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Resumen

Objetivo. Comparar el comportamiento de un grupo de
recién nacidos sépticos que fallecieron contra un grupo
de recién nacidos sépticos vivos. Material y métodos. Re-
vision retrospectiva de expedientes de un grupo de recién
nacidos con sepsis neonatal, atendidos en el Instituto Na-
cional de Pediatria, de la Secretaria de Salud de México, en
la Ciudad de México, D.F, entre 1992 y 2000, los cuales se
dividieron en recién nacidos sépticos vivos y fallecidos a los
90 dias de seguimiento méaximo. Se compararon las varia-
bles entre los grupos a través de U de Mann Whitney en el
caso de variables numéricas, y ji cuadrada o prueba exacta
de Fisher en el caso de variables categoricas. Las variables
significativas en el analisis bivariado se incluyeron en uno de
riesgos proporcionales de Cox. En todos los anlisis se con-
siderd como significativo un valor de p< 0.05. Resultados.
Se incluyeron 116 casos (65 vivos, 51 fallecidos). El antece-
dente de sufrimiento fetal, la presencia de dificultad respi-
ratoria, el llenado capilar prolongado, la presencia de
plaquetopenia y el hemocultivo positivo a Klebsiella pneu-
moniae estuvieron significativamente asociados con mayor
riesgo de muerte en el modelo multivariado. Conclusio-
nes. Existen antecedentes epidemioldgicos, clinicos, de
laboratorio y microbioldgicos capaces de predecir signifi-
cativamente el riesgo de muerte a lo largo de la hospitali-
zacion de un recién nacido séptico. El texto completo en
inglés de este articulo esta disponible en: http://www.insp.mx/
salud/index.html
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Abstract

Objective. To compare the epidemiological, clinical and
microbiological profiles between patients with neonatal
sepsis who lived or died. Material and Methods. The me-
dical records of patients with neonatal sepsis were retros-
pectively reviewed at Instituto Nacional de Pediatria
(National Pediatric Institute) of Secretaria de Salud (Minis-
try of Health) in Mexico City, between 1992 and 2000. Neo-
natal sepsis cases were classified as surviving or not after
90 days of postnatal follow-up. The survivor and deceased
groups were compared using Mann-Whitney's U test for
continuous variables,and the chi-squared test or the Fisher’s
exact test for categorical variables. Significantly associated
variables were included in a Cox proportional hazards mo-
del. A p-value <0.05 was considered statistically significant
for all analyses. Results. A total of 116 patients with neona-
tal sepsis were included (65 live and 51 dead). Multivariate
analysis showed that fetal distress, respiratory distress, a
delayed capillary fill up, a low platelet count, and a positive
hemoculture for Klebsiella pneumoniae were significant risk
factors for death. Conclusions. Epidemiological, clinical,
laboratory, and microbiological variables are significant pre-
dictors of death in newborns with neonatal sepsis. The En-
glish version of this paper is available at: http://www.insp.mx/
salud/index.html
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L a sepsis neonatal es una causa frecuente de mor-
bilidad y mortalidad infantil. Se le ha definido
como un sindrome clinico caracterizado por signos sis-
témicos de infeccion, acompafiado de bacteriemia en
el primer mes de vida.! La incidencia en México se ha
reportado de 4 a 15.4 casos por 1 000 nacidos vivos;?
datos de Estados Unidos de América (EUA) mencio-
nan tasas de incidencia de 1-5 casos por 1 000 nacidos
vivos.® De acuerdo con el momento de inicio se ha divi-
dido en sepsis temprana y tardia. Se han descrito como
factores de riesgo para adquirir sepsis temprana bajo
peso al nacer, sexo masculino, preclampsia, hipoxia pe-
rinatal, ruptura prolongada de membranas amnidticas,
fiebre materna, corioamnioitis y prematurez.** La sep-
sis de inicio tardio se relaciona principalmente con pro-
cedimientos de diagnéstico invasivos o tratamiento
durante el periodo de hospitalizacién. Los agentes in-
volucrados en su etiologia son muy variables y depen-
den del lugar, tipo de institucion y pais, asi como del
periodo de estudio: en EUA y Europa se ha reportado
a Streptococcus agalactiae y Escherichia coli como los prin-
cipales;®® otros estudios mencionan a Staphylococcus
epidermidis;’ en paises en desarrollo los gramnegati-
vos constituyen la causa mds frecuente;!*!! sin em-
bargo, en algunos reportes tanto el Staphylococcus
coagulasa negativo como el S. aureus ya ocupan el pri-
mer lugar.!?13

Las manifestaciones clinicas son inespecificas y
pueden corresponder a otras patologias observadas en
la etapa neonatal, principalmente en prematuros, por
lo que el médico debe realizar un interrogatorio muy
completo, un examen fisico cuidadoso y apoyarse en
estudios de laboratorio para estructurar de manera
adecuada el diagndstico, el cual se confirma al aislar
un microrganismo patégeno en sangre.

La mortalidad por sepsis neonatal de inicio tem-
prano es mayor comparada con la de inicio tardio.>®

El presente estudio se realizé con el objeto de com-
parar las diferencias epidemiolégicas entre pacientes
con sepsis neonatal sobrevivientes y fallecidos.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio observacional, comparativo y re-
trospectivo, en el que se compard el comportamiento
de los recién nacidos con sepsis que sobrevivieron
con el de los que fallecieron. Para tal efecto se revisa-
ron los expedientes clinicos de los pacientes con diag-
nostico de egreso de sepsis neonatal, atendidos en el
Instituto Nacional de Pediatria, de la Secretaria de Sa-
lud de México, en la Ciudad de México, D.E., entre
enero de 1992 y diciembre de 2000. Se selecciond este
periodo puesto que no hubo modificaciones en las téc-
nicas paraclinicas de diagnéstico. Se seleccionaron para
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el analisis aquellos recién nacidos (edad < 28 dias) con
un minimo de dos datos clinicos sugestivos de infec-
cion sistémica, al menos un dato de laboratorio que
apoyara el diagnéstico y un hemocultivo positivo para
microrganismo asociado con el desarrollo de sepsis.
Asimismo, se consider6 una serie de datos clinicos y
de laboratorio sugestivos de sepsis. Consideramos leu-
cocitosis los valores de leucocitos totales arriba de los
normales reportados por Oski'* para cada edad gesta-
cional y posnatal; leucopenia, una cifra igual o menor
a 5 000 leucocitos/cm3; bandemia, una cifra igual o
mayor a 1 000 bandas totales; y trombocitopenia, ci-
fras menores de 100 000 plaquetas. Un liquido cefalo-
rraquideo se considerd alterado cuando excedié los
valores de celularidad o proteinas, y disminucién de
los valores de glucosa adecuados para edad gestacio-
nal reportados por Volpe.!>

Los datos se obtuvieron de los expedientes y se
anotaron en formas de recoleccion disefiadas para tal
fin; se codificaron y se concentraron en hoja electro-
nica de Excel versién 2000. El total de pacientes se di-
vidi6 en un grupo de recién nacidos sépticos vivos
(grupo 1) y un grupo de recién nacidos que fallecieron
durante los 90 dias de seguimiento maximo del estu-
dio, debido al proceso séptico (grupo 2). Se compara-
ron las variables de interés entre los dos grupos a través
del programa estadistico SPSS version 10.0. Se utilizd
U de Mann Whitney en el caso de variables numéri-
cas, y ji cuadrada o prueba exacta de Fisher en el caso
de variables categoricas. Las variables que fueron cli-
nica o estadisticamente significativas en el analisis bi-
variado se incluyeron en uno de riesgos proporcionales
de Cox, considerando como variable dependiente el
tiempo para el fallecimiento. En todos los andlisis se
consideré como significativo un valor de p< 0.05.

Resultados

Se incluyeron en el estudio 116 casos: 65 fueron recién
nacidos vivos (grupo 1) y 51 pertenecieron al grupo de
fallecidos (grupo 2).

Al efectuar el andlisis bivariado, encontramos que
dentro de las variables generales contrastadas la edad
gestacional [Md de 34 (27 a 42) vs. 38 (28 a 42) sema-
nas, p 0.001], la edad extrauterina [Md de 48 (1-600) vs.
168 (1-696) hs, p 0.001] y el peso al nacimiento [Md 2.1
(0.73 a 3.6) vs. 3.0 (1.26 a 4.0), p 0.001] fueron signifi-
cativamente menores en el grupo de recién nacidos
fallecidos, mientras que el porcentaje de recién naci-
dos prematuros fue menor en este mismo grupo (58.8
vs. 27.7,p 0.001) (cuadro I).

Dentro de las variables clinicas estudiadas la difi-
cultad respiratoria, la hipotensién, el llenado capilar
prolongado, la oliguria, el antecedente de distermias y
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Cuadro |
DISTRIBUCION POR GRUPOS DE LAS VARIABLES GENERALES Y RIESGOS ASOCIADOS.
INsTITuTO NACIONAL DE PEDIATRIA. ClubAD DE MExico, MExico, 1992-2000

Variable Vivos Fallecidos
n=65 n=51 p

Edad gestacional (semanas) Md (min-max) 38 (28.42) 34 (27-42) 0.001*
Edad extrauterina (horas) Md (min-max) 168 (1-696) 48 (1-600) 0.001*
Género masculino (%) 615 51.0 0.17¢
Peso (Kg) Md (min-max) 3.0 (1.26-4.0) 2.1 (0.73-3.6) 0.001*
Ruptura prematura de membranas (%) 4.6 11.8 0.14*
Infeccion materna de vias urinarias (%) 10.8 13.7 0.42*
Sufrimiento fetal agudo (%) 0.0 39 0.19*
Prematurez (%) 27.7 58.8 0.001*

* U de Mann Whitney
# Ji cuadrada

la distension abdominal demostraron diferencias alta-
mente significativas entre los grupos (p<0.01); la des-
hidratacién, la taquicardia, el edema y la presencia de
proceso diarreico demostraron diferencias significati-
vas (0.01 < p<0.05), mientras que la cianosis, la palidez
y el rechazo a la via oral demostraron tendencia a
las diferencias significativas (0.05 < p <0.10) (cuadros
1Ty III)

Cuadro Il
DISTRIBUCION POR GRUPOS DE LAS VARIABLES CLINICAS.
INsTITuTO NACIONAL DE PEDIATRIA. CIUDAD DE
MEgxico, Mexico, 1992-2000

Variable Vivos (n=65) Fallecidos (n=51)

(%) (%) p*
Dificultad respiratoria 29.2 76.5 0.0001
Deshidratacion 6.2 21.6 0.01
Hipotensién 31 235 0.001
Llenado capilar prolongado 31 314 0.0001
Taquicardia 138 333 0.01
Oliguria 31 17.6 0.009
Distermias 538 275 0.004
Edema 0.0 9.8 0.01
Distension abdominal 215 47.1 0.003
Diarrea 215 5.9 0.01
Cianosis 16.9 314 0.05
Palidez 9.2 19.6 0.09
Rechazo via oral 415 215 0.08

* Ji cuadrada

Dentro de las variables de laboratorio y microbio-
logicas la leucopenia, las bandas totales, el coproculti-
vo y el urocultivo positivos, y la presencia de Klebsiella
pneumoniae y Staphilococcus epidermidis demostraron
diferencias significativas entre los grupos (cuadro IV).

Con las variables independientes que demostra-
ron significancia estadistica en el analisis bivariado,
ademds de aquéllas con significancia clinica se esta-
blecié6 un modelo de riesgos proporcionales de Cox

Cuadro Il
DISTRIBUCION POR GRUPOS DE LAS VARIABLES CLINICAS.
INsTITuTO NACIONAL DE PEDIATRIA. CIUDAD DE
MEexico, México, 1992-2000

Variable Vivos (n=65)  Fallecidos(n=51)

(%) (%) p*
Taquipnea 16.9 255 0.18
Apneas 154 137 051
Alteraciones del alerta 585 471 0.15
Crisis convulsivas 12.3 15.7 0.39
Hipotonia 20.0 29.4 0.17
Fontanela abombada 15 2.0 0.69
Hepato-esplenomegalia 10.8 137 0.42
Ictericia 55.4 60.8 0.35
Vémito 23.1 19.6 0.41
‘Exantema 31 2.0 0.59
Petequias 15 3.9 041
Onfalitis 9.4 9.8 0.59

“Ji cuadrada
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Cuadro IV
DISTRIBUCION POR GRUPOS DE LAS VARIABLES
DE LABORATORIO Y MICROBIOLOGICAS.
INsTITuUTO NACIONAL DE PEDIATRIA.
Ciupap DE MExico, Mexico, 1992-2000

Variable Vivos (n=65)  Fallecidos (n=51)  p
Leucocitosis (%) 385 314 0.28
Leucopenia (%) 10.8 294 0.01
Bandas totales Md (min-max) 663 (104-2850) 832 (73-11,700) 0.013*
Coprocultivo positivo (%) 33 28.6 0.03
Urocultivo positivo (%) 205 385 0.09
Cultivo LCR positivo (%) 10.0 24.2 0.12

E. Cloacae (%) 71 39 0.33

E. Coli (%) 31 59 0.39

K. Pneumoniae (%) 12.3 52.9 0.0001
S. Aereus (%) 10.8 39 0.15

S. Epidermidis (%) 29.2 78 0.003

* U de Mann Whitney, en su defecto Ji cuadrada

gracias al método de seleccién de variables indepen-
dientes backward condicional. En el modelo final se
observé que la presencia de sufrimiento fetal, la difi-
cultad respiratoria, el llenado capilar prolongado, la
plaquetopenia y la presencia de un hemocultivo posi-
tivo para Klebsiella pneumoniae demostraron ser facto-
res significativos para predecir el riesgo de muerte
durante un seguimiento maximo de 90 dfas en un re-
cién nacido con sepsis, (x* del modelo global de 61.9,
5g.l,p 0.0001) (cuadro V).

Discusion

La sepsis neonatal ocupa la cuarta causa de morbili-
dad entre los neonatos hospitalizados en la institucion,
y el tercer lugar como causa basica de muerte. La mor-
talidad general de 44% es elevada al compararse con
lo reportado nacional e internacionalmente!®!21¢ y
mas del doble de la observada (19%) en estudios ante-
riores en la misma institucion.!” 8

Dentro de los datos clinicos asociados con mayor
mortalidad estan el llenado capilar lento y la dificul-
tad respiratoria. El primero se observa en pacientes con
choque, que, de alguna forma, es uno de los eventos
finales en los pacientes criticos y explica bien su pre-
sencia en el grupo de fallecidos. La dificultad respira-
toria también es una via final de muchas patologias,
puesto que, por un lado, se encuentran aumentados
los requerimientos energéticos y por lo tanto de oxige-
no por todos los tejidos, y por otro, el mayor metabo-
lismo lleva a mayor produccién de desechos, entre ellos
el bioxido de carbono, con lo que aumenta el trabajo
ventilatorio. En casos de hipoperfusién tisular se lleva
a cabo el metabolismo anaerébico, con la produccion
de 4cidos, y uno de los mecanismos de compensacion
en nivel pulmonar es el aumento en la tasa de elimi-
nacion de CO2, por lo que se suma a los eventos ante-
riormente comentados. En casos de infeccion severa,
principalmente por gramnegativos, existe aumento de
la permeabilidad capilar y el liquido en nivel pulmo-
nar puede fugarse, disminuyendo la hematosis, con lo
que también se incrementa el trabajo ventilatorio. Por
altimo, se observa alta proporcion de infeccién neu-
moénica en pacientes fallecidos, pues al disminuir la
correcta ventilacién alveolar por condensacion pulmo-

Cuadro VvV
ANALISIS DE RIESGOS PROPORCIONALES DE Cox. INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA.
Ciubap DE MExico, Mexico, 1992-2000

Variable Coef. B* SE Coef. B X2 Wald pé OR* ICqsy, OR
Sufrimiento fetal 2.29 0.814 7.95 0.0005 9.9 20a 149
Dificultad respiratoria 143 0.341 19.69 0.0001 4.2 21a82
Llenado capilar prolongado 0.739 0.348 451 0.034 21 1la41l
Plaguetopenia 0.839 0.342 6.02 0.014 23 12a45
Hemocultivo positivo a Klebsiella pneumoniae 0.602 0.326 3.42 0.064 18 097a34
* Coeficiente B

¥ Error estandar del coeficiente B

§ Basada en el estadistico de c2 de Wald

# Razon de momios
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nar, no puede efectuarse la funcién correctamente, y el
conjunto de todos estos mecanismos lleva al organis-
mo a tratar de compensar y sobreviene la dificultad e
insuficiencia respiratoria.

Respecto a los examenes de laboratorio, la pla-
quetopenia fue un factor predictivo de fallecimiento.
Esta manifestaciéon hematolégica ha sido senalada
como factor diagnéstico.

Aun cuando en un trabajo anterior los Staphylo-
coccus coagulasa negativa se encontraron en igual pro-
porcién a la Klebsiella pneumoniae,'” se ha vuelto a
identificar a esta ultima como la bacteria més fre-
cuentemente aislada en pacientes con sepsis neonatal.
Esta tendencia es diferente en hospitales pediatricos
de referencia en la misma ciudad, en donde se han re-
portado como gérmenes mds frecuentes al Staphylococ-
cus coagulasa negativo'? y al Staphylococcus aureus.™ En
otras instituciones de otros paises también se han re-
portado ambos Staphylococcus como los principales
causantes de sepsis, sobre todo de inicio tardio.”!*?
Se encontraron diferencias significativas de acuerdo
con el germen aislado en los hemocultivos; de los
pacientes que presentaron infeccién por Klebsiella pneu-
moniae 79% fallecié (p< 0.0001). Los mecanismos de
patogenicidad de la Klebsiella y la resistencia a mul-
tiples antibiéticos (se incluyen las cefalosporinas de
tercera generacion) que se han encontrado en las ce-
pas de la institucion, y ya reportadas por otros auto-
res,”! han sido probablemente las responsables de la
alta mortalidad (79%) de los pacientes cuya sepsis fue
causada por esta bacteria. El 18% de los pacientes con
infeccién por Staphylococcus coagulasa negativa fa-
llecieron (p< 0.01); si bien el porcentaje es muy inferior
al encontrado para Klebsiella pneumoniae, es muy alto
al compararse con estudios de EUA que reportan mor-
talidad tan baja como 1% en sepsis tardia.??

La mortalidad fue 2.6 veces mayor entre aquellos
que adquirieron la infeccién hospitalariamente (58 vs.
32%); otros autores reportan también mayor mortali-
dad al adquirirla en este medio.' La mayor mortalidad
en este grupo de pacientes tiene varias explicaciones:
por un lado, estd relacionada con las caracteristicas de
los pacientes hospitalizados previamente por otra
causa; una gran proporcion de éstos en la terapia neo-
natal son prematuros y neonatos de bajo peso, cuyo
sistema inmunoldgico es deficiente.! Los pacientes hos-
pitalizados en la terapia neonatal estdn expuestos a
factores de riesgo bien identificados para adquirir la
infeccién, como invasividad por sondas, catéteres, ven-
tilacién mecanica, alimentacién parenteral, bloquea-
dores H2, etcétera,>?* necesarios para monitorizacion
y tratamiento de enfermedades propias de la etapa
neonatal. Los gérmenes hospitalarios muestran una
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agresividad mayor puesto que han desarrollado me-
canismos de resistencia a los antimicrobianos, como
se menciond anteriormente, y se han reportado en
México epidemias nosocomiales debidas a Klebsiella
pneumoniae, con alta mortalidad.”

Este estudio tiene la limitante de ser retrospectivo
y que los datos obtenidos fueron sélo los asentados en
el expediente clinico, sin tener la posibilidad de bus-
car datos intencionadamente; sin embargo, por tratarse
de pacientes con sepsis demostrada con cultivo positi-
vo, las conclusiones son vélidas.

En conclusién se puede afirmar que en la muestra
estudiada los factores predictivos del fallecimiento fue-
ron dificultad respiratoria y llenado capilar prolonga-
do, y la trombocitopenia como dato de laboratorio. La
sepsis por Klebsiella pneumoniae se relaciona con alta
mortalidad; el encontrar estos datos clinicos en pa-
cientes con sepsis, o al documentar este germen, se
debera tener en mente un tratamiento mas enérgico y
una cobertura mds amplia en caso de no observar una
buena evolucién.
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