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1. MARCO TEORICO CONCEPTUAL
Definiciones y etiopatogenia
Las definiciones de sepsis y los procesos relacionados con ésta se introdujeron
inicialmente en los adultos. En 1992 se reune el consenso de la American College
of Critical Care Medicine y Society of Critical Care Medicine (por sus siglas en
ingles: ACCM-SCCM) y se mencionan por primera vez términos como: sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis severa, shock séptico y
sindrome de disfuncién multiorganica. En 2001, durante la segunda Conferencia
Internacional se propone que la definicibn de sepsis se haga con base en
marcadores biolégicos, pero no se obtiene el impacto esperado. En 2004 se retne
el Foro Internacional de Sepsis, el cual crea un consenso para definir parametros
de sepsis en pacientes pediatricos y neonatales. !
Sepsis neonatal: Sindrome clinico caracterizado por signos y sintomas de
infeccion sistémica, que se confirma al aislarse en hemocultivos o cultivo de
liquido cefalorraquideo (LCR), bacterias, hongos o virus y que se manifiesta
dentro de los primeros 28 dias de vida.
Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica: El SRIS que presentan los
pacientes adultos y pediatricos no es aplicable a los neonatos ya que estos
responden de forma diferente al proceso infeccioso. El feto y el recién nacido
menor de 72 horas expresan un sindrome de respuesta inflamatoria fetal.
Sepsis severa: Se asocia a la hipotension o disfuncion de un érgano.
Shock séptico: Se trata de una sepsis severa sin respuesta a la utilizacion de
liquidos de reanimacion, por lo que se indica soporte inotrépico.
Sindrome de falla multiorganica: Falla de dos o mas sistemas organicos que no

pueden mantener en forma espontanea su actividad. *
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La infeccidn intrahospitalaria neonatal es un sindrome clinico caracterizado por
una reaccion inflamatoria con signos focales o sistémicos de infeccion,
acompafado de un agente causal, ya sea microorganismos patdgenos o0 sus
toxinas en el primer mes de vida. Estas infecciones son causa importante y
frecuente de morbilidad y mortalidad en el periodo neonatal. En general, la sepsis
intrahospitalaria es producida por microorganismos del entorno hospitalario, sobre
todo de las unidades de cuidados intensivos neonatales, que colonizan al neonato
por contacto con el personal sanitario (manos contaminadas) o con material
contaminado. Las manifestaciones clinicas se inician después de las 72 horas de
vida ?

A pesar de las mejoras significativas en el cuidado y manejo de los recién nacidos
con enfermedad aguda, la sepsis es una de las 10 principales causas de muerte
neonatal. Los recién nacidos pueden presentar ya sea poco después del
nacimiento o mas adelante con sutiles signos que sugieran infeccion. El
diagnoéstico temprano y la intervencion rapida son esenciales para prevenir la
morbilidad grave y mortalidad en recién nacidos y nifios con sepsis. A diferencia
de los nifios mayores, un nifio pequefio es a menudo incapaz de demostrar la
evidencia clinica de la enfermedad, e incluso una "buena apariencia" puede tener
una enfermedad bacteriana o viral. La inmadurez del sistema inmunolégico del
recién nacido puede aumentar la susceptibilidad de estos pacientes a las
infecciones. 2

La sepsis neonatal es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad
infantil. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que en todo el mundo
fallecen alrededor de cinco millones de neonatos por afio; 98% ocurre en paises

en vias de desarrollo y la infeccion causa de 30 a 40% de las muertes. En paises
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industrializados como Estados Unidos de América, la incidencia de sepsis
neonatal se reporta entre uno y cinco casos por cada mil recién nacidos vivos,
mientras que en México, la tasa es de cuatro a 15.4 casos por cada 1,000 recién
nacidos vivos.*

La sepsis neonatal se clasifica segun el tiempo de inicio de la infeccion, en
temprana y tardia. Cuando las manifestaciones clinicas de la infeccién ocurren
entre los tres primeros dias de vida se conoce como sepsis neonatal temprana y
después de este tiempo como sepsis neonatal tardia. La sepsis temprana se
asocia sobre todo a complicaciones obstétricas y los microorganismos causales
de esta presentacion son adquiridos durante el paso por el canal de parto. En la
sepsis tardia, los procedimientos invasivos de tratamiento y de diagndstico juegan
un papel importante en la adquisicion de esta infeccion y los microorganismos
relacionados a su etiologia son los que se encuentran en el medio hospitalario. 3
Las tasas de incidencia de sepsis neonatal son muy variables y depende de la
definicion, region, institucion, tiempo, etc. Se han reportado tasas de sepsis
neonatal que varian de 7.1 a 38 por 1000 nacidos vivos en Asia, de 6.5 a 23 por
1000 nacidos vivos en Africa y de 3.5 a 8.9 en Sudamérica y el Caribe. Esto
contrasta con lo reportado en Estados Unidos con un rango de 1.5 a 3.5 por 1000
nacidos vivos para sepsis temprana y de 6 por 1000 nacidos vivos para sepsis
tardia. En México y otros paises en vias de desarrollo, se informan tasas de 15 a
30 por cada 1000 RN con una letalidad entre 25 a 30%. °

A pesar de los beneficios terapéuticos y de la conveniencia de muchos de los
dispositivos sintéticos empleado en pediatria, las complicaciones infecciosas son
importantes. La etiopatogenia de las infecciones relacionadas con dispositivos no

esta del todo definidas, pero muchos factores se encuentra en juego, como la
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susceptibilidad del huésped, la composicion del dispositivo, la capacidad del
microorganismo de adherirse al mismo o a la placa de biofilm que rapidamente se
forma sobre él y factores ambientales que incluyen la técnica de insercion y el
mantenimiento del dispositivo. ©

Los dispositivos intravasculares se incluyen desde agujas cortas de acero
inoxidable hasta los catéteres sintéticos de plastico multilimen implantables, que
se puede utilizar afios. Las complicaciones abarca las infecciones localizadas y
las sistémicas. Las infecciones del punto de salida subcutaneo denotan una
infeccion localizada en sitio de insercion del catéter, acompafiandose con
descarga purulenta. La infeccion del tracto tuneliza indica infeccion en los tejidos
subcutaneas en contacto con el catéter, que puede incluir secrecién serosa o
serosanguinolenta de un seno que drena a lo largo del trayecto del catéter. ©

La etiopatogenia suele comprender mas bien una contaminacion por bacterias
cutdneas que una bacteriemia primaria o secundaria desde otro foco que luego
coloniza el dispositivo intravascular. Los microorganismos pueden llegar a la
porcién intraluminal del catéter debido a un manejo inadecuado de la conexion del
mismo o por infusiones contaminadas.®

Las infecciones de las vias urinarias constituyen la causa mas frecuente de las
infecciones nosocomiales en un 30 a 40%, afectando a 2 de cada 100 pacientes
gue se ingresa, ocasionando un aumento de uno a cuatro dias de estancia
hospitalaria y un incremento en los gastos sanitario. La duracion de la sonda
vesical se encuentra con un factor de riesgo para presentar infeccion de vias
urinarias. ’

Factores de riesgo

Es cualquier caracteristica o circunstancia detectable de una persona o grupo de
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personas que se sabe asociada con un aumento en la probabilidad de padecer,
desarrollar o estar especialmente expuesto a un proceso mérbido. Estos factores
de riesgo (biolégicos, ambientales, de comportamiento, socio-culturales y
econdémicos) pueden sumandose unos a otros, aumentar el efecto aislado de
cada uno de ellos produciendo un fenémeno de interaccion.®

Los factores de riesgo para sepsis nosocomiales recién nacidos se clasifican en
neonatales y ambientales. Dentro de los neonatales se encuentran el sexo
masculino, deficiencia en la inmunidad celular y humoral, peso al nacer menor de
1000 g y menos de 30 semanas de edad gestacion, entre otros. Dentro de los
ambientales se encuentran el inadecuado lavado de manos, la contaminacion del
equipo de apoyo ventilatorio, la intubacién endotraqueal, la ventilacién asistida
prolongada, el uso de nutricién parenteral y el uso de catéteres centrales venosos
o arteriales. 8 Cabe mencionar que entre otros factores de riesgo se encuentra la
prematurez, el peso bajo, malnutricion, enfermedades pulmonares croénicas,
duracion de la estancia intrahospitalaria, tratamiento con antibiéticos y la
colonizacion respiratoria por gramnegativos. Numerosos estudios han sugerido
gue el aumento del pH gastrico, secundario a la profilaxis de las ulceras de estrés
con antihistaminicos H2 o antiacidos, facilita el crecimiento bacteriano gastrico
con la consiguiente posibilidad de aspiracién a vias aéreas y la presentacion de
una neumonia. °

Los recién nacidos tienen menos capacidad de respuesta frente a las infecciones.
En estos pacientes existen caracteristicas especiales en el sistema inmunitario
gue motivan una mala capacidad de localizacion de estas infecciones y una
deficiente defensa de forma general, por lo que su manejo sigue siendo un

desafio para el neonatélogo. *
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La prolongada hospitalizacion y los procedimientos invasivos a los que son
sometidos los recién nacidos han contribuido al aumento de ciertas infecciones
bacterianas. La duracion de la estancia hospitalaria es inversamente proporcional
al peso del nacimiento y a la edad gestacional, factores relacionados directamente
con infecciones intrahospitalarias. A pesar de todos los avances en la prevencion
y el tratamiento, las infecciones continlan siendo una importante causa de
morbilidad y mortalidad en el periodo neonatal. 1°

La presencia fisica del catéter vesical disminuye las defensas del huésped al
impedir el vaciado completo de la vejiga. Esto proporciona a los microorganismos
un medio adecuado para su crecimiento, distiende la uretra y bloquea a las
glandulas periuretrales. Se considera que tracto urinario esta infectado cuando las
muestras de orina obtenidas directamente del catéter albergan 100 unidades
formadoras de colonia/ml o mas. Los organismos predominantes son los bacilos
gramnegativos y el Enteroccoccus. ©

La resistencia y su propagacion entre las bacterias es generalmente el resultado
de la presion selectiva ejercida por antibiticos.?® Las bacterias resistentes se
transmiten de un paciente a otro y los factores de resistencia se trasladan de una
bacteria a otra y ambas cosas ocurren con mas frecuencia en los
establecimientos de atenciéon de salud. El uso continuo de antimicrobianos
aumenta la presién de seleccion, que favorece el surgimiento, la multiplicaciéon y
la propagacion de cepas resistentes. Son factores contribuyentes a ello el uso
inapropiado e incontrolado de antimicrobianos, incluso la receta excesiva, la
administracion de dosis suboptimas, la poca duracién del tratamiento y el
diagnéstico equivocado conducente a la seleccion inapropiada de medicamentos.

En los establecimientos de atencion de salud, la propagacion de microorganismos
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resistentes se facilita cuando no se observan practicas optimas de lavado de las
manos, precauciones mediante colocacién de barreras y limpieza del equipo. Al
surgimiento de resistencia también contribuye la administracion de dosis
insuficientes por la escasez de antibidticos, donde la falta de laboratorios de
microbiologia lleva a la receta empirica y donde la falta de otros agentes agrava el
riesgo de fracaso terapéutico. °

Se ha encontrado que la acidez géastrica es un importante mecanismo de defensa
no inmunitaria contra las infecciones, porque el uso no racional de ranitidina (que
es un antagonista H2, uno de los receptores de la histamina, que inhibe la
produccion de acido gastrico/acido estomacal) y otros Antagonista H2 de accion
selectiva y antiulcerosos como el Omeprazol se asocian con un mayor riesgo de
infecciones, enterocolitis necrotizante y desenlace fatal en neonatos con muy bajo
peso al nacer. El uso limitado y con precauciones de estos farmacos en la edad
neonatal es ampliamente recomendado. 1*

La intubacion y ventilacion mecanica es una medida de soporte requerida en
situaciones criticas, ya sea con patologia pulmonar o sin ella. La heumonia en un
nifio sometido a ventilacibn mecénica supone la primera causa de infeccién
nosocomial. Las caracteristicas de una neumonia asociada al ventilador requiere
un ingreso hospitalario de mas de 72 horas y una ventilacidn mecanica de mas de
48 horas. En funcién del tiempo de intubacion los gérmenes pueden variar, si es
menor de cuatro dias: Streptococcus Pneumoniae, Haemophilus Influenzae,
Moraxela Catarrhalis. A partir de 5 dias: Psuedomonas Aureginosa, Acinetobacter,
Enterobacter y Staphylococcus Aureus. °

La piel de los recién nacidos es fragil, en especial la de los prematuros; en las

unidad de cuidados intensivos neonatales debido a los procedimientos invasivos y
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las tomas de sangre continuas se produce una puerta de entrada para gérmenes
intrahospitalarios y riesgo de sepsis neonatal. Un estudio clinico realizado con
neonatos de 501 a 1000 g confirmé que la utilizacion de ungientos emolientes se
relacion6 con infecciones nosocomiales. Campbell y colaboradores encontraron
gue la utilizacién de petrolato tépico aumentaba el riesgo de candidiasis sistémica.
No se recomienda la utilizacién profilactica de emolientes. 4

Son varios los factores de riesgo que hacen al neonato especialmente susceptible
a la infeccion, siendo la inmadurez inmunoldgica el mas importante. Las fuentes
de infeccion son multiples. EI medio ambiente fetal, teGricamente estéril, se ve
alterado por microorganismos procedentes de la enfermera, de la madre y del
personal sanitario. 12

Los microorganismos colonizadores habituales se convierten en potencialmente
invasores, por lo que hay ciertos aspectos del control de la infeccion que deben
tenerse en cuenta. La colonizacién del RN a termino suele producirse entre el
segundo y tercer dias de vida; las fosas nasales y el ombligo se colonizan,
generalmente, por S. Epidermidis y Streptococuos a-Hemoliticos, y el tracto
gastrointestinal por E. coli, lactobacilos y anaerobios. Por el contrario, los RN
ingresados en una UCI neonatal presentan un patrén de colonizacion totalmente
diferente: se retrasa hasta el octavo dia y Klebsiella, Enterobacter y Citrobacter
reemplazan a E. coli a nivel de la flora intestinal y se encuentra también
frecuentemente en fosas nasales, faringe y cordén umbilical. La antibioticoterapia,
gue se administra a un elevado porcentaje de estos pacientes, produce una
supresidon de las bacterias anaerobias e incrementa la probabilidad de
colonizacion con aerobios gramnegativos, especialmente los resistentes a los

antibioticos de uso mas comudn en la unidad. La intubacion orotraqueal facilita la

10
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colonizacion de la traquea y los bronquios con microorganismos presentes en la
orofaringe, y la alimentacion enteral por sonda produce una colonizacion de la
parte proximal del intestino delgado con bacilos coliformes. 1°El peso del RN es
un importante determinante del riesgo de infeccion, con tasas significativamente
mayores en nifilos con peso inferior a 1.500 g. La cateterizarian de las venas
umbilicales puede facilitar la introduccion de bacterias a través de la cicatriz
umbilical y su diseminacion a la circulacion o la formacion de trombos sépticos. El
cateterismo vascular, tanto central como periférico, es frecuente, asociandose a
bacteriemia en mas de un 8% de casos. La fungemia nosocomial se asocia a la
nutricion parenteral y al uso de catéteres de monitorizacion de presion arterial. El
mecanismo de transmisibn mas comun son las manos del personal, siendo
numerosos los brotes epidémicos en salas de RN normales. *?

Las tasas de infeccién nosocomial dependen del tipo de poblacién atendida: en
las salas de RN normales las cifras oscilan entre el 0,6 y el 1,7%; en las UCI
neonatales pueden llegar hasta un 30,4% y son uno de los servicios del hospital
con niveles de infeccion méas elevados. Segun la localizaciébn anatomica, las
infecciones de la piel y las partes blandas son las mas frecuentes, seguidas de las
neumonias y bacteriemias; las infecciones de la herida quirdrgica y las urinarias
representan solo una pequefia proporcion. En la enterocolitis necrotizante se han
descrito agrupaciones de casos asociados a microorganismos intestinales, lo que
sugiere un papel de la infeccién en su patogénesis. 12

Manifestaciones Clinicas

Las manifestacibn de la sepsis en neonatos puede ser muy variadas y con
frecuencia inespecificas, siendo compatibles con multiples entidades morbosas

frecuentes en el periodo neonatal. La sepsis temprana suele presentarse de

11
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forma sobreaguda con falla organica mdultiple, distres respiratoria grave y
meningitis, mientras que la sepsis nosocomial suele evolucionar en forma mas
solapada. Siendo a menudo dificil de identificar por producirse sobre
enfermedades subyacentes graves, que requieren terapia intensiva. Son signos
clinicos orientadores la presencia de taquicardia inexplicable, el aumento de los
requerimientos ventilatorios o las necesidades de reintroducir la ventilacion
mecanica sin causa respiratoria aparente. Un dato que se observa
frecuentemente en las candidiasis invasivas, es la presencia de intolerancia a los
carbohidratos ( hiperglucemia/glucosuria). Se han reportado multiples signos vy
sintomas que se acompafian en la sepsis neonatal, como pueden ser, mala
regulacion de la temperatura, dificultad para la alimentaciéon, apatia, taquicardia
inexplicable, rechazo de tomas, vomito/diarrea, distencibn abdominal,
hepatomegalia, ictericia, quejido, aleteo, retracciones, respiracion irregular,
taquipnea, cianosis, periodos de apneas, hipotonia/hipertonia, convulsiones,
fontanelas tensa, de igual forma existen signos tardios que pueden ser
palidez/cianosis/moteado, hipotermia, pulso débil, llenado capilar lento,
hipotensidn, ictericia a bilirrubina mixta, hepatoesplenomegalia, palidez, purpuray
hemorragias. 3

Diagnostico y tratamiento

Los sintomas clinicos de las sepsis hosocomiales en la etapa neonatal suelen ser
inespecificos, y pueden ser facilmente confundidos con causas no infecciosas,
como la apnea del prematuro, la anemia, exacerbaciones agudas de la displasia
broncopulmonar, etc. De todas formas, se han detectado que existen tres
sintomas clinicos que se asocian precozmente con la sepsis. La intolerancia

digestiva con distensién abdominal, la hipotensién arterial y el tiempo retardado

12
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de llenado capilar. Es muy importante su diagndstico y tratamiento precoz, pues el
curso de la sepsis neonatal puede ser fulminante. 14

Para ayudar al diagndstico y tratamiento precoz de la sepsis se han investigado
diferentes parametros hematoldgicos como marcadores utiles: Proteina C reactiva
(PCR), procalcitonina (PCT) e interleucina 6 (IL6). La cinética de sus elevaciones
en el plasma tras la elevacion plasmatica de las endotoxinas bacterianas difiere
grandemente entre ellas. Asi la interleucina-6 se eleva muy pronto, en la primera
hora, y tiene su pico maximo a las 4-6 horas. La PCT se comienza a elevar a las 6
— 8 horas, con un pico maximo a las 12 horas, y una vida media de 20-24 horas.
La PCR se comienza a elevar a las 12-24 horas, y alcanza su nivel maximo a las
48 horas. Hoy se piensa que ante sintomas de sospecha de sepsis y una PCT
elevada, se debe de iniciar un tratamiento antibidtico adecuado a la sensibilidad
de los gérmenes mas frecuentes de cada Unidad, y cambiarlos posteriormente en
funcién del antibiograma.

La sepsis es una de las principales causas de muerte en la unidad de cuidados
intensivos en los paises occidentales. Existen fuertes evidencias de que una
reanimacion inmediata mejora la perfusion tisular, asi como el tratamiento
antimicrobiano precoz podria reducir significativamente la mortalidad en estos
pacientes. Por lo tanto, la identificacion de biomarcadores especificos puede
acelerar el diagnostico y por lo tanto instaurar un tratamiento precoz de la sepsis.
Durante la ultima década, una variedad de moléculas diferentes se han propuesto
como biomarcadores clinicos en la sepsis, la mayoria de los cuales estan todavia
en fase experimental. Sin embargo, algunos han encontrado su lugar en la
practica clinica y se han desarrollado como una herramienta valiosa para el

diagndstico, seguimiento, tratamiento y prondéstico de resultados. *°

13
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El paciente neonato, y especialmente el prematuro, constituye un problema
particular, ya que por sus caracteristicas inmunologicas, asi como las
necesidades incrementadas de procedimientos de soporte y terapias invasivas,
modifican notablemente la epidemiologia de las infecciones nosocomiales,
incluyendo  susceptibilidad a agentes tradicionalmente inocuos. La
morbimortalidad asociada a este tipo de infecciones se sabe que es alta, sin
embargo las cifras oscilan notablemente, y van desde 5.8, hasta 24 por 100
egresos, en paises como Estados Unidos y Canada; en México se reportan cifras
gue van desde 1 por 100 egresos, hasta 36 por 100 egresos. Entre las posibles
explicaciones para esta variacion pueden incluirse: la falta de una definicion
estandarizada de una infeccion nosocomial neonatal; estudios en poblaciones con
diferentes factores de riesgo (peso, edad gestacional, diagnésticos de ingreso,
estudios realizados en unidades de cuidados intensivos o cuidados intermedios,
etc.); diferentes practicas en el manejo de los recién nacidos y que pueden
predisponer a infeccion; y las diferentes experiencias y capacidades tecnoldgicas
para la documentacion de etiologias diferentes de la bacteriana (fungicas y
virales). Segun el andlisis realizado por el Comité para la Vigilancia y Control de
las infecciones nosocomiales del Instituto Nacional de Pediatria, de 1988 a 1993,
la tasa de infecciones nosocomiales fue de 9.76 por 100 egresos. Por servicios, el
de oncologia ocupd el primer sitio, seguido por el servicio de neonatologia, que
tuvo una tasa de 1.28 por cada 100 egresos, lo que representd el 13% del total de
casos registrados. Las infecciones nosocomiales representan un importante
problema de salud publica, que lleva a incrementar los costos econdOmicos,

humanos y sociales al incidir en un aumento de la morbimortalidad hospitalaria.'®
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Los Inmunoestimuladores en el tratamiento

Debido al reconocimiento de que la sepsis se caracteriza por una combinacion de
respuesta hiperinmune e inmunoparalisis relativa, existen nuevas investigaciones
gue han aplicado estrategias con inmunoestimuladores. Una terapia controversial
y ampliamente estudiada es el tratamiento con el uso de preparados combinados
de suero de inmunoglobulinas policlonales, inmunoglobulina intravenosa. Aunque
el mecanismo exacto no esta en cuestion, se cree que las bacterias son
encapsuladas por las inmunoglobulinas, lo que mejora la fagocitosis y la
neutralizacion provocando la inactivacion. Ademas, se plantea la hipotesis de que
el tratamiento altera la liberacion de citoquinas y antagonistas de citoquinas de las
endotoxina interactia con la cascada del complemento lo que causa una
respuesta inmune y mejorada el estado infeccioso de la sepsis. *’

En la poblacion pediatrica se ha demostrado mayores beneficios con el manejo de
inmunoglobulina humana intravenosa debido a la inmadurez de las células B en
pacientes menores de 5 afios de edad. En 2005, un estudio prospectivo de casos
y controles ensayo de 100 pacientes pediatricos mostraron una mejoria
significativa en la duracion de la estancia, el desarrollo de las complicaciones y la
mortalidad en pacientes pediatricos de 1 a 24 meses de edad con sepsis tratados
con inmunoglobulina intravenosa. * La Inmunoglobulina intravenosa en la
poblacién neonatal esta en controversia puesto que no se ha encontrado ninguna
reduccion en la mortalidad en recién nacidos con sepsis, tratados con
inmunoglobulina intravenosa. Un estudio publicado por Brocklehurst en 2011, se
evaluaron a 3.493 recién nacidos con sepsis y no encontrd ninguna diferencia en
los resultados primarios de mortalidad o discapacidad grave hasta dos afios de

edad.l’
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Otras estrategias incluyen la estimulacion de citoquinas inmunoestimulantes con
el factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF), el factor estimulante de
colonias de granulocitos y monocitos (GM-CSF), e IFN-gamma (interferon
gamma). El mecanismo hipotético de estas terapias en pacientes no
neutropénicos es la estimulacion de la actividad bactericida mediante leucocitosis
mayor y una mayor actividad de los granulocitos. Es importante recordar que el
G-CSF y GM-CSF se diferencian en que el GM-CSF tiene estimulador adicional
hacia los monocitos y macrofagos afectados, la induccion de la expresion de
citoquinas monocitica y la presentacidon de antigenos a través de una mayor
expresion del mHLA-DR (antigenos leucocitarios humano) teGricamente resultante
en la inmunidad adaptativa mejorada. Dado el mecanismo inmunoldgico-
estimuladora de esta terapia, seria importante saber si los pacientes que estan
siendo estudiados se encuentran en la fase de hiper o hipoinmunes de sepsis ya
gue esto puede afectar a la eficacia del farmaco. Ademas, los nuevos datos se ha
demostrado que es posible hacer un seguimiento de la eficacia de las terapias
inmunoestimulantes por medicibn de mHLA-DR expresion en monocitos, que se
encuentra disminuida en los pacientes con sepsis asociada con disfuncion
inmunocelular.t®19.20

La evidencia actual de ensayos clinicos controlados no apoya el uso rutinario de
inmunoglobulina intravenosa y factor estimulante de colonias de granulocitos. El
uso de pentoxifilina como adyuvante en el manejo de sepsis reduce la mortalidad
en neonatos pretérmino, sin embargo debido a debilidades metodolégicas de los
estudios al respecto, no es adecuado utilizarlo de manera rutinaria hasta la

obtencién de una mejor evidencia. 8
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El lavado de manos como factor de riesgo

Las manos del personal de la salud sin asepsia y antisepsia adecuada transmiten
microorganismos que causan las infecciones intrahospitalaria. La flora de la piel
consiste en microorganismos residentes y transitorios. Los microorganismos
transitorios representan contaminantes, y estos pueden ser patdégenos adquiridos
de los pacientes colonizados o infectados. La flora transitoria puede sobrevivir
sélo por un periodo limitado de tiempo en las manos. Los microorganismos
residentes pueden sobrevivir y multiplicarse sobre la piel facilmente. 2°

El lavado de manos con jabdén puede eliminar la flora transitoria, porque los
organismos son superficiales. La flora residente y las bacterias resistentes a los
antimibioticos por lo general no se eliminan por jabon normal pero existen los
productos que contienen agentes antimicrobianos, como clorhexidina al 2 6 4%,
triclosan, cloroxilenol, hexaclorofeno, los iodéforos (yodo povidona), derivados de
amonio cuaternario (cetrimida y cloruro de benzalconio). Ellavado de manos
eficaz en la sala de cuidados intensivos debe lograr la eliminacion mecanica de la
microorganismo transitoria y eliminacion quimica de la flora residente.

Los recién nacidos son especialmente vulnerables a las infecciones
nosocomiales. Por lo que se deben implementar medidas universales preventivas
como el lavado de manos asi como evitar en lo posible procedimientos invasivos,
entre ellos el menor uso de accesos intravasculares, ventilacion mecanica

invasiva y el uso racional de antibiéticos de amplio espectro. %3
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:
2.1 ARGUMENTO

El Estado de México es uno de las entidades con mayor numero de nacidos vivos
reportandose de acuerdo al INEGI del afio 2011 con 325,268 nacidos vivos,
siendo el municipio de Toluca el municipio con mayor indice de nacimientos con
19,028 nacidos vivos.?* Con respecto al indice de natalidad de prematuros no hay
una fuente fidedigna, se reporta como primera causa de mortalidad infantil la
prematurez, haciendo hincapié en sus principales complicaciones como son
hipoxia intrauterina, asfixia perinatal y trastornos respiratorios; que representan
1,268 defunciones en el afio 2010.%°

De acuerdo a la experiencia en el servicio de neonatologia de este hospital se ha
visto que la mayoria de los recién nacidos ingresados estdn en constante riesgo
para adquirir infecciones de origen nosocomial, esto debido principalmente a la
inmadurez de sus 6rganos, el tiempo prolongado de estancia intrahospitalaria,
agregandose muchas veces la necesidad de colocacidon de catéteres centrales y
periféricos, asi como la ventilacion mecanica asistida entre otros. Las infecciones
nosocomiales representan un aumento de la morbilidad y mortalidad hospitalaria,
gue se refleja consecuente en el aumento de los costos monetarios, que estan
determinados fundamentalmente por la prolongacion de la estancia hospitalaria y
del uso de antimicrobianos de amplio espectro. Se considera que en los paises
desarrollados la incidencia de infecciones nosocomiales oscila en alrededor del
10% de los pacientes ingresados a unidades hospitalarias; este porcentaje se
incrementa hasta un 25% en paises en vias de desarrollo, como México. %4

Es muy importante la identificacion de la flora que se encuentra presente en un

servicio de terapia intensiva y determinar cuales son los antibiéticos a los que
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esta misma flora es sensible, y asi iniciar de forma oportuna un manejo

antimicrobiano mas adecuado.

Por lo anteriormente expuesto surge el interés cientifico de plantearnos y

determinar:
2.2PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢,Cudles son los factores de riesgo asociados con sepsis nosocomial en

prematuros en el servicio de neonatologia del Hospital General “Dr. Nicolas San

Juan”, de Toluca, Estado de México?
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3. JUSTIFICACION:

ACADEMICA: Hoy en dia el médico pediatra se enfrenta de manera constante al
paciente neonato prematuro por lo que es prudente conocer un tema con alta
prevalencia en nuestro medio como lo es la sepsis nosocomial, a fin de poder
diagnosticar en forma oportuna los pacientes con factores de riesgo para
desarrollarla y prevenirlos o tratarlos adecuadamente.

EPIDEMIOLOGICA: El incremento de la sobrevida del paciente prematuro debido
a la terapéutica moderna, como la utilizacion de factor surfactante conlleva otros
riesgos, como lo es la estancia prolongada en unidades de terapia intensiva
neonatal, y la necesidad de procedimientos invasivos, condicionando el riesgo de
presentar sepsis nosocomial, la cual es una de las principales causas de
morbimortalidad en nuestra unidad hospitalaria.

ECONOMICA: Los paciente con diagnostico de sepsis nosocomial tienen una
estancia mas prolongada respecto a la de otros pacientes prematuros, aunado al
uso de antimicrobianos de amplio espectro y medicamentos coadyuvantes,
aumenta el costo total del tratamiento de dichos pacientes, esto sin mencionar la
ausencia laboral de los padres.

Es necesario documentar e identificar los factores de riesgo asociados a este
padecimiento y los agentes etiologicos predominantes del servicio de
neonatologia del Hospital General de Toluca “Dr. Nicolas San Juan” para generar
informacion confiable que permita el disefio y la planeacién de estrategias de

prevencion y manejo oportuno de los casos.
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4. HIPOTESIS

Estudio descriptivo que no requirio hipoétesis

5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo General:

Se ldentificaron los factores de riesgo y agentes etiol0gicos en sepsis
nosocomial en pacientes prematuros del servicio de neonatologia del
Hospital General de Toluca “Dr. Nicolas San Juan”.

5.2 Obijetivos Especifico

5.2.1 Se Ildentifico la prevalencia de sepsis nosocomial de enero de 2010 a
diciembre de 2012 del servicio de neonatologia del Hospital General de
Toluca “Dr. Nicolas San Juan”.

5.2.2 Se Identificé los factores de riesgo como: uso de catéteres centrales y
periféricos, uso de antimicrobianos de alto espectro, uso de protectores
de la mucosa gastrica, uso de nutricion parenteral total, uso de
ventilacion mecanica y de los agentes etiologicos mas frecuentes en
pacientes prematuros del servicio de neonatologia del Hospital General
de Toluca “Dr. Nicolas San Juan”.

5.2.3 Se Identificaron los agentes etolégicos de sepsis nosocomial en
pacientes prematuros del servicio de neonatologia del Hospital General

de Toluca “Dr. Nicolas San Juan”.
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6. METODO:

Se trata de un estudio descriptivo, retrospectivo y observacional.

7. ETICA

La informacion contenida en los expedientes correspondiente a nombre de los
pacientes fueron conservada en el anonimato, en el entendido de que no se
publicé nombres del recién nacido y /o su madre. Por lo que no se requirié de
consentimiento informado de los padres o tutores del menor; asi mismo el
presente proyecto fue enviado para su aprobacion al comité de ética e

investigacion del Hospital General “Dr. Nicolas San Juan”. De Toluca, Estado de

México.
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8. RESULTADOS

Caracteristicas de la muestra:

Se incluyeron un total de 216 participantes, de los cuales 57% fueron hombres y
43% mujeres. El peso al nacimiento que predomino fue de 1000-1500 gr.(50% de
la muestra). La via de nacimiento que mayor prevalece en esta unidad de

atencién hospitalaria es por via cesarea, siguiéndole parto eutdcico

Cuadro 1.- Caracteristicas principales

Caracteristica Frecuencia Porcentaje

Sexo
Hombres 121 56.02
Mujeres 95 43.98

Peso
<1000 grs 17 7.87
1000 a 1500 grs 105 48.61
1501 a 2000 grs 84 38.89
>2000 grs 10 4.63

SDG
<30SDG 13 6.02
31 a33.6 SDG 56 25.93
34 a36.6 SDG 147 68.06

Tipo de nacimiento

Eutécico 98 45.37
Cesdrea 114 52.78
Distdcico 4 1.85

Entre las diferencias del peso al nacer por el sexo se destaca que el 50% de las

mujeres peso entre 1000 a 1500 gr. y solo el 30 % peso entre 1500 a 2000 gr, en
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cambio los hombres el 40% se presentaron peso entre 1000 a 1500 gr y el 40%

entre 1500 a 2000 gr respectivamente como se detalla en la grafica siguiente:

Peso al nacer por sexo
60

50

40

30

u Hombre

20

i Mujer

10

<100 grs 1000a1500 1500a200¢grs >2000grs
ars

De acuerdo a la edad gestacional se encontré que habia mayor predominio en

neonatos mayores de 34 a 36.6 semanas de gestacion en un 68%.

Semanas de Gestacion
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w<30SDG
W31-345DG
>345DG

68%




FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A SEPSIS NOSOCOMIAL EN RECIEN NACIDOS PRETERMINO DEL SERVICIO
DE NEONATOLOGIA, HOSPITAL GENERAL DR. NICOLAS SAN JUAN, UN ESTUDIO DE CASOS

El tipo de germen causal de acuerdo al peso se reportdé sin germen aislado, y
como segundo lugar se reportd mayor predominio al Staphilococcus Epidermidis.
De igual forma el agente etiolégico de acuerdo a la edad gestacional se report6
sin desarrollo de agente causal y como segunda causa al Staphilococcus
Epidermidis. De Acuerdo al agente etioldgico se encontré en un 59% Sin germen
aislado, siguiéndole en un 16% el Staphilococcus Epidermidis y en tercer lugar E.

Coli en un 7%.

Agente etiologico

u Staphilococcus Epidermidis

i Staphilococus Xylosus

16%
0 w Staphylococcus haemolyticus
2% 2%
—~ i Streptococcus faecalis
1% ,,
—3% ki KlebsiellaOxytoca
4% i Klbesiellapneumoniae
— .
5905 WE. Coli
t @ PseudomonaSP
2% Serratiamarcescens
N 0% Edl
W E. Cloacae
t% 1%
0% CandidaSP

De acuerdo al cuadro 2, se encontro que en un 80% de los paciente se utilizo

protectores de la mucosa gastrica, y en un 48% se utilizO nutricion parenteral
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total. Del total de pacientes solo un 23% requiri6 asistencia con ventilacion

mecanica, asi como la utilizacion de sonda orogastrica.

Cuadro 2.- Otros factores de riesgo

Otros Factor de riesgo Frecuencia Porcentaje

Uso de protectores de la mucosa

géstrica 173 80.09
Nutricion Parenteral 103 47.69
Ventilacidn mecénica 49 22.69
Sonda Orogastrica 102 47.22
Sonda Vesical 9 4.17

Las mujeres no presentaron en un 58% germen aislado, y los hombre en un 65%,
solo en un 17 % de los hombres y un 14% de mujeres se aislé Staphilococcus
Epidermidis. El resto de los gérmenes aislados se encontraron solo en el 28% y

30% de las mujeres y hombres respectivamente.

Germen aislado por sexo

70 64

60 58

50 +—
@ hombres
d mujeres

Sin germen aislado  Staphilococcus Otros
Epidermidis
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El tipo de catéter mas frecuente fue el umbilical (62%), seguido por el Percutaneo

> de 7 dias.(41%).

Tipo de cateter
70 62
60
50 41
40
30 - 23
20 - 15 I
10 - 2
0 - | . | . | | :  — : | i Porcentaje
N NS
.&(?" &8 b"\b ‘?’\b 6\-3,‘? X4 @’5&
& N & O A AN
N & e e
NG N AR N &
¥

El peso al nacer por sexo estuvo entre el 42% y 57% para hombres y mujeres en
el grupo de 1000 a 1500 gr. Los hombres representaron el 44% del grupo de 1500
a 2000 gr y las mujeres el 33%. Notandose una tendencia opuesta por sexo en

estos dos grupos de peso al nacer.

Peso al nacer por sexo
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Se mantuvo en general la tendencia del 10 al 17% Staphilococcus Epidermidis,
del 58% al 61% sin agente etioldgico aislado y alrededor del 23% de otros

gérmenes sin gran variacion por edad gestacional de la muestra.

MO S
Agente etiologico VS edad gestacional =~ =

100% s

philococcus Epidermidis

10.71
90% e —— 17.01
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Igualmente no se observa una variacion por peso entre la tendencia del tipo de

germen aislado.

Tipo de germen por peso al nacimiento

70
Serie 1: Otros agentes
Serie 2: Sin germen aislado
60 Serie 3: Staphilococcus Epidermidis
50 \
40
30
20
10
0 T T T 1

<1000 grs 1000 a 1500 grs 1501 a 2000 grs >2000 grs
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9. DISCUSION

Se incluyeron un total de 216 participantes, de los cuales 57% fueron hombres y
43% mujeres, lo cual coincide con las estadisticas del INEGI que reportan una
proporciéon ligeramente mayor de nacimientos de hombres que mujeres. 2° Los
hombres presentaron con mayor frecuencia sepsis nosocomial, como se ha
reportado en la literatura, ya el sexo masculino es un factor de riesgo conocido
para desarrollar sepsis. % 30

El peso al nacimiento que predomino fue menor 1500 gr.(més del 50% de la
muestra) ya que la muestra fue en poblacion de pretérmino, y se sabe que el peso
y edad gestacional son inversamente proporcionales a la presentacion de sepsis
nosocomial. % 6 12

Esta muestra esta caracterizada por requerir procedimientos invasivos y haber
tenido estancias prolongadas, que son factores que aumentan considerablemente
el riesgo de presentar sepsis. ¢ 8

Pese a que el uso de bloqueadores H2 e inhibidores de la bomba de protones
como protectores de mucosa gastrica de manera rutinaria no esta recomendado,
se encontrdé que en un 80% de los participantes con sepsis nosocomial se utilizé
protectores de la mucosa géastrica en forma no racional y esto podria estar
aumentando el crecimiento bacteriano gastrico con la consiguiente posibilidad de
presentar bronco aspiraciones y desarrollo de neumonia en el neonato. Por lo que
su uso limitado y con precauciones en edad neonatal es ampliamente

recomendado. %11
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Las evidencias indican que el apoyo nutricio enteral confiere beneficios, entre
otros reduce la incidencia de infecciones y la translocacion bacteriana, mantiene
la estructura y funcion intestinal, apoya el sistema inmunolégico, es mas
fisiologica, segura y menos costosa que la nutricion parenteral. A pesar de lo
anterior, en un 48% de los pacientes con sepsis se utiliz6 nutricion parenteral
total, consideramos prudente se inicie la alimentacion enteral temprana en todos
los pacientes prematuros en quienes no existen contraindicaciones y dicha
alimentacion se inicie con leche materna preferentemente. 26:2"-

Completando el punto anterior con la alimentacion enteral se disminuye la
estancia de sonda orogastrica que en nuestro estudio se utilizé en el 47% de los
pacientes.

Con el advenimiento del surfactante pulmonar, el uso de CPAP, como ventilacion
no invasiva se ha logrado disminuir la necesidad de apoyo mecanico ventilatorio
lo cual se vio reflejado en nuestros resultados; ya que aunque el peso al
nacimiento que predomino fue el de menor de 1500 gr y el 32% de los neonatos
con sepsis fueron menores de 34 semanas de gestacion, la ventilacion mecanica
solo fue necesaria en el 23% de pacientes. 3!

El tipo de catéter mas frecuentemente utilizado fue el umbilical (62%), seguido por
el Percutaneo > de 7 dias (41%). Lo anterior se justifica ante el tipo de pacientes
tratados segun su peso y edad gestacional, sin embargo se recomienda disminuir
Su uso e implementar estrategias que disminuyan la estancia prolongada de estos
pacientes. 10

Se encontré en la muestra, que el 59% no desarrollo germen, siguiéndole en un
16% el Staphilococcus Epidermidis y en tercer lugar E. Coli (7%), que coincide

con los hallazgos de Moraga, Gutierrez Benjumea y cols que refieren como los
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gérmenes mas frecuentes gram positivos como el: Estafilococo Epidermidis, gram
negativos como: E. Coli y Klebsiella Pneumoniae, Pseudomonas Aeruginosa y
recientemente Candida sp.., sin embargo es frecuente que la mayoria de las
veces que no se aisla germen, no se repita la toma de muestras para corroborar
los resultados.® 2

Los gérmenes reportados en nuestro estudio se han relacionado frecuentemente
con sepsis hosocomial y con la colonizacion del neonato por el personal de salud
durante procedimientos invasivos, por lo que debera promoverse el lavado de

manos adecuado. 28
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10. CONCLUSIONES

La mayoria de los factores de riesgo identificados en nuestro estudio son
modificables, por lo que la generacién de estrategias que permitan disminuir la
frecuencia en que se presentan, permitira reducir la incidencia de sepsis
nosocomial y el impacto econdémico que representa para la Institucion. Ademas de
reducir las secuelas de esta patologia en la poblacién infantil.

Entre las conclusiones méas importantes de nuestro estudio, podemos referir las

siguientes:

1.- Los factores de riesgo mas frecuentes fueron: El uso no racional de
protectores de mucosa gastrica, la administracion de nutricién parenteral total, la
asistencia con ventilacion mecénica, el uso de sonda orogéstrica y la utilizacion

de catéteres umbilicales y percutaneos.

2.- En el 60% de la muestra no se logro aislar el germen y el de mayor frecuencia

aislado fue el Estafilococo Epidermidis.

3.- La prematurez y el bajo peso, siguen siendo los factores que obligan el uso de
procedimientos invasivos en los recien nacidos.
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11. RECOMENDACIONES

Difundir a todo el personal médico y de enfermeria que labora en el servicio de
neonatologia, el conocimiento de las guias de préctica clinica ya establecidas,
para mejorar el manejo de los pacientes y evitar practicas inadecuadas.

Como institucion evitar en la medida de lo posible el nacimiento via cesarea salvo
en los casos estrictamente necesarios.

Evitar el uso indiscriminado de catéteres centrales, y en especial no mantenerlos
por tiempo prolongado con un periodo prolongado mayor de 7 dias en catéteres
umbilicales, de igual forma capacitar al personal médico y de enfermeria con la
normatividad vigente en la colocacion, cuidados y retiro oportuno de dichos
catéteres.

Difundir entre el personal de salud del area médica, paramédica y familiares de
pacientes, la utilidad de aplicar la técnica correcta de lavado de manos, durante la
atencioén del parto y posteriormente en la sala de neonatologia.

Evitar el sobrecupo en la sala de neonatologia a fin de disminuir la colonizacion
de los pacientes por contacto con el personal de salud.

Implementar el inicio temprano de alimentacion enteral en todos los pacientes
prematuros salvo aquellos con alguna contraindicacioén real.

Limitar el ayuno prolongado para poder disminuir la duracion de la nutricién
parenteral total, evitar el uso indiscriminado de sondas orogastricas y protectores
de mucosa gastrica.

Continuar utilizando la tecnologia actual para el soporte ventilatorio neonatal
como surfactante temprano, el CPAP como ventilacion no invasiva, a fin de

disminuir los dias de ventilacidn mecanica asistida. Colocacion de filtros de doble
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puerta, y colocacion de lavabos por cada 5 camas en cada area, presencia de
lavabo en cada cama de aislado, y contar con 3 botes para desechos junto a cada
lavabo.

El control prenatal adecuado sigue siendo una ventana de oportunidad unica, que
impacta mas en la disminucion de las complicaciones del nacimiento prematuro,
por lo que reforzar las acciones de salud durante el embarazo son de suma

importancia.
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