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RESUMEN

Introduccion

Las infecciones son causa frecuente e importante de morbilidad y mortalidad en el
periodo neonatal, afectando hasta el 10% de los recién nacidos. Entre el 3% y
20% de recién nacidos febriles son reportados por presentar sepsis; sin embargo,
los sintomas y signos presentados son a frecuentemente sutiles e inespecificos.
Varios estudios con hipotesis y enfoques similares se han planeado al respecto,
mostrando que una combinacion de historia clinica, examen fisico y criterios de
laboratorio pueden usarse para identificar a recién nacidos febriles que estan en
riesgo bajo de sepsis, para asi llegar con mayor precision al diagnostico, ya que
esta situacion lleva a dos opciones: una, iniciar tempranamente con antibioticos en
ninos que quiza no se justifiqguen y someterlos a riesgos para desarrollar
infecciones con cepas multirresistentes o por levaduras; o dos, empezar
tardiamente el tratamiento con antibidticos y tener una mala respuesta del

paciente.

Materiales y métodos

Es un estudio observacional, descriptivo, de casos, retrospectivo y transversal,
gue permitira establecer cuales de los recién nacidos a término con peso
adecuado para la edad gestacional que se hospitalizan con diagnostico de
sindrome febril en la Unidad de Cuidados Basicos Neonatales del Hospital
Universitario de Neiva, durante el 1 de septiembre de 2004 al 28 de febrero de

2006, se debid a sepsis.

Resultados
No fueron estadisticamente significativas las relaciones encontradas entre factores

de riesgo y fiebre por sepsis.



Conclusiones

No se deben, ni se pueden modificar las guias de manejo vigentes, hasta que
existan estudios con la evidencia cientifica suficiente que soporten el no inicio de
antibidticos empiricamente en recién nacidos febriles de posible bajo riesgo, hasta
que la infeccion bacteriana se documente o sus caracteristicas clinicas y demas

paraclinicos asi lo sugieran.

Se deben realizar estudios prospectivos, en los que se incluyan marcadores
tempranos para sepsis, con disefios analiticos, muestras representativas y
adecuada validez, que con sus resultados permitan probar hipétesis entre factores
determinantes de alta frecuencia y fiebre por sepsis en los recién nacidos, que
puedan usarse para identificar los de alto riesgo, desarrollando guias de manejo
encaminadas a disminuir el uso irracional de antibidticos, las hospitalizaciones
innecesarias, la realizacion de paraclinicos inutiles y la ruptura del nexo familia-

recién nacido.

Palabras claves

Fiebre, sepsis, recién nacido.



ABSTRACT

Introduction

The infections are frequent and important cause of morbility and mortality in the
newly born of period, affecting until 10% of the newly born ones. Between 3% and
20% of newly born feverish they are reported to present sepsis; however, the
symptoms and presented signs are to frequently subtle and inespecific. Several
studies with hypothesis and similar focuses you has drifted in this respect, showing
that a combination of clinical history, physical exam and laboratory approaches can
be used to identify to newly born feverish that are in low risk of sepsis, it stops this
way to arrive with more precision to the diagnosis, since this situation takes to two
options: a, to begin early with antibiotics in children that maybe are not justified and
to subject them to risks to develop infections with stumps multirresistentes or for
yeasts; or two, to begin the treatment belatedly with antibiotics and to have the

patient's bad answer.

Materials and methods

It is an observational, descriptive study, of cases, retrospective and traverse that
will allow to settle down which of the newly born ones to term with appropriate
weight for the age gestacional that you/they are hospitalized with | diagnose of
feverish syndrome in the Unit of Basic Cares Neonatal of the University Hospital of

Neiva, during September 1 of 2004 at February of 2006, 28 was due to sepsis.

Results
They were not statistically significant the opposing relationships between factors of

risk and fever for sepsis.



Conclusions

They don't owe you, neither they can modify the effective handling guides, until
studies exist with the enough scientific evidence that you/they support the | don't
begin empirically of antibiotics in newly born feverish of possible low risk, until the
bacterial infection is documented or their characteristics clinical and other

paraclinical suggest this way it.

They should be carried out prospective studies, in those that early markers are
included for sepsis, with analytic designs, you show representative and appropriate
validity that you/they allow to prove hypothesis between decisive factors of high
frequency and fever for sepsis in the newly born ones that can be used to identify
those of high risk, developing handling guides guided to diminish the irrational use
of antibiotics, the unnecessary hospitalizations, the realization of useless

paraclinics and the rupture of the family-recently born nexus with their results.

Key words

Fever, sepsis, newly born.
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INTRODUCCION

Las infecciones son causa frecuente e importante de morbilidad y mortalidad en el
periodo neonatal. Hasta el 2% de los fetos tienen una infeccién intrauterina, y
hasta el 10% de los neonatos sufren una infeccién durante su primer mes de vida.

Las infecciones neonatales tienen unos rasgos excepcionales por varias razones:

¢ Los agentes infecciosos se pueden transmitir desde la madre al feto o al recién
nacido por diversas vias.

¢ Los recién nacidos tienen menos capacidad para responder a la infeccion
debido a deficiencias inmunitarias.

¢ Diversos trastornos coexistentes suelen complicar el diagndstico y tratamiento
de las infecciones neonatales.

¢ Su cuadro clinico varia desde los procesos subclinicos hasta las
manifestaciones graves de infeccidon focal o sistémica y, con poca frecuencia,
pueden producirse malformaciones congénitas debido a una infeccion en el
primer trimestre de la gestacion. El momento de la exposicion, la cantidad de
agentes inoculados, el estado inmunitario y la virulencia del agente etiolégico
influyen sobre la expresion de la enfermedad en un feto o en un recién nacido.

¢ Muchas veces, durante la gestacién no se diagnostica la infeccion materna que
constituye la fuente de una afectacion transplacentaria del feto, ya que la
madre estuvo asintomatica o presentd unos signos y sintomas inespecificos en
el momento de la infeccion aguda.

¢ Una gran variedad de agentes etioldgicos infectan al recién nacido, entre ellos
las bacterias, virus, hongos, protozoos y micoplasma.

¢ Con los avances en los cuidados intensivos neonatales, cada vez sobreviven
recién nacidos mas inmaduros, de peso muy bajo en el momento del parto, y
permanecen en el hospital durante bastante tiempo, en un medio que les

plantea un alto riesgo de infeccién.
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Solo alrededor de un 50% de los recién nacidos infectados tienen una temperatura
axilar superior a 38°C. La presencia de fiebre en los neonatos no siempre significa
infeccion; puede deberse a un aumento de la temperatura ambiental, a un mal
funcionamiento de la cuna térmica o de la incubadora, a deshidratacion, a
trastornos del sistema nervioso central, a hipertiroidismo, a disautonomia familiar o
a displasia ectodérmica. Si s6lo hay una subida de la temperatura, pocas veces se
asociara a una infeccion; pero si la fiebre dura mas de una hora, es mas probable
gue se deba a una infeccidn. La mayoria de los recién nacidos infectados y con
fiebre tienen otros signos compatibles con la infeccion, aunque quiza no se aprecie
un foco claro donde localizarla. Las enfermedades febriles agudas que se
producen mas tarde en el curso del periodo neonatal pueden originarse por una
infeccion de las vias urinarias, una meningitis, una neumonia, una osteomielitis o

una gastroenteritis, ademas de la infeccion hematdgena.

Asi se recalca la importancia de un estudio diagnéstico que comprenda un
hemocultivo, un urocultivo, una puncion lumbar y las demas pruebas que estén
indicadas. Son muchos los agentes los que pueden causar estas infecciones,
entre ellos el virus del herpes simple, los enterovirus, el virus sincitial y las
bacterias. En los nifios prematuros, es mas probable la presencia de una

hipotermia o una inestabilidad térmica en las infecciones.

Casi todos los pediatras e infectdlogos han manejado alguna vez a un recién
nacido de con sindrome febril sin foco, que requiere manejo antibiotico profilactico
y examen diagnosticos orientados a descartar un proceso infeccioso bacteriano
gue ponga en peligro la vida del recién nacido por el riesgo alto de progresion a un
grave proceso séptico, situacion que conlleva a un elevado riesgo de muerte

neonatal.

Sin embargo, aun en el mejor de los escenarios diagnostico, solo alrededor de

50% de nifios con infeccion sistémica en el hospital no cuenta con un aislamiento
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microbiano, lo que establece la dificultad para identificar definitivamente a un nifio
con sepsis a pesar de contar con datos clinicos y hematoldgicos, porque estos
signos pueden también asociarse a otros padecimientos, por ejemplo, la dificultad
respiratoria, la ictericia, la inestabilidad térmica, las apneas y las cianosis pueden

tener origenes distintos a los procesos sépticos.

En este sentido, los datos no son suficientes por si solos para definir un
diagnostico de sepsis en un recién nacido que presenta fiebre. Esto motivo a
buscar caracteristicas clinicas y paraclinicas que permitan llegar con mayor
precision al diagndstico de sepsis neonatal, ya que esta situacion lleva a dos
opciones: una, iniciar tempranamente con antibiéticos en nifios que quiza no se
justifiguen y someterlos a riesgos para desarrollar infecciones con cepas
multirresistentes o por levaduras; o dos, empezar tardiamente el tratamiento con

antibidticos y tener una mala respuesta del paciente.

31



ESPECIALIZACION EN PEDIATRIA

1. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

Los recién nacidos (primeros 28 dias de vida), son seres Unicos e irrepetibles,
capaces de generar sentimientos de amor y ternura que nos motivan a la
busqueda constante de una mejor manera de protegerlos con el fin de verlos
crecer sanos Yy felices, condicion indispensable para convertirse en adultos

saludables, adaptados y productivos.

Los recién nacidos crecen y se desarrollan de acuerdo a su potencial bioldgico, su
dinamica interna y con el aporte del medio externo. Este proceso no siempre
transcurre de forma lineal pues hay variables y condicionantes como lo es el caso
de la sepsis neonatal, que conlleva a elevadas tasas de moribi-mortalidad

neonatal.

La Organizaciéon Mundial de Salud (OMS) define la mortalidad neonatal como la
muerte producida entre el nacimiento (nifio que después de la expulsion completa
de la madre, independientemente de la edad gestacional, respire o dé alguna
sefal de vida) hasta los 28 dias de vida. Comprende la mortalidad neonatal precoz
hasta los 7 dias de vida y la tardia de 7 a 28 dias. Segun la OMS en el 2001, las
infecciones con un 32% y ocupo el primer lugar como una de las causas directas
de la mortalidad neonatal en el mundo, precedida de asfixia y lesiones (29%),
complicaciones de la prematurez (24%) y malformaciones congénitas (10%); 98%

de las muertes neonatales ocurren en paises en desarrollo.

Se estima que en paises en vias de desarrollo anualmente fallecen cinco millones
de recién nacidos, 40% son asociados principalmente a infeccion, es decir,
alrededor de dos millones de muertes de recién nacidos por afio; si se saca una
cifra de acuerdo a lo estimado por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),

cerca de 5 mil muertes diarias por este fenémenao.
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En Colombia, como en muchos de estos paises, la mortalidad neonatal cada vez
representa una mayor proporcion de la mortalidad infantil, aportando actualmente
57% de los decesos en el primer afio de vida, con una tasa de 19 muertes

neonatales por cada 1000 nacidos vivos.

La mortalidad perinatal que se reporta en Colombia corresponde al 45% de la
mortalidad infantil, evento cuya importancia y magnitud es de tal envergadura que
es considerado como uno de los indicadores de desarrollo de las comunidades a

nivel mundial.

Las unidades de cuidado neonatal han evolucionado permitiendo la sobrevida de
los recién nacidos; en consecuencia se han desarrollado técnicas vy
procedimientos sofisticados para la atencion de los neonatos, pero en lo referente
al enfoque diagnostico y abordaje terapéutico del recién nacido febril, al finalizar
su estancia hospitalaria, queda la duda de cual de estos la fiebre realmente se
debia a un proceso séptico, y las caracteristicas clinicas y paraclinicas que

debiera presentar un recién nacido febril con sepsis.

Entre el 3% y 20% de nifios febriles menores de 3 meses son reportados por
presentar infeccién bacteriana seria (SBI); sin embargo, los sintomas y signos

presentados son a menudo sutiles y no especifico.

Varios estudios con hipotesis y enfoques similares se han planeado al respecto,
mostrando que una combinacién de historia clinica, examen fisico y criterios de
laboratorio pueden usarse para identificar a nifios febriles que estan en riesgo bajo
de SBI.

Pautas practicas para el enfoque diagnostico de nifios entre los 0—-36 meses con

fiebre sin un foco fueron publicados en 1993 y revisados recientemente. Estas

pautas establecen que los neonatos febriles deben presumirse con SBI,
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requiriendo hospitalizacién e iniciAndose estudios de sepsis. Esta es actualmente
la politica en uso en nuestra institucién, y se tratan los infantes empiricamente con

antibidticos hasta que la infeccion bacteriana se excluye.

So6lo una minoria de neonatos febril tendria SBI. Esto sugiere que la
hospitalizacion rutinaria y el uso de antibioticos no son siempre necesarios. Es
mas, hospitalizar estos infantes puede asociarse con complicaciones iatrogénicas,
emocionales y financieras en la familia, y costos crecientes para los servicios de
salud. Existen varios estudios que evallan las estrategias o protocolos para
neonatos identificados como de riesgo bajo para SBlI y los comparan con la
literatura pediatrica existente. Sin embargo, aunque los valores predictivos
negativos (VPN) que tiene éstos criterios para SBI han sido tan altos como 95—
100%, ningun protocolo ha sido universalmente adoptado.

Al evaluar el criterio en uso por en el Departamento de Emergencias Pediatricas,
del Centro Médico HaEmek de Afula en Israel, se encontré un instrumento que
seria simple, rapido, facil y confiable para la identificacion de neonatos febriles
guiénes estan con riesgo bajo para SBI. En un estudio anterior, se encontro que la
combinacion de wuna adecuada historia médica, una velocidad de
eritrosedimentacion (VSG) menor a 30mm al final de la primera hora, conteo de
leucocitos (WBC) entre 5.000-15.000/mm?3 y un parcial de orina normal por el
método del dipstick tenia un VPN de 98% (95% de intervalo de confianza (CIl) 96%

a 100%) para SBI en los infantes febriles de 1-2 meses.

Un estudio observacional publicado en British American Journal el 16 de mayo de
2006 que titula: ldentificacién de neonatos febriles de bajo riesgo para infeccion
bacteriana seria, de R. Marom, W. Sakran, J. Antonelli, Y. Horovitz, Y. Zarfin, A.
Koren, D. Miron, del Departamento de Emergencias Pediatricas, del Centro

Médico HaEmek de Afula en Israel, cuyo objetivo era examinar la posible utilidad

34



ESPECIALIZACION EN PEDIATRIA

de un método simple y rapido para identificar neonatos febriles con riesgo bajo
para la infeccién bacteriana seria (SBI). Todo neonato febril que fue admitido
entre agosto de 1998 y agosto de 2003 en el Departamento Emergencias
Pediatricas, HaEmek, del Centro Médico, Afula, Israel, y al Hospital de Poriya,
Tiberias, Israel, fueron incluidos en el estudio. La evaluacién recomendada de
cada neonato incluy6 detalles de la historia médica y un examen fisico completo,
incluyendo hemocultivo, la proporcion de la velocidad de eritrosedimentacion
(VSG), conteo de leucocitos (WBC), el analisis y cultivo de orina y del liquido
cefalorraquideo.

Consideraban que los pacientes que cumplieran todos los criterios siguientes

tenian riesgo bajo para SBI:

Historia médica negativa.

Buena apariencia.

Ningun signo de foco infeccioso.

VSG menor a 30mm al final de la primera hora.
WBC 5.000-15.000/mm3,

® & & o oo o

Andlisis de orina normal por el método dipstick.

Encontraron 386 neonatos. SBI se documenté en 108 (28%) neonatos, de los
cuales 14% tenian infeccion del tracto urinario, 9.3% tenian otitis media aguda,
2.3% tenian neumonia, 1.3% tenian celulitis, 0.5% tenian meningitis bacteriana y
0.5% presentaba gastroenteritis bacteriana. La incidencia global de SBI era 1 en
166 (0.6%) neonatos que cumplieron los criterios comparados con 107 de 220
(48.6%) neonatos que no cumplieron con todos los criterios (p 0.001). EI VPN para
SBI usando los criterios de bajo riesgo fue 99.4% (95% de intervalo de confianza
99.35% a 99.45%)).
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Concluyen que criterios para neonatos de riesgo bajo de SBI, podrian ser una
herramienta confiable y Gtil para excluir SBI en el neonato febril.
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2. DESCRIPCION Y FORMULACION DEL PROBLEMA

¢Cuales son las caracteristicas clinicas y paraclinicas de la fiebre y la sepsis en
recién nacidos a término con peso adecuado para la edad gestacional
hospitalizados en la Unidad Basica Neonatal del Hospital Universitario de Neiva
durante el 1 de septiembre de 2004 al 28 de febrero de 20067

37



ESPECIALIZACION EN PEDIATRIA

3. JUSTIFICACION

A pesar de los avances en terapia antibidtica, de las medidas de soporte y del
conocimiento de los factores de riesgo infeccioso, la sepsis sigue siendo causa
importante y quizas inaceptablemente alta de mortalidad y morbilidad en las

unidades neonatales.

El sindrome febril es una causa frecuente de hospitalizacion en la Unidad de
Cuidado Basico Neonatal del Hospital Universitario de Neiva (UCBN), a donde
llegan procedentes de servicios del mismo hospital, o remitidos de los centros de
salud de la ciudad. Algunos recién nacidos, luego del tratamiento indicado y de
los examenes paraclinicos pertinentes, son dados de alta en tres o cuatro dias por
no encontrarse evidencia de infeccion pero queda el interrogante de cual seria la

etiologia de la fiebre.

Casi todos los pediatras e infectdlogos han manejado alguna vez a un recién
nacido de con sindrome febril sin foco, que requiere manejo antibiético profilactico
y examen diagnosticos orientados a descartar un proceso infeccioso bacteriano
gue ponga en peligro la vida del neonato por el riesgo alto de progresién a un
grave proceso séptico, situacion que conlleva a un elevado riesgo de muerte

neonatal.

Sin embargo, aun en el mejor de los escenarios diagnostico, solo alrededor de
50% de nifios con infeccion sistémica en el hospital no cuenta con un aislamiento
microbiano, lo que establece la dificultad para identificar definitivamente a un nifio
con sepsis a pesar de contar con datos clinicos y hematolégicos, porque estos
signos pueden también asociarse a otros padecimientos, por ejemplo, la dificultad
respiratoria, la ictericia, la inestabilidad térmica, las apneas y las cianosis pueden

tener origenes distintos a los procesos sépticos.
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En la Unidad de Cuidado Bésico Neonatal del Hospital Universitario de Neiva
(UCBN), centro de referencia de la region sur de nuestro pais y Unica institucion
de tercer nivel de complejidad en esta, no se encuentran datos sobre la relacion
entre fiebre y sepsis neonatal, los cuales serian de importancia crucial, ya que
permitiria conocer las caracteristicas clinicas y paraclinicas de estos pacientes,
pudiendo establecer factores de riesgo para sepsis en un recién nacido febril, y asi
ser mas asertivos en la decision de hospitalizacion y el posterior abordaje
terapéutico, reduciendo los riesgos y costos de una hospitalizacion a un recién
nacido sano, cuya fiebre no requiera tal manejo, por tratarse muy probablemente

de una etiologia diferente a la bacteriana.
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4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GENERAL

¢,Determinar las caracteristicas clinicas y paraclinicas de la fiebre y la sepsis en
recién nacidos a término con peso adecuado para la edad gestacional
hospitalizados en la Unidad Béasica Neonatal del Hospital Universitario de Neiva
durante el 1 de septiembre de 2004 al 28 de febrero de 20067

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar las caracteristicas sociodemograficas de los recién nacidos con
fiebre y sepsis.

e Describir las caracteristicas clinicas de los recién nacidos con fiebre y sepsis.

e Establecer los hallazgos paraclinicos que presentaron los recién nacidos con
fiebre y sepsis.

e Determinar la etiologia de la fiebre en los recién nacidos con sepsis.

e Describir le manejo antibiético instaurado en los recién nacidos febriles.

e Definir la evolucién que presentaron los recién nacidos con fiebre y sepsis.

e I|dentificar los recién nacidos febriles que segun caracteristicas clinicas y

paraclinicas presentan riesgo alto para sepsis.
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5. MARCO TEORICO

5.1 EPIDEMIOLOGIA

A pesar de los avances en terapia antibidtica, de las medidas de soporte y del
conocimiento de los factores de riesgo infeccioso, la sepsis sigue siendo causa
importante y quizas inaceptablemente alta de mortalidad y morbilidad en las
unidades neonatales. La sepsis de inicio temprano o perinatal afecta a 1-2 de
1000 recién nacidos de término y llega a afectar hasta 19 de 1000 prematuros
menores de 1000 grs. La sepsis tardia o intrahospitalaria a su vez afecta a un 2 a
5% de todos los recién nacidos hospitalizados y hasta un 15% de los RN
ingresados en la UTI por mas de 48 horas. Los prematuros son los mas afectados,
desarrollando sepsis hosocomial un 25-50% de los menores de 29 semanas y un
50 a 80% de los menores de 25 semanas. Por otra parte, las tasas de mortalidad

en recién nacidos son aun tan altas como un 30% a 50%.

Causa alrededor de 5 millones de fallecimientos de recién nacidos en el mundo.
La incidencia es mayor en paises pobres, oscilando en algunos sitios hasta el
98%.

Las causas de muerte en orden de mayor a menor frecuencia son procesos
infecciosos, asfixia y prematurez. Dentro de las infecciones vinculadas con
mortalidad neonatal se encuentran en orden de frecuencia descendente la sepsis,
la meningitis, infecciones del complejo TORCH, infecciones respiratorias, tétanos,

onfalitis y enterocolitis necrotizante.

Se han encontrado causas socioculturales como la pobreza, la discriminacién, la

ausencia de agua potable y la dificultad en acceder a la atencién médica. Dentro
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de las causas médicas se incluyen la infeccibn materna (corioamnionitis),
tratamiento inadecuado del parto y trabajo de parto, la ausencia de lactancia

materna, la prematurez y el RCIU. 12

5.2. FISIOLOGIA

5.2.1. Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica. El sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) representa la respuesta del huésped a la
infeccion o al dafio tisular difuso y es caracterizado por la liberacion de varios
mediadores proinflamatorios y antiinflamatorios. La liberacion local de mediadores
es critica en el desarrollo de la respuesta inflamatoria. Si la respuesta inicial es
balanceada y controlada, se preserva la homeostasis. Sin embargo, si la
respuesta es excesiva, hay compromiso sistémico que termina en dafo de
organos. Entendiendo la relacibn entre mediadores desencadenantes vy
secundarios en la respuesta a la inflamacion mejora nuestro entendimiento del
sindrome clinico asociado con infeccidn y la progresiva disfuncion multisistémica.
Esta también crea una funcion potencial para el uso de citoquinas en el
diagnostico temprano de infeccion y en el desarrollo de estrategias terapéuticas
dirigidas para atenuar la respuesta inflamatoria sistémica y de esa forma mejorar

el desenlace clinico. 12

5.2.2. Fisiologia de la inflamacion. La inflamacion es una respuesta rapida,
humoral y celular amplificada. Las citoquinas son los mensajeros fisiol6gicos de la
respuesta inflamatoria. Son pequefias moléculas proteicas o glicoproteicas cuya
funcién fundamental es intervenir en la transmision de informacion (sefales) de
una célula a otra. Se unen a receptores especificos de sus células blanco,
provocando en estas células modificaciones que llevan a la sintesis y liberacion de

mediadores secundarios. En el proceso séptico inducen la liberacion de otras
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citoquinas, Oxido nitrico (NO) o metabolitos del &cido araquiddnico
(prostaglandinas y leukotrienos). Su efecto se ejerce fundamentalmente sobre las
células que rodean a la célula emisora (efecto paracrino). Las principales
citoquinas proinflamatorias son el factor de necrosis tumoral (TNF-a), las
interleukinas (IL-1B, IL-6 e IL-8) y los interferones. La infecciébn es el mayor
estimulo para la liberacién de citoquinas por la accion de moléculas bacterianas,
como la endotoxina (LPS), que son reconocidas por células del sistema inmune

innato.

Los polimorfonucleares, monocitos - macrofagos y las células endoteliales son los
efectores celulares de la respuesta inflamatoria. La activacion leucocitaria lleva a
la agregacion de leucocitos en la microcirculacion con liberacion de mediadores.
Las células endoteliales, expuestas a este medio de factores humorales y
leucocitarios, también se activan y comienza la expresion de diversas moléculas
de adhesion y receptores en su superficie que favorecen el paso de
polimorfonucleares a los tejidos injuriados junto con la sintesis y secrecion de
citoquinas y otros mediadores inflamatorios secundarios como las prostaglandinas,
leucotrienos, tromboxanos, factor activador de plaquetas (PAF), radicales libres de
oxigeno, oxido nitrico (NO) y proteasas. Muchos de estos mediadores secundarios
son producidos también por los leucocitos. Las células endoteliales activadas y el
incremento de citoquinas en el medio activan la cascada de la coagulacion

provocando fenémenos trombaéticos locales.

En la mayoria de los casos, el efecto benéfico de los mediadores proinflamatorios
supera sus efectos negativos. Eliminan los tejidos dafiados, promueven el
crecimiento de los tejidos y combaten organismos patdgenos, células neoplasicas
y antigenos extrafios. Para evitar que esos mediadores desarrollen efectos
nocivos por sobrestimulacion, el organismo rapidamente desarrolla una respuesta

antinflamatoria. En esta reaccibn compensatoria intervienen citoquinas
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antinflamatorias, como las interleukinas 4 (IL-4), 10 (IL-10) y 11 (IL-11), receptores
solubles y antagonistas de receptores. Su efecto es menos conocido que el de los
mediadores proinflamatorios, pero parece que alteran la funcién de los monocitos

y reducen la capacidad de las células de producir citoquinas proinflamatorias.

Otro componente fundamental del sistema es el endotelio. Normalmente las
células endoteliales expresan un fenotipo anticoagulante, anti-adhesion celular y
vasodilatador. Cuando son activadas, como en la inflamacion, expresan

propiedades procoagulantes y pro-adhesion celular.

En ocasiones la homeostasis no se restablece, iniciandose una respuesta
sistémica masiva. El efecto de las citoquinas se transforma en deletéreo y los
mediadores inflamatorios disparan distintas cascadas con activacion sostenida del
sistema reticuloendotelial, pérdida de la integridad microvascular y disfuncion de

organos distantes del sitio de la injuria inicial.

Las fuerzas antagonicas entre la inflamacién y la antiinflamacion pueden tender a
un estado de equilibrio o desequilibrio. ElI desequilibrio con un mayor insulto
inflamatorio produce un estado de shock profundo, con gran mortalidad, que se
presenta en forma fulminante, ej: sepsis por meningococo. El predominio de la
antiinflamacion, lleva al paciente luego de los primeros dias de la sepsis a un
estado de anergia o “paralisis inmunoldgica”. Esta situacién define un cuadro
llamado, en inglés, compensatory antiinflammatory response syndrome (CARS),
gue explica el aumento de sobreinfecciones, como las producidas por catéteres o

heridas. 123

5.2.3. Fisiopatologia de la sepsis y el shock septico. En los ultimos afios se

han ampliado de manera impresionante los conocimientos sobre la fisiopatologia
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de la sepsis en neonatos. Hoy se sabe que el fendmeno de cascada séptica, que
lleva a la falla organica mdultiple, se debe mas a una inadecuada respuesta

autoinmunitaria que al dafio tisular directo de la bacteria.

Como se menciond, la evidencia clinica y experimental indica que la fisiopatologia
de esta reaccion inflamatoria es mediada por citoquinas que aparecen en la

circulacion sistémica. Esta evidencia se desprende de tres elementos esenciales:

e Existe un incremento de las citoquinas plasmaticas en todos los sindromes
sépticos.

e La infusion endovenosa de citoquinas resulta en un estado similar al séptico.

e Los bloqueadores de citoquinas abortan algunos de los efectos fisiologicos de

la sepsis.

Aunque muchas citoquinas juegan un posible rol en la patogénesis y todas estas
han sido aisladas y caracterizadas, soOlo cuatro citoquinas tienen un rol
clinicamente importante: factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), interleuquina 1
beta, IL-6 e IL-8. Estas citoquinas se secretan secuencialmente en los modelos

experimentales de sepsis.

Ademas se encuentran en estos modelos moléculas naturales y especificas que
neutralizan las citoquinas, que se dividen en receptores solubles y antagonistas de
receptores. La interaccion entre estas citoquinas y las moléculas neutralizantes se

cree define la presentacion clinica y el prondstico de la reaccion séptica.
La endotoxina de los gram-negativos, que entra a la circulacion sistémica, es el

principal inductor primario de la reaccion séptica, pero en los recién nacidos los

gérmenes causales de la sepsis son gram-positivos y sus exotoxinas.
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A diferencia de adultos y nifilos mayores, en los que coexisten y se superponen
dos fendmenos hemodindmicos llamados shock frio y shock caliente, los recién
nacidos sépticos se presentan clinicamente mas parecidos al shock frio, con
disminucion del gasto cardiaco, mal perfundidos, vasocontraidos e hipotensos,
agregandose ademas un fendmeno de aumento de la resistencia vascular
pulmonar, que deriva en hipertensiéon pulmonar. Esto probablemente tenga
relacion, en el recién nacido, con inhibicién del factor de relajacion del endotelio
(6xido nitrico) y con un importante aumento del tromboxano A2, ampliamente

demostrado en modelos animales. 123

5.2.4. Sepsis/SIRS. Varios términos han sido utlizados para describir la
respuesta sistémica a la infeccidn, incluidos bacteriemia, sepsis, sindrome de
sepsis y shock séptico. Clinicamente, el paciente con infeccidn e injuria tisular
difusa manifiesta un espectro de sintomas clinicos, que representan estadios
progresivos del mismo proceso patolégico subyacente. La respuesta inicial se
concentra en contener el insulto; incluye esto taquicardia e infiltracion local por
neutrofilos y macrofagos. La respuesta sistémica al insulto es generada por la
reaccion inflamatoria inicial, la activacion del complemento y la liberacion de

mediadores inflamatorios secundarios.

A medida que los mecanismos compensatorios fallan, el paciente presenta mala
perfusion asociada con hipotension y retardo en el llenado capilar. Evidencia de
inadecuada perfusion incluye la alteracion del estado de conciencia, oliguria y
acidosis lactica. Las causas directas e indirectas de dafio endotelial ocurren a
través de la cascada inflamatoria. El aumento de la permeabilidad vascular
asociado resulta en fuga capilar a los tejidos periféricos y a la circulaciéon
pulmonar. La alteracion en el intercambio gaseoso causado por el edema

pulmonar, desencadena sindrome de dificultad respiratoria e hipoxemia.
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La coagulacion intravascular diseminada (CID) ocurre en algunos pacientes
debido a una exagerada estimulacion de la cascada del complemento, resultando
en una injuria endotelial adicional que termina en dafio de 6rganos blanco. En
algunos pacientes con infeccion o injuria tisular difusa, la incapacidad para
mantener la homeostasis a través de mecanismos internos tiene como resultado

una cascada de dafio tisular, y finalmente, falla multisistémica y muerte.

El Colegio Americano de Médicos de Torax, lideraron una conferencia para
elaborar un consenso en 1992 y asi sugerir definiciones uniformes. Este grupo
propone que el término "Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica" (SIRS)
fuera utilizado para describir la respuesta inflamatoria a un insulto. Este insulto
puede ser infeccioso o secundario a una variedad de procesos no infecciosos.
Las causas no infecciosas de SIRS incluyen trauma, pancreatitis y shock
hemorragico. El término "sepsis" es utilizado para describir la respuesta
inflamatoria a un proceso infeccioso. ElI comité también sugiere que las
anormalidades sistémicas especificas representan una continuidad de la severidad
de la enfermedad en la respuesta inflamatoria y cada una tiene implicaciones
pronosticas independientes. La definicion para SIRS y sepsis relevante para

pacientes pediatricos es la siguiente.

El conocimiento de lo que inicialmente parecia ser un producto bacteriano evasivo
ha sido expandido y descrito en detalle. Las investigaciones recientes se enfocan
en el entendimiento de la activacion de dichos productos y la modulacion de la
respuesta al proceso inflamatorio con el uUltimo objetivo de desarrollar nuevas

terapias para el mejoramiento del desenlace clinico.
Las citoquinas son un grupo de proteinas secretadas en respuesta a estimulos

antigénicos o inflamatorios que median la inmunidad natural y la adquirida. Los

efectos iniciales son locales; sin embargo, existen receptores de alta afinidad, de
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tipo especifico en diferentes érganos blanco lo que lleva a una variedad de efectos
sistémicos. Estas acciones incluyen la iniciacién de la cascada de inflamacién, la
regulacion de la activacién y quimiotaxis de los linfocitos, la regulacién de la
inmunidad natural, la estimulacion, crecimiento y diferenciacion de células
progenitoras en la médula 6sea, y la regulacién de la inflamacién mediada

inmunolégicamente.

Como es sugerido por Bone, la respuesta del organismo al estrés o a la infeccién
es un balance entre mediadores proinflamatorios y antiinflamatorios en un intento
para mantener la homeostasis. Bone describio un sistema de estadios (Estadios 1-
5) para la repuesta del organismo a un insulto. La respuesta inicial en el sitio local
de invasion o de injuria estd asociada con la liberacion de mediadores
proinflamatorios. Los mediadores antiinflamatorios son liberados posteriormente
para regular esta respuesta y mantener la homeostasis. El estadio 2 ocurre si las
defensas locales no estan capacitadas para contener la infeccion y los mediadores
son liberados dentro de la circulacién sistémica. Los estadios 3 y 4 resultan
cuando hay un disbalance entre la respuesta proinflamatoria y antiinflamatoria.
Los pacientes tipicamente manifiestan signos de disfuncidén organica multisitémica
durante los estadios 3y 4. Sila respuesta antiinflamatoria es excesiva el paciente
desarrolla inmunosupresion y esta en riesgo para una infeccion secundaria. El
estadio 5 es el ultimo estadio de disfuncion organica multisistémica y tipicamente
resulta en muerte debido a respuestas pro y antiinflamatorias excesivas y
desbalanceadas. Este estadio representa el extremo de la "disonancia

inmunoldgica”.

El sindrome de respuesta antiinflamatoria compensatoria (CARS) es un factor
critico en el intento de mantener la homeostasis. Inicialmente, los efectos de las
repuestas proinflamatorias y antiinflamatorias son locales. Los efectos sistémicos

resultantes en cada respuesta son excesivos. Un CARS desbalanceado resulta en
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energia y en un riesgo aumentado de infeccion secundaria, niveles
persistentemente elevados de mediadores proinflamatorios o antiinflamatorios
estan asociados a un mayor riesgo de mortalidad. La falla en los estudios clinicos
de terapia disefiada para atenuar la respuesta proinflamatoria en pacientes con
sepsis puede estar relacionada con una falla en el entendimiento de la respuesta
antiinflamatoria. Un mejor entendimiento de cudal respuesta predomina (SIRS o
CARS) puede ser una herramienta apropiada para ayudar a guiar una terapia

adjunta para pacientes con sepsis.

Un diferente numero de condiciones meédicas subyacentes pueden afectar la
respuesta del paciente a la sepsis. Aquellos en mayor riesgo de muerte de sepsis
son los neonatos de muy bajo peso al nacer, los nifilos desnutridos, nifilos con
desordenes de inmunodeficiencia ya sea primaria o adquirida y aquellos con
enfermedades crénicas. Los estudios han mostrado que muchos pacientes con
enfermedades crénicas tienen un alto nivel de concentracion de citoquinas
basales, sugiriendo que el sistema inmunolégico esta ya "preparado” para la
liberacion de mediadores inflamatorios adicionales. Algunos pacientes con
enfermedades cronicas aparentan tener una disminucién en la regulacion a nivel
del receptor; por tanto, a pesar del alto nivel basal de citoquinas ellos pueden
tener una disminucion de la respuesta clinica. Pacientes con defectos en el
sistema vascular pueden tener una limitada habilidad para generar algunas
citoquinas derivadas del endotelio, tales como 6xido nitrico (NO) o prostaciclina
(PGI2). La gran variacion en la respuesta clinica a insultos también sugiere una
susceptibilidad genética determinada al dafio celular inducido por mediadores en

algunos pacientes. 1'% 3

5.2.5. Sirs y parto prematuro. El entendimiento y el intento para prevenir parto

pretérminos ha sido el objetivo primordial de la obstetricia moderna. Develar la

49



ESPECIALIZACION EN PEDIATRIA

asociacion entre infeccién y parto prematuro ha incluido la respuesta inflamatoria
materna y fetal a la invasién microbiana, desde que la infeccidn intramniotica esta
presente en un numero desproporcionado de embarazos asociados con parto
pretérmino y/o ruptura prematura de membranas. Aproximadamente 13% de
mujeres con trabajo de parto pretérmino con membranas intactas tienen cultivos
amnidticos positivos, comparados con el 34% de mujeres con ruptura prematura

de membranas.

Entre pacientes en trabajo de parto pretérmino, aquellas con cultivo positivo de
liguido amniotico mas frecuentemente desarrollan corioamnionitis sintomatica que
mujeres no infectadas (37% vs. 7%), tienen ruptura espontanea de membranas
(40% vs. 4%), y tienen trabajo de parto pretérmino refractario a tocolisis (86% vs.
16%) (41). La vaginosis bacteriana, una alteracion en la ecologia vaginal con un
crecimiento primario de bacterias anaerobias, ha sido asociado con un aumento
en el trabajo de parto pretérmino espontaneo. La bacteriuria asintomatica y/o las
infecciones de vias urinarias y las enfermedades de transmision sexual
(especialmente la sifilis) también estan asociadas con aumento de nacimientos
prematuros. Quedan preguntas con respecto a la relacion causal entre la
presencia de estos organismos y el inicio del trabajo de parto pretérmino. Es
claro, sin embargo, que una respuesta inflamatoria puede ser generada en el

liquido amnidtico y en fetos de embarazos asociados con infeccion.

Romero et al, propone un modelo describiendo la relacion de la expresion de las
citoquinas en respuesta a la infeccion y el inicio del trabajo de parto. La cascada
de citoquinas puede ser iniciada via el sistema monocitos/macrofagos en
respuesta a las infecciones maternas sistémicas o pro infecciones localizadas,
tales como deciduitis. EIl feto es también capaz de iniciar la cascada cuando la
infeccion intramnidtica ocurre. Concentraciones de varios mediadores

inflamatorios (IL-1b, TNF-a y endotdxina) en el liguido amniético estan elevadas
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en madres con partos pretérmino, ruptura prematura de membranas y/o evidencia
de infeccion intrauterina. Mediadores secundarios adicionales son generados en
respuesta a estos productos y aparentan ser necesarios para que el trabajo de

parto continde.

Numerosos estudios han investigado el rol de los metabolitos del &acido
araquidonico en el inicio del trabajo de parto. ElI acido araquidénico es
metabolizado por la via de la cicloxigenasa o la lipoxigenasa, resultando en la
formacién de prostaglandinas (PG) y  tromboxanos acidos
hidroxieicosatetraenoico (HETE), lipoxinas y leucotrienos. El rol de estas
citoquinas en el inicio de trabajo de parto a término ha sido claramente
establecido, sin embargo, su rol en el trabajo de parto pretérmino es menos clara.

Las membranas fetales y la placenta son capaces de producir prostaglandinas.

La infeccion bacteriana y las endotoxinas estimulan la produccion de fosfolipasa
A2 y fosfolipasa C resultando en un aumento de la formacién de prostaglandinas
en el amnios. La Interleuquina-1b también ha demostrado estimular la produccién
de prostaglandinas. Las concentraciones de prostaglandinas son mas altas en
mujeres en trabajo de parto pretérmino con evidencia de infeccidn intrauterina y en

aquellas que no responden a tocolisis.

Las concentraciones de PGE2 y PGE2a son mayores en mujeres con infeccion
intramnidtica, trabajo de parto pretérmino, ruptura prematura de membranas y en
aquellos refractarios a tocolisis. EIl rol de mediadores de la via de lipoxigenasa
aparenta ser mas selectivo. Diferentes metabolitos han demostrado estimular la
contraccion uterina.  Concentraciones de 5-HETE vy leucotrieno B4 estan
aumentadas en el liquido amniético de mujeres con trabajo de parto prematuro, sin

embargo, no se han relacionado con la presencia de infeccion.
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Las investigaciones demostraron concentraciones de IL-1ra en los compartimentos
maternos, fetales y amnioéticos en pacientes de diferentes edades gestacionales,
ambos con y sin evidencia de invasion microbiana y encontraron que los niveles
en el liquido amnidtico y en el feto son mayores en aquellos con trabajo de parto
pretérmino e infeccion intramnidtica. Entre los pacientes con ruptura prematura de
membranas, 58 por ciento tenian cultivos de liquido amnidtico positivos, con
Ureaplasma urealytico siendo el organismo mas comunmente aislado. Las
concentraciones en liquido y fetales de IL-6 fueron superiores en madres con
cultivos positivos y en aquellas con periodos de latencia cortos. Esto sugiere que
una respuesta sistémica inflamatoria fetal tiene que ser necesaria para que el

trabajo de parto pretérmino ocurra en poblacién de alto riesgo.

Hay evidencia clinica e histoldgica de que la corioamnionitis aguda es un factor de
riesgo para desarrollar paralisis cerebral (PC) en nifios a término y prematuros. En
una poblacion de recién nacidos prematuros menores de 35 semanas de edad
gestacional, los neonatos con corioamnionitis histolégica desarrollaron mas
frecuentemente PC (86% vs. 44% p=< 0.05), tuvieron evidencia de injuria de la
sustancia blanca por ecografia transfontanelar (82% vs. 42%, p<0.005); y tienen
concentraciones altas en liquido amniotico de IL-1b e IL-6 (55). El rol de los
mediadores inflamatorios y el riesgo de PC en neonatos a término permanecen no
claro. En una poblacién de estudio de neonatos a término > 2500 gramos, una
asociacion significativa entre corioamnionitis clinica o histolégica y paralisis
cerebral espastica. Los neonatos a término que desarrollaron paralisis cerebral
espastica tuvieron una elevacion significativa en muestras de sangre neonatal de
interferon IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a.

Las concentraciones elevadas de citoquinas aparentan ser un potencial marcador

de un sindrome de respuesta inflamatoria fetal y estan asociados con infeccién e

inicio espontaneo de trabajo de parto pretérmino. Investigaciones que se
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desarrollan nos ayudaran a definir las caracteristicas de aquellos neonatos de mas
alto riesgo para desenlaces adversos y de esta forma guiar el desarrollo de las

estrategias de intervencion y tratamiento. 2 3

5.2.6. SIRS y complicaciones de la prematurez. Un numero de investigadores
ha estudiado asociaciones entre citoquinas elevadas y desenlaces adversos en
nifios pretérmino. El manejo expectante de los embarazos complicados por ruptura
prematura de membranas y tocolisis activa para aquellos en trabajo pretémino con
membranas intactas ha llevado un a periodo de latencia significativo en muchos
embarazos de alto riesgo. Hay una preocupacion creciente que Si estos
embarazos se complican con corioamnionitis ocultas resulta en la liberacion de
mediadores inflamatorios, que pueden hacer dafio al feto en desarrollo. En nuestro
intento de disminuir el riesgo de sindrome de dificultad respiratoria, podemos estar
aumentando desprevenidamente el riesgo de injuria cerebral, enterocolitis
necrotizante, y enfermedad pulmonar cronica, al retrasar estos partos de alto

riesgo. 123

5.2.7. SIRS e injuria cerebral. El aumento de sobrevida de los recién nacidos de
muy bajo peso al nacer a creado una larga cohorte de prematuros con riesgo de
complicaciones incluyendo de resultados adversos en el neurodesarrollo. Hay una
engrosada cantidad de literatura, que sugiere que SIRS en la madre, feto y en el
neonato pueden ser en parte responsable del dafio cerebral que ocurre en estos

neonatos vulnerables.

El riesgo relativo para hemorragias intraventricular (HIV) es inversamente
relacionado con la edad gestacional. La matriz germinal esta en el pico de su fase
migratoria entre la semana 24-28 de gestacion, que se correlaciona con el pico de

incidencia de HIV. La hemorragia intraventricular raramente ocurre luego de la
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semana 34 cuando la matriz germinal involuciona. La hemorragia intraventricular
ocurre en aproximadamente 40% de neonatos menores de 35 semanas de edad
gestacional. Mas del 30% de pacientes con hemorragia severa (grado Il o V)
desarrollan examenes neurologicos anormales o pardlisis cerebral. La
leucomalacia periventricular (LPV) ocurre en 7-26% de nifios < 1500 gramos.
La leucomalacia periventricular es el resultado de isquemia de la sustancia blanca
periventricular. Esta area es vulnerable a dafio isquémico debido a la pobremente
desarrollada red de vasos penetrantes que crea una "zona de vertientes" cerca de
los tejidos periventriculares. Pacientes afectados estan en riesgo para el desarrollo
de PC secundaria al dafio de las vias corticoespinales que descienden por esta
region. La leucomalacia periventricular es el Unico hallazgo ultrasonografico mas

predictivo de paralisis cerebral con un VPP de 60-100%.

El recubrimiento ependimal del ventriculo es pobremente desarrollado en los fetos
muy inmaduros y neonatos, creando una inadecuada barrera fisica para proteger
la sustancia blanca de injuria citotoxica directa de mediadores en el LCR. El
cerebro inmaduro carece de fenestraciones y de uniones estrechasen la barrera
hematoencefélica, de donde hay un riesgo aumentado de infiltraciobn por toxinas
circulantes. La respuesta inflamatoria a la infeccion o hemorragia aumenta la

permeabilidad de la barrera hematoencefalica.

En modelos animales, la inyeccién de citoquinas en el LCR causa una

permeabilidad aumentada dosis dependiente en la barrera hematoencefalica.

Los tejidos fetales y placentarios son capaces de generar citoquinas e iniciar la
cascada inflamatoria. Permanece no claro si las citoquinas pasan directamente de
la circulacion materna a la fetal; sin embargo, existe evidencia que niveles altos de
citoquinas se desarrollan en el feto en respuesta a la amnionitis. Estos mediadores

tienen luego acceso a la circulacién fetal y pueden causar varios cambios
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hemodinamicas y citotoxicos. Estos factores unidos a la inmadurez estructural del
cerebro en desarrollo, crean Unicos riesgos para la injuria cerebral. Muchos
autores han mostrado que existen receptores en el cerebro para diversos
mediadores proinflamatorios. Los lipopolisacéridos (LPS) estimulan la microglia y
producen concentraciones elevadas de IL-1b, TNF-a, IL-6 yTNF-a. La inyeccién de
endotoxinas, en modelos animales, induce lesiones en la sustancia blanca
similares a leucomalacia periventricular. El uso de inhibidores tales como
dexametasona (inhibidor de TNF-a, IL-6) y pentoxifilina (inhibe TNF-a, IL-1)

bloquean los efectos asociados de estas citoquinas en el SNC.

Damman y Leviton proponen diversos mecanismos que implican a las citoquinas
en el desarrollo de Leucomalacia periventricular en neonatos nacidos de madres
con evidenciado infeccion intrauterina. Diversas citoquinas inducen hipotension
fetal, que puede resultar en isquemia de la sustancia blanca periventricular en
desarrollo. Las citoquinas estimulan la produccion de factores tisulares que inician
una CID resultando en dafio endotelial. La induccion de citoquinas causa la
liberacion de factor activador de plaquetas, el cual causa injuria citotoxica directa
en el cerebro. La IL-1 y TNF-a causan dafio citotoxico directo a los

oligodendrocitos y la mielina.

Ecodensidades persistentes, han sido consideradas por muchos como
antecedentes de LPV, y fueron identificadas 2.6 veces mas frecuentemente en

recién nacidos de madres con corioamnionitis.

La LPV quistica ocurrié en 22% de neonatos nacidos de madres con infeccion
comparada con 9% de los controles. Neonatos nacidos de madres con
corioamnionitis tienen cuatro veces mas riesgo de desarrollar pardlisis cerebral

comparado con los controles (17% vs. 3%, p= < 0.05). Estos nifios tienen seis
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veces mas riesgo de LPV o HIV. Neonatos nacidos de madres con infeccién
intrauterina tienen ocho veces mas riesgo de presentar HIV o LPV.

En una cohorte de nifios de muy bajo peso al nacer (500-1700 gramos). Aquellos
nacidos luego de ruptura prematura de membranas tenian una incidencia
significativa mas alta de hallazgos anormales en el ultrasonido comparado con
neonatos nacidos por indicaciones maternas. Los niflos nacidos de madres con
ruptura prolongada de membranas tienen diez veces mas riesgo de lesiones
mayores HIV grado Il o IV o LPV y los neonatos nacidos debido a trabajo de parto
pretérmino tienen 14 veces mas riesgo de lesiones mayores. La corioamnionitis
clinica, que fue mas frecuente hallada en pacientes con trabajo de parto
pretérmino y ruptura prematura de membranas, fue un factor de riesgo
independiente para neurosonografia anormal en un modelo de regresion
multivariado (OR 2.03, 95% CIl1.24 a 3.30, p = 0.005).

La corioamnionitis ha estado asociada con aumento de liberacion de varias
citoquinas incluyendo, TNF-a, IL-1, 1I-6, Factor activador de plaquetas,
leucotrienos y prostaglandinas. La corioamnionitis ha sido identificada como el
antecedente obstétrico en pacientes que desarrollaron HIV o LPV, ambos de los

cuales son predictores de alteraciones en el neurodesarrollo. 123

5.3. DEFINICIONES CLINICAS

Varios términos han sido utilizados para describir la respuesta sistémica a la
infeccion, incluidos bacteriemia, sepsis, sindrome de sepsis y shock séptico.
Clinicamente, el paciente con infeccién e injuria tisular difusa manifiesta un
espectro de sintomas clinicos, que representan estadios progresivos del mismo
proceso patologico subyacente. La respuesta inicial se concentra en contener el

insulto; incluye esto taquicardia e infiltracidon local por neutréfilos y macréfagos. La
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respuesta sistémica al insulto es generada por la reaccion inflamatoria inicial, la
activacion del complemento y la liberacion de mediadores inflamatorios
secundarios. A medida que los mecanismos compensatorios fallan, el paciente
presenta mala perfusién asociada con hipotension y retardo en el llenado capilar.
Evidencia de inadecuada perfusién incluye la alteracién del estado de conciencia,
oliguria y acidosis lactica. Las causas directas e indirectas de dafio endotelial
ocurren a través de la cascada inflamatoria. El aumento de la permeabilidad
vascular asociado resulta en fuga capilar a los tejidos periféricos y a la circulacién
pulmonar. La alteraciébn en el intercambio gaseoso causado por el edema
pulmonar, desencadena sindrome de dificultad respiratoria e hipoxemia. La
coagulacion intravascular diseminada (CID) ocurre en algunos pacientes debido a
una exagerada estimulacion de la cascada del complemento, resultando en una
injuria endotelial adicional que termina en dafio de 6rganos blanco. En algunos
pacientes con infeccion o injuria tisular difusa, la incapacidad para mantener la
homeostasis a través de mecanismos internos tiene como resultado una cascada

de dafio tisular, y finalmente, falla multisistémica y muerte. 4 7

Las citoquinas son un grupo de proteinas secretadas en respuesta a estimulos
antigénicos o inflamatorios que median la inmunidad natural y la adquirida. Los
efectos iniciales son locales; sin embargo, existen receptores de alta afinidad, de
tipo especifico en diferentes érganos blanco lo que lleva a una variedad de efectos
sistémicos. Estas acciones incluyen la iniciacién de la cascada de inflamacion, la
regulacion de la activacion y quimiotaxis de los linfocitos, la regulacion de la
inmunidad natural, la estimulacion, crecimiento y diferenciacion de células
progenitoras en la médula ésea, y la regulacion de la inflamacién mediada

inmunolégicamente.

Como es sugerido por Bone, la respuesta del organismo al estrés o a la infecciéon

es un balance entre mediadores proinflamatorios y antiinflamatorios en un intento
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para mantener la homeostasis. Bone describié un sistema de estadios (Estadios
1-5) para la repuesta del organismo a un insulto. La respuesta inicial en el sitio
local de invasion o de injuria estd asociada con la liberacion de mediadores

proinflamatorios:

¢ Los mediadores antiinflamatorios son liberados posteriormente para regular
esta respuesta y mantener la homeostasis.

¢ El estadio 2 ocurre si las defensas locales no estan capacitadas para contener
la infeccidn y los mediadores son liberados dentro de la circulacion sistémica.

¢ Los estadios 3 y 4 resultan cuando hay un disbalance entre la respuesta
proinflamatoria y antiinflamatoria. Los pacientes tipicamente manifiestan
signos de disfuncidon organica multisittmica durante los estadios 3 y 4. Si la
respuesta antiinflamatoria es excesiva el paciente desarrolla inmunosupresion
y esta en riesgo para una infeccién secundaria.

¢ El estadio 5 es el ultimo estadio de disfuncion organica multisistémica y
tipicamente resulta en muerte debido a respuestas pro y antiinflamatorias
excesivas y desbalanceadas. Este estadio representa el extremo de la

"disonancia inmunoldgica".

El sindrome de respuesta antiinflamatoria compensatoria (CARS) es un factor
critico en el intento de mantener la homeostasis. Inicialmente, los efectos de las
repuestas proinflamatorias y antiinflamatorias son locales. Los efectos sistémicos
resultantes en cada respuesta son excesivos. Un CARS desbalanceado resulta en
energia y en un riesgo aumentado de infeccion secundaria, niveles
persistentemente elevados de mediadores proinflamatorios o antiinflamatorios

estan asociados a un mayor riesgo de mortalidad.

La falla en los estudios clinicos de terapia disefiada para atenuar la respuesta

proinflamatoria en pacientes con sepsis puede estar relacionada con una falla en
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el entendimiento de la respuesta antiinflamatoria. Un mejor entendimiento de cual
respuesta predomina (SIRS o CARS) puede ser una herramienta apropiada para

ayudar a guiar una terapia adjunta para pacientes con sepsis.

Un diferente numero de condiciones médicas subyacentes pueden afectar la
respuesta del paciente a la sepsis. Aquellos en mayor riesgo de muerte de sepsis
son los neonatos de muy bajo peso al nacer, los nifios desnutridos, nifios con
desordenes de inmunodeficiencia ya sea primaria o adquirida y aquellos con
enfermedades crénicas. Los estudios han mostrado que muchos pacientes con
enfermedades crénicas tienen un alto nivel de concentracion de citoquinas
basales, sugiriendo que el sistema inmunolégico esta ya "preparado” para la
liberacion de mediadores inflamatorios adicionales. Algunos pacientes con
enfermedades crdénicas aparentan tener una disminucion en la regulacion a nivel
del receptor; por tanto, a pesar del alto nivel basal de citoquinas ellos pueden
tener una disminucion de la respuesta clinica. Pacientes con defectos en el
sistema vascular pueden tener una limitada habilidad para generar algunas
citoquinas derivadas del endotelio, tales como 6xido nitrico (NO) o prostaciclina
(PGr2). La gran variacion en la respuesta clinica a insultos también sugiere una
susceptibilidad genética determinada al dafio celular inducido por mediadores en

algunos pacientes.

El Colegio Americano de Médicos de Torax, lideraron una conferencia para
elaborar un consenso en 1992 y asi sugerir definiciones uniformes. Este grupo
propone que el término "Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica” (SIRS)
fuera utilizado para describir la respuesta inflamatoria a un insulto. Este insulto
puede ser infeccioso o secundario a una variedad de procesos no infecciosos.
Las causas no infecciosas de SIRS incluyen trauma, pancreatitis y shock

hemorragico.
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El término "sepsis" es utilizado para describir la respuesta inflamatoria a un
proceso infeccioso. El comité también sugiere que las anormalidades sistémicas
especificas representan una continuidad de la severidad de la enfermedad en la

respuesta inflamatoria y cada una tiene implicaciones pronosticas independientes.
4,7

Las ultimas definiciones fueron publicadas por Pediatrics Critical Care en enero del
2005 modificadas del adulto donde definen sepsis, SIRS, falla multiorganica,
choque séptico, sepsis grave en pediatria en un consenso de 20 expertos. Las
caracteristicas clinicas varian segun la edad del paciente las cuales se mencionan

en la siguiente tabla:

Caracteristicas clinicas segun la edad del paciente.

GRUPO TAQUICARDIA BRADICARDIA  FRECUENCIA LEUCOCITOS PAS

ETAREO RESPIRATORIA  x10%mm® mmHg
0-7 dias >180 <100 >50 >34 <63
l1sem1 >180 <100 >40 >19.50<5 <75
mes
1 mes-1 >180 <90 >34 >17.50<5 <100
ano
2-5 anos >140 NA >22 >15.50<6 <94
6-12 >130 NA >18 >13.50<4.5 <105
anos
13-17 >110 NA >14 >110<4.5 <117
anos

NA: No Aplicable

5.3.1. Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (sirs). La presencia de

mas de 2 de los siguientes 4 criterios
e Temperatura central >38.5°C 0 <36°C

e Taquicardia definida como mas de dos desviaciones estandar para la edad en

ausencia de estimulos externos, uso de medicamentos, estimulos dolorosos u
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otra inexplicable elevacion persistente superior de 0.5 a 4 horas. En nifios
menores de 1 afio de edad: bradicardia definida como disminucion de la
frecuencia cardiaca <10 percentil para la edad en ausencia de estimulo vagal,
farmacos B-bloqueadores, enfermedad congénita cardiaca u otra inexplicable
depresion persistente superior de 0.5 horas.

e Frecuencia respiratoria mayor de 2 desviaciones estandar normales para la
edad o ventilacibn mecéanica por procesos agudos no desencadenados por

enfermedad neuromuscular o administracién de anestesia

5.3.2. Infeccion.

e Sospecha o confirmacion por cultivo positivo para un patégeno o sindrome
clinico asociado con alta probabilidad de infeccion.

e Leucocitosis o leucopenia para la edad (leucopenia no desencadenada por
guimioterapia) o >10% de neutroéfilos inmaduros.

e Cambios en la prueba de reaccion de polimerasa.

e Evidencia de infeccién por hallazgos positivos al examen fisico, imagenes o
test de laboratorio (Ej: anormalidad celular en fluidos corporales generalmente
estériles, radiografia toraxica consistente con neumonia, rasch petequial o

purpurico o puarpura fulminante)

5.3.3. Sepsis. SIRS con la presencia de resultados sospechosos o confirmacién

de infeccion.

5.3.4. Sepsis severa. Sepsis mas uno de los siguientes: disfuncion de érganos

cardiovascular o sindrome de distres respiratorio agudo o disfuncién de 2 o mas

organos.
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5.3.5. Choque séptico. Sepsis y disfuncion de érgano cardiovascular.

5.3.6. Disfuncion de érgano

DISFUNCION CARDIOVASCULAR:

Posterior a la administracion de un bolo de liquidos endovenosos isotdnicos = 40

ml/kg en 1 hora:

Disminucion de la presion arterial (hipotension) < percentil 5 para la edad o
presion sistolica menor de 2 desviaciones estandar para la edad
@)
Necesidad de medicamentos vasoactivos para mantener la presion arterial en
rangos normales (dopamina >5 ug/kg/minuto, dobutamina, epinefrina,
norepinefrina)
@)
Dos o0 mas de los siguientes:
Acidosis metabdlica no explicada: déficit de base >5.0 mEq/L
Aumento del lactato arterial >2 veces por encima de lo normal
Oliguria: orina <0,5 ml/kg/hora
Llenado capilar tardio: >5 segundos

Brecha de temperatura central o periferica >3°C

DISFUNCION RESPIRATORIA:

PaO2/FIO> <300 en ausencia de enfermedad cardiaca cianosante o
enfermedad pulmonar preexistente.

0
PaCO, >65 torr o 20 mm Hg sobre la linea base de PaCO>

O
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¢ Necesidad de >50% FIO2 para mantener una saturacion 292%
o

e Necesidad de ventilacion mecénica invasiva o no invasiva.

DISFUNCION NEUROLOGICA:
e Glasgow <11
O
e Cambios agudos en el estado mental con disminucién en la puntuacion de

Glasgow = 3 de la linea anormal de base.

DISFUNCION HEMATOLOGICA:

e Recuento de plaguetas <80.000/mm? o disminucién del 50% del conteo del
maximo valor en los 3 dias previos (para pacientes hematolégicos y
oncoldgicos cronicos)

o

e INR>2

DISFUNCION RENAL.:
Creatinina serica 22 veces sobre el limite normal para la edad o la duplicacién de

la linea de base de creatinina.

DISFUNCION HEPATICA:

e Bilirrubina total 24 mg/dL (no aplicable para recién nacidos).
0

e ALT aumentada 2 veces sobre el limite para la edad.
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5.4. CLASIFICACION DE LA SEPSIS

Las infecciones neonatales pueden clasificarse segun el germen que la causa 6
por el momento en el que se produce el contagio. Casi todas las infecciones
neonatales ocurren en la primera semana de vida y son consecuencia de la
exposicion a microorganismos de los genitales maternos durante el parto. Sin
embargo, en los ultimos decenios, con los avances en el cuidado intensivo
neonatal y la supervivencia de neonatos de muy bajo peso, que requieren
periodos de hospitalizacion muy prolongados, la incidencia de infeccion tardia ha

aumentado en todas las unidades neonatales. # 7

5.4.1. Sepsis neonatal temprana. Definida como la sepsis que ocurre en las
primeras 72 horas de vida. Las infecciones perinatales tempranas se adquieren
antes o durante el momento del parto. La transmision es vertical y generalmente
los microorganismos responsables son los que colonizan el canal del parto
(Estreptococos del grupo B, E. coli, Streptococcus faecalis, Listeria
monocytogenes, Haemophilus influenzae, Clamidia y Mycoplasma). Entre los
factores predisponentes que mas se han asociado a la infeccion bacteriana en la
primera semana de vida, podemos encontrar al grado de prematurez y los
trastornos médico maternos que puedan predisponerlo a infeccion fetal o neonatal,
como por ejemplo: infeccidn del tracto genitourinario materno o trabajo de parto
prematuro. En la siguiente tabla, se pueden ver algunos factores de riesgo a

considerar al ver la posibilidad de que un bebé esté infectado.

Con frecuencia encontramos en RN con sepsis mas de un factor de riesgo.
Aunque en algunos RN los sintomas son inespecificos y de inicio lento (mala
tolerancia, distension abdominal, ictericia, hepatoesplenomegalia etc.), la
sintomatologia mas frecuente es el distres respiratorio grave, que con frecuencia

precisa ventilacibn mecanica, acompafado de hipotension arterial y acidosis
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metabdlica. Estos pacientes pueden evolucionar a shock séptico y fallo
multiorganico. En RN con infeccién por estreptococo B puede producirse ademas
hipertension pulmonar persistente, secundaria a vasoespasmo pulmonar asociado

a niveles elevados de tromboxanos y leucotrienos.

Cuando la infeccién se adquiere en el canal del parto los sintomas aparecen
generalmente en la primera semana de vida y con mucha mayor frecuencia antes
de los tres dias. La infeccion del liquido amnidtico puede dar lugar a infeccion
fetal, causante de sufrimiento fetal agudo y/o de un cuadro de dificultad
respiratoria inmediata al nacimiento, dificil de distinguir de la enfermedad de

membrana hialina.
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Antecedentes familiares de hermanos con enfermedad bacteriana sistémica antes

de los 3 meses de edad.

Trastornos maternos:

Rotura prematura de membranas o tiempo prolongado entre rotura de las
membranas y el parto

Corioamnionitis

Infeccidn del tracto urinario

Caracteristicas del trabajo de parto:
Trabajo de parto prematuro
Taquicardia fetal sin fiebre materna, pérdida de sangre, hipotension o

medicacion que induzca taquicardia

Caracteristicas del recién nacido:

Liquido amnidtico tefiido de meconio

Requerimiento de oxigeno

Fiebre

Neutropenia

Sexo masculino

Anomalias congénitas que producen ruptura de las barreras anatomicas a la
infeccion

Leucocitos PMN y microorganismos intracelulares en el aspirado gastrico

Trastornos que aumentan el riesgo de infeccion bacteriana Sistémica en los recién nacidos durante los
primeros 3 dias de vida. Fuente: Schaffer-Avery. "Enfermedades del recién nacido"
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5.4.1.1. Factores de riesgo.

Parto pretérmino. El entendimiento y el intento para prevenir parto pretérminos
ha sido el objetivo primordial de la obstetricia moderna. Develar la asociacion entre
infeccion y parto prematuro ha incluido la respuesta inflamatoria materna y fetal a
la invasion microbiana, desde que la infeccion intramnidtica esta presente en un
namero desproporcionado de embarazos asociados con parto pretérmino y/o
ruptura prematura de membranas. Aproximadamente 13% de mujeres con trabajo
de parto pretérmino con membranas intactas tienen cultivos amnioticos positivos,

comparados con el 34% de mujeres con ruptura prematura de membranas.

Entre pacientes en trabajo de parto pretérmino, aquellas con cultivo positivo de
liguido amniotico mas frecuentemente desarrollan corioamnionitis sintomatica que
mujeres no infectadas (37% vs. 7%), tienen ruptura espontanea de membranas
(40% vs. 4%), y tienen trabajo de parto pretérmino refractario a tocolisis (86% vs.
16%). La vaginosis bacteriana, una alteracion en la ecologia vaginal con un
crecimiento primario de bacterias anaerobias, ha sido asociada con un aumento
en el trabajo de parto pretérmino espontaneo. La bacteriuria asintomatica y/o las
infecciones de vias urinarias y las enfermedades de transmision sexual
(especialmente la sifilis) también estan asociadas con aumento de nacimientos
prematuros. Quedan preguntas con respecto a la relacion causal entre la
presencia de estos organismos y el inicio del trabajo de parto pretérmino. Es
claro, sin embargo, que una respuesta inflamatoria puede ser generada en el

liquido amnidtico y en fetos de embarazos asociados con infeccidn.

Numerosos estudios han investigado el rol de los metabolitos del &cido
araquidénico en el inicio del trabajo de parto. El acido araquidonico es
metabolizado por la via de la cicloxigenasa o la lipoxigenasa, resultando en la

formacion de prostaglandinas (PG) y tromboxanoso acidos
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hidroxieicosatetraenoico (HETE), lipoxinas y leucotrienos. El rol de estas
citoquinas en el inicio de trabajo de parto a término ha sido claramente
establecido, sin embargo, su rol en el trabajo de parto pretérmino es menos clara.
Las membranas fetales y la placenta son capaces de producir prostaglandinas. La
infeccion bacteriana y las endotoxinas estimulan la produccion de fosfolipasa Az y
fosfolipasa C resultando en un aumento de la formacion de prostaglandinas en el
amnios. La Interleuquina 1b también ha demostrado estimular la produccién de
prostaglandinas. Las concentraciones de prostaglandinas son mas altas en
mujeres en trabajo de parto pretérmino con evidencia de infeccion intrauterina 'y en

aquellas que no responden a tocolisis.

Las concentraciones de PG E2 y PG Ez2a son mayores en mujeres con infeccion
intramnidtica, trabajo de parto pretérmino, ruptura prematura de membranas y en
aquellos refractarios a tocolisis. El rol de mediadores de la via de lipoxigenasa
aparenta ser mas selectivo. Diferentes metabolitos han demostrado estimular la
contraccion uterina. Concentraciones de 5-HETE vy leucotrieno Bas estan
aumentadas en el liquido amniético de mujeres con trabajo de parto prematuro, sin

embargo, no se han relacionado con la presencia de infeccion.

Las investigaciones demostraron concentraciones de ILia €n los compartimentos
maternos, fetales y amnidticos en pacientes de diferentes edades gestacionales,
ambos con y sin evidencia de invasion microbiana y encontraron que los niveles
en el liguido amnidtico y en el feto son mayores en aquellos con trabajo de parto

pretérmino e infeccion intramniotica.

Entre los pacientes con ruptura prematura de membranas, 58% tenian cultivos de
liquido amnidtico positivos, con Ureaplasma urealytico siendo el organismo mas
comunmente aislado. Las concentraciones en liquido y fetales de ILs fueron

superiores en madres con cultivos positivos y en aquellas con periodos de latencia
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cortos. Esto sugiere que una respuesta sistémica inflamatoria fetal tiene que ser
necesaria para que el trabajo de parto pretérmino ocurra en poblacion de alto

riesgo.

Las concentraciones elevadas de citoquinas aparentan ser un potencial marcador
de un sindrome de respuesta inflamatoria fetal y estan asociados con infeccién e
inicio espontdneo de trabajo de parto pretérmino. Investigaciones que se
desarrollan nos ayudaran a definir las caracteristicas de aquellos neonatos de mas
alto riesgo para desenlaces adversos y de esta forma guiar el desarrollo de las

estrategias de intervencion y tratamiento. 4 7

Ruptura prematura de membranas ovulares. Durante la gestacion, el moco
cervical y las membranas ovulares forman una barrera importante que separa al
feto y al liquido amniotico estériles del canal vaginal cargado de bacterias, por lo
gue casi nunca se observan gérmenes en el liquido amniético antes del parto. La
pérdida de la integridad de las membranas corioamnidticas antes del inicio del

trabajo de parto, recibe el nombre de ruptura prematura de membranas (RPM).

Su incidencia varia del 3 al 18%. Esta amplia diferencia puede corresponder a
variaciones en la definicion y en la poblacién estudiada. Aproximadamente el 8-
10% de pacientes con embarazo a término la presentan. El 25% de los casos de
RPM ocurre antes del término y es la responsable del 30% de los partos

pretérmino.
La RPM tiene como complicaciones: infecciébn materna (corioamnionitis), infeccion

fetal, trabajo de parto pretérmino, parto pretérmino, oligoamnios e hipoxia y asfixia

fetal secundaria a compresion del cordén umbilical.
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Se define corioamnionitis como la infeccion de las membranas fetales por
bacterias. Su incidencia es del 0,5 - 10% de todos los embarazos. Se han

establecido 3 vias de infeccion:

¢ Ascendente: es la més frecuente, ocurre en los casos de RPM.

¢ Hematdgena: producida por listeria monocytogenes, estreptococo del grupo B
y campylobacter.

¢ Procedimientos obstétricos invasivos: amniocéntesis (1:1000), transfusion
intrauterina (5%), cerclaje cervical (1-2%), fetoscopia y biopsia de las

vellosidades coriales.

Una vez ocurre el ingreso del microorganismo, los neutrofilos maternos de la
sangre que bafa al espacio intervelloso, son atraidos para fijarse inicialmente en

la lamina basal de la placa corionica (estadio I: subcorionitis).

A continuacion migran hacia el interior de la placa (estadio Il corionitis). Por Gltimo
alcanza la membrana basal del amnios (estadio Ill: corioamnionitis). Normalmente
no pasan a través de esta membrana basal hacia el liquido amniético ya que no
poseen una enzima que rompa el colageno tipo V, constituyente importante de

dicha membrana.

Los neutrofilos fetales de los vasos umbilicales son atraidos con frecuencia por
sustancias quimiotacticas del liquido amniético, lo que produce una migracion
hacia la cavidad amniética. Con menor frecuencia, los neutrofilos del liquido
amniético migran hacia el cordén umbilical. En la evolucién de la infeccién, esta
migracion de las células inflamatorias ocurre inicialmente en la vena vy
posteriormente en las arterias umbilicales. Este proceso recibe el nombre de

funisitis. 47
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Los organismos mas frecuentemente aislados se enumeran en la tabla siguiente:

Microorganismos.

MICROORGANISMO n (% de cultivo positivo)
Ureaplasma urealiticum 27 (68%)
Mycoplasma hominis 6 (15%)
Streptococcus agalactiae 4 (10%)
Streptococcus viridans 4 (10%)
Gardnerella vaginalis 4 (10%)
Peptostreptococcus 4 (10%)
Haemophilus influenzae 3 (8%)
Enterococcus sp. 3 (8%)
Bacteroides 2 (5%)
Fusobacterium 1 (2%)
Candida albicans 1 (2%)
Flora mixta 42%

Microorganismos aislados en pacientes con RPMO en RN pretérmino

De una muestra de 80 pacientes, modificado de Ovalle y cols, 1997.

Abuso materno de alcohol, cigarrillo e infeccién neonatal. Hay estudios que

muestran que la ingesta maternal de alcohol aumenta el riesgo de infeccion en
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recién nacidos a término. El uso crénico de alcohol suprime el sistema

inmunoldgico adulto, aumentando el riesgo para una variedad de infecciones.

El alcohol aumenta el riesgo de infeccidon porque altera las defensas inmunes
contra las bacterias encapsuladas. Las células inflamatorias aisladas de adultos
humanos alcohodlicos presentan liberacion deficiente de citoquinas y otros
mediadores proinflamatorios, y por consiguientes suprimen la respuesta del

organismo a la infeccion.

El consumo de alcohol durante del embarazo se asocian con efectos especificos
funcionales y anatdmicos sobre el feto que incluyen retardo de crecimiento
intrauterino  disfuncion del sistema nervioso central, anormalidades craneo
faciales y defectos en otros sistemas organicos. Sin embargo, los efectos del

alcohol en el sistema inmune en desarrollo requieren atencion clinica posterior.

El tabaguismo materno también aumenta significativamente el riesgo de infeccion.
Estudios previos han demostrado conteos disminuidos de leucocitos en los recién
nacidos de madres que fumaban. Segundo, se aumenta el nimero de madres
portadoras de Estreptococo del grupo B en mujeres que fuman, mientras que

fumar puede aumentar el riesgo de corioamnionitis en la mujer embarazada.

Ambos factores maternos claramente tienen impacto en el desarrollo de sepsis en
el recién nacido. Finalmente, el uso concurrente de alcohol y cigarrillo en las
madres, puede afectar sinérgisticamente el sistema inmune de la madre y de los

recién nacidos en desarrollo. 47
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5.4.1.2. Infeccion por escherichia coli

Agente etioldgico y epidemiologia. Escherichia coli es un bacilo gramnegativo
perteneciente a la familia de las Enterobacteriaceas, movil por flagelos periféricos,
anaerobios facultativos, son indol positivas, descarboxilan la lisina, fermentan el
manitol, y producen gas a partir de glucosa. E. Coli es la bacteria gramnegativa
mas comunmente productora de septicemia durante el periodo neonatal.
Alrededor del 40% del as cepas de E. Coli que causan septicemia poseen el
antigeno capsular K1 y es normal identificar cepas idénticas a las sanguineas en

los cultivos de nasofaringe o recto del paciente.

Manifestaciones clinicas. Las caracteristicas clinicas de la sepsis por E. Coli
son generalmente similares a las observadas en los recién nacidos con
enfermedad causada por otros patdogenos. Hoy en dia es materia de preocupacion
la aparicion de infeccidn en neonatos prematuros, sobre todo después de rotura
de membranas, causadas por enterobacterias resistentes, hecho favorecido por el

uso de antibioticos en la madre.

Diagnostico. Al igual que en las infecciones causadas por otros
microorganismos, el patron de oro en el diagndstico de sepsis por E. Coli esta
dado por el aislamiento del germen de la sangre o LCR. Asimismo, el diagnostico
de infeccion bacteriana sistémica debe comenzar con una evaluacion cuidadosa
de los signos y sintomas del recién nacido, un examen fisico, informacién de
indicadores de laboratorio, y una historia que incluya antecedentes maternos y
relevantes recientes de la sala de neonatologia.

La muestra de sangre debe ser de un minimo de 0,5 ml. Con frecuencia antes de
iniciar el tratamiento antimicrobiano es util obtener cultivos de otros sitios, como

por ejemplo de orina, LCR.
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Tratamiento. Cuando se detecta E. Coli colonizando abundantemente la vagina,
se vio que esta asociado a mayor morbilidad materna y neonatal, pero no esta
establecido si es util la intervencién en estos casos. Si hay que tener en cuenta Si
se presentan factores de riesgo como ser fiebre intraparto, parto prematuro o
signos de infeccion neonatal. En estos ultimos casos debe valorarse el uso de

antibidticos en la madre y/o en el recién nacido.

En el caso de obtenciéon de un exudado vaginal positivo para E. Coli sensible a
ampicilina, se usara como profilaxis Ampicilina 2 gr, intravenosa, seguidos de 1 gr

intravenoso cada 4 horas hasta el nacimiento.

5.4.1.3. Infeccion por estreptococo -hemolitico del grupo b

Agente etioldgico. El estreptococo B-hemolitico del grupo b (EGB) o
Streptococcus agalactiae es el microorganismo grampositivo mas comun
productor de septicemia y meningitis durante el primer mes de vida de recién
nacidos mayores de 37 semanas de gestacion. Se trata de microorganismos
esféricos u ovoides, se disponen en cadenas. Son tipicamente B-hemolitico y
producen sélo un poco mas grandes que las colonias (1 a 2 mm de diametro).
Hidrolizan el hipurato de sodio y dan positivo a la prueba de CAMP.

Se incluyen 9 serotipos, de los cuales es el Il el que predomina en las infecciones
neonatales. Una de las vias de infeccion es la transmision vertical de una madre al

hijo. En algunas salas de neonatologia se ha implicado la adquisicién hospitalaria.

Epidemiologia. El EGB es flora normal del aparato gastrointestinal y
genitourinario, colonizando menos frecuentemente la faringe. En el momento del
parto se encuentra en la vagina o anorrecto en un 5 a 35% de las mujeres

embarazadas en nuestro pais. La tasa de transmision vertical es del 50% y de
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estos recién nacidos el 1-2% desarrollan enfermedad clinica (3 por 1000 de nacido
vivos). El factor de mayor importancia es la exposicion del recién nacido al
microorganismo en el aparato genital de la madre, pero otros factores pueden
modificar de manera adversa la evolucién del bebé, como ser el parto pretérmino,
corioamnionitis materna, rotura de membranas mas de 18 horas antes del parto y
la exposicién a un alto in6culo por una cepa virulenta de EGB. Otro factor a tener
en cuenta es la concentracibn materna de anticuerpos séricos contra el

polisacarido capsular del estreptococo.

Manifestaciones clinicas. Las manifestaciones clinicas mas comunes de las
infecciones por Streptococcus del Grupo B son septicemia, neumonia y meningitis.
En la mujer embarazada puede ser causa de infeccion urinaria, relacionada con un
alto nivel de colonizacion genital, siendo también importante como germen
causante de corioamnionitis y endometritis. En algunos trabajos se lo ha
relacionado con bajo peso al nacer, con parto prematuro, rotura de membranas y

muerte fetal.

En el neonato puede aparecer como infeccion localizada o sistémica desde el
nacimiento hasta el tercer mes de vida. Puede presentarse bajo dos formas clinica
y etiolégicamente diferentes: sepsis temprana y sepsis tardia siendo mas

frecuente la primera.

La sepsis precoz se adquiere antes o durante el momento del parto. Los sintomas
aparecen durante la primera semana de vida y se caracteriza por distrés
respiratorio, apnea, taquipnea, neumonia, shock y menos frecuente, meningitis. El
indice de mortalidad es del 20 al 25%.

En la sepsis tardia los sintomas aparecen entre la 32 y 42 semana de vida,
pudiendo presentarse hasta los 3 meses de edad como una bacteriemia oculta o

una meningitis.
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En la tabla que a continuacion se presenta se pueden apreciar las caracteristicas
de la enfermedad por EGB.

Caracteristicas de la enfermedad clinica por estreptococos del Grupo B.

CARACTERISTICA | INICIO TEMPRANO | INICIO TARDIO

Edad al inicio 0-7 dias 8-30 dias
Complicaciones Frecuentes Raras
maternas Frecuente (30%) Rara
Incidencia de [, 10, 1, Vv [l (90%)
prematurez 5-20% 2-6%

Serotipos frecuentes
Mortalidad

Fuente: Infecciones perinatales bacterianas. Ruvinsky et al.

Diagnostico. Es recomendable estudiar la colonizacién de vagina y recto como
screening entre las semanas 35 y 37 de gestacion, y siempre que exista sospecha

de corioamnionitis.

Las muestras se toman con hisopo estéril, una del introito vaginal (sin utilizar
espéculo) y otra de la zona perianal, colocando los hisopos cada uno en tubo
seco. Estos hisopos se siembran en medio rico de enriquecimiento para EGB,
como por ejemplo, Caldo Cerebro-corazén con gentamicina y acido nalidixico, o
Tod Hewitt. Se incuba 18-24 horas y se hace un subcultivo en agar sangre,
identificando a las colonias B-hemoliticas como estreptococos Grupo B, teniendo

en cuenta que un 7-10% de los EGB son no hemoliticos.
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No se aconsejan las técnicas de deteccion de antigenos para diagnosticar las
embarazadas portadoras. Pueden utilizarse técnicas moleculares como el PCR en

tiempo real para identificar a las gestantes portadoras en el momento del parto.

En cuanto al diagndstico en el neonato el patron oro es el aislamiento del
microorganismo de la sangre. Para ello, ante la sospecha de sepsis, es
imprescindible la toma de por lo menos un hemocultivo de sangre periférica. Dada
la frecuente participacion meningea en la sepsis perinatal en todas sus fases, se
recomienda hacer una puncién lumbar. El urocultivo no esta indicado en la sepsis

temprana.

Prevencion de la infeccion por EGB. A las embarazadas con factores de riesgo
se les debera administrar profilaxis antibidtica para prevenir la infeccidon neonatal
precoz por EGB. Dentro de los siguientes factores de riesgo se debe practicar la

profilaxis:

e Embarazadas con colonizacion positiva.

e Deteccion durante la gestacion de bacteriuria, sintomatica a asintomatica, por
EGB.

e Existencia de antecedente de hijo previo con sepsis por EGB,
independientemente del estado de colonizacion.

e Parto prematuro con edad gestacional menor de 37 semanas Si no se conoce
el estado de portadora de EGB.

e Presencia de algunos de los siguientes factores: fiebre intraparto (mayor a
38°C) y/o rotura de membranas ovulares superior a 18 horas en prematuros o

24 horas en recién nacidos a termino.

La profilaxis antibidtica constaria de la administracion al comienzo del trabajo de

parto de Penicilina G intravenosa (5 millones de Ul y repetir 2,5 millones de Ul
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cada 4 horas hasta su finalizacion) o Ampicilina intravenosa (sélo si no se dispone
de penicilina, 2 grs y repetir 1 gr cada 4 horas hasta su finalizacion).

Ante casos de alergia a beta-lactdmicos usar Clindamicina 900 mg intravenosos
cada 8 horas, o Vancomicina 1 g. cada 12 horas intravenosa.

Tratamiento. Antes de efectuar el diagndstico definitivo, ante la sospecha de
sepsis 0 de meningitis, se debe comenzar la antibioticoterapia utilizando una
combinacién de Ampicilina 200 mg/kg/dia o Penicilina G 300.000-400.000 U/kg/dia
mas Gentamicina 5-7 mg/kg/dia, durante 10 a 14 dias. *’

5.4.1.4. Infeccion por listeria monocytogenes

Agente etioldgico y epidemiologia. Listeria monocytogenes es un bacilo
grampositivo pequefio, aerdbico, moévil, catalasa positiva, oxidasa negativa, las
reacciones de Voges-Proskauer y rojo de metilo son positivas. Hidroliza la esculina
en pocas horas, pero no la urea ni la gelatina; no produce indol ni SH2. Produce
acido de la D-glucosa y de otros azucares. El contenido de guanina-citosina de su
ADN es bajo, entre el 36% y el 38%, crece lentamente en el laboratorio y produce
una zona pequefia de hemdlisis en agar sangre. Es un parasito intracelular
facultativo que se encuentra ampliamente en el ambiente, y la infeccion en
humanos se observa a veces por el contacto con animales domeésticos o alimentos
contaminados. La infeccién se transmite via transplacentaria, via ascendente o
durante el parto. La tasa de prevalencia estimada en Estados Unidos es del

13/100.000 recién nacidos vivos.
Manifestaciones clinicas. Al igual que en las infecciones por EGB, existen dos

formas: de inicio temprano o precoz y de inicio tardio. La afectacion fetal puede

ser causa de muerte fetal y aborto, parto prematuro de un neonato infectado con el
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cuadro clinico denominado granulomatosis infantiséptica. Esta enfermedad se
caracteriza por la formacion de abscesos o granulomas diseminados en 6rganos
internos como higado, pulmoén, bazo, rifion y cerebro. Las manifestaciones se
producen solamente cuando la infeccion se ha adquirido dentro del utero, a través
de la placenta, y el prondstico es muy grave, con una mortalidad del 60%.

La enfermedad de inicio precoz tiene una incidencia de alrededor de 1,5 por
10.000 partos. La enfermedad de inicio tardio toma la forma de meningitis,
apareciendo habitualmente en la segunda semana de vida, pudiendo ocurrir hasta
la cuarta a quinta semana. El LCR tiene pleocitosis marcada, la glucosa
generalmente esta disminuida y a menudo se observan monocitos en el extendido.
La meningitis es causada generalmente por el serotipo IV By se suele adquirir del
medio ambiente o a través del canal de parto. El prondstico de la meningitis es

relativamente bueno con respecto a supervivencia y secuelas.

Diagnostico. Listeria monocytogenes se puede aislar facilmente de muestras
organicas habitualmente estériles como sangre, liquidos cefalorraquideo y

amniético, placenta, meconio y tejido fetal.

Estas muestras deben ser remitidas al laboratorio y procesadas tan pronto como
sea posible o en su defecto conservarse a 4°C durante un maximo de 48 horas.
Las muestras clinicas normalmente estériles pueden ser inoculadas directamente
en medios habituales como el agar sangre. Las muestras de sangre pueden

inocularse en cualquier sistema convencional de hemocultivos.

Se puede realizar la prueba de la hemdlisis para diferenciarla de L. inocua,
especie no patdgena aislada con mas frecuencia. Sélo tres especies de Listeria
son hemoliticas: L. monocytogenes, L. seeligeri y L. ivanovii. La serologia es de

escaso valor dado que la Listeria comparte antigenos con otras bacterias.
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Puede también realizarse anatomia patolégica de placenta (microabscesos y
hallazgo de bacilos en los granulomas placentarios).

Tratamiento. El tratamiento antibiético de eleccion es la utilizacion de Ampicilina
mas un aminoglucosido (gentamicina o amikacina) como tratamiento inicial en
infecciones severas durante los primeros 5 a 7 dias, seguidos de Ampicilina sola

para completar una serie de dos semanas.

En meningitis las dosis recomendadas son las siguientes:

e Penicilina G, en < 7 dias, 250.000-450.000 U/kg/d cada 8 horas
e En>7dias, 450.000 U/kg/d cada 6 horas

e Ampicilina, en < 7 dias, 200 mg/kg/d cada 8 hs

e En > 7 dias, 300 mg/kg/d cada 4-6 hs

El tratamiento en meningitis se prolonga por 14 a 21 dias.

Las cefalosporinas no son activas contra Listeria monocytogenes. 4’

5.4.2. Septis neonatal tardia. En la infeccion neonatal tardia los sintomas
aparecen después de los primeros 3 dias de vida o incluso después. El agente
etiolégico puede no proceder de la madre; de hecho, el origen mas frecuente es
nosocomial, siendo la via respiratoria, el tubo digestivo y los catéteres vasculares,
las puertas de entrada de la infeccion. Existe no obstante otro grupo que incluye
a RN con infeccion extrahospitalaria, adquirida por contagio a partir de un miembro

de la familia o comunidad.
Entre los recién nacidos de mas de 1 semana de vida que necesitan cuidados

intensivos neonatales, los factores de riesgo maternos son menos importantes. Se

tornan importantes el grado de prematurez, la presencia de catéteres
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endovenosos o arteriales centrales, la mala integridad cutanea y la desnutricion. El
germen mas aislado en este grupo es Staphylococcus epidermidis. 4 7

5.4.2.1. Infeccidén extrahospitalaria. Aparece en recién nacidos no ingresados
en Unidades neonatales. Los gérmenes mas comunmente implicados son el
Estreptococo grupo B, Listeria monocytogenes, E.coli, S.pneumoniae vy

H.influenzae.

Los sintomas suelen aparecer entre los 10-30 dias de vida, con un comienzo
insidioso y con signos clinicos inespecificos (decaimiento, escasa vitalidad y/o
irritabilidad, inestabilidad térmica y rechazo del alimento). Si el cuadro progresa la
clinica se hace mas florida, apareciendo sintomas: neurolégicos (llanto agudo
convulsiones, letargia y fontanela llena), consecuencia de la frecuente
participacion del SNC, especialmente en las infecciones por Estreptococo B y
E.coli, responsables también de un alto niumero de osteoartritis; digestivos,
urinarios (con anormalidades en el sedimento), hematoldgicos (ictericia, purpura,
esplenomegalia, sangrado digestivo), respiratorios (polipnea, bradipnea, llanto
guejumbroso, distres), musculoesqueléticos (dolor, paresias, posturas
atipicas). También son frecuentes las manifestaciones cutaneo-mucosas
como rash, piodermitis, onfalitis, abscesos, conjuntivitis, rinitis o secrecion por el
oido externo.

No obstante, todos estos sintomas sugerentes de sepsis tardia pueden ser
expresion de otras patologias neonatales no infecciosas, como cardiopatias
congénitas, enfermedades metabdlicas, cuadros obstructivos intestinales,
hiperplasia suprarrenal etc., con las que es imprescindible hacer el diagnostico

diferencial. 7
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5.4.2.2. Infeccién nosocomial

Epidemiologia. Es preocupante la emergencia de patdgenos nosocomiales con
resistencia a los antibiéticos dado que hay mas de 2 millones de infecciones
nosocomiales cada afio en los EE.UU. y 50-60% son causados por gérmenes
resistentes. Cambios en los patrones de resistencia se estan viendo en nifios y
adultos, con enterococos resistentes a vancomicina, estafilococos resistentes a

meticilina y Gram (-) multirresistentes como los mas importantes.

Un enfoque multidisciplinario para mejorar la utilizacion de antibiéticos y prevenir
la transmisién nosocomial de organismos multirresistentes ha sido propuesto. Sus
recomendaciones incluyen limitar la eleccion y duracion de terapia empirica,
mejorar las practicas de prescripcion y monitorizar la resistencia de los
antimicrobianos. El establecimiento de guias clinicas ha demostrado que cambia
las ratas de colonizacion por organismos resistentes. La seleccion de antibidticos
limitada y con objetivo especifico junto con la vigilancia epidemiologica y la
implementacion de medidas de control de infecciones podria ayudar a controlar el

problema de la resistencia.

Patégenos. Es importante monitorizar los cambios en el tiempo de la flora
causante de la infeccion. Actualmente los estafilococos coagulasa negativo son la

causa mas frecuente de sepsis de comienzo tardio.

Entre nifios de <1500 gramos, la red de investigacion perinatal reportaron que los
Gram (+) eran responsables del 70%, Gram (-) del 18% y hongos del 12% de
sepsis tardias. Estos hallazgos fueron similares a los publicados en un analisis
retrospectivo de 10 afios en un solo centro con los Gram (+) causando 57% de

casos.
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La sepsis nosocomial es causada por gérmenes presentes en los servicios de
neonatologia (especialmente en las UCI neonatales) y, por tanto, los factores de
riesgo que favorecen su aparicion serian los siguientes: La sobreutilizacion de
antibidticos y la insuficiencia de personal sanitario que haga dificil seguir los
protocolos de limpieza, lo que conlleva la permanencia y la difusion de bacterias
patégenas en detrimento de las bacterias saprofitas.

Aunque existan bacterias patdgenas en el ambiente, tienen que ser transportadas
al RN para producir contaminacion de la piel y las mucosas y, por tanto, el lavado
y la desinfeccion insuficientes de las manos son las principales causas de
contaminacion, pero también tiene importancia la utilizacion de material de
diagnostico y tratamiento (termometros, fonendoscopios, sondas, incubadoras,
etc.) insuficientemente desinfectado. En la contaminacion de la mucosa
respiratoria, los factores de riesgo mas importantes son la intubacion intratraqueal,
las aspiraciones intratraqueales y la utilizacion de respiradores. En la
contaminacion de la mucosa digestiva, los factores de riesgo mas importantes son
la utilizacion de sondas nasogastricas inadecuadamente desinfectadas, la
utilizacion de tetinas de biberones contaminadas y el empleo de férmulas

nutricionales elaboradas sin la debida limpieza.

Una vez que el RN se contamina con bacterias patdégenas, éstas pueden dividirse
de forma logaritmica y atravesar la barrera cutaneo-mucosa e invadir el torrente
circulatorio. En este sentido, las punciones venosas y arteriales, y sobre todo la
utilizacion de catéteres invasivos para perfundir alimentacién por via intravenosa,

son factores de primer orden que favorecen la llegada de bacterias a la sangre.
Una vez que se produce la invasion del torrente circulatorio, las bacterias se

dividen de forma logaritmica y la aparicion de infeccibn dependera de sus

caracteristicas (mas facilidad con Staphylococcus epidermidis, E. coli, Candida
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spp.) y de las defensas del RN, que en el caso de ser prematuro estaran
deprimidas (menos inmunoglobulina G, complemento y citocinas, menor

capacidad de movilizacion de los neutrofilos y macréfagos, etc.).

Otros agentes que empiezan a cobrar un papel preponderante en la génesis de la
infeccion, especificamente por los riesgos de resistencia bacteriana, son los
Enterococcus, son microorganismos que antiguamente se les conocia como
Streptococcus del grupo D, este agente es de los mas temidos por encontrar en
los brotes nosocomiales, por su capacidad para montar resistencia contra
glucopéptidos del tipo de la vancomicina; asimismo, es capaz de transmitir codigos
de plasmidos de resistencia a Staphylococcus al grado de no tener alternativa
para tratamiento en el futuro. También se han encontrado algunos agentes poco
comunes, como la aparicion de tres o cuatro casos por afio de infecciones por
Streptococcus agalactiae, también conocido como Streptococcus del grupo B y de
Listeria  monocytogenes resistentes. Las especies de Candida significaron a

mediados de los 90 un grave problema.

Factores de riesgo. La frecuencia de las sepsis nosocomiales en las series
publicadas es muy diversa, ya que unas refieren la incidencia s6lo en RN de
menos de 1.500 g, otras a RN ingresados en UCI, la mayoria no incluyen las
sepsis nosocomiales en nifios todavia ingresados, pero que tienen mas de un mes
de edad y, por ultimo, la identificacion de sepsis nosocomiales como de comienzo
tardio (mas de 3 dias de vida) motiva la exclusibn de las que inician la
sintomatologia en los primeros 3 dias de vida y la inclusion de las sepsis verticales

tardias (que comienzan la sintomatologia después del tercer dia de vida).
El bajo peso es el factor de riesgo mas importante para sepsis nosocomial. Las

causas del aumento de las sepsis en los RN de menos de 1.500 g son la

inmadurez inmunoldgica, la mayor utilizacion de tecnologia invasiva, el aumento
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de la poblacion bacteriana patdgena en las UCI y el mayor numero de dias de

ingreso y, por tanto, de riesgo por dia/paciente.

Por estos motivos, en la actualidad, las infecciones nosocomiales son la primera
causa de mortalidad en los servicios de neonatologia. La mortalidad mas alta en
los RN de menos de 1.500 g y menos de 28 dias de vida con sepsis fue referida
en las series publicadas como debida a las menores defensas biologicas en este
grupo de nifios; por este motivo los RN de < 1.500 g. que tienen mas de 28 dias
de vida no tienen mas mortalidad que los RN de mas de 1.500 g de peso al nacer,

debido a que las defensas ya han madurado.

Manifestaciones clinicas. La clinica de las sepsis nosocomiales es similar a la
descrita para las sepsis de transmision vertical, pero se debe destacar que las
sepsis por Candida spp. Son de sintomatologia mas superpuesta y de progresion
mas lenta, y que las causadas por S. epidermidis son mas frecuentes en RN

prematuros que tienen colocado un catéter invasivo.

5.4.2.3. Infecciébn nosocomial por Staphylococcus epidermides. En la
actualidad, los Estafilococos coagulasa negativo son los microorganismos
patdgenos relacionados mas frecuentemente con las infecciones adquiridas en las
unidades neonatales, especialmente S. epidermidis. Afectan por lo general a
recién nacidos de muy bajo peso, hospitalizados durante periodos prolongados de
tiempo y que requieren diferentes técnicas invasivas, tanto para su monitorizacion

COmo para su tratamiento.

85



ESPECIALIZACION EN PEDIATRIA

Se postulan varias razones para la prevalencia actual de los Estafilococos
coagulasa negativos como patdgenos intrahospitalarios: la primera es que son
residentes normales de la piel de los recién nacidos, por lo que la colonizacién es
importante al final de la primera semana; ademas, estos microorganismos se
tornan resistentes por el uso de antibiéticos de amplio espectro. Por ultimo, estos
Estafilococos elaboran factores de adherencia que les permiten fijarse a
superficies de catéteres, derivaciones y prétesis y formar biopeliculas; una vez
adheridos, quedan cubiertos por una capa protectora de limo, que inhibe la
fagocitosis y la actividad antimicrobiana. A esto debe afadirse que, en el
prematuro, la actividad opsonica del suero esta disminuida de modo inversamente

proporcional a la edad gestacional.

Manifestaciones clinicas. La clinica de sepsis de estos recién nacidos suele ser
inespecifica y no muy grave, aunque hay casos fulminantes. De ahi la importancia
del reconocimiento temprano, para iniciar con rapidez el tratamiento especifico. De
los sintomas inespecificos, las alteraciones en la termorregulacion suelen ser las
iniciales; también son frecuentes las apneas y la bradicardia, particularmente en
pretérminos con peso inferior a 1500 gr. En el 20-35% aparecen manifestaciones
gastrointestinales, consistentes en rechazo del alimento, restos gastricos,
regurgitaciones, distension abdominal y diarrea. Las alteraciones hemodinamicas
se reflejan en mala perfusion periférica, piel marmorea y acidosis metabdlica, a

veces primera manifestacion del cuadro séptico.

Se han informado casos de endocarditis en RN con sepsis por S. epidermidis que
tenian un catéter central en auricula derecha; en estos casos la bacteriemia es
persistente pese al uso adecuado de antibiéticos. La meningitis por S. epidermidis
se produce también en ausencia de catéteres intraventriculares, coincidiendo con
bacteriemia y cuadro séptico. Es caracteristica la escasa repercusiéon en la

citoquimica del LCR: la glucosa y las proteinas suelen ser normales, y el recuento
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de leucocitos escaso; clinicamente se traduce tanto por letargia como por
irritabilidad, con fontanela llena. También se ha descrito la participacion del S.
Epidermidis en cuadros de enterocolitis necrotizante en prematuros, en general

formas leves, y en neumonias en RN ventilados.

5.4.2.4. Infeccion nosocomial por Candida sp. Laincidencia de las infecciones
nosocomiales sistémicas por Candida en las unidades de neonatologia ha
aumentado considerablemente desde comienzos de la década de 1990, pasando
de menos de 5 por 1.000 ingresos a 10-12/1.000 segun Saiman et al. En
prematuros de menos de 1.500 g representan aproximadamente el 7 % de las
infecciones nosocomiales, tienen una mortalidad global tres veces mas alta que
las infecciones bacterianas por estafilococo coagulasa negativo y entrafian una
gran morbilidad. Candida es casi exclusivamente la causante de las infecciones
fungicas del recién nacido, y predomina C. albicans en las infecciones precoces

materno-fetales, y C. parapsilosis en las infecciones nosocomiales.

Estas infecciones suelen ir asociadas con diversos factores favorecedores de
infeccion, como RNMBP, antibidticos previos, catéteres venosos centrales y otros
procedimientos invasivos. Su diagnostico se basa en el aislamiento del germen en

sangre y/o liquido cefalorraquideo.

La falta de especificidad de los signos clinicos reveladores de estas infecciones
unidas al retraso en la confirmacién bacteriolégica, determina una demora en el
diagndstico y en la instauracion de un tratamiento eficaz que agrava su prondstico.
Este esta directamente relacionado con la precocidad de su deteccion y grado de
extension inicial de la afeccion. Esto hace importante la utilizacién de marcadores
biologicos tempranos de infeccion (proteina C reactiva, procalcitonina,
trombocitopenia y otros) que, aunque inespecificos, ayudan a evaluar

precozmente la posibilidad de una sepsis neonatal para un tratamiento empirico.
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Se ha comprobado que las sepsis fangicas se asocian mas frecuentemente a
trombocitopenia que las sepsis bacterianas, en particular las causadas por

estafilococo coagulasa negativo.

En la mayoria de las series C. albicans es la mas frecuentemente aislada, seguida
de C. parapsilosis y C. tropicalis, pero en la nuestra predomina C. glabrata (50 %),
seguida de C. albicans (37,5 %) y de C. parapsilosis (12,5 %). Fairchild et al, al
comparar la sepsis neonatal por C. glabrata con otras especies de Candida,
observaron que las primeras se asociaban con recién nacidos de mayor edad
gestacional y peso que, con frecuencia, habian recibido antibioterapia de amplio

espectro.

El tratamiento debe realizarse con Anfotericina B 0.5-1mg/kg/24 horas en infusion

endovenosa en 2-6 horas por 7 a 10 dias.

Diagnostico. El diagnostico se fundamenta en la presencia de sintomatologia,
hemograma alterado (leucopenia <5.000/ul; trombocitopenia <50.000/ul; relacién
neutrofilos inmaduros/maduros >0,2; neutrofilos inmaduros/totales >0,16), PCR
superior a 10 mg/l y hemocultivo positivo (se recomienda extraer un minimo de 1
ml de sangre). En el caso de S. epidermidis, por ser un germen ubicuo y comensal
en la piel del RN, puede contaminar la sangre en el momento de la extraccion; por
ello, para considerarlo como causante de infeccidon se requieren 2 extracciones
periféricas diferentes con positividad en ambas o0 en una extraccidn periférica y en

punta de catéter invasivo al retirarlo.

En RN prematuros en los que haya mucha dificultad para realizar 2 extracciones
sanguineas, se puede aceptar una sola puncién periférica con toma de sangre con
2 equipos de extraccion y siembra en 2 botellas, y que luego se aisle en ambas el

mismo germen (similar antibiograma). En los casos dudosos entre contaminacion
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e infeccion, se puede recurrir a técnicas moleculares para identificar los tipos

patégenos.

Tratamiento. El tratamiento se fundamenta en la utilizacion inmediata de
antibidticos en presencia de sospecha de sepsis (terapia empirica), para después
dirigir el tratamiento antibiético segun el resultado del antibiograma realizado con
las bacterias aisladas en el hemocultivo. Como terapia empirica recomendamos la
utilizacién de ampicilina mas gentamicina o cefotaxima (segun la epidemiologia del
servicio), y en caso de RN con catéter invasivo, sustituir la ampicilina por
vancomicina. Es importante destacar que en las sepsis por Candida spp. en un
nifio portador de catéter invasivo se debe retirar el catéter y no colocar otro hasta
gue no se complete un minimo de 4 dias de tratamiento con anfotericina B
(convencional, liposomal o asociada a complejo lipidico). EIl tratamiento de la
sepsis por Candida ssp. se debe realizar por un tiempo minimo de 10 dias
con Anfotericina B a dosis de 1 mg/kg/dia en infusion lenta. Se deben buscar otros
focos de infecciones micoticos como endocarditis 0 meningitis los cuales requieren

tratamientos mas prolongados.

Como en el caso de las sepsis verticales, el tratamiento de soporte puede ser
complejo (sustancias vasoactivas, ventilacion mecéanica, hemofiltracion, etc.).
Entre otras medidas terapéuticas, la utilizacion de inmunoglobulinas por via
intravenosa ha sido recientemente analizada por la base de datos Cochrane y se
ha demostrado no eficaz; se ha demostrado que la terapéutica con factor
estimulante de las colonias de granulocitos o con factor estimulante de las
colonias de granulocitos y macréfagos disminuye la mortalidad en RN con sepsis y
leucopenia, pero se aconseja realizar mas ensayos clinicos para generalizar la

utilizacion de esta terapéutica.
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Prevencion. Hay numerosos reportes de infeccion nosocomial epidémica en las
UCIN. Aunque el paciente podria ser el reservorio los trabajadores de la salud,
equipos hospitalarios y procedimientos invasivos son los principales vectores. El
entendimiento de las fuentes de infeccibn y del modo de transmision son

esenciales para determinar las medidas de control.

La variabilidad en las ratas de infeccién entre centros con poblaciones de
pacientes similares sugiere que algunos factores de riesgo son modificables. La
red de estudios neonatales de Vermont Oxford disefié e implementé un estudio
prospectivo colaborativo para disminuir las ratas de infeccion nosocomial. Este
demostré que una combinacion de intervenciones localizadas en factores de
riesgo era mas eficaz que una intervencion unica, identificandose las llamadas
"mejores practicas potenciales". Estas incluyeron el lavado de manos, la nutricién
enteral temprana, disminucion de los dias de hiperalimentacion, cuidado
meticuloso de la piel, disminucion de las venopunturas, disminucion de los dias de

ventilacion mecanica y reduccion del uso de lineas centrales.

Las estrategias para prevencion de IN en la UCIN incluyen ademas la adherencia
a las precauciones universal de contacto con pacientes, una relacion baja
enfermera/paciente y evitar el hacinamiento. Hay que minimizar el riesgo de
contaminacion de los catéteres; Educacion y retroalimentacion al personal de

enfermeria y monitoreo continuo y vigilancia de las ratas de IN.

Teniendo en cuenta la frecuencia y mortalidad de las infecciones nosocomiales es
l6gico realizar los maximos esfuerzos para evitarlas. En este sentido, los
protocolos de diagndstico que permitan evitar la utilizacion de antibiéticos en
casos dudosos, la implantacién y el seguimiento de protocolos de limpieza y

esterilizacion del material de diagnéstico y tratamiento y conseguir un numero
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adecuado de personal sanitario y una infraestructura suficiente son medios que

previenen el sobrecrecimiento y la permanencia de gérmenes patégenos.

Para evitar la contaminacion del RN por los gérmenes patdgenos la medida mas
eficaz es el lavado adecuado de las manos antes de entrar en contacto con el

neonato y la utilizacién de material de diagndstico y tratamiento limpio y estéril.

La invasion del torrente circulatorio se ve dificultada si se favorece la instauracion
temprana de alimentacion enteral, lo que conlleva menos dias de alimentacion por
via intravenosa y en la utilizacion de técnicas estériles para la colocacion de

catéteres invasivos y para el manejo de sus conexiones y llaves.

Aunque todas las medidas anteriores son muy importantes, no seran
suficientemente efectivas si no se convence a todo el personal sanitario de que las
infecciones nosocomiales pueden y deben ser evitadas; para incentivarlo en la
consecucion de este objetivo, deben realizarse sesiones periddicas acerca de las
infecciones nosocomiales, como se transmiten y de qué medios disponemos para
evitarlas, y también se debe analizar en sesiones conjuntas con todo el personal
sanitario las infecciones nosocomiales habidas en los ultimos 3-6 meses y discutir

los posibles factores epidemioldgicos que han podido contribuir a la infeccion.

Cuidado de la piel del neonato. La piel es una barrera antimicrobiana y
mecanica. Nifios de muy bajo peso tienen una barrera poco desarrollada

causando pérdida de agua y mayor riesgo de infeccion.
El estrato corneo la capa mas externa de la piel, tipicamente se desarrolla en el

tercer trimestre y durante las primeras 4 semanas en prematuros. Este tiene un pH

acido, segrega lipidos antimicrobianos y libera citoquinas antiinflamatorias
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incluyendo ILiy, IL1a, TNF-a, IL1o ¥ IL2. Estas acciones disminuyen el riesgo de

infeccion.

Aunque no hay consenso sobre practicas de cuidado efectivas éstas incluyen la
prevencién de trauma, uso de apositos transparentes sobre las prominencias
Oseas, barreras semipermeables entre la piel y esparadrapo, electrodos activados
por agua y abolir el uso de pegantes como benjui o mastisol). El uso de
emolientes mejora la integridad de la piel interactuando con el estrato corneo para

formar una barrera mecanica.

Pero estudios recientes no muestran disminucion del riesgo de infeccion.

Prevencion de la infeccion nosocomial respiratoria. La mayoria de las
infecciones respiratorias se asocian a equipos 0 a virus sincitial respiratorio e
influenza y aumenta a medida que disminuye el peso al nacer. Los equipos
respiratorios albergan patdgenos del agua como Serratia y Pseudomonas. Las
estrategias de prevencion incluyen disminuir el riesgo de ventilacion mecanica,

disminuir las interrupciones del circuito y el uso de asepsia durante la succion.

La colonizacion de la via aérea en infantes ventilados mecanicamente no ha
estado asociada consistentemente con diseminacion hematica o cambios

radiolégicos de neumonia y es muy dificil, de erradicar aun usando antibioticos.

El virus sincitial respiratorio (VSR) causa epidemias de bronquiolitis e infeccion
respiratoria baja, se transmite por contacto directo con secreciones infectadas.
También se transmite por contacto indirecto dado que sobrevive en objetos
inanimados por largo tiempo. La medida mas efectiva de prevencion es el lavado
de manos. Algunos autores invocan el uso de batas para disminuir el riesgo de

contaminacion.
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La influenza se disemina a través del aire, los procedimientos de aislamiento para
pacientes especializados son controversiales, sin embargo, la mayoria usa

mascaras.

Durante el contacto con los pacientes el lavado de manos y la inmunizacién de

trabajadores de la salud es la herramienta principal de prevencién. 47

5.4.3. Diagnostico de la infeccion del recién nacido. Independientemente de
los datos derivados de la anamnesis y la exploracion clinica, el diagnéstico se
basa en diferentes examenes complementarios. El "patron oro" para el diagnostico
de sepsis neonatal o meningitis es el aislamiento del microorganismo de la sangre
y/o del LCR. Por tanto, ante la sospecha de sepsis es imprescindible la obtencion
de al menos un hemocultivo de sangre periférica. Dada la frecuente participacion
meningea en la sepsis neonatal en todas su fases, es recomendable hacer una
puncion lumbar una todos los RN con sepsis y obligatorio ante la minima
sospecha de sintomatologia neuroldgica. Por el contrario el urocultivo no esta
indicado en la sepsis precoz (si en las tardias), salvo que haya anomalias renales

conocidas.

Tradicionalmente se han utlizado la suma de signos clinicos con datos
hematolégicos que permitan tener una mayor sensibilidad para realizar el
diagnostico de sepsis y utilizar razonablemente la terapia antibiética; sin embargo,
se requiere de mucha acuciosidad para tomar esta decision porque se estima que
uno de cada dos nifios recibira antibiéticos sin tener una justificacion real; por ello,
se investigan otras rutas diagndsticas que permitan establecer con precision
cuando esté infectado el recién nacido. 2347

Leucograma. El numero de leucocitos totales, incluso con cifras <5000 6

>30.000, no es un buen indice predictivo de sepsis, arrojando un 50% de errores
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diagnosticos. Por el contrario, tiene gran valor el recuento de neutréfilos, tanto
inmaduros como totales, asi como el indice NI/NT; la neutropenia es de gran valor
para el diagnostico de sepsis. No obstante, todos estos datos pueden ser
normales en el curso de las primeras horas de evolucion del cuadro infeccioso.
Igualmente, los RN hijos de madres toxémicas suelen presentar leucopenia y los
hijos de madres tratadas con corticoides pueden presentar leucocitosis. Rodwell y
cols disefiaron un sistema de puntuacion hematologica basado en el recuento
leucocitario, recuentos y proporciones de neutréfilos totales e inmaduros, cambios
degenerativos en los neutréfilos y trombocitopenia; con una sensibilidad del 96%
y un valor predictivo del 99%. La evidencia de trombocitopenia en un marcador

sugestivo de proceso infeccioso activo.

Reactantes de fase aguda. La proteina C reactiva (PCR) es un reactante precoz
de fase aguda. Sintetizada por el higado, aumenta en el transcurso de 6-7 horas
tras un estimulo infamatorio. Dado que la infeccion es la causa mas frecuente de
inflamacion en el RN, la elevacion de la PCR es un marcador util de sepsis
neonatal. Asi, esta elevada (>de 0.8 mg/dl) en el 85% de los RN con enfermedad
bacteriana grave, siendo un buen patron para el seguimiento del cuadro séptico y

la valoracion de la efectividad del tratamiento.

Otro aspecto importante acerca de los avances en el diagndstico de la sepsis
neonatal es conocer la respuesta bioldgica desde el punto de vista inmune del
recién nacido en toda la cadena de sucesos involucrados en el sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica, y el papel que juegan las citocinas, proteinas
mediadoras de respuestas celulares que son desencadenantes de diversos
estimulos de los procesos inflamatorios, mencionandose aquéllas que se asocian
a respuestas TH: como la interleucina 1, factor de necrosis tumoral (TNF),
interleucina 6, éstas son sustancias conocidas como de respuesta

proinflamatorias; por otra parte, las citocinas asociada a la fase antiinflamatoria
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gue presentan una respuesta inmunomoduladoras tipo TH»2, donde se involucran

interleucina 10 y 4, entre otras.

Uso potencial de citoquinas para el diagnostico y pronostico en infeccion
En neonatos y en pacientes pediatricos, los signos y sintomas clinicos de la sepsis
algunas veces no son especificos. La sutilidad de las presentaciones son
enmascaradas por el amplio uso de antibiéticos, que hace que la confianza en los
cultivos bacterianos sea dificil. La positividad de un hemocultivo en una poblacion

neonatal de alto riesgo es tan baja como del 20%.

Desafortunadamente, los examenes de laboratorio corrientemente utilizados para
apoyar una sospecha clinicas son ya sean poco sensibles o poco especificos.
Muchos autores han sostenido el uso de una cuenta leucocitos anormales y de la
relacion células inmaduras a neutroéfilos totales. Este examen no ha probado ser

sensible o especifico, excepto cuando la neutropenia extrema esta presente.

El reconocimiento de que varios mediadores inflamatorios son liberados en
respuesta a la infeccion ofrece una Unica oportunidad para facilitar un diagnostico
temprano de sepsis en la practica clinica. Las citoquinas son producidas en
respuesta a infecciones por Gram (+) o Gram (-). La habilidad para generar una
respuesta inflamatoria no esta relacionada con la edad gestacional. Aunque
numerosos mediadores pro y antiinflamatorios han sido detectados en pacientes
con sepsis, estudios de marcadores para usar en el diagnéstico de infeccion se
han concentrado en la correlacion con niveles de proteina C reactiva (PCR), factor
de necrosis tumoral (TNF), inrterleukina-1 (IL1), interleukina-6 (ILs), receptor
antagonista de interleukina (IL-1ra), 0xido nitrico (NO), interleukina 8 (ILg) molécula
1 de adhesion intercelular circulante (clICAM-1). La gran mayoria de estos
mediadores han sido medidos como parte de protocolos y no estan corrientemente

disponibles en laboratorios diagndésticos de rutina.
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El factor necrosis tumoral alfa (TNFa) es activado por los macrofagos y los
monocitos en respuesta a infecciones por Gram (-) dentro de la siguiente hora de
la presentacién del lipopolisacarido. Esta citoquina es un importante mediador de
la cascada inflamatoria porque regula la produccién de varias otras citoquinas

proinflamatorias.

Los niveles TNFa e ILe se han demostrado elevados en pacientes con sepsis
documentada comparados con aquellos con sepsis sospechada o controles. La
combinacién del uso de niveles TNFa e ILe tiene un alto valor predictivo y utilidad

clinica que medidos cada uno por aparte.

La proteina C reactiva (PCR) es el test mas comunmente utilizado que apoya un
diagnastico clinico de sepsis, especialmente en la poblacion neonatal. La PCR es
un reactante de fase aguda sintetizado en el higado dentro de las primeras seis
horas luego de la estimulacion de otras citoquinas proinflamatorias, tales como ILs.
Los niveles séricos son tipicamente detectables dentro de las 12 horas. En
neonatologia los niveles son generalmente medidos a las 12 a 24 horas en un
neonato cuya madre recibié antibioticos intraparto, o al inicio de sintomas clinicos

en neonatos con sepsis tardia sospechada.

El mayor valor de medir PCR, en la practica clinica, es su valor predictivo negativo
con mediciones seriadas. La sensibilidad en el inicio de los sintomas clinicos es
s6lo del 30-40%, sin embargo, algunos autores han reportado que con mediciones
seriadas, la sensibilidad puede aumentar hasta un 92% durante el curso de la
enfermedad. La PCR usada en combinacion con otros valores de citoquinas, tales

como ILg e ILs, mejora el valor predictivo positivo.

IL; es una citoquina inflamatoria con una funcion critica en iniciar la cascada

inflamatoria resultando en una respuesta sistémica a la infeccion o a la injuria.
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Este temprano mediador, producido primariamente por la activacion de fagocitos
mononucleares, puede ser identificado inmediatamente luego de la infeccion, pero
tiene una corta vida media. En humanos las dos formas de IL: son la IL1a Yy la IL1p
gue son producidas como precursores y transformadas en forma activa. IL1a afecta
la funcion de los monocitos pero no se encuentra en la circulacion sistémica. La
ILin es la forma detectada en la circulacion sistémica. IL1 independientemente

induce hipotension y potencia los efectos de TNFa y del ILe.

Es capaz de regular su propia produccién. Estos efectos combinados aumentan el
colapso circulatorio que se observa ocasionalmente en pacientes con sepsis. IL1
es también un potente pirdgeno porque estimula un rapido incremento en las
prostaglandinas hipotalamicas, resultando en una respuesta febril. La IL1, es la
unica citoquina con inhibidor natural: IL; antagonista de receptores (ILira). Las
concentraciones de ILia tienen su pico a las 2-4 horas luego de la invasion
bacteriana y contindan elevadas por 24 horas. La alta sensibilidad y mayor vida
media de la ILia hace que sea una alternativa para "screening” en pacientes con

sepsis.

La ILe es una citoquina pleiotropica sintetizada por numerosas lineas celulares
(monocitos, células endoteliales, fibroblastos) en respuesta a la inflamacion o
injuria tisular. La ILe estimula la activacion de células T, induce la diferenciacion de
células T citotéxicas e induce la producciéon de anticuerpos por células B. Niveles
elevados de ILs preceden y regulan la produccion de proteinas de fase aguda,
incluyendo PCR vy fibrindbgeno. Las concentraciones tienen su pico en horas luego
de la invasion bacteriana. La ILs tiene una corta vida media, que limita su utilidad
clinica porque niveles aislados no son predictivos todo el tiempo durante el

proceso inflamatorio.
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La ILs es un indicador sensible en sepsis de origen tardio neonatal con una
sensibilidad reportada del 80-83% y una especificidad del 78-90%. De cualquier
modo, las concentraciones de ILs no aparentan ser un indicador sensible en el
inicio temprano de sepsis si se realiza una sola medicion, la sensibilidad de ILe
sola fue solo de 78%. El uso combinado de PCR y niveles de ILs aumenta la
sensibilidad a un 96%, la especificidad a un 74%, el valor predictivo positivo a 49%
y el valor predictivo negativo al 99% en pacientes con infeccion bacteriana y
cultivos positivos. Niveles persistentemente elevados de ILs tienen un 92% de
sensibilidad y un 96% de especificidad, VPP de 86%, y un VPN de 98%. Todos los
pacientes que sobrevivieron disminuyeron sus concentraciones de ILs luego del

inicio de la terapia antibidtica.

La interleuquina 8 (ILg) es una citoquina proinflamatoria importante producida por
los macréfagos, monocitos y células endoteliales en respuesta a la infeccion.
También es un medidor temprano que ha sido detectado en la primera hora de

invasion bacteriana. El factor de necrosis tumoral alfa regula la produccion de ILs.

Este es un quimioatrayente que resulta en un aumento de la infiltracion de
neutrofilos en el area de la injuria. Muchos investigadores han estudiado la
sensibilidad de las concentraciones de ILg en detectar pacientes con sepsis.
Aparentemente es mas sensible cuando se usa en combinacion con otros
examenes, tales como la PCR. La sensibilidad de una sola medicion de
concentraciones de ILg fue 77%, comparado al 88% con mediciones repetidas. La
sensibilidad combinada de ILs y PCR fue 96%. Las mediciones seriadas aumentan

el valor predictivo.
La IL1o es una importante citoquina. Es producida por las células T ayudadoras,

células B, macrofagos y monocitos. La IL1o regula disminuyendo la produccion de

varias citoquinas proinflamatorias, influyendo TNFa, IL1, ILe y NO. IL1o y previene
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la citotoxicidad de los macréfagos. También induce la actividad procoagulante y la
liberacién de radicales libres de oxigeno. Modelos experimentales han demostrado
que la administracion de ILio resulta en disminucion en los niveles de otras

citoquinas proinflamatorias.

La molécula de adhesion intercelular 1 (clICAM) es una citoquina producida en
respuesta a la infeccion que circula en una forma soluble. El interferon gamma,
TNFa y la IL1 aumentan la expresion de esta molécula en la superficie celular. En
una poblacion de neonatos pretérmino de 24-36 semanas de gestacion, los niveles
de cICAM estuvieron aumentados en pacientes con hemocultivos positivos, y se
pudieron detectar hasta dos dias antes del inicio de los sintomas clinicos. Los
niveles circulantes de ICAM estuvieron aumentados en neonatos con cultivos
positivos demostrados al inicio de la sepsis, con una sensibilidad reportada 88% y
especificidad del 85%.

El receptor soluble IL> (slL2r) Ha demostrado activar y movilizar linfocitos in vitro.
Niveles de slLor mayores de 1500 U/ml tienen sensibilidad del 71%, VPP de 100%
y VPN de 87%. Los niveles persistian elevados por siete dias luego de la
evaluacion inicial en el grupo de sepsis. La sensibilidad de sélo 71% limita su
utilidad como un test inicial de "screening"; sin embargo, la especificidad del 100%

es intrigante y necesita ser confirmada en estudios clinicos mas grandes.

El 6xido nitrico es un compuesto enddgeno con efecto en muchos 6rganos. La
sintetasa de 6xido nitrico es la enzima responsable de la produccién de Oxido
nitrico. EIl shock esta asociado con alteraciones significativas en la biosintesis de
oxido nitrico. La isoforma constitutiva regula las concentraciones basales de NO,
la forma indecible es estimulada por lipopolisacaridos y varias citoquinas
proinflamatorias, tales como IL1, IL2, TNF, interferdn, resultando en un aumento de

los niveles locales y circulantes de 6xido nitrico y la consecuente vasodilatacion y
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shock. En altas concentraciones, el NO puede ser citotdéxico. Se mantiene sin
aclarar si la produccion de oxido nitrico es beneficiosa o deletérea en sepsis; por
tanto continta la precaucion en el uso de inhibidores de 6xido nitrico en pacientes

con sepsis hasta que el rol patofisiol6gico del NO este méas claramente definido.

El 6xido nitrico tiene una extremadamente corta vida media, lo que lo hace dificil
de medir directamente. Este compuesto es degradado a nitritos y nitratos, que son
productos mas estables y han sido utilizados como medidas indirectas de la
sintesis de Oxido nitrico. Los niveles pueden ser afectados por cambios en el

balance de nitrégeno debido a una pobre nutricion o a funcion renal anormal.

Varias citoquinas son promisorias marcadores para la infeccion. Investigaciones
adicionales estan encaminadas a determinar cudales citoquinas son la mas
sensible o especifica para el diagndstico infeccidon sistémica y cuales sirven como

indicadores pronadstico.

Por dltimo, la demostracion de antigenos bacterianos en fluidos organicos se ha
incorporado rutinariamente al diagnostico de infeccion neonatal, basada en la
deteccion del antigeno polisacarido de la cépsula bacteriana mediante la
aglutinacion de particulas de latex. EI mas usado en nuestro medio es frente a
Estreptococo grupo B, aunque también se puede realizar la deteccion de

antigenos de E.coli y Hemophilus.

5.4.4. Tratamiento de la infeccion

Antibioterapia. La gravedad de la sepsis neonatal obliga a la administracién de
antibidticos antes de conocer el resultado de los estudios bacterioldgicos y en

ocasiones sin haber recibido aun informacién sobre el indice de neutréfilos. El

tratamiento antibiotico debe iniciarse tras la recogida de muestras para cultivos
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bacteriolégicos, incluyendo LCR en los RN con sepsis tardia, dada su frecuente
asociacion con meningitis. La via de administracién de antibidticos debe ser
intravenosa, respetando las dosis y diluciones especiales para los neonatos asi
como la duracion del tiempo de perfusion de los mismos.

Una situacion frecuente es la del RN con antecedentes de infeccion pero
asintomatico. No existe un criterio de actuacion unanime, pero el mas aceptado es
la realizacion de una serie blanca y hemocultivo. Si el RN es pretérmino, algunos
autores recomiendan administrar antibioticos hasta conocer el resultado del

hemocultivo.

La eleccion del antibidtico depende de varios factores: agente etioldgico
sospechado, susceptibilidad del microorganismo en nuestro medio, capacidad de
penetracion del antibiotico en el SNC, toxicidad y, por ultimo, de la funcion
hepatica y renal del enfermo, muy relacionados con la edad gestacional, postnatal

y con el cuadro clinico.

En la sepsis precoz la asociacion mas utilizada es ampicilina + gentamicina. Si se
usa una cefalosporina de tercera generacion, debe asociarse ampicilina por la
resistencia de las cefalosporina a la Listeria y Enterococos. La duracién del

tratamiento sera 10-14 dias para Estreptococos grupo B y 14 dias en casos de

E.coli y Listerias. Si se asocia con meningitis, el tratamiento debe prolongarse

hasta 14-21 dias para SGB y 21 dias para E.coli y Listerias.
En la sepsis tardia extrahospitalaria es preferible usar oxacilina + aminoglucésido,

aunque si el RN estd muy enfermo o la respuesta al tratamiento es escasa, puede

usarse una cefalosporina de tercera generacién junto a un aminoglucésido.
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En la sepsis tardia nosocomial, considerando que la causa de infeccion mas
frecuente es el Estafilococo coagulasa negativo, el antibiético de eleccidén es
vancomicina. Hasta la recepcién de los cultivos y para cubrir posibles gérmenes
gram negativos, se asocia aminoglucdsido, preferentemente amikacina, ya que las
resistencias a la misma, pese a su uso frecuente, son escasas. Recordar que en
RN sometidos a tratamiento con aminoglucésidos y vancomicina, se deben
realizar niveles en pico y valle para la determinacién de la dosis e intervalos
correctos. Una vez establecidos éstos, solo se necesitan niveles valle para evitar

su toxicidad.

En RN con enterocolitis necrotizante y/o intervenidos de cirugia abdominal, la
cobertura antibiotica debe ampliarse para cubrir no s6lo gram negativos sino

también anaerobios entéricos, con antibiéticos tipo clindamicina. 2 347

Medidas de mantenimiento, prevencién y tratamiento del shock septico.

La clave fisiopatoldgica en el tratamiento del shock séptico es lograr un adecuado
transporte de oxigeno, capaz de satisfacer un consumo anormalmente elevado.
Por ello, es preciso monitorizar las variables las relacionadas con el contenido de
O2, el gasto cardiaco, el consumo de Oz y el estado de la microcirculacion. La
utilizacion de catéteres de arteria pulmonar, la termodilucion o la impedancia y la

tonometria gastrica, pueden ser Utiles en estos casos.

En el RN con sepsis grave, especialmente en la sepsis precoz, la oxigenacion y el
lavado de COg, suelen estar profundamente alterados, dada la frecuencia con que
se asocia a bronconeumonia, hipertension pulmonar y, en fases avanzadas,
edema por perdida capilar de proteinas, iones y agua. El patron respiratorio puede
ser también anormal, por alteracion organica o funcional de otros elementos que
intervienen en la regulacion de la respiracion. El transporte de O, también puede

verse afectado por una hipovolemia, real o relativa, que puede coexistir con una
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depresion miocardica por mediadores infamatorios, productos celulares y
alteraciones metabdlicas (acidosis, hipoglucemia, hipocalcemia e hipofosfatemia).
La coexistencia con otras patologias graves, especialmente frecuentes en RN
prematuros, como la EMH, la hemorragia intraventricular o la apertura del ductus,

agravan aun mas la inestabilidad gasométrica de los enfermos.

Por todas estas razones, para mejorar el transporte de oxigeno, el lavado de
carbonico y para reducir el consumo de O, es preciso recurrir a un amplio abanico
de posibilidades terapéuticas que incluyen la optimizacién del hematocrito
mediante la transfusion de concentrado de hematies, el uso de expansores de
volemia (con especial cuidado en RN inmaduros por el riesgo de hemorragia
cerebral), la perfusion de drogas vasoactivas, correccion de factores inotropicos
negativos (hipoglucemia, hipocalcemia, etc.), la ventilacibn mecéanica con
sedacion/relajacion, el control de las convulsiones y la hiperexcitabilidad mediante
el empleo de sedantes y anticonvulsivantes y el mantenimiento de una

temperatura corporal adecuada, en un ambiente de termoneutralidad.

En la actualidad el uso de drogas inotropicas precoz; en fase de shock caliente es
preferible el uso de drogas presoras como dopamina o noradrenalina, para no
disminuir las resistencias vasculares periféricas y minimizar las expansiones
repetidas de la volemia. En fases mas tardias, con resistencias periféricas
elevadas y contractilidad miocardica disminuida (shock frio), la asociacion de
dobutamina parece mas adecuada. Cuando el shock progresa, aparece
hipotensidn sistémica marcada con resistencias vasculares elevadas e importante
depresion miocéardica, deben ensayarse otros farmacos tales como noradrenalina,
adrenalina, amrinona y, mas raramente, vasodilatadores periféricos tipo
nitroprusiato, valorando muy estrechamente su respuesta, dada la relativamente

escasa experiencia en el neonato y la variabilidad en sus repuestas.
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En situaciones de shock séptico refractario y fallo multiorganico el tratamiento es
dificil y las medidas a tomar, dependiendo de los 6rganos afectados, a veces
contradictorias. En estos momentos es importante mantener la circulacion
coronaria, para asi poder sostener la perfusiéon del SNC. Esto obliga a mantener
un aporte continuado de expansores, bicarbonato, plasma, lo que con frecuencia
agrava el edema pulmonar y el recambio gaseoso, por lo que la hemofiltracion

arterio-venosa en esta situacion es la norma. 12347

Uso de terapias inmunes en la sepsis. Probablemente ningun aspecto de la
sepsis neonatal ha sido tan estudiado y controversial como la utilizacion de
terapias que interfieran o bloqueen la cascada infamatoria sistémica de la sepsis.
A pesar de la aparicion de multiples terapias en modelos experimentales en
animales -tanto de uso profilactico como terapéutico- con resultados alentadores,
no existe una correlacion satisfactoria con estudios clinicos en seres humanos.
Ademas la mayoria se realiza en adultos y nifios, existiendo muy pocos estudios

aleatorizados en recién nacidos. # 6 7

Técnicas de biologia molecular han permitido desarrollar citoquinas
recombinantes, anticuerpos especificos con alta afinidad y receptores de
citoquinas que se comportan como vectores en modelos experimentales. Las
estrategias para bloquear las citoquinas incluyen moléculas neutralizantes que se
unen a las citoquinas y bloquean los receptores donde interactlian las citoquinas

en el érgano blanco.
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Los posibles sitios de intervencion en la cascada séptica incluyen los siguientes:

e Bloqueadores de la endotoxina y la exotoxina.

e Bloqueadores de mediadores proximos: IL-1B y TNF-alfa.

e Bloqueadores de otras citoquinas pro-inflamatorias, inducidas por mediadores
proximos: IL-6, TX, PAF, IL-8, interferobn gamma, leucotrienos, eicosanoides,
fibrinoliticos, etc.

e Citoquinas antiinflamatorias: IL-10. IL-4.

e Factores de crecimiento del sistema inmune: G-CSF y GM-CSF.

e Uso de transfusiones de neutréfilos para potenciar respuesta celular del
huésped.

e Uso de inmunoglobulinas exdgenas para potenciar defensa humoral del
huésped.

e Farmacos que disminuyan el dafo en el drgano blanco, antioxidantes,
inhibidores de radicales libres y de proteasas, inhibidores del 6xido nitrico.

e Farmacos antinflamatorios generales (corticoides, pentoxifilina, etc.) vy
antinflamatorios especificos (linfocitos Th1/Th2).

e Remocion de citoquinas de la circulacién: exsanguineo transfusion,

hemofiltraciéon, plasmaféresis.

Estrategias para bloquear endotoxinas. Como se dijo, la liberacién bacteriana
de la endotoxina (capsula lipopolisacéarida) es el fendbmeno mas proximal de la
cascada séptica, y su infusién puede remedar todos los fendmenos presentes en
la sepsis. Se han desarrollado anticuerpos contra la endotoxina (LPS) y su
principal componente, el Lipido A, por ingenieria genética (Anticuerpos
monoclonales) y otros murinos. Las aproximaciones iniciales estaban dirigidas a

bloquear el LPS con antisuero de E. coli (Anticuerpos policlonales humanos J5).
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Estudios iniciales mostraron reduccion de la mortalidad en adultos con bacteremia
por Gram-negativos, o que no se confirmé en estudios posteriores. Dos
anticuerpos monoclonales tipo IgM han sido ampliamente estudiados. Dos
estudios grandes con E5 (compuesto murino) no mostraron mejorar la sobrevida
en septicemia por gram negativos. Otros extensos estudios con un anticuerpo
humano contra la endotoxina (HA-1A) mostraron resultados contradictorios.
Mientras que en el estudio inicial no se mostré beneficio en reducir la mortalidad
global en pacientes con sepsis, cuando se analizé el subgrupo con hemocultivos
positivos a gram-negativos hubo una significativa reduccion de la mortalidad. Pero
en 1993 se suspendio un estudio con este anticuerpo (HA-1A) porque el grupo con
sepsis no tratada tenia una mayor mortalidad que el grupo de tratamiento cuando
la sepsis no era por gram-negativos. No se encontr6 respuesta a esta situacion y

se abandono.

Otras aproximaciones potenciales son: bloguear el LPS con neutralizantes
enddgenos o naturales (proteinas catidnicas-CAP-7 y 18 y la proteina que
aumenta la permeabilidad-BPI), bloguear la interaccion del LPS con su receptor
celular (CD14) y utilizar agonistas del lipido A que compiten con el receptor.

Ninguna de estas terapias se ha probado en recién nacidos. * 67

Estrategias para bloquear citoquinas. ElI TNF-alfa y la IL-1 son considerados
los principales mediadores proximales de la sepsis porque sus niveles plasmaticos
se elevan tempranamente en el curso del sindrome séptico. Su infusién provoca
fiebre, catabolismo, sintesis hepatica de reactantes de fase aguda, hipotension y
taquicardia, ademas de una disminucién transitoria de los granulocitos. El

incremento del TNF se ha asociado a mayor mortalidad.

Dos ensayos en adultos con anticuerpos monoclonales contra TNF-alfa no

mostraron beneficio en pacientes sépticos con o sin shock. Otros dos estudios,
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mas recientes, también en un pequefio nimero de adultos, usando anticuerpos
monoclonales de la fraccion F (ab’)2 del anticuerpo contra TNF-alfa (altamente
especificos), mostraron reduccién de la mortalidad cuando se usaba la IL-6 como
marcador de sepsis grave. También se han ensayado receptores solubles de
superficie para TNF, sin resultados.

La pentoxifilina, una xantina con efecto inhibitorio de TNF-alfa en
monocitos/macrofagos (inhibidor de fosfodiesterasa), ha demostrado reducir el
riesgo de sepsis tardia (mayor a 7 dias) en neonatos prematuros en dos estudios
randomizados de uso profilactico, sin efectos adversos demostrables. Faltan

estudios con mayor numero de pacientes para tener una conclusion.

El uso de anticuerpos monoclonales contra IL-6 y de INF gamma no ha mostrado

beneficios en los estudios realizados.

Otras anticitoquinas naturales como TNF soluble y el anticuerpo IL-1ra, mostraron
efectos beneficiosos en animales, pero en un gran estudio en adultos no se

demostrd beneficio en reducir mortalidad.

El uso de citoquinas antiinflamatorias como la IL-10 se ha usado en modelos
animales con resultados promisorios por su efecto inmunomodulador, pero ain no

hay ensayos publicados en recién nacidos o nifios.

Los antagonistas de la PAF reducen la mortalidad en modelos de ovejas y en al
menos un estudio en adultos con sepsis por Gram-negativos. También falta
evaluacion en neonatos o nifios.

La sepsis neonatal habitualmente se asocia a coagulacion intravascular

diseminada por estimulacion de la cascada fibrinolitica. El uso de antitrombina Ill,
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heparina y plasma fresco congelado ha mostrado ser beneficioso en adultos, pero
sus efectos en RN no estan corroborados. #5 7

Antiinflamatorios generales. El rol de inhibidores de prostaglandinas,
leucotrienos y tromboxanos como tratamiento de la sepsis aun no esta

establecido,

Los corticoides han sido ensayados en la sepsis desde 1951. Su utilidad se
discute en varios meta-andlisis recientes en nifios con sepsis (mas de 40
estudios). De los 10 estudios bien realizados s6lo uno mostré beneficios, por lo
tanto se concluye que los corticoides no reducen la mortalidad. No hay meta-
analisis de estudios con corticoides en recién nacidos y no deben usarse por los
importantes efectos adversos, excepto quizads en la insuficiencia suprarrenal

demostrada.

La adicion de glutamina como suplemento nutricional demostro reducir la sepsis
nosocomial en prematuros con aporte via enteral, pero otro estudio también

controlado y aleatorizado con aporte parenteral no mostré reduccion del riesgo. 4 &
7

Inmunoglobulinas en pacientes con sepsis. Los niveles de inmunoglobulinas
en el prematuro son un 40% de los del recién nacido de término. Aparentemente
hay una inmadurez de los linfocitos B, de las células plasmaticas secretoras de
inmunoglobulinas y de los linfocitos T facilitadores (helper). Ademas los
anticuerpos tipo-especificos de la capsula polisacarida son deficientes, lo que
hace atractivo el uso exdgeno de gammaglobulina hiperinmune. Se han realizado
multiples estudios en recién nacidos pretérmino para prevencion de sepsis. La
administracién de inmunoglobulina humana intravenosa en recién nacidos como

profilaxis demostrd, en un completo y reciente meta-analisis, una pequefia pero
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significativa reduccion en la incidencia de sepsis (reduce la aparicion de sepsis en
un 6%), pero ¢ justifica el costo?

Sin embargo, aun faltan estudios que demuestren que el uso de inmunoglobulina -
tanto en prematuros como en recién nacido de término- como terapia en sepsis
demostrada, reduzca la mortalidad, por lo que no se puede recomendar el uso
rutinario como tratamiento de un recién nacido séptico (pocos estudios, resultados
heterogéneos). Pero la discusion persiste dado el efecto positivo en algunos de
estos estudios bien realizados. Ademas se han desarrollado anticuerpos
monoclonales especificos para Estreptococo grupo B y para Epstein Barr virus,

con buenos resultados preeliminares. 487

Factores estimulantes de colonias y transfusiones de granulocitos. La
tendencia del neonato séptico a la neutropenia y a la deplecion de los depdsitos
medulares de neutrofilos, hace atractivo el uso de transfusiones de células blancas
y de factores estimulantes de colonias de granulocitos y de granulocito-
macréfagos. Los factores estimulantes de colonias de granulocitos y de
granulocito-macréfagos son citoquinas naturales que estimulan la produccion y la

accion antibacteriana de los neutrdofilos.

Su uso en sepsis es discutible ya que tres estudios bien realizados, con 359
neonatos como profilaxis y 7 estudios en sepsis sospechada con 257 pacientes,
no mostraron para ninguna de las dos citoquinas una reduccion en la incidencia ni
en la mortalidad por sepsis (24). Ambas incrementan significativamente los
recuentos de neutrdfilos sin efectos adversos demostrables y se deben usar para
tratamiento de la neutropenia severa (RAN <1000) debido a hipertension arterial
materna o secundaria a neutropenias congénitas, pero su uso en sepsis no esta

aun respaldado como para recomendar su uso.
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Tampoco hay evidencias concluyentes respecto al uso de transfusiones de
granulocitos en neonatos sépticos como tratamiento de rutina. Cuatro pequefios
estudios randomizados y controlados, pero muy heterogéneos, en un meta-
analisis no mostraron diferencias respecto al grupo control en reducir morbilidad ni
mortalidad por sepsis (RR 0.89, 95% CI 0,43-1,86). En este mismo andlisis,
cuando se compar6 transfusiones de granulocitos con inmunoglobulina, se
demostré una reduccidon marginal de la mortalidad (RR 0.06, 95% CI 00-1,04, con
NNT 2.7, 95% CI 1,6-9,1). &7

Hemofiltracion, plasmaferesis y exsanguineotransfusion. La remocion de
mediadores proinflamatorios por diferentes técnicas extracorpéreas, como la
hemofiltracion continua, hemodiafiltracion, hemodidlisis, plasmaféresis, o
exanguinotransfusion, tiene efecto sobre la mortalidad de pacientes adultos con
sepsis 0 shock séptico. La hemofiltracion elimina por conveccion moléculas de
pequefio tamafio del tipo 30 kD. El balance teorico que produce la HF entre los
mediadores inflamatorios y antiinflamatorios es desconocido, dado que no todas

las moléculas se depuran por igual. Su rol en el recién nacido no esta demostrado.

La exanguinotransfusién es un método que elimina gran cantidad de mediadores
en un periodo de tiempo corto, al igual que la plasmaféresis, por lo que ha sido
reportada como de utilidad en algunos casos de shock. Estas técnicas no alteran
el balance pro-antiinflamatorio ya que eliminan todas las moléculas en un periodo
corto de tiempo, pero su aplicacidon en un recién nacido enfermo (séptico) tiene

alta mortalidad y no debe intentarse hasta que se concluyan las investigaciones.

6,7

Estrategias de inmunomodulacion en el organo blanco. Existe mucha
evidencia clinica y experimental de la participacion el éxido nitrico (un potente

vasodilatador) en los fendmenos hemodinamicos del shock séptico.
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Investigaciones en perros tratados con L-arginina (un inhibidor de la sintetasa del
NO), mostraron buenos resultados iniciales, con una mejoria de la resistencia
vascular pulmonar y del gasto cardiaco, pero posteriormente se produjo mayor
mortalidad tardia, lo que se repiti6 en dos pequefios estudios en adultos.

También hay evidencias respecto al rol de los neutréfilos en el dafio directo tisular
por produccién de radicales libres, proteasas y la liberacion de lisoenzimas y
oxidantes directamente en el tejido blanco, especialmente en el tejido endotelial y

a nivel alveolar pulmonar.

Estudios que usaron CD18 (potente receptor que promueve la adherencia de
neutrofilos) mostraron reduccion de la mortalidad y del dafio tisular en modelos de
conejos. El uso de antioxidantes y de inhibidores de proteasas se ha intentado con
resultados variables en animales. Ninguna de estas terapias se ha probado en

recién nacidos, pero estan en evaluacion. 467

5.5 MENINGITIS NEONATAL

5.5.1 Definiciébn. Se entiende por meningitis neonatal la situacion clinica
caracterizada por sintomas y signos de infeccion, alteraciones en el liquido
cefalorraquideo (LCR) no debidas a hemorragia intraventricular o subaracnoidea y
datos de laboratorio compatibles con infeccion sistémica (recuento leucocitario

anormal y/o proteina C reactiva positiva).

La meningitis es generalmente parte de una sepsis y al igual que ella, se presenta
también en dos formas bastante diferentes, la temprana y la tardia.

Si acompafa la sepsis temprana, es un cuadro fulminante con compromiso
multisistémico en los primeros en los primeros dias de vida con historia obstetricia

de infeccién y mortalidad elevada (5-50%). En general, para meningitis, la
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mortalidad oscila entre 10-40% y el indice de secuelas es alto y ya que en muchas
ocasiones se acompafia de ventriculitos, al ser los plexos coroideos de los
ventriculos laterales la via de entrada hematdégena de los gérmenes productores
de sepsis. °

5.5.1.1. Meningitis de transmision vertical. Son causadas por gérmenes
inicialmente localizados en el canal genital que, por via ascendente o contacto
directo, primero contaminan la piel y/o mucosa respiratoria y/o digestiva del feto y
luego invaden su torrente circulatorio. No esta aclarado porque en el curso de una
bacteriemia unos RN desarrollan meningitis y otros no. Estudios experimentales
postulan que el numero elevado de bacterias que invaden el torrente circulatorio

se correlaciona con la probabilidad de meningitis.

También se relaciona con las caracteristicas de los gérmenes, y asi el antigeno
capsular K1 de E. coli, que es similar al polisacarido capsular de N. meningitidis
tipo B, es importante para favorecer la supervivencia del germen en el torrente
sanguineo y propiciar su paso por la barrera hematoencefalica. Mas del 80% de
las meningitis neonatales por E. coli son causadas por cepas portadoras de este

antigeno.

De igual manera se ha sefialado la importancia del polisacarido capsular del S.
agalactiae tipo lll como factor de virulencia en las meningitis tardias por este

germen.

La frecuencia de las meningitis de transmision vertical no ha sido establecida pues
las series publicadas refieren la incidencia segun el momento de inicio de la
clinica, dividiéndolas en meningitis de comienzo precoz (antes de 3 o de 7 dias de
vida) y de comienzo tardio (después de 4 o de 7 dias de vida). Si bien

habitualmente las meningitis precoces son de transmision vertical, y las tardias,
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nosocomial, puede ocurrir que existan casos de transmisién nosocomial de inicio
precoz y meningitis verticales de inicio tardio, situacion que se produce en un
porcentaje de infecciones por S. agalactiae (el tipo Il fundamentalmente) cuya

transmision es vertical y sin embargo se inician tardiamente. & 9 10

5.5.1.2. Meningitis de transmision nosocomial. Son causadas por gérmenes
localizados en el servicio de neonatologia (sobre todo en la UCI neonatal) que
primero colonizan la piel y/o mucosa respiratoria y/o digestiva, para luego
atravesar la barrera cutaneo-mucosa e invadir el torrente sanguineo y en ultimo
término atravesar la barrera hematoencefalica y dar lugar a meningitis. Por esta
epidemiologia los factores de riesgo serian: ingresar en la UCI neonatal y nimero
de dias ingresado en el sentido de que cuantos mas sean mas seran los dias de
riesgo de infeccion, ser prematuro, antibioterapia previa que seleccione bacterias
resistentes, colocacion de un catéter invasivo para perfundir alimentacion
intravenosa con o0 sin suspension grasa que favorezca la penetracion cutanea,
intubacion traqueal y colocacion de respirador que favorezca la penetracion de la
mucosa respiratoria, y en el caso de meningitis también tienen mucha importancia
las anomalias congénitas (meningocele, mielomeningocele, sinus dermicus, etc.)
gue favorecen la invasion directa de las bacterias del espacio subaracnoideo y las
técnicas neuroquirdrgicas (puncién ventricular, colocacibn de reservorio,
colocacion de drenaje ventriculo peritoneal, intervencion quirdrgica intracraneal,
etc.) que favorezcan el implante directo de bacterias en el sistema nervioso

central.

Las frecuencias de las meningitis nosocomiales no estan bien establecidas, pues
se suelen publicar como meningitis tardias (mas de 3-7 dias de vida), y por tanto
se incluyen las meningitis verticales de aparicion tardia y se excluyen las
meningitis nosocomiales que inician la sintomatologia antes de los 3-7 dias de

vida. 11,12, 13
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5.5.2. Epidemiologia. Los reportes de incidencia son incompletos en la literatura.
En EEUU la incidencia de meningitis se ha mantenido mas o menos constante a

través de los afios en 0.3 a 0.5 por 1000 nacidos vivos. 16 18 24

+ Es una enfermedad grave que se acompafa de gran mortalidad.

+ Entre los sobrevivientes el 50% tienen dafio neurol6gico permanente.

P T Heath y cols; reportan en su revision una reduccién en la mortalidad en dos
estudios (England and Wales). Datos del 2000 y 2001 (nacional UK and Republic
of Ireland surveillance study) que indica una mortalidad de 12.4% en meningitis

por Gram negativos. Datos similares se obtuvo en meningitis por

Gram negativos en estados unidos entre el 2000 y 2001 con mortalidad del 8.5%.
(C. Baker). Un estudio de casos y controles entre 1985 y 1987 determiné las
consecuencias en el neurodesarrollo a 5 afos. Sorprendentemente se demuestra
gue existen muy pequeiias diferencias en las secuelas causadas por el
Streptococcus del grupo B y la E. Coli, (50% a 5 afios), distinto a lo que ocurre

con otros gram negativos (78% de discapacidades a 5 afos). 1618 19,24

5.5.3. Susceptibilidad. Los infantes masculinos parecen ser los mas susceptibles
de presentar infeccion neonatal que los infantes femeninos. Los RN de muy bajo
peso al nacer son en particular de alto riesgo, en gran parte debido a deficiencia
en los mecanismos de defensa y transferencia de anticuerpos de la madre al
recién nacido (lo cual ocurre predominantemente después de la semana 32 de
gestacion). Los reportes de incremento de la susceptibilidad de gemelos a
infeccion por GBS son atribuibles a la alta incidencia de parto pretérmino con
gestacion multiple. También es conocido que algunas caracteristicas de la bacteria
lo hace mas virulento, especialmente en neonatos (Ej: Polisacarido capsular de

GBS tipo lll, E coli K1, y L. monocytogenes serotipo Vb todos contienen acido
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sialico en altas concentraciones). En adicion, los infantes de muy bajo peso al
nacimiento viven en un medio hostil, con tubos endotraqueales o catéter venoso

central lo que contribuye al mecanismo de bacteremia y por lo tanto meningitis.

En afios recientes, se ha hecho énfasis en el papel que cumple la BHE donde
ocurre un incremento en la permeabilidad, debida a estrés neonatal en los

pacientes con meningitis.

Factores genéticos estan implicados en la capacidad de la bacteria para penetrar
la barrera hematoencefalica. Es interesante notar que el paso transcelular se
puede ver en GBS, E. coli K1, L. monocytogenes, Citrobacter freundii y S.

pneumoniae. 17:20.2

5.5.4. Factores predisponentes. Los factores predisponentes son los mismos
gue en la sepsis neonatal (prematuridad, postmadurez, parto prolongado, fiebre
intraparto, toxemia, asfixia, etc), afiadiendo las malformaciones cerebrales que
precisan correccion quirdrgica (mielomeningocele) y/o empleo de catéteres
intraventriculares generalmente por la exposicion al medio ambiente y la
necesidad de manipulacién. En estos casos el microorganismo frecuente aislado

es el Staphylococcus epidermidis o aureus.

La meningitis por Staphylococcus epidermidis se produce también en ausencia de
catéteres intraventriculares, coincidiendo con bacteriemia y cuadro séptico. Es
caracteristica la escasa repercusion en la citoquimica del LCR; la glucosa y las
proteinas suelen ser normales y el recuento de leucocitos escaso; clinicamente se
traduce tanto por letargia como por irritabilidad, con fontanela llena en algunos

casos.
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La edad de presentacion de la meningitis sugiere el probable microorganismo

causal y via de transmision:

< Aparicion en primera semana y especialmente en primeros 2 dias sugiere
transmision vertical. Los microorganismos causales mas frecuentes seran
Estreptoco grupo B; Escherichia Coli 6 Listeria Monocytogenes.

X El inicio tardio sugiere infeccion intrahospitalaria 6 adquirida de la
comunidad. Los microorganismos causales mas frecuentes seran otros gérmenes

Gram negativos y algunas especies de Estafilococo. 2> 23
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Factores asociados en pacientes con meningitis neonatal

Factores asociados en pacientes con meningitis neonatal

Meningitis de aparicion | N* | Meningitis de aparicion tardia N**

temprana

Prematurez 4 Prematurez 6

Diabetes mellitus 1 Cesérea electiva 2

materna

RCIU 1 Fiebre materna peripartum 2

Ruptura prolongada de 1 Ruptura prolongada de 2

membranas membranas

Fiebre materna 1 Urosepsis 2

peripartum

Trauma al nacimiento 1 Neumonia o SDR 2

Atresia esofagica 1 Muy bajo peso al nacimiento 1
<1500gr

Onfalitis 1 Reflujo vesico ureteral 1

Sindrome de aspiracion 1 Desconocido 33

de meconio

Desconocido 4

n: Nimero de casos

* Seis pacientes manifestaron uno o mas factores predisponentes.

** Siete pacientes mostraron mas de un factor predisponerte

Chang C-J, Chang W-N, Huang L-T, Huang S-C, Chang Y-C, Hung P-L, Tasi C-Y, Lu C-H,

Cheng B- C, Lee P-Y, Chang H-W. Neonatal bacterial meningitis in southern Taiwan. Pediatr

Neurol 2003; 29:288-294.

117




ESPECIALIZACION EN PEDIATRIA

5.5.5. Etiologia. Los microorganismos que causan la meningitis aguda en nifios
mayores y adultos y como S. Pneumoniae, Neisseria meningitidis y Haemophilus
influenzae del tipo B son causas relativamente poco frecuentes de meningitis en
el neonato. Aunque la etiologia puede ser virica, con mas frecuencia es

bacteriana.

Desde hace mucho tiempo, los gérmenes mas frecuentes implicados son el
Streptococcus del grupo B y la E. coli (Uno de los antigenos capsulares de E coli,
el K1, esta singularmente asociado con la meningitis neonatal) en EEUU, seguidos
de otros microorganismos gram negativos de origen entérico (Proteus,
Pseudomons, Klepsiella, Salmonella, Serratia y Citrobacter). No obstante, estos
ultimos son mas frecuentes en las meningitis nosocomiales, junto con

Staphylococcus epidermidis y Candida (albicans y/o parapsilosis).

Mas recientemente, a pesar de la gran variabilidad entre los estudios a través de
los afios y lugares, llama la atencion la persistencia de proporciones importantes
de E. coli y Streptococcus del grupo B como gérmenes preponderantes en varias
de las series en diferentes lugares del mundo y seguido muy lejos de los primeros,

por la Listeria y la Klepsiella.

En nuestro medio, la incidencia de Streptococcus del grupo B explicaria la baja
incidencia relativa de la meningitis aunque los estudios son pocos. En un estudio
realizado en Bogota en algunas unidades de cuidado intensivo neonatal en
2001(Datos no publicados), de 118 pacientes con cultivo positivo de lugares

estériles 3 casos tuvieron cultivo positivo en LCR (2.5%).
Los 2 primeros casos de 576 y 900gr de peso al nace con 24 y 27 semanas de

EG, presentaron el cultivo positivo en LCR a los 40 y 24 dias de vida

respectivamente; el tercero procedia de otra institucion y presentd el cultivo

118



ESPECIALIZACION EN PEDIATRIA

positivo en LCR a los 96 dias de vida. Los gérmenes fueron Staphylococcus
aureus, Flavimonas y oryzihabitas y Acinetobacter iwoffi también respectivamente,
de origen evidentemente nosocomial. Ademas 2 de los casos ocurrieron en una
sola institucion de 8 totales y el 3 en una segunda; el resto de las instituciones no
mostraron ningun caso de LCR positivo. Llama la atencion que de 1330 pacientes
hospitalizados menores de 8 dias de vida, no se diagnosticé meningitis con cultivo

positivo en LCR en ningln caso.

En la clinica del Country de Bogota, Colombia, el Unico caso de meningitis por
Streptococcus del grupo B en 6 afios (11.500 partos) a pesar que de rutina se les
toma LCR a todo paciente con sepsis demostrada (datos no publicados) fue

remitido por médico particular, a término, hijo de padres franceses.

o Estreptococo B: 48 %

e E.coli: 18 %

o Otros Gram negativos (Proteus, Klebsiella, Hemophilus, Salmonella, Serratia,
Pseudomona): 8 %

e Neumococo: 6 %

e Listeria: 5 %

e En la ultima década se ha visto disminucion de la mortalidad por esta causa ;
por ejemplo:
o En el caso del estreptococo disminuyo de 24 a 12%
o EnE.Colide 25 a 15%
o No ocurre lo mismo que con las secuelas que permanecen mas 0 menos

constantes. 2930
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Bacterias asociadas con meningitis neonatal en estudios seleccionados

NUMERO DE CASOS

Organismo TOTAL

1 12 |3 4 |5 |6 7 8 9 10|11 %
S.Beta hemoaliticos
No especificado 9 |5 |12 26 18
S.Beta hemoaliticos
Grupo A 1 |2 3 0.2
S.Beta hemoaliticos
Grupo B 1018 |41 |68 |113]134 |6 |69 | 459 32.6
S.Beta hemoaliticos 0.7
Grupo D 3 2 4 1 10
Staphylococcus
epidermidis 5 3 9 2 |2 21 15
Staphylococcus
Aureus 121 |1 3 |1 7 4 29 2.1
Streptococcus
Pneumoniae 7 |1 |4 3 |2 6 21 | 18 8 70 5
Listeria
monocytogenes 3 |6 7 |5 |7 12 |21 7 68 4.8

Escherichia coli
25|14 |44 | 21|16 |50 |132 |2 42 |4 | 26 | 366 26

Pseudomona
aeruginosa 4 1 2 |2 4 3 1 17 1.2
Klepsiella y
Enterobacter spp 3 |3 |13 |4 3 19 |8 10 |4 67 4.8
Proteus spp

2 |1 |5 4 5 8 3 2 30 2.1
Haemophilus
influenzae 1 |2 2 |3 2 12 1 23 1.6
Neisseria
meningitidis 1 1 3 14 6 25 1.8
Salmonella spp

2 4 3 3 3 2 4 1 22 1.6
Miscelaneos

12 |7 |28 |3 |1 |7 15 |32 |46 23 | 174 12.3
TOTAL 77126125 |51 |51 131|280 |249| 257 |19 144 | 1410 | 100
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Boston 1932 — 1957 77 casos
Cinccinati 1948-1959 26 casos

Los angeles 1963 — 1968 125 casos
Dallas 1966-1972 51 casos

Houston 1967-1972 51 casos
Encuesta Multihospital 1971-1973 131 casos
Holanda 1976-1982 280 casos
Gran bretafia 1985-1987 329 casos
. Dallas 1969-1986 257 casos
10.Israel 1986-1994 32 casos

11. Gran bretafia 1996-1997 144 casos

12.Palazzi D Klein JO, Baker CJ. Bacterial sepsis and meningitis. En Remington: Infections
diseases of the fetus and newborn infant, 6 ed. Elseiver saunders 2006, p 247 — 295.

©CoNoGO~WNE

5.5.6. Fisiopatologia. Las bacterias llegan al SNC por diseminacion hematégena
0 extension directa de focos de contiglidad. En neonatos los patdogenos son

adquiridos de las secreciones en el aparato genital materno no estéril.

La inoculacion directa en el SNC puede ocurrir por trauma, defectos en el craneo,
malformaciones congénitas en cuero cabelludo, craneo y duramadre.

Los patdégenos que invaden penetran la barrera hematoencefalica y entran al
espacio subaracnoideo. Proteinas presentes en la superficie bacteriana facilitan la
invasion de la BHE; dentro de estas bacterias se encuentran la E coli, con la
proteina IbeA, IbeB, y ompA; el S. pneumoniae con las proteinas CbpA; y N.
meningitidis con las proteinas Opc, Opa, and PIlC, y la proteina Pili. La
penetracion transcelular  puede realizarla el S. pneumoniae, GBS, L.

monocytogenes, y E. coli.

La intensa inflamacién causada por los productos bacterianos, como los de
bacterias gram negativas (Lipopolisacarido o peptidoglicano de bacterias gram
positivas), permanecen después de la destruccion bacteriana causada por el

huésped y la terapia antibiotica.
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Estas sustancias inducen la produccién de diferentes mediadores inflamatorios en
el SNC (astrositos, células ependimarias, gliales y endoteliales). Los mediadores
inflamatorios incluyen en Factor de necrosis tumoral alfa, IL 1, IL6, IL8 e IL 10;
proteinas 1 y 2 de macréfagos; y otros mediadores que incluyen el oxido nitrico,

metaloproteinasa 2 de la matriz y prostaglandinas.
Los granulocitos lesionan la BHE alterando su permeabilidad liberando radicales
libres de oxigeno y sustancias proteoliticas. Se genera edema cerebral e

incremento de la presion intracerebral contribuyendo al dafio neuronal y la muerte.

La muerte neuronal se cree es causada por apoptosis mediada por la caspasa. 2%
30

Mecanismos Fisiopatoldgicos de la meningitis neonatal

Fase bacteriana Defensa del huésped Mecanismo de infeccion
Colonizacion /Invasién de | Secrecion de Ig A Secrecion de
la mucosa Actividad ciliar Inmunoglobulina A
Epitelio de la mucosa CiliostasisAdhesion de pili
Invasion intravascular Complemento Evasion de vias alteras por
la capsula de polisacéarido
Cruzando BHE Endotelio cerebral Adhesion de Pili

Lipopolisacarido
Transcitosis

Invasion de LCR Opsonizacion Replicacién bacteriana
Poros de penetracion de
antibigticos en el LCR

Modified from Polin and Harris, 2001.
Alistair G.S.Philip M.D. Neonatal Meningitis in the New Millennium. Neoreviews Vol 4
N° 3 Marzo 2003. (3)
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5.5.7. Sintomatologia. La meningitis en el neonato normalmente es el resultado
de la bacteremia y tanto meningitis como sepsis comparten una patogénesis y una
etiologia comunes. La clinica suele ser inespecifica, con palidez, mal color,
desregulacion térmica (especial atencion a la hipertermia sobre todo en el RN a
término), de comienzo brusco o mas larvado. Pueden aparecer sintomas mas
especificos como depresion del sensorio con pausas, apnea e hipotonia, o
irritabilidad con hipertonia y convulsiones; el abombamiento de fontanela y
especialmente la rigidez de nuca son menos frecuentes y mas tardios. Las
manifestaciones clinicas de sepsis neonatal con meningitis de inicio tardio son
mas insidiosas que aquellas de inicio temprano y la meningitis normalmente es

una parte del cuadro clinico de infeccién sistémica. 2° 3°

Manifestaciones clinicas

Manifestaciones clinicas
Meningitis de | Meningitis de aparicidon
aparicion temprana tardia
n: 12 (%) n: 48 (%)
Fiebre 6 (50) 47 (97)
Alteracion de la
conciencia
1. Letargia o] 6 (50) 17 (35)
somnolencia
2. Llanto Irritable 0 2 (4)
Convulsiones 7 (58) 11 (23)
Taguipnea 2(17) 5 (10)
Episodio de apnea 3/25) 2 (4)
Tumefaccion frontal 2(17) 7 (15)
Vémito 0 7 (15)
Intolerancia a los 0 2 (4)
alimentos
Diarrea 0 4 (8)
Ictericia 2(17) 3 (6)
Hipotermia 2(17) 2 (4)
Hiperglicemia 207 3 (6)
Distension abdominal 0 3 (6)

Chang C-J, Chang W-N, Huang L-T, Huang S-C, Chang Y-C, Hung P-L, Tasi C-Y, Lu C-H, Cheng
B-C, Lee P-Y, Chang H-W. Neonatal bacterial meningitis in southern Taiwan. Pediatr Neurol 2003;
29:288-294.
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5.5.8 Diagnostico. Se ha de sospechar cuando existan factores de riesgo de
infeccion de transmision vertical (cultivo positivo en exudado vaginal en las 2
semanas anteriores al parto, historia materna de bacteriuria o de un hijo con
infeccion invasiva por EGB, rotura de membranas mas de 12 horas antes del

parto, corioamnionitis y parto prematuro espontaneo).

La confirmacion diagnéstica se realizara por la existencia de sintomatologia,
alteraciones en el hemograma, PCR elevada y datos en LCR sugerentes de

meningitis en ausencia de datos de hemorragia intraventricular o subaracnoidea.

Se debe pensar frecuentemente en este diagnostico.
Un porcentaje de los nifios con sepsis hacen meningitis. Este porcentaje ha
disminuido en los ultimos afios siendo de 1 caso cada 20 en los paises

desarrollados. 3132 33

5.5.8.1 Conteo de leucocitos: El total de leucocitos y el conteo diferencial. El
total de leucocitos es mas ominosos cuando esta por debajo de 5,000/mm? [5.0-
109%/L], pero es altamente sugestivo de infeccidon severa cuando esta por encima
de 30,000/mm?3 [30.0-10%L] en la primeros dias del nacimiento y 20,000/mm?3
[20.0-10%L] después de la primera semana.

La marcada elevacion de formas inmaduras (Indice inmaduros/Total de neutréfilos

0.4) sugiere meningitis.

Sin embargo las meningitis neonatales por (ej, debido a L. monocytogenes o
staphylococcus coagulasa-negativo) pueden no estar asociados con
anormalidades del conteo de leucocitos o I/T. 34

5.5.8.2. Proteina C reactiva: El uso de la PCR comenz6 en 1974. La elevacion

mas uniforme se observa en meningitis por E. coli. (37) Marcadas elevaciones de
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la PCR se pueden observar en la meningitis desde el primer dia de vida, aunque la
PCR puede no siempre estar elevada al inicio de la evaluacién por sospecha de

sepsis. ¥

e La puncién lumbar se debe realizar ante la minima sospecha clinica.

e  Es preferible hacer una puncién lumbar de mas que una de menos.

o Solo es controvertido el efectuar este procedimiento en el RN de aspecto
saludable con factores de riesgo materno para sepsis porque se ha
demostrado un bajo rendimiento.

o Los hemocultivos son positivos solo en el 50% de los neonatos con
meningitis.

o Las bacterias que provocan estos cuadros (Streptococo grupo B y coliformes)
persisten en LCR 2 a 3 dias después de iniciado el tratamiento antibiotico por
lo que una PL tardia en neonatos puede confirmar la etiologia.

e Ante el diagnéstico de meningitis y hasta que lleguen los resultados de

bacteriologia se debe iniciar tratamiento antibiético empirico.

5.6. PUNCION LUMBAR

5.6.1. Método para su toma:

X La puncién lumbar es mas dificil de realizar en el neonato que en el nifio
mayor o en el adulto. Las punciones traumaticas con sangre en el liquido son muy
frecuentes y debe tenerse cuidado en recién nacidos que tienen inestabilidad
cardiaca o distrés respiratorio. Gleason y colegas, sugieren que la toma se realiza
en decubito lateral, se modifiqgue con extension del cuello. Se ha sugerido
anestesia local (parches por ejemplo) y preoxigenacion para reducir el riesgo de

hipoxia o de estrés durante el procedimiento.
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<> Investigadores han buscado un cambio metabdlico determinante, sensible y
especifico de meningitis bacteriana en el LCR con poco éxito. Entre los productos
gue se han evaluado para distinguir meningitis bacteriana de otras enfermedades
neurolégicas (como hemorragia ventricular o asfixia) incluye acido gama
aminobutirico, deshidrogenasa lactica e izoenzima creatin kinasa cerebral. El 3,5
monofosfato de adenosina ciclico se eleva en el LCR de neonatos con meningitis
bacteriana comparada con el LCR de recién nacidos que tenian meningitis no
bacteriana o con un grupo control. Se han encontrado concentraciones elevadas
en el LCR de proteina C Reactiva en nifios con meningitis bacteriana a las 4
semanas de edad, sin embargo esta prueba ha mostrado no tener ningun valor en
el diagnéstico de meningitis en neonatos. Las investigaciones actuales de
citoquinas proinflamatorias interleuquina 6 e interleuquina 8 indican que hay una
respuesta de citoquinas en el LCR después de asfixia al nacimiento y por lo tanto

estos niveles no seran Utiles distinguiendo al niflo con meningitis. 36 37

5.6.2. Oportunidad en la toma de LCR. Debido a que en los estudios
norteamericanos un cuarto de los nifios con sepsis tienen ademas meningitis, se
justifica tomar LCR a todo paciente con sospecha de sepsis. Aunque es posible
gue la incidencia en nuestro medio sea mucho meno, la situaciéon catastrofica que
podria representar no tratar una meningitis en forma temprana, justifica la gran
cantidad de LCR negativos y en nuestro medio no hay datos confiables. Las
contraindicaciones absolutas para este procedimiento son muy escasas en recién
nacidos; en el caso de trombocitopenia severa demostrada (< 20.000) puede ser
necesario administrar plaquetas antes del procedimiento, aunque esto es una
costumbre solamente y no hay estudios sobre el riesgo de hemorragia local. La
inestabilidad hemodinamica no contraindica sino demora la toma del LCR. (98)
(56) Desafortunadamente, si la puncidon lumbar no se practica, hay riesgo de no

tratar adecuadamente una meningitis y se debe hacer posteriormente cuando el
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paciente se encuentre estable, aunque ya se hayan iniciado antibiéticos y el cultivo

probablemente sea negativo. 3 37

5.6.3 Interpretaciéon del LCR. Los valores normales en los recién nacidos difieren

de los nifios mayores y adultos.

En forma general, el nimero de leucocitos es mayor, sobre todo en la primera
semana; hay presencia de PMN, la cantidad de proteina es mas alta y la glucosa
menor, esta ultima dependiente de la glicemia en sangre que en el recién nacido

puede ser muy fluctuante.

En los estudios de LCR en los recién nacidos, el término “normal” se usa cuando
hay ausencia de manifestaciones clinicas en el momento del examen del LCR.
Solo el estudio por Ahmes y colegas incluyen en la definicion de “normal” la
ausencia de infeccion viral definida como la falta de evidencia de efectos
citopaticos en 5 lineas celulares y reaccion en cadena de polimerasa negativa

para enterovirus.

Ninguno de los estudios incluyé informacion sobre la salud del recién nacido
después en su desarrollo. Se reconoce ahora que los recién nacidos con
infecciones congénitas como rubéola, infeccion por CMV, toxoplasmosis,
inmunodeficiencia adquirida, etc., pueden tener LCR anormal que podria alterar

los datos de los LCR “normales” en los estudios.

En los recién nacidos con meningitis bacteriana, desde hace mucho tiempo se
sabe que las células pueden estar en los miles y los leucocitos polimorfonucleares
predominan temprano en el curso de la enfermedad. ElI namero de células

blancas en el LCR es mas alto en los recién nacidos con meningitis por gram
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negativos que en los recién nacidos con meningitis por estreptococo del grupo B;
la mediana del nimero de células por milimetro cubico en el LCR de 98 recién
nacidos con meningitis por gram negativos estaba en mas de 2000 (rango 6000 —
40.000), mientras que la mediana del numero de células por milimetro cubico en
21 recién nacidos con Estreptococo del grupo B era menos de 100 (rango 8 a >
10.000). La concentracion de glucosa en el LCR es habitualmente menor de dos
tercios la concentracién en sangre. La concentracion de proteinas puede ser baja
(<30mg/dL) o muy alto (>1000 mg/dL). Asi, valores encontrados en el recién
nacido normal pueden sobreponerse a los del recién nacido con meningitis, por lo

menos inicialmente.

Un frotis de Gram del LCR debe prepararse y debe examinarse para descubrir
bacterias y se debe utilizar medios de cultivo adecuados para los gérmenes que

se observan en la meningitis.

Sarff y colegas descubrieron los microorganismos en los frotis de Gram del LCR
en 83% de pacientes con meningitis por Estreptococo del grupo B y en 78% de
pacientes con meningitis por gram negativos. Después del inicio de una terapia
antibidtica apropiada, las bacterias gram positivas aclaran rapidamente del LCR,

mientras que los bacilos entéricos gram negativos persisten durante muchos dias.

El Gram es positivo en el 80% de las meningitis aun en ausencia de pleocitosis, y

debe pedirse sistematicamente.
La tincion Gram y la deteccion precoz de antigenos solubles mediante técnicas

rapidas (latex y contrainmunoelectrforesis) podria orientar la etiologia, aunque el

cultivo sigue siendo fundamental para el diagndstico etiologico.
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Podrian ser utiles estas técnicas en los casos de cultivo negativo. Sin embargo
pueden aislarse microorganismos del LCR inclusive cuando no tiene ninguna

célula y resultados de pruebas quimicas normales.

Visser y Hall reportaron LCR “normal” (células < 25, proteina <200mg/dL) en 6 de
39 (29%) recién nacidos con meningitis demostrada por cultivo. Posteriormente, el
examen del LCR presentd un aumento en el numero de células y niveles de
proteina. Probablemente, la puncion lumbar inicial se realizé temprano en el curso
de la meningitis y en el LCR crecieron bacterias antes de que ocurriera una
respuesta inflamatoria. Otros investigadores reportaron aislamiento de enterovirus

y Pneumococcus del LCR de neonatos en ausencia de pleocitosis.

Sarmen y colegas identificaron seis recién nacidos con bacteremias gram
negativas y LCR inicial normal que desarrollaron evidencia de inflamacion
meningea 18 a 59 horas después de primer examen. Aunque los autores sugieren
repetir la puncion lumbar sélo para casos de bacteremia gram negativa para
identificar la 6ptima duracién de la terapia, la recomendacion podria también incluir
a todos los recién nacidos con bacteremia y estudios negativos iniciales de LCR,
ya que la diseminaciéon de los microorganismos desde la sangre hacia las
meninges puede ocurrir posterior a la primera puncion lumbar o antes de la

esterilizacion adecuada en sangre y LCR.

Garges y cols. pediatrics de 2006; reportan la correlacion entre cultivo de LCR,
hemocultivo y parametros del LCR; encontrando que la meningitis fue confirmada
por cultivo el 95 neonatos (1%). De los 95 pacientes con meningitis, 92 tenian
hemocultivo documentado. Solo 57 (62%) de 92 pacientes tenian
concomitantemente hemocultivo positivo; 35 (38%) de 92 tenian hemocultivo

negativo.
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En los neonatos con cultivo positivo en sangre y LCR fue discordante el
organismo aislado en 2 (3.5%) de 57 casos. Finalmente concluyen que no son
suficientes solo los valores del LCR para excluir la presencia de meningitis
neonatal. El cultivo de LCR es fundamental para establecer el diagnostico de

meningitis neonatal. 38 39

LCR de prematuros normales de muy bajo peso

PESO N° DE EDAD CEL CEL PMN GLC PROTEINAS
AL MUESTRAS | DIAS | ROJAS | BLANCAS % MD/DL MG/DL
NACER MM3 MM3
GR
Promedio (Rango)
<1000 | 0-7 6 335 3 (1-8) 11 (0-| 70 (41-| 162
(O- 50) 89) (115-222)
1780)
8-28 17 1465 4 (0-14) 8 (0-|68 159
(O- 66) (33- (95-370)
19.050) 217)
29-84 15 808 4 (0-11) 2 (0-]49 (29-| 137
(O- 36) 90) (76-260)
6850)
1000 a | 0-7 8 407 4 (1-10) 4 (0-|74 136
1500 (O- 28) (50-96) | (85-176)
2450)
8-28 14 1101 7 (0-44) 10 (0- | 59 137
(O- 60) (39- (54-227)
9750) 109)
29-84 11 661 8 (0-23) 11 (O- | 47 (31-| 122
(O- 48) 76) (45-187)
3800)

Citado en Remington y modificado de: Rodriguez AF, Kaplan SL, Mason EO. Cerebrospinal Fluid
values in the very low birth weight infant. J Pediatr 116:971, 1990 y Lebel MH. Meningitis. En Oski
FA. Principles and practice of pediatrics. Filadelfia JB Lippincott Co, 1994, p 525.
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5.6.4 Puncion traumatica: Si la muestra de LCR se contamina con sangre,

puede oscurecer los datos de celularidad y quimica. Si se desea obtener alguna

informacion de este LCR, se deben seguir los siguientes pasos:

Procesar la muestra lo mas rapidamente posible, porque tanto las células rojas
como las blancas se lisan rapidamente.

Se deben contar todas las células en una camara de conteo.

Las células rojas se lisan con &cido acético y se cuentan nuevamente las
células, en este caso son solo las blancas.

Se descuentan las células blancas de las células totales y se hace una relacion
entre células blancas y células rojas. Se asume pleocitosis si se sobrepasa el
namero de 1 célula blanca por cada 700 rojas. La cantidad total de proteina se
aumenta en forma importante en las punciones traumaticas por la presencia de
células rojas. La glucosa, por otro lado, no parece alterarse con la puncién

traumatica.

Se acostumbra tomar una nueva puncion lumbar 24 — 72 horas después, debido a
la dificultad de interpretar estas punciones traumaticas; sin embargo, el nuevo

resultado, aunque no sea traumatico, puede ser ambiguo por la apariencia

‘hematica” y porque la sangre puede producir un fendmeno inflamatorio

aumentando el nimero de células blancas. 9 41

En Resumen:

Células/mm?3
o El valor de leucocitos es variable en LCR. normal variando entre o a 35

células. Valores variables segun las fuentes.
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Edad 0-24 hrs 1 dia 7 dias

Eritrocitos 9 (0-1070) 23 (6-630) 3 (0-48)

Granulocitos 3 (0-70) 7 (0-26) 2 (0-5)

Linfocitos 2 (0-20) 5 (0-16) 1( 0-4)
Proteinas: 63 (32-240) 73 (40-148) 47 (27-65)

Glucosa: % de la glucemia (hacer glicemia simultdnea). Habitualmente es
menos de un 50%
No deben esperarse alteraciones en todos los parametros.
Salvo el Gram no debe basarse el diagnostico en un solo parametro.
El diagnostico definitivo viene dado por el cultivo de L.C.R. positivo:
o En teoria no deberia tener ninguna dificultad pero si el paciente ya venia
recibiendo antibiéticos o simplemente por técnica inadecuada, aun meningitis

con LCR francamente purulento, puede dar cultivo negativo.

5.6.5. Otros laboratorios. Se han utilizado otras proteinas de fase aguda y
citoquinas (como la IL6 y el Factor de necrosis tumoral alfa) para evaluar la
meningitis neonatal. También se ha utilizado la agregacion de leucocitos en LCR
para distinguir entre meningitis viral de bacterianas. Igualmente se utiliza la

procalcitonina con alto valor diagndstico en infeccidn bacteriana y meningitis.

También la ecografia cerebral es de gran valor para el diagndstico y seguimiento
de ventriculitos y abscesos cerebrales, asi como para valorar la efectividad del
tratamiento y para el diagnostico de las complicaciones (hidrocefalia, cavitacién,

etc).
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Estudio por neuroimagen:

e Sirve para detectar complicaciones que deben sospecharse si el curso clinico
es caracterizado por: shock, falla respiratoria, déficit focal neuroldgico, cultivos
positivos después de las 72 horas del tratamiento apropiado.

e En caso de infeccién por otros gérmenes como por ejemplo Citrobacter Keseri
o Enterobacter sakazakii que se asocian frecuentemente a abscesos

cerebrales aln en nifios que tienen curso clinico favorable. 4°

5.6.6 Complicaciones de la meningitis neonatal

* Las mas importantes son; 42 4344

o Sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética.
o Edema cerebral.

o Hipertension intracraneal progresiva.

o Lesion cerebral parenquimatosa difusa.

o Lesion cerebral parenquimatosa focal.

o Ventriculitis.

e Para el diagnostico de estas complicaciones son utiles la ecografia cerebral, la
TACYy el EEG.
e Una vez pasada la fase aguda pueden tener lugar diversas complicaciones

como:

o Pardlisis cerebral (diplejia, paresia, hemiplejia, etc.).
o Crisis convulsivas.

o Trastornos de la vision.

o Trastornos auditivos (hipoacusia, sordera)

o Retraso psicomotor.
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5.6.7 Patogenia de las complicaciones. Las bacterias patdgenas cuando
alcanzan el LCR se dividen de forma logaritmica y liberan antigenos y productos
toxicos bacterianos que, actuando sobre el endotelio de los vasos cerebrales y
sobre los macroéfagos, liberan citoquinas (interleukina 1,6 y 8, factor-a de necrosis
tumoral, prostaglandinas, etc.) y éxido nitrico, lo que aumenta la permeabilidad de
la barrera hematoencefélica con paso de liquido y proteinas al espacio intersticial

y se genera edema cerebral progresivo con hipertension craneal.

Es importante tener en cuenta que el flujo sanguineo cerebral es el resultado de la
diferencia entre la presion arterial media y la presion intracraneal media, y asi en
la meningitis, por estar aumentada la presion intracraneal, sobre todo si ademas
hay hipotension arterial, el flujo cerebral disminuye de forma generalizada y puede
dar lugar a lesiéon isquémica parenquimatosa difusa. Puede también ocurrir que de
forma focal se originen trombo embolias sépticas que dan lugar a lesiones

parenquimatosas localizadas.

Hay que tener en cuenta que la inflamacion de las células ependimarias de los
ventriculos (ventriculitis) da lugar a floculos de fibrina y proteinas que pueden

obstruir la circulacién de LCR y originar hidrocefalia.

Clasicamente para el diagndstico de ventriculitis se recomendaba hacer puncién
ventricular cuando a las 48 horas de instaurado el tratamiento el RN empeoraba
clinicamente y/o en la puncién lumbar de control se objetivaba aumento de células
por mm?3y de la proteinorraquia. La presencia en liquido ventricular de mas de 100
células por mm?3 y mas de 100 mg/dl de proteinas era diagnéstico de ventriculitis,
aunque no se objetivaran gérmenes. En la actualidad se prefiere para el
diagnodstico la ecografia cerebral, con la que se pueden objetivar acumulos de

fibrina en el interior de unos ventriculos laterales mas o menos dilatados. 4° 46 47
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5.6.8 Secuelas en el neurodesarrollo. Algunas de las secuelas de la meningitis
pueden ser devastadoras e incluye hidrocefalia, convulsiones, retardo mental,
pardlisis cerebral, atrofia Optica, disminucion de la audicién, retardo en el
desarrollo e injuria hipotalamica (manifestada por disfuncion endocrina).

La meningitis por bacilos Gram negativos puede asociarse con alta frecuencia de
déficits en Dallas — Texas.

De 32 infantes a termino, 28% desarrollaron hidrocefalia, 28% desordenes
convulsivos, 19% paralisis cerebral, 25% retardo en el desarrollo y 16%
disminucién de la audicidn; los porcentajes correspondientes a otro estudio con 11
infantes son: 36%, 36%, 45%, 55% y 18% (Unhanand and associates).

Klinger y colegas, (150) en Canada, con 101 infantes (nacidos entre 1979 y 1998)
guienes tenian meningitis bacteriana, 13 murieron, 17 tenian discapacidad
moderada a severa, 8 tenian discapacidad moderada a 1 afio. De 27 nifios que
llegaron a la edad escolar, 26% tienen discapacidad moderada a severa. En otro
estudio donde se incluyen meningitis por Gram negativos en Atenas-Gracia, un
alto tasa de supervivencia se asocia con una baja incidencia de secuelas, con
persistencia de convulsiones en un 4%, un 3% desarrollo paralisis espastica,
retardo en desarrollo en un 4% vy déficit auditivo en un 6% de los nifios

(Dellagrammaticas at al, 2000).

En el estudio de England and Wales entre 1985 a 1987 en nifios a termino que
sufrieron meningitis neonatal se aplica un test a los 5 afios ; junto con otros
estudios con grandes cohortes se realiza seguimiento a varios afios con
evaluacion a través de test de inteligencia, funcibn motora, audicion, vision,
ademas de datos médicos y sociales. Se revela discapacidad severa o deterioro
significativo en un 10.8% Vs 0% en los casos control; Discapacidad moderada se

observd en 9% de los casos Vs 1.8% de los controles. 45 46.47
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5.6.9 Tratamiento de la meningitis neonatal

o Cuidados generales del R.N. gravemente enfermo.
« Se debe hospitalizar para cuidados intensivos que incluira manejo de fluidos,

inotropicos, anticonvulsivantes y ventilacion mecéanica.

El tratamiento de soporte es similar al sefialado en las sepsis (respirador en caso
de apnea prolongada, farmacos vasoactivos en casos de shock, plasma y
heparina en CID, etc.), pero también se debe sefialar la posibilidad de profilaxis de
edema cerebral con dexametasona y el tratamiento de la hipertension intracraneal
y de la secrecion inadecuada de hormona antidiurética. La utilizacion de
dexametasona (0,2 mg/kg) antes de iniciar la terapia antibiotica se basa en que
tedricamente disminuye la liberacion de citoquinas y por tanto la posibilidad de
desarrollar edema cerebral. Aunque existe evidencia de que la dexametasona
puede tener utilidad en la meningitis infantil por neumococo para prevenir lesiones

auditivas, no existe suficiente experiencia en el RN para recomendarla.

En el caso de hipertension intracraneal puede estar indicada la terapia diurética
(manitol) y/o la utilizacion de dexametasona (0,25 mg/kg). Si la hipertension
intracraneal es progresiva con dilatacion en sangre y orina y del ionograma seérico,
lo que permitird la deteccion precoz y el tratamiento que se realizara mediante
restriccion hidrica, pero reexpandiendo previamente el volumen plasmatico y
estabilizando la presién arterial de los ventriculos, se puede recurrir a punciones
lumbares repetidas cada 24-48 horas y/o punciones ventriculares evacuadoras, y
en algunos casos a la colocacién de un shunt ventriculoperitoneal. La secrecién
inadecuada de hormona antidiurética es relativamente frecuente en el curso de la
meningitis neonatal, de forma que es recomendable la monitorizacién de la

diuresis, de la osmolaridad. 48 49. 50
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5.6.10. Antibioticoterapia

« Este es un aspecto critico en el manejo.

Al igual que en la sepsis neonatal, la administracion de antibioticos por via
parenteral debe ser precoz.

Estos antibi6ticos deben atravesar la barrera hematoencefélica y ser
preferentemente bactericidas.

La eleccion inicial es empirica basado en la edad de inicio o si se piensa en
Estreptococo, E.Coli u otro germen Gram negativo y después se modifica
de acuerdo al cultivo y antibiograma.

Cuando el gram es negativo debe pensarse en virus herpes que es
también causa de meningoencefalitis y tratable con aciclovir.

El uso de ampicilina con aminoglucosido en una buena opcion ante
gérmenes desconocidos (excepto donde se haya documentado alta
resistencia); recordar que la asociacion de ampicilina es obligatoria para
cubrir Listeria, enterococos y otros gram positivos.

Nota: No hay evidencia de que el uso de cefalosporinas de mejor resultado
gue el uso de otros antibioticos tradicionales.

La terapia empirica sugerida es: Ampicilina + Cefotaxima.

Dosis sugeridas para la Ampicilina: 300 mg/kg/dia cada 8 horas (menor de
7 dias) 6 cada 6 horas (si es mayor de 7 dias).

En el caso de Cefotaxima: 100 a 200 mg/kg/dia cada 12 horas (menor de 7
dias) 6 cada 8 horas (si es mayor de 7 dias).

Cuando se confirma que es un estreptococo se puede utilizar Penicilina
450000Ul por kilo cada 8 o cada 6 horas segun si es <0 > de 7 dias.
Tradicionalmente se ha asociado la gentamicina los primeros dias hasta
gue el LCR se esterilice o el paciente esté estable, porque en estudios in

vitro se ha observado que se potencia el efecto del otro antibiético.
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En el caso de los gérmenes Gram negativos la combinacion con
gentamicina se mantiene por lo menos 14 dias después que el LCR ha sido
esterilizado y se sigue con cefotaxima sola por 21 dias.

Cuando hay una pseudomona debe utilizarse la ceftazidima

En las meningitis por S. agalactiae, el tratamiento mas utilizado seria la
combinacién de ampicilina y cefotaxima.

Cuando se aisla L. monocytogenes, el tratamiento mas adecuado seria la
asociacion de ampicilina y gentamicina ya que las cefalosporinas de 32
generaciéon no son activas frente a L. monocytogenes, al igual que en los
casos producidos por E. faecalis.

En el caso de meningitis por Candida se debe utilizar anfotericina B (1
mg/kg/dia y 30-40 mg/kg como dosis total), anfotericina B liposomal (hasta
5 mg/kg/dia y 50-70 mg/kg como dosis total), o anfotericina en complejo
lipidico (5 mg/kg/dia y hasta 50-70 mg/kg como dosis total).

Ante la presencia de ventriculitos y/o abscesos cerebrales que no hayan
evolucionado bien con el tratamiento propuesto anteriormente esta indicada
la administracion de otros antibioticos. La administracion intraventricular
esta definitivamente contraindicada.

Para el neonato de muy bajo peso que ha estado en la unidad por un
periodo prolongado de tiempo, los organismos como el enterococo y los
bacilos entéricos gram negativos resistentes a la gentamicina deben
considerarse también.

En pacientes con catéteres vasculares por tiempo prolongado, debe
también considerarse Staphylococcus aureus o Staphylococcus coagulasa
negativos. Las combinaciones empiricas de antibidticos para estos
pacientes incluirian ampicilina o vancomicina, mas amikacina o cefotaxime,
(este ultimo es el menos recomendado por el aumento de resistencia de los

enterococos).
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« En el control evolutivo es aconsejable la realizacién de una puncion lumbar
de control a las 48 — 72 horas de iniciado el tratamiento, buscando primero
negativizacion del gram pero ademas el aumento de la glucorraquia que es
el dato bioquimico mas precoz que indica mejoria, aunque en las meningitis
por gram negativos puede tardar mas tiempo.

o En estudios de clinica en meningitis la fiebre persisti6 en promedio 5 dias
aunque a las 72 horas el 90% de los liquidos cefalorraquideos se habian
vuelto estériles en los pacientes que sobrevivieron.

o Enlos casos de ventriculitos con hidrocefalia puede ser Util la colocacién de
un reservorio subcutaneo o intraventricular. Si el paciente se encuentra con
una valvula u otro dispositivo artificial es indispensable retirarlo.

e El uso de esteroides en fase precoz, a pequefias dosis y durante periodos
de dos a tres dias, estaria indicado para aumentar la capacidad de paso del

antibidtico al espacio intratecal en estos casos. 5 52 53

Etiologia por grupo etareo y tratamiento empirico

Grupo de pacientes Probable patogeno Antibiotico
empirico

Recien nacido S. grupo B, bacilos gram Ampicilina

Adquisicion vertical negativos aerdbico, +Cefotaxime
Enterococo
L. monocytogenes

Recién nacido Estafilococos, bacilos gram | Vancomicina

Infeccion intrahospitalaria negativos, +Ceftazidime
Entericos, P aeruginosa

l a3 meses Igual al periodo neonatal Ampicilina
)adquisicion vertical) o a los | +cefotaxime o
gérmenes de mayores de 3 ceftriaxone
meses

Susana Chéavez-Bueno, MD George H. McCracken, Jr, MD. Bacterial Meningitis in Children Pediatric Clinics of
North America Volume 52 Number 3 June 2005
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Terapia antimicrobiana recomendada segun patégeno en pacientes con meningitis
bacteriana

Antimicrobiano de

Bacteria eleccion Terapia Alternativa
Haemophilus influenzae
B-lactamase negative Ampicilina Ceftriaxona, cefotaxime,

cefepime, cloranfenicol?*,
fluoroquinolona

B-lactamase positive Ceftriaxone o cefotaxime  Cefepime, cloranfenicol*,
fluoroquinolona

Streptococcus agalactiae  Penicilina G £ gentamicina Ceftriaxona o cefotaxime
0 ampicilina £ gentamicina

Listeria monocytogenes  Ampicilina £ gentamicina  Trimetroprim-
sulfametoxazol

Escherichia coli y otras Ceftriaxona o cefotaxime + Cefepime o meropenem

Enterobacteriaceae aminoglucosido
Pseudomonas aeruginosa Ceftazidime + Meropenem +
aminoglucosido or aminoglucosido

cefepime + aminoglucosido
Staphylococcus aureus

Meticilino sensible Nafcilina o oxacilina Vancomicina

Meticilino resistente Vancomicina % rifampicina —

Enterococcus

Ampicilina sensible Ampicilina + gentamicina —

Ampicilina resistente Vancomicina +—
gentamicina

* 50% de H. influenzae son resistentes en algunas zonas del mundo.

Susana Chéavez-Bueno, MD George H. McCracken, Jr, MD. Bacterial Meningitis in Children Pediatric Clinics of
North America Volume 52 Number 3 June 2005
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Dosis de antibi6ticos administrados IV en pacientes con meningitis bacteriana

|Dosis diaria total (dosis e intervalo en horas)

|Medicamento

|Neonatos, edad en dias*

|Antibiotico lo—7 |s—28 | Infantes y nifios|
|Amikacina** |l15-20 mg/kg (12) |30 mg/kg (8) | 20-30 mglkg (8) |
Ampicilina 150 mg/kg (8) 200 mg/kg (6— |200-300 mg/kg
8) (6)
|Cefepime ||— ||— |15O mg/kg (8) |
Cefotaxime 100-150 mg/kg (8-12) 150—-200 mg/kg | 200—-300 mg/kg
(6-8) (6-8)
Ceftazidime 1100-150 mg/kg (8-12) 150 mg/kg (8) |150 mg/kg (8) |
Ceftriaxona — — 80-100 mg/kg
(12-24)
Cloranfenicol 25 mg/kg (24) 50 mg/kg (12— |75-100 mg/kg
24) (6)

|Gentamicinaﬁ

5 mg/kg (12)

7.5 mg/kg (8)

|7.5 mg/kg (8)

|Meropenem ||— ||— |120 mg/kg (8) |
Nafcilina 75 mg/kg (8-12) 100-150 mg/kg | 200 mg/kg (6)
(6-8)
Oxacilina 75 mg/kg (8—-12) 150-200 mg/kg | 200 mg/kg (6)
(6-8)
Penicilina G 0.15 mU/kg (8-12) 0.2 mU/kg 0.3 mU/kg
(6-8) (4-6)
Rifampicina — 10-20 mg/kg | 10-20 mg/kg
(12) (12-24)

|Tobramicina2

/5 mgrkg (12)

7.5 mglkg (8)

|7.5 mg/kg (8)

Trimetroprim-
sulfametoxazole

10-20 mg/kg (6—
12)

Vancomcina***

20-30 mg/kg (8—-12)

30-45 mg/kg
(6-8)

60 mg/kg (6)

Adapted from Tunkel AR, Hartman BJ, Kaplan SL, et al. Practice guidelines for the
management of bacterial meningitis. Clin Infect Dis 2004; 39:1267-84.

* Para neonatos con peso <2000 g, refer to Bradley JS, Pocket book of pediatric antimicrobial
therapy. 15th edition;

** Requiere monitoreo de concentraciones séricas;
*** Mantener concentraciones séricas de 15-20 yg/mL.

Susana Chavez-Bueno, MD George H. McCracken, Jr, MD. Bacterial Meningitis in Children
Pediatric Clinics of North America Volume 52 Number 3 June 2005
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5.6.11 Duracioén del tratamiento

o El tratamiento antibiético, ajustado al antibiograma, se mantendra durante 10 —
14 dias después de negativizarse el cultivo de LCR, lo que a efectos préacticos
supone un tratamiento total de 14 dias para gram positivos y 21 dias para gram
negativos. 54 55 56

o Minimo 14 dias para Estreptococo y Listeria. >+ 58 %9

Duracién de la terapia antimicrobiana para meningitis bacteriana basada en el

patogeno aislado

Microorganismo Duracién de
La terapia dias

Neisseria meningitidis 7
Haemophilus influenzae 7
Streptococcus pneumoniae 10-14
Streptococcus agalactiae 14-21
Bacilos aerobios gram 21
negativos *

Listeria monocytogenes >=21

* Duracion en neonato es >= 2 semanas después del primer

cultivo estéril de LCR o0 3 semanas, quienquiera sea mayor.

Susana Chavez-Bueno, MD George H.

McCracken, Jr, MD. Bacterial Meningitis
in Children Pediatric Clinics of North America Volume 52 Number 3 June 2005

e Debe repetirse la PL a las 72 horas para documentar la esterilizacion del LCR.
e En relacién a PL al fin del tratamiento la mayoria de los autores la consideran

innecesaria.

e El uso de corticoides en neonatos no ha demostrado tener efectos ni en la

mortalidad ni morbilidad. 8% 61. 62
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5.7 PRONOSTICO

En el estudio nacional reportado de England and Wales, el pobre pronostico es
considerablemente alto en recién nacidos de muy bajo peso al nacimiento, aunque
la discapacidad moderada a severa fue detectada en 12% de recién nacidos con
peso de 2500 gr, 31% en el grupo de peso entre 1500 y 2499gr; de los que tenian

bajo peso, el 44% se vio afectado en forma similar.

Hay que tener en cuenta el estudio de Cleveland, en recién nacidos de muy bajo
peso al nacimiento, donde el 41% de los 39 sobrevivientes de meningitis neonatal
desarrollaron mayores secuelas neurolégicas (comparado con 11% de los

controles).

Factores asociados con pobre prondstico en meningitis bacteriana neonatal

Peso muy bajo al nacimiento

Coma o (Semicoma)

Perfusion disminuida

Necesidad de inotropicos

Convulsiones > 12 horas de duracion

Conteo de Leucocitos <5,000/mm3 (5.0 _ 109/L)

Conteo absoluto de neutrofilos <1,000/mm3(1.0  109/L)
Proteinas en LCR > 300mg/dL (3gr/L)

Retardo en la esterilizacion del LCR

Electroencefalograma anormal
Alistair G.S.Philip M.D. Neonatal Meningitis in the New Millennium. Neoreviews Vol 4 N° 3 Marzo
20083.

En el estudio de Edwars y cols, un pobre prondstico se asocia con: coma y
semicoma, perfusion disminuida, conteo de leucocitos menor de 5/mm?
(5.0-10°%/L), conteo de neutréfilos absolutos menor de 1.0-103/mcL (1.0_109/L), o
proteinas en LCR mayor de 0.3 g/dL (3 g/L).
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Un maés reciente estudio documenta predoctores similares de mal prondstico:

convulsiones, coma, uso de inotropicos y leucopenia menor de 5.000/mm3,

Otro predictor pronéstico es el electroencefalograma neonatal, el cual no es
solicitado en forma rutinaria en meningitis neonatal. Si es normal o poco alterado
el desarrollo habitualmente es normal. En cambio anormalidades importantes del
EEG se asocian a mortalidad o secuelas severas. Su exactitud como factor

pronostico se incrementa cuando es repetido.

Para valorar el curso clinico visual y auditivo se utiliza los potenciales evocados

auditivos y visuales como seguimiento con buen valor pronostico. 63 64 65
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6. NEUMONIA

6.1. EPIDEMIOLOGIA

La neumonia del recién nacido es una causa importante de infeccion neonatal. En
paises en vias de desarrollo la Organizacion Mundial de la Salud estima que
alrededor de 800.000 muertes neonatales son secundarias a infecciones
respiratorias agudas. En paises desarrollados la estimacion de la incidencia de
neumonia neonatal en recién nacidos de término es de menos del 1% y alrededor
del 10% en los de bajo peso de nacimiento. En autopsias, la incidencia de
neumonia neonatal va de 25 a 66 % en recién nacidos vivos. En un reporte de
casos la infeccion fue la etiologia mas frecuente de muerte en prematuros
extremos (56 de 111) siendo la neumonia congénita culpable de 30 de estas 56
infecciones. La neumonia causada por organismos entéricos maternos

frecuentemente se acompafa de corioamnionitis y/o funisitis. %37

6.2. PATOGENESIS
La neumonia neonatal puede ser precoz o tardia siendo la bacteriana la etiologia

mas frecuente en ambos casos. La via de contagio varia en parte con el tiempo de

inicio de la neumonia. +2 37

6.2.1. Neumonia de inicio precoz. Se adquiere durante los tres primeros dias de

vida y es adquirida desde la madre a través de tres vias posibles:
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e Aspiracion intrauterina de liquido amniético infectado
« Transmision trasplacentaria de organismos

e Aspiracion de liquido amnidtico infectado durante o después del parto

El neonato puede aspirar también organismos vaginales conduciendo a una
colonizacion respiratoria y en algunos casos a neumonia. La colonizacion materna
de ciertos organismos como el Estreptococo grupo B no necesariamente produce

una infeccion.

6.2.2. Neumonia de inicio tardio. Esta ocurre durante la hospitalizacion o
después del alta y generalmente surge por la colonizacibn de organismos
intrahospitalarios. Los microorganismos pueden invadir el organismo a traves de

injuria traqueal o bronquial o a través de la sangre.

6.2.3. Mecanismos de injuria en neumonia por Estreptococo Grupo B: En este
tipo de neumonia el nivel de hemolisina beta se correlaciona directamente con la
habilidad del organismo para causar dafio en las células epiteliales del pulmdn.
Esta hemolisina actuaria como una citolisina provocando en una permeabilidad
aumentada que contribuye a la aparicion de edema pulmonar y hemorragia. Este
mecanismo puede ser parcialmente responsable de la extension de la infeccion a
la sangre. Ya que el surfactante pulmonar inhibe la hemolisina beta asociada a la
injuria pulmonar los prematuros que presentan deficiencia de surfactante pueden

tener una neumonia mas severa.

6.3. PATOLOGIA

6.3.1. Bacteriana. La neumonia bacteriana se caracteriza por inflamacion de la

pleura, infiltracion o destruccion del tejido bronco pulmonar y exudado de fibrina y

146



ESPECIALIZACION EN PEDIATRIA

leucocitos dentro de los alvéolos y bronquiolos. Se pueden observar bacterias
dentro del espacio interticial, alvéolos y bronquiolos. 237

6.3.2. Viral. Los virus causan una neumonia interticial en forma tipica. La
producida por el virus de la rubéola, por ejemplo, se caracteriza por infiltracién de
células mononucleares y linfocitos. La inflamacion puede ser extensa y a veces se
pueden formar membranas hialinas con grado variable de formacion de fibrosis y

cicatrices. 1:2.3.7

6.4. MICROBIOLOGIA

Los microorganismos pueden ser bacterias, virus, protozoos, espiroquetas y

hongos. 37

6.4.1 Neumonia de inicio precoz. Las bacterias son los organismos

predominantes aunque estos pueden diferir.

6.4.1.1. Infeccidén bacteriana. La mayoria de las neumonias de inicio precoz son
causadas por bacterias aerdbicas, aunque ocasionalmente se pueden recuperar
en cultivos bacterias anaerobicas tales como el Bacteroides sp. el Estreptococo
Grupo B causa la mayoria de las neumonias de inicio precoz en USA. Inglaterra y
otros paises desarrollados. Otros organismos pueden predominar en otros paises,

especialmente en los paises en vias de desarrollo.

6.4.1.2. Otros patdgenos bacterianos. Son menos comunes, incluyen la Listeria
monocytogenes y Mycobacterium tuberculosis, los cuales pueden ser trasmitidos
en forma trasplacentaria. Aunque la infeccion trasplacenteria del M. Tuberculosis

provoca primariamente compromiso hepatico la neumonia puede ser la Unica
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manifestacion extrahepética que la acompafa. La tuberculosis ocurre en la
actualidad con mayor frecuencia en pacientes infectados con el VIH provocando
gue la TBC congénita aumente su frecuencia.

Un patégeno bacteriano, el Ureaplasma urealyticum, ha sido ligado al desarrollo
potencial de enfermedad pulmonar cronica y aguda. Esta conexion ha sido

mostrada en series pequefias y a través de un metanalisis.

6.4.1.3. Infecciones virales. El Herpes simplex es la causa viral mas frecuente
de neumonia viral de inicio precoz y es generalmente adquirida desde la madre en
el momento del nacimiento. Esta ocurre en un 33 a 54 % en enfermedad
diseminada y es generalmente fatal en ausencia de tratamiento. Otros virus
pueden causar una neumonia generalmente por via trasplacentaria por una madre
gue ha adquirido la infeccion en el ultimo periodo del embarazo. Estos pueden ser
adenovirus, enterovirus y virus papera. Una neumonia interticial se desarrolla
generalmente en la rubéola congénita. El citomegalovirus produce en menos del

1% de los casos una infeccidn respiratoria.

6.4.1.4. Infecciones por hongos. Candida sp. y otros hongos son los
responsables de neumonia neonatal. En un estudio prospectivo aproximadamente
el 25% de recién nacidos de muy bajo peso de nacimiento estaban colonizados
por Candida sp. En el tracto gastrointestinal y respiratorio durante el parto. En la

candidiasis sistémica heumonia ocurre en aproximadamente 70% de los casos.

6.4.1.5. Otros. En la neumonia de inicio precoz se observa ocasionalmente

toxoplasmosis congénita y sifilis.
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6.4.2. Neumonia de inicio tardio. Los recién nacidos hospitalizados a menudo
estan colonizados por organismos distintos de la flora normal y que

potencialmente pueden causar una neumonia.

6.4.2.1. Bacterias. Numerosos patdgenos bacterianos pueden estar implicados

en una neumonia de inicio tardio:

o Staphylococcus aureus y Klebsiella pneumoniae se caracterizan por inducir
dafio tisular extensor, formacion de abscesos y empiema.

o Entre otros la Escherichia coli, Serratia marcescens, Enterobacter cloacae,
Streptococcus pneumoniae, y Pseudomonas aeruginosa pueden causar
neumatoceles.

o Citrobacter diversus, se asocial con frecuencia con abscesos cerebrales y
pulmonares.

e Bacillus cereus ha sido asociado con neumonia necrotizante en recién nacidos
pretérmino y con neumonia asociada al ventilador mecanico.

o La Chlamydia trachomatis tiene un largo periodo de incubacion y tipicamente
estd asociada con neumonia que ocurre después de las cuatro semanas de
edad aunque se ha sugerido una posible asociacion entre heumonia precoz y

cultivos positivos para C. trachomatis en aspirados traqueales.

6.4.2.2. Infecciones virales. Numerosos virus que incluyen adenovirus,
parainfluenza, rhinovirus, enteroviruses, influenza y sincicial respiratorio pueden
causar neumonia en el periodo neonatal. La mayoria son neonatos sanos pero
gue tienen una familiar enfermo. En una serie de 40 recién nacidos con neumonia
viral, 9 eran de pretérmino y el virus sincitial respiratorio fue la causa del 55% de
los casos. Este virus es mas prevalente durante los meses de invierno y provoca

morbilidad y mortalidad significativa.
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6.4.2.3. Infecciones por hongos. La Candida sp. Causa ocasionalmente
neumonia tardia especialmente en recién nacidos de muy bajo peso de nacimiento
gue han recibido terapia antibidtica prolongada. La administracion de
corticosteroides puede aumentar el riesgo de infeccion sistémica por Candida sp.
En recién nacidos prematuros. Una causa rara de neumonia es la aspergillosis la
cual es frecuentemente fatal. La infeccion por Aspergillus puede ocurrir en

cohortes especialmente durante trabajos de reparacion en el hospital.

6.5. FACTORES DE RIESGO

Factores de riesgo asociados con inicio precoz de neumonia incluyen: ruptura
prolongada de membranas (>18 horas), amnionitis maternal, parto prematuro,

taquicardia fetal y fiebre materna intraparto.

Los recién nacidos que requieren ventilacion mecéanica asistida tienen una riesgo
alto de neumonia de inicio tardio. Datos extrapolados de los adultos, pero
aplicable a recién nacidos, sugieren que el riesgo de neumonia nosocomial es
aproximadamente cuatro veces mas alto en paciente intubados que en los que no
lo estan. 1237

Otros factores de riesgo son:

« Anomalias de la via aérea: atresia de coanas, fistula traqueoesofagica,
malformacion adenomatosa quistica.

« Enfermedad severa concomitante

e Hospitalizacion prolongada

e Trastorno neurolégico severo que produce aspiracion de contenido gastrico.

e Las infecciones nosocomiales pueden aumenta por un lavado de manos

deficiente y sobrepoblacion en las unidades de recién nacidos.
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6.6. MANIFESTACIONES CLINICAS

La neumonia precoz se presenta comunmente como un sindrome de dificultad
respiratoria que comienza después del nacimiento y se asocia a letargia, apnea,
taquicardia y mala perfusibn que puede progresar hasta el schock séptico.
Algunos recién nacidos pueden desarrollar hipertension pulmonar. Otros sintomas
son inestabilidad térmica, acidosis metabdlica y distension abdominal. Ninguno de
estos signos son especificos de neumonia y debe realizarse diagndstico
diferencial con las causa no respiratorias de distress respiratorio.

La neumonia de inicio tardio esta caracterizada por cambios significativos en la
condicion del recién nacido y pueden incluir signos no especificos como apneas,
taquipnea, rechazo alimentario, distension abdominal, ictericia, vomitos y colapso
circulatorio. En recién nacidos conectados al ventilador mecanico puede aumentar
el requerimiento de oxigeno y los parametros ventilatorios aparte de presentar

secrecion traqueal purulenta. 7

6.7. DIAGNOSTICO

Ya que los signos de neumonia no son especificos, cualquier recién nacido que
presenta un distress respiratorio u otros signos de enfermedad debe ser evaluado

para descartar neumonia o sepsis. 1'% 37

6.7.1. Cultivos. Se deben obtener cultivos de sangre y liquido céfalo raquideo, de
liquido pleural si existe. Si se sospecha una infeccién viral se deben obtener los
estudios especificos pertinentes. EI Gram del contenido de un aspirado traqueal

puede identificar el organismo causante.
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6.7.2. Radiografia de torax. La radiologia confirma el diagndstico clinico de
neumonia. Caracteristicamente se encuentran densidades alveolares bilaterales
con broncograma aéreo, pero pueden existir infiltrados ocasionales irregulares e
incluso un aspecto normal. La neumonia causada por Estreptococo Grupo B es
dificil de distinguir de la enfermedad de membrana hialina en el recién nacido

prematuro.

La presencia de derrame pleural puede ser (til ya que este se produce en
alrededor del 67% de los paciente con neumonia pero es muy raro en la
enfermedad de membrana hialina. Sin embargo ocasionalmente e puede observar
derrame pleural en recién nacidos con taquipnea transitoria del recién nacido,

cardiopatia congénita, hidrops y linfangectasia congénita.

6.8. TRATAMIENTO

El tratamiento depende del patdégeno, reconocimiento precoz de la infeccion y

terapia precoz antes que se desarrolle una injuria irreversible. 37

6.8.1. Infeccion bacteriana. El tratamiento antibiético empirico debe basarse si

la neumonia es precoz o tardia.

6.8.1.1. Inicio precoz. Se debe comenzar tratamiento empirico parenteral para
organismos maternos hasta que los cultivos estén disponibles. Una vez que el
organismo esta identificado el tratamiento se debe modificar segun el patréon de
susceptibilidad. Se recomienda el uso de Ampicilina empirico mas Aminoglicésido
(dosis segun edad gestacional y funcioén renal). La Ampicilina es efectiva contra el
Estreptococo Grupo B, otros estreptococos, L. monocytogenes y algunas bacterias

Gram negativas. El uso de Aminoglicésido agrega una actividad sinérgica contra
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estos organismos. En las instituciones en las cuales una proporcion importante de
bacilos nosocomiales sean resistentes a la Gentamicina se debe considerar el uso

de otro aminoglicésido.

Cefalosporinas de tercera generacion, aunque son activos contra organismos
Gram negativos, no deben ser usados en sospecha de sepsis 0 heumonia ya que
los bacilos Gram negativos pueden desarrollar resistencia a las cefalosporinas en

forma muy rapida.

6.8.1.2. Neumonia de inicio tardio. La eleccion del tratamiento empirico
depende de la prevalencia y sensibilidad de las bacterias de la Unidad en la que
se encuentra el Recién Nacido ademas de los gérmenes de la comunidad. Para
recién nacidos de término mas de 3 a 5 dias de edad se recomienda Cloxacilina
mas un aminoglicésido o cefalosporina de tercera generacion. Si se sospecha una

Pseudomona aeruginosa Ceftazidima mas un aminoglicésido esta indicado.

6.8.1.3. Duracion de la terapia. La duracion de la terapia se debe regular segun
el germen responsable y la respuesta del paciente. La duracion del tratamiento

usualmente varia entre 10 a 14 dias en neumonia no complicada

6.8.2. Infecciones virales. Agentes especificos contra virus son limitados, por lo

gue la mayoria del tratamiento en estos casos es de sostén.

6.8.2.1. Herpes simplex virus. Si existe la sospecha de una infeccion por virus
Herpes el acyclovir (60 mg/kg en tres dosis por 21 dias) se recomienda aunque

esta neumonia es generalmente fatal a pesar del tratamiento.
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6.8.2.2. Virus respiratorio sincicial. La ribavirina es el Unico tratamiento
disponible para el VRS pero no existe evidencia suficiente para recomendar su
uso. Un metandlisis demostré que la Ribavirina en lactantes menores de 6 meses
disminuia los dias de ventilacion mecanica pero no la mortalidad. Nifios de alto

riesgo se podrian beneficiar de la terapia preventiva para VRS.

6.9. PRONOSTICO

La mayoria de los neonatos con neumonia evolucionan bien, pero el prondstico
depende de la severidad de la enfermedad, las condiciones médicas subyacentes,

la edad gestacional y el tipo de organismo. La mortalidad se asocia a

prematuridad, enfermedad pulmonar preexistente e inmuno deficiencia. 2
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7. INFECCIONES DEL OMBLIGO

Las infecciones umbilicales pueden ser origen de sepsis, infecciones localizadas
en otros o6rganos, trastornos digestivos y nutricionales, axial como de ictericia
neonatal. Incidencia del 2%. Se pueden distinguir 3 tipos de infecciones del

ombligo: 12

e Infeccion del cordén umbilical.
e Infeccion umbilical propiamente dicha.

e Infeccion de los vasos umbilicales.

7.1 INFECCION DEL CORDON UMBILICAL

Se refiere a aquellos casos en los que evoluciona hacia una necrosis séptica.
Suele estar en relacion con infecciones anteparto (corioamnionitis) o durante el
parto cuando se presenta precozmente. La forma mas frecuente es la tardia en

relacion casi siempre con escaso cuidado del cordon umbilical.

7.2 INFECCION DE LA CICATRIZ UMBILICAL

Puede ser producida por gérmenes especificos o inespecificos. La onfalitis por
gérmenes inespecificos mas comun es la llamada onfalitis catarral o blenorrea
umbilical. Se trata de ombligos humedos que eliminan un ligero exudado seroso o
sanguinolento, sin reaccién inflamatoria importante en su base, pero sigue
manchando el aposito pasados los 8-10 dias. Desaparece facilmente con los

cuidados habituales del ombligo (aplicacion de gasas con alcohol o toques de

155



ESPECIALIZACION EN PEDIATRIA

mercurio cromo al 2%). Se tendra especial cuidado de que el agua del bafio, la
orina o las heces no mojen el ombligo, hasta que este completamente cicatrizado.
Esta conducta es la mejor profilaxis y constituye una medida obligada para el
tratamiento de la onfalitis catarral.

7.2.1. Granuloma umbilical. Es una alteracion frecuente y benigna que consiste
en una pequefia tumoracion de color rojo vivo, que se observa al abrir los pliegues
del ombligo. Suele tener un tamafio oscilante 0.5-1cm. Coexisten sintomas
correspondientes a la blenorrea umbilical. El tratamiento es el indicado

anteriormente mas unos toques de nitrato de plata sobre el granuloma.

7.2.2. Onfalitis supurada. Es un grado mas severo de infeccion umbilical. La
secrecion es purulenta y se produce infiltracion de la pared abdominal cercana al
ombligo, signo inexistente en los casos anteriores. Es obligatorio adicionar al

tratamiento local antibidticos parenterales (oxacilina + aminoglucocido).

La onfalitis necrotica, menos frecuente, aparece una ulcera por accion de
gérmenes mas virulentos, curso grave que hace que requiera tratamiento tépico y
antibidticos parenterales. Esta afeccion se acompafia en muchas ocasiones de un
flemon umbilical, es decir en un absceso de pared abdominal, con mayores

implicaciones clinicas y terapéuticas.

7.3. INFECCIONES DE LOS VASOS UMBILICALES

La mas frecuente es la afectacidén de la vena umbilical, ya que permanece mayor
tiempo abierta. Suele acompafarse de onfalitis supurada importante y va a
constituir un absceso, generalmente en la parte superior del abdomen, que

producira un abdomen tenso, doloroso, piel enrojecida y venas superficiales
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dilatadas. En algunos casos se producira peritonitis y cuando el trombo progresa
una hepatitis supurada neonatal. Existe el riesgo de sepsis, si el trombo sobrepasa
la barrera hepética. Cuando el tratamiento es inefectivo existe riesgo de trombosis
de la vena esplénica con esplenomegalia, hiperesplenismo y hemorragia de vias

digestivas.

Los casos de infeccion de arterias umbilicales, producen una onfalitis importante,
mal estado general y reaccién peritoneal en el hemiabdomen inferior. Un sintoma
inicial es la aparicion de edema indurado en la region pubica del recién nacido,
aunque en algunas ocasiones no tiene significado clinico, y se debe al

enfriamiento del proceso.

También puede existir infeccion de los linfaticos umbilicales, en la que se produce
tumoracion difusa de toda la pared abdominal, predominio del abdomen superior,
con tendencia necrotica y compromiso del estado general.

Tratamiento con antibiéticos parenterales mencionados anteriormente (oxacilina +

aminoglucocido).
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8. ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE

8.1 EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de ECN se estima en torno al 1 a 3 por 1.000 recién nacidos (RN)
vivos y 1 al 7,7% de los RN ingresados en unidades neonatales. Es una patologia
gue afecta tipicamente a prematuros, con un aumento de la incidencia en el grupo
de los menores de 1.500 g hasta un 2 a 10%, segun los hospitales. La edad
gestacional media oscila en torno a las 31 semanas, con un peso medio al

nacimiento de 1.460 g.

La aparicion de ECN disminuye conforme aumenta la edad gestacional, si bien un
13% de los casos corresponde a RN a término. En este grupo tipicamente existe
alguna patologia asociada. No se ha comprobado la existencia de predominancia

racial, sexual o social.

La mayor parte de los casos de ECN se presentan de manera esporadica. Sin
embargo, surge también en brotes epidémicos temporales y geograficos en los
cuales se encuentran caracteristicas diferentes, como mayor peso al nacimiento,

menor numero de complicaciones y tasa inferior de mortalidad.

La edad de inicio de la enfermedad y la gravedad del cuadro tienen relacion
inversa con el peso y la edad gestacional, con una mortalidad entre el 9-28% en
las series publicadas a partir de 1990. En estos ultimos afios se ha asistido a una
disminucién de la mortalidad por ECN, debido probablemente a una mejora
general del cuidado neonatal, al establecimiento de pautas de alimentacién
estandarizadas en los RN nacidos pretérmino y de bajo peso y a la instauracion de

protocolos diagnéstico-terapéuticos.
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8.2. ETIOPATOGENIA

Actualmente se acepta un mecanismo multifactorial en un huésped predispuesto.
Entre los factores propuestos implicados en la patogénesis de la ECN se han
descrito la prematuridad, alimentacién lactea, inestabilidad hemodinamica,
infeccion y alteraciobn de la mucosa intestinal. Sélo la prematuridad y la

alimentacion lactea tienen una base epidemiolégica consistente.

La mayoria de casos de ECN tiene lugar en RN menores de 34 semanas de edad
gestacional que han recibido alimentacion enteral. La predisposicion de estos
nifios pudiera explicarse por la inmadurez de su tracto gastrointestinal con funcion
luminal limitada que conlleva una absorcion parcial de carbohidratos y grasas asi
como proliferacién bacteriana, mayor permeabilidad de la mucosa e hipomotilidad.
Junto a ello, existe inmadurez de los sistemas defensivos sistémicos y de la
mucosa intestinal, entre otros la IgA secretora y la barrera de mucina. Se ha
especulado la posibilidad de un efecto protector de los glucocorticoides
administrados prenatalmente. Sin embargo, no ha podido demostrarse mas que
una tendencia no significativa.

Ni la toma tréfica ni el ritmo de incremento de la toma o la edad de inicio del aporte
enteral se asocian al riesgo de ECN. Por el contrario, se ha descrito un efecto

protector de la leche materna en comparacion con diferentes formulas artificiales.

Otros factores predisponentes propuestos son la administraciéon de soluciones
hiperosmolares irritantes, ya sean farmacos, contrastes o formulas. Asimismo,
existen diferentes situaciones clinicas relacionadas con la aparicion de ECN, con
la isquemia como denominador comun, entre ellas, la asfixia perinatal, persistencia
de ductus arterioso, apneas, hipotension, fallo cardiaco, canalizacion de arteria
umbilical, policitemia, exposicion a cocaina, etc. No obstante, no se ha podido

demostrar la implicacidn de la inestabilidad hemodinamica en la patogénesis de la
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ECN. Igualmente, permanece aun sin aclarar el papel de la infeccion por
gérmenes gastrointestinales, propuesto como un mecanismo etiopatogénico
importante en los brotes de ECN. Aproximadamente un 20-30% de los casos de
ECN se asocia a bacteriemia y se han aislado gérmenes tipicos del tracto distal
gastrointestinal en sangre y peritoneo de nifios con ECN, como Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas o Clostridium difficile. En casos esporadicos

se han aislado virus u hongos. En el resto de casos no se aisla ningun patégeno.

El dafo producido por la isquemia, agentes infecciosos o irritantes de la mucosa
viene agravado por mediadores inflamatorios, entre los que destacan el factor de
necrosis tumoral (TNF), la interleukina 6 (IL6-) y el factor activador de las
plaquetas (PAF). Pueden contribuir al desarrollo de ECN farmacos o situaciones
gue afecten a las citoquinas o a los radicales libres de oxigeno, como son el déficit
de magnesio o cobre, la administracion de vitamina E en nifilos con niveles altos

de tocoferol o el 6xido nitrico (Tabla I). ¢°

TasLAl.  MECANISMOS PATOGENICOS EN LA ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE
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8.3. ANATOMIA PATOLOGICA

La ECN se define como necrosis por coagulacion e inflamacién del intestino del
lactante. Aunque puede abarcar todo el trayecto, las zonas mas afectadas son

ileon y colon proximal.

Suele encontrarse intestino dilatado, con paredes muy delgadas y algunas zonas
hemorragicas y con depésito de fibrina. Se encuentran habitualmente
perforaciones y zonas de necrosis transmural sobre el borde antimesentérico.
Aparecen también zonas con burbujas subserosas que corresponden a zonas de
neumatosis. El hallazgo histologico mas frecuente es el de necrosis por
coagulacion (isquémica) hasta en 75% de los pacientes, que puede ser transmural
o limitada a la mucosa. Abundan zonas de hemorragia, inflamacion, ulceracion y

edema.

En ocasiones aparecen microtrombos en los vasos de pequefio calibre. Es
frecuente el hallazgo de neumatosis cistoide submucosa que se encuentra
también a nivel de ganglios mesentéricos. Un pequefio porcentaje presentan
signos de inflamacion aguda. Los cambios regenerativos, con tejido de
granulacion vy fibrosis son también frecuentes, y si ésta es circunferencial pueden

dar lugar a estenosis. 8

8.4. PRESENTACION CLINICA Y DIAGNOSTICO

La ECN se presenta con signos y sintomas digestivos y sistémicos. El hallazgo
mas precoz suele ser un cambio en la tolerancia alimentaria en un nifio prematuro,
con buena evolucion hasta ese momento y que comienza a presentar restos

gastricos. Los sintomas sistémicos asociados son inespecificos y con un rango
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amplio de agudeza y gravedad en su presentacion. Desde aparicion de apneas,
alteracion del patrén respiratorio, distermia, inestabilidad hemodindmica con

bradicardias, hasta hipotension, letargia o shock séptico y CID.

Desde el punto de vista gastrointestinal, la ECN se presenta con distension
abdominal, restos géastricos, abdomen doloroso, vomitos, diarrea 0 hematoquecia.

En 1978, Bell y cols. elaboraron un sistema clinico de estadiaje Gtil para comparar

casos mas que para orientar el tratamiento:
 Etapa I: sospecha.

 Etapa Il: enfermedad definida (signos radiolégicos positivos)
* Etapa lll: enfermedad avanzada: shock séptico y neumoperitoneo.

Posteriormente, Walsh y Kliegman modificaron estos criterios en un intento de

realizar una clasificacion que tuviera valor terapéutico en base al estadio clinico

TABLAIL.  CLASIFICACION MODIFICADA DE WALSH Y KLIEGMAN

Etapa Signos sistémicos Signos digestivos Radiologia

Ta: Sospecha Apnea, bradicardia, letargia, Residuos, distensidn, Negativa
alteracién T* vOmitos

Ib: Sospecha Igual quela Sangre en heces Negativa

II a: ECN confirmada leve Tgual queIb lleo, hipersensibilidad Dilatacién, ileo, neumatosis

I a: ECN confirmada moderada Igual que ITa, acidosis, Hipersensibilidad, masa Igual que [Ta, gas portal,
trombopenia ascitis o no

1T a: ECN avanzada grave Apnea, hipotension, bradicardia, Peritonitis, distension, Igual que IT b. Ascitis
acidosis, CID, neutro penia eritema

I b: ECN avanzada grave, Igual que Il a Izual queIlla Igual queIll a

Perforacion Neumoperitoneo

Ante la sospecha clinica de ECN se debe de realizar un hemograma. No hay
ningun dato especifico en lo que respecta al recuento leucocitario, si bien la

leucopenia se asocia a peor prondstico. Con frecuencia existe trombopenia que

162



ESPECIALIZACION EN PEDIATRIA

conlleva riesgo de sangrado. En estos casos resulta preceptivo realizar un estudio
completo de coagulacion. La trombopenia se asocia a necrosis intestinal y

empeoramiento clinico.

Por el contrario, la recuperacién de la cifra de plaguetas es un signo de mejoria
clinica. Otros signos de necrosis intestinal, también asociados a sepsis, son la
acidosis metabdlica y la hiponatremia. En las heces se puede investigar sangre
oculta, si bien se trata de un hallazgo confirmatorio, es inespecifico. También es
recomendable investigar cuerpos reductores, cuya aparicion nos informa de una
malabsorcion de carbohidratos, frecuentemente asociada a la ECN. Otros
hallazgos bioquimicos inespecificos son la elevacion sérica de la PCR vy alfa-1-
glicoproteina o de la alfa-1-antitripsina en heces.

Ante la posibilidad de sepsis se deben recoger cultivos (hemocultivo, cultivo de

LCR segun los casos y coprocultivo).

Si la sospecha es de Clostridium difficle son necesarios cultivos especificos y
determinacién de toxina. Ocasionalmente, en aquellos casos que cursen con
ascitis importante o que se sospeche peritonitis, puede recogerse liquido por

paracentesis para cultivo y Gram.

Para confirmar el diagnostico es esencial realizar una radiografia de abdomen,

también util en el seguimiento del cuadro.

En etapas iniciales de sospecha, los signos radiograficos son habitualmente
inespecificos, incluyendo dilatacion de asas, distension y en ocasiones edema de
pared, constituyendo éstos los hallazgos mas habituales. La neumatosis intestinal
aparece hasta 95% de los casos, como signo radiolégico que define la

enfermedad. Se manifiesta por burbujas de gas intramural o en forma lineal y
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representa el acimulo de gas producto del metabolismo bacteriano. Con mas
frecuencia se observa en el cuadrante inferior derecho, pero puede ser difusa
afectando a los cuatro cuadrantes (neumatosis severa), como un signo de
extension del proceso y mal pronéstico. Cuando este gas se extiende a través de
venas Y linfaticos al territorio de la vena porta, aparece un nuevo signo radiolégico,
descrito hasta en un 30% de los casos, relacionado con un aumento de la

mortalidad y extension de la enfermedad.

El 55% de los pacientes con necrosis panintestinal presentan aire en porta; mas
frecuente en RN menores de 1.500 g y relacionado con el uso de formulas lacteas
especiales, la administracion de vitamina E y el uso de aminofilina o de catéteres

en la arteria umbilical.

Los signos de neumoperitoneo aparecen en estadios avanzados en los cuales se
produce una perforacion intestinal libre, con aumento de la mortalidad. También la
presencia de un asa centinela en la radiografia, en ausencia de aire libre

intraperitoneal pueden indicar necrosis intestinal y/o perforacion.

Hasta en un 12% de los casos se han descrito perforaciones ocultas ya sea por
mala técnica radioldgica, perforacion retroperitoneal, oclusion precoz de la
perforacion o escasez de gas intraluminal. El aire libre se detecta en zonas no

declives y a menudo define el ligamento falciforme hepatico y las asas intestinales.

Diversos autores han destacado el valor de la ecografia para el diagnostico precoz
de gas en vena porta antes de su aparicion en radiografias simples, asi como
engrosamiento de la pared, existencia de aire intramural y en estadios mas
avanzados signos de necrosis intestinal. Sin embargo, la ausencia de estos

hallazgos no excluye la enfermedad. Debe considerarse la ultrasonografia como
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un método util en el diagndstico de la enfermedad cuando existe sospecha clinica

no confirmada radiol6gicamente. 5% 70

8.5. TRATAMIENTO MEDICO

Ante la sospecha de ECN, se debe instaurar tratamiento médico y monitorizacion
estrecha, debido a la rapida y fatal progresion de la enfermedad.

El tratamiento médico consiste en medidas de soporte, reposo intestinal, nutricion
parenteral, antibioterapia y correccion de las alteraciones hematologicas y/o
electroliticas que pudieran estar presentes. Medidas especificas son la dieta
absoluta, descompresion intestinal con aspiracion, reposicion de liquidos
considerando pérdidas a un tercer espacio, aporte calorico adecuado mediante
nutricion parenteral y antibioticos endovenosos de amplio espectro. Deben

suspenderse todos los farmacos relacionados como posibles factores de riesgo.

Como medidas de soporte se incluye la asistencia respiratoria temprana ante la
aparicion de episodios de apneas 0 patron respiratorio acidotico, la correccion de
la acidosis, hiponatremia o trombopenia. La acidosis metabdlica persistente es un

indicador de progresién de la lesion intestinal e incluso necrosis.

Se debe asegurar una perfusién y transporte de oxigeno adecuados, con un
aporte suficiente de liquidos y manteniendo el nivel de hematocrito > 35%. Puede
ser necesario el uso de agentes inotropicos. La dopamina a dosis bajas puede ser
de ayuda para mejorar la perfusion sistémica y aumentar el flujo mesentérico.
Habitualmente la ampicilina y gentamicina constituyen un tratamiento adecuado,
debiendo asociar clindamicina o metronidazol ante la sospecha de gérmenes
anaerobios, si bien la clindamicina ha sido relacionada con un aumento de la

frecuencia de estenosis postenterocoliticas.
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El seguimiento incluye la monitorizacién clinica, analitica y radiografias seriadas.
La dieta absoluta y la antibioterapia han de mantenerse durante 10-14 dias, con
introduccion progresiva de aporte enteral a partir de ese momento con formulas
hipoosmolares de hidrolizado de proteinas. Se ha descrito que los aportes
entérales con factores troficos como la glutamina pueden ser de ayuda en la

restauracion del funcionalismo intestinal. 7°- 71

8.6. TRATAMIENTO QUIRURGICO

Uno de los principales problemas relativos al tratamiento quirdrgico reside en la
eleccion del momento Optimo para llevarlo a cabo, que seria idealmente aquel en
gue se ha producido una gangrena intestinal pero todavia no existen perforacion ni

peritonitis secundaria. 6 7*

8.6.1 Indicaciones. En los pacientes en los que la enfermedad progresa con
necrosis de pared intestinal y perforacion es necesaria la intervencién quirdrgica
urgente debido al rapido deterioro que esto supone. La decisién es clara en
aquellos en que se detecta la presencia de neumoperitoneo. Sin embargo, esta
demostrado que la necrosis y/o perforacidbn ocurren en ocasiones sin evidencia
radiolégica de aire libre por lo que las indicaciones quirdrgicas deben ser

valoradas y ampliadas.

8.6.2 Signos radiologicos. La existencia de neumoperitoneo demostrado
ecograficamente o mediante radiografias simples es la Unica indicacién absoluta
de tratamiento quirdrgico. La neumatosis intestinal es el signo patognoménico de
la enterocolitis necrotizante, pero no se correlaciona con la gravedad de la

enfermedad aunque si con su extension. La evidencia de gas en el sistema porta
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se asocia a una elevada mortalidad, siendo un hallazgo de mal prondstico
especialmente en los RN de muy bajo peso (< 1.000 gramos).

Aunque por si solo no constituye una indicacion absoluta, debe considerarse como
un dato de gran valor dentro del contexto clinico del paciente (Fig. 2). Segun
varios autores, hasta un 43% de pacientes con ascitis confirmada ecograficamente
presentan necrosis intestinal subyacente, y constituye una indicacién para la
realizacion de paracentesis. La presencia de un asa fija dilatada en varios
controles radiol6gicos no es una indicacion quirtrgica absoluta, refleja Gnicamente

la situacion de sufrimiento intestinal que caracteriza a la enfermedad.

8.6.3 Signos clinicos. Aunque los signos de deterioro clinico a pesar del
tratamiento médico intensivo no constituyen una indicacion absoluta de cirugia, su
aparicion y empeoramiento progresivo si contribuyen a identificar aquellos
pacientes que presentan una necrosis intestinal: signos de peritonitis como edema

y eritema de pared, masa abdominal, trombopenia y acidosis persistentes.

8.6.4 Paracentesis. Un resultado positivo es altamente especifico de necrosis
intestinal. Esta técnica no se usa de forma rutinaria. Sin embargo, no debe sustituir

a otras determinaciones clinicas o radiolégicas.

8.6.5 Técnicas quirurgicas. Toulokian en 1967 sent6 las bases para el
tratamiento quirdrgico de la enfermedad. Desde entonces se han descrito varias
técnicas cuyo objetivo comun es conservar la mayor longitud de intestino viable
posible respetando la valvula ileocecal para minimizar las complicaciones como el
sindrome de intestino corto, resecar el intestino afectado para controlar el cuadro
séptico y evitar fistulas y estenosis, evitando a la vez la realizacién de estomas
yeyunales que producen una pérdida incontrolable de liquidos y electrolitos y una

ulceracién cutanea periestomal de dificil curacién. La gran variedad de técnicas
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descritas refleja la complejidad de una patologia en la que la idoneidad del
tratamiento debe valorarse individualmente dependiendo del grado de afectacion,
extension de las zonas necroticas, situacion clinica del paciente, experiencia del

cirujano y cuidados postoperatorios disponibles.

En el caso de zonas de necrosis o perforacién mas o menos localizadas el método
mAas seguro consiste en la reseccion del intestino afectado y derivacion proximal
con fistula mucosa o cabos separados. La realizacién de anastomosis primaria es
discutida y se reserva para aquellos pacientes que presentan una lesion muy
localizada sin afectacion distal o en los que precisarian una derivacion yeyunal alta

por los problemas que suponen este tipo de estomas.

Méas compleja es la actitud ante el hallazgo quirtrgico de zonas de necrosis
extensas y parcheadas que a menudo se asocian a perforaciones multiples; en
este caso, la reseccion se restringe a las zonas de necrosis definidas. El intestino
de viabilidad dudosa se conserva, cerrando los cabos y realizando una nueva
laparotomia en 48-72 horas para comprobar la definicion de las areas de necrosis
realizando entonces una derivacién o en el caso ideal, anastomosis primaria. En
1989 Moore describié una actitud que denominé “Drain, patch and wait”, que
consiste en sutura de las perforaciones, gastrostomia y establecimiento de
drenajes peritoneales bilaterales; posteriormente trataba las frecuentes fistulas

(cutaneas y entéricas) con tratamiento conservador o quirdrgico.

La necrosis panintestinal representa el caso mas grave en la cual la resecciéon
completa del intestino afectado condena a la necesidad de una nutricion parenteral
prolongada con un elevadisimo indice de mortalidad. En estos pacientes se han
realizado drenajes sin reseccion y revision posterior si el paciente sobrevive, y
resecciones extensas con derivacion, con resultados desalentadores. En 1975

Marshall describié la colocacion de drenajes peritoneales en pacientes con
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neumoperitoneo realizando laparotomia en 24-48 horas si continuaba el deterioro
clinico o a medio plazo para tratar las complicaciones. Desde entonces, varios
autores han utilizado esta técnica en pacientes muy inestables, especialmente en
menores de 1.000 gramos como un método temporal en espera de una mejoria
gue permita una actitud mas agresiva, siendo en ocasiones el tratamiento

definitivo.

8.7. COMPLICACIONES

Aparte de las frecuentes complicaciones relativas a las alteraciones
hidroelectroliticas las derivadas del proceso de sepsis cabe destacar las

siguientes: 7071

8.7.1 Fallo organico multisistémico (MSOF): fallo de varios sistemas con
deterioro de funciones respiratoria, hepatica, renal, hematolégica y cardiaca tras
sepsis, trauma y otras causas. Ha sido ampliamente descrito en procesos de ECN

en RN prematuros de bajo peso, con una incidencia de mas del 80%.

8.7.2 Hemorragia hepatica intraoperatoria: grave complicacién intraoperatoria
con una incidencia del 11,8%. Se ha relacionado con los volumenes de fluidos
preoperatorios administrados y la presencia de hipotension, siendo mas frecuente
en pacientes de bajo peso y prematuros y constituye una causa importante de

mortalidad quirargica.

8.7.3 Fistulas: las fistulas cutaneas durante el curso de la enfermedad no son
infrecuentes, y a menudo consecuencia de los drenajes peritoneales. Las fistulas
enteroentéricas han sido descritas con mucha menor frecuencia y se piensa que

ésta puede ir en aumento al hacerlo los pacientes con necrosis intestinal extensa.
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8.7.4 Abscesos: en RN, el epiplon es de mucho menor tamafio respecto al nifio
mayor y la distribucion de visceras abdominales también varia, aunque se
desconoce en qué medida estos factores influyen en la localizacibn de una
infeccion abdominal. La capacidad inmunolégica disminuida también influye en
gue la mayoria de los pacientes presenten peritonitis difusa y baja incidencia en la

formacion de abscesos.

8.7.5 Sindrome de intestino corto: es la complicacion mas grave a largo plazo,
y al igual que la supervivencia de enfermos con necrosis extensa, esta
aumentando su incidencia. Se ha descrito una incidencia menor en aquellos
pacientes tratados con drenajes peritoneales o0 revisiones secundarias,

probablemente debido a una mejor delimitacion de las zonas de necrosis.

8.7.6 Estenosis: la incidencia ha sido evaluada en 10-25%, con un 14-32% si se
tienen en cuenta solo los pacientes sometidos a tratamiento meédico, y casi el
doble en aquellos en los que se realiza drenaje peritoneal frente a los que se
realiza reseccion. La localizacion mas frecuente es a nivel célico siendo mas raras

las ileales.

8.8. PREVENCION

8.8.1 Corticoides: la administracion exdégena de esteroides en estudios
experimentales muestra efectos sobre la maduracion enzimatica y de
microvellosidades intestinales sugiriendo un efecto protector frente a ECN, siendo

mas eficaz cuando el tratamiento se hace intradtero.
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Muchos de estos pacientes de riesgo presentan también una elevada probabilidad
de sufrir insuficiencia respiratoria y sindrome de membrana hialina cuyo riesgo se

reduce mediante la administracion de esteroides antenatales. 70 71

8.8.2 Leche materna: contiene agentes protectores que incluyen IgA, lactoferrina,
lisozima, macrofagos, linfocitos y otros enzimas. Otro componente importante es
su contenido en PAF-acetilhidrolasa, enzima que inhibe la actividad del PAF, que
constituye un mediador importante en la cascada de la enfermedad. 7 7*

8.8.3 Dietética: recomendacion de evitar el uso de formulas hiperosmolares y

grandes voliumenes en pacientes de riesgo.

Se ha propuesto la suspension de hidratos de carbono como medida preventiva

ante la aparicion de cuerpos reductores en heces. % 71

8.8.4 Antibioticos: en teoria, la administracion de ciertos antibidticos puede
reducir la colonizacion bacteriana y la produccién de endotoxinas y mediadores
inflamatorios. En varios estudios, la vancomicina, gentamicina y kanamicina han
demostrado disminuir la incidencia de la enfermedad en prematuros. Su uso
prolongado puede favorecer la aparicion de cepas resistentes, por o que su uso

en profilaxis no es universalmente aceptado. "% "

8.8.5 Inmunomodulacion: mediante administracion exdégena de IgA e IgG que en
estudios de laboratorio se han demostrado su beneficio sobre la barrera intestinal
y la traslocacion bacteriana. El factor estimulador de colonias de granulocitos
mejora la funcion de la barrera intestinal y la supervivencia. La Interleukina 11
estimula la hematopoyesis, tiene efecto tréfico sobre la mucosa, y protege la

integridad intestinal frente a situacion de isquemia. Los antagonistas del PAF, cuyo
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uso experimental esta ampliamente probado, pero no asi en clinica, constituyendo

una linea importante de investigaciones futuras. 7% 7!
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9. INFECCION URINARIA

9.1. INTRODUCCION

Clasicamente se define como la invasion, multiplicacion y colonizacién del tracto
urinario por gérmenes que habitualmente provienen de la regién perineal, lo que
debe ser confirmado por un cultivo de orina con un recuento de colonias superior a
1 por ml si la muestra es tomada por puncién vesical o superior a 100.000 colonias

por ml si la muestra es tomada de la parte media de la miccién (segundo chorro). *
2

9.2. EPIDEMIOLOGIA

En recién nacidos, la incidencia se estima en aproximadamente 1% con una

mayor proporcion de varones afectados (relacion H: M = 3:1).

El porcentaje de recurrencias es elevado; en varones que presentan ITU durante
el primer afo de vida la frecuencia de recaidas es de un 23% durante los doce
meses siguientes de seguimiento y luego baja a un 3% en los afios siguientes. En
mujeres la recurrencia es de un 29% durante todo el periodo de seguimiento a

cualquier edad. %2
9.3. ETIOLOGIA Y PATOGENIA

En la mayoria de los casos, el agente causal penetra a la via urinaria a través de
la uretra (via ascendente) y corresponde a alguno de los gérmenes que colonizan
el periné o el saco subprepucial. Esta misma via es la responsable en los casos
gue el agente llega a la vejiga o rifidn a través de alguna instrumentacién o sondeo

y en estos casos los gérmenes causantes no son necesariamente aquellos que
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colonizan la region perineal. Una vez en la vejiga, el germen debe ser capaz de
reproducirse y provocar una respuesta inflamatoria en el epitelio de la via urinaria

(y del rifibn cuando llega a comprometerlo).

En otros casos, el agente llega al rifibn a través de la via hematégena como
sucede con algunos virus, hongos (candida albicans) e incluso con bacterias como

el E. Coli durante los primeros meses de vida en el curso de una sepsis.

El agente etiolégico que con mas frecuencia se encuentra en la ITU es el E. Coli
(86 a 90%). ElI 10 a 14% restante se distribuye entre Klebsiella sp., Proteus,
Enterobacter sp., Enterococcus y Pseudomona sp., (ésta Ultima asociada a
malformaciones de via urinaria, vejiga neurogénica e instrumentacion). En recién

nacidos es posible encontrar Streptococo grupo B. 1?2

9.4 CLINICA

Las manifestaciones clinicas de la ITU son variables y dependen de la edad, sexo
y de las alteraciones anatdmicas 0 neurolégicas existentes, por lo que es
necesario mantener un elevado indice de sospecha de la enfermedad

especialmente en recién nacidos y en lactantes febriles.

Habitualmente parecen gravemente enfermos, con signos sugerentes de sepsis,
alternando irritabilidad con letargia, rechazo de alimentacion, vémitos, diarrea,
ictericia; la fiebre puede estar ausente y sélo presentar hipotermia. Bacteremia se
presenta en aproximadamente un tercio de los RN con ITU provocando un cuadro
muy Severo con sepsis y ocasionalmente meningitis. En una serie, la incidencia de

bacteremia durante un episodio de ITU fue de 31% en RN.

En el examen fisico medir presion arterial, evaluar crecimiento, palpacion de

masas abdominales o de globo vesical; examen genital buscando signos de
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vulvitis o vaginitis, sinequia de labios, fimosis y balanitis; examen de columna

lumbosacra buscando signos de disrafia como nevos, fositas, hemangiomas etc. *
2,7

9.5. MANEJO Y DIAGNOSTICO

El manejo est& dirigido a prevenir o minimizar el dafio renal y a evitar secuelas a
largo plazo como la hipertensioén arterial y la insuficiencia renal crénica. En nuestro
pais, segun la informacion de la dltima encuesta nacional sobre insuficiencia renal
cronica en la infancia (1996) publicada por la Rama de Nefrologia Infantil, un

17.5% del total de insuficientes renales cronicos tiene relacion directa con ITU.

Los criterios para definir si el episodio de ITU se acompaia de compromiso renal
(ITU alta o Pielonefritis aguda) o no lo tiene (ITU baja), son clinicos, de laboratorio
e imagenoldgicos. Un neonato con infeccion urinaria febril o un nifio mayor con
urocultivo positivo, compromiso sistémico, fiebre y dolor en fosa renal, deben
considerarse con Pielonefritis aguda. Apoyan éste diagndstico un hemograma con
leucocitosis, desviacion a izquierda, VHS sobre 50mm y PCR alta. Sin embargo, el
método de eleccion para confirmar la existencia de Pielonefritis aguda es la

centellografia renal con Tc 99 y DMSA.

Con la informacion disponible, los factores determinantes para producir dafio renal

son:

e |TU febril en lactante menor de un afio.

e Presencia de uropatia obstructiva (anatdmica o funcional).
e Reflujo vesicoureteral con dilatacion.

e Retardo en la iniciacién de tratamiento.

e Presencia de E. Coli fimbriado.
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La confirmacion del diagnéstico de ITU debe hacerse a través de cultivo de una
muestra de orina tomada en condiciones que sean bacteriolégicamente confiables.
Junto al cultivo debe tomarse una muestra para examen quimico y microscépico
de la orina buscando la presencia de bacterias en la tincion de gram, proteinuria,
leucocituria, piuria o cilindros con inclusiones leucocitarias. La presencia de estos
elementos en el examen de orina son muy sugerentes de ITU. Sin embargo hay
qgue recordar que la leuciocituria (mas de 10 leucocitos por campo de mayor
aumento) puede encontrarse en otras situaciones que no tienen que ver con ITU:
vulvovaginitis,  balanitis, fiebre, deshidratacion, litiasis, hipercalciuria

glomérulonefritis, TBC renal etc.

El error diagndstico mas comuan es la interpretacion equivocada de los resultados
de los examenes de orina por una toma inadecuada de la muestra o por una
demora excesiva en el traslado al laboratorio para su procesamiento. Para ello la
muestra debe ser tomada por personal entrenado, en el laboratorio 0 en un sitio
cercano a él, con el objeto de disminuir los riesgos de contaminacion. Idealmente
debe ser obtenida de la primera orina de la mafiana previo aseo genital con agua
jabonosa, y sembrada en forma inmediata, si esto no es posible debe ser
mantenida en refrigeracion a 4° C hasta el momento de su procesamiento en el

laboratorio.

La puncion vesical es el método mas seguro y confiable, de eleccion en neonatos.

El desarrollo de una colonia por ml hace el diagnéstico de ITU. 1237

9.5.1 Estudio. Por la elevada prevalencia de alteraciones anatémicas y
funcionales de rifidn y via urinaria que presentan los nifios con ITU, todo nifio que
presente una infeccion urinaria bien documentada, sea alta o baja, independiente
de su sexo y edad, debe ser sometido a un estudio imagenoldgico inicial con
ultrasonografia renal y vesical y con uretrocistografia miccional. La Unica

excepcion a ésta regla es la mujer mayor de cinco afios con un primer episodio de
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infeccion urinaria baja, a quien debe efectuarsele solo la ultrasonografia y
completar su estudio si ésta esta alterada o si presenta un segundo episodio de

infeccion.

9.5.2 Ultrasonografia: es excelente para detectar obstruccion de rifidbn o via,
calculos, tamafio renal y contorno. Debe siempre incluir evaluacién de rifiones,
uréteres y vejiga pre y post miccional. Puede detectar cicatrices renales, aunque

para ello hay otros métodos mas sensibles.

Debe ser efectuada una vez hecho el diagnéstico de ITU.

9.5.3 Uretrocistografia miccional: permite la deteccion del reflujo vésicoureteral
y medir su grado; informa ademas de tamafio y contorno de la vejiga, presencia de
diverticulos vesicales y de su vaciamiento. Debe ser efectuada después de 48 a
72 horas de iniciado tratamiento, con urocultivo negativo y de preferencia mientras

el nifio esté en tratamiento antibiodtico.

9.5.4 Pielografia de eliminacion: no es un procedimiento indicado para la
evaluacion inicial. Su indicacion es muy restringida y debe ser indicada por

especialista.

9.5.5 Centellografia renal estatica (DMSA): es el método de eleccion para
detectar presencia de cicatrices renales y compromiso parengquimatoso en las

pielonefritis aguda.

9.5.6 Centellografia renal dinamica (DTPA, MAG3), de utilidad en el estudio de

uropatia obstructiva.

9.5.7 Urodinamia, indicada en ITU recurrente o en ITU asociada a sospecha de

disfuncién vesical.

177



ESPECIALIZACION EN PEDIATRIA

9.5.8 Tratamiento. Frente a la sospecha clinica de un cuadro de ITU, el
tratamiento debe ser iniciado inmediatamente una vez tomadas las muestras para
cultivo y examen quimico-microscépico. Esto es aln mas imperativo en neonatos,

dado la asociacién entre retardo en la iniciacién de tratamiento y dafio renal. >’

Siempre debe utilizarse via parenteral, idealmente con una cefalosporina de
tercera generacién, tratamiento que se debera adecuar una vez recibido

antibiograma.

La duracién del tratamiento en una pielonefritis aguda es de 10 dias y en una ITU

baja de 7 dias.
Debe efectuarse profilaxis en:

e Pielonefritis unilateral por 3 meses.
e Pielonefritis bilateral por 6 meses.
e Hasta completar el esquema de estudios.

e En uropatia obstructiva, hasta que se corrija quirargicamente.

La profilaxis se efectia con nitrofurantoina en una dosis diaria de 2mg/kg/dia. En
menores de tres meses, intolerancia a la nitrofurantoina o en pacientes con
clearence de creatinina menor de 35 ml’/1.73m2 se puede utilizar cefadroxilo en

dosis de 15mg/kg/dia.

9.5.9 Controles: En pielonefritis aguda debe efectuarse control de orina y
urocultivo al tercer dia de iniciado tratamiento. Terminado el tratamiento, deben
efectuarse examenes de orina y urocultivo al quinto dia post tratamiento, luego

dependiendo de la etiologia y la evolucién clinica. 37
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10. OTRAS INFECCIONES

10.1. IMPETIGO

Causado por Staphilococcus aerus y Streptococcus, son pustulas de 2-4mm,

gue se rompen facilmente, ubicadas principalmente en zonas de pliegues.

Se debe hacer diagnostico diferencial con eritema toxico neonatal.

Tratamiento:

o Antiséptico local.
o Casos severos diseminados o pacientes de riesgo, tomar cultivos e iniciar

oxacilina endovenosa. 37

10.2. CONJUNTIVITIS

En puerperio generalmente son de etiologia estafilocécica. Se debe sospechar

estenosis del conducto lagrimal en casos de conjuntivitis recidivante. 3.7
Tratamiento:

e Aseo ocular.
e Cloranfenicol 1 gota cada 3-4 horas por 5 dias.

e Los unguentos oftalmicos estan contraindicados en los menores de 6 meses.

179



ESPECIALIZACION EN PEDIATRIA

10.3. OFTALMIA NEONATAL

Causada por Neiseria Gonorreae. Se debe realizar profilaxis al nacimiento del
recién nacido y colirio oftdlmico de cloranfenicol. En infeccion demostrada

realizar tratamiento con penicilina endovenosa. 37
10.4. OSTEOARTRITIS

Puede manifestarse como infeccion primaria o complicacion de sepsis. Siempre
existe compromiso 0seo y articular por existir comunicaciones de los capilares
de la metafasis con la cavidad articular. Buscar en sepsis por Staphilococcus y
Streptococcus. Requiere drenaje quirdrgico y extender antibidticos por 4

semanas. *7
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11. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE SUB- DEFINICION CATEGORIA NIVEL DE | INDICADORES
VARIABLE MEDICION
Sociodemogréfica Sexo Condicion organica Masculino Nominal %
que distingue el Femenino
hombre de la mujer
Edad Numero de dias de 1-3 dias Numeérica %
cronologica vida del paciente 4-7 dias
Mayor de 7 dias
Lugar de Sitio en donde se Hospital Nominal %
Remision documento por primera | Fuera del Hospital
vez la hipertermia al Casa
recién nacido
Natural Lugar donde procede Neiva Nominal %
el recién nacido Fuera de Neiva
Dias de Tiempo en dias que 1-5 dias Nominal %
estancia durd la hospitalizacion 6-10 dias
completa del recién 11-15 dias
nacido Mas de 15 dias
Edad Numero de semanas 37 semanas Numeérica %
gestacional de gestacion en el 38 semanas
momento del 39 semanas
nacimiento 40 semanas
El sitio Es la confirmacion o Sl Nominal %
donde se negacién de la NO
presentd la | presentacion del primer
hipertermia | pico febril en el hospital
fueen el
hospital
Clinica Dia en que Dia en el que se Menor de 3 dias Numérica %
hizo la fiebre presentd la fiebre en 3 -7 dias
aqguellos recién nacidos 8 — 14 dias
que se confirmo el Mayor de 14 dias.
primer pico febril en el
hospital
Temperatura Medicién en °C con 38-38.3°C Numérica %
axilar equipo calibrado de 38.4-38.7
temperatura axilar 38.8-40°C
>40°C
Sintomas Grupo de cualidades Convulsion Nominal %
que clinicas que cursan Diarrea
acompafian simultdneamente con Dificultad
la fiebre el estado clinico del Respiratoria
paciente Vémito
Alteracién de
conciencia
Apnea
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Signos que Grupo de hallazgos Fontanela Nominal %
acompafan encontrados a la abombada
la fiebre inspeccion clinica Distension
abdominal
Hipertermia
Hipoglicemia
Ictericia
Somnolencia
Taquipnea
Antecedente Documentacion por Sl Nominal %
de ruptura examen fisicoy NO
de registro en historia
membranas clinica materna de
ruptura de membranas
ovulares antes del
parto
Horas de Tiempo en horas que 1-5 horas Numeérica %
RMO ha transcurrido de la 6-10 horas
ruptura de membranas 11-15 horas
16-20 horas
21-24 horas
Mayor de 24 horas
Paraclinica Cuadro Métodos paraclinicos < 5000 Numeérica %
hematico: tecnificados por 5000 - 10000
Leucocitos mecanismo estandar, 10001 - 15000
cuyo resultado es 15001 - 20000
reproducible 20001 - 25000
25001 - 30000
30001 - 35000
>35000
Neutrofilos < 50% Numeérica
50-60%
61-70%
71-80%
81-90%
> 90%
Linfocitos < 50% Numeérica
50-60%
61-70%
71-80%
81-90%
> 90%
Plaquetas < 50000 Numérica

51000-100000

101000-150000
151000-200000
201000-250000
251000-300000
301000-350000
351000a400000

> 400 mil
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VSG <10 Numérica %
10-20
>20
POSITIVA Nominal %
PCR NEGATIVA
Estudio de Traumatica Nominal %
LCR: No traumatica
Calidad
<5 Numérico %
Leucocitos 5-15
>15
<100 Numérica
Proteinas 100-150 %
>150
<1/3 Numérica
1/3-2/3 %
Glucosa >2/3
Positivo Nominal o
Negativo °
Cultivo del
LCR Agente aislado Nominal %
Germen
Sl Nominal
] NO
Compatible 0%
con
meningitis
Urocultivo POSITIVO Nominal %
NEGATIVO
Hemocultivo POSITIVO Nominal %
NEGATIVO
. POSITIVO Nominal %
Coprocultivo NEGATIVO
VDRL Reactiva Nominal %
No reactiva
i 0,
RX de torax Normal, Nominal %
Neumonia
No tiene
Positivo Nominal %
IgM .
Negativo
Toxoplasma No tiene
Diagnostico Fiebre que Es la confirmacioén o Sl Nominal %
se debi6 a exclusién definitiva de NO
sepsis la etiologia infecciosa o
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Diagnostico no del cuadro actual Sepsis temprana Nominal %
final Es la determinacion Sepsis tardia
definitiva del VU
diagnéstico etioldgico Neumonia
gue causante el Meningitis
proceso Onfalitis
Origen no
documentado
ECN
Gastroenteritis
Manejo Uso de Es la definicién y Sl Nominal %
antibiético caracterizacion del NO
. uso, tipo, nimeroy 1 Numeérico %
Numero de duracién de terapia 2
antibidtico antimicrobiana 3
Més de3
Duracién del Menor 7,d|’as Numeérico %
tratamiento 7-14 dias
antibiético Mayor de 14 dias
Evolucién Dias de Dada por el nimero en 1 dias Numérico %
persistencia dias de persistencia de la 2 dias
de la fiebre fiebre luego del ingrt?so a 3 dias
la unlda_d de recién 4 dias
nacm_;los, el N 5 dias
comportamiento clinico y .
paraclinico de del recién 6 dias
nacido durante la 7 dias
hospitalizacién. 8 dias

Se considera buena
evolucién aquel paciente
cuyo manejo instaurado

controla el cuadro

infeccioso, sin deterioro
de las funciones vitales y

cuyo egreso se dio sin

complicaciones

temporales o definitivas.
Se considera toda aquella

condicién que altera los

diferentes 6rganos o

sistemas con deterioro
parcial o total de estos
generando deterioro de
las funciones vitales,
cambiando el curso de la
enfermedad y que puede
generar secuelas
parciales o definitivas,
incluso llevando a la
muerte.
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12. DISENO METODOLOGICO

12.1 TIPO DE ESTUDIO

Este es un estudio observacional, descriptivo, de casos, retrospectivo y
transversal. Observacional porque se observa el fendbmeno en estudio, sin
intervenir las variables por el investigador. Descriptivo porque busca analizar la
distribucion y los factores del fenbmeno. De casos porque se tomaron una serie de
casos que sufren un fendmeno clinico particular. Retrospectivo porque el
fendmeno ya se habia registrado previamente en el tiempo. Transversal porque se

observaron las variables del estudio en el momento de su aparicion.

Con lo anterior se permitira establecer cuales de los recién nacidos a término con
peso adecuado para la edad gestacional que se hospitalizan con diagnostico de
sindrome febril en la Unidad de Cuidados Basicos Neonatales del Hospital
Universitario de Neiva, durante el 1 de septiembre de 2004 al 28 de febrero de
2006, se debio a sepsis, analizar las diferentes variables propuestas y desarrollar

los objetivos planteados.

12. 2 UBICACION ESPACIAL

El estudio se realizo en la Unidad de Cuidado Basico Neonatal del Hospital
Universitario de Neiva "Hernando Moncaleano Perdomo”, localizada en el cuarto
piso de la institucidn, la cual cuenta con un area dotada para la atencion de 20
recién nacidos, estables hemodinamicamente y con patologias que no requieren

para su manejo soporte ventilatorio o inotropico, estos son atendidos por un
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equipo de salud multidisciplinario, integrados por Pediatras, Enfermeras, Auxiliares
de enfermeria, Fisioterapeutas, Terapeutas Respiratorias, entre otros, y ademas
sirve para la formacién de estudiantes de pregrado y postgrado de la Universidad
Surcolombiana de Neiva.

12.3 POBLACION, MUESTRA Y MUESTREO

La poblacion son el total de las historias clinicas de los recién nacidos ingresados
a la UCBN del Hospital Universitario de Neiva, con el diagnostico de fiebre, o que
la presentaron durante su estancia hospitalaria, durante el 1 de septiembre de
2004 al 28 de febrero de 2006. Se tomo la totalidad de las historias clinicas de los
recién nacidos que ingresaron con diagnostico de fiebre o la presentaron durante

su estancia en la unidad, que fueron 120.

Se incluiran en el estudio las historias clinicas de todo recién nacido a término con
peso adecuado para la edad gestacional que ingresaron remitidos por fiebre
mayor o igual a 38°C provenientes de servicios de nuestro hospital, de la ESE
“Carmen Emilia Ospina’o de los hospitales municipales del departamento del
Huila, o que presentaron este sintoma durante la hospitalizacion en la UCBN del
HUN, durante el periodo comprendido entre el 1 de septiembre de 2004 y 28 de
febrero de 2006.

Se excluiran los siguientes recién nacidos:
e Recién nacidos a termino con bajo peso para la edad gestacional.
e Recién nacidos a termino macrosomicos.

e Recién nacidos pretérmino con bajo peso para la edad gestacional.

e Recién nacidos pretérmino con peso adecuado para la edad gestacional.
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e Recién nacidos a termino o pretérmino provenientes de la Unidad de Cuidado

Intensivo Neonatal.

En total fueron excluidos 24 recién nacidos que no cumplian con algin o algunos
de los criterios de exclusion anteriormente mencionados, finalmente obteniéndose

una poblacion de 96 historias clinicas.

12. 4 TECNICAS E INSTRUMENTOS

La técnica aplicada en este estudio fue la revision documental de las historias

clinicas de los recién nacidos del periodo a estudio.

El instrumento usado es un formulario para la recoleccion de la informacion que
consta de siete items, con las variables a estudio, con las siguientes partes: el
primer item incluye todos los topicos referentes a identificacion generales, el
segundo item tiene que ver con los aspectos clinicos, el tercer item contempla las
pruebas paraclinicas, el item cuarto registra el tratamiento recibido, el item quinto
analiza la evolucion hospitalaria, el sexto controles ambulatorios y el séptimo

concluye si la fiebre se debio a infeccion demostrada.

12.5 PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE INFORMACION

La captacién de las historias clinicas de los recién nacidos se hizo con base en los
registros realizados por Médicos Internos, Residentes y Pediatras, en el libro
“sindrome febril” de los RN que ingresaron o presentaron temperatura axilar mayor

a 38° en la UCBN del HUN, durante el periodo en mencion.
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Posteriormente se hizo la solicitud respectiva al jefe del archivo de historias
clinicas, con el nimero de historia clinica de los recién nacidos registrados

previamente.

Una vez obtenidas las historias clinicas se procedié a aplicar el instrumento
realizado para tal fin.

Dos Médicos Residentes de Pediatria quienes revisan las historias clinicas de los
recién nacidos a término con peso adecuado para la edad gestacional que se
hospitalizan con diagnostico de sindrome febril en la Unidad de Cuidados Béasicos
Neonatales del Hospital Universitario de Neiva, durante el 1 de septiembre de
2004 al 28 de febrero de 2006, se diligencio el instrumento de recoleccion de
datos con asesoria del Pediatra de la Unidad.

12.6. PLAN DE TABULACION Y ANALISIS

Finalizada la etapa recoleccion de informacion, se proceso la informacién en el

programa EPI INFO version 3.4.1 de 2007 y se realizaron tablas y graficas.

Se realizo un analisis estadistico univariado, aplicando distribuciones de
frecuencia para las variables cualitativas nominales, y luego un analisis bivariado
con la aplicacion de prueba hipotesis para diferencia de proporciones para cada

una de las variables y el resultado final, sepsis.

12.7 CONSIDERACIONES ETICAS

En el presente estudio se tendrdn en cuenta todas las reglamentaciones

establecidas en la Resolucion N° 008430 de 1993 emanada del Ministerio de
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Salud, en la cual se determinan las normas cientificas, y administrativas para la
investigacion en salud, asi salvaguardando el anonimato y la confidencialidad de

los datos obtenidos.

189



ESPECIALIZACION EN PEDIATRIA

13. ANALISIS DE RESULTADOS

Luego de la recoleccion de la informacion, se aplicaron los criterios de inclusién y
exclusion, encontrdndose que 96 de 120 pacientes de la muestra cumplieron los

criterios necesarios para hacer parte del estudio.

Se realizé procesamiento de la informacion, garantizando el diligenciamiento
completo de los cuestionarios, posteriormente utilizando EPI INFO version 3.4.1
de 2007 se creo la base de datos, fueron digitados los 96 cuestionarios y usando
el subprograma de analisis se realizd el manejo uni y bivariado obteniendo los

resultados que se presentan a continuacion.

Para el analisis inicial de la informacion se realizé estadistica descriptiva. Para el
analisis bivariado se relacionaron todas las variables que hacen parte del estudio
con el resultado final fiebre e infeccion demostrada, para tratar de dar

aproximaciones a la relacion entre estos factores y la sepsis.

Predominaron los pacientes de 1-3 dias de nacidos (n: 55). (Ver figura 1)
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Figura 1: Edad de los RN hospitalizados por fiebre en la
UCBN del HUN del 1 de septiembre de 2004 al 28 de
febrero de 2006
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Los recién nacidos masculinos representaron la mayor proporcién de pacientes
(n: 53). (Ver figura 2)

Figura 2: Sexo de los RN hospitalizados por fiebre en la
UCBN del HUN del 1 de septiembre de 2004 al 28 de
febrero de 2006

AN

|I:I Femenino @ Masculino |

Se observo que la mayoria de los pacientes fueron de sitios diferentes al Hospital
Universitario de Neiva (n: 44). (Ver figura 3)

Figura 3: Procedencia de los RN hospitalizados por fiebre en
la UCBN del HUN del 1 de septiembre de 2004 al 28 de
febrero de 2006

O Casa BFuera HUN OHUN
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En mayor proporcion los pacientes fueron de la ciudad de Neiva (n: 72).
(Ver figura 4)

Figura 4: Origen de los RN hospitalizados por fiebre en la
UCBN del HUN del 1 de septiembre de 2004 al 28 de febrero
de 2006

=

|I:I Fuera de Neiva B Neiva |

El rango de estancia hospitalaria mas frecuente fue de 6 a 10 dias (n: 55), seguido
por el de 11 a 15 dias (n: 20). (Ver figura 5)

Figura 5: Estancia de los RN hospitalizados por fiebre en la UCBN del
HUN del 1 de septiembre de 2004 al 28 de febrero de 2006

7%

15%

O1-5dias @6-10 dias O11-15 dias OMayor de 15 dias
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Predominaron los recién nacidos con edad gestacional de 39 semanas (n: 34),
seguido por los de 40 semanas (n: 32). (Ver figura 6)

Figura 6: Edad gestacional de los RN hospitalizados por fiebre
en la UCBN del HUN del 1 de septiembre de 2004 al 28 de
febrero de 2006

el

|I:I37 semanas W38 semanas 039 semanas 040 semanas |

De los pacientes estudiados en la muestra, predominaron aquellos cuyo primer
pico febril se presenté fuera del Hospital (n: 67). (Ver figura 7). Todos los recién
nacidos presentaron fiebre en los primeros 3 dias, y aquellos que presentaron el
primer pico febril en el Hospital, el 100% lo realizé en los primeros 3 dias.
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Figura 7: RN hospitalizados por fiebre en la UCBN del HUN
del 1 de septiembre de 2004 al 28 de febrero de 2006 que
presentaron el primer pico febril en la institucion

70%

| BNo |si |

La temperatura que con mayor frecuencia se presento fue la de 38.6 a 39°C
(n: 55). (Ver figura 8)

Figura 8: Temperatura de los RN hospitalizados por fiebre en la
UCBN del HUN del 1 de septiembre de 2004 al 28 de febrero de
2006

038-38.5°C @38.6-39°C OMayor de 39°C
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El sintoma que mas frecuentemente se observé fue la irritabilidad (n: 27), seguido
en un porcentaje considerable por recién nacidos asintoméaticos (n: 26).
(Ver figura 9)

Figura 9: Sintomas de los RN hospitalizados por fiebre en la UCBN
del HUN del 1 de septiembre de 2004 al 28 de febrero de 2006

1%

O Alteracion de conciencia B Convulsion ODiarrea
ODificultad respiratoria  BIntoleranciaala viaoral DOlrritabilidad
BENinguno OVvoémito

La mayoria de los recién nacidos no presentaron signos asociados (n: 35); pero la
ictericia fue de los signos con mayor frecuencia de presentacion, seguido del
eritema umbilical y la somnolencia. (Ver figura 10)
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Figura 10: Signos de los RN hospitalizados por fiebre en la UCBN del HUN del 1
de septiembre de 2004 al 28 de febrero de 2006
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La mayoria de los recién nacidos no presentaron antecedente de ruptura
prematura de membranas (n: 54). (Ver figura 11)

Figura 11: Antecedente de ruptura de membranas de los RN
hospitalizados por fiebre en la UCBN del HUN del 1 de septiembre de
2004 al 28 de febrero de 2006
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El antecedente del tiempo de ruptura de membranas mas frecuente fue el de 1-5
horas (n: 20), aunque las rupturas ovulares mayores a 24 horas ocuparon el tercer
lugar en frecuencia. (Ver figura 12)

Figura 12: Horas de ruptura ovular de los RN hospitalizados por fiebre
en la UCBN del HUN del 1 de septiembre de 2004 al 28 de febrero de
2006

O01-5h @6-10 h O11-15h O016-20h W21-24h O> 24h

El recuento total de leucocitos mas frecuente fue el de 10.000-15000 (n: 40),
seguido por el de 5.000-10.000 (n: 23). (Ver figura 13)
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Figura 13: Recuento total de leucocitos de los RN hospitalizados por
fiebre en la UCBN del HUN del 1 de septiembre de 2004 al 28 de
febrero de 2006
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El recuento total de neutrofilos que mas se presentd fue el de 50-60% (n: 29),
seguido de cerca por el de <50% (n: 28) y el de 61-70% (n: 26). (Ver figura 14)

Figura 14: Neutrofilos de los RN hospitalizados por fiebre en la UCBN
del HUN del 1 de septiembre de 2004 al 28 de febrero de 2006
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ESPECIALIZACION EN PEDIATRIA

El recuento total de linfocitos que mas se presento fue el menor de 50% (n: 78).
(Ver figura 15)

Figura 15: Linfocitos de los RN hospitalizados por fiebre en la UCBN
del HUN del 1 de septiembre de 2004 al 28 de febrero de 2006

0<50% @50-60% O061-70% O71-80% M 81-90%

El recuento total de plagquetas que mas frecuencia presentd fue el de
251.000-300.000 (n: 23). (Ver figura 16)

Figura 16: Plaquetas de los RN hospitalizados por fiebre en la UCBN del
HUN del 1 de septiembre de 2004 al 28 de febrero de 2006
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ESPECIALIZACION EN PEDIATRIA

Tan solo 9 de las 95 proteinas C reactivas fueron positivas. (Ver figura 17)

Figura 17: Proteina C reactiva de los RN hospitalizados por fiebre en
la UCBN del HUN del 1 de septiembre de 2004 al 28 de febrero de
2006
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El valor de PCR mas frecuente fue de 6 a 10 (n: 3). (Ver figura 18)
Figura 18: Valores de proteina C reactiva de los RN hospitalizados

por fiebre en la UCBN del HUN del 1 de septiembre de 2004 al 28 de
febrero de 2006
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ESPECIALIZACION EN PEDIATRIA

El valor de VSG que predominé en el estudio fue el menor de 10mm/seg (n: 70).
(Ver figura 19)

Figura 19: Valores de VSG de los RN hospitalizados por fiebre en
la UCBN del HUN del 1 de septiembre de 2004 al 28 de febrero de
2006

|l< 10 @10 a 20 O>20 ONo tiene |

Se realiz6 estudio de LCR en la gran mayoria de pacientes (n: 68). (Ver figura 20)

Figura 20: Realizacion de estudio de LCR de los RN
hospitalizados por fiebre en la UCBN del HUN del 1 de
septiembre de 2004 al 28 de febrero de 2006
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ESPECIALIZACION EN PEDIATRIA

A los pacientes a quienes se les realiz6 estudio de LCR, en su mayoria fue

traumatico (n: 47). (Ver figura 21)

Figura 21: Calidad del estudio de LCR de los RN hospitalizados
por fiebre en la UCBN del HUN del 1 de septiembre de 2004 al

28 de febrero de 2006

|I:INO traumatico B Traumatico |

El recuento de leucocitos que predominé en el liquido cefalorraquideo fue el

menor de 5 (n: 32). (Ver figura 22)

Figura 22: Leucocitos en LCR de los RN hospitalizados por fiebre en la

UCBN del Hospital Universitario de Neiva del 1 de septiembre de 2004 al 28

de febrero de 2006
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ESPECIALIZACION EN PEDIATRIA

Predominaron los valores de proteinas en LCR < de 100 (n: 48). (Ver figura 23)

Figura 23: Proteinas en LCR de los RN hospitalizados por
fiebre en la UCBN del HUN del 1 de septiembre de 2004 al 28
de febrero de 2006

|l<100 ®>150 0101-149 |

El valor de glucorraquia que predominé fue el de 1/3-2/3 (n: 65). (Ver figura 24)

FiFigura 24: Valores de glucosa en LCR de los RN hospitalizados por
fiebre en la UCBN del HUN del 1 de septiembre de 2004 al 28 de febrero
de 2006

O<1/3 B 1/3-2/3
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ESPECIALIZACION EN PEDIATRIA

Predominaron los reportes de cultivo de LCR negativos (n: 66). (Ver figura 25)

Figura 25: Cultivos de LCR de los RN hospitalizados
por fiebre en la UCBN del HUN del 1 de septiembre de
2004 al 28 de febrero de 2006

O Negativo B Positivo

Se lograron aislar 2 gérmenes de 68 cultivos de LCR realizados. (Ver figura 26).

Figura 26: Germen aislado en cultivos de LCR de los RN
hospitalizados por fiebre en la UCBN del HUN del 1 de septiembre de
2004 al 28 de febrero de 2006

OS. Epidermidis B S. Haemoliticus
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ESPECIALIZACION EN PEDIATRIA

De 68 estudios de LCR realizados, solo 13 fueron compatibles con meningitis.
(Ver figura 27)

Figura 27: LCR compatibles con meningitis de los RN hospitalizados
por fiebre en la UCBN del HUN del 1 de septiembre de 2004 al 28 de
febrero de 2006

Los urocultivos en su mayoria fueron negativos (n: 86). (Ver figura 28)

Figura 28: Urocultivos de los RN hospitalizados por fiebre en la UCBN
del HUN del 1 de septiembre de 2004 al 28 de febrero de 2006

O Positivo @Negativo ONo tiene

206



ESPECIALIZACION EN PEDIATRIA

El germen mas frecuente en los urocultivos fue la E. coli. (Ver figura 29)

Figura 29: Germen en urocultivos de los RN hospitalizados por fiebre en la
UCBN del HUN del 1 de septiembre de 2004 al 28 de febrero de 2006

VIV

|I:IE. coli @Enterobacter OK. Pneumoniae OPseudomona B S. haemoliticus |

Predominaron los hemocultivos negativos (n: 64); sin embargo se logré positividad en 30
casos. (Ver figura 30)

Figura 30: Hemocultivos de los RN hospitalizados por fiebre en la
UCBN del HUN del 1 de septiembre de 2004 al 28 de febrero de 2006
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ESPECIALIZACION EN PEDIATRIA

El germen més frecuente encontrado en los hemocultivos fue el S. epidermidis
(33%). (Ver figura 31)

Figura 31:Germen en hemocultivos de los RN hospitalizados por
fiebre en la UCBN del HUN del 1 de septiembre de 2004 al 28 de
febrero de 2006

OAcinetobacter Bahumani B Edwardsiella tarda OKlebsiella pneumoniae
0OS. Agalactiae B S. aureus OS. B. Hemolitico

B S. epidermidis OS. haemoliticus B S. Saprofiticus

B S. Warneri OS.Intermedius

La gran mayoria de pacientes no tenian coprocultivo, aunque de los 9 a quien se les
realizo este estudio, 3 presentaron resultado positivo. (Ver figura 32)

Figura 32: Coprocultivos de los RN hospitalizados por fiebre en la
UCBN del HUN del 1 de septiembre de 2004 al 28 de febrero de 2006
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ESPECIALIZACION EN PEDIATRIA

No se encontro un germen predominate en los coprocultivos. (Ver figura 33)

Figura 33: Germen en coprocultivos de los RN hospitalizados por
fiebre en la UCBN del HUN del 1 de septiembre de 2004 al 28 de
febrero de 2006

O Enterobacter aerogenes B Enterobacter cloacae OKlebsiella pneumoniae

No se realizo radiografia de térax en la mayoria de casos (n: 88) (Ver figura 34)

Figura 34: Radiografias de torax de los RN hospitalizados por fiebre
en la UCBN del HUN del 1 de septiembre de 2004 al 28 de febrero de
2006

ONo tiene @Neumonia ONormal
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ESPECIALIZACION EN PEDIATRIA

En su mayoria las serologias para sifilis fue negativa (n: 63), 32 pacientes no tenian
reporte de VDRL en la historia materna y neonatal. (Ver figura 35)

Figura 35: Serologias para sifilis de los RN hospitalizados por fiebre en
la UCBN del HUN del 1 de septiembre de 2004 al 28 de febrero de 2006

|I:INO reactiva @ No tiene OReactiva |

La gran mayoria de pacientes del estudio no tenian reporte de IgM para toxoplasma
(e IgG toxoplasma) en la historia materna y neonatal (n: 89). (Ver figura 36)

Figura 36: IgM para toxoplasma de los RN hospitalizados por fiebre en
la UCBN del HUN del 1 de septiembre de 2004 al 28 de febrero de
2006
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En mas de la mitad de los recién nacidos se encontré que la fiebre no se debi6é a sepsis

(n: 54). (Ver figura 37)

Figura 37: Fiebre por sepsis de los RN hospitalizados en la
UCBN del HUN del 1 de septiembre de 2004 al 28 de

febrero de 2006
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No se logré determinar el origen de la fiebre en 54 de los 96 casos, aunque se
documento onfalitis en 14 pacientes y meningitis en 13. (Ver figura 38)

Figura 38: Diagnostico de los RN hospitalizados por fiebre y

sepsis en la UCBN del HUN del 1 de septiembre de 2004 al 28 de
febrero de 2006
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ESPECIALIZACION EN PEDIATRIA

Casi en la totalidad de los pacientes se utilizo antibiético (n: 94). (Ver figura 39)

Figura 39: Uso de antibiotico de los RN hospitalizados por fiebre en la
UCBN del HUN del 1 de septiembre de 2004 al 28 de febrero de 2006
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En la mayoria de los casos, se utilizaron 2 tipos antibiéticos (n: 79). (Ver figura 40)

Figura 40: Numero de antibioticos usados en los RN hospitalizados por
fiebre en la UCBN del HUN del 1 de septiembre de 2004 al 28 de febrero
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ESPECIALIZACION EN PEDIATRIA

Uno de los antibidticos de primera linea que se utilizé con mayor frecuencia es la
ampicilina (n: 75). (Ver figura 41)

Figura 41: Distribucién por antibiético de primera linea (1) usado en los
RN hospitalizados por fiebre en la UCBN del HUN del 1 de septiembre de
2004 al 28 de febrero de 2006

|I:IAmikacina B Ampicilina OOxacilina OPNC |

El segundo antibidtico de primera linea que se utilizd mas frecuentemente es la
gentamicina (n: 52), seguido por la amikacina (n: 36). (Ver figura 42)

Figura 42: Antibiotico de primera linea (2) usado en los RN
hospitalizados por fiebre en la UCBN del HUN del 1 de septiembre de
2004 al 28 de febrero de 2006

O Amikacina B Ampicilina O Cefotaxime OGentamicina
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ESPECIALIZACION EN PEDIATRIA

La duracion promedio del tratamiento antimicrobiano fue de 7-14 dias (n: 68),
seguido por el menor de 7 dias (n: 25). (Ver figura 43)

Figura 43: Duracion del tratamiento antibiético de primera
linea (2) usado en los RN hospitalizados por fiebre en la
UCBN del HUN del 1 de septiembre de 2004 al 28 de
febrero de 2006
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En su mayoria se evidenci6 persistencia de la fiebre durante un dia (n: 57).
(Ver figura 44)

Figura 44: Persistencia de la fiebre de los RN hospitalizados en la UCBN del HUN del
1 de septiembre de 2004 al 28 de febrero de 2006
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La PCR fue positiva en 2 de los 13 recién nacidos que presentaron meningitis.
(Ver figura 45)

Figura 45: PCR en los RN hospitalizados con meningitis en la
UCBN del HUN del 1 de septiembre de 2004 al 28 de febrero de
2006
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Se encontr6 hemocultivo positivo en la mitad de los recién nacidos con meningitis
(n: 6). (Ver figura 46)

Figura 46: Hemocultivo en los RN hospitalizados con meningitis en la
UCBN del HUN del 1 de septiembre de 2004 al 28 de febrero de 2006
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El rango de edad en el que se presento con mas frecuencia meningitis fue el
menor de 3 dias (n: 8). (Ver figura 47)

Figura 47: Edad de los RN hospitalizados con meningitis en la UCBN
del HUN del 1 de septiembre de 2004 al 28 de febrero de 2006
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Se presento meningitis en 13 de los 42 pacientes con fiebre por sepsis.
(Ver figura 48)

Figura 48: Meningitis en los RN hospitalizados con fiebre por
sepsis en la UCBN del HUN del 1 de septiembre de 2004 al 28
de febrero de 2006

O Con meningitis @ Sin meningitis
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ESPECIALIZACION EN PEDIATRIA

La PCR fue positiva solo en 2 de los 42 recién nacidos con fiebre por sepsis.
(Ver figura 49)

Figura 49: PCR en los RN hospitalizados con fiebre por sepsis en la
UCBN del HUN del 1 de septiembre de 2004 al 28 de febrero de 2006
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El hemocultivo fue positivo solo en 23 de los 42 recién nacidos con fiebre por
sepsis. (Ver figura 50)

Figura 50: Hemocultivo en los RN hospitalizados con fiebre por sepsis
en la UCBN del HUN del 1 de septiembre de 2004 al 28 de febrero de
2006
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ESPECIALIZACION EN PEDIATRIA

El 55% (n: 23) de los recién nacidos con fiebre por sepsis presentaban entre 1 a 3
dias de edad, es decir que predomino la sepsis neonatal temprana. (Ver figura 51)

Figura 51: Edad en los RN hospitalizados con fiebre por sepsis en la
UCBN del HUN del 1 de septiembre de 2004 al 28 de febrero de
2006

|I1-3 dias @Mayor a 3 dias |

La estancia hospitalaria que predominé en los pacientes con meningitis fue la
mayor de 10 dias con igual nimero de casos en ambos grupos (n: 5).
(Ver figura 52)

Figura 52: Estancia de los RN hospitalizados con sepsis por meningitis en
la UCBN del HUN del 1 de septiembre de 2004 al 28 de febrero de 2006
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La temperatura que con mas frecuencia se presentd en los pacientes con
meningitis fue la de 38-38.5°C (n: 7). (Ver figura 53)

Figura 53: Temperatura de los RN hospitalizados con sepsis por meningitis en la
UCBN del HUN del 1 de septiembre de 2004 al 28 de febrero de 2006

|I38-38.5°C @ 38.6-39°C OMayor de 39°C |

El antecedente positivo para ruptura ovular se presenté en un porcentaje mayor en
los pacientes con meningitis (n: 8). (Ver figura 54)

Figura 54: Antecedente de RMO de los RN hospitalizados con sepsis por
meningitis en la UCBN del HUN del 1 de septiembre de 2004 al 28 de febrero de
2006

@RMO (+) BRMO (-)
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Los pacientes con ruptura de membranas ovulares de 1-5 horas presentaron el mayor
namero de casos de meningitis; sin embargo pacientes con rupturas entre 11 y 24 horas
no presentaron esta entidad (n: 5). (Ver figura 55).

Figura 55: Horas de RMO de los RN hospitalizados con sepsis por meningitis en la
UCBN del HUN del 1 de septiembre de 2004 al 28 de febrero de 2006
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Pacientes con recuento de leucocitos en sangre de 10001-15000 presentaron con mayor
frecuencia sepsis por meningitis (n: 4), seguido con igual namero por el rango de
15001-20000; sin embargo pacientes con igual o mayor recuento de leucocitos no
presentaron esta entidad. (Ver figura 56).

Figura 56: Recuento de leucocitos en sangre de los RN hospitalizados con sepsis
por meningitis en la UCBN del HUN del 1 de septiembre de 2004 al 28 de febrero de
2006
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Recién nacidos con recuentos de neutrofilos en sangre del 61-70% presentaron
mas frecuentemente casos de meningitis (n: 5). (Ver figura 57).

Figura 57: Recuento de neutrofilos en sangre de los RN hospitalizados con
sepsis por meningitis en la UCBN del HUN del 1 de septiembre de 2004 al
28 de febrero de 2006
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Recuentos de plaquetas en sangre entre 251000-350000 presentaron el mayor numero de
casos de sepsis por meningitis (n: 6). (Ver figura 58).

Figura 58: Recuento de plaquetas en sangre de los RN hospitalizados con sepsis
por meningitis en la UCBN del HUN del 1 de septiembre de 2004 al 28 de febrero de
2006
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La evolucion de los pacientes fue buena en el total de la muestra a estudio.
En 2 pacientes se documento enterocolitis necrozante como complicacion durante

su tratamiento.

RELACION ENTRE CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS, CLINICAS Y
PARACLINICAS DE LA FIEBRE Y SEPSIS EN LOS RECIEN NACIDOS DEL
ESTUDIO

Se realiz6 la comparacion de todas las variables que hacen parte del estudio, con
la variable que define si la fiebre del paciente se debio a infeccion; en busca de
posibles factores favorecedores o factores de riesgo para el desarrollo de un

proceso infeccioso en la poblacién estudiada.

Existio un predominio de pacientes masculinos a quienes se documento infeccion.
No se encuentra una asociacion causal o facilitadora entre el sexo de los
integrantes de la muestra y el desarrollo de fiebre por sepsis, (p: 0.7193 para los

dos sexos). (Ver tabla 1)

Tabla 1. Relacién entre fiebre por sepsis y sexo.

Sexo SI NO | OR (IC95%) P <0.05
Femenino | 21 22 | 0.69(0.30-1.60) | 0.7193
Masculino | 21 32 |0.70(0.30-1.61) | 0.7118

Se documento fiebre por sepsis en forma predominante en el grupo de pacientes

de 1 a 3 dias (sepsis neonatal temprana), seguido por el grupo mayor de 7 dias;
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sin embargo no es posible definir una asociacién causal de los diferentes grupos
etareos con la presentacion de fiebre e infeccion demostrada, (p: 0.3939 para

todos los rangos). (Ver tabla 2)

Tabla 2. Relacion entre fiebre por sepsis y edad.

Edad SI NO | Chi gl | P <0.05
cuadrado

1-3dias | 23 32 |1.8633 2 | 0.3939

3-7dias |6 7 1.8633 2 | 0.3939

>7dias |13 15 |1.8633 2 | 0.3939

Se evidencié un mayor numero de pacientes naturales de Neiva, asi mismo se
documentd un mayor niamero de casos con fiebre por sepsis en este grupo, con
OR de 0.54 (IC 95% 0.190-1.46); sin embargo no es posible establecer una
relacion directa como factor causal, ya que hay que tener en cuenta otros posibles

factores que influirian en esta variable. (Ver tabla 3)

Tabla 3: Relacion entre fiebre por sepsis y origen.

Origen SI |NO | OR (IC95%) Chi P <0.05
cuadrado
Fuera de |10 |14 0.54 (0.201- | 1.4519 0.1200
Neiva 1.47)
Neiva 32 |40 0.54 (0.190- | 1.4368 0.1677
1.46)
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Se documentd un discreto predominio de pacientes remitidos o procedentes de
centros de atencién médica de Neiva, asi mismo existi6 un mayor numero de
casos con fiebre por sepsis en este grupo; pero no es posible establecer una
asociacion causal entre las dos, (p: 0.5486 para todos los rangos). (Ver tabla 4)

Tabla 4. Relacion entre fiebre por sepsis y procedencia.

Procedencia | SI NO | Chi gl | P <0.05
cuadrado

Casa 6 15 | 1.2006 2 |0.5486

Fuera de 26 18 1.2006 2 | 0.5486

Neiva

HUN 10 20 | 1.2006 2 | 0.5486

Existio un predominio en la documentacion de fiebre por sepsis en los pacientes
con edad gestacional de 39 semanas, seguido por los de 40 y 38 semanas
respectivamente; sin embargo no es posible establecer una relacion causal entre
las dos; por lo que hay que tener en cuenta otros factores asociados que pueden
influenciar el resultado, (p: 0.9948 para todos las edades gestacionales).
(Ver tabla 5)
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Tabla 5. Relacion entre fiebre por sepsis y edad gestacional.

Edad SI NO | Chi gl | P <0.05
gestacional cuadrado

37 4 3 0.0737 3 10.9948
semanas

38 9 14 | 0.0737 3 10.9948
semanas

39 16 |18 |0.0737 3 |0.9948
semanas

40 13 |19 |0.0737 3 |0.9948
semanas

No todos los pacientes a quienes se les confirmé fiebre por sepsis presentaron
sintomatologia asociada; como es el caso de 13 (48.1%) pacientes; asi mismo la
sintomatologia mas llamativa asociada a hipertermia e infeccion fue la irritabilidad,
la intolerancia de la via oral, el vomito y la diarrea. (p: 0.1206 para todos los

sintomas). (Ver tabla 6)

Tabla 6. Relacién entre fiebre por sepsis y sintomas asociados.

SI NO | Chi gl | P <0.05
cuadrado
Sintomas | 42 54 | 17.4696 7 10.1206
asociados
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No se document6 asociacion entre los signos clinicos y la confirmacion de fiebre
por sepsis en todos los pacientes; asi mismo se observa que todos los signos
clinicos se asociaron a pacientes con infeccion, a excepcion de la hipoglicemia;
con mayor frecuencia el eritema umbilical, la ictericia y la somnolencia. Se debe
tener en cuenta que los hallazgos al examen fisico son observador dependiente y
se van a ver influenciados por la destreza y pericia del examinador, (Chi cuadrado:

34.2914 para todos los signos). (Ver tabla 7)

Tabla 7. Relacién entre fiebre por sepsis y signos asociados.

SI NO | Chi gl | P <0.05
cuadrado
Signos 42 58 |34.2914 7 10.1234
asociados

Los pacientes que presentaron su primer pico febril fuera del Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo tuvieron un nimero mayor de casos confirmados
de fiebre por sepsis, con OR de 0.601 (IC 95% 0.245-1.472) similar para los dos
grupos; sin embargo el 51.7% (15) de los pacientes que lo presentaron

hospitalariamente documentaron sepsis. (Ver tabla 8)
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Tabla 8. Relacion entre fiebre por sepsis y presentacion del primer pico febril.

Primer pico | SI NO | OR (IC95%) | Chi P <0.05
febril cuadrado
Sl 8 21 0.598 1.3129 0.1321
(0.247-
1.446)
NO 34 33 0.601 1.2992 0.1789
(0.245-
1.472)

De los pacientes que presentaron el primer pico febril en el Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo, el 27.5% (8) tuvo fiebre por sepsis.

Se documenté fiebre por sepsis con predominio en los pacientes con temperatura
de 38 a 38.5°C, seguido por el grupo de 38.6 a 39 °C; asi mismo cabe mencionar
gue solo el 44% (42) de los pacientes que presentaron fiebre en el estudio se
documentaron como un origen infeccioso, (p: 0.1206 para todos los rangos).
(Ver tabla 9)

Tabla 9. Relacién entre fiebre por sepsis y temperatura axilar.

SI NO | Chi gl | P <0.05
cuadrado
Temperatura | 42 54 4.2301 2 [ 0.1206
axilar > 38°C
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No se observd mayor frecuencia de fiebre por sepsis en los pacientes con
antecedente de ruptura de membranas con OR de 1.2719 (IC 95% 0.542-2.980);
sin embargo hay que tener en cuenta que se presentaron 22 casos de fiebre por
sepsis sin ruptura de membranas, respecto a 21 casos de fiebre por sepsis con

antecedente de ruptura de membranas. (Ver tabla 10)

Tabla 10. Relacion entre fiebre por sepsis y antecedente de ruptura de

membranas.

Antecedente | SI NO | OR (IC95%) | Chi P <0.05

de RPMO cuadrado

Positivo 21 21 | 1.2719 0.3068 0.2949
(0.542-
2.980)

Negativo 22 32 |1.2686 0.3034 0.3686
(0.538-
3.028)

No se encontré una correlacion entre el numero de horas de ruptura de
membranas y el riesgo de presentar fiebre por sepsis; sin embargo hay que tener
en cuenta que solo existieron 6 pacientes con ruptura ovular mayor de 24 horas,

(p: 0.6193 para todos los rangos). (Ver tabla 11)

228



ESPECIALIZACION EN PEDIATRIA

Tabla 11. Relacion entre fiebre por sepsis y horas de ruptura de membranas.

SI NO | Chi gl | P <0.05
cuadrado
Horas de
RPMO 21 21 4.4254 6 | 0.6193

El grupo de pacientes que tuvo un rango de leucocitos entre 5-10 mil, presenté el
mayor numero de casos de fiebre por sepsis, seguido por el grupo con rango de
10001 a 15000, (p: 0.0792 para todos los rangos). (Ver tabla 12)

Tabla 12. Relacion entre fiebre por sepsis y recuento de leucocitos.

Sl NO | Chi gl | P <0.05
cuadrado
Recuento de leucocitos en |42 |54 |12.7226 7 | 0.0792
sangre

El grupo de pacientes que tuvo un rango de neutrofilos entre 71-80% presento el
81.8% de casos de fiebre por sepsis, seguido por el grupo con rango de 50-60% y

61-70%, (p: 0.2258 para todos los rangos). (Ver tabla 13)
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Tabla 13. Relacion entre fiebre por sepsis y recuento de neutrofilos.

SI NO | Chi gl | P <0.05
cuadrado
Recuento de neutrofilos en | 42 54 | 5.6629 4 |0.2258
sangre

El grupo de pacientes con linfocitos entre 61-70% y 81-90% presentaron 100% de
casos de fiebre por sepsis, seguido por el grupo de menos del 50% con un 61%;
sin embargo hay que tener en cuenta la diversidad en nimero de cada grupo

poblacional, (p:0.1421 para todos los rangos). (Ver tabla 14)

Tabla 14. Relacion entre fiebre por sepsis y recuento de linfocitos.

Sl NO | Chi gl | P <0.05
cuadrado
Recuento
de 42 54 | 6.8854 4 10.1421
linfocitos
en
sangre

El grupo de pacientes con plaquetas menor de 5000 (2), presentd un 100% fiebre
por sepsis, seguido por el grupo de 101000 — 150000 y 151000 — 200000; el grupo

con mayor numero de pacientes fue el de 251000 — 300000 (23), quienes
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presentaron en un 65.2% fiebre por sepsis, (p: 0.0792 para todos los rangos).

(Ver tabla 15)

Tabla 15. Relacion entre fiebre por sepsis y recuento de plaquetas.

SI NO | Chi gl | P <0.05
cuadrado
Recuento
de 42 54 | 12.7226 7 10.0792
plaquetas
en
sangre

El grupo de pacientes con PCR positiva (9) presentaron en un 22% (n:2) fiebre por

sepsis y el grupo con PCR negativa (86) la present6 en un 47% (n: 40); llama la

atencion que este método paraclinico no ofreci6 mayor ayuda como método

diagnostico en la muestra a estudio, por lo que se requiere la evaluacién de

multiples factores asociados que pueden ser causantes de este resultado. No a

todos los pacientes del estudio se tomd esta prueba, (p: 0.4331 para todos los

rangos). (Ver tabla 16)
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Tabla 16. Relacion entre fiebre por sepsis y proteina C reactiva.

PCR SI NO | Chi gl | P <0.05
cuadrado

Positiva | 2 7 1.6734 2 |0.4331

Negativa | 40 46 | 1.6734 2 10.4331

No tiene |0 1 1.6734 2 |0.4331

Los pacientes con valores de VSG > de 20 (4) presentaron en un 80% fiebre por
sepsis, seguido por los que tuvieron un valor < de 10 (43) que la presentaron en
un 61.4%, (P: 0.4833 para todos los grupos). No a todos los pacientes del estudio

se tomo esta prueba.

De los pacientes a quien se realizo estudio de LCR, el 61.7% (44) presento fiebre
por sepsis, con OR de 2.0497 (IC 95% 0.8452-4.9709) similar para los dos grupos.
(Ver tabla 17)

De los pacientes a quienes se realiz6 puncién lumbar con LCR traumatico,
presentaron fiebre por sepsis el 66% (31), con OR de 1.1923 (IC 95% 0.4100-
3.4676); y el 61.9% (13) de los que presentaron LCR no traumaticos también
presentaron fiebre por sepsis con OR de 1.1892 (IC 95% 0.3933-3.4996).
(Ver tabla 17)

El grupo de pacientes que en el estudio de LCR tuvo > de 15 leucocitos, presento
en un 100% (9) fiebre por sepsis; asi mismo aquellos que tuvieron < de 5
leucocitos, presentaron fiebre por infeccibn demostrada en un 65.6%(21),
(P: 0.0656 para todos los grupos). (Ver tabla 17)
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Aquellos pacientes con valores de proteinas en LCR menor de 100 presentaron el
mayor indice de fiebre por sepsis. No se encontré asociacion estadistica entre los
rangos de proteinas en LCR y la presencia de hipertermia por infeccion, (P: 0.7913

para todos los grupos). (Ver tabla 17)

Los pacientes con rangos de glucosa en LCR entre 1/3-2/3 presentaron con mayor
frecuencia fiebre por sepsis, (P: 0.2642), que aquellos con glucorraquia menor de
1/3 (p: 0.1321). (Ver tabla 17)

El 58.2% (32) de los pacientes que presentaron LCR normal tenian fiebre por

sepsis, (P: 0.00175 para los dos grupos). Asi mismo solo dos pacientes

presentaron cultivo de LCR positivo. (Ver tabla 17)

Tabla 17. Relacién entre fiebre por sepsis y parametros del LCR.

SI [NO |[OR(IC95%) |gl |Chi P <0.05
cuadrad
0
Estudio LCR 42 | 26 2.0497 (0.845- |1 | 2.5611 0.0599
4.970)
Traum |31 |16
LCR atico 1.1923 1 |0.1044 0.3748
(0.4100-
3.4676)
No 13 |8 1.1892
trauma (0.3933- 1 ]0.1029 0.4765
tico 3.4996)
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Leucocitos en |42 |26 7.2070 0.0656
LCR
Proteinas en |42 |26 1.0410 0.7913
LCR

<1/3 3 0 1.7119 0.1321
Gluco
sa en|1/3-2/3 |41 |24 1.6867 0.2642
LCR
LCR 13 |55 7.6413 0.001758
compatible con
meningitis

Tabla 18. Relacidn entre sepsis por meningitis y PCR.

meningitis (p: 0.8597 para todos los rangos). (Ver tabla 18)

No se encontro relacion entre el valor de PCR y meningitis; sin embargo hay que

tener en cuenta que solo existieron 2 de 13 pacientes con PCR positiva y

PCR SI [NO |[cChi g | P<0.05
cuadrado

Positiva 2 6 2.3023 2 0.8597

Negativa 11 |48 2.3023 2 0.8597

No tiene 0 1 2.3023 2 0.8597
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De los 13 pacientes que presentaron meningitis, 6 tenian hemocultivo positivo, sin
embargo no existe relacion entre el resultado del hemocultivo y meningitis,

(p: 0.4227 para todos los rangos). (Ver tabla 19)

Tabla 19. Relacién entre sepsis por meningitis y hemocultivo.

Hemocultivo | SI | NO | Chi gl P <0.05
cuadrado

Positivo 6 17 1.7220 2 0.4227

Negativo 6 38 1.7220 2 0.4227

No tiene 1 |0 1.7220 2 0.4227

De las 13 meningitis, 8 ocurrieron en menores de 3 dias, (p: 0.09782), sin
embargo no se encontr6 que la edad sea factor de riesgo para desarrollo de
meningitis, (p: 0.67723 para mayores de 7 dias). (Ver tabla 20)

Tabla 20. Relacién entre sepsis por meningitis y edad.

Edad SI | NO | Chi gl P <0.05
cuadrado

Menores de 3 8 |29 2.7797 2 0.09782

dias

3 - 7dias 2 |6 2.7797 2 0.67723

Mayores de 7 3 |20 2.7797 2 0.67723

dias
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La estancia hospitalaria mayor de 10 dias se presentd en la mayoria de los
pacientes con meningitis, aunque no se encontré una asociacién causal o

facilitadora entre estas (p: 0.3939 para todos los grupos). (Ver tabla 21)

Tabla 21. Relacion entre sepsis por meningitis y estancia hospitalaria.

Estancia SI NO | Chi gl | P<0.05
hospitalaria cuadrado

1-5dias 0 8 20.4525 3 |0.3939
6 - 10 dias 3 33 | 20.4525 3 |0.3939
11 - 15 dias 5 12 | 20.4525 3 |0.3939
Mayor de 15 5 2 20.4525 3 | 0.3939
dias

La temperatura de 38-38.5°C presentd el mayor niumero de casos, seguido de
cerca por la de 38.6-39°C en los pacientes con sepsis por meningitis, pero no se
encontr6 una asociacion causal o facilitadora entre la temperatura y la
presentacion de sepsis por meningitis. (p: 0.3620 para todos los grupos). (Ver
tabla 22)

Tabla 22. Relacién entre sepsis por meningitis y temperatura.

Temperatura Sl | NO | Chicuadrado |gl |P <0.05
38 - 38.5°C 7 29 2.0324 2 10.3620
38.6 - 39°C 5 18 2.0324 2 10.3620
Mayor de 39°C 1 8 2.0324 2 10.3620
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Aquellos pacientes con antecedente positivo de ruptura ovular presentaron un
mayor numero de casos de meningitis (n: 8), respecto a los que no tenian este
antecedente (n: 5), pero sin demostrarse asociacion causal o facilitadora entre
ellas, (p: 0.066225 para los dos rangos). (Ver tabla 23)

Tabla 23. Relacion entre sepsis por meningitis y ruptura prematura de membranas

ovulares.

Antecedente | SI | NO | OR (IC95%) Chi cuadrado | P <0.05

de RPMO

Positivo 8 |22 |2.8182 (0.7538-|2.4918 0.066225
10.5366)

Negativo 5 |33 |2.8182 (0.7538-|2.4918 0.066225
10.5366)

Los pacientes con ruptura de membranas ovulares de 1 - 5 horas presentaron el
mayor numero de casos de sepsis por meningitis; sin embargo pacientes con este
antecedente entre 11y 24 horas no presentaron esta entidad.

No se encontré una asociacién causal o facilitadora entre las horas de ruptura
ovular y la presentacion de meningitis. (p: 0.6243 para todos los grupos). (Ver
tabla 24)
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Tabla 24. Relacion entre sepsis por meningitis y horas de ruptura ovular.

RPMO Sl | NO | Chi cuadrado | gl | P <0.05
1-5horas 5 7 | 4.3885 6 | 0.6243
6 - 10 horas 2 5 |4.3885 6 | 0.6243
11-15horas |0 0 |4.3885 6 | 0.6243
16-20horas |0 |2 |4.3885 6 | 0.6243
21-24 horas |0 5 [4.3885 6 | 0.6243
Mayor a 24 1 3 4.3885 6 | 0.6243
horas

En su mayoria los pacientes con recuento de leucocitos en sangre de 10001-
15000 presentaron sepsis por meningitis (n: 4), seguido con igual numero por el
rango de 15001-20000; sin embargo pacientes con igual o mayor recuento de
leucocitos no presentaron esta entidad.

No existe asociacion causal o facilitadora entre el recuento de leucocitos en
sangre y la presentacion de sepsis por meningitis. (p: 0.1657 para todos los

grupos). (Ver tabla 25)
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Tabla 25. Relacion entre sepsis por meningitis y recuento de leucocitos en sangre.

Leucocitos SI | NO | Chi cuadrado | gl | P <0.05
<5000 0 1 10.4263 7 | 0.1657
5000 - 10000 2 16 | 10.4263 7 | 0.1657
10001 - 15000 |4 23 |10.4263 7 | 0.1657
15001 - 20000 |4 9 10.4263 7 | 0.1657
20001 - 25000 | 2 3 10.4263 7 | 0.1657
25001 -30000 |0 |2 |10.4263 7 | 0.1657
30001-35000 [0 |1 |10.4263 7 | 0.1657
> 35000 1 |0 |10.4263 7 | 0.1657

Recién nacidos con recuentos de neutrofilos en sangre del 61-70% presentaron

mas frecuentemente sepsis por meningitis (n: 5). Sin embargo pacientes con igual

0 mayor recuento de neutrofilos no presentaron esta entidad, sin poderse

encontrar asociacion causal o facilitadora entre estos. (p: 0.3881 para todos los

grupos). (Ver tabla 26)

Tabla 26. Relacion entre sepsis por meningitis y neutrofilos en sangre.

Neutrofilos | Sl NO | Chi cuadrado | gl | P <0.05
<50% 2 22 |4.1346 4 |0.3881
50 - 60% 3 12 | 4.1346 4 |0.3881
61 - 70% 5 16 | 4.1346 4 |0.3881
71 - 80% 2 3 4.1346 4 |0.3881
81 - 90% 1 2 4.1346 4 |0.3881
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No se encuentré6 una asociacion causal o facilitadora entre el recuento de
plaquetas en sangre y la presentacién de sepsis por meningitis. (p: 0.9669 para

todos los grupos). (Ver tabla 27)

Tabla 27. Relacion entre sepsis por meningitis y plaquetas en sangre.

Plaguetas Sl | NO | Chi gl | P <0.05
cuadrado

Menor de 50000 | O 1 |1.8660 7 | 0.9669
101000 - 150000 [0 |3 | 1.8660 7 | 0.9669
151000 - 200000 |2 |5 | 1.8660 7 | 0.9669
201000 - 250000 | 2 8 |1.8660 7 | 0.9669
251000 - 300000 | 3 13 | 1.8660 7 | 0.9669
301000 - 350000 | 3 9 |1.8660 7 | 0.9669
351000 - 400000 | 2 7 | 1.8660 7 | 0.9669
Mayor de 400 1 9 |1.8660 7 | 0.9669
mil

El 55.4% (46) de pacientes con urocultivo negativo presentaron fiebre por sepsis.
Asi mismo 3 pacientes de la poblacidén a estudio no tenian urocultivo.
El 43.8%(28) de pacientes con hemocultivo negativo presentaron fiebre por sepsis.

Asi mismo 2 pacientes del estudio no tenian hemocultivo.
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El 65.1% (41) de los pacientes con VDRL no reactiva, presentaron fiebre por
sepsis, (p: 0.2619); 32 pacientes de la poblacién a estudio no tuvo registro en la

historia clinica de la serologia para sifilis.

El 60.2% (53) de los pacientes a quienes no se tomd Rx de torax, presento fiebre
por sepsis, de aquellos a los que se interpreto la radiografia como normal el 40%

(2) presentd infeccion demostrada, (P: 0.2419 para todos los grupos).

De los pacientes que tenian la IgM negativa para toxoplasma, el 85.7%(6) fiebre
por sepsis; de aquellos a quienes no se tomo el estudio en un 58% (51) la

presentaron, (P: 0.2527 para todos los grupos).

De las mujeres que hicieron parte del estudio, el 79.1% (34) eran de Neiva y
20.9% (9) eran de fuera Neiva.

De los hombres que hicieron parte del estudio, el 71.7% (38) eran de Neiva y
28.3% (15) eran de fuera Neiva.

De las mujeres del estudio, el 44.2% (19) procedian de fuera del hospital y el

30.2% (13) del Hospital universitario de Neiva.

De los hombres del estudio, el 47.2% (25) procedian de fuera del hospital y el

32.1% (17) del Hospital universitario de Neiva.
De las mujeres incluidas en el estudio, el promedio de estancia fue de 6-10 dias

en un 51.2% (22) y de los hombres incluidos en el estudio, el promedio de
estancia fue de 6-10 dias en un 62.3% (33).
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De las mujeres incluidas en el estudio, el 32.6% (14) tenian 39 y 40 semanas de

edad gestacional.

De los hombres incluidos en el estudio, el 37.7% (20) tenian 39 semanas de edad

gestacional y el 34% (18) tenian 40 semanas.

Las mujeres y hombres del estudio presentaron su primer pico febril en el hospital
en un 30.2%.

Las mujeres y hombres miembros del estudio presentaron una temperatura entre
38-38.5°C en un 58.1% (25).

El sintoma predominante de las mujeres del estudio fue la intolerancia de la via
oral 20.9%, seguido por la irritabilidad 18.6%; sin embargo el 27.9% no presento

ninguna sintomatologia.

El sintoma predominante de los hombres del estudio fue la irritabilidad 35.8%;
seguido por la intolerancia de la via oral 15.1%; sin embargo el 28.3% no

presentd ninguna sintomatologia.

El signo clinico predominante de las mujeres del estudio fue la ictericia 28.6%,
seguido por el eritema umbilical 19%; sin embargo el 35.7% no presentd ningun

signo clinico.
El signo predominante de los hombres del estudio fue la ictericia 24.5%; seguido

por el eritema umbilical 13.2%; sin embargo el 35.8% no presentd ningun signo

clinico.
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De las mujeres del estudio, presentaron antecedente de ruptura de membranas el
47.5% (19) y los hombres lo presentaron en un 36.5% (19).

De las mujeres con antecedente de ruptura de membranas el 40% (8) tenian entre
1-5 horas de ruptura ovular, los hombres tenian igual nimero de horas de ruptura
en un 36.8% (7), seguido por 6-10 horas en un 31.6% (6).

De las mujeres del estudio el 32.6% (14) tenian los leucocitos entre 5000-10000 e

igual porcentaje entre 10001-15000.

De los hombres del estudio el 49.1% (26) tenian los leucocitos entre 10001-15000,
seguido por el 24.5% (13) entre 15001 — 20000.

De las mujeres del estudio el 37.2% (16) tenian los neutréfilos menor de 50%,
seguido por el 27.9% (12) entre 61-70% y 23.3% (10) entre 50 y 60%.

De los hombres del estudio el 35.8% (19) tenian los neutréfilos entre de 50%-
60%, seguido por el 26.4% (14) entre 61-70% y 22.6% (12) menor del 50.

De las mujeres del estudio el valor de la PCR fue entre 6-10 en el 100% (2), los
hombres tuvieron el 42.9% (3) un valor entre 11-20, seguido por el 28.6% (2)

mayor de 40.

El 74.4% (32) de las mujeres y el 71.7% (38) de los hombres del estudio tuvieron
un valor de VSG <10.

Las mujeres del estudio tuvieron en el 93% (40) de los casos PCR negativa, los

hombres en contraste la tuvieron negativa en un 86.8% (46).
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A las mujeres y hombres se les realiz6 estudio de LCR en un 69.8%.

Los hombres de la muestra tuvieron un 19.4% (7) de LCR compatibles con

meningitis, respecto a las mujeres en quienes fue positivo el estudio en un 16.1%

(5).

Las mujeres presentaron un 9.3% (4) de urocultivos positivos y los hombres
presentaron un 11.3% (6) de positividad de este estudio.

Los hombres del estudio tuvieron un 32.1% (17) de hemocultivos positivos y en las
mujeres fue de 30.2% (13).

Entre el grupo de las mujeres la patologia mas frecuente fue la onfalitis 18.6% (8),
seguido por la sepsis tardia; sin embargo no se logré documentar el origen de la
fiebre en este grupo en un 32.6% (14).

En los hombres en un 15.1% (8) presentaron meningitis, seguido por onfalitis en
un 11.3% (6); sin embargo en un 45.3% (24) presentaron un origen no

documentado.

En los hombres se uso6 antibiético en 98.1% (52), respecto a las mujeres donde
fue del 97.7% (42).

En todos los grupos etareos el promedio de estancia hospitalaria fue de 6-10 dias.

En todos los grupos etareos el promedio de temperatura axilar fue 38-38.5%.
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En los pacientes de 1-3 dias de edad el sintoma més frecuente fue la irritabilidad
27.3% (15), seguido por la intolerancia de la via oral 18.2% (10), sin embargo el

32.7% (18) no presentod ningun sintoma.

En los pacientes de 3-7 dias de edad el sintoma més frecuente fue la irritabilidad
46.2% (6), sin embargo el 30.8% (4) no presentd ningun sintoma.

En los pacientes mayores a 7 dias de edad el sintoma mas frecuente fue la
intolerancia de la via oral 25% (7), seguido por la irritabilidad 21.4% (6), sin
embargo el 17.9% (5) no presentd ningun sintoma.

En todos los grupos etareos, el valor de leucocitos que predominé fue el rango
entre 10001-15000.

Al grupo de 1-3 dias de edad se les realizé estudio de LCR en 67.3% (37), en los
de 3-7 dias fue en 53.8% (7) y en mayores de 7 dias fue en 82.1%

El estudio de LCR fue compatible con meningitis en el 21.6% (8) en los pacientes
de 1-3 dias de edad, de 14.3% (1) y del 13% (3) en mayores de 7 dias.

La proteina C reactiva fue positiva en 7.3% (4) de pacientes de 1-3 dias de edad,
15.4% (2) en los de 3-7 dias y 10.7% (3) en los mayores de 7 dias.

En los pacientes de 1-3 dias de edad el diagnéstico mas frecuente fue la onfalitis
16.4% (9), seguido por la meningitis 14.5%; sin embargo no se documento origen
de la hipertermia en 47.3% (26); en el grupo de 3-7 dias la patologia mas
frecuente fue la onfalitis 30.8% (4), seguido por la sepsis tardia en 23.1% (3) y el

origen no documentado en igual porcentaje.
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El grupo mayor de 7 dias la patologia mas frecuente fue la sepsis tardia 21.4% (6),
seguida por la meningitis 14.3% (4); con origen no documentado en 32.1% (9).

Las mujeres del estudio, tuvieron una persistencia de la fiebre luego de la
hospitaliazion de 1 dia en un 54.8% (23), de 2 dias en el 21.4% (9) y en forma
descendente los dias 3 y 5. Los hombres por su lado mantuvieron una tendencia
similar con un 64.2% (34) para 1 dia, 22.6% (12) para 2 dias.

En todos los grupos etéreos la duracién de la terapia antibiética que se utilizé fue
la de 7-14 dias.

La estancia hospitalaria fue similar para aquellos pacientes que eran de Neiva

respecto a los que eran de fuera de Neiva.

Los pacientes que tuvieron una estancia hospitalaria superior a 10 dias fueron los

gue presentaron las complicaciones documentadas en el estudio.

En todas las edades gestacionales, la temperatura registrada mas frecuentemente
en el grupo de pacientes fue de 38-38.5°C; 37 semanas: 57.1% (4), 38 semanas:
60.9% (14), 39 semanas: 58.8% (20), 40 semanas: 53.1% /17).

De los pacientes de 37 semanas de edad gestacional el signo clinico mas
frecuente fue la ictericia con un 71.4% (5), al igual que los de 38 semanas 39.1%
(9), los de 39 semanas la ictericia y la somnolencia se presentaron en 14.7% (5) y

en los de 40 semanas fue el eritema umbilical y la ictericia con 19.4% (6).
Los pacientes de 37 semanas no presentaron un sintoma al ingreso predominante,

los de 38 semanas presentaron con mayor frecuencia la irritabilidad 30.4% (7) y la

intolerancia de la via oral 26.1% (6); aquellos de 39 semanas al igual que en grupo
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anterior la irritabilidad e intolerancia a la via oral fueron los sintomas mas
frecuentes; los de 40 semanas presentaron con mayor frecuencia irritabilidad y
voémito. Sin embargo en todos los grupos un porcentaje importante de pacientes

no presenté ningun tipo de sintoma.

Los pacientes de 37 semanas tuvieron antecedente de ruptura de membranas
ovulares en 14.3% (1), los de 38 semanas 33.3% (7), los de 39 semanas 52.9%

(18) y en aquellos de 40 semanas el 40% (12).

Los pacientes de todas las edades gestacionales presentaron una mayor
frecuencia de valores en leucocitos en sangre con rango entre 10001-15000,
seguido por el rango de 15001-20000.

Los pacientes de 37 semanas presentaron un valor de PCR positiva en 14.3% (1),
los de 38 semanas en 8.7% (2), aquellos de 39 y 40 semanas en 9.4% (3); sin
embargo cabe resaltar que en el estudio predominé los valores de PCR negativo,

independientemente de factores de riesgo y diagndstico final.

En todas las edades gestacionales el diagndstico mas frecuente fue la fiebre sin

origen documentado.

De los pacientes que presentaron el primer pico febril en el hospital el 55.2% (16)
fueron hombres y el 44.8% (13) mujeres; de aquellos que presentaron su primer

pico febril fuera del hospital el 44.8% (30) fueron mujeres y 55.2% (37) hombres.

De los 29 pacientes que presentaron el primer pico febril en el hospital
universitario de Neiva el 37.9% (11) tuvo un rango de leucocitos en sangre entre
10001-15000, guardando igual relacién en aquellos que la presentaron fuera del
hospital con un 43.3% (29).
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De los pacientes que presentaron el primer pico febril en el hospital el 6.9% (2)
presentd PCR positiva y 10.4% (7) aquellos que presentaron el primer pico febril

fuera del hospital.

Tanto los pacientes que presentaron el primer pico febril en el hospital como los
gue lo hicieron fuera de este, mantuvieron un rango predominante de temperatura
entre 38-38.5°C.

Los pacientes que presentaron el primer pico febril en el hospital tuvieron como
signo clinico predominante la ictericia 20.7% (6), seguido por el eritema umbilical
17.2% (5), sin embargo en su mayoria los pacientes no presentaron ningun tipo de
signo asociado. Aquellos pacientes que presentaron su primer pico febril fuera del
hospital presentaron iguales signos que el otro grupo.

Los pacientes que presentaron el primer pico febril en el hospital tuvieron como
sintoma asociado mas frecuente la irritabilidad 27.6% (8), seguido por el vomito y
la diarrea 10.3% (3). Aquellos pacientes que presentaron su primer pico febril
fuera del hospital presentaron como sintoma inicial predominante la irritabilidad

28.4% (19), seguido por la intolerancia de la via oral 22.4% (15).

Los pacientes que presentaron el primer pico febril en el hospital tuvieron
antecedente de ruptura de membranas ovulares en 62.1% (18) y aquellos que
presentaron su primer pico febril fuera del hospital presentaron este antecedente
en 31.7% (20).

Los pacientes de 37 semanas de edad gestacional no presentaron LCR

compatible con meningitis, los de 38 semanas lo presentaron en 21.4% (3), los de

39 semanas en 17.4% (4) y 19.2% (2) para los de 40 semanas.
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Los pacientes que presentaron el primer pico febril en el hospital tuvieron LCR
compatible con meningitis en 26.3% (5), y aquellos que presentaron su primer pico

febril fuera del hospital lo presentaron en 14.6% (7).

En todas las edades gestacionales, el recuento de leucocitos en LCR mas

frecuente fue el menor de 5 células.

Los pacientes que presentaron el primer pico febril en el hospital no presentaron
ningan urocultivo positivo, mientras que aquellos cuyo primer pico febril se dio

fuera del hospital reportaron urocultivo positivo en 14.9% (10).

Los pacientes que presentaron el primer pico febril en el hospital no presentaron
hemocultivo positivo en 17.2% (5), mientras que aquellos cuyo primer pico febril
se dio fuera del hospital reportaron hemocultivo positivo en 37.3% (25). A dos

pacientes de este grupo no se tomo hemocultivo.

Los pacientes que presentaron el primer pico febril en el hospital tuvieron en un
51.7% (15) confirmacién de hipertermia por infeccion, mientras que aquellos cuyo

primer pico febril se dio fuera del hospital tuvieron documentacion en 64.2% (43).

Tanto los pacientes que presentaron el primer pico febril en el HUN como aquellos
gue lo hicieron fuera de este presentaron con mayor frecuencia el diagnostico de

fiebre de origen no documentado, seguido por onfalitis.
Tanto los pacientes que presentaron el primer pico febril en el HUN como aquellos

gue lo hicieron fuera de este presentaron una duracion de tratamiento promedio de
7-14 dias.
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Los pacientes con temperatura entre 38-38.5°C presentaron fiebre por infeccion
demostrada en 54.5% (30), aquellos con temperatura entre 38.6-39°C en 75.9%

(22) y aquellos con temperatura mayor de 39°C en 50% (6).

En todas las edades el promedio de duracién de la terapia antibidtica es 7-14 dias.
El antecedente de ruptura de membranas no se asocié con mayor frecuencia en

aparicion de sintomas y signos clinicos en los pacientes del estudio.
Todos los pacientes a quienes se documentdé meningitis presentaron
sintomatologia diversa; el Unico sintoma que no se asocid con meningitis en el

estudio fue la dificultad respiratoria.

El sintoma que se asoci6 mas frecuentemente con meningitis fue el vomito con
28.6% (2).

El signo clinico que se asoci0 mas frecuentemente con meningitis fue la

somnolencia con 44.4% (4).

No existié diferencia en frecuencia de presentacion de la onfalitis respecto a si el

paciente era del hospital o de fuera del hospital.

Los pacientes con ruptura de membranas eran de Neiva en 78.9% (30) y 72.2%

(39) en aquellos que no tenian el antecedente.

Los pacientes con ruptura de membranas ovulares procedian del HUN en 50%
(19), de fuera del hospital en 26.3% (10), de la casa en 23.7% (9).
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Los pacientes con antecedente de ruptura de membranas ovulares presentaron
LCR compatible con meningitis en 26.7% (8) y aquellos sin antecedente de ruptura

de membranas tuvieron LCR compatible con meningitis en 11.4% (4).

No se encontré asociacion entre el numero de horas de ruptura de membranas

ovulares y el LCR compatible con meningitis.

Se observé mayor leucocitosis en la poblacion masculina respecto a la femenina

en la muestra a estudio.

No se encontré ninguna asociacion entre el numero de leucocitos, neutrofilos,

linfocitos y plaquetas en sangre y la positividad del LCR para meningitis.

El 77.8% (7) de los hombres del estudio presentaron PCR positiva y el 22.2% (2)

de las mujeres reportaron este estudio como positivo.

El 58.3% (7) de los LCR compatibles con meningitis se presentaron en hombres y

el 41.7% (5) en mujeres.
De los pacientes con LCR compatible con meningitis el 66.7% (8) presentaron
antecedente de ruptura de membranas ovulares; y de estos el 62.5% (5) tuvieron

ruptura ovular de 1-5 horas.

De los liquidos cefalorraquideos compatibles con meningitis, el 66.7% (8) fueron

traumaticos.

De los liquidos cefalorraquideos compatibles con meningitis el conteo de

leucocitos en LCR mas frecuente fue el mayor de 15 con 66.7% (8).
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De los liquidos cefalorraquideos compatibles con meningitis, el valor de proteinas
en este mas frecuente fue el menor de 100 con 41.7% (5), seguido por el de 101-
150 con 25% (3).

El valor de glucosa mas frecuente en los liquidos cefalorraquideos compatibles
con meningitis fue el comprendido entre 1/3-2/3 con 75% (9).

De los liquidos cefalorraquideos compatibles con meningitis, se observo cultivo de
LCR positivo en 16.7% (2).

Los pacientes que presentaron urocultivo positivo, tenian antecedente de ruptura

de membranas ovulares en 30% (3).

No se encontré0 ninguna asociacion entre el numero de horas de ruptura de

membranas ovulares y la presencia de urocultivo positivo.

De aquellos pacientes con urocultivo positivo, el 50% (5) presentaron hemocultivo

positivo.

El 80% (24) de los pacientes de Neiva presentaron reporte de hemocultivo
positivo; aquellos procedentes de fuera del hospital presentaron hemocultivo
positivo en un 66.7% (20).

Los pacientes de 39 semanas fueron los que presentaron mas hemocultivos

positivos, con un 40% (12); la temperatura entre 38-38.5°C se asocié en 43.3%

(13) con hemocultivo positivo.
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La intolerancia de la via oral, se asocié con hemocultivo positivo en 30% (9),
seguido por la irritabilidad. El signo clinico mas asociado a hemocultivo positivo

fue la ictericia en 26.7% (8).

El 42.9% (12) de pacientes con hemocultivo positivo presentaron antecedente de
ruptura de membranas ovulares. Aquellos con ruptura de 1-5 horas se asociaron

en 41.7% (5) con hemocultivo positivo.

Los pacientes con hemocultivo positivo presentan rango de leucocitos en sangre
entre 10001-15000 en 46.7% (14).

No se observo relacion o asociacion entre los pacientes con hemocultivo positivo y

los valores de neutrofilos, linfocitos y plaquetas.

De los pacientes con reporte de hemocultivo positivo, el 23.3% (7) presentaron

proteina C reactiva positiva.
El 70% (21) de pacientes con hemocultivo positivo presentaron valores de VSG
menor de 10. No se observo una tendencia definida en los valores de PCR y los

pacientes con hemocultivo positivo.

De aquellos pacientes con hemocultivo positivo, el 16.7% (5) presentaron

urocultivo positivo y coprocultivo positivo en 10% (3).

De los pacientes con fiebre por infeccion demostrada, el 50% (29) procedian de

fuera de Neiva, seguido por el 27.6% (16) que fueron del HUN.
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De aquellos paciente con hipertermia por infeccion, el 56.4% (31) no presento
antecedente de ruptura de membranas ovulares. De aquellos que la presentaron,
el 45.8% (11) tuvieron ruptura de 1-5 horas.

De los pacientes a quien se documento fiebre por infeccibn demostrada, el 10.3%

(6) presentaron PCR positiva.

Al 75.9% (44) de pacientes con fiebre por infeccibn demostrada se les realizd
estudio de LCR.

El 27.3% (12) de los pacientes con fiebre por infeccion demostrada presenté LCR

compatible con meningitis.

De los pacientes con fiebre por infeccion demostrada, el 17.2% (10) presentaron

urocultivo positivo, el 50% (29) hemocultivo positivo.
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14.DISCUSION

En nuestro estudio se tomaron las historias clinicas de los recién nacidos febriles,
ingresados a la UCBN, a los cuales se les aplico el manejo terapeutico acorde a la
guia establecida en la institucién para este tipo particular de pacientes.

Una de las dificultades que se presenta en nuestro medio, son las altas
temperaturas de la ciudad, el sobreabrigamiento de los recién nacidos, la no
cuantificacion de la temperatura por métodos estandarizados tanto en el hogar
como en los centros de atencion primaria, asi como la insuficiente informacion
registrada en las notas de remision, no compilacion de estudios perinatales, entre
otra informacién materno fetal de suma importancia para el enfoque adecuado del

paciente.

De igual manera cabe resaltar que en nuestra institucion se cuentan con multiples
inconvenientes administrativos que causan la ausencia de suministros como
antibidticos, métodos paraclinicos y otras ayudas diagnoésticas, los cuales
presentan una baja tasa de positividad en nuestro estudio; hecho que es
fundamental analizar en busca de mejoria en factores técnicos, que se reflejan
directamente en la sensibilidad y especificidad de los resultados y la concordancia

de estos con la literatura mundial.

En muchas oportunidades no se cuenta con laboratorios de primera linea,
conllevando a un manejo netamente empirico de los recién nacidos y a su vez
dificultando el diagnéstico, que se reflejaran en terapia antimicrobiana prolongada,
mayor estancia hospitalaria, incremento en gastos de atencion, disfuncién familiar,

asi como el riesgo de complicaciones inherentes a la hospitalizacion.
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Se busco establecer relaciones entre factores de riesgo y fiebre asociada a sepsis,
sin embargo no fueron estadisticamente significativas; a pesar de esto se observa
gue los protocolos de manejo en nuestra institucion se encuentran acorde con los

estandares internacionales.

Stoll BJ, reporta en “Infectious diseases of the fetus and newborn infant™ del 2006,
gue entre el 3% y 20% de recién nacidos febriles presentan infeccidén bacteriana
grave; sin embargo, los sintomas y signos presentados son a menudo sutiles y no
especificos. En base a esto sugieren que la hospitalizacion rutinaria y el uso de
antibidticos no son siempre necesarios, y consideran que hospitalizar estos recién
nacidos puede asociarse con complicaciones iatrogénicas, emocionales y
financieras en la familia, y sobrecostos para los servicios de salud. Esta cifra
presenta una diferencia considerablemente menor respecto a la reportada en
nuestro estudio que mostrd una incidencia del 44% (n: 42) de sepsis en recién
nacidos febriles, pero se coincide en la sutileza e inespeficidad de los signos y
sintomas que presentan dichos recién nacidos. Esta diferencia de un poco mas del
doble reportada por nuestro estudio pudiese explicarse por que nuestra institucion
es centro de referencia municipal y departamental de pacientes con patologias
complejas, ademas de la inasistencia, pobre permanencia y adherencia a los
controles prenatales y posnatales de las maternas y sus productos. Por lo anterior
nosotros afirmamos que la hospitalizacion rutinaria e inicio de estudios para
sepsis, y el uso de antibiéticos empiricos son necesarios en nuestro medio como

parte del abordaje de los pacientes.

En el estudio observacional del 2007, de Marom R, Sakran W, Antonelli J vy
colaboradores, titulado "Quick identification of febrile neonates with low risk for
serious bacterial infection”, la evaluacion recomendada para neonatos febriles
debiera incluir una detallada historia médica y un examen fisico completo,

incluyendo ademas  hemocultivo, proporcion de la velocidad de
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eritrosedimentacion (VSG), conteo de leucocitos (WBC), uroanalisis, urocultivo,
andlisis y cultivo del liquido cefalorraquideo. Debemos tener en cuenta que en el
actual estudio se analizan dichos criterios para la evaluacién, adicionando otros,
pero no encontramos relacion estadisticamente significativa que nos sugieran
recién nacidos febriles de bajo riesgo para sepsis, contrario a lo referido por este
autor, que encuentra que los neonatos que cumplieran todos los criterios

siguientes tenian riesgo bajo para infeccion bacteriana grave:

Historia médica negativa.

Buena apariencia.

Ningun signo de foco infeccioso.

VSG menor a 30mm al final de la primera hora.
WBC 5.000-15.000/mm3.

® & & o oo o

Uroanalisis normal por el método dipstick.

Ellos consideran como una alternativa en la estrategia de manejo, que estos
recién nacidos de bajo riesgo, completen la evaluacibn para sepsis,
hospitalizandose y observandose cuidadosamente, sin terapia antimicrobiana
parenteral, esperando resultados de los cultivos realizados. En dicho estudio
encontraron 386 neonatos. Infeccidbn bacteriana grave documentaron en 108
(28%) neonatos, de los cuales 14% tenian infeccion del tracto urinario, 9.3%
tenian otitis media aguda, 2.3% tenian neumonia, 1.3% tenian celulitis, 0.5%
tenian meningitis bacteriana y 0.5% presentaba gastroenteritis bacteriana. La
incidencia global de SBI era 1 en 166 (0.6%) neonatos que cumplieron los criterios
comparados con 107 de 220 (48.6%) neonatos que no cumplieron con todos los
criterios (p 0.001). ElI VPN para SBI usando los criterios de bajo riesgo fue 99.4%
(95% de intervalo de confianza 99.35% a 99.45%).
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En nuestro estudio existen diferencias significativas respecto al de Maron R.
Sakran W, Antonelli J y colaboradores, ya que nosotros encontramos 96 neonatos,
poblacion 4 veces menor que la referida en el estudio mencionado. Sepsis se
documento en 42 (44%) recién nacidos, un poco mas del doble del estudio en
mencion; de los cuales el origen no documentado represento el hallazgo mas
frecuente (56%), y la sifilis el menos frecuente (1%), entre otros presentaban 15%
onfalitis VS 1.3% en Maron, 14% meningitis VS 0.5% en el estudio de Maron, 3%
gastroenteritis bacteriana VS 0.5% en Maron, 7% infeccién urinaria en nuestro
estudio VS 14% en el de Maron y colaboradores, y 4% neumonia en nuestros
neonatos VS 2.3% en los del estudio mencionado.

Segun los resultados obtenidos en nuestro estudio en lo referente a las
caracteristicas sociodemograficas, clinicas, paraclinicas, etiologia, manejo y
evolucion no se logro encontrar relacion entre las variables estudiadas y sepsis, ya
gue no se encontraron diferencias estadisticamente significativa entre estas,
difiriendo esto de lo descrito en la literatura mundial, en la cual se soporta
estadisticamente criterios de riesgo en recién nacidos con fiebre y sepsis, ademas

de caracteristicas clinicas y paraclinicas que lo sugieran.

Existen marcadores tempranos para sepsis que estan realizandose en nuestra
institucion por el grupo de Infectologia Pediatrica, como lo es el caso de IL-4, IL-6,
IL-10, TNF e interferon, ademas de la posible realizacién de las demas citoquinas
proinflamatorias, pudiendo aplicarse a estos recién nacidos, aumentando asi la

certeza en el enfoque diagnostico y terapeutico del recién nacido febril.
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15.CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

+* Las pautas practicas para el enfoque diagnostico de recién nacidos con
fiebre sin foco aparente fueron publicadas en 1993 y revisados recientemente.
Estas pautas establecen que los recién nacidos febriles deben presumirse con
infeccion bacteriana grave, requiriendo hospitalizacion e inicio de estudios para
sepsis. Esta es actualmente la politica en uso en nuestra institucion, que segun los
resultados de nuestro estudio, no se logro encontrar relacién entre las variables y
la poblacion estudiada, ya que no hubo diferencia estadisticamente significativa
entre estas, concluyendo que no existe relacion entre las caracteristicas clinicas y
paraclinicas de la fiebre y la sepsis en recién nacidos a término con peso
adecuado para la edad gestacional hospitalizados en la Unidad Basica Neonatal
del Hospital Universitario de Neiva durante el 1 de septiembre de 2004 al 28 de
febrero de 2006, y por lo tanto no se deben, ni se pueden modificar las guias de
manejo vigentes, hasta que existan estudios con la evidencia cientifica suficiente
gue soporten el no inicio de antibiéticos empiricamente en recién nacidos febriles
de posible bajo riesgo, hasta que la infecciobn bacteriana se documente o sus

caracteristicas clinicas y demas paraclinicos asi lo sugieran.

+* Recomendamos la realizacion de estudios prospectivos, en los que se
incluyan marcadores tempranos para sepsis, con disefios analiticos, muestras
representativas y adecuada validez, que con sus resultados permitan probar
hipétesis entre factores determinantes de alta frecuencia y fiebre por sepsis en los
recién nacidos, que puedan usarse para identificar los de alto riesgo,
desarrollando guias de manejo encaminadas a disminuir el uso irracional de
antibidticos, las hospitalizaciones innecesarias, la realizacibn de paraclinicos

indtiles y la ruptura del nexo familia-recién nacido.
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ANEXO A

PROYECTO DE INVESTIGACION: FIEBRE Y SEPSIS EN RECIEN NACIDOS

1. DATOS IDENTIFICACION

Nombre y Apellidos Sex M
Edad
Fecha de ingreso Hora de ingreso: A.M P.M
Fecha de egreso Total dias estancia
Remitido de Dias estancia hospitalaria
2. ASPECTOS CLINICOS
2. 1. Sintomas que acompafian la fiebre al ingreso: ,
2.2. Signos que acompafan la fiebre al ingreso: :
2.3. Temperatura axilar: °C Temperatura Rectal: °C
2.4. Temperatura ambiental del lugar de donde procede el bebé °C
2.5. Antecedentes de ruptura de membranas Horas.
3. PRUEBAS PARACLINICAS
Leucocitos Neutrofilos % Linfocitos %

Cayados %

3.2. Plaguetas

3.3. VSG

3.4. Proteina C reactiva

3.5. Estudio de LCR : Leucocitos Neutrofilos %

Linfocitos % Proteinas Glucosa Gram
Eritrocitos Otros:

Cultivo de liquido Cefalorraquideo
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Compatible con meningitis Si No

3.6. Urocultivo Colonias por ml

3.7. Hemocultivo

Germen

3.8. Coprocultivo

4. TRATAMIENTO

4.1. Antibiéticos:

(dias)

4.2. Otro:

(dias)

5. EVOLUCION HOSPITALARIA

5.1. Numero de dias en que
persistio la fiebre (Temperatura axilar mayor de 37,5°C) dias.
5.2. Evolucién hospitalaria: Buena
Complicacion
Especifique:
6. CONTROL AMBULATORIO: Si No

Si lo hubo anote evolucion: Buena

Complicacion: Si
Especifique:

7. CONCLUSION
La hipertermia del paciente se debi6 a infeccion?:

Cual?

No

Si

Registro elaborado por:

Fecha:
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