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INTRODUCCION

La sepsis, es la principal causa de morbi-mortalidad en el periodo neonatal. Ocurre
alrededor del 25% de los neonatos de muy bajo peso (1). En paises en vias de
desarrollo su letalidad puede llegar a ser entre el 30% y 40% de las muertes
neonatales (2). Ella puede ser la causa primaria que afecta al recién nacido, pero
frecuentemente es una causa secundaria que se adiciona a otras patologias de
base. Se ve favorecida por la vulnerabilidad del recién nacido (sobretodo de
pretérmino) debido a una inmadurez en la respuesta inmune, a un pobre desarrollo
de la piel y mucosas que no constituyen una barrera eficaz para evitar la infeccion y
debido también al tratamiento invasivo que requieren estos nifos para el manejo
de su patologia primaria (catéteres, canulas, tubos endo-traqueales). A su vez el
exceso de manipuleo por parte de personal poco entrenado en la prevencion de las
infecciones en salas de cuidado intensivo neonatal, es otra variable que incrementa
la frecuencia de infecciones en los recién nacidos.

CLASIFICACION de la SEPSIS NEONATAL
Comienzo

En relacion con el momento de aparicion de la sintomatologia o la sospecha de
infeccion, la sepsis neonatal se categoriza en Temprana o Tardia.

La Sepsis Neonatal Temprana es aquella que sucede antes de las primeras 48 horas
de vida y generalmente es debida a transmision vertical desde la madre ya sea
antes o durante el parto y/o en el momento del nacimiento. Sus gérmenes mas
habituales son el estreptococo b y los bacilos gram-negativos.

La Sepsis Neonatal Tardia es aquella cuya sintomatologia se manifiesta después de
las 48 horas de vida y se produce en las salas de internacidon neonatal por déficit en
la prevencién cruzada de las infecciones (nifio-nifio). Los microorganismos mas
habituales son las bacterias gram-positivas, gram-negativas y flngicas.

Micro-organismos

Los gérmenes causales varian con el tiempo y no sdlo son diferentes en caso de
sepsis temprana o tardia, sino también en paises de distinto desarrollo socio-
econémico-cultural (2).

En los Paises en Vias de Desarrollo, como son los paises latinoamericanos, los
gérmenes mas frecuentes son dentro de los gram-positivos el estafilococo aureo y
el estreptococo neumoniae y de los gram-negativos escherichia coli y salmonela.

En Paises Desarrollados el gérmen mas frecuente es el estafilococo aureo,
estafilococo coagulasa negativo (en la Sepsis Tardia es mas del 50%) (3),
estreptococo grupo B, klebsiella, enterococo, pseudomona y candida.
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DIAGNOSTICO
Clinico

La sintomatologia clinica de la sepsis es muy inespecifica por lo que hace necesario
plantear diagndsticos diferenciales con otros cuadros moérbidos severos que
ocurren en el periodo neonatal, sobretodo en recién nacidos de pretérmino y/o
inmaduros. Por ello, la sospecha o confirmacidén de procesos infecciosos maternos y
la presencia de microorganismos habituales en la sala de cuidado intensivo
neonatal juegan un rol trascendente en el diagnéstico del cuadro séptico.

En general, son signos y sintomas muy inespecificos y existe un rapido deterioro
clinico sobretodo en la sepsis tardia con aparicion de letargia, dificultad respiratoria
y apneas, distensién abdominal, inestabilidad térmica, ictericia, shock séptico que
pueden complicarse con enterocolitis necrotizante o meningitis y muerte (4) y en
ciertos casos pueden asociarse a trastornos neuroldgicos en los sobrevivientes (5).
Jain (6) encuentra que la sintomatologia mas frecuente ante la sospecha de sepsis
es la letargia y el distress respiratorio.

Laboratorio

El “gold standard” es la visualizacion directa o por cultivo del gérmen en sangre
y/o liquido cefalorraquideo. Su temprano diagnéstico permite optimizar el
tratamiento. Sin embargo no existe un test seguro para el diagndstico e incluso los
cultivos en sangre tienen una baja sensibilidad (7). Los estudios hematoldgicos son
importantes, pero variables con la edad gestacional.

HEMOGRAMA

El recuento leucocitario y las caracteristicas de los leucocitos sigue siendo un
estudio indirecto valioso para la sepsis neonatal, aunque no siempre sus resultados
son especificos de infeccidon: la hipertension materna, la fiebre de la madre previa
al nacimiento, la enfermedad hemolitica y la hemorragia intraventricular son
factores que pueden modificar la férmula leucocitaria.

La Neutropenia en presencia de dificultad respiratoria tiene un 84% de posibilidad
de que haya una infeccion bacteriana y un 68% de que sea una asfixia.

La proporcidon anormal entre neutréfilos inmaduros (NI) y neutrdéfilos totales (NT)
tiene para ambos casos una exactitud del 82% y 61% respectivamente. Este ultimo
debe considerar la presencia de factores infecciosos como de no infecciosos (8).

El hemograma para el diagndstico de infeccion incluye:

-Leucocitosis mayor de 25.000 por mm3 después del primer dia de vida o menor
de 5.000.

-Plaquetas igual o menor de 150.000 por mm3.

-Granulaciones toxicas en los neutrofilos.

-Neutrdéfilos menos de 1.500

-Proporcién de NI / NT mayor de 0,16 .

Este autor estudia un grupo de neonatos con Sepsis Confirmada (N = 9), Sepsis
Clinica (N = 16) y Sin Sepsis (N = 20). Los resultados se muestran el tabla I.

Hemograma Sepsis Confirmada | Sepsis Clinica Sin Sepsis

X (DS) X (DS) X (DS)
Leucocitos mm3 23.270 (8.659) 19.429 (11.939) 15.949 (6.532)
Neutrofilos mm3 19.020 (8.221) 13.670 (9.816) 1.0600 (5.414)
NI/NT 0,16 (0,09) 0,06 (0,04) 0,05 (0,05)
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Comparando el grupo con Sepsis Neonatal y los Sin Sepsis se encontré diferencias
significativas en el numero de leucocitos (p = 0,018) y en el de neutrdéfilos ( p =
0,003). Sin embargo con la proporcién neutréfilos inmaduros / neutréfilos totales,
las diferencias no fueron estadisticamente significativas con 95% de nivel de
confianza (p = 0,066).

El grupo de Sepsis Clinica no mostré diferencias con el grupo Sin Sepsis entre ellos,
en relacion al numero de leucocitos, de neutréfilos y ni con la proporcion entre NI /
NT (p > 0,05).

Otros autores encuentran que los valores de la proporcion NI / NT para el
diagndstico de infeccién neonatal ha mostrado resultados entre 0,16 (9) y 0,30
(10). El peso al nacer, la edad gestacional y la edad post-natal influyen en estos
resultados.

PROTEINA C REACTIVA (PCR)

Existen marcadores indirectos para el diagndstico de sepsis, siendo la proteina C-
reactiva (PCR) el mas frecuentemente usado. Un trabajo, publicado recientemente
(11) estudia 130 sepsis tempranas y encuentra que los niveles de PCR son mayores
de 10 mg/| para neonatos de término o cerca del término y mayores de 5 mg/| en
los de pretérmino; las maximas concentraciones son a las 48 horas de la sospecha.
Los valores de PCR no son modificados en caso de sepsis tardia. La PCR a tiempo
real ha sido propuesta como rutina (12), ya que es capaz de identificar el 90% de
bacterias u hongos en sangre utilizando muy pequefio volumen de la misma.

Se han estudiado a su vez, desarrollando simultdneamente marcadores combinados
que analiza la prueba de Gram de relevantes bacterias junto a PCR a tiempo real.
De esta forma Wu (13) identifica 25 bacterias gram + y 28 gram - y considerando
al cultivo de sangre como control, la sensibilidad fue de 100%, la especificidad
97,2%.

INTERLEUKINAS

La interleukina 6 (IL6) , interleukina - 1 beta contribuyen al diagndstico de
infecciéon séptica en recién nacidos de muy bajo peso (14). La ventaja de la
interleukina-6 sobre la PCR es que alcanza mas rdpidamente la maxima
concentracion para el diagndstico de sepsis. Por otro lado, la IL6 en neonatos de
muy bajo peso con signos de infeccidn, la combinacion de IL6 y PCR incrementa la
exactitud diagndstica y permite diferenciar entre pacientes sépticos y no sépticos
(15). El estudio de Prensen (16) sefiala que cada vez mas se esta usando la IL6
para el diagndstico de sepsis neonatal ya que se modifica desde los primeros
momentos en que se establece la infeccidn por lo que constituye un prematuro
marcador pro-inlamatorio en neonatos.

PROCALCITONINA

El estudio de procalcitonina (PCT) muestra una moderada importancia en la
deteccion de sepsis nosocomial neonatal desde el momento de la sospecha (17).
Sakca (18) encontrd en 27 neonatos con probada sepsis un incremento significativo
de la PCT en relacion con el grupo de sepsis sospechada pero no probada (p =
0,026). El punto de corte fue mas de 2 ng mL(-1) siendo su sensibilidad de 66,7%
y la especificidad 50%, el VPPP de 28;6% y el VPPN de 83,3% mientras que con la
PCR (punto de corte 3,5 mg/L(-1)) la sensibilidad fue de 70,4%, la especificidad de
72,2%, el VPPP de 43,2% y el VPPN de 89%. Se encontrd a su vez una significativa
asociacion con la PCR (r = 0,80 p < 0,001). Los resultados concluyen que los
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niveles de PTC y PCR, no son los mas adecuados para el manejo de neonatos a los
que se les sospecha sepsis, pero un resultado negativo puede ayudar a excluir la
sepsis.

En cambio Kocabas (19) detecté que la PTC y el factor de necrosis tumoral alfa,
son los mejores marcadores para el diagndstico de sepsis neonatal y que también
son de utilidad para evaluar un tratamiento y definir un pronéstico.

OTROS MARCADORES

Otros marcadores potenciales como ser los marcadores superficiales de la célula,
reactivos agudos de la fase y la citokinasas, particularmente si se combinan entre
ellos pueden aumentar la seguridad en el diagndstico, aunque hasta ahora no estan
rutinariamente disponibles. Por ultimo, en un futuro las técnicas de biologia
molecular pueden ofrecer una rapida identificacion del gérmen y su resistencia a los
antibioticos (20).

CONCLUSIONES

Debido a la inespecificidad de la sintomatologia clinica, la baja sensibilidad de los
hemocultivos y la poca disponibilidad de los resultados indirectos de laboratorio, es
dificil determinar una prueba standard de diagndstico.

Las complicaciones son frecuentes sobretodo en neonatos inmaduros de extremo
bajo peso, siendo la meningitis y la enterocolitis necrotizante las que tienen una
alta letalidad y ocasionan frecuente secuelas en los sobrevivientes. Ellas pueden
emerger aun con tratamiento correcto, debido a la vulneralidad de los neonatos de
muy bajo peso e inmaduros.

El impacto de la infeccion en el periodo neonatal, es muy grande y sus resultados
muchas veces son funcién de la calidad de la atencion brindada y el nivel de riesgo
de la poblacién asistida (extrema prematurez). En paises en vias de desarrollo la
mortalidad por infecciones en neonatos puede llegar a 40% del total de muertes. A
pesar de ser una patologia reducible, en el siglo XXI sigue siendo un desafio para la
medicina en general y la neonatologia en particular.
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