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sepsis en el servicio de Neonatologia del Hospital General de Acapulco.
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deasglud. Material y métodos: Estudio analitico de observacion, reporte de casos. Andlisis de los expedien-

tes clinicos de los pacientes con sepsis y germen aislado entre el 1 de enero de 1999 al 31 de
Diciembre del 2000, estudiando 40 variables.

Resultados: Se encontraron 20 pacientes con sepsis con germen aislado, lograndose recuperar el
expediente clinico sélo en 12 de ellos, la presentacion de sepsis fue temprana en todos los casos,
los gérmenes gram negativos (Klebsiella y Serratia) fueron los mas comunes. El cuadro clinico fue
inespecifico, lo que coincide con lo que se reporta en la literatura. La relacién masculino, femenino
fue de 1.4:1.

La prematurez, bajo peso al nacer, ruptura prematura de membranas, fiebre materna y corioam-
nioitis no fueron estadisticamente significativos como factores de riesgo de sepsis.

En las alteraciones de la biometria hematica predominaron la trombocitopenia (75%), y la neutro-
penia (66.7%). La mortalidad fue de 16.7%.

Conclusiones: En la poblacién estudiada los gérmenes gram negativos fueron los gérmenes mas
frecuentemente aislados. Las manifestaciones clinicas de sepsis fueron inespecificas. El conocer
los perfiles bacteriolégicos de cada unidad permite establecer esquemas antimicrobianos de trata-
miento en forma empirica que garanticen una adecuada cobertura de bacterias.

ABSTRACT

Objective: To know the etiology, clinical manifestations and alterations of laboratory associated to
neonatal sepsis at Neonatology Department of the Acapulco General Hospital.

Methods: Analytical observational study, report of cases. Analysis of the medical files of the
patients with neonatal sepsis and isolated germs between January 1< to 1999 to December 31,
2000, studying 40 variables.

Results: We found 20 patients with sepsis and isolated germ, but medical file was recovered only
in 12 of them, the presentation of sepsis was early in all the cases, the gram negative germs (Kleb-
siella and Serratia) were most common. The clinical picture was inespecific, agreeing with the med-
ical literature. The male: female relation was of 1.4:1. The preterm, low weight, premature rupture of
membranes, maternal fever and chorioamnionitis was not significantly associated with neonatal
infection. Thrombocytopenia (75%), and neutropenia (66.7 %)was the predominant alterations of the
complete blood count and differential . Mortality was of 16.7%.

Conclusions: In the studied population the gram negative germs were the more frequently isolat-
ed. The clinical manifestations of neonatal sepsis were inespecific. Knowing the bacteriological pro-
files and antibiotic sensitivity for each hospital allows to establish empirical treatment protocols that
guarantee a suitable cover of bacteria.

SOLICITUD DE SOBRETIROS:
Dr. Francisco Meza Ortiz,
Apartado Postal D-50, Centro
de Convenciones,

Acapulco, Gro. C.P. 39851

E-mail: dr_meza@yahoo.com

105


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/medi-artemisa

Rojas SMB, Meza OF

INTRODUCCION

La sepsis es un tema de interés en las unidades de
Neonatologia, su incidencia y mortalidad persiste
elevada a pesar de los Ultimos avances terapéuticos
y tecnoldgicos.! La incidencia varia entre 1-15.4
por 1000 nacidos vivos® El diagnostico precoz no
resulta facil, pues los sintomas de inicio pueden ser
minimos o inespecificos, la forma de presentacion
clinica puede ser de inicio temprano (las primeras
72 horas de vida), o tardio (después de las 72 horas
alos 28 dias).

Lalimitada expresividad clinicade lasepsis|leva
a un retraso en € diagnéstico y tratamiento, por lo
que se debe vigilar ademés de |os sintomas sugesti-
VoS, otros indicadores hematol 6gicos 0 serol 0gicos.
El diagnostico especifico de sepsis radica en la
documentacion microbiolégica de la presencia del
patogeno en e hemocultivo, el cual debe idealmen-
te obtenerse antes de iniciar la terapia antimicrobia-
na. En muchos pacientes con sepsis es dificil docu-
mentar |a bacteria causal. En |os paises latinoameri-
canos predominan | as bacterias gram negativasy los
estafilococos.** En funcion de la sintomatol ogia cli-
nica principamente, y de los datos de laboratorio
habra que instaurar un tratamiento antibiotico.®

L os antibidticos son los farmacos més importan-
tes para disminuir los niveles de letalidad, ante ger-
men desconocido el tratamiento inicial debe consi-
derar el agente patbgeno més probable, su sensibi-
lidad, la edad del paciente, su estado inmunologico
y e marco epidemioldgico. En general se reco-
mienda la combinacién de un aminoglucosido con
una penicilina semisintética. La mortalidad varia,
entre 15-50%.°

Debido al alto riesgo de mortalidad es que final-
mente, se medican mas recién nacidos (RN) de los
gue en realidad tienen sepsis. Se estima que entre
11 y 23 RN no infectados reciben tratamiento anti-
biotico en la unidad de cuidados intensivos neona-
tales por cada sepsis comprobada.” Entre 4.4% y
10.5% de todos los niflos nacidos en EUA
(130,000-400,000) reciben antibidticos sistémicos.®
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El empleo de antibidticos innecesariamente puede
favorecer la aparicion de cepas de microorganismos
mas resistentes y virulentos.®

Conocer los perfiles bacteriol 6gicos de cada uni-
dad permite establecer esquemas antimicrobianos
de tratamiento en forma empirica que garantizaran
una adecuada cobertura de bacterias.

Los objetivos del estudio fueron conocer la etio-
logia, € comportamiento clinico y alteraciones de
laboratorio asociadas a la infeccion sistémica neo-
natal en el Hospital General de Acapulco (HGA).
Se disefid un estudio de observacion, retrospectivo,
analitico y descriptivo.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron todos los pacientes con diagnodstico
de sepsis y germen aislado en hemocultivo que se
atendieron en €l servicio de Neonatologia del HGA
del 1° de Enero de 1999 a 31 de Diciembre del
2000, se excluyeron los pacientes con diagnéstico
de sepsis 0 choque séptico, en los cuales no fue
posible aislar germen. De 20 pacientes con diag-
nostico de sepsis con germen aislado, se eliminaron
8 porgue no se encontro expediente clinico. Se uti-
lizd un cuestionario con 40 variables. género, edad
cronologica y edad gestacional por Capurro, ante-
cedentes maternos prenatal es (ruptura prematura de
membranas, corioamnioitis, infeccion de vias uri-
narias, fiebre materna), peso, dias de estanciaintra-
hospitalaria, cuadro clinico, resultados de biometria
hemética, gérmenes aislados, esquemas de trata
miento utilizados, dias de antibidticosy mortalidad.

L as muestras de sangre utilizadas paralos estudios
se obtuvieron por puncion venosa periférica previa
asepsia en dos tiempos con iodopovidonay acohol.

El medio utilizado para hemocultivo fue un frasco
Bactec Peds plus, inoculando de 1 a 3 mL; colocan-
dolo enincubadora Bactec 9050 , de Becton Dickinson,
a una temperatura de 37° C durante un periodo de 7
dias, con verificacion diaria durante éste lapso de la
presencia 0 no de CO,, indicativo de hemocultivo
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positivo. Posteriormente se sembré en los siguientes
medios. agar chocolate, agar Mc Conkey y agar
Biggy y selesrealizo frotis de Gram. Paralaidenti-
ficacion de especies se utilizaron pruebas de oxida-
say catalasa; y para enterobacterias |las pruebas bio-
quimicas: LIA (la cual detecta la decarboxilacion y
desaminacién de lisina y la produccion de acido
sulfhidrico), MIO (motilidad, produccion de indol,
decarboxilacion de ornitina), TSI (mediante la fer-
mentacion de glucosa/lactosa, produccion de gas'y
de &cido sulfhidrico), citrato de Smons (utilizacion
de citrato), Fenilalanina (desaminacion de fenilala-
nina), caldo urea, caldo Malonato, agar sal y mani-
tol, en el caso probable de etiologia por gram positi-
vos se realizaron pruebas tales como coagulasa y
catalasa en la busgueda de estafilococo; se utilizd
disco de ortopquinay de bacitracina en la busqueda
de Streptococcus pneumoniae.

El estudio de biometria hemética report6 la for-
mula roja y diferencial, bgjo los métodos manual,
(paralaformula diferencial), y automatizado, (para
laférmularojay diferencial). En el método automa-
tizado se utilizo un aparato Coulter, modelo JT con
reporte interpretativo empleando los reactivos
Isoton 3, Lyse i1 Dicy Coulter Clenz. Y en cuanto
alas dteraciones en la biometria hemética se tomaron
los siguientes limites: hemoglobina (Hb) <14 g/dL
para considerar anemia, leucocitos fuera del rango
de 5000-25,000 para definir leucopenia o leucocito-
Sis respectivamente, bandemia s la cuenta fue de
>1500 células en banda por cL. y trombocitopenias
la cuenta de plaquetas fue de <100.000. El andlisis
estadistico univariado de los resultados se realizo
con frecuencias simples, medias 'y el bivariado con
el método de Mantel- Haenszel.

RESULTADOS

En los dos afios de estudio hubo un total de 20 casos
con sepsis y germen aislado, se eliminaron 8 por
expediente extraviado; de los 12 neonatos inclui-
dos, 7 (58.3%) fueron del sexo masculino y 5

(41.7%) del sexo femenino. En cuanto a la edad
gestacional 6 (50%) fueron pretérmino y 6 (50%)
de término. El tiempo de presentacion de la sepsis
fue de inicio temprano (dentro de las primeras 72
horas de vida) en todos |os casos (100%). Dentro de
los antecedentes maternos estudiados, no se encon-
tré asociacion entre éstos y el desarrollo de sepsis.
De acuerdo a las gréficas de Jurado Garcia, 7
pacientes (58.3%) fueron eutréficos y 5 (41.7%)
hipotroficos.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes en
los pacientes con sepsis se presentan en la Tabla 1.

En cuanto a las alteraciones hematol 6gicas pre-
domind la trombocitopenia, encontrandose en 9
pacientes (75%), mientras que en los 3 restantes
(25%) € recuento fue normal. Nueve pacientes
(75%) tuvieron cuenta de leucocitos normal y 3
(25%) presentaron leucopenia; 2 casos (16.7%)
tuvieron neutrofilos normales, 2 (16.7%) neutrofilia
y 8 (66.7%) neutropenia. En el recuento de bandas
totales 8 pacientes (66.7%) tuvo menos de 1000, 3
casos (25%) de 1000 a 1500 y un paciente (8.3%)
tuvo més de 1500 bandas totales. La relacion ban-
das/maduros encontrada fue menor de 0.2 en 10
casos (83.3%) y mayor de 0.2 en solo 2 casos
(16.7%) En cuanto a la hemoglobina, solo 2 casos
(16.7%) presentaron algun grado de anemia.

Los gérmenes que se aidaron en hemocultivos se
presentan en laTabla 2, predominando los gram nega
tivos, s0lo 1 caso (8.3%) reportd Candida albicans.

Las combinaciones de antibiGticos iniciaron
generalmente con el esgquema clasico (betalactami-
co-aminoglucosido). Tres pacientes (25%) recibie-
ron un esquema de antibidtico, 7 casos (58.3%)
recibieron 2 esquemas y 2 pacientes (16.7%) reci-
bieron 3 asociaciones diferentes. Los esquemas uti-
lizados se muestran en la Tabla 3.

La duracion del tratamiento antibiético segun
esguema utilizado y germen aislado se muestra en
laTabla 4.

La letalidad en éste grupo estudiado fue de
16.7% (2/12).
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Tabla 1. Manifestaciones clinicas

Manifestacion Nimero Porcentaje
Hepatomegalia 11 91
Ictericia 10 83
Esplenomegalia 9 75
Letargia 9 75
Distermias 7 58
Irritabilidad 6 50
Cianosis 4 33
Rechazo al alimento 4 33
Dificultad respiratoria 3 25
Hemorragia 3 25
Oliguria 3 25
Petequias 3 25
Vomitos 8 25
Coloracién marmorea 2 16
Succion pobre 2 16

Sdlo seredizo proteina C reactiva (PCR) y veloci-
dad de sedimentacion globular (VSG) en 2 pacientes.

DISCUSION

La sepsis neonatal es una enfermedad que pone en
peligro la vida del recién nacido y requiere de un
diagnostico temprano y apropiado.®

El espectro de organismos causales de sepsis
neonatal temprana en los paises en desarrollo
muestra un predominio de organismos gram nega-
tivos, las infecciones por Estreptococo del grupo B
son raras. En los paises desarrollados los gram
positivos son los principales causales de sepsis
temprana.*

El grupo de enterobacterias, entre ellas
Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae se repor-
taron como los principales agentes etioldgicos de la
sepsis neonatal en México,?* en la serie de casos se
encontré como agentes causales a microorganisSmos
gram negativos Klebsiellay Serratia, y solo un caso
de Candida albicans .

Candida, junto con S epidermidis, tradicional-
mente se consideraban como colonizadores de
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flora normal de piel e intestino, y en los ultimos
anos mostraron un significativo incremento como
patdgenos responsables de infeccion sistémica del
recién nacido.

Larealizacion de pruebas de deteccion sistemética
de sepsis ante la presencia de factores de riesgo de
infeccién neonatal, alln en ausencia de sintomas en el
recién nacido, tiene su justificacion por la dificultad
del diagnéstico clinico de sepsis neonatal ante la
inespecificidad de los sintomas en ésta edad.®

Encontramos una frecuencia mayor en el sexo
masculino de 1.4:1 coincidiendo con la literatura
que habla de un predominio en varones.*

La frecuencia de infecciones bacterianas neonata-
lesvariade 1.5 a 15.4 por 1000 recién nacidos vivos.
Entre 4.4y 10.5% de todos los nifios nacidos en los
Estados Unidos reciben antibi6ticos sistémicos.®

Laincidencia de sepsis en la zona no fue posible
determinarla debido a tamarfio de la muestra.

En cuanto aedad gestacional, tampoco hubo mayor
incidencia en € grupo de pretérmino, como lo han
mencionado otros autores,* encontrando en este estu-
dio & 50% perteneciente a éste grupo de edad.

El peso para edad gestacional, tampoco fue sig-
nificativo ya que solo 5 casos fueron hipotroficos.

Todos los casos de esta serie fueron de sepsis
temprana.

A pesar gue se investigo la presencia de factores
de riesgo no se encontraron datos significativos res-
pecto a edad materna, ruptura prematura de mem-
branas, fiebre intraparto, corioamnioitis, infeccion
de vias urinarias materna, a diferencia de lo repor-
tado por otros autores.>®

En esta serie de casos las manifestaciones de
sepsis fueron inespecificas, destacando el hecho de
que un gran porcentaje de éstos presento ictericia
como manifestacion de sepsis asi como viscerome-
galias (hepatomegaliay esplenomegalia), otro dato
importante fue la letargia. Aunque la hipotermia se
refirid como signo comun de sepsis neonatal ,* en el
presente estudio una proporcion similar presentd
fiebrey un 41.7% se reporté como eutérmico.
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Tabla 2. Gérmenes aislados

Germen Aislamientos Porcentaje
Klebsiella ozaenae 4 33
Klebsiella pneumoniae 3 25
Serratia spp. 2 17
Klebsiella spp. 1 8.3
Serratia marcences 1 8.3
Candida albicans 1 8.3

Las manifestaciones clinicas de sepsis observa-
das en nuestros pacientes fueron similares a las
reportadas en la literatura, sin embargo, es impor-
tante considerar que por tratarse de un estudio
retrospectivo, la presencia o ausencia de manifesta-
ciones clinicas depende de s € médico tratante
decidi6 describirlos en el expediente.

Tabla 3. Ciclos de antibiético utilizados

Primer ciclo

Asociacion Ndmero Porcentaje
Ampicilina-Amikacina 10 83
Dicloxacilina-Cefemime

Dicloxacilina-Ceftazidime

Segundo ciclo

Asociacion Nidmero Porcentaje
Amikacina-Cefotaxima 3 25
Dicloxacilina-Cefepime 2 17
Dicloxacilina-Ceftazidime 1 8
Ampicilina-Amikacina 1 8
Ampicilina-Cefotaxima 1 8
Dicloxacilina-Amikacina-

Cefotaxima 1 8
Tercer ciclo

Asociacion Nidmero Porcentaje
Dicloxacilina-Imipenem 2 17

La limitada expresividad clinica de la sepsis
puede llevar a un retraso en € diagnéstico y trata
miento, por o que se debe vigilar la aparicion de
sintomas sugestivos y asociados a pardmetros
hematol 6gicos o serol 6gicos.*

En poblaciones como la nuestra no se cuenta con
valores de citologia hemética de referencia para neo-
natos segun edad gestacional y cronol égica, existien-
do rangos amplios considerados como normales.

Al aplicar los criterios de Manroe,** a los resul-
tados obtenidos en la biometria hemética de los
pacientes, se apoya lo que se reporta en la literatu-
ra, encontrando en la presente serie unatendenciaa
la neutropenia; sin embargo aunque ésta se mencio-
na como un factor de mal prondstico, no se encon-
tr6 una asociacion significativa en los pacientes de
este estudio que fallecieron. La neutropenia es un
valor predictivo para sepsis solo en el 27%, es tam-
bién observada en condiciones no infecciosas como
hipertension arterial materna, asfixia severa y
hemorragia periventricular.*

Se mencionaque es frecuente encontrar leucopenia
en los recién nacidos con sepsis debido a su bgja
reserva de neutrofilos en médula ésea, en e estudio la
leucopenia no fue un dato muy comdn ni indicativo
de prondstico. El hallazgo hematol 6gico més comin
fue latrombocitopenia. Existe evidenciaque apoyala
teoria de que las plaquetas se destruyen durante la
infeccion bacteriana que condiciona que las formas
jévenes de mayor tamafio entren a torrente sangui-
neo, con & consiguiente incremento del volumen pla-
quetario. Se describe a la anemia como hallazgo
hematol 6gica frecuente en los neonatos con infeccidn
bacteriana® no se corrobord ésta ata frecuencia a
pesar de que se tomo la biometria hematica antes de
cualquier hemotransfusion. La bandemiay la leuco-
citosis en e momento del diagnéstico se observo en
menos de la cuarta parte de los pacientes, por tanto,
éste hallazgo no es universal en casos de sepsis com-
probada, tal y como reportaron otros.

A pesar que durante muchos afios se han pro-
puesto otros indices de sepsis como la VSG o la
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Tabla 4. Dias de antibiético intrahospitalarios

Caso Germen ler Esquema

N

Serratia marcences
Klebsiella ozaenae
Klebsiella ozaenae
Klebsiella ozaenae
Klebsiella ozaenae
Candida albicans
Klebsiella spp.
Serratia spp.
Klebsiella pneumoniae
Klebsiella pneumoniae
Serratia spp.
Klebsiella pneumoniae
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2° Esquema 3er. Esquema Motivo de
Egreso

Defuncién

2 Defuncién
8 Mejoria
Mejoria
14 Mejoria
14 Mejoria
14 5 Mejoria
Mejoria
5 10 Mejoria
4 Mejoria
10 Mejoria
9 Mejoria

PCR,? éstas no se realizaron en todos |os pacientes.
La elevacion de la PCR, sobre todo la seriada, es
para muchos autores un dato muy Util y con buena
sensibilidad y especificidad para € diagnéstico de
sepsis neonatal,° sin embargo otros autores mencio-
nan que los niveles de PCR elevados asociados con
infeccion bacteriana pueden o no ser evidentes
hasta 12 a 24 horas después de aparecer l0s signos
clinicos*

Quiz4 debido alafalta de informacion propia, se
hace uso irracional de nuevos antibidticos. Uno de
los propésitos de éste estudio fue identificar los
principales agentes causales y definir sus patrones
de sensibilidad, para asi poder sugerir los esquemas
de antibiéticos mas apropiados a las condiciones
locales del hospital.

El conocer los perfiles bacteriologicos en cada
unidad permite establecer esquemas antimicrobia-
nos de tratamiento en forma empirica que garanti-
cen una adecuada cobertura bacteriana.**? Para uti-
lizar un tratamiento empirico cada unidad debe
revisar periodicamente | as infecciones para conocer
los gérmenes maés frecuentes y |os antibiéticos mas
Gtiles. Laeleccidn del antibidtico esta guiada por la
sospecha en cuanto al germen causal .*?

En este medio existen dificultades técnicas para
la obtencion y realizacion de hemocultivos debido
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alafaltadeinsumos tales como ropa estéril, medios
de cultivo pediatricos, etc. Debido a la dificultad
que representa el acceso al diagnostico microbiol 6-
gico oportuno en muchas regiones, es necesario
contar con criterios econdmicos para decidir sobre
el uso de antimicrobianos. En otros hospitales del
pais se utiliza la amikacina'y una cefalosporina de
tercera generacion como antibidtico empirico de
primera eleccion.’? El costo elevado de éstos anti-
bidticos y €l potencial de las cefalosporinas para
inducir el desarrollo de cepas multirresistentes alas
mismas cefalosporinas y a otros antimicrobianos
beta-1actédmicos obliga a racionalizar su uso o cual
debe establecerse basandose en estudios costo-
beneficio y costo-oportunidad, que se realicen den-
tro de las circunstancias econémicas y epidemiol6-
gicas de cada hospital.

El tratamiento precoz con antibioticos es en defi-
nitiva el factor que més va ainfluir en el resultado
final del proceso y sus complicaciones.*

Se encontré gque en e servicio de Neonatologia
del Hospital General de Acapulco se sigue utilizan-
do la asociacion betalactamico-aminoglucosido de
primera eleccion. La terapia empirica con ampicili-
na més aminoglucésido cubre la mayoria de los
patdgenos sospechosos de causar sepsis temprana,
sin embargo, los gérmenes aidados aparentemente
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son resistentes a la asociacion Ampicilina- Amikaci-
na, yaque 9 de |os casos estudiados, (75%) requirie-
ron un segundo esquema de antibidtico y 2 de €llos,
(16.7%) también un tercer esquema. Por ello pudie-
ra ser Util iniciar en nuestro hospital e tratamiento
empirico antimicrobiano con la asociacion Cefotaxi-
ma-Amikacina, sih embargo, es megjor hacer esfuer-
zos por conocer la floray sensibilidad que cambiar
de esquema de antibiotico sin ésta evidencia.

Candida spp. es un patdgeno comun en infeccio-
nes nosocomiales, laterapia antimicrobiana es consi-
derada como un factor de riesgo paralainfeccion por
hongos. En un estudio redlizado en & Ingtituto
Naciona de Perinatologia se encontrd un incremen-
to de Candida spp. de 0.3/2000 a 1.3/1000, llama la
atencion que en nuestra serie de casos la incidencia
de éste patdgeno fue del 8.3%, recibiendo 2 esque-
mas diferentes de antimicrobianos y egresando por
mejoria, pese a no recibir terapia especifica con
Anfotericina B contra etiologia fungica.*®

En cuanto a uso de un segundo esquema en aque-
[los casos que no presentaron mejoria clinica con el
primer ciclo de antibioticos, no se encontrd predomi-
nio de aguna asociacion, lo cual nos indica que el
empleo de los antibidticos se basd sdlo en € juicio
del médico tratante, ademas, e cambio de antibioti-
co realizado no acompaiio a reporte de hemocultivo
y tampoco se tomaron cultivos al iniciar e cambio.

CONCLUSIONES

Las manifestaciones clinicas de los pacientes con
sepsis con germen aislado atendidos en el servicio
de Neonatologiadel HGA son inespecificasy coin-
ciden con las reportadas en la literatura, sin embar-
go, los halazgos de laboratorio en éstos pacientes,
no pudieron compararse con otros porque no se rea-
lizaron completosy por el tamafio de la muestra.

Se sugiere continuar utilizando la asociacion
antibiotica Ampicilina-Amikacina hasta conocer la
sensibilidad de los gérmenes aislados.

Es importante mejorar la infraestructura de los
hospital es para que a todos |os neonatos con sospe-
cha de sepsis se les tomen biometria hemética,
V SG, PCR, ademas de proveer de ropa estéril, cam-
pos, medios de cultivos y estudios de sensibilidad
antibi6tica para conocer etiologiay sensibilidad de
los gérmenes que predominan en nuestras unidades
y hacer un uso mas racional de los antibidticos.
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