobre los valores
normales del recuento de globulos blancos en el LCR; para efectos practicos, en recién
nacidos prematuros sanos y en recién nacidos a término, el conteo de 20 células/mma3 esta
presente en el 95% de los casos, nuevamente individualizando cada paciente y teniendo
claro que los niveles dependen de la edad y que pueden ser mas altos durante la primera

semana (16).

En la literatura, no se evidencia que haya algun beneficio diagnéstico comprobado
cuando se realiza el ajuste del recuento de leucocitos en el LCR con el numero de células

rojas de la sangre (8).

Los niveles de proteinas normales en recién nacidos no infectados estéan alrededor de
100 mg/dl, llegando incluso a valores de 150 a 200 mg/dl en prematuros. El nivel normal de
glucosa en LCR en los recién nacidos es entre el 70 y 80% del nivel en suero (11).

indice de infeccion: en las Gltimas guias de practica clinica en neonatologia del Ministerio de
Salud y Proteccion Social, se recomienda por consenso de expertos la utilizacion de indices
compuestos; estos indices orientan al profesional de la salud en cuanto a determinar la
probabilidad de que el recién nacido presente o no infeccion. No obstante, diversos autores
establecen que apenas se han llevado a cabo estudios con técnicas multivariadas que
permitan cuantificar la importancia de cada uno de ellos a través de cocientes de
probabilidades, algo que ayude a seleccionar los mas adecuados como predictores de sepsis
(29).

El siguiente tamizaje sugerido en las clinicas pediatricas norteamericanas puede
ayudar al pediatra y neonatélogo, sumado a los factores de riesgo y al analisis individual de
cada paciente, a guiar su enfoque terapéutico, donde un valor mayor a 2 se establece como
positivo y guia al profesional a tomar una conducta. Este indice compuesto es previo a la
utilizaciébn masiva de la procalcitonina, la cual puede sumarse a los hallazgos y puntajes

establecidos en este indice compuesto para definir una conducta (19).
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Aspirado gastrico: la tincion de Gram del aspirado géastrico para identificar las bacterias tiene

un valor limitado y no se recomienda de forma rutinaria (19).

Conteo plaquetario: no es muy sensible o especifico para el diagnéstico ni el seguimiento de

la sepsis neonatal (19).

Cultivos superficiales: los cultivos bacterianos de la axila, ingle y el conducto auditivo externo

tienen una mala precisién predictiva positiva (19).

Aspirados traqueales: pueden ser de gran valor si se obtienen inmediatamente después de la
colocacion del tubo endotraqueal. Una vez que un nifio ha sido intubado durante varios dias,

el aspirado traqueal no tiene ningan valor en la evaluacion de la sepsis (19).

2.1.6 TRATAMIENTO

La seleccion del esquema antibiético empirico mas adecuado para el manejo de la sepsis
neonatal se establece con un analisis y vigilancia epidemiolégica de los agentes etiolégicos
mas probablemente involucrados. Aunque no hay estudios de ensayos clinicos aleatorios en
favor de cualquier régimen antibiético particular para el tratamiento de la presunta sepsis
neonatal temprana, la combinacion de ampicilina y un aminoglucésido (amikacina o
gentamicina) es el esquema mas apropiado, ya que cubre adecuadamente los organismos
mas comunes, como son el SGB y E. coli. Este esquema también ha demostrado un efecto
sinérgico en modelos animales y en laboratorio contra L. monocytogenes. Si existe la
sospecha diagnéstica de meningitis, se debe reemplazar el aminoglucésido por cefotaxima
de manera empirica, vigilando estrechamente los aislamientos de los cultivos, para

establecer patrones de susceptibilidad (3).

En el caso de aislamiento de cepas sensibles, la monoterapia con ampicilina o
cefotaxima es apropiada. La ceftriaxona no esta indicada, dada su capacidad de unirse a

proteinas y desplazar a la bilirrubina (3).
Debido al aumento de la prevalencia de patégenos productores de beta-lactamasas de

espectro extendido (BLEE) (19), especialmente en el ambito hospitalario, la utilizaciéon de

meropenem esta indicada si el paciente tiene factores de riesgo para infeccién por estos
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microorganismos, o se aisla en los cultivos; para esta conducta y manejos posteriores, se

recomienda el acompafamiento de un subespecialista (infectélogo o neonatélogo).

Cuando hay aislamiento de microorganismos Gram positivos distintos de SGB, como S.
aureus o Staphylococcus coagulasa negativos, los cuales son agentes frecuentes en sepsis
tardia, la vancomicina se debe iniciar empiricamente hasta que se conozca la
susceptibilidad; si es meticilino-sensible, el tratamiento adecuado es oxacilina debido a su
mejor actividad bactericida. Si el organismo aislado es Candida albicans, y basado en
patrones de susceptibilidad, fluconazol es el tratamiento alternativo eficaz; sin embargo, si
existe antecedente de profilaxis con fluconazol, o hay compromiso del sistema nervioso

central, la anfotericina B desoxicolato es el tratamiento empirico de eleccién (20).

En los recién nacidos con infeccion por VHS, aciclovir parenteral a una dosis de 60
mg/kg/dia por via intravenosa en tres dosis divididas es el tratamiento de eleccion,
independientemente de las manifestaciones clinicas y hallazgos (20).

A continuacion, se dan las dosificaciones y los intervalos de los antibiéticos mas
utilizados en neonatologia, basados en la edad gestacional, la edad gestacional corregida, el

peso y la edad cronolégica (1).

Las terapias coadyuvantes, como inmunoglobulina intravenosa, factor estimulador de
colonias de granulocitos, no han mostrado diferencias en la morbilidad o la mortalidad en
comparacion con el placebo. Se sugieren los esquemas de aproximacion, enfoque y manejo

del recién nacido con cuadro o riesgo de sepsis temprana (3).

2.2 ESTREPTOCOCOS AGALACTIAE
2.2.1 CARACTERISTICAS GENERALES

Estreptococcus agalactiae, o estreptococo 3-hemolitico del grupo B (EGB), es un coco
grampositivo, catalasa y oxidasa negativo, anaerobio facultativo, que se presenta formando
cadenas de longitud variable. EI EGB puede crecer en medios simples, aunque los medios
suplementados con sangre o suero favorecen su crecimiento. Tras 18-24 h de incubacion en
agar sangre, las colonias son de unos 2 mm de didmetro, lisas y rodeadas por un halo de 3-

hemodlisis, aunque existen algunas cepas no hemoliticas (19).
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El empleo de medios selectivos favorece la recuperacion del EGB. Como agentes
selectivos se emplean, gentamicina, &cido 16alidixico, colistina o cristal violeta. El EGB
presenta, ademas del antigeno polisacarido comun que le caracteriza como perteneciente al
grupo B de Lancefield, antigenos polisacaridos especificos y antigenos proteicos, que

permiten su clasificacion en serotipos (1).

2.2.2 DENTIFICACION

Las pruebas bioquimicas mas utilizadas son el CAMP-test, la hidrdlisis del hipurato y la
resistencia a discos de bacitracina y cotrimoxazol, aunque ninguna de ellas es especifica. En
medios de cultivo especiales, el EGB produce un pigmento de color rojo naranja, que es
caracteristico, y que permite su identificacion directa, sin necesidad de otras pruebas. Las
cepas no hemoliticas no producen pigmento. La identificacion definitiva de EGB requiere la
demostracion del antigeno especifico de grupo, por ejemplo mediante la aglutinaciéon con

particulas de latex (1) (19).

2.2.3 EPIDEMIOLOGIA Y TRANSMISION EI EGB

Forma parte de la flora normal del tracto gastrointestinal desde donde coloniza la vagina y, a
veces, el tracto urinario. La colonizacion del tracto genital puede ser intermitente y es un
hecho importante en las gestantes, por la posibilidad de transmision del EGB al recién
nacido. Las tasas de colonizacion en las gestantes oscilan entre el 5y el 35 %, dependiendo
de la poblacién en estudio, de los medios y técnicas de cultivo y de las areas anatémicas de

las que se toma la muestra (21).

En nuestro medio, del 11 al 13% de las gestantes son portadoras vaginales o rectales del
EGB. La colonizacion por el EGB en los recién nacidos se produce durante el parto, a partir
del tracto genital materno colonizado, o en el Utero, por via ascendente, siendo la tasa de
transmisién vertical del 50%. Hay varios factores obstétricos que se asocian con un mayor
riesgo de infeccion del recién nacido, fundamentalmente: prematuridad (18 horas), la
existencia de fiebre intraparto (>38 °C), haber tenido un hijo anterior con infeccién por el EGB

y la presencia de bacteriuria durante el embarazo causada por este microorganismo (21).

También las tasas de colonizacién por EGB son mayores en los recién nacidos de

madres que presentan una alta densidad de colonizacién vaginal, y en los nacidos de
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gestantes que presentan un bajo titulo de anticuerpos frente a la cepa colonizante de EGB.
En los ultimos afios se ha producido un notable incremento de las infecciones por EGB en
adultos, fuera del periodo postparto, pero las causas que determinan esta mayor incidencia

no estan claras (1).

2.2.4 MANIFESTACIONES CLINICAS

Actualmente, el EGB es la principal causa de sepsis neonatal; sin medidas de
prevencion, su incidencia es de, aproximadamente, 3 casos por mil nacidos vivos (entre el 1
y el 2% de los recién nacidos colonizados por el EGB). En éste, la infeccion suele
manifestarse, en las primeras horas de vida, bajo la forma de neumonia, sepsis 0 meningitis,
con una mortalidad proxima al 10% (0,2-0,5 casos por mil nacidos vivos). Aunque la
existencia de factores obstétricos de riesgo aumenta la probabilidad de infeccion en el recién
nacido, sélo en la mitad aproximada de los que presentan una sepsis neonatal se identifica
algun factor de riesgo. EI EGB es, también, una causa importante de infecciones en
gestantes y puérperas: corioamnionitis, endometritis postparto, infeccion de la herida

quirdrgica tras cesarea e infeccién del tracto urinario (1) (21).

La bacteriuria por el EGB durante el embarazo se asocia con un mayor riesgo de parto
pretérmino y rotura prematura de membranas, probablemente reflejo de un mayor in6culo
vaginal. En adultos, fuera del periodo postparto, las infecciones por el EGB se presentan,
generalmente, como formas que complican otras patologias; en particular, la diabetes, las
hepatopatias, el cancer, las alteraciones neurolégicas y la insuficiencia cardiaca o renal. Las
manifestaciones clinicas mas frecuentes son las infecciones de piel y tejidos blandos, la
bacteriemia sin foco séptico evidente, la endocarditis, las infecciones del tracto urinario, la

meningitis y las infecciones osteoarticulares (19).

2.2.5 DIAGNOSTICO

2.2.5.1 MICROBIOLOGICO

El diagnéstico requiere la demostracion del microorganismo en sangre, liquido

cefalorraquideo (LCR) u otras muestras significativas, mediante cultivo. Las muestras de
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sangre pueden inocularse en cualquiera de los sistemas de hemocultivo habituales. En los
recién nacidos, el aislamiento del EGB en las mucosas, aspirado gastrico, orina o superficies
cutédneas, por si solo, no tiene significado diagnostico, ya que no permite distinguir entre

colonizacion e infeccion (21).

La deteccion de antigeno en la sangre, LCR u orina, se ha empleado en el diagndstico
precoz de la sepsis neonatal pero, en general, con poca especificidad, lo que no permite su
empleo como Unica prueba para el diagnéstico etiolégico de este cuadro clinico. Sin
embargo, el valor predictivo negativo de estas pruebas, préximo al 100%, las hace Utiles, en

algunos casos, para excluir a este microorganismo (21).

Para el estudio de las gestantes portadoras del EGB, se recomienda la toma conjunta de
muestra vaginal y anorrectal en la 35-37 semana de gestacién. Como técnica de cultivo,
tradicionalmente, se ha recomendado el empleo de caldos de enriquecimiento selectivos (por
ejemplo, el caldo Todd-Hewitt con colistina y &cido 18alidixico, o gentamicina y acido
18alidixico), con posterior subcultivo en agar sangre e identificacion del EGB, a partir de las
colonias aisladas, mediante la deteccion de antigeno o por la prueba CAMP (19) (21).

En el Documento de Consenso Espafiol para la prevencién de la infeccién neonatal por el
EGB, como alternativa al cultivo tras enriquecimiento, se recomienda el empleo del medio
Granada (Biomedics, Alcobendas, Madrid), que es un medio especifico, selectivo y
diferencial basado en la deteccion del pigmento. Este medio permite la identificacion directa
del EGB y presenta una sensibilidad igual a la del cultivo tras enriquecimiento. Se ha
desaconsejado expresamente, para determinar la colonizacion por el EGB en las gestantes,
el empleo de técnicas de deteccion de antigeno directamente sobre exudados vaginales o
rectales, por la elevada frecuencia de resultados falsos negativos. El diagnéstico de la
bacteriuria causada por el EGB en las gestantes, tiene interés por las complicaciones

perinatales que puede ocasionar (21).

El cribado para detectarla debe realizarse por cultivo de la orina. Las pruebas rapidas,
salvo la tincién de Gram, carecen de suficiente sensibilidad. En medios como el agar CLED
(Cistina-Lactosa-Electrolito-Deficiente), el EGB se desarrolla, tras 18 horas de incubacién, en
la forma de colonias puntiformes, transparentes, que pueden pasar faciimente

desapercibidas, sobre todo cuando se encuentra formando parte de un cultivo
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polimicrobiano. Por esto, para mejorar la eficacia del diagnostico de la bacteriuria del
embarazo, se recomienda el empleo sistematico de un medio de cultivo adicional, agar
sangre o medio Granada. Independientemente del nUmero de colonias aisladas, el hallazgo
del EGB en la orina de las embarazadas refleja un fuerte grado de colonizacion vaginal que

obliga a hacer profilaxis intraparto para la prevencion de la sepsis neonatal precoz (21).

2.2.6 PROFILAXIS

La administracién endovenosa de antibitticos intraparto a las gestantes portadoras de
EGB, iniciada cuatro horas antes o mas antes del nacimiento, es la Unica medida eficaz
actualmente aceptada para interrumpir la transmision vertical del EGB y evitar la sepsis
neonatal. La administracion de antibidticos durante la gestacion resulta ineficaz para
erradicar la colonizacién vaginal, ya que, al suprimir el tratamiento, la vagina vuelve a
colonizarse a partir del recto. Basado en los datos epidemioldgicos existentes en Espafia, en
el documento de Consenso Espafiol, para la prevencion de la infeccion neonatal por el EGB,

se recomienda la administracion de profilaxis intraparto en las siguientes circunstancias (1):

a. En todas las mujeres identificadas como portadoras vaginales o rectales de EGB
durante la gestacion,

b. en todos los partos de menos de 37 semanas en los que se desconozca si la
gestante es o no portadora del EGB,

c. en todas las embarazadas que hayan presentado bacteriuria por el EGB en la
gestacion.

d. en las mujeres que previamente hayan tenido un hijo con enfermedad perinatal
por EGB demostrada, independientemente del resultado de los cultivos de
seguimiento.

e. cuando no se disponga de los resultados del cultivo, pero existan factores de
riesgo tales como la rotura prolongada de membranas (>18 h), o la presencia de
fiebre intraparto (>38° C).

Se recomienda administrar, al comienzo del trabajo de parto, una de las dos pautas
siguientes (1) (21):

a. 2 gde ampicilinai.v., seguidos de 1 g cada 4 h hasta su finalizacion.
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b. 5 MU de penicilina G i.v., seguidos de 2.5 MU cada 4 h, hasta el fin del parto. En
caso de alergia a los B-lactamicos, puede utilizarse la clindamicina i.v. 900 mg/8

h, o la eritromicina i.v. 500 mg/6h hasta la conclusién del parto.

En los recién nacidos, la infeccion por el EGB se relaciona con un titulo bajo de
anticuerpos frente al antigeno especifico de tipo de la cepa colonizante. Actualmente, se
encuentran en fase experimental el desarrollo de vacunas dirigidas a prevenir la infeccion
neonatal causada por el EGB, mediante la inmunizacién activa de las gestantes. Aunque los
resultados de alguna de estas vacunas han sido prometedores en estudios realizados en
voluntarias, de momento no se encuentran disponibles, y su eficacia en la prevencion de la

infeccién en adultos no se conoce (1).

2.2.7 TRATAMIENTO

La penicilina G es el antibidtico de eleccidn para el tratamiento de las infecciones por
este microorganismo. También se utiliza habitualmente la combinacion de penicilina mas un
aminoglucdsido, generalmente la gentamicina, en el tratamiento de las infecciones graves,

dada la sinergia que estos antibiéticos presentan in vitro (1) (21).

La duracién del tratamiento es variable, segin la edad, gravedad, localizacién de la
infeccién y respuesta clinica inicial. Algunos estudios recientes ponen de manifiesto un
aumento de la resistencia del EGB a la eritromicina y la clindamicina (16 y 15%
respectivamente), lo que puede plantear problemas a la hora de elegir la profilaxis antibidtica
mas adecuada en las gestantes alérgicas a los R-lactdmicos. En el tratamiento de la
bacteriuria del embarazo, también suelen emplearse antibidticos de este grupo, manteniendo

el tratamiento durante tres a siete dias (1) (19).

2.3 COLONIZACION DEL CANAL DEL PARTO

Se presenta colonizacién asintomatica entre el 5 -30% de las embarazadas,
dependiendo del pais, grupo étnico, edad y técnicas de recoleccion. Entre el 1 —2% de los
ninos nacidos de madres colonizadas desarrollan la enfermedad, de éstos, el 89% se

presentan como sepsis y el 10% como meningitis (22) (23).
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Diversas condiciones aumentan la probabilidad de que un bebé desarrolle la infeccion de
inicio temprano, la principal es la colonizacion materna que incrementa el riesgo mas de 29

veces, en comparacion con los bebés de madres con cultivo negativo (23) (24).

También se asocian con el desarrollo de la enfermedad, aunque en menor grado, la edad
< 20 afos, raza negra, origen hispano, bajos niveles de anticuerpos contra el antigeno
capsular del GBS vy la colonizacién masiva. No se conocen con certeza los factores de riesgo
para desarrollar la enfermedad de inicio tardio; muchas de éstas corresponden a infeccion

nosocomial o adquirida en la comunidad (23) (25).

2.3.1 PREVENCION DE COLONIZACION

Debido a la severidad y frecuencia de la infeccion por GBS en recién nacidos, se han
buscado métodos para prevenir la transmision de la madre al bebé, principalmente mediante
el uso de antibibticos. Estas estrategias de prevencion se pueden dividir en anteparto,

durante el parto, prevencion inmunolégica y prevencion neonatal (25).

2.3.1.1 Prevencion anteparto

El tratamiento antibiético en las mujeres colonizadas no es efectivo, por lo que no se
recomienda (26) (23).

2.3.1.2 Prevencion durante el parto

A partir de los afios 80s se demostré que la administracion de antibiéticos profilacticos
durante el trabajo de parto en mujeres colonizadas por el GBS o con factores de riesgo,
disminuia la incidencia de enfermedad en el recién nacido (27); sin embargo, la profilaxis
intraparto no fue adoptada de manera universal hasta 1996, cuando la Academia
Estadounidense de Pediatria (APA), el Colegio Estadounidense de Obstetras y Gineco6logos
(ACOG) y el Centros para el Control de las Enfermedades (CDC), realizaron unas guias de

manejo que se basaban en dos alternativas (27):

1- Toma de cultivo para GBS en las mujeres embarazadas entre la semana 35 a 37,

brindando profilaxis a las mujeres positivas.

21



2- Con base en factores de riesgo durante el parto, a saber: trabajo de parto prematuro,

ruptura de membranas > 18 horas, fiebre durante el parto, entre otras.

Se recomendo el uso de la bencilpenicilina o ampicilina (25).

Con esta estrategia se redujo la incidencia de infeccion neonatal en aproximadamente
70%, pasando de 2 — 3 casos/ 1.000 nacidos vivos a 0,5 casos/1.000 nacidos vivos.
Ademds, la incidencia de enfermedad invasora en las embarazadas (endometritis y
amnionitis) disminuyd en 21% entre 1993 y 1998; cabe anotar que la incidencia de la
enfermedad tardia no ha variado (22). Sin embargo, a pesar de la dramatica disminucién en
la incidencia por infeccion por GBS en los 90s, éste continud en los afios posteriores siendo
la principal causa de morbimortalidad neonatal en Estados Unidos, por lo que continué el
debate sobre cudl estrategia seria la mas efectiva para identificar a las candidatas a

profilaxis intraparto (25).

En el 2002, Schrag y cols. Realizaron un estudio con una poblacién de més de 600.000
nacidos vivos, comparando la efectividad de las dos estrategias, encontrando que la
prevencion por medio de cultivo era un 50% mas efectiva que la estrategia basada en
factores de riesgo; el beneficio de la deteccion sistémica se debe a dos motivos: El primero
es que permite la identificacion de mujeres colonizadas sin factores de riesgo; en la cohorte
de mujeres a quienes se les aplico la prueba de deteccibn, el 18% de las colonizadas no
tuvieron factores de riesgo durante el parto. El segundo es que la administracion de
antibioticos era mas probable entre las mujeres con cultivo positivo, en comparacion con las
mujeres en el grupo con factores de riesgo. Debido a esto, la CDC cambid las guias,
tomando en consideracion la nueva evidencia disponible. Las recomendaciones se

enumeran a continuacion (23).
e Se debe realizar tamizaje a toda mujer embarazada entre las semanas 35 y 37 para
colonizacién rectal y vaginal. A las que se identifigue como portadoras, se debera

brindar profilaxis durante el parto (25).

e En mujeres en quienes se aisle GBS en cualquier concentracion en orina, se debera

administrar profilaxis y no requieren prueba de deteccién (25).
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Toda mujer con antecedente de un bebé al que se le diagnostico enfermedad

invasiva por GBS, requiere profilaxis (25).

Si no se conoce el resultado del cultivo al momento del parto se debe brindar
profilaxis a todas las mujeres con uno de los siguientes factores de riesgo: embarazo
menor de 37 semanas, ruptura de membranas mayor de 18 horas, o fiebre
(temperatura > 38° C); si cualquiera de los anteriores se presenta, pero si el cultivo es

negativo, no se requiere profilaxis (25).

En las mujeres con trabajo de parto prematuro (< 37 semanas) o ruptura prematura
de membranas, se debe evaluar la necesidad de brindar profilaxis; se presenta una

guia de manejo (25).

Realizar técnicas de cultivo y recoleccion adecuada para maximizar la posibilidad de
detectar el GBS. Se deben tomar muestras de vagina y recto, que se transportaran y

cultivaran en los medios adecuados (25).

No se debe tratar la colonizacién por GBS, pues no es una estrategia efectiva y si

puede tener efectos adversos (25).

Las mujeres a quienes se les realice ceséarea electiva, no requieren profilaxis (25).

Para la profilaxis se recomienda el siguiente régimen: bencilpenicilina (penicilina G) 5
millones de unidades i.v. de dosis inicial y continuar 2,5 millones cada 4 horas hasta
el parto, un régimen alternativo es la ampicilina 2 g i.v. inicialmente y luego 1 g cada 4

horas hasta el parto. Se prefiere la penicilina por su espectro menos amplio (25).
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e Para las mujeres alérgicas a la penicilina, se recomienda cefazolina (2 g i.v. inicial y 1
g cada 8 horas), eritromicina (500 mg i.v. cada 6 horas) o clindamicina (900 mg i.v.
cada 8 horas); si el GBS es resistente se debe usar vancomicina 1 g i.v. cada 12
horas (25).

¢ No se recomienda el uso rutinario de antibiéticos en los hijos de madres que

recibieron la profilaxis (25).

Las agencias de salud deben promover y vigilar la aplicacion de estas normas, para reducir
la incidencia de enfermedad neonatal temprana por GBS (25).

24



Il. OBJETIVOS

General
o Determinar las condiciones sociodemograficas, perinatales y microbiolégicas
asociadas a la sepsis neonatal temprana en recién nacidos atendidos en el
Hospital Regional de Occidente de octubre a diciembre de 2017
Especifico

¢ Identificar la prevalencia de sepsis neonatal temprana en los recién nacidos
atendidos en el Hospital Regional de Occidente.

o Determinar la asociacion de las caracteristicas sociodemograficas con la
sepsis neonatal temprana de los recién nacidos.

e Determinar la asociacion de las caracteristicas perinatales con la sepsis
neonatal temprana de los recién nacidos.

o Determinar las patégenos que colonizan el canal vaginal y su relacion con la

sepsis neonatal temprana.
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V. MATERIAL Y METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDIO:

Estudio transversal prospectivo

Unidad de Andlisis

Recién nacidos

4.2 POBLACION Y MUESTRA:

Poblacién

Mujeres con trabajo de parto que asisten al HRO y que resolvieron el mismo.

Muestra

Muestra no probabilistica con un componente aleatorizado de 94 pacientes.

4.3 CRITERIOS DE INCLUSION

e Mujeres gue ingresen al Hospital Regional de Occidente en trabajo de parto activo y
que resuelvan el mismo via vaginal.

e Mujeres que estén con todas sus facultades mentales para poder dar su
consentimiento informado.

4.4 CRITERIOS DE EXCLUSION:

e Mujeres con placenta previa o abrupto placentario.
e Mujeres que no puedan dar su consentimiento.

e Pacientes las cuales se les realice cesaria segmentaria tras-peritoneal
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4.5 OPERAZIONALIZACION DE VARIABLES

Variable " Definicién operativa Escala

pesa de labor y partos

Edad Materna Tiempo en afios del ORDINAL
nacimiento hasta la toma de la e afos
muestra

Etnia raza a la que pertenecen NOMINAL
segun la ideologia del . ladino
paciente o maya

Procedencia Lugar donde residen los NOMINAL
pacientes . rural

o urbano

Control prenatal Acciones y procedimientos, NOMINAL
sistematicos o periodicos que e SI
la paciente recibi6 con
personal médico para detectar e NO
prevenir y tratar factores de
riesgo para el parto

Numero de gestas Numero de hijos previos al ORDINAL
embarazo actual . nameros enteros

Colonizacion por cultivo en el cual fue aislado NOMINAL

estreptococo del grupo B estreptococo del grupo B e S

e NO

Colonizacion por otros Cultivos en los cuales fueron NOMINAL

agentes aislados agentes patdgenos e S
exceptuando SGB y Gram
negativos e NO

Peso al nacer Peso tomado al nacer por la ORDINARIA

e kilogramos

Edad Gestacional Es la edad gestacional ORDINARIO
asignada por el pediatra que . semanas
asistio el parto por la escala
de ballard

Sexo del Recién nacido Sexo biolégico del recién NOMINAL
nacido e hombre

o mujer

Sepsis Paciente el cual para el criterio | NOMINAL
del médico tratante presente e SI
sepsis.

e NO
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4.6 PROCEDIMIENTO:

Se tomaron las muestras de las mujeres embarazadas de la sala de Labor y Partos del

Hospital Regional de Occidente para el cual se realizé el siguiente método estandarizado:

10.
11.

12.

Se explico el procedimiento a la paciente, resolviendo las posibles dudas que pudiera
tener.

Se llend boleta de recoleccion de datos.

Se le pidi6 a la paciente que se coloque en posicién decubito supino para realizar la
recoleccién de la muestra.

Se procedi6 a lavarnos las manos y colocarnos los guantes.

Se Indico a la mujer que vamos a proceder a tomar la muestra.

Separar los labios vulvares con la mano no dominante y con la mano dominante
introducir en vagina el hisopo frotando suavemente las paredes de ésta para recoger
la muestra.

Retirar el hisopo de la vagina

Se toma la muestra rectal introduciéndolo suavemente por el ano y frotando las
paredes del recto muy suavemente.

Se introduce un hisopo por paciente en el medio de Todd Hewitt

Indicar a la mujer que puede proceder a incorporarse y a vestirse.

Se realiza un raspado del hisopo en el Agar Columbia al haber tenido 4 horas en el
medio enriguecido.

Identificar tubo de muestra con etiqueta del paciente, numero de muestra y fecha de

recogida.

4.7 PLAN DE ANALISIS:

Se expresaron las variables en porcentajes, las pruebas estadisticas se rigen

de acuerdo a la naturaleza de las variables y a su distribucion segun el nivel de

medicion, para nuestras variables cualitativas se utilizo la prueba de Chi2.

Para las variables cuantitativas, primero se determiné la distribucion con la

prueba de shapiro wilk, las variables que tuvieron una distribucion normal se utilizé la
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prueba t-student para la diferencia de medias. En las variables que tuvieron una
distribucion anormal o asimétrica se utilizé la prueba chi2 realizando diferencia de
medianas.

4.8 ASPECTOS ETICOS:

Previo a tomar los datos de las pacientes y realizar cultivos vagina rectales se explico
a cada una el motivo de la investigacion y como se utilizarian los datos recolectados y todas

las pacientes incluidas en el trabajo firmaron un consentimiento informado.

Los datos recolectados y los resultados de los cultivos se realizaron de manera

confidencial para proteger la identidad del paciente.
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V. RESULTADOS

Tabla No 1
Variables sociodemogréficas, perinatales expresada

, . Frecuencia 0

Variable Categorias (n=94) %
Etnia ladina 59 62.8
maya 35 37.2
denci Rural 29 30.9
procedencia Urbana 65 69.1
Masculino 41 43.6
Sexo del RN Femenino 53 56.4
No 9 9.6
Control Prenatal Si 85 90.4
34 semanas 3 3.2
. 36 semanas 6 6.4
Edad Gestacional 38 semanas 77 81.9
40 semanas 8 8.5
1 gesta 33 351
2 gestas 28 29.8
3 gestas 19 20.2
Gestas 4 gestas 6 6.4
5 gestas 3 3.2
6 gestas 3 3.2
7 gestas 2 21
Candida albicans 3 3.2
Céndida sp 4 4.3
Colonizacion Enterococus sp 4 4.3
microbiota mixta normal 74 78.7
negativo 9 9.6
Complicaciones ninguna 83 88.3
sepsis 11 11.7
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Tabla No 2

Edad maternay peso al nacer

Variable X
Edad de la madre 26
Peso al nacer (kg) 2.60
Tabla No 3

Variables sociodemograficas, perinatales y biolégicas divididos en grupos segun la

presencia de sepsis

Complicaciones en el RN

Variale Categorias Sin complicaciones Sepsis ch;rclfp
n=83 | % | n=11 | %
etnia Ladina 50 84.7% 9 15.3% 0.164
Maya 33 94.3% 2 5.7%
rocedencia Rural 28 96.6% 1 3.4%  0.096
P Urbana 55 84.6% 10 15.4%
Masculino 37 90.2% 4 9.8%  0.606
Sexo del RN Femenino 46 86.8% 7 13.2%
Control Prenatal No 9 100.0% 0 0.0%  0.251
Si 74 87.1% 11 12.9%
34 semanas 2 66.7% 1 33.3% 0.010
. 36 semanas 3 50.0% 3 50.0%
Edad Gestacional 38 semanas 70 90.9% 7 9.1%
40 semanas 8 100.0% 0 0.0%
1 gesta 27 81.8% 6 18.2% 0.195
2 gestas 27 96.4% 1 3.6%
3 gestas 18 94.7% 1 5.3%
Gestas 4 gestas 5 83.3% 1 16.7%
5 gestas 3 100.0% 0 0.0%
6 gestas 2 66.7% 1 33.3%
7 gestas 1 50.0% 1 50.0%
candida albicans 3 100.0% 0 0.0%  0.803
candida sp 4 100.0% 0 0.0%
o enterococus sp 3 75.0% 1 25.0%
Colonizacion microbiota mixta
65 87.8% 9 12.2%
normal
Negativo 8 88.9% 1 11.1%

* - La estadistica Chi-cuadrado es significativa en el nivel .05.
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Grafico No 1

Distribucién de la poblacion de estudio segun la edad de la madre
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Grafico No 2

Distribucién de la poblacion de estudio segun el peso al nacer
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Grafica No 3

Distribuciéon de la poblacion de estudio segun el nUmero de visitas que hicieron en su
control prenatal
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Grafica No 4

Comparacion de la poblacién que presenta la enfermedad diferenciando las medianas

de las edades maternas
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Tabla No 4

Diferencia de medianas con prueba Chi2 para las edades maternas

Mayor que la Complicaciones infecciosas Total
mediana Ninguna Sepsis
No 43 6 49
Si 40 5 45
total 83 11 94
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GraficaNo 5

Comparacién de la poblacidon que presenta la enfermedad diferenciando las medias del

peso al nacer
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Cuadro No 5

Diferencia de medianas con prueba Chi2 para el peso al nacer

Mayor que la Complicaciones infecciosas Total
mediana Ninguna Sepsis
No 53 10 63
Si 30 1 31
total 83 11 94
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Grafica No 6

Comparacién de la poblacion que presenta la enfermedad diferenciando las medias del

numero de gestas
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Cuadro No 7

T
EL =10

Diferencia de medias con la prueba t-estudent para el niumero de controles prenatales

Grupos Observados Medias Desviacion Intervalo de confianza al
estandar 95%
Ninguno 83 5.0602 2.6 4.49 5.62
Sepsis 11 6.1818 2.08 4.77 7.58
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Grafica No 7

Comparacion de la poblaciéon que presentan la colonizacion y el tipo de germen
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VI. ANALISIS Y DISCUSION

Vemos gque la media de edades de las 94 madres incluidas en este estudio es de 26
afios coincidiendo con Instituto Guatemalteco de estadistica, donde refieren que la
mayoria de nacimientos se dan en madre de 20 a 24 afios seguido del grupo etario de las
madres de 25 a 29 afios (28).

El 62.8% de las madres es de origen ladino con el 69.1% de procedencia urbana,
con un control prenatal en 90.4%. Se observé que los recién nacidos 43.6% fueron
masculinos y 56.4% fueron femeninos comparando la poblacién de estudio con los datos
presentados por el Instituto Guatemalteco de estadistica en los cuales el 50.9% de los
recién nacidos en Guatemala son masculinos y 49.1% son femeninos (8), se realiza
prueba de Chi2 de bondad de ajuste donde nos da como resultado p = 0.1578 la cual es
mayor que p critica por lo que se concluye que no hay diferencia estadisticamente

significativa al comparar los sexos de las poblaciones.

Las edades gestacionales de los recién nacidos son: 81.9% de 38 semanas; 6.4% de
36 semanas y 3.2% de 34 semanas de edad gestacional. Obtuvo una prevalencia global

de sepsis de 11.7%.

Se logr6 determinar que las variables sociodemogréaficas maternas no tiene
asociacion con sepsis neonatal temprana como se puede observar en el cuadro No 3
donde se determina con la prueba de Chi2 que no hay asociacion entre la etnia y la
procedencia teniendo el resultado de p=.164 y p=0.96 respectivamente para la edad de
las madres por ser una variable numérica se utiliza la prueba de shapiro wilk para poder
determinar la distribucion de esta variable, como se puede observar en el grafico No 1
donde se ve que presenta una distribucion anormal por esta razéon se decide utilizar la
mediana para diferenciar esta poblacién con la prueba de Chi2 y observamos en el
cuadro No 5 que p= 0.864 con lo que se determina que la edad de las madres no se

consideran que tengan asociacion con la sepsis.
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Se logré evaluar diferentes variables perinatales: sexo del recién nacido, control
prenatal, numero de gestas; La asociacion con la prueba de Chi2 es de p = 0.606,
p=0.251 y p=0.195 respectivamente con lo que se descarta la asociacion entre dichas
variables y sepsis; asi mismo se determin0 que el nidmero de controles prenatales no
tiene asociacion con presentar sepsis, en este caso se utilizé la prueba de t-student ya
gue la distribucién de la variable es normal; como se observa en la grafica No 3:
obteniendo t = 0.1738. Se obtuvo una variable importante que se asocia con sepsis
neonatal temprana siendo esta la edad gestacional, observando un p = 0.010 la cual es
menor a la p critica de 0.05 como se ven en la cuadro No 3; esto tiene relacion con la
bibliografia que refiere que la prematures como principal factor de riesgo ya que esta
incluye bajos niveles inmunoldgicos, disminucién de la funcién neutréfilos y monocitos y

una funcién de barrera de la piel (7).

La distribucion de la variable peso al nacer como se observa en el cuadro No 2 y en
el grafico No 2 es anormal, por lo que se usa diferencias de medianas con la prueba de
Chi2 en la cual se obtiene un p = 0.073. Como se observa en la grafica No 5 donde las
medianas del peso al nacer se encuentran por debajo de los nifios sin complicaciones,
asi como el 25y el 75 percentil por debajo. Determinamos que esta variable pueda llegar
a tener relacién con sepsis; los datos obtenidos se relaciona a las bibliografia donde
refiere que la incidencia y la mortalidad son mas altas en los recién nacidos con peso

bajo y muy bajo peso al nacer (5) (17).

Se determind que el tracto vaginal este colonizado por algun patégeno, no tiene una
asociacion con presentar sepsis obteniendo una p=0.803. Se logré determinar que en la
poblacién un 3.2% se encontraba colonizado por candida albicans, el 4.3% por candida
sp, un 4.3% con enterococo, un 0% con estreptococo agalatiae y un 78.7% con

microbiota mixta normal y el 9.6% fueron negativos.
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6.1 CONCLUSIONES

La prevalencia de sepsis neonatal es de 11.7% en los pacientes atendidos en
el Hospital Regional de Occidente.

Las variables sociodemogréficas como la etnia, procedencia, el control
prenatal no tienen una asociacion con la presencia de sepsis.

Las caracteristicas perinatales en este estudio, la edad gestacional al
comparar las medianas de las poblaciones que padecieron la enfermedad y
las que no presenta un Chi2 de p = 0.010 con lo cual es la Unica variable de
este tipo que se puede asociar con la sepsis neonatal temprana.

Los patdégenos, candida sp coloniza el 4.3%, candida albicans coloniza el
3.2% vy el enterococo coloniza el 4.3% de la poblacién, y al comparar las
poblaciones que presentaron sepsis y estuvieron colonizadas con las que no
estaban colonizadas y no presentaron sepsis dio como resultado un Chi2 de
p=0.803 con lo que se determina que no tiene relacién estar colonizado con

algun patégeno para presentar sepsis neonatal temprana.
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6.2 RECOMENDACIONES

Considere variables sociodemograficas como la etnia, vivir en el area urbana o tener
un adecuado control prenatal como factores protectores para presentar sepsis
neonatal temprana ya que en nuestro estudio se ha demostrado que estos factores
no influyen en la aparicion de esta patologia.

Tomar como factor de riesgo importante en los protocolos de sepsis neonatal
temprana, la edad gestacional de los pacientes ya que se ha demostrado que este
tiene una relacion directa con la sepsis neonatal temprana.

Se recomienda realizar nuevos estudios donde se utilicen nuevos métodos para
poder aislar al estreptococo del grupo B ya que en este estudio no se logré
determinar el porcentaje de colonizaciéon de esta importante bacteria en la sepsis

neonatal temprana.
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VIII.  ANEXOS

BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

No: Nombre:

EDAD___ ETINIA PROCEDENCIA rural ( ) urbano () Gestas
CONTROL PRENATAL ()

NUMERO DE VISITAS

EDAD GESTACIONAL

PESO AL NACER KG

SEXOf( )m( )

COLONIZADA CON ESTREPTOCOCO DEL GRUPO B ( )

OTROS MICROORGANISMOS

DIAGNOSTICO DE SEPSIS NEONATO () (72 hrs al parto)
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