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RESUMEN 
 
 

 La mortalidad infantil ha disminuido progresivamente en México aunque persiste una causa que afecta 

principalmente a los prematuros; la sepsis neonatal que se define como un síndrome inducido por una infección 
confirmada caracterizado por un estado de inflamación generalizada.  
 
Los pacientes que más frecuentemente presentan sepsis son los neonatos que tienen los siguientes factores asociados: 
mala nutrición, hipotermia, catéteres venosos centrales, intubación endotraqueal, ventilación mecánica, alguna 
enfermedad crónica o cierta inmunodeficiencia. 
  
El diagnóstico de sepsis se realiza de manera empírica por los datos clínicos como hipotensión, estupor, lesiones 
cutáneas, etc. en un paciente con foco infeccioso, conocido o no, permitiéndonos establecer un alto grado de sospecha 
de sepsis, entonces es necesario realizar varias pruebas de laboratorio (como un hemocultivo, una biometría hemática, 
un examen general de orina o un líquido cefalorraquídeo) para identificar al agente causal de la infección y tratar 
oportunamente al recién nacido. 
 
La prueba de laboratorio que es nuestro estándar de oro es el hemocultivo que va a emplear aproximadamente de 1 a 3 
mL de muestra, su sensibilidad no supera el 20% y es más baja cuando ya se ha comenzado la terapia antimicrobiana; la 
detección de microorganismos se limita a los que sean capaces de desarrollarse en un determinado tipo de medio y 
según el método que se esté empleando puede detectarse un positivo cuando los microorganismos comienzan a 
metabolizar los nutrientes que existan. 
 
Una desventaja que tiene esta prueba es que puede detectarse un caso donde la microbiota del paciente de positivo, sin 
embargo esto puede darse también por contaminación del personal que obtuvo la muestra o del personal de laboratorio 
al momento de la extracción y no debido a una bacteria real. Tomando esto en consideración el cultivo de sangre debe 
complementarse analizando otros fluidos como la orina o el líquido cefalorraquídeo. 
 
En el líquido cefalorraquídeo (LCR) se miden factores como glucosa, proteínas, leucocitos, eritrocitos y microorganismos 
si se llegan a observar. Debido a la naturaleza de este fluido, en condiciones normales no deberíamos encontrar bacterias 
ni ningún cuerpo extraño, el método que se emplea para realizar el análisis de este líquido tiene una sensibilidad menor 
del 30% ya que básicamente es un análisis cualitativo en donde se da un aproximado de la cantidad de células observadas 
en cruces, en caso de encontrar bacterias sólo se mencionará si se observó una o tres cruces de microorganismos. 
 
En el examen general de orina se determinan factores similares a los del LCR pero también se toman en cuenta los 
nitritos y el examen microscópico, donde alcanzarían a observarse microorganismos que podrían emplear cruces, si son 
escasos, moderados o abundantes, esta prueba también tiene una sensibilidad baja ya que no es específica para detectar 
bacterias. 
 
Biometría hemática. Esta es una prueba que en casos de infección pueden encontrarse alterados los leucocitos, los 
neutrófilos y los monocitos que son las células que nos ayudan a controlar la cantidad de bacterias que entran a nuestro 
organismo, pero al revisar el extendido en el caso de una septicemia, podríamos encontrar neutrófilos que tienen en su 
interior bacterias o encontraríamos un aumento en los neutrófilos en banda con una vacuolización aumentada de los 
monocitos y neutrófilos. Esta prueba sólo nos indica que podría haber una infección, tampoco es particular para 
determinar si es o no un caso de sepsis.  
    
Un marcador de sepsis neonatal debe  permitir un diagnóstico precoz de forma altamente sensible para diferenciar entre 
una causa infecciosa o no ante una inflamación e informar acerca del pronóstico si es posible. 
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PRUEBAS AUXILIARES PARA EL DIAGNÓSTICO DE SEPSIS 
NEONATAL 

 
 
 
 
 

INTRODUCCIÓN 

 
 

 La reacción del huésped frente a los microorganismos invasores consiste en una verdadera polifonía rápidamente 

amplificada de señales y respuestas que pueden extenderse más allá del tejido invadido. Fiebre, hipotermia, escalofríos, 
taquipnea y taquicardia suelen ser los síntomas que anuncian el comienzo de una reacción inflamatoria generalizada 
contra la invasión microbiana.

1
 

 
La sepsis y el choque séptico son difíciles de diagnosticar y manejar, además es poco lo que se conoce sobre su frecuencia 
real en nuestro medio. La sepsis es una infección sistémica que según su gravedad se manifiesta con diversos grados de 
una respuesta inflamatoria sistémica. El uso de antibióticos sigue siendo el pilar en su tratamiento, pero la morbilidad y 
letalidad de la sepsis no ha disminuido significativamente y la aparición de cepas resistentes es alarmante, lo cual plantea 
la necesidad de nuevas alternativas terapéuticas.

2
 

 
Se reporta que cada año mueren aproximadamente 10.7 millones de niños menores de 5 años de edad, de ellos 3 
millones son óbitos y cuatro millones mueren durante las primeras 4 semanas de vida. La muerte neonatal en general es 
secundaria debido a complicaciones por prematuridad, asfixia, trauma al nacer, infección, malformaciones congénitas 
graves y otras causas perinatales. Aunque la asfixia perinatal, tétanos e infección se presentan con mayor frecuencia en 
países donde la mortalidad es elevada.

3
  

 
La tasa de mortalidad infantil en México ha disminuido progresivamente de 44.2 en 1990 a 28.5 en 2000 y 23/1000 
nacidos vivos en 2005 a diferencia de la mortalidad neonatal en donde la disminución no ha tenido tanto impacto como 
la infantil, se ha reportado de 21.9 en 1990, 17.0 en 2000 y 12.9/1000 nacidos vivos en 2005.

4,5
 

 
La sepsis neonatal sigue siendo un desafío para el neonatólogo a pesar del uso de terapias más agresivas, antibióticos de 
amplio espectro y la creación de unidades de cuidados intensivos neonatales, la mortalidad sigue siendo 
inaceptablemente alta, sobre todo en el prematuro. El éxito de tratamiento de la sepsis neonatal requiere del 
reconocimiento precoz de la infección, de una terapia antimicrobiana apropiada y de un soporte respiratorio, quirúrgico 
y cardiovascular agresivo. 
 
En 1992 una conferencia de expertos planteó un nuevo conjunto de definiciones para la sepsis y cuadros similares 
(infección, bacteremia, hipotensión, síndrome séptico, sepsis, choque séptico y disfunción multiorgánica) acuñándose 
también el término de Síndrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS).

6
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SÍNDROME DE RESPUESTA INFLAMATORIA SISTÉMICA (SIRS) 

 
 

 SIRS es por definición del American “College of Chest Physicians and Society of Critical Care Medicine” un proceso 

inflamatorio que ocurre después de algún trauma, infección, quemadura, pancreatitis y otras enfermedades.
7
 

 
SIRS en adultos utiliza diferentes variables clínicas y de laboratorio específicas para este grupo. Posteriormente se 
comenzó a manejar aspectos vinculados a la edad pediátrica en la literatura referente al tema. 
 
En este consenso se incorporan nuevos conceptos específicos para la edad pediátrica ya que las variables clínicas 
utilizadas para definir SIRS y disfunción orgánica cambian en forma notoria en función de la edad. Se establecieron 
diferentes grupos de edad para contemplar la variación fisiológica propia de la edad pediátrica y poder correlacionar 
signos vitales y datos de laboratorio por grupo. 
 
Manifestaciones clínicas:

8
 

Presencia de al menos dos de los siguientes cuatro criterios, de los cuales temperatura o recuento leucocitario deben ser 
anormales: 
 

1. Temperatura central: (rectal, vesical, oral o por catéter central) > 38.5 o  <36ºC. 
 
2. Taquicardia: frecuencia cardiaca >2 desviaciones estándar (DE) para la edad, en ausencia de estímulos externos, 

drogas de uso crónico, estímulos dolorosos, o inexplicable elevación por más de 0.5 a 4 horas. Para niños <1 año 
bradicardia: <p10 para la edad en ausencia de estímulos vagales, betabloqueadores o cardiopatía congénita u 
otra causa inexplicable por más de 0.5 horas. 

 
3. Polipnea: frecuencia respiratoria >2DE para la edad o ventilación mecánica para un proceso agudo no vinculado 

a enfermedad neuromuscular o anestesia general.  
 
4. Leucocitos elevados o disminuidos para la edad: (no secundario a quimioterapia) o >10% de neutrófilos 

inmaduros. 
 
El diagnostico de SIRS en pacientes pediátricos requiere que la temperatura o las anormalidades en leucocitos estén 
presentes (por ejemplo; SIRS no debe ser diagnosticado en un paciente pediátrico si exhibe solamente elevados el ritmo 
cardiaco y la respiración).

 9
 

 
La intensidad y evolución de la respuesta inflamatoria es determinada por la magnitud de la lesión disparadora y por el 
balance existente entre la respuesta inflamatoria y la respuesta antiinflamatoria compensadora. 
 
Es bien conocido que en el SIRS se desencadena una reacción inflamatoria masiva y daño endotelial generalizado que es 
mediado por una gran cantidad de moléculas proinflamatorias.

10
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SEPSIS 

 
 Sepsis es un síndrome inducido por una infección confirmada, caracterizado por un estado de inflamación 

generalizada y representa una complicación frecuente en pacientes operados. La reacción normal a la infección cubre 
una serie de procesos inmunológicos complejos. Hay varios niveles de gravedad de la sepsis, relacionados con el 
pronóstico:  
 

1. Sepsis grave. Se asocia a disfunción orgánica, hipoperfusión o hipotensión. La hipoperfusión puede producir 
acidosis láctica, fallo renal o alteración del nivel de conciencia. 

 
2. Hipotensión inducida por la sepsis. Se define como la tensión arterial sistólica < 90 mmHg o el descenso > 40 

mmHg sobre su valor normal, en ausencia de otras causas de hipotensión. 
 
3. Shock séptico. Se trata de un cuadro de sepsis grave en el que a pesar del adecuado aporte de fluidos 

persiste la hipotensión y los datos de hipoperfusión periférica, requiriendo tratamiento con agentes 
inotrópicos y/o vasopresores. 

 
La sepsis suele ser contrarrestada por mecanismos de regulación, cuando estos mecanismos son sobrepasados, cosa que 
suele ocurrir cuando los microorganismos se desplazan desde su localización inicial al torrente sanguíneo, los 
mecanismos de homeostasis pueden fallar, apareciendo entonces los trastornos funcionales de los órganos importantes. 
Un nuevo fallo en el control de la regulación conduce al choque séptico, que se caracteriza por hipotensión y alteraciones 
funcionales de los órganos. Conforme la sepsis empeora y evoluciona a choque séptico, el riesgo de muerte aumenta 
sustancialmente.

 1,11 

 
Existe un patrón hemodinámico característico; hiperdinámico con hipotensión, taquicardia, aumento del gasto cardíaco y 
disminución de las resistencias vasculares periféricas. 
 
El diagnóstico de sepsis se debe realizar ante determinados datos clínicos de la anamnesis y de la exploración física. No 
existen síntomas específicos, pero la asociación de varios de ellos (hipotensión, estupor, lesiones cutáneas, etc.) en un 
paciente con foco infeccioso conocido o no, permite establecer un alto grado de sospecha de sepsis. La existencia de 
escalofríos con tiritona sugiere la posibilidad de bacteremia. 
 

1. Fiebre. Es el signo más común de la sepsis (puede existir hipotermia en pacientes ancianos o debilitados). 
Puede ser intermitente o mantenida. 

 
2.  Manifestaciones cardíacas. Puede existir desde taquicardia y aumento del gasto cardíaco, hasta fallo de 

bomba. El patrón hemodinámico va evolucionando a lo largo del cuadro de sepsis hasta el shock. 
 
3.  Manifestaciones respiratorias. Puede existir hiperventilación (alcalosis respiratoria), fallo de músculos 

respiratorios y Síndrome de Distrés respiratorio del adulto (SDRA); éste es muy frecuente en la sepsis y su 
presencia ensombrece el pronóstico. 

 
4.  Manifestaciones renales. Se puede producir oliguria por daño del túbulo renal inducido por hipoperfusión o 

por las propias endotoxinas. La existencia de poliuria es menos frecuente, siendo secundaria al aumento del 
gasto cardíaco. 
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5. Manifestaciones neurológicas. Las más frecuentes son los trastornos de conducta y del nivel de alerta 
(confusión, desorientación, obnubilación), asociándose a mal pronóstico. Su etiología es multifactorial 
(acidosis metabólica, insuficiencia hepática, alteraciones hemodinámicas). 

 
6.  Manifestaciones cutáneas. Es frecuente su existencia y en algunos casos pueden orientar al diagnóstico 

etiológico de la sepsis (ectima gangrenoso asociado a Pseudomonas, exantemas urticariales y morbiliformes 
en infecciones por Gram negativos, petequias en relación con meningococos). 

8,12, 13
 

 
Esta enfermedad junto con sus secuelas se manifiestan como estadios progresivos de un mismo proceso inmunológico 
del paciente que puede generar una reacción inflamatoria generalizada en órganos distantes a la lesión inicial y 
eventualmente inducir disfunción orgánica múltiple; los estafilococos más agresivos y que pueden coagular la sangre son 
los que dan positiva la prueba de coagulasa.

14
 

 
La sepsis consiste en una serie de alteraciones inflamatorias y hemostáticas causadas por la invasión de microorganismos 
en la sangre; esta infección es el mayor estímulo para la liberación de citocinas por la acción de moléculas bacterianas, 
como el lipopolisacárido (LPS) que es reconocido por células del sistema inmune innato.

12
  

 
 
 
 

COAGULACIÓN INTRAVASCULAR DISEMINADA (CID) 
 
 
 
 

 La coagulación intravascular diseminada (CID) es un desorden que siempre ha despertado controversias tanto 

desde el punto de vista diagnóstico como terapéutico, el cual se observa en diferentes entidades no relacionadas pero 
que comparten un trastorno en común, la activación del sistema procoagulante y del sistema fibrinolítico que desborda 
los mecanismos de autocontrol, conduciendo a un daño orgánico múltiple o falla multisistémica. 
 
El mecanismo de coagulación activado desencadena la formación de fibrina con oclusión trombótica de vasos de 
mediano y pequeño calibre, comprometiendo un adecuado aporte de sangre a los diferentes órganos vitales que unido a 
alteraciones metabólicas (acidosis, liberación de endotoxinas) y hemodinámicas (daño vascular), contribuye a la falla 
multiorgánica. Se acompaña también de depleción plaquetaria y de factores de coagulación los cuales sumados a una 
alteración de la fibrinólisis inducen un sangrado severo y dados los niveles innatos de factores de coagulación 
encontrados en los recién nacidos los colocan en un riesgo extremadamente alto para CID, complicando aún más el 
manejo del paciente.       
 
CID causa isquemia tisular originada por los microtrombos, así como sangrado proveniente del consumo de plaqueta, 
factores de la coagulación y el efecto anticoagulante de los productos secundarios de la fibrinólisis. 
 
En sepsis el factor tisular que es el disparador más común de este trastorno, puede ser generado y expresado en las 
membranas de los monocitos y células endoteliales durante el SIRS. La prevalencia de la generación de trombos en sepsis 
induce a la deposición de fibrina que conlleva a la obstrucción de los vasos, y el consumo de cantidades sustanciales de 
los factores hemostáticos, como plaquetas, fibrinógeno, factor V, VIII y otros como la Proteína C y la Antitrombina III.

15
  

 
La plasmina circulante actúa sobre los factores V, VIII, XI y XII; sobre la fibrina liberando el dímero D y puede activar el 
complemento, especialmente la fracción C1 y C3 y eventualmente las fracciones C8 y C9 con lisis de glóbulos rojos y lisis 
plaquetaria. 
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 Una vez activado el factor XII se activa también el sistema de las quininas, en el cual incrementa la permeabilidad 
vascular causando hipotensión y shock. Se ha demostrado en pacientes con sepsis que la activación de la proteína C 
puede estar alterada como resultado de una regulación negativa de la trombomodulina y procitocinas inflamatorias, 
observándose una reducción en los niveles de proteína C en la mayoría de estos pacientes y asociado con riesgo 
incrementado de muerte.   
 
 

 

 Tabla  1 
 Entidades más comunes asociadas a CID 
 1. Sepsis 
 2.  Trauma 
 3.  Accidentes obstétricos 
 4.  Hemólisis microangiopática 
 5.  Viremias 
 6.  Neoplasias hematológicas y T-Sólidos. 
 7.  Desórdenes vasculares 
 8.  Quemaduras 
 9.  Enfermedad hepática aguda 
 10.  Reacciones transfusionales 
 
 
 
Además, sepsis el mayor factor de riesgo para CID, ocurre en los infantes con una incidencia de 1 a 5 por 1000 
nacimientos. La mortalidad es alta en los neonatos sépticos y los sobrevivientes presentan una morbilidad aumentada. 
Hipercoagulabilidad se observa frecuentemente durante la sepsis. La deposición de fibrina conlleva a trombosis con 
perfusión impar y como consecuencia daño en los órganos. Los neonatos que sobreviven a un episodio de CID tienen que 
cargar con las secuelas y la disminución en la calidad de vida. Por esta razón la terapia efectiva para CID tiene gran 
impacto.

16, 17
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DEFINICIONES 

 
 A fin de evitar confusiones con el uso de diferentes términos para identificar condiciones clínicas similares, se 
impone la necesidad de establecer las siguientes definiciones. 
 
 
Cuadro 1. Definiciones de SIRS y sepsis, según criterios del American College of Chest Physicians and society of Critical 
Care Medicine establecidos en su conferencia del consenso de 1992. 

2, 6 

 
 
 
 

SÍNDROME DE RESPUESTA INFLAMATORIA SISTÉMICA (SIRS) 
Cuando el paciente presenta dos o más de los siguientes criterios. 
 

1. Temperatura >38°C o>36°C 
2. Frecuencia cardiaca >90 latidos / minuto 
3. Respiración>20/min. o PaCO2 <32 mmHg 
4. Cuenta de leucocitos >12,000/mm

3
, <4,000/mm

3
 o >10% en células inmaduras (bandas) 

 
SEPSIS: SIRS más hemocultivo positivo 
 
SEPSIS GRAVE: Sepsis más disfunción orgánica, hipotensión o hipoperfusión. 
 
CHÓQUE SÉPTICO: Sepsis grave con hipotensión que no responde a carga de líquidos. 
 
SEPSIS NEONATAL: Se define como una infección sistémica en los primeros 30 días de vida extrauterina. Al igual 
que en los adultos, la sepsis neonatal se establece cuando los microorganismos causales, principalmente 
bacterias y hongos, alcanzan la circulación diseminándose rápidamente a diferentes órganos y originando 
manifestaciones clínicas diversas, que de acuerdo a su gravedad, determinan las cuatro fases del SIRS que 
caracteriza a esta enfermedad y que son plenamente identificables tanto en neonatos como en los adultos, con 
algunas adecuaciones a la edad pediátrica. 
 

 

ETIOLOGÍA 

 
 En cerca del 50% de los pacientes con sepsis no se identifica la etiología de la infección. Para los pacientes en los 
que se ha obtenido algún aislamiento los microorganismos prevalentes han sido los bacilos Gram negativos en 50 a 80% 
de los casos, mientras que las bacterias Gram positivas se aíslan en 5-25%. Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, 
Pseudomonas spp. Y S coagulasa negativo son los agentes patógenos más comunes.

18
 

  
 En los recién nacidos, los agentes causales han variado y en muchos hospitales ahora tiende a predominar la sepsis 
neonatal por Gram positivos, siendo cada vez más frecuente la sepsis grave asociada a infecciones por Staphylococcus 
epidermidis y por Candida, lo cual tiene una correlación directa con el tiempo de hospitalización y el empleo de 
instrumentación y medidas invasivas, principalmente catéter intravenosos.

2 
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EPIDEMIOLOGÍA 

 
En México las cifras de niños con sepsis han disminuido, se parecen cada vez más a las de los países desarrollados; por 
ejemplo, la morbilidad de la sepsis en EUA es de 1-5 casos por 1 000 nacidos vivos y en México de 4 a 15.4 casos por 1 
000 nacidos vivos. En algunos hospitales del D.F. la sepsis ocupa el 4º lugar de morbilidad y el 30% de mortalidad.

19, 20 

 
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 1 000 g. La sepsis tardía afecta a un 2 a 5 % de todos los recién nacidos hospitalizados y hasta un 
15% de los RN ingresados en la UTI por más de 48 horas.

21
 

 
Los agentes involucrados en su etiología son muy variables y dependen del lugar, tipo de institución y país. En EUA y 
Europa se ha reportado a Streptococcus agalatiae y Escherichia coli como los principales; otros estudios mencionan a 
Staphylococcus epidermidis; en países en desarrollo los Gram negativos constituyen la causa más frecuente; sin embargo, 
en algunos reportes tanto el S. aureus ya ocupan el primer lugar.

22
 

 
Existen antecedentes epidemiológicos, clínicos, de laboratorio y microbiológicos capaces de predecir significativamente 
el riesgo de muerte a lo largo de la hospitalización de un recién nacido séptico.

 19 

 

La sepsis es un problema persistente en los recién nacidos de bajo peso. El desarrollo de esta en esta población tiene 
implicaciones adversas muy severas incluyendo; prolongación de la hospitalización, desarrollo de enfermedad crónica 
pulmonar, desarrollo neurológico adverso como consecuencia y una mayor probabilidad de muerte.

23
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 1. Incremento en la mortalidad con el incremento en el número de síntomas de SIRS y 
en la severidad del proceso infeccioso. Tomado de Rangel-Frausto, M., Pttet, D., Costigan, 
M., et. al. The natural history of the systemic inflammatory response syndrome (SIRS). 
JAMA 273:117-123, 1995 
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FISIOPATOLOGÍA 

 
 La reacción del huésped a la sepsis suele desencadenarla la difusión de los microorganismos habitualmente 
comensales procedentes del tubo digestivo o de la piel en los tejidos vecinos. 

1
 

 
 En los últimos años se han realizado estudios que tienden a definir más claramente los mecanismos involucrados en 
la respuesta inflamatoria aguda hacia la infección.

2
  

 

INFLAMACIÓN 

 
Es un sistema de defensa de los tejidos vascularizados de los organismos hacia la agresión de algún patógeno (no 
importando su origen). La finalidad de la inflamación es eliminar la causa de su origen, eliminar el tejido destruido e ir a la 
regeneración o reparación del mismo, restablecer el metabolismo y función de los órganos hacia el estado de balance 
dinámico.

24
 

 
Existen mediadores proinflamatorios, como  la interleucina 1 (IL-1), IL-8 y el factor de necrosis tumoral (TNF), se activan 
para montar una respuesta inmune normal. Estos mediadores actúan directa o indirectamente hacia mediadores 
secundarios como el factor que activa a las plaquetas para atraer a los leucocitos y las citocinas circulantes. Las citocinas 
resultan en la adhesión de las células endoteliales, activación de la coagulación, y la generación de numerosos 
mediadores secundarios que participan en la generación de fiebre, taquicardia, taquipnea, anormalidades en la 
ventilación o perfusión y acidosis láctica. Simultáneamente mediadores antiinflamatorios, como IL-6 y IL-10, inhiben la 
generación de TNF intentando el balance de la respuesta inflamatoria. IL-4 producida por células T activadas suprime al 
TNF  y a la IL-1. La IL-10 es sintetizada por los monocitos para inhibir mediadores que favorecen la inflamación y suprime 
la actividad procoagulante. Este balance se pierde en la sepsis. El daño y pérdida de la función en las células endoteliales 
aumenta la permeabilidad vascular esto permite la expresión de vasoconstrictores y vasodilatadores, estas sustancias 
provocan una mala distribución de la corriente sanguínea y una isquemia potencial que termina con los órganos. Debe 
enfatizarse que los signos de inflamación sistémica se pueden observar en ausencia de una causa infecciosa.

 25 

 
La interacción de los diferentes mediadores solubles de las respuestas inflamatoria y antiinflamatoria determinan las 
siguientes fases evolutivas: 
 
a) Respuesta inflamatoria local: 
b) Respuesta inflamatoria sistémica;  
c) Respuesta inflamatoria sistémica masiva; 
d) Parálisis inmunológica; 
e) Disonancia inmune. 
 
Las últimas tres de no controlarse, amplifican el daño celular, condicionan y perpetúan el proceso infeccioso y llevan al 
enfermo a disfunción orgánica múltiple. 
 
    Dentro de los puntos clave para evitar la amplificación de esta respuesta proinflamatoria se tienen el de eliminar o 
controlar la causa desencadenante pero muchas veces, a pesar de esto, la respuesta inflamatoria persiste y se amplifica. 
Por este motivo se pensó que el bloquear las diferentes moléculas causantes del daño podría ser la solución al problema, 
pero no dieron los resultados clínicos deseados. Con esto se desechó la idea de que la infección era el único disparador 
que desencadenaba una respuesta proinflamatoria que llevaba al paciente a la disfunción orgánica.

26
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FASES DE LA RESPUESTA INFLAMATORIA SISTÉMICA 

 
Hay varias fases de la respuesta inflamatoria que se caracterizan por un comportamiento clínico y biológico específico las 
cuales pueden tener una evolución progresiva, autolimitarse o presentarse de forma independiente y única. 
 

Fase 1. Reacción local 
 
En esta fase se monta una respuesta proinflamatoria local que tiene como objetivo el limitar la extensión del daño, 
promover crecimiento de tejido nuevo y eliminar el material antigénico. (Esta fase es rápidamente autolimitada).  
 

Fase 2. Respuesta inflamatoria sistémica inicial 
 
En esta fase la lesión inicial es más grave (quemaduras extensas, pancreatitis, destrucción tisular) y la respuesta 
inflamatoria no sólo se limita al área del tejido dañado, sino que ya hay una repercusión sistémica debido al paso de los 
mediadores inflamatorios al torrente sanguíneo, lo que nos lleva al reclutamiento y activación de polimorfonucleares, 
atropamiento plaquetario en la microcirculación y daño endotelial generalizado. 
 
Clínicamente el paciente cursa con taquicardia, fiebre, vasodilatación sistémica, y debido al daño endotelial, inicia con 
datos de fuga capilar. 
 
La respuesta previa tiene como finalidad limitar la lesión orgánica y puede tener dos fases evolutivas; a) que una vez 
controlado el disparador inicial, la respuesta aintiinflamatoria sea capaz de inhibir la respuesta inflamatoria y b) que la 
incapacidad de controlar la lesión inicial (reanimación inadecuada, infección persistente, inflamación persistente sin 
infección) amplifique la respuesta inflamatoria y ésta pase a fase 3. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

Fig. 2 Disfunción endotelial y la respuesta 

inflamatoria sistémica, las plaquetas (cuerpos 

verdes), células endoteliales (en color púrpura), 

macrófagos (células azul claro con centros negros), 

células polimorfonucleares (rosas con tres 

lobulaciones), y citocinas (puntos de colores) son 

mediadores inflamatorios. Tomado de Rivers E P; 

McIntyre L, Morro D C, Rivers K. K. Early and 

innovative interventions for sever sepsis and septic 

shock: taking advantage of a window of opportunity. 

CMAJ 2005; 173 (9): 1054-1065  
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Fase 3. Respuesta Inflamatoria Masiva 
 
En esta etapa hay un desequilibrio entre la respuesta inflamatoria y la antiinflamatoria en consecuencia se presenta una 
amplificación no controlada en la liberación de mediadores celulares y solubles de la inflamación. A este punto pudo 
haberse controlado ya el disparador inicial, pero por lo general sigue activo y es intenso (quemaduras extensas, 
pancreatitis grave o foco infeccioso no controlado). 

El daño endotelial es más grave y su disfunción más pronunciada, hay obstrucción de la microcirculación por fibrina, 
plaquetas y polimorfonucleares y a su vez esto trae como consecuencia una mala distribución del flujo sanguíneo a los 
tejidos con la subsecuente caída en el aporte de oxígeno. El daño intersticial y tisular se amplifica debido a la acción de 
radicales libres de oxígeno y proteasas de los polimorfonucleares, además se presenta una franca desregulación en la 
coagulación debido a una caída importante en los niveles de antitrombina III condicionando microtrombosis vascular. 

En esta fase además de las manifestaciones clínicas de la respuesta inflamatoria sistémica, el paciente presenta una o 
varias fallas orgánicas. 

De no ser controlado el disparador o de ser la respuesta antiinflamatoria ineficiente por la gran amplificación de la 
respuesta inflamatoria o por la falla en la producción de moléculas antiinflamatorias, el paciente evoluciona 
progresivamente a la DOM y a la muerte. 

Fase 4.Inmunosupresión excesiva 
 
En esta fase a diferencia de la previa, hay una hiperactividad de la respuesta antiinflamatoria que lleva al enfermo a un 
estado de anergia y de inmunosupresión que lo hacen muy susceptible a las infecciones y a la rápida progresión de éstas. 
 
Niveles elevados de interleucina 10 y de factor de crecimiento beta suprimen la expresión a nivel de los monocitos de 
antígenos clase II del complejo mayor de histocompatibilidad, lo cual a su vez bloquea la proliferación de linfocitos T. 
Otras alteraciones que se han descrito son: a) bloqueo en la activación de macrófagos por citocinas; b) desequilibrio 
entre la comunicación de células T y B con la consecuente disminución en la síntesis de anticuerpos y c) disfunción local 
de polimorfonucleares. 
 

Fase 5. Disonancia inmunológica 

Esta fase se asocia invariablemente a DOM y elevada mortalidad. Se caracteriza por una respuesta proinflamatoria 
persistente y amplificada aunada a una respuesta antiinflamatoria de la misma magnitud que lleva a parálisis 
inmunológica. En estos pacientes además de la respuesta inflamatoria generalizada se presenta sepsis no controlada a 
pesar del uso de antibióticos. 
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Teóricamente podemos inferir que entre mayor sea la lesión disparadora y peor la autorregulación y reserva orgánica, el 
paciente evolucionará a una respuesta inflamatoria sistémica más agresiva, al paro inmunológico y disonancia inmune 
que lo llevarán a la DOM y a la muerte.10  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Disparador 

Respuesta proinflamatoria 
IL 1, IL 6, TNF, 

Interferón Gamma 

Respuesta antiinflamatoria 
IL 10 

RIS 

Respuesta 
Local 

Respuesta 
Local 

Equilibrio Equilibrio 

Desequilibrio 

Inmunosupresión 
masiva 

DOM 

RIS masiva 
Disonancia 

inmune 

Fig. 3 Estudios evolutivos de la 

respuesta inflamatoria sistémica. 

Tomado de  Carrillo - Esper R y 

Núñez - Monroy F. Síndrome de 

respuesta inflamatoria sistémica: 

nuevos conceptos. Gac Méd Méx 

2001, 137 2 (mar. /abr.) 
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EFECTORES DE LA RESPUESTA INFLAMATORIA 

 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   
 
 
 
  
 
En la figura 4 se muestran los efectores de la respuesta inflamatoria ante el reconocimiento de un antígeno de origen 
bacteriano como: 
 
Bacterias Gram negativas. Endotoxinas, exotoxinas y proteasas 
 
Bacterias Gram positivas. Exotoxinas, superantígenos (como la toxina del síndrome del choque tóxico), enterotoxinas, 
hemolisinas, peptidoglicanos y ácido lipotecoíco.

18 

 
Estas sustancias inician una cascada de eventos, incluyendo la activación de la coagulación y las vías del complemento, 
vasodilatación que desemboca en hipotensión, disfunción endotelial debida a una exagerada producción de óxido nítrico 
que induce pérdida de agua al intersticio lo que acentúa más la hipotensión y favorece el edema, taquicardia, taquipnea, 
alteraciones en la regulación de la temperatura, disminución de la resistencia vascular sistémica, leucocitosis o 
leucopenia. 
 
Por ejemplo: 
 
El LPS (lipopolisacárido) es un molécula más potente y mejor estudiada que actúa como señal de las bacterias Gram 
negativas. Este de une al CD14 de los monocitos, macrófagos y neutrófilos. Las respuestas celulares al LPS consisten en la 
producción y liberación de mediadores que amplifican y transmiten la señal microbiana a otras células y tejidos. 
 
 
 
 

Fig. 4 Respuesta inflamatoria a sepsis. Se muestran en esta imagen los componentes clave de este proceso y sus 
interacciones a nivel de la microvasculatura de un órgano vital representativo. Tomado de Russell JA, Management 
of sepsis, N Engl J Med 2006; 355:1699-713.  
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Los peptidoglicanos y los ácidos lipotecóicos de los Gram positivos despiertan reacciones similares a las inducidas por el 
LPS.

1
  

 
Algunos estudios sugieren que el TLR4 (Toll-like receptor) juega un papel importante en la resistencia bacteriana, así 
como el desarrollo de sepsis y choque séptico. El TLR4 es una proteína transmembranal que inicia una cascada de señales 
que dispara la respuesta inmune innata hacia la endotoxina.

27
 

 
 
 

REACCIÓN DEL HUÉSPED 

 
 
 La sepsis se produce por una serie de interacciones complejas entre moléculas microbianas que interactúan como 
señales, los leucocitos, ciertos factores humorales y el endotelio vascular. 
 
 
 A nivel celular vamos a tener mediadores de la respuesta inmunológica tales como: 
 
 

 Macrófagos 
 

 Neutrófilos 
 

 Células endoteliales 
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FUNCIÓN DE LOS MACRÓFAGOS 

 
 
En la fase inicial de la respuesta a la infección, la liberación de endotoxinas o Exotoxinas por la s bacterias induce la 
activación de los macrófagos, los que sintetizan y liberan sustancias proinflamatorias que inducen cambios a nivel 
endotelial y liberan sustancias proinflamatorias y modifican el equilibrio procoagulante-anticoagulante, proceso que 
evoluciona a mal funcionamiento de la microcirculación con disfunción orgánica. 

28, 29 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 5. El estímulo tóxico activa a los activa a los macrófagos que producen las citocinas (como el TNF y la 
IL-1). Activación de los neutrófilos ocurre después, resultando en la adhesión de las células endoteliales, 
agregación y formación de microtrombos y producción de citocinas que causan la alteración de las 
paredes microvasculares; lo que trae como consecuencia daño microvascular, isquemia tisular y 
disfunción orgánica. Tomado de Adelais G. Tsiotou, Geoge H. Sakorafas, et. al., Septic Shock; current 
pathogenic concepts from a clinical perspective. Med Sci Monit, 2005 11(3):RA76-85 
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FUNCIÓN DE LOS NEUTRÓFILOS 

  
 
 Los neutrófilos son las células efectoras centrales y producen una gran cantidad de agentes (incluyendo proteasas, 
citocinas, y radicales libres del oxígeno) de la destrucción de las bacterias, y estos son capaces de infligir daño a las 
células. Durante este proceso se pueden identificar varias etapas: 
 
1. Rodamiento 
2. Adhesión firme a la superficie endotelial 
3. Activación 
4. Agregación y 
5. Transmigración por la unión de las células endoteliales entre el intersticio hacia un gradiente quimioatrayente.   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Estos cambios resultan en oclusión de las venulas post-capilares causando isquemia tisular. 
 

Fig. 6. El proceso inflamatorio ocasiona agregación de los PMN (polimorfonucleares), resultando 
en oclusión microvascular e isquemia tisular. La agregación de las células endoteliales y los PMN 
genera daño endotelial en los capilares, agravando el daño tisular. La migración de los PMN en 
los tejidos por el endotelio dañado para atenuar el daño en el órgano/tejido. Tomado de 
Adelais G. Tsiotou, Geoge H. Sakorafas, et. al., Septic Shock; current pathogenic concepts from a 
clinical perspective. Med Sci Monit, 200511(3):RA76-85  
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FUNCIÓN DE LAS CÉLULAS ENDOTELIALES 

 
  
En condiciones normales las células endoteliales tienen funciones biológicas fundamentales tales como: 
 

 Modulación de la coagulación 
 

 Regulación del flujo microvascular 
 

 Expresión de moléculas de adhesión 
 

 Regulación de la migración de células a los tejidos 
 

 Modulación del tono vascular 
 
La activación de las células endoteliales es fundamental en la patogénesis de la sepsis ya que una vez que son activadas 
por endotoxinas y/o citocinas, amplifican la respuesta inflamatoria, el movimiento celular (PMN, macrófagos) y la 
expresión de receptores  de proteasa, los cuales son activados inducen la síntesis en las células endoteliales de citocinas, 
quimiocinas y moléculas de adhesión.

30
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
  
 
 
 
 

Fig. 7 Activación de la coagulación por la vía extrínseca. Las líneas punteadas indican células o 
micropartículas expresando el Factor tisular. Células endoteliales, monocitos, y sus micropartículas 
pueden expresar el factor tisular, que resulta en la generación de trombina. Tomado de Sacha Zeerleder, 
C Erik Hack, Walter A Wuillemin Disseminated Intravascular Coagulation in Sepsis. Chest. Chicago: 
2005.Tomo128, Nº 4; pg. 2864-2876.  
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El daño celular del endotelio microvascular en la sepsis es el resultado de la producción de una variedad de sustancias 
nocivas (radicales libres, metabolitos del ácido araquidónico, productos del metabolismo anaerobio y acidosis láctica), 
activación del complemento, agregación plaquetaria, activación de neutrófilos y producción de citocinas por los 
monocitos. Estos cambios provocan un incremento en la permeabilidad microvascular, resultando en edema e 
hipotensión debido a la pérdida masiva de líquidos hacia el intersticio.

26
  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 8 Interacción entre infección, inflamación coagulación y daño endotelial en sepsis grave. Tomado de 
Dr. Raúl Carrillo Esper, Dr. Jorge Alberto González Salazar Inflamación-Endotelio-Coagulación en sepsis. 
Conceptos Actuales. Cir Ciruj, 2002; 70:433-441 
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CITOCINAS 

 
Las citocinas proinflamatorias tienen los siguientes efectos biológicos: síntesis de óxido nítrico, expresión del factor 
tisular (FT), modulación del gen de expresión de trombomodulina, activación de fibrinolisis, expresión de moléculas de 
adhesión endotelial, activación de polimorfonucleares, fiebre, síntesis de proteínas de fase aguda por el hígado, 
modificación del metabolismo intermedio, así como maduración y diferenciación de células B, T y megacariocitos. Este 
proceso condiciona el síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) que de no controlarse evoluciona a mal 
funcionamiento orgánico múltiple.  
 
Existe una estrecha relación entre infección, lesión endotelial, respuesta inflamatoria y coagulación. Citocinas 
inflamatorias como el factor de necrosis tumoral y las interleucinas 1 y 6 son capaces de activar la coagulación e inhibir la 
fibrinólisis. La trombina resultante de la activación de la coagulación además de su acción procoagulante estimula la 
respuesta inflamatoria por múltiples vías. El resultado final es daño endotelial generalizado, trombosis microvascular con 
hipoxia e isquemia tisular y disfunción orgánica múltiple.

31
 

 
 La evolución de la septicemia depende de dos factores predominantes. El primero es la rapidez y la eficacia con que 
pueda eliminarse la fuente de infección. El segundo se refiere al pronóstico de la enfermedad subyacente y de las 
disfunciones sistémicas acompañantes. Se deben eliminar con rapidez los dispositivos invasivos, en especial catéteres 
intravenosos y sondas urinarias. El tratamiento antibiótico empírico se iniciará después de tomar muestras para la tinción 
de Gram y cultivo. Cuando la infección persistente se debe a infección de los pulmones, las vías biliares o el tracto 
urinario, en ausencia de obstrucción o formación de abscesos, suele tener éxito el tratamiento antibiótico. Cuando se 
aíslan de forma repetida múltiples microorganismos y existe disfunción en varios órganos, la evolución suele ser 
desfavorable. El retraso del tratamiento antibiótico o quirúrgico aumenta mucho la mortalidad. 

23
 

 
 
 

MEDIADORES DERIVADOS DE FOSFOLÍPIDOS 

 
 
 El ácido araquidónico liberado de los fosfolípidos de la membrana por medio de la fosfolipasa A2 se convierte al 
pasar por la vía de la ciclooxigenasa, en prostaglandinas y tromboxanos. La prostaglandina E2 y la prostaciclina producen 
vasodilatación periférica, mientras que el tromboxano es vasoconstrictor y estimula la agregación plaquetaria. Los 
leucotrienos, productos de la prooxigenasa en el metabolismo del araquidonato, son potentes mediadores de isquemia y 
del choque; el principal metabolito del araquidonato en los neutrófilos humanos es el leucotrieno B y, que fomenta la 
activación de los leucocitos y puede contribuir a la lesión vascular local y a la trombosis. 
 
 Otro mediador importante derivado de los fosfolípidos es el factor activador de las plaquetas (PAF): la 1-o-alquil-
acetil-sn-glicero-3-fosfocolina. Su precursor el liso-PAF, se produce por degradación de los fosfoglicéridos de colina de la 
membrana celular bajo la acción de la fosfolipasa A2. El PAF es un potente estimulador de la agregación plaquetaria y 
puede contribuir a las lesiones tisulares. 

1
 

  
 
 
 
 
 



 

Página | 24  

 

Síntesis de prostaglandinas 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

LPS Citocinas proinflamatorias 
(IL-1, TNF, IL-6) 

Fosfolípidos 

Fosfolipasa A2 

Ácido araquidónico 

Los antiinflamatorios 

no esteroideos inhiben 

la biosíntesis de 

prostaglandinas 
Ciclooxigenasa 

Prostaglandina G2 

Isomerasa 

Isomerasa 

Isomerasa 

Prostaglandina E2 
Prostaglandina F2a 

Prostaciclina 
Endotelio 

Tromboxanos 

plaquetarios 

Fig. 9 Metabolitos vasoactivos del ácido 
araquidónico extremadamente potentes 
(prostaglandinas, tromboxanos y 
leucotrienos) son productos de la 
activación de fosfolipasas, 

ciclooxigenasa y lipooxigenasa, por 
efecto directo del LPS o de las citocinas 
IL-1 y TNFa. Tomado de Mancilla-
Ramírez J. PAC Infectología neonatal 1. 

1ª Ed; México, Wyeth. 2004. p. 467-486  
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FACTORES DE LA COAGULACIÓN 

 
 Cuando el factor tisular se expresa en los monocitos, forma un complejo con el factor VIIa para originar un complejo 
activo que puede convertir a los factores X y IX en sus formas activas. El resultado de ello es que la activación de las dos 
vías de la coagulación, la intrínseca y la extrínseca que culmina en la formación de trombina.

1
  

 
 

ACTIVACIÓN DEL ENDOTELIO VASCULAR 

 
 Muchos tejidos pueden ser dañados por la sepsis. Probablemente el mecanismo subyacente en la lesión extensa del 
tejido vascular acompañado de extravasación de líquidos y de microtrombosis que disminuyen el consumo oxígeno y de 
sustratos por los tejidos afectados.

1
  

 

 
 
 
 
 
 

  

 

 

Figura 10. Respuesta procoagulante en sepsis. La sepsis inicia la coagulación al activar al endotelio y que se 
produzca factor tisular. Tomado de Russell JA, Management of sepsis, N Engl J Med 2006; 355:1699-713.  
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CHOQUE SÉPTICO 

 
 El choque séptico aparece cuando la bacteriemia produce cambios de la circulación que conduce a reducción 
importante de la perfusión tisular. Este es más frecuente en la infecciones por microorganismos gramnegativos, 
estafilococos o meningococos.  
 
 El cuadro clínico se caracteriza por insuficiencia circulatoria aguda, de modo habitual con hipotensión y falla 
multiorgánica. La piel puede aparecer caliente al principio, incluso en presencia de hipotensión, disminuye el flujo de 
orina, desciende el estado de alerta, aparece confusión y se produce insuficiencia aguda de múltiples órganos, entre ellos 
los pulmones, los riñones y el hígado.

 32 

 
 

PACIENTES VULNERABLES A SEPSIS 

 
Los pacientes que son vulnerables a presentar un cuadro séptico son los que presentan alguna(s) de las siguientes 
características:

 18 

 
 Niños menores de un año 
 Mala nutrición 
 Hipotermia 
 Uso de cateres venosos centrales 
 Intubación endotraqueal/ventilación mecánica 
 Enfermedades crónicas 
 Inmunodeficiencia 
 Pacientes operados. 
 
La mayoría de las complicaciones están relacionadas con la inmadurez funcional de los sistemas orgánicos. 
 
La sepsis es 4 veces más frecuente en los recién nacidos prematuros que en los nacidos a término. Esta mayor 
probabilidad de infecciones se debe a la necesidad de colocar catéteres intravasculares y sondas endotraqueales, a las 
zonas de erosión cutánea y a la notable reducción de los niveles séricos de inmunoglobulinas y estado inmunológico del 
feto y del recién nacido.

32
 

 
El periodo fetal puede ser un tiempo crítico para influir en el sistema inmune del niño. Un factor que puede afectar el 
sistema inmunológico del feto es la exposición antigénica materna. El reconocimiento y respuesta de los linfocitos T 
neonatales se pueden ver afectados por el estatus alérgico de la madre.
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Los neonatos y los infantes son más vulnerables a los agentes infecciosos que los más grandes, y son especialmente más 
vulnerables a infecciones con patógenos intracelulares, estos agentes incluyen a los Estreptococos del Grupo B (EGB); 
estos son la mayor causa de infecciones bacterianas neonatales y la mortalidad de las enfermedades invasivas de EGB es 
alta en las unidades de cuidado intensivo. 
 
La concentración de Inmunoglobulina G (IgG) muchas veces es baja y puede no haber suficiente para protección. 
Naturalmente los anticuerpos IgG tienen la capacidad de opsonizar un tipo de estos EGB. Se ha comprobado en algunos 
estudios que los macrófagos que se encuentran en la sangre del cordón  tienen la capacidad de fagocitar a estas bacterias 
pero las bacterias fagocitadas sobreviven dentro de las células. La muerte bacteriana por los macrófagos del cordón fue 
estimulada por el factor estimulante de colonias de macrófagos y granulocitos pero no por el interferón gamma, 
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sugiriendo una modulación diferente de la muerte bacteriana por estas citocinas. Así que la sobrevivencia de bacterias en 
los macrófagos brinda una explicación adicional a la severidad de las enfermedades por EGB en los recién nacidos. 

La concentración de Inmunoglobulina M (IgM) en el recién nacido pretérmino menor de 28 semanas de gestación es de 6 
mg/dL en promedio, aumentando a 11 mg/dL en promedio en el recién nacido a término. En el periodo postnatal, las 
concentraciones de IgM aumentan en forma rápida, probablemente como respuesta a los estímulos antigénicos, de tal 
manera que al año de edad se estima que se alcanza el 59% del valor de IgM del adulto. Esto es similar en los recién 
nacidos prematuros y a término.

34
  Además existe anormalidad en la adherencia leucocitaria y alteración en la 

migración.
24

  

Se han identificado factores de riesgo en los recién nacidos que se han clasificado de riesgo mayor y riego menor. 

Los factores de riesgo mayor son: 

1. Corioamnionitis franca. 
2. Sepsis materna incluyéndose la infección en vías urinarias, ya que frecuentemente el estreptococo beta hemolítico 
del    grupo B (EGB) habita en el tracto genitourinario y tracto gastrointestinal.  
3. Fiebre materna intraparto mayor de 38°C. 
4. La ruptura prolongada de membranas (RPM) mayor de 24 horas, en la que se observa un aumento de 10 veces la 
frecuencia de sepsis neonatal temprana, ya que los microorganismos liberan colagenazas y proteasas, que aumentan la 
fragilidad de las membranas, lo que favorece la liberación de fosfolipasa A2 que a su vez produce prostaglandina E2, 
responsable de la dilatación del cervix y la prostaglandina F alfa provoca actividad uterina favoreciendo el 
desencadenamiento de parto pretérmino y RPM. 
5. La taquicardia fetal persistente mayor de 160/min. 

Se consideran como factores de riesgo menor: 

1. Madre portadora de EGB 
2. El peso menor de 1500 g 
3. Embarazo múltiple. 
4. Abortos de repetición (más de 3) 
5. Partos prematuros, menores de 37 semanas de gestación, ya que se observa una menor capacidad inmunológica en 
los niños pretérmino en donde hay un menor nivel de inmunoglobulina G (IgG), menor producción de citocinas y menor 
tasa de complemento. 
6. APGAR menor de 5 al minuto y menor de 7 a los cinco minutos. 
7. Leucocitosis materna mayor de 15, 000/mm

3
.
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FACTORES DE RIESGO DE INFECCIÓN POR ESTREPTOCOCOS DEL GRUPO 
B36  

 Factores de riesgo materno 

 Rotura prolongada de membranas (>18 horas)Θ 

 Rotura prematura de membranas (<37 horas)Θ 

 Trabajo de parto pretérmino (<37 semanas)Θ 

 Fiebre (>37.9°C)  

 Antecedente de otro lactante con septicemia 

 Evidencia clínica de corioamnionitis 

 Infección de vías urinarias en el parto 

 Gestación Múltiple 

 Diabetes 

 Factores de riesgos fetales y neonatales 

 Prematurez 

 Meconio transmitido in útero 

 Calificación de APGAR baja a los cinco minutos (<6) 

 Sexo masculino (la septicemia es cuatro veces más frecuente en varones que en mujeres) 

Θ Los riesgos requieren antimicrobianos transparto cuando el cultivo es positivo para estreptococos del grupo b según 
guías de la American Academy of Pediatrics. 
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Las variables clínicas usadas para definir el SIRS y la Disfunción de órganos son afectados enormemente por los cambios 
fisiológicos normales en la edad pediátrica (Tabla 2).Se establecieron 6 grupos de edad para contemplar la variación 
fisiológica propia de la edad pediátrica y poder correlacionar signos vitales y datos de laboratorio por grupo. 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
  
 
 
 

TABLA 3. SIGNOS Y SÍNTOMAS DE SÉPSIS EN EL RECIÉN NACIDO36, 37 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Síntomas Signos  

Sufrimiento 
Respiratorio 

Taquipnea (frecuencia respiratoria > 60/min.), 
gruñido, aleteo nasal, retracciones * 

 

Inestabilidad de la 
temperatura 

Fiebre ( >37.9°C) o hipotermia 
Puede enmascararse por el 
incubador 

Mala alimentación 
Falta de interés, distensión abdominal, 
vómito, diarrea 

 

Estado neurológico 
alterado 

Letargia, irritabilidad, hipotonía, crisis 
convulsivas, reflejos moro pobres 

 

Apnea Especialmente en lactantes pretérmino Cianosis 

Mal riego sanguíneo 
Marmórea, grisácea, llenado capilar >3 
segundos, sangrado anormal, petequias 

 

Frecuencia cardiaca 
(rápida o lenta) 

Taquicardia o Bradicardia 

Debe ser un signo de SIRS en 
recién nacidos pero no en niños 
mayores en quienes es un signo 
terminal 

 
Esplenomegalia, Hepatomegalia, riñones 
alargados 

 

 Ictericia  

 Esclerema  

 Omfalitis  
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Para tener empíricamente la utilidad de las pruebas de diagnóstico en sepsis, se incluye parte de un estudio piloto de 
un proyecto de investigación aceptado en el Hospital Infantil de México “Federico Gómez” con el número 
HIM/2005/048, que se describe enseguida. 

 

“Utilización de secuencias genómicas PAM específicas bacterianas 
para discriminar infección bacteriana de viral” 

 
PRUEBAS DE LABORATORIO 

  
    Cuando se ha detectado mediante la revisión clínica algún caso de SIRS o Sepsis es necesario realizar varias pruebas 
para identificar al agente causal de la infección para tratar oportunamente al recién nacido. 
 
 Un marcador de sepsis neonatal debería, por un lado permitir un diagnóstico precoz de forma sensible (diferenciar 
entre causa infecciosa o no ante una inflamación) y si es posible informar acerca del pronóstico.  
 
 Entre estos marcadores, cabe considerar el recuento leucocitario, la determinación de los reactantes de fase aguda 
y los mediadores de la inflamación. 

 

 
 Algunas de las pruebas de rutina son: 
  
 Hemocultivo 
 Biometría Hemática 
 Tiempos de Coagulación 
 Velocidad de sedimentación globular (VSG) 
 Líquido cefalorraquídeo  (LCR) 
 Examen general de orina  (EGO) 
  
Y las pruebas especiales son: 
 

 Antitrombina III (AT III) 

 Proteína C 

 Proteína S 

 Prueba de degradación fibrinógeno/fibrina (PDF) 
 

HEMOCULTIVO 

 
 La identificación temprana de infantes sépticos es difícil antes de que los síntomas obvios aparezcan y la 
deterioración clínica ocurra. Por esta razón, cuando hay signos de riesgo maternos para sepsis neonatal o el infante 
manifiesta síntomas sugestivos de infección, se obtienen muestras sanguíneas para hacer un cultivo y la terapia 
antibiótica comienza.

 38
 

 
 El hemocultivo debe realizarse, antes de la administración de la terapia antimicrobiana sistémica, siempre que 
exista sospecha clínica de sepsis, meningitis, osteomielitis, pielonefritis, infección intraabdominal, artritis, infecciones 
graves de la piel y tejidos blandos, neumonía, endocarditis y fiebre de origen desconocido. Los signos que incluyen esta 
sospecha incluyen fiebre o hipotermia (neonatos, ancianos), escalofríos, leucocitosis o granulocitopenia, deterioro uni o 
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multiorgánico de etiología no aclarada, shock, compromiso hemodinámico de causa desconocida y combinaciones de 
algunos de ellos. 
 
Existen 3 tipos de sistemas para hemocultivos y son: manuales, semiautomatizados y automatizados.  
 

Manual: 
 
Convencional: Es un método técnicamente muy simple que se basa en la observación macroscópica de los signos de 
crecimiento en una pareja de frascos de cultivo líquido en los que se ha inoculado la sangre del paciente previamente. 
 
Bifásico o de Ruiz-Castañeda: Es un frasco con medio bifásico. Este medio supuso un significativo avance en el 
rendimiento de los aislamientos de Brucella spp.  
 

Automatizado: 
 
 El método empleado en el Hospital Infantil de México “Federico Gómez” (HIMFG) hasta el año 2007 fue un BACTEC 
peds plus/F™BD que emplea frascos que requieren de una muestra de 1 a 3 mL de sangre.  
 
 La muestra a analizar se inocula en un frasco de cultivo que se coloca luego en el instrumento BACTEC de la serie 
fluorescente para la incubación y la lectura periódica. Cada frasco contiene un sensor que puede detectar aumentos del 
CO2 producidos por el crecimiento de microorganismos. Cada 10 minutos el instrumento verifica el aumento de la 
fluorescencia del sensor, la que se relaciona con la cantidad de CO2 presente. Un resultado positivo indica la presencia 
presunta de microorganismos viables dentro del frasco. La detección se limita a los microorganismos capaces de 
desarrollarse en un determinado tipo de medio. 
 
 Si existen microorganismos en la muestra inoculada en el frasco BACTEC, estos metabolizarán los sustratos 
presentes en el frasco y producirán CO2. La mayor fluorescencia del sensor en el frasco, es producida por el aumento del 
CO2 es verificada por el instrumento BACTEC. El análisis del ritmo y monto de aumento de CO2 hace que el instrumento 
pueda determinar si el frasco es positivo, es decir, que la muestra contiene organismos viables.

39
 

 
 Después de que el hemocultivo resulto positivo se hacen pruebas bioquímicas para diferenciar al microorganismo 
presente en el medio.  
 

DIAGRAMA PARA HEMOCULTIVOS POSITIVOS 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Hemocultivo 
positivo 

Extraer 0.1 mL con 
jeringa 

Colocar 1 gota 
en:  

Placas de gelosa 
sangre, agar chocolate 

y MacKonkey 

Portaobjetos 
Dejar secar y 

fijar 

Realizar tinción 
de Gram 

Observar al 
microscopio 

Fig. 11 Diagrama del 
procedimiento a 
seguir en caso de 
encontrar un 
hemocultivo 
positivo. 

Incubar x   24 h  



 

Página | 32  

 

Se estuvo empleando en el Hospital Infantil “Federico Gómez” (HIMFG) un método alternativo al hemocultivo, este fue el 
minihemocultivo (sólo requiere de doscientos microlitros de muestra), con esto se quería evitar la extracción de 
cantidades importantes de sangre para el neonato debido al número de hemocultivos que se tienen que tomar durante 
la estancia del paciente en el hospital.  
 
 Se hizo la prueba preparando dos lotes de minihemocultivos, con diferente formulación para observar la 
sensibilidad a la carga microbiana que cada uno de estos presentaba;  el primer lote tenía la siguiente formulación: 
 
HIM-1 
 

 Caldo BHI 

 Tioglicolato al 0.1% (1g/1L de BHI) 

 Citrato de sodio al 2% (20g/1l de BHI) 

 Polienriquecimiento para gelosa chocolate (1L) 
 
Y la formulación del segundo lote fue: 
 
HIM-3 
 

 Caldo BHI 

 Tioglicolato al 0.1% (1g/1L de BHI) 

 Citrato de sodio al 2% (20g/1l de BHI) 

 Polienriquecimiento para gelosa chocolate (1L) 

 Polianetol sulfonato de sodio (SPS) 

 Rojo de fenol 
 
Al hacer las comparaciones entre estos dos lotes se encontró que la carga mínima de microorganismos que soportaban 
era diferente y el más sensible fue el segundo lote para el desarrollo de cocos Gram positivos. 
 
 El cultivo de sangre debe complementarse con el de otros fluidos como LCR, orina, muestras del tracto respiratorio 
inferior o líquido sinovial en pacientes con sospecha de meningitis, pielonefritis, neumonía o artritis séptica, 
respectivamente. 
 
 Un hemocultivo puede ser positivo sin que ello represente un episodio verdadero de bacteriemia. Es frecuente que 
la propia microbiota cutánea del enfermo o del personal que realice la toma del hemocultivo pueda contaminar la sangre 
en el momento de la extracción. También el laboratorio, durante la manipulación de los hemocultivos, puede inocular de 
forma accidental los microorganismos. 
 
 La distinción entre la verdadera bacteriemia y la que no lo es constituye un asunto de la máxima importancia y la 
trascendencia para el paciente. Uno de los datos orientativos más importante lo constituye la propia identidad de los 
microorganismos aislados. Microorganismos como Staphylococcus aureus, Escherichia coli y otras enterobacterias, 
Pseudomonas aeruginosa y Streptococcus pneumoniae son responsables de bacteriemias verdaderas en más del 90% de 
los casos. Por el contrario, es dudoso el papel que representan los microorganismos que forman parte de la microbiota 
del paciente como los estafilococos coagulasa negativa, Estrptococcus del grupo viridans, Corynebacterium spp., 
Propionibacterium acnes, Bacillus spp. Y algunas especies de Clostridium que, en conjunto, suponen menos del 5 % de las 
bacteriemias verdaderas. Sin embargo, algunos de estos microorganismos pueden ser responsables de auténticas 
bacteriemias en algunas situaciones y por tanto, su identidad no es un dato suficiente para establecer el criterio de 
significación clínica. Es preciso recurrir al número de hemocultivos en que se repite el aislado y en este sentido, sin que el 
dato sea definitivo, es indudable que la repetición de la misma bacteria en más de una extracción (suponiendo que todas 
las extracciones no se han realizado desde una misma vía contaminada), aumenta la probabilidad de que se trate de una 
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bacteriemia verdadera. Por el contrario, la presencia de un solo hemocultivo positivo de extracciones seriadas en un 
corto periodo de tiempo sugiere una contaminación.

40
 

 
Los hemocultivos brindan resultados de hongos o bacterias en aproximadamente del 20 al 40% de los casos de sepsis 
severa y un 40 a 70% en casos de choque séptico. En los pacientes en los que sus hemocultivos son negativos 
generalmente se establece el agente etiológico por cultivos u observación microscópica de material infectado de algún 
sitio específico. En algunos casos en donde se observa un cuadro típico de sepsis severa o choque séptico sus 
hemocultivos han sido negativos.
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BIOMETRÍA HEMÁTICA 

 
 
 Es importante realizar esta prueba debido a que las infecciones bacterianas frecuentemente causan un incremento 
en la producción de los granulocitos y sus precursores. El resultado es neutrofilia y un incremento en mielocitos 
inmaduros, conocido como “desviación a la izquierda”. Los granulocitos suelen exhibir una granulación secundaria 
aumentada o granulación tóxica; cuerpos de Döhle, representando esta granulación secundaria; y citoplasma vacuolado. 
 
Las infecciones usualmente tienen un efecto profundo en la hematopoyesis y en el estatus hematológico y 
particularmente afecta a los glóbulos blancos. La cuenta de blancos puede estar elevada, normal o disminuida, 
dependiendo del tipo, tamaño y severidad de la infección. Las células rojas y las plaquetas se pueden ver afectadas. 
Muchas infecciones infantiles, particularmente las asociadas con la inflamación activa., se relacionan con anemia. Los 
niveles de hemoglobina pueden disminuir arriba del 13 % en una semana, pero el impacto clínico de esta disminución es 
mínima, considerando el tiempo de vida de las células rojas y la naturaleza transitoria de muchas enfermedades 
infantiles. El número de plaquetas puede aumentar por la estimulación de la médula o disminuir por la destrucción 
periférica así como la inhibición de la médula.  
 
En niños prematuros con bacteriemia se ha reportado en un 75 % granulación tóxica, en un 29% cuerpos de Döhle y en 
un 24% formación de vacuolas. 
 
Usualmente se observa hiperplasia mielocítica con desviación hacia un aumento en el número de las formas inmaduras y 
granulación aumentada. Simulando en sangre y médula la apariencia en los desordenes mieloproliferativos, lo que 
dificulta su diagnóstico. 
 
La neutropenia puede ocurrir en las infecciones severas o en sepsis cuando la utilización o marginación de los mielocitos 
aventaja a la producción en médula. Las infecciones también pueden tener una acción directa mielosupresiva en médula. 
Así mismo esta es común en los recién nacidos en quienes la única indicación de infección bacteriana es la granulación 
tóxica o los cuerpos de Döhle.

42
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La anemia en infecciones pudiera deberse a una hematopoyesis reducida. Muchas infecciones bacterianas reducen el 
tiempo promedio de vida de las células rojas por la inducción de anemia hemolítica. Infecciones con Estafilococos, 
Estreptococos, Neumococos, y Haemophilus influenzae pueden también causar hemólisis severa.   
 
 
Trombositosis con hiperplasia megacariocítica se observa en muchas infecciones bacterianas, reflejando una activación 
general de la hematopoyesis. Algunas infecciones bacterianas, particularmente aquellas con organismos Gram negativos, 
producen trombocitopenia por el consumo aumentado de plaquetas. La sepsis con Gram positivos o negativos puede 
ocasionar Coagulación Intravascular Diseminada (CID) y trombocitopenia. La médula en estos casos responde al consumo 
periférico elevado de plaquetas con megacariocitosis.

43
  

 

Tabla  4. Características que nos ayudan a distinguir una infección 
 

WBC/uL <100 000 

% PMN >95 % 

Desviación izq.  A mielocitos 

Características morfológicas de neutrófilos Granulación tóxica, cuerpos de Döhle, vacuolas 

Eosinófilos y basófilos Normal o Disminuidos 

M/E en médula 6-8:1 

LAP  Incrementado >100 

 
Abreviaturas: M/E radio de mielocitos y eritrocitos; PMN: Polimorfonucleares; LAP: Fosfatasa alcalina en leucocitos; WBC: 
Células blancas.
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La médula de los niños con infecciones usualmente es incapaz de sostener la producción y liberación de neutrófilos. En 
consecuencia la “exaustación de la médula” puede ocurrir en neonatos sépticos, un fenómeno muy común en casos 
fatales.  
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 12. Bacterias fagocitadas por un macrófago, 
observación de frotis de sangre periférica. Tomado 
de Perry P. Choi, Shane Shapera, Polimicrobial sepsis, 
CMAJ •  2006;  75(5): 474-477 
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TIEMPOS DE COAGULACIÓN 

 
  
 En esta parte los estudios que nos interesan son: 
 
 
 
                              Tiempo de protrombina (TP) 
 
 
                             Tiempo de Trombina (TT) 
  
 
El tiempo de protrombina explora la vía extrínseca en la que interviene el fibrinógeno (Factor I), protrombina (Factor II), 
Factor V, VII y X. 
  
El tiempo de trombina mide el tiempo durante el cual el fibrinógeno presente en el plasma se transforma en fibrina por 
adición de una adición estandarizada de trombina. Explora la última fase de la coagulación.
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Fig. 13. Desequilibrio en la coagulación durante la sepsis. El desequilibrio entre la activación de la 
coagulación y fibrinolisis y la disminución de los mecanismos anticoagulantes. Tomado de  Zeerleder S, 
Hack C E, Wuillemin W A. Disseminated intravascular coagulation in Sepsis. Chest. Chicago: 
2005.Tomo128, (4): 2864-2876. 
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Velocidad de sedimentación globular (VSG) 

 
 
La velocidad de sedimentación globular es una prueba no específica que se usa para demostrar la presencia de 
inflamación, destrucción tisular o ambas. Es una prueba inespecífica que indica destrucción de tejido, pero no identifica 
la causa.  Si notamos un resultado fuera de los límites de referencia establecidos y auxiliándonos de las otras pruebas 
podremos hacer un diagnóstico más acertado.
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La velocidad de sedimentación globular (VSG), conocida también como eritrosedimentación, no constituye parte del 
hemograma. Es una medida de la velocidad a la cual se asientan los eritrocitos en el plasma. La velocidad de 
asentamiento depende de: 

La composición de proteínas del plasma.  

El tamaño y forma de los eritrocitos.  

La concentración de los eritrocitos.
47

  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 14 Equipo automático para medir la velocidad de sedimentación globular. Tomado 
de:   www.lt-burnik.si/LTB/wpe11.jpg 



 

Página | 37  

 

Líquido cefalorraquídeo (LCR) 

 
 
Es una prueba que se utiliza para medir la cantidad de glóbulos rojos y de leucocitos en el líquido cefalorraquídeo, el cual 
es un líquido claro que circula en el espacio que circunda la médula espinal y el cerebro.
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El líquido cefalorraquídeo obtenido mediante punción lumbar se examina en busca de células anormales y aumento o 
disminución de la población celular normal. Por lo general se observan leucocitos y se incluye una cuenta leucocitaria. 
Asimismo, se realizan estudios químicos y microbiológicos. 
 
El conteo celular y el recuento diferencial es obligatorio, una tinción por Gram deberá ser examinada prontamente en 
caso de meningitis. La glucosa y las proteínas son también necesarias.
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El líquido cefalorraquídeo normal contiene menos de 5 leucocitos por microlitro y menos de 5 hematíes por microlitro. 
Cuando se observa un aumento en los hematíes nos indica la existencia de hemorragia intracraneal o una punción 
lumbar traumática,  y si encontramos elevados los leucocitos puede ser indicativo de algún proceso infeccioso como 
meningitis o meningoencefalitis, o algún proceso inflamatorio como lo sería la afectación de las meninges debido al lupus 
eritematoso; aunque rara vez se presenta, también podría ser en algún proceso tumoral. 
 
En este líquido se realizan también algunas pruebas bioquímicas como la glucosa, las proteínas y el lactato; en estos 
parámetros también podemos encontrar alteraciones que nos indican diversas cosas como ejemplos tenemos: 
 
La concentración de la glucosa en el LCR depende de tres factores:  
 

 La concentración sanguínea. 
 

 El transporte a través de los plexos coroideos. 
 

 El consumo local por células inflamatorias o tumorales. 
 
Los valores normales son aproximadamente un 60% de los presentes en la sangre. La hipoglucorraquia es característica 
en las infecciones (bacterianas, tuberculosas o fúngicas). 
 
La concentración normal de proteínas en menor de 45 mg/dL. Un aumento en estas puede corresponder a 4 
mecanismos: 
 

a) El aumento en la permeabilidad de la barrera hematoencefálica (en procesos inflamatorios y tumorales). 
 
b) El aumento de la síntesis local (esclerosis múltiple). 

 
c) La disminución de su eliminación (por bloqueo de la circulación en el síndrome de compresión medular). 

 
d) La destrucción celular excesiva (hemorragias: cada 1 000 hematíes aumentan 1 mg/dL la concentración 

proteica). 
 
 
La elevación en el lactato aparece de forma característica en las meningitis bacterianas.
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Examen General de Orina (EGO) 

 
 
Proporciona información de suma utilidad, siempre que la muestra sea tomada adecuadamente. La presencia de 
leucocituria (más de 3 leucocitos por campo seco 40 X) es un signo de infección urinaria. Sin embargo hay que tener en 
cuenta que puede existir leucocituria en ausencia de infección urinaria, ya que este signo es la expresión de cualquier 
proceso inflamatorio del riñón (nefritis túbulo intersticial, glomerulonefritis, nefrotoxicidad por drogas).En niños muy 
pequeños, cualquier proceso febril de etiología viral podría causar leucocituria, ya que frecuentemente estas infecciones 
cursan con cierto grado de inflamación transitoria del parénquima renal. Por otra parte, puede presentarse un conteo 
bajo de leucocitos en las etapas iniciales de la infección urinaria o cuando existe colonización bacteriana del tracto 
urinario (bacteriuria sintomática). 
 
 Actualmente, la mayoría de las cintas reactivas para análisis cualitativo de orina, pueden detectar la presencia de 
nitritos, los cuales indican casi con toda seguridad la existencia de infección urinaria, debido a que se producen por la 
acción bacteriana sobre los nitratos presentes en la orina. Sin embargo, la negatividad de la prueba no descarta la 
infección ya que se requiere de por lo menos dos horas de permanencia de la orina en la vejiga para que se produzca la 
reacción. Estos falsos negativos son frecuentes en recién nacidos y lactantes quienes tienen períodos de tiempo cortos 
entre las micciones. 
 
 La identificación de bacterias en el sedimento urinario mediante la tinción de Gram, tiene un alto índice de 
correlación con la positividad del urocultivo.
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Fig 15. Tomado de: http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/spanish/ency/esp_imagepages/9238.htm 
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PRUEBAS ESPECIALES 
 
 
 Estas pruebas se consideran especiales porque no son pruebas que se realicen de manera rutinaria y en general se 
enfocan más a la parte en la que una septicemia se combina con una coagulación intravascular diseminada (DIC). 
 

Antitrombina II (AT III) 

 
 Uno de los mayores inhibidores de la coagulación es la AT. Esta rápidamente se enlaza e inactiva a la trombina y al 
factor Xa formando los complejos trombina-antitrombina y factor Xa-antitrombina.
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 La AT III es un cofactor de la heparina. La heparina interactúa con la AT III y la trombina, aumentando el porcentaje 
de neutralización (inhibición) de la trombina pero disminuyendo la cantidad total de trombina inhibida. 
 
 Esta prueba detecta la disminución de la antitrombina que es un indicativo de una tendencia trombótica.
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 La Antitrombina III es un potente inhibidor de la trombina en casos de daño vascular en la microcirculación durante 
la sepsis severa. Este anticoagulante es rápidamente consumido en las fases tempranas de sepsis como resultado de la 
disminución de su síntesis, por la destrucción aumentada. 
 
 Se han publicado trabajos sobre la disminución en los niveles de AT durante las fases tempranas de la sepsis en 
adultos, pero no se han mencionado en los casos de sepsis neonatal, hasta el momento hay un trabajo de Betul Ersoy y 
colaboradores, en donde se dieron a la tarea de recopilar este tipo de valores en neonatos a quienes se les diagnosticó 
sepsis  y encontraron que los valores iniciales de AT, Fibrinógeno y Plaquetas de estos pacientes ( a quienes se les había 
confirmado sepsis por el médico y por pruebas de laboratorio) en comparación con pacientes que mostraron pruebas de 
laboratorio negativas fueron significativamente bajos. 
 
 Muchos estudios previos han reportado que niveles muy bajos de AT III en pacientes con sepsis  que han 
evolucionado a choque séptico o DIC (coagulación intravascular diseminada) son indicadores de su pronóstico y los casos 
con valores muy bajos presentan un porcentaje mayor de mortalidad.  
 
 Por lo tanto, en pacientes recién nacidos con sospecha de sepsis, los niveles de AT deben ser medidos.
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Proteína C 

 
 Esta proteína es dependiente de la vitamina K y que previene las trombosis, es producida en el hígado y circula en el 
plasma. 
 
La proteína C provee un mecanismo anticoagulante natural que inhibe la actividad y la generación excesiva de la 
coagulación sanguínea por la trombina. La asociación de la trombina y la superficie de las células endoteliales asociado a 
la trombomodulina inhiben la actividad procoagulante de la trombina y redirige su substrato específicamente a la 
activación de la proteína C. La proteína C también suprime la elaboración de las citocinas proinflamatorias, mejora las 
consecuencias de la sepsis en pacientes humanos.  Esta proteína inactiva a los factores V y VIII.
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Esta prueba es usada para la evaluación de pacientes que se sospeche tienen deficiencia congénita de proteína C, o para 
pacientes con trombosis severa y aquellos con un alto riesgo o predisposición a trombosis.

16,53 
 

 
 Se ha demostrado en pacientes con sepsis que la activación de la proteína C puede estar alterada como resultado de 
una regulación negativa de la trombomodulina por citocinas inflamatorias, observándose una reducción en los niveles de 
proteína C en la mayoría de estos pacientes y asociado con riesgo incrementado de muerte.
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Proteína S 

 
 La proteína S sirve como un cofactor potenciador de la Proteína C activada, si la proteína S no se encuentra en la 
cantidad adecuada o no es funcional la proteína C no realiza su función adecuadamente y comienzan los trastornos de la 
coagulación, se debe tomar en cuenta que en los neonatos los niveles de esta proteína son bajos.
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 Esta prueba se hace para diferenciar la deficiencia de proteína S congénita o adquirida. La deficiencia congénita se 
asocia a alto riesgo de tromboembolismo, en tanto la deficiencia adquirida puede observarse en varios desordenes 
autoinmunes  y en estado de inflamación debidos a la elevación de la proteína C4. Esta proteína forma complejos 
inactivos con la proteína S.
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 Al hacer la cuantificación de cualquiera de las dos proteínas tenemos que tomar en cuenta que los valores de éstas 
pueden ser de hasta un 30% menor que los valores encontrados en el plasma de un adulto.
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Productos de Degradación de Fibrinógeno/Fibrina 

 
 La trombina genera fibrina a partir del fibrinógeno con liberación de los fibrinopéptidos A y B y de monómeros de 
fibrina, éstos últimos son polimerizados en el coágulo de fibrina, llevando a trombosis micro y macrovascular, con 
atrapamiento de plaquetas y trombocitopenia secundaria. La plasmina circulante cliva el grupo carboxiterminal del 
fibrinógeno generando los productos de degradación del fibrinógeno o PDF (X, Y, D y E), los cuales interfieren con la 
polimerización de la fibrina solubilizándola y conduciendo por tanto a la hemorragia. Los fragmentos D Y E se unen a la 
membrana plaquetaria ocasionando disfunción plaquetaria y contribuyendo a la hemorragia. 
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 Las pruebas de productos de degradación del fibrinógeno como son los PDF, son sólo diagnóstico de presencia de 
plasmina, pero pueden presentarse en otras situaciones clínicas incluyendo embolia pulmonar, otros eventos 
trombóticos, pacientes con ciertas enfermedades renales.
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 Esta prueba se realiza para establecer el diagnóstico de DIC (Coagulación Intravascular Diseminada) y otros 
desordenes tromboembolíticos.

15
  

 
 
 Por lo tanto los parámetros de coagulación como el TP, TTP, la cuenta de plaquetas y el nivel de fibrinógeno no 
pueden servir como pronostico de las consecuencias en pacientes con sepsis. Algunos otros estudios incluyen más 
parámetros de coagulación como AT III, Dímero D, monómeros de fibrina solubles, complejo trombina/antitrombina, 
complejo plasmina/antiplasmina, fibrinopéptido A, fibrinopéptido B que son necesarios para evaluar estos factores pro 
coagulantes y anticoagulantes que pueden ayudar a predecir las consecuencias y la severidad de la sepsis.
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OBJETIVO: 
 
 Realizar un análisis sobre las pruebas de laboratorio más eficaces al hacer el diagnóstico para sepsis neonatal en un 
grupo de 18 pacientes en el año 2006.    
 
 
 
 
 
 
 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:  
 
 Debido a la edad de los niños que hay en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) del HIMFG  y la 
cantidad de muestras que deben tomarse a los neonatos estos son niños multitransfundidos por lo que el propósito es el 
evitar tomar muchas muestras o muestras que requieran una cantidad considerable, así que en este proyecto se validó la 
utilidad del minihemocultivo que sólo requiere 100uL de muestra en comparación con el hemocultivo comercial que 
requiere de una muestra aproximada de 1-3 mL.  
 
 
 
 
 
 

JUSTIFICACIÓN:  
 
 El siguiente estudio se enfoca a conocer las características que predisponen al neonato a presentar sepsis como los 
factores de riesgos maternos y fetales, así como los signos que el médico observe y la interpretción de las pruebas de 
laboratorio que puedan ayudarnos a concretar el diagnóstico de sepsis neonatal en el menor tiempo posible y así el 
médico pueda comenzar con el tratamiento adecuado para asegurar la sobrevivencia del niño. 
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RESULTADOS: 
 
 Para comprobar la importancia que tienen los auxiliares de diagnóstico en la sepsis neonatal; se recopilaron 
datos de dieciocho niños a quienes les diagnosticaron sepsis para ingresar a  UCIN y ya dentro de esta como diagnóstico 
agregado. 
 
 Pero para hacer este diagnóstico se tienen que tomar en cuenta otros factores que influyen o predisponen al 
neonato a desarrollar esta enfermedad como los maternos y los que presentaban los pequeños al momento del ingreso. 
 

TABLA 5. FACTORES DE RIESGO MATERNO Y FETAL 

PACIENTE EDAD PATOLOGÍA DURANTE EL EMBARAZO PREMATUREZ SEXO  

    MATERNA (INFECCIÓN DE VÍAS URINARIAS) (SEMANAS) MASCULINO 

1 AMY 16 años Si (infección de vías urinarias) No No 

2 BLA 20 años No No No 

3 ETC 18 años No Si 30 semanas Si 

4 JLSJ 42 años Si (no se especifica) No Si 

5 LRR 37 años No Si 28 semanas No 

6 MGM 24 años No No Si 

7 MRE 31 años No Si 35 semanas No 

8 OPJ 20 años No Si 29 semanas Si 

9 SRB 21 años No No No 

10 VFA 29 años 
Si (infección de vías urinarias + flujo 

genital) No Si 

11 ALMF 18 años Si (infección de vías urinarias + RPM*) Si 29 semanas No 

12 BVLÁ 24 años No No Si 

13 CTM 20 años No No Si 

14 CPE 24 años No No Si 

15 HGJ 18 años Amenaza de aborto 4º mes No No 

16 MSLA 22 años No No Si 

17 MDX 20 años No No No 

18 RBS 15 años No Si 33 semanas Si 

 * RPM= Rotura Prematura de Membranas   
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 Otros parámetros a tomar en cuenta son la frecuencia cardiaca y la frecuencia respiratoria que si bien no son datos de 
laboratorio, si son parte fundamental para el diagnóstico de sepsis en los neonatos; además de que son la pauta para 
comenzar con los cuidados necesarios. Tomando como base estos datos para dar un primer diagnostico tendríamos para 
cada uno de los dieciocho pacientes lo siguiente: 
 

TABLA 6. DIAGNOSTICO PRIMARIO 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
En esta tabla se muestra la relación que existe entre determinados parámetros de laboratorio y los signos vitales del 
paciente, con lo que se puede establecer un diagnóstico en primer instancia para brindarle los primeros cuidados que se 
requieren para estabilizar al paciente con esto se  va orientando al médico sobre el padecimiento y así, este puede tomar 
la decisión de iniciar algún tratamiento, tratando siempre de que con los medicamentos administrados no se afecte el 
resultado de pruebas posteriores, por esto es muy importante hacer énfasis en que en caso de sospecha de sepsis, la 
muestra que se tome para realizar el hemocultivo no haya sido tomada después de la administración de algún 
antibiótico.

 Paciente 
Pruebas de Laboratorio 

Alteradas 
Signos Vitales Diagnóstico 

   
Frecuencia 

Cardiaca 
Frecuencia 

Respiratoria 
 

1 AMY EGO 135x' 40x' Sepsis 

2 BLA BH 130x'  SIRS 

3 ETC LCR, EGO 146x' 35x' Sepsis 

4 JLJ BH 160x' 30x' SIRS 

5 LRR BH 138x' 44x' SIRS 

6 MGM BH 180x' 75x' SIRS 

7 MRE EGO, LCR 150x' 46x' Sepsis 

8 OPJ BH 130x' 40x' SIRS 

9 SRB BH, LCR, EGO 140x' 52x' SIRS 

10 VFA N/A 140x' 36x' SIRS 

11 ALMF EGO 152x' 48x' SIRS 

12 BVLÁ N/A 136x' 40x' SIRS 

13 CTM N/A 140x' 36x' SIRS 

14 CPE N/A 138x' 63x' SIRS 

15 HGJ N/A 158x' 58x' SIRS 

16 MSLA N/A 150x' 40x' SIRS 

17 MDX N/A 135x' 44x' SIRS 

18 RBS N/A 120x' 30x' SIRS 
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Dado que se tiene que comenzar con el tratamiento inmediatamente, se tienen que tomar en cuenta ciertas 
características fisiológicas y el resultado de algunas pruebas de laboratorio en las que se obtiene el resultado en menor 
tiempo que el hemocultivo. 
 
Se buscaron resultados alterados en los expedientes de los pacientes en las siguientes pruebas: biometría hemática (BH), 
examen general de orina (EGO) y  líquido cefalorraquídeo (LCR); enfocándonos en parámetros muy específicos de estos 
exámenes; en la biometría se tomaron en cuenta la cantidad de leucocitos totales, la cantidad de plaquetas y neutrófilos 
en banda; para el EGO fue la presencia de bacterias y para el LCR la tinción de Gram, la glucosa y las proteínas. Estos 
parámetros se consideran en este análisis porque son los que nos indican procesos inflamatorios o una infección, además 
de obtener el resultado de estas pruebas en pocas horas.   

TABLA 7. PRUEBAS DE LABORATORIO ALTERADAS 
 

 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  PARÁMETROS DE BH ALTERADOS PARÁMETROS DE EGO ALTERADOS PARÁMETROS DE LCR ALTERADOS 

  # LEUCOCITOS N. EN BANDA PLAQUETAS PRESENCIA DE BACTERIAS GRAM GLUCOSA PROTEÍNAS 

1 AMY 7 800 15 277 000 (++) (-) 25 74 

2 BLA 16 848 24 5 200 (-) (-) 42 45 

3 ETC 5 700 33 4 000 (-) (-) 15 452 

4 JLSJ 16 200 21 106 000 (-) (-) 62 122 

5 LRR 36 700 2 269 000 (-) (-) 26 245 

6 MGM 15 200 0 292 000 (-) (-) 114 155 

7 MRE 14 000 9 122 000 (-) (-) 62 63 

8 OPJ 17 700 14 116 000 No se alcanzó a realizar esta prueba**
 

No se alcanzó a realizar esta prueba** 

9 SRB 18 000 12 143 000 (+) (-) 60 20 

10 VFA 10 900 0 213 000 (+) (-) 92 153 

11 ALMF 5 400 9 127 000 (+) (-) 44 100 

12 BVLÁ N/A N/A N/A (-) (-) N/A N/A 

13 CTM N/A N/A N/A (-) (-) N/A N/A 

14 CPE N/A N/A N/A (-) (-) 52 114 

15 HGJ N/A N/A N/A (-) (-) 70 275 

16 MSLA N/A N/A N/A (-) (-) N/A N/A 

17 MDX N/A N/A N/A (-) (-) N/A N/A 

18 RBS N/A N/A N/A (-) (-) N/A N/A 

Valores anormales BH: bandas 
>10; plaquetas <4 000; # 

leucocitos >15 000 

Valores anormales EGO: 
presencia de bacterias (+) 

Valores anormales LCR: Gram 
(+); Glucosa <42 mg/dL; 

proteínas >45mg/dL 
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Aquí se muestra detalladamente los parámetros que se encontraron alterados en las principales pruebas auxiliares y los valores que son anormales para estas 
pruebas según la literatura; y se tomaron estos parámetros ya que son los que nos orientan hacia una infección o a un proceso inflamatorio, pero ya que estas 
pruebas no son específicas no se puede concluir nada hasta tener el resultado de muestro estándar de oro el hemocultivo. 
 
 Regresando a  nuestro análisis pero esta vez teniendo el resultado del hemocultivo, estaríamos seguros  que para los niños que tuvieron un hemocultivo 
positivo su diagnóstico real fue sepsis y los demás reunieron características del Síndrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica. 

 

TABLA 8. ANALISIS TOTAL DEL PACIENTE Y SUS PRUEBAS. 

 

 Paciente Hemocultivos PCR Microorganismo 
Pruebas de 

laboratorio alteradas Signos Vitales 

Diagnóstico 

  Bactec Mini  aislado BH EGO LCR 
Frecuencia 

Cardiaca 
Frecuencia 

Respiratoria 
final 

1 AMY Positivo Negativo Positivo Staph. epidermidis  X  135x' 40x' Sepsis 

2 BLA Positivo Negativo -- 
Staph. haemolyticus y 

epidermidis X   130x'  Sepsis 

3 ETC Positivo Negativo Positivo Staph. epidermidis y auricularis  X X 146x' 35x' Sepsis 

4 JLJ Positivo Negativo -- Staph. epidermidis X   160x' 30x' Sepsis 

5 LRR Positivo Negativo -- Staph. epidermidis y auricularis X   138x' 44x' Sepsis 

6 MGM Positivo Negativo -- Staph. epidermidis X   180x' 75x' Sepsis 

7 MRE Positivo Negativo Positivo Staph. epidermidis  X X 150x' 46x' Sepsis 

8 OPJ Positivo Negativo -- Staph. epidermidis X   130x' 40x' Sepsis 

9 SRB Positivo Negativo -- Staph. hominis y epidermidis X X X 140x' 52x' Sepsis 

10 VFA Positivo Negativo -- Staph. epidermidis    140x' 36x' Sepsis 

11 ALMF Positivo Negativo -- Escherichia coli  X  152x' 48x' Sepsis 

 
En esta tabla se muestran solamente los niños que tuvieron el hemocultivo positivo ya que en base al análisis hecho con las tablas anteriores se puede 
observar que los últimos 7 pacientes no presentan datos alterados en las pruebas de laboratorio que hace mención este trabajo. 
 

** Fallecimiento del paciente 
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Conclusión: 

  

  
Existe una prueba de laboratorio que se tiene que realizar forzosamente cuando hay una sospecha de sepsis y es el 
hemocultivo, las otras pruebas que se hacen nos sirven para confirmar o descartar otras posibles enfermedades; ahora 
bien también tenemos pruebas que no son tan rutinarias como puede ser una PCR para detectar ácidos nucleicos de la 
bacteria, las técnicas moleculares que localizan la presencia de ADN de la bacteria tienen mayor velocidad y mayor 
sensibilidad que las técnicas de viabilidad, y los pacientes que más beneficios clínicos obtienen de dichas técnicas son, 
básicamente, los pacientes con sepsis de mayor riesgo. 
 
Por lo tanto basándonos en los datos anteriores podemos ver que el hemocultivo es la prueba que nos va a ayudar a 
concretar nuestro diagnóstico ya que si solo empleáramos las pruebas de rutina junto  con los signos vitales para poder 
saber si algún paciente presenta sepsis o no, nos sería muy difícil (tomando en cuenta la cantidad de muestra requerida 
para poder realizar todas estas pruebas en considerable, ya que hablamos de un neonato y la mayoría de las veces no se 
le puede extraer más que para uno o dos estudios), ya que la cantidad de muestra requerida por el hemocultivo 
comercial es grande se validó en el HIMFG el minihemocultivo para dar un diagnóstico precoz de sepsis aunque la 
sensibilidad del medio no es muy buena para Estafilococos coagulasa negativa se tendría que recurrir a otras pruebas que 
ya no son de uso diario y que no en todos los hospitales o clínicas pueden realizarse; la terapia debe comenzar lo antes 
posible aún sin el resultado exacto del microorganismo que pudo encontrarse en el hemocultivo. 
 
Todas las pruebas de laboratorio tienen ventajas y desventajas para cuando necesitamos concretar un diagnóstico y lo 
ideal sería poder llegar a este sin la necesidad de realizarle al paciente muchas pruebas; con el avance en la tecnología 
podríamos llegar a esto dentro de pocos años; aunque actualmente una prueba diagnóstica nueva como lo sería la PCR 
no puede demostrar ser superior al criterio estándar de referencia, en este caso el hemocultivo, por lo que el valor del 
resultado de la PCR debe ser analizado dentro del contexto clínico del paciente. 
 
Pero lo principal para poder realizar todos los estudios de laboratorio es que el médico en base a todo el cuadro clínico le 
diagnostique una probable sepsis al pequeño y comience el tratamiento antimicrobiano para evitar que avance de una 
etapa temprana hacia un choque séptico que tiene muy mal pronóstico. 
 
Así podemos demostrar  la importancia que tienen las pruebas de laboratorio en cualquier caso, ya sea porque el 
paciente se encuentra en la unidad de cuidados intensivos o simplemente va a algún laboratorio a realizarse algún 
estudio, la responsabilidad por parte del laboratorio es que se entreguen resultados útiles para que el médico 
diagnostique y trate adecuadamente al paciente.           
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ANEXO I              GLOSARIO 

 
 

Agentes inotrópicos: cualquier tipo de agente que afecte la fuerza de contracción muscular, especialmente la fuerza 

de la contracción cardíaca.
1
  

Anamnesis: Parte del examen clínico que reúne todos los datos personales, hereditarios y familiares del enfermo, 

anteriores a la enfermedad.
2 

APGAR: es un examen rápido que se realiza al primero y quinto minuto después del nacimiento del bebé. El puntaje en 

el minuto 1 determina qué tan bien tolera el bebé el proceso de nacimiento, mientras que el puntaje al minuto 5 evalúa 
qué tan bien se está adaptando el recién nacido al nuevo ambiente. 

El índice se basa en un puntaje total de 1 a 10, en donde 10 corresponde al niño más saludable. Los puntajes inferiores a 
5 indican que el bebé necesita asistencia médica de inmediato para adaptarse a su nuevo ambiente. 

Se evalúan cinco categorías: 

 Esfuerzo respiratorio  

 Frecuencia cardíaca  

 Tono muscular  

 Reflejos  

 Color de la piel  

A cada una de estas categorías se le da un puntaje de 0, 1 ó 2 dependiendo de la condición observada.
3
 

Corioamnionitis: La corioamnionitis se define como la presencia de gérmenes en el líquido amniótico (estéril en 

condiciones normales), que comportará manifestaciones clínico analíticas para la madre y/o para el feto.
4
 

Cuerpos de Döhle: Los Cuerpos de Döhle, son ovales azulados, periféricos y se ven en infecciones severas. 

Se cree son restos de RNA nuclear, por maduración defectuosa, secundaria a aumento de las demandas por infección 
severa.5 

Desordenes mieloproliferativos: Desorden que se produce en toda la línea mieloide; incluyen leucemia mieloide 

crónica, policitemia vera, mielonefrosis con metaplasia mieloide, anemias hemolíticas, hemorragias, leucocitosis 
idiopática crónica.

6
 

 

Ectima gangrenoso: es una infección cutánea bacteriana (causada por la bacteria Pseudomonas aeruginosa) que por 

lo general se presenta en personas inmunocomprometidas.
7
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Estado de anergia: Estado en el cual no se dispone de una respuesta frente a un antígeno. Falta de un tipo de 

respuesta retrazada hipersensitiva frente a antígenos hacia los cuales existe una exposición universal.
8
 

 

Estreptococo beta hemolítico: Tipo de bacteria que se encuentran a menudo en la vagina. Causa infecciones 

sistémicas en las personas que tienen deprimido el sistema inmunitario.
9
 

 

Estupor: Estado particular que se caracteriza por la lentitud psicomotriz y por un comportamiento inerte que se 

acompaña de un torpor de la conciencia.
10

 

 
Exantema: erupción o mancha cutánea de la piel o de las mucosas.

11  
 

Glomerulonefritis: Es un trastorno renal que involucra la inflamación de los glomérulos después de que se ha 

presentado una infección por ciertas cepas de la bacteria estreptococo.
12

 
 

Gradiente quimioatrayente: Es la unión de proteoglicanos de la matriz extracelular al sulfato de heparina que 

dirige a los fagocitos y a los linfocitos activados al  lugar donde inició el proceso infeccioso.
13

 
 

Granulocitopenia o neutropenia: Un número anormalmente bajo de granulocitos en la sangre que puede resultar 

en un alto riesgo de desarrollar infecciones bacterianas.
14

 
 

Hiperplasia mielocítica: Aumento en la producción de células de la línea mieloide en la médula ósea. 

 

Hipoglucorraquia: Concentraciones bajas de glucosa en el líquido cefalorraquídeo a causa de un proceso infeccioso. 

 

Hipoperfusión: Disminución del flujo sanguíneo através de un órgano, como en el shock circulatorio; si es prolongada 

puede conducir a disfunción celular permanente y muerte. 
 

Inmunoglobulinas: Glucoproteinas presentes en la sangre y otros líquidos orgánicos, que forman los anticuerpos. Las 

producen los linfocitos B maduros en respuesta al reconocimiento de un antígeno.
15

 
 

Leucocitosis: Incremento transitorio del número de leucocitos, que sucede generalmente durante la digestión y en el 

embarazo, aunque también pudiera ser síndrome de alguna enfermedad de carácter infeccioso.
16

 
 

Leucotrieno: Los leucotrienos son eicosanoides derivados de lípidos de membrana. Son producidos por leucocitos y su 

principal función es la de participar como mediadores de la inflamación. Están involucrados en alergias y asma, entre otras 
enfermedades inflamatorias.

17
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Nefrotoxicidad: Afectación renal por tóxicos, que se caracteriza por alteraciones funcionales o estructurales.
18

 

 

Opzonizar: Fenómeno por el que ciertos anticuerpos, combinados con el antígeno, permiten una mejor fagocitosis de 

éste.
19

 

 

Pielonefritis: Es una infección del riñón y de los conductos que extraen la orina del riñón (uréteres).
20

  

 

Plexos coroideos: Repliegues de los vasos sanguíneos de la piamadre, cubiertos por una capa delgada de células 

ependimarias que forman proyecciones en forma de mechones hacia los ventrículos tercero, cuarto y laterales de 
cerebro; segregan el líquido cefalorraquídeo. 
 

Prostaciclina: La prostaciclina es uno de los miembros de la familia de moléculas lipídicas conocidas 

como eicosanoides. Una de las formas sintéticas de la prostaciclina usada en medicina es conocida como epeprostenol.
21

 
 

Prostaglandinas: Lípidos formados en la mayor parte de los tejidos del organismo a partir del ácido araquidónico que 

actúan como mediadores en un gran número de procesos fisiológicos como la vasoconstricción, citoprotección, 
inflamación, etc.

22
 

 

Quimiocinas: Su nombre proviene de “citocinas quimiotácticas” a que muchas de ellas poseen propiedades 

quimioatrayentes, regulando el trasvase de leucocitos hacia órganos y tejidos. Las quimiocinas secretadas se unen a 
proteoglicanos y a proteínas de la matriz extracelular donde se cree permanecen inmovilizadas sin pasar a la circulación. 
Esta capacidad de unión a la matriz extracelular favorece la permanencia de las quimiocinas en su lugar de producción y 
apoya el concepto de que la migración de los leucocitos se realiza a través de un gradiente sólido.

23
 

 

Taquipnea: Frecuencia respiratoria rápida.
24

 
 

Trombositosis: Aumento exagerado de plaquetas en la sangre.
25

 

 

Tromboxanos: Compuestos sintetizados por las plaquetas y otras células que causan agregación plaquetaria y 

vasoconstricción.
26 
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