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RESUMEN

INTRODUCCION: La sepsis neonatal es una infeccién sistémica producida por bacteria, virus
u hongo que se asocia a cambios hemodinamicos y otro amplio espectro de manifestaciones
clinicas que resultan en un aumento de la morbimortalidad. Representa el 36% de las muertes
de recién nacidos, afectando principalmente a los prematuros y a los recién nacidos de paises
en desarrollo. Al momento, en El Salvador, 9 de cada 1000 nacidos vivos fallece antes de los
28 dias, siendo la sepsis la tercera causa mas comun de mortalidad. La incidencia de muerte
neonatal por sepsis se estima de 1-4 por cada 1000 nacidos vivos en este pais. Mediante un
adecuado control e identificacion de factores de riesgo infecciosos materno-fetales, asi como
la interpretacion adecuada y oportuna de las diferentes pruebas indirectas, es posible iniciar
un tratamiento empirico adecuado y orientado que reduzca la mortalidad en los menores de
28 dias.

OBJETIVO: Relacionar los factores de riesgo infecciosos materno-fetales y las pruebas
indirectas con el diagnostico de sepsis neonatal en pacientes ingresados en el Hospital de
Nifios Benjamin Bloom en el periodo de 01 de enero 2016 a 31 de diciembre 2020.
MATERIALY METODOS: Se realiz6 una investigacion de tipo observacional analitico, de corte
transversal y retrospectiva. Del total de 276 pacientes con sepsis ingresados en el periodo en
estudio, se tomaron 161 expedientes, de los cuales se obtuvieron las variables en estudio. Se
aplicé una prueba exacta de Fisher para obtener la significancia estadistica, ademas de aplicar
medidas de tendencia estadistica y porcentajes.

RESULTADOS: Existe una relacion estadisticamente significativa entre la presencia de
factores de riesgo infecciosos materno-fetales y el resultado de pruebas indirectas positivas de
sepsis (p<0.05). De las 6 pruebas indirectas estudiadas, la proteina C reactiva mostré mayor
significancia al ser correlacionada con los tres factores de riesgo identificados (p<0.0001). De
los tres factores de riesgo identificados, la infeccion de vias urinarias fue el de mayor
prevalencia en los pacientes con sepsis (17%), seguido de ruptura prematura de membranas
(11.8%), y en ultimo lugar los casos de vaginitis (6.8%).

CONCLUSIONES: En pacientes con sepsis neonatal, la infeccion esta directamente
relacionada a la presencia de factores de riesgo infecciosos materno-fetales al momento del
parto, evidenciandose por la alteracidén de pruebas indirectas.

Palabras Clave: Sepsis, Neonatal, infeccion materno-fetal, transmision vertical, pruebas

indirectas.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Neonatal sepsis is a systemic infection originated by bacteria, virus or fungi,
associated with hemodynamic instability and a wide array of clinical manifestations that will
result in an increase in risk of mortality. It's mortality rate in newborns is 36%, affecting primarily
premature and newborns in under developed countries. At the moment in El Salvador, 9 out of
1000 newborns will perish before 28 days of life, and neonatal sepsis is the third main cause of
these deaths. It is estimated that the incidence of neonatal death due to sepsis is 1-4 out of a
1000 newborn in this country. Through the accurate identification of infectious perinatal risk
factors, as well as the correct interpretation of neonatal sepsis workup exams, it is possible to
initiate an effective treatment, destined to reduce the risk of mortality in newborns less than 28
days.

OBJECTIVE: Correlate the history of perinatal infectious risk factors and laboratory tests with
the diagnosis of neonatal sepsis in patients admitted at the Children’s Hospital Benjamin Bloom,
in the period between January 1st 2016 through December 31st 2020.

MATERIAL AND METHODS: Analytic, non-experimental, transversal and retrospective study.
Of the total of 276 patients admitted for neonatal sepsis, 161 patients were selected to obtain
the variables in study. After all the data was collected, an exact Fisher test was applied in order
to obtain the statistical significance. In addition, tendencies, averages and percentages were
obtained in the analysis of the information.

RESULTS: There is a statistically significant relationship between the presence of maternal-
fetal infectious risk factors and positive biomarkers in patients with sepsis (p<0.05). Of the six
biomarkers evaluated, the C reactive protein, showed a major significance when correlated with
all three risk factors identified in the study (p<0.00001). Of the three factors identified, urinary
tract infection (17%) was the most common, followed by premature membrane rupture (11.8%)
and vaginal infections last (6.8%0

CONCLUSIONS: In patients with sepsis, the risk of infection is directly associated with the
presence of maternal-fetal infectious risk factors at the moment of birth, evidenced by the
alteration ion the biomarkers.

Keywords: sepsis, neonates, maternal-fetal infection, vertical transmission, risk factors,

biomarkers.



INTRODUCCION

Introduccién

La mortalidad de los niflos menores de 5 afos se divide en dos grandes grupos: La
mortalidad en niflos menores de 1 afio y la mortalidad en nifios de 1 a 4 afos. La
mortalidad en menores de 1 afo se refiere a las muertes de nifos que nacieron
vivos, pero que murieron antes de cumplir su primer afio de vida; la cual, a su vez,
se divide en dos rangos de edad: la neonatal (de 0 a 28 dias) y la post neonatal (de
29 dias a 11 meses con 29 dias); pudiendo ademas dividir la mortalidad neonatal
en: temprana (0 a 7 dias) y tardia (8 a 28 dias). (1)

Teniendo en mente dicha clasificacién, la mortalidad neonatal en Latinoamérica
representa 60% de todas las muertes de los lactantes; siendo las primeras tres
causas: Parto prematuro (39%), Asfixia Perinatal (20%) e Infecciones (19%). En El
Salvador, la mortalidad ha logrado disminuirse de 100 por cada 1000 nacidos vivos
en el 2003, a 9 por cada 1000 nacidos vivos en el 2008, siendo las principales causas
de mortalidad las mencionadas anteriormente (1)

En cuanto al parto prematuro y la asfixia perinatal, se han implementado a nivel
nacional estrategias destinadas a combatir dichas causas de mortalidad, tales como:
programas de Madre Canguro y Banco de Leche Humana, asi como el registro y
prevencion de malformacion congénitas. Sin embargo, la sepsis neonatal continta
siendo un problema importante y preocupante a nivel nacional, y continua cobrando
multiples vidas, a pesar de la promocion de la salud y el cuidado materno-fetal desde
la inscripcion temprana hasta el momento del parto y los cuidados post-parto. (1)

Antecedentes

El periodo neonatal es una de las etapas mas vulnerables de la edad pediatrica. A
pesar, que el numero de muertes de recién nacidos ha disminuido de 5 millones en
1990 a 2.4 millos en el 2019, los recién nacidos menores de 28 dias continuan siendo
la poblacion de mayor riesgo de morbimortalidad. (2)



En El Salvador, la incidencia de muerte neonatal por sepsis temprana se estima en
1-4 casos por 1000 nacidos vivos, y tanto factores prenatales como aquellos que se
presentan durante el parto, falta de accesibilidad a la atencién médica, y limitaciones
en el diagnostico y tratamiento de la condicién juegan un papel importante en la
mortalidad neonatal por sepsis. (1)

La sepsis neonatal es un sindrome clinico caracterizado por signos y sintomas de
compromiso sistémico originado de una infeccidn por bacterias, virus u hongos, que
resultan en morbimortalidad neonatal. La sintomatologia clinica de la sepsis en este
periodo es inespecifica, y se puede presentar con fiebre, distres respiratorio, letargia,
irritabilidad, convulsiones, abombamiento de fontanela, ictericia, sangrado,

distension abdominal o rechazo a la alimentacion. (3)

La sepsis neonatal puede clasificarse en sepsis temprana o tardia, siendo la primera
la que ocurre dentro de las primeras 72 horas de vida y que se relaciona a
transmision vertical durante el trabajo de parto. Mientras que la tardia, es aquella
que ocurre después de las 72 horas de vida. (3)

El principal factor de riesgo para esta enfermedad son los antecedentes gineco-
obstétricos de la madre durante la gestacion. Entre ellos se menciona la
corioamnionitis, ruptura prematura de membranas de mas de 18 horas, colonizacién
de las membranas amnio6ticas por estreptococos del grupo B y en menor medida las

infecciones genitales y del tracto urinario. (4)

En el 50% de los casos de sepsis no se logra aislar microorganismos en ningun tipo
de cultivo, este porcentaje es mayor en neonatos donde solo se logra aislar el agente
etiologico en un 20% de los casos. Mientras que en la valoracion del hemograma se
puede identificar una neutrofilia, que en pacientes pediatricos resulta en un numero
de leucocitos circulantes mayor a 12.000/mm, que es un parametro para infecciones
bacterianas de alta sensibilidad, aunque poco especifico. (4)



Un indicador de laboratorio que se ha utilizado en los ultimos afios para identificar la
presencia de inflamacién e infecciones es la proteina C reactiva (PCR). Este
indicador es una proteina de fase aguda, que eleva su concentracion sérica en casos
de infecciones bacterianas, viricas y fungicas, y en inflamacion sistémica. El papel
que esta proteina juega como predictor de gravedad en los cuadros de sepsis ha
sido discutido en diferentes estudios, encontrando resultados variables. (5)

Sin embargo, todos ellos concuerdan sobre la importancia de la identificacion
temprana de dicha patologia ya sea por valores de laboratorio, manifestaciones
clinicas, o factores de riesgo materno-neonatales conocidos, para iniciar de manera
oportuna un abordaje terapéutico y evitar desenlaces desfavorables. Por lo que se
necesita conocer mas sobre los factores prondsticos para poder iniciar un manejo
empirico adecuado. Ademas, conocer los factores de riesgo que estan mas
intimamente relacionados al cuadro de sepsis nos permite referir de manera
oportuna a aquellos neonatos que estan en mayor riesgo de enfermedad o muerte,
disminuyendo asi su riesgo de morbimortalidad.

Justificacion

En base a lo expuesto anteriormente, el siguiente trabajo de investigacion es de
importancia ya que se dedica a estudiar y establecer la relacién entre los principales
factores de riesgo infecciosos materno-fetales con el diagnostico de sepsis y su
prondstico. Ademas, se relaciona con la aplicacion y analisis de las principales

pruebas de sepsis indirectas disponibles en un Hospital de tercer nivel del pais.

Dicho trabajo contribuira a la delimitacion de los factores de riesgo mas comunmente
relacionados a los cuadros de sepsis, y si existe una relacion o no con el grado de
severidad del cuadro infeccioso, correlacionado ademas con la clinica y pruebas de
laboratorio. Esto no solo brindara informacién relevante e importante, sino que
también permitira que se pueda hacer un mejor uso del tratamiento y se pueda
determinar cuando es el mejor momento para iniciar una terapia empirica precoz con
mayor certeza; minimizando el porcentaje de mortalidad, y poniendo en practica

programas encaminados a aumentar la supervivencia de dichos pacientes.



OBJETIVOS/PREGUNTA DE INVESTIGACION

a. Objetivo General

Relacionar los factores de riesgo infecciosos materno-fetales y las pruebas

indirectas con el diagnodstico de sepsis neonatal en pacientes ingresados en el

Hospital de Nifios Benjamin Bloom en el periodo de enero 2016 a diciembre 2020.

C.

Objetivos Especificos

Describir las caracteristicas epidemioldgicas de los recién nacidos ingresados en
el HNNBB.

Describir las manifestaciones clinicas de los pacientes ingresados por sepsis
neonatal.

Enumerar los factores de riesgo infecciosos materno-fetales en recién nacidos
con sepsis neonatal.

Establecer la relacion existente entre los resultados de pruebas indirectas con el
diagndstico de sepsis neonatal.

Relacionar los factores de riesgo infeccioso materno-fetal predisponentes al

momento del parto con los resultados de las pruebas indirectas de sepsis.

Pregunta de Investigacion

¢ Existe una relacion directa entre los factores de riesgo infecciosos materno-fetales

con los resultados de las pruebas indirectas de sepsis y el grado de severidad de

ésta en recién nacidos ingresados en el Hospital Bloom?

d.

Hipotesis
i. Alternativa (H1)
La sepsis neonatal esta directamente relacionada a los eventos
infecciosos materno-fetales y los resultados de las pruebas indirectas de
sepsis
ii. Nula (HO)
La sepsis neonatal no esta relacionada a los eventos infecciosos materno-

fetales ni a los resultados de las pruebas indirectas de sepsis.



MARCO TEORICO

a. Generalidades

El periodo neonatal se reconoce como una de las etapas mas vulnerables, y la
sepsis neonatal continua siendo una de las principales causas de morbimortalidad
en recién nacidos, especialmente en paises en vias de desarrollo (2). Su incidencia
es de 1 a 5 casos por cada 1000 partos en los paises desarrollados, en comparacion
con los 49-170 casos por 1000 vivos en paises en vias de desarrollo, donde los

casos de fatalidad se encuentran entre el 2% - 60%. (6)

En el 2019, el 47% de todas las muertes en menores de 5 afios ocurrieron durante
el periodo neonatal, y el 75% de estas muertes ocurren dentro de la primera semana
de vida. Dentro de las principales causas de muerte neonatal en paises en vias de
desarrollo se mencionan las infecciones (36%), prematurez (28%) y la asfixia
perinatal (23%), mientras que la prematurez y las malformaciones congénitas son

las principales causas de muerte neonatal en paises desarrollados. (7)

Los recién nacidos prematuros que ademas cursan con un cuadro de sepsis, reflejan
los valores de incidencia de morbimortalidad mas elevados en comparacion a otros
grupos etarios. Solo en Estados Unidos, el 36% de los nacidos previo a las 28
semanas y que ademas han sido diagnosticados con sepsis temprana, falleceran
durante su hospitalizacion. Asimismo, en comparacion con los recién nacidos de
término, los prematuros que sobreviven a una infeccion sistémica tienen mayor

probabilidad de sufrir secuelas neuroldgicas significativas. (8)

En El Salvador, la incidencia de muerte neonatal por sepsis temprana se estima en
1-4 casos por 1000 nacidos vivos, y tanto factores prenatales como intraparto, falta
de accesibilidad a la atencion médica, y limitaciones en el diagnostico y tratamiento
de la condicién juegan un papel importante en la mortalidad neonatal por sepsis (9).
A pesar, que el numero de muertes de recién nacidos ha disminuido de 5 millones
en 1990 a 2.4 millos en el 2019, los recién nacidos menores de 28 dias continuan

siendo la poblacion de mayor riesgo de morbimortalidad. (10)



El numero elevado de casos de sepsis neonatal a nivel mundial, y especialmente en
paises en vias de desarrollo, hace un llamado importante a la necesidad de
establecer pruebas diagndsticas sensibles y especificas, asi como definir valores de
corte de los principales marcadores de sepsis segun rango de edad. Es necesario
establecer técnicas de diagndstico temprano y de monitorizacién adecuada de la
enfermedad que lleven a una reduccion en la morbimortalidad y a la disminucion en

el uso indiscriminado de antibidticos. (11)

b. Definiciones

La sepsis neonatal continua siendo un desafio por las dificultades en su diagndstico,
ya que las manifestaciones clinicas son inespecificas y los parametros de laboratorio
son variables. Actualmente se define como un sindrome clinico caracterizado por
signos sistémicos de compromiso circulatorio causado por invasion del torrente

sanguineo por bacterias u otros patégenos en el primer mes de vida. (12)

Asimismo, la sepsis neonatal puede dividirse en dos etapas: Sepsis temprana
cuando ocurre dentro de las primeras 72 horas de vida, y sepsis tardia cuando el
inicio de la infeccidn se da arriba de las 72 horas de vida. Independientemente del
momento de presentacion de dicha patologia, la sepsis se asocia a un pobre

desarrollo neuronal, retraso del crecimiento y riesgo de muerte neonatal. (13)

c. Sepsis Temprana y Sepsis Tardia

Como se menciond anteriormente, dependiendo del método de transmision y el
momento de la transmision, la sepsis puede dividirse en dos categorias: temprana y
tardia. La temprana es aquella que se diagnostica por medio de cultivos positivos,
en las primeras 72 horas. Su incidencia es aproximadamente de 1-2 de 1000 nacidos
vivos, con una mortalidad aproximada del 3%, siendo el punto de infeccion mas

comun la flora vaginal bacteriana de la madre. (14)

Por otro lado, se cataloga como sepsis tardia cuando se realiza el diagndstico
posterior a las 72 horas de vida. En general, la sepsis tardia se asocia a la estancia
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hospitalaria prolongada, ventilacion invasiva prolongada o los procedimientos
invasivos. Asimismo, cabe mencionar que los recién nacidos de muy bajo peso al
nacer son susceptibles a este tipo de infecciones por la inmadurez de su sistema
inmune. La incidencia de la infeccion tardia es aproximadamente de 6-10% para
recién nacidos de término. (14)

En la presente investigacion, se incluiran recién nacidos con diagnostico de sepsis
neonatal independiente de si se trata de una infeccion tardia o temprana, ya que el
objetivo es relacionar el diagndéstico de sepsis con las pruebas indirectas y posibles
factores de riesgo preexistentes, sin diferenciar entre el momento de la transmision

de la infeccidn, es decir si fue vertical u horizontal.

d. Vias de Transmisién

El riesgo de presentar una sepsis neonatal temprana o tardia dependera de la via
de transmision de la infeccion, ya que la sepsis temprana se debe principalmente a
infecciones por via transplacentaria o vertical durante el periodo prenatal o perinatal.
Mientras que la sepsis tardia se debe a una via de transmision horizontal que se da
en la comunidad en los 3 dias post parto. (15)

La transmision vertical por mujeres colonizadas por EGB y otros patdogenos durante
el embarazo, continua siendo una importante causa de morbimortalidad en
neonatos. La transmision vertical puede conducir a una diseminacion de la infeccion
hacia el liquido amnibtico que aumenta el riesgo de partos prematuros y ruptura
prematura de membranas. Posteriormente, el recién nacido puede adquirir la
infeccidn por medio de la aspiracion del liquido meconial o al pasar por el canal
vaginal. Por lo que las estrategias de identificacion del EGB a las 35 semanas, es
una de las principales medidas de prevencion que forma parte de la estrategia para

la reduccion en la incidencia de sepsis temprana por este microorganismo. (16)

Por otro lado, las infecciones de transmisién horizontal son aquellas que pueden
darse en la comunidad cuando el recién nacido ha sido dado de alta, o a través de
la transmisién de agentes nosocomiales por parte del personal de salud dentro de

9



las unidades de cuidados intensivos o salas neonatales. Este tipo de infeccion, como
se menciond anteriormente, dara lugar a una sepsis de inicio tardio, que en muchas
ocasiones son dificiles de tratar, ya que los microorganismos provenientes del

nosocomio presentan en su mayoria alta resistencia bacteriana. (17)

e. Etiologia

Como se menciond anteriormente, la sepsis neonatal se puede deber a infecciones
diseminadas por bacterias, hongos y virus, sin embargo, aquellas infecciones por
hongos y virus suponen menos del 1% de los casos. Asimismo, los patégenos
también varian dependiendo de la regidn e incluso de la edad gestacional del recién
nacido. Los patdgenos en paises desarrollados varian de aquellos que se presentan
en paises en vias de desarrollo, siendo los gram-negativos los mas comunes en
estos ultimos. Mientras que, en relacion con el peso al nacer, el estreptococo del
grupo B es el mas frecuente en niflos con un peso mayor a 1500 gramos, mientras
que la Escherichia coli se presenta mas en los neonatos menores de 1500 gramos.
(18)

Escherichia coli, el cual ha surgido como el principal patdégeno en neonatos
pretérmino y el segundo mas comun en neonatos de término, se asocia a infecciones
severas y casos de meningitis; convirtiéndose en la principal causa de mortalidad
por sepsis en neonatos de muy bajo peso al nacer. Alrededor de un 70% de las
sepsis tempranas del neonato son resultado de infecciones por E. coli y estreptococo
del grupo B. En menor porcentaje, Listeria monocytogenes se asocia a enfermedad
invasiva en el neonato, aborto espontaneo y oébito fetal si se adquiere durante el
embarazo. (19)

Por otro lado, la sepsis tardia se asocia principalmente con organismos adquiridos
en la comunidad posterior al parto y los 3 dias de vida, y en su mayoria se debe a
patdogenos gram-positivos como el Estafilococo coagulasa negativos, el cual es
responsable del 48% de las infecciones. Otros patdgenos que pueden ser causantes

de sepsis tardia son Pseudomonas aeuriginosa, Candida albicans, Serratia

10



marcescens, y Escherichia coli; con un mayor porcentaje de morbimortalidad en
neonatos. (19)

De los agentes causales mencionados para los casos de sepsis tardia, el
estafilococo coagulasa negativo es un ejemplo de cémo las diferencias en el sistema
inmune entre adultos y neonatos, predisponen a estos ultimos a desarrollar una
infeccion sistémica. En el caso de los adultos, el estafilococo coagulasa negativo es
un agente comensal, pero en neonatos es un agente causal de infeccion graves con

secuelas importantes en el neurodesarrollo. (5)

f. Factores de Riesgo

Se han descrito distintos factores de riesgo para el desarrollo de un cuadro de sepsis
neonatal, existiendo ademas una diferencia entre los factores que predisponen a
una infeccion temprana y una tardia. Entre los factores que ponen en riesgo a los
recién nacidos de adquirir una infeccion temprana se puede mencionar: un parto
prematuro antes de las 37 semanas, ya que los recién nacidos pretérmino poseen
un sistema inmunologico deficiente debido a la ausencia de transferencia
transplacentaria materna de IgG que tiene lugar durante el tercer trimestre de
gestacion. Asimismo, la inmadurez en el desarrollo de la piel y mucosas, ademas
del requerimiento de procedimientos invasivos con mayor frecuencia, los pone en

riesgo de adquirir infecciones. (13)

Todas aquellas situaciones en las que se dé una colonizacibn materno-fetal,
aumentan el riesgo de sepsis neonatal temprana, tales como ruptura prematura de
membranas de mas de 24 horas de evolucion, fiebre materna durante el parto,
infecciones de vias urinarias, corioamnionitis, presencia de meconio en liquido
amnidtico, y partos extrahospitalarios. Este Ultimo se asocia a un riesgo de 39-49%
de desarrollar sepsis neonatal, comparado al 20-25% de riesgo que se presenta
cuando el parto es intrahospitalario. Por otro lado, enfermedades hipertensivas
durante el embarazo y el parto también se asociaron significativamente con
mortalidad, porque esta condicion se acompafa de mayor riesgo de prematurez y
de bajo peso al nacer. (12)
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Se ha identificado la colonizacion materna por Estreptococo betahemolitico del
grupo B como un factor de riesgo de sepsis neonatal con una incidencia del 1-2%.
Estudios mas recientes han determinado que alrededor del 15 al 25% de las mujeres
embarazadas estarian colonizadas por el EGB. Otro factor de riesgo importante es
la ruptura prematura de membranas, responsable de alrededor del 1% de los casos
de sepsis neonatal, lo cual puede aumentar hasta el 5% si se asocia a signos y

sintomas de corioamnionitis. (20)

Las infecciones de vias urinarias durante el tercer semestre son comunes
especialmente en paises en vias de desarrollo, y su contribucién a los casos de
sepsis neonatal es importante y significativo. El riesgo que existe, es el no ser
diagnosticadas oportunamente y por lo tanto no ser tratadas de manera efectiva,
prolongando el riesgo de diseminacion de la infeccion. Muchas veces, ademas, el
tratamiento utilizado es empirico, basado Unicamente en resultados de pruebas
rapidas y no en resultados de urocultivos, por lo que se corre el riesgo de administrar
antibioticos que no sean efectivos contra el agente causal y por lo tanto no eliminen
la infeccidn de manera eficiente. En general, estas infecciones son causadas por
gérmenes gramnegativos pertenecientes a la familia de enterobacterias y
pseudomonas con algunos grampositivos (S. saprophyticus y enterococos). (21)

Cabe mencionar que la nutricién en las primeras horas o dias de vida se relaciona
también con el riesgo de desarrollar sepsis, ya que, recién nacidos alimentados con
leche de vaca previo al inicio de la enfermedad presentaron 3.7 veces mayor
probabilidad de morir por sepsis que aquellos alimentados con leche materna. Esto
puede estar relacionado a la carencia de factores unicos inmunoldgicos que posee
la leche materna como IgA secretora, lactoferrina y enzimas como lisoenzimas y

citoquinas. (22)

Por otro lado, la infeccidn tardia se relaciona a todas aquellas condiciones que se
presenten arriba de los 3 dias de vida y que se relacionan a intervenciones invasivas

prolongadas, como: prematurez, hospitalizacion prolongada, cirugia invasiva,
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enfermedades concomitantes (respiratorias y cardiovasculares), y ventilacion
mecanica; encontrandose siempre en mayor riesgo aquellos neonatos con bajo peso

al nacer y puntaje de APGAR bajo al nacer. (23)

g. Fisiopatologia

Conociendo un poco sobre las generalidades y los factores que pueden predisponer
a un recién nacido a padecer de sepsis, es importante conocer también la forma en
que este cuadro infeccioso se desarrolla. Como es sabido, la sepsis produce una
disfuncion organica que pone en riesgo la vida, producto de una respuesta anormal
0 exagerada por parte del huésped hacia un proceso infeccioso. (24) Un factor no
modificable que vuelve a los recién nacidos mas susceptibles de desarrollar un
cuadro de sepsis es su edad y la inmadurez de su sistema inmune; donde ademas
cabe mencionar que entre mayor sea la prematurez mayor sera el riesgo de

desarrollar una infeccion sistémica severa. (25)

Alinicio de la infeccion, se da una liberacién masiva de citoquinas y otros mediadores
inflamatorios que eventualmente producen una respuesta inmune exagerada y un
dafo endotelial directo que, por su lado, produce un aumento de la permeabilidad
vascular, depresion miocardica y un colapso cardiovascular; todo ello eventualmente

culminara en un dafio a 6rganos o incluso la falla organica. (24)

Las alteraciones de la coagulacién también forman parte importante de los eventos
infecciosos, en especial en sus etapas mas avanzadas. La alteracién de la cascada
de la coagulacion junto con aumento de expresion de factor tisular en neutrofilos y
el endotelio y la inactivacion de proteinas anticoagulantes, conduce a un estado de
hipercoagulabilidad, que puede culminar en un tromboembolismo y en casos mas
graves, una coagulacion intravascular diseminada. Al llegar a esta etapa avanzada,

el pronostico del recién nacido ha empeorado. (25)

Como se menciond anteriormente, los mecanismos de inmunidad del recién nacido,
en especial aquel que nace pretérmino, son relativamente deficientes, y esto los

vuelve aun mas vulnerables frente a procesos infecciosos. Entre estas deficiencias
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se puede mencionar el bajo porcentaje de neutrdéfilos en relacién a los linfocitos
circulantes, el cual es minimo antes de las 32 semanas. Ademas, afadiendo a los
bajos niveles, los neutrdfilos se encuentran también deficientes y su actividad
fagocitica no es igual de efectiva. (25)

h. Manifestaciones Clinicas

Uno de los principales desafios en el manejo de la sepsis neonatal es la presentacion
clinica de dicha patologia, ya que, en un inicio la presentacion de este cuadro se
acompana de signos y sintomas inespecificos que pueden retrasar el diagndstico
adecuado. Por lo que es de especial importancia saber identificar de manera
temprana los signos y sintomas de una sepsis para iniciar el tratamiento empirico o

hacer una referencia oportuna del paciente.

En ocasiones, la sepsis temprana en el recién nacido prematuro puede ser
asintomatica; mientras que, en los recién nacidos a término, se pueden presenciar
signos y sintomas inespecificos como: disminucion de la actividad, hipotermia,
fiebre, dificultad o rechazo de la alimentacion, retencidn gastrica, regurgitacion,

taquicardia, taquipnea, apena o signos de distres respiratorio. (26)

Tabla 1 Signos y Sintomas iniciales de infeccion en recién nacidos

SINTOMAS
General Fiebre, inestabilidad térmica,
malestar general, pobre
alimentacion, edema
Gastrointestinal Distension abdominal, vomitos,
diarrea, hepatomegalia.
Respiratorio Apnea, disnea, taquipnea,
retracciones costales, cianosis,
aleteo nasal, quejido.

Renal Oliguria
Cardiovascular Palidez, piel moteada, frialdad distal,
taquicardia, hipotensién, bradicardia
SNC Irritabilidad, letargia, temblores,

convulsiones, hiporreflexia,
hipotonia, Reflejo de Moro anormal,
respiraciones irregulares, fontanela
abombada o tensa

Hematolégico Ictericia, esplenomegalia, palidez,
petequias, purpura, sangrado

* International Pediatric Sepsis Consensus Conference: Definitions for Sepsis and
Organ Dysfunction in Pediatrics. Pediatr. Crit. Care Med. 2005,Vol 6, N°1.
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A medida avanza el cuadro infeccioso, se pueden presenciar otros signos y sintomas
de gravedad como letargia, hipotonia, ictericia, e incluso manifestaciones de
coagulopatia intravascular diseminada como petequias, equimosis o hemorragias
(Tabla 1). Eventualmente, si no se actua de manera oportuna, el recién nacido
presentara signos y sintomas de choque séptico como taquicardia, pulsos periféricos
débiles, llenado capilar prolongado, frialdad distal e hipotension. (26)

Entre las manifestaciones clinicas que mas se relacionan con un riesgo aumentado
de morbimortalidad se mencionan la distension abdominal y fontanela abombada.
La letargia, trombocitopenia y distension abdominal, fueron importantes predictores
de muerte en neonatos con sepsis confirmada por hemocultivo. Mientras que, al
momento, no se ha encontrado una asociacion entre anemia, neutropenia, y glicemia

sérica con el riesgo de mortalidad en neonatos sépticos. (12)

i. Diagnéstico

En el caso de la sepsis neonatal, las pruebas de laboratorio, cada una por si sola,
no son especificas ni sensibles para el diagnostico de esta enfermedad. Una
interpretacion de varias pruebas de laboratorio en conjunto puede orientar el
diagnodstico y ayudar a descartar o sustentar las dudas. Entre los examenes de
laboratorio que mas se emplean, se encuentran los llamados reactantes de fase

aguda o pruebas indirectas de sepsis.

Estos biomarcadores séricos en conjunto son utiles al momento de decidir el inicio
de la terapia antimicrobiana empirica. Sin embargo, el diagndstico definitivo se
obtendra siempre a partir de un hemocultivo positivo. Estos reactantes de fase
aguda, son proteinas plasmaticas que se ven alteradas al cursar un cuadro de
inflamacion, la cual puede ser producto de diferentes mecanismos (infecciosos,

neoplasicos, reumatologicos, traumaticos, entre otros.) (27)

Los cambios en su concentracion plasmatica se relacionan a un aumento en su

sintesis hepatica como resultado de una estimulacion por parte de citosinas pro-

15



inflamatorias, sin embargo, aunque se puede evidenciar su elevacion, no se puede
determinar con exactitud la causa de la misma. Por lo que, ante una sospecha
diagnostica de un cuadro de sepsis, la valoracion de una combinacion de estas
pruebas refuerza el diagnostico a diferencia de cada una por si sola. Al momento, la
combinacion perfecta de los diferentes parametros de laboratorio aun no se ha
establecido, al igual que los diferentes valores de corte en la etapa neonatal. (27)
Sin embargo, no se debe olvidar que estas pruebas solo son una guia diagndstica,
ya que la confirmacion se obtendra de los resultados del hemocultivo.

Hemocultivo

Independientemente del momento de presentacion de la infeccion, ya sea temprana
o tardia, el estandar de oro para el diagndstico de un cuadro de sepsis continua
siendo la identificacion del microorganismo por hemocultivo. Sin embargo, cabe
mencionar, que este método de diagndstico posee varias limitaciones. Una de ellas
es el tiempo que transcurre antes de obtener un resultado, ya que, dependiendo del
método de cultivo utilizado, puede tardar mas de 48 horas en reportarse el
crecimiento de algun microorganismo, retrasando el inicio de la antibioticoterapia.
(19)

Ademas, la cantidad de muestra necesaria es también un factor limitante, ya que
con la obtencion de 0.5-1ml de sangre, la sensibilidad de la muestra disminuye, ya
que 60-70% de los neonatos con sepsis no presentan bacteriemia. Por lo que para
poder asegurar que la prueba sigue siendo sensible, es necesario al menos 6ml de
muestra sanguinea, algo que no es factible en los recién nacidos, especialmente en

aquellos de bajo peso al nacer o prematuros. (19)

Finalmente, un hemocultivo negativo no excluye el diagnostico de sepsis, ya que se
ha visto en multiples estudios, que el hemocultivo es negativo en alrededor del 50%
de los casos de sepsis neonatal. Por lo que la ausencia de crecimiento de
microorganismos no es suficiente para descartar un cuadro de sepsis en un neonato
que presenta la clinica y alteracion de parametros de laboratorios como los
biomarcadores. (28)
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Un biomarcador es cualquier parametro que al medirse provee informacion
importante sobre el diagnostico de una patologia, en este caso de la sepsis neonatal.
Para que un biomarcador sea de utilidad diagnédstica, es esencial que tenga un alto
nivel de precisién para reconocer la presencia o ausencia de la infeccion en una
etapa temprana, y que ademas brinde informacion sobre el progreso o evolucion de

la enfermedad. (29)

Proteina C Reactiva

Uno de estos biomarcadores, el cual ha sido utilizado ampliamente para los cuadros
infecciosos no solo en neonatos sino también en pacientes pediatricos y adultos, es
la Proteina C Reactiva (PCR). Este reactante de fase aguda, sintetizado en el
higado, es uno de los biomarcadores mas utilizados y estudiados a nivel mundial.
Su funcidn como opsonina para neutrofilos y macrofagos, activa la cascada del
complemento e induce la fagocitosis, y sus niveles pueden verse aumentados de
100 hasta 1000 veces en respuesta a una infeccidn u otra condicion inflamatoria.
(30)

Su vida media en neonatos es de 21 horas, y puede tardar entre 10 a 12 horas en
elevarse tras el inicio de un proceso infeccioso, por o que no es de eleccibn como
biomarcador en la fase temprana de la infeccion. En un cuadro de sepsis, cuando
se cuantifica su valor al menos 12 horas después del inicio del cuadro infeccioso,
tiene una sensibilidad del 74-98% y una especificidad del 71-94%. Mientras que, si
se mide de manera seriada al menos 24 a 48 horas después del inicio de la
sintomatologia, tanto la sensibilidad como la especificidad aumentan siendo del 82%
y 96% respectivamente. (15)

La utilidad de la PCR como parametro diagnéstico depende de los valores de corte
que se asignen. Por ejemplo, en un estudio por Kordek et al, se demostré que la
PCR era util para el diagnostico de sepsis con un valor de corte de 22.1 mg/L (18).
Mientras que en el caso de Tessema y colaboradores, un valor de corte de 8.01 mg/L

para una PCR tomada en el segundo dia de la enfermedad fue significativo para
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predecir o identificar un cuadro de sepsis en neonatos con hemocultivos negativo.
(31)

Se ha estudiado que un nivel de PCR superior a 1mg/dL tiene una especificidad
entre 41 y 98% vy sensibilidad entre 70-93%. Asimismo, cabe mencionar, que los
niveles de la PCR llegan a su pico mas tarde durante la infeccion, por lo que se cree
qgue su funcion radica mas como confirmatorio de la infeccidn o como evaluacion de

la respuesta al tratamiento, que como diagndstico temprano de la sepsis. (32)

Asimismo, como se ha descrito en otros estudios, las mediciones seriadas de la PCR
durante las primeras 24-48 horas del diagndstico de sepsis poseen una alta
sensibilidad y especificidad con 98% y 94% respectivamente. Por lo que esto apoya
el uso de la PCR como una herramienta para dar seguimiento a la respuesta del
paciente ante la terapia antimicrobiana y evaluar la necesidad de modificar,

suspender o prolongar esta terapia. (33)

Se ha demostrado que la PCR, por su corta vida media, puede ser utilizado como
un parametro util al momento de decidir si se debe finalizar la terapia con antibiotico
o no. En un estudio por Jaswal y colaboradores se evidencio que el 87.5% de los
pacientes diagnosticados con sepsis neonatal que requirieron mas de 7 dias de
antibiotico, reportaban hemocultivos positivos; sugiriendo que un hemocultivo
positivo junto con la elevacion de la PCR se asocia a una terapia con antibiotico
prolongada. Sin embargo, al momento aun no existe evidencia que establezca la
duracion de los antibidticos posterior a los 7 dias de tratamiento en el caso que la
PCR continue elevada, por lo que es importante determinar dicho corte para evitar
el uso prolongado innecesario de los antibioticos y el riesgo de resistencia

bacteriana. (34).

Sin embargo, deben mencionarse dentro de sus limitaciones la elevacion en
procesos inflamatorios no relacionados a una infeccion (por ejemplo: asfixia
perinatal, administracion de surfactante, convulsiones, entre otros). Ademas, al

momento no existen rangos de corte establecidos para recién nacidos, lo cual puede
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dificultar su interpretacidn, en especial cuando existe duda diagnéstica. Por lo que
es necesario establecer rangos especificos para diferentes grupos etarios. (35)

Recuento Plaquetario

Otro elemento importante que considerar en el diagndstico de la sepsis neonatal es
el numero y el volumen plaquetario. Las plaquetas participan en muchas funciones
fisiologicas y patoldgicas, y su activacion y consumo se puede ver alterado en
pacientes criticamente enfermos, siendo indicativas de un mal prondstico en dichos
pacientes. Se ha identificado que un volumen plaquetario aumentado en las primeras
horas post parto se relaciona con un mayor riesgo de enterocolitis necrotizante,
displasia broncopulmonar y hemorragia intravascular. Ademas, un volumen
plaquetario medio aumentado se relaciona con un pobre prondstico en neonatos de
menos de 32 semanas de edad gestacional ingresados en unidades de cuidados
intensivos. (36)

Al momento, no se conoce con certeza la fisiopatologia relacionada con la alteracién
plaquetaria en los cuadros de sepsis, sin embargo, se conoce que el numero de
plaquetas y su tamafo puede aumentar ante la presencia de inflamacion y
condiciones trombdticas del paciente. Las plaquetas “jovenes” usualmente son mas
grandes, y su presencia es indicativa de que se esta dando una mayor produccion
de estas en respuesta al consumo aumentado inducido por la respuesta inflamatoria.
Por lo que, un aumento en el volumen plaquetario es reflejo de una condicion
proinflamatoria y pro-trombatica en el paciente, en quien ademas se puede esperar
cambios procoagulantes como resultado de un estado de hipercoagulabilidad. Todo

ello se resume en un mayor riesgo de muerte en el paciente con sepsis. (37)

Recuento Leucocitario

Otro dato importante obtenido a través del hemograma, es el conteo de globulos
blancos, incluyendo conteo de neutrodfilos y la relacion entre inmaduros/maduros.
Diferentes estudios han encontrado que un conteo total de globulos blancos mayor
a 30,000 células/mm3y menor a 5,000, se asocia a una sensibilidad del 41% y una
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especificidad del 73%, demostrando una escasa utilidad de dicho examen para

descartar sepsis. (38)

Sin embargo, el recuento de globulos blancos aun se sigue utilizando, sobre todo en
estudios comparativos con otras pruebas diagndsticas como la proteina C reactiva,
el factor de necrosis tumoral, la procalcitonina, la interleucina 6 entre otras. En un
estudio por Caldas y colaboradores, se comparo el total de glébulos blancos, la
proteina C reactiva, el factor de necrosis tumoral y la interleucina 6, en pacientes
con sepsis neonatal tardia; encontrando que la proteina C reactiva y el total de
glébulos blancos tuvieron mejor valor predictivo que los otros marcadores
estudiados. (39)

Cabe mencionar que una variable importante a la hora de determinar los puntos de
corte para cada elemento, total de blancos y /o neutrofilos, es la edad postnatal. Ya
que, la mayoria de estudios investigativos no evaluan a neonatos que ingresan
sépticos después de la semana de vida, siendo la mayoria de los parametros de
referencia obtenidos de recién nacidos con edad postnatal de 60 a 72 horas de vida.
(40)

Los parametros evaluados son neutropenia con un valor menor a 1750 x mm, una
relacion de neutrofilos inmaduro / maduros (IM) mayor a 0,2, el indice de neutréfilos
inmaduros / totales (I/T) mayor a 0,16 y trombocitopenia con valor inferior a 150000
x mm3. Con estos parametros de corte, se encontré que se podia predecir un
diagnostico de sepsis con un valor predictivo aceptable. (41, 42)

Velocidad de Eritrosedimentacion

La velocidad de Eritrosedimentacién es una prueba sencilla y de bajo costo, que se
ve alterada con la presencia de cuadros inflamatorios. Esta alteracion proviene de la
elevacion de diversas proteinas plasmaticas durante los procesos inflamatorios que
provocan un cambio en la carga de la superficie de los hematies, los cuales tienden
a sedimentar con mayor rapidez. Por lo que, a través de su medicion, se puede
valorar de manera indirecta la elevacion de las diferentes proteinas de fase aguda.
(43)
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Sin embargo, dicha prueba no posee alta sensibilidad o especificidad, ya que un
amplio numero de patologias pueden elevar su valor, por lo que, por si solo la VES
no es una prueba de laboratorio confiable para el diagndstico de sepsis neonatal.
Entre los diagndsticos que pueden elevar esta prueba se encuentra la anemia,
artritis, infecciones, lupus, linfoma, mieloma multiple, entre otros. Asimismo, al igual
que la PCR, al momento se carece de un valor determinado de corte para pacientes
en edad pediatrica, siendo al momento aceptado como normal un valor <10-
15mml/hr. (43)

Procalcitonina

Dentro de los biomarcadores de sepsis neonatal, cabe mencionar uno de gran
importancia, la procalcitonina, una pre-hormona de la calcitonina secretada por las
células C tiroideas. (44) Los niveles de este biomarcador comienzan a elevarse 2 —
4 dias posterior al nacimiento ya sea por procesos fisiologicos o patologicos. Sin
embargo, las infecciones bacterianas o fungicas tienden a mostrar una elevacion
marcada de la PCT que puede ser detectada hasta dentro de las primeras 6 horas,
alcanzando un pico a las 18-24 horas. Estos niveles se mantendran elevados por
aproximadamente 48 horas, lo que permite una ventana amplia para ser detectado
mediante examenes seriados a paciente ingresados por cuadros infecciosos. (45)

Al momento, se ha considerado que la PCT es un biomarcador mas especifico para
identificar infecciones bacterianas en recién nacidos, y aunque al momento se
utilizan distintos valores para interpretar el resultado como predictivo de sepsis, el
valor de corte mas utilizado y aceptado es >2.0 ng/mL, con una sensibilidad del 79%
y una especificidad del 90%. (44)

Sin embargo, aunque de gran utilidad, al momento dicho examen no se encuentra
disponible en hospitales publicos del pais, limitando el diagnoéstico oportuno y
temprano de sepsis en neonatos. A pesar de esto, se debe tener en mente ya que

se espera que en un futuro proximo se encuentre disponible.
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V.

j- Conclusién

Finalmente, debido a las altas tasas de mortalidad neonatal relacionadas a los
cuadros de sepsis y otras infecciones bacterianas, existe una importante necesidad
de saber identificar de manera temprana los factores de riesgo y las manifestaciones
clinicas de dicha patologia para actua de manera oportuna. Ademas, se recomienda
el uso de biomarcadores y parametros dentro de un hemograma que, aunque no
especificos para la enfermedad, pueden ayudar a orientar al personal de salud sobre
un posible cuadro de sepsis, especialmente cuando se correlacionan con factores
de riesgo maternos y prenatales, ademas de las manifestaciones clinicas del

paciente.

Los controles prenatales conforman una técnica util y de bajo costo para la
identificacion de factores de riesgo infecciosos materno-fetales y el seguimiento de
éstos. Es necesario educar a las mujeres embarazadas en la importancia de dichos
controles, ya que se puede detectar, entre otros factores de riesgo, la colonizacion
vaginal como las producidas por EGB a las 35 semanas de gestacion, que
posteriormente a la hora del parto representan un riesgo para el recién nacido.

El principal objetivo debe ser la prevencién y el manejo adecuado de la embarazada
con factores de riesgo materno-infantiles. Asi como saber identificar los aquellos
recién nacidos que estan en mayor riesgo de desarrollar una infeccién temprana o
tardia, para poder realizar una referencia pertinente y oportuna de aquellos
pacientes que se encuentran en mayor riesgo de fallecer y el inicio oportuno de una
terapia empirica orientada y eficaz que disminuya este riesgo de morbimortalidad.

DISENO Y METODOS

a. Tipo de Diseio

El estudio es de tipo observacional, analitico, transversal, con recoleccion
retrospectiva de la informacion.

b. Descripcién de la Poblacién de Estudio
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La poblacion del presente estudio fueron los 276 pacientes en periodo neonatal

ingresados con diagndstico de sepsis neonatal segun el codigo CIE 10 P36.9 y O85,

en el HNNBB durante el periodo comprendido entre 2016 — 2020.

Universo Finito

Los 2,663 recién nacidos (menores de 28 dias) ingresados en
UCIN, neonatos y otras unidades hospitalarias del HNNBB durante
el periodo de 01 enero 2016 a 31 de diciembre 2020.

. Poblacién

Los 276 neonatos ingresados en las diferentes areas hospitalarias
del HNNBB en el periodo de 01 enero 2016 a 31 de diciembre 2020,
con los siguientes diagndsticos de sepsis neonatal al alta:

P36.9: Sepsis bacteriana del recién nacido

085: Sepsis del recién nacido

Muestra

Neonatos con diagndstico final de Sepsis Bacteriana del Recién
Nacido con los CIE.10 previamente mencionados, seleccionados
mediante muestreo aleatorio simple, ingresados en el HNNBB en
el periodo de 01 enero 2016 a 31 de diciembre 2020.

c. Criterios de Inclusion y Exclusién

Criterios de Inclusion

. Neonatos de ambos géneros, provenientes de los diferentes hospitales regionales o

privados del pais, que hayan sido ingresados en el HNNBB entre 01 de enero 2016
y 31 de diciembre 2020.
. Todos aquellos recién nacidos ingresados en el HNNBB en el periodo de tiempo

establecido, con diagndstico de sepsis neonatal a quienes se les haya realizado

toma de PCR, VES y Hemograma completo.

. Neonatos ingresados por sospecha de sepsis neonatal en el HNNBB durante el

tiempo establecido independiente de la edad materna y via de parto.
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Criterios de Exclusion:
. Pacientes cuyos expedientes clinicos se encuentren incompletos (historia clinica
incompleta, ausencia de examenes de laboratorio y/o cultivos) durante su ingreso

en el periodo de tiempo establecido.

2. Pacientes que hayan sido catalogados como sepsis nosocomial.

. Recién nacido muy pre-término (<32 semanas) y prematuro extremo (<28 semanas)
por el riesgo 4 veces mayor de padecer sepsis por inmadurez en su mecanismo de
defensa.

. Recién nacido con “muy bajo peso al nacer” (<1,499gr), ya que en ellos la sepsis
neonatal se presenta en el 25% de los neonatos con dicho peso.

d. Método de Muestreo

El tipo de muestreo fue de tipo probabilistico, aleatorio simple, de acuerdo con los
criterios de seleccion, dentro de lo cual, cualquier neonato con diagndstico de sepsis
que cumpla con los criterios de inclusién tuvo la misma oportunidad de ser

seleccionado.

e. Calculo del Tamaio de la Muestra

Se determind mediante el Sistema de Morbimortalidad y Estadisticas Vitales
(SIMMOW) del Ministerio de Salud, la incidencia de Sepsis Bacteriana del Recién
Nacido (CIE.10 P 36.9), que incluye tanto sepsis temprana como tardia, en el
HNNBB durante los ultimos 5 afos:

Neonatos con Conociendo la totalidad de la poblacion, 276
ANO Diagnéstico de neonatos ingresados por sepsis en el HNNBB, se
Sepsis calculd el tamafio de la muestra mediante la

2016 45 _ -
2017 60 férmula para una poblacion N finita (N=276),
2018 55 donde la probabilidad de éxito es igual a 0.5
;g;i 2421 (p=0.5), el nivel de confianza igual a 95% (Z=
Total 276 1.96), y un margen de errorigual a 5% (e= 0.05).

Obteniéndose un total de 160.8, por lo que el
tamano de la muestra debié ser de 161 expedientes para ser estadisticamente
significativa.
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B NZ%:p(1-p)
T (N-De2+Z2p(p-1)

n

_ (276) (1.96)%.0.5 (1 — 0.5)
"= (276 — 1)0.05% + (1.96)2.0.5(0.5 — 1)

n= 160.8

f. Método de Recoleccion de Datos

Se realizo la revision de expedientes clinicos de pacientes catalogados como sepsis
neonatal. Se obtuvo el registro de los pacientes por medio de la Unidad Neonatal y
el departamento de Epidemiologia del HNNB; recolectando los datos segun los
criterios de inclusion y exclusion previamente establecidos.

Una vez seleccionados los expedientes, se obtuvieron los datos epidemioldgicos,
las manifestaciones clinicas mas comunes, los valores de las pruebas indirectas de
sepsis, y el antecedente de factor de riesgo infeccioso al momento del parto a través
de un instrumento elaborado en Google Forms, los cuales posteriormente fueron
extrapolados a una matriz Excel para realizar el adecuado analisis de los datos.

El instrumento de recoleccion de datos sera encontrado mediante el siguiente enlace
de Google Forms:
https://docs.google.com/forms/d/1YzzwDOIFigWLINE9AM31n9fELsKdJuW9UONRj
FZoCJg/edit

Para la revision de expedientes, se llevd a cabo un total de 8 sesiones entre los
meses de Julio y agosto, en las cuales se revisd aproximadamente un total de 20
expedientes por cada sesion.

dg. Procesamiento de datos

Para el analisis de los datos, se realizO un estudio observacional analitico
transversal. Se tomaron los datos obtenidos con el instrumento de recoleccion, y se
extrapolaron a una matriz del programa Microsoft Office Excel 2023 (v. 16.78.3), y
se procesaron los resultados en tablas de contingencia de 2x2, de lo cual se
obtuvieron los graficos correspondientes y se aplicé la Prueba Exacta de Fisher para
obtener la significancia estadistica. También se utilizaron medidas de tendencia
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central para los resultados de las variables cuantitativas continuas, y valores de
frecuencia y porcentajes para las variables cualitativas.

Con lo anterior se pretende evaluar la asociacion entre la presencia de factores de
riesgo infecciosos materno-fetales con el resultado de pruebas positivas en los

neonatos ingresados por sepsis neonatal, identificando una relacion significativa.

V. Presentacion de Resultados

Objetivo Especifico 1. Describir las caracteristicas epidemiolégicas de los
recién nacidos ingresados en el HNNBB.

GRAFICA 1. EDAD AL INGRESO DE PACIENTES CON SEPSIS NEONATAL.
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Fuente: Instrumento de recoleccion de datos del protocolo de investigacion: “correlaciéon entre antecedentes infecciosos materno-fetales y pruebas
indirectas en recién nacidos con sepsis neonatal en el Hospital Nacional de nifios Benjamin Bloom de 01 enero 2016 a 31 diciembre 2020”

El grafico 1 representa la distribucidn por edades al momento del ingreso de los
pacientes con sepsis neonatal. Observamos que el Q1 es 2 dias, lo cual significa
que el 25% de los pacientes al ingreso tenian menos de 2 dias de vida, mientras
que el Q3 es 20 dias, por lo que un 25% de los pacientes tenian mas de 20 dias al
momento del ingreso. Por lo tanto, el 50% de los pacientes se encontraban entre
los 2 y 20 dias de vida (RIC=18 dias), con una media y mediana de 10 y 6 dias
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respectivamente. Se observa un valor maximo de edad de 40 dias y un valor minimo

de 0.1 dias (6 horas), sin valores atipicos.

TABLA 1. SEXO DE PACIENTES QUE INGRESAN POR SEPSIS NEONATAL.

RECIEN NACIDOS FRECUENCIA
FEMENINOS 95
MASCULINOS 66

TOTAL 161

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos del protocolo de investigacion: “correlacion entre antecedentes infecciosos materno-fetales y pruebas indirectas en
recién nacidos con sepsis neonatal en el Hospital Nacional de nifios Benjamin Bloom de 01 enero 2016 a 31 diciembre 2020”

En la tabla 2 se reporta el sexo de los pacientes ingresados, observando una mayor
afectacion en los del sexo femenino con 59.1%, mientras que el masculino

representa el 40.9%.

GRAFICA 2. PESO AL NACIMIENTO DE PACIENTES CON SEPSIS NEONATAL
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Fuente: Instrumento de recoleccion de datos del protocolo de investigacion: “correlacion entre antecedentes infecciosos materno-fetales y pruebas indirectas en
recién nacidos con sepsis neonatal en el Hospital Nacional de nifios Benjamin Bloom de 01 enero 2016 a 31 diciembre 2020”

El grafico 2 representa la distribucion por peso al momento del ingreso de los
pacientes con sepsis neonatal. Observamos que el Q1 es 2220 gr., lo cual significa

que el 25% de los pacientes al ingreso tenian menos de 2220 gramos, mientras que
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el Q3 es 2905 gramos, por lo que un 25% de los pacientes tenian mas de este peso
al momento del ingreso. Se observa el 50% de los pacientes tenian un peso entre
2220y 2905 gramos (RIC= 685 gramos), con una media y mediana de 2603 y 2590
gramos respectivamente. Se observa un valor maximo de 3900 gramos, y un

minimo de 1500 gramos. No se reportan valores atipicos.

Objetivo Especifico 2. Describir las manifestaciones clinicas de los pacientes

ingresados por sepsis neonatal.

GRAFICA 3. FIEBRE EN PACIENTES INGRESADOS POR SEPSIS
NEONATAL.
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Fuente: Instrumento de recoleccion de datos del protocolo de investigacion: “correlacion entre antecedentes infecciosos materno-fetales y pruebas indirectas en
recién nacidos con sepsis neonatal en el Hospital Nacional de nifios Benjamin Bloom de 01 enero 2016 a 31 diciembre 2020”

En el grafico 3 se observa los pacientes que presentaron fiebre al momento del
ingreso, siendo unicamente un total de 9.8%, mientras que el mayor porcentaje de

90.1% no presento fiebre al momento del ingreso.
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GRAFICA 4. TAQUICARDIA EN PACIENTES INGRESADOS POR SEPSIS
NEONATAL.
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Fuente: Instrumento de recoleccion de datos del protocolo de investigacion: “correlacion entre antecedentes infecciosos materno-fetales y pruebas indirectas en
recién nacidos con sepsis neonatal en el Hospital Nacional de nifios Benjamin Bloom de 01 enero 2016 a 31 diciembre 2020”

En el grafico 4 se observa los pacientes que presentaron taquicardia al momento
del ingreso. Del total de pacientes evaluados, un 97.5% no presento taquicardia al
momento del ingreso, mientras que el 2.5% presento frecuencia cardiaca mayor a

170 latidos por minuto.

GRAFICA 5. MANIFESTACIONES DIGESTIVAS EN PACIENTES INGRESADOS
POR SEPSIS NEONATAL
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Fuente: Instrumento de recoleccion de datos del protocolo de investigacion: “correlacion entre antecedentes infecciosos materno-fetales y pruebas indirectas en
recién nacidos con sepsis neonatal en el Hospital Nacional de nifios Benjamin Bloom de 01 enero 2016 a 31 diciembre 2020”
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En el grafico 5 se reportan las manifestaciones digestivas, siendo la mas frecuente

los vomitos con un 7.4%, seguido de rechazo a la alimentacién y distension

abdominal con 5.5 y 4.9% respectivamente. Cabe mencionar que un 2.4% de

pacientes presentaron otros sintomas, siendo el mas frecuente la diarrea.

GRAFICA 6. MANIFESTACIONES RESPIRATORIAS EN PACIENTES

INGRESADOS POR SEPSIS NEONATAL
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Fuente: Instrumento de recoleccion de datos del protocolo de investigacion: “correlacion entre antecedentes infecciosos materno-fetales y pruebas indirectas en
recién nacidos con sepsis neonatal en el Hospital Nacional de nifios Benjamin Bloom de 01 enero 2016 a 31 diciembre 2020”

En el grafico 6 se reportan las manifestaciones neuroldgicas, siendo la mas

frecuente la cianosis con un 21.6%, seguido de apena con un 14.8%, y en menor

porcentaje el aleteo nasal y quejido, ambos con 6.2%.
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GRAFICA 7. MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS EN PACIENTES
INGRESADOS POR SEPSIS NEONATAL
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Fuente: Instrumento de recoleccion de datos del protocolo de investigacion: “correlacion entre antecedentes infecciosos materno-fetales y pruebas indirectas en
recién nacidos con sepsis neonatal en el Hospital Nacional de nifios Benjamin Bloom de 01 enero 2016 a 31 diciembre 2020”

En el grafico 7 se reporta un predominio de casos de apatia e irritabilidad con un
23.4%, de ellos lo mas comun fue la irritabilidad y llanto incontrolable. Le sigue en
frecuencia la hipotonia con un 12.3%. Un 1.8% reportaron otras manifestaciones,

siendo la mas comun el deterioro neuroldgico que requirio la ventilacion invasiva.
Objetivo Especifico 3. Enumerar los factores de riesgo infecciosos materno-

fetales en recién nacidos con sepsis neonatal

TABLA 2. FACTORES DE RIESGO INFECCIOSOS MATERNO-FETALES EN
PACIENTES INGRESADOS POR SEPSIS NEONATAL.

Factor de riesgo infeccioso Frecuencia
Infeccion de vias urinarias 28
Vaginitis 11

Ruptura prematura de membranas 19
TOTAL 58

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos del protocolo de investigacion: “correlacion entre antecedentes infecciosos materno-fetales y pruebas indirectas en
recién nacidos con sepsis neonatal en el Hospital Nacional de nifios Benjamin Bloom de 01 enero 2016 a 31 diciembre 2020”

La tabla 2 resume el total de pacientes con madres con antecedente de factores

infecciosos. En la recopilacién de datos, predominaron tres factores infecciosos:
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Infeccion de vias urinarias, vaginitis, y ruptura prematura de membranas. De los tres
factores, el mas comun al momento del parto fue la infeccidén de vias urinarias con
una frecuencia de 28 (17%), seguido de ruptura prematura de membranas (11.8%),
y en ultimo lugar los casos de vaginitis (6.8%), para un total de 58 pacientes (36%)

con antecedente de exposicion a factor de riesgo infeccioso.

GRAFICA 8. TIEMPO DE EVOLUCION DE RUPTURA PREMATURA DE
MEMBRANA EN PACIENTES INGRESADOS POR SEPSIS NEONATAL
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Fuente: Instrumento de recoleccién de datos del protocolo de investigacion: “correlacion entre antecedentes infecciosos materno-fetales y pruebas indirectas en
recién nacidos con sepsis neonatal en el Hospital Nacional de nifios Benjamin Bloom de 01 enero 2016 a 31 diciembre 2020”

En la grafica 8 se observa el tiempo de evolucion en las madres que presentaron
ruptura prematura de membrana. Del total, el mayor porcentaje presento una ruptura
menor a 18 horas de evolucion (68.4%), y el resto tuvo un tiempo de evolucidn
mayor de 28 horas (31.6%).

Objetivo Especifico 4. Establecer la relacion existente entre los resultados de

pruebas indirectas con el diagndstico de sepsis neonatal.
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TABLA 3. RESULTADOS DE PRUEBAS

INDIRECTAS EN

INGRESADOS POR SEPSIS NEONATAL.

PACIENTES

PRUEBA INDIRECTA FRECUENCIA
PCR
<1 mg/dl 119
> 1 mg/dL 42
VES
< 15/mm 115
> 15/mm 46
AUMENTADO NORMAL DISMINUIDO
LEUCOCITOS
0-7 dias de vida 15 67 7
7-14 dias de vida 3 13 2
> 14 dias de vida 6 43 5
NEUTROFILOS
Nacimiento 13 8 0
12 — 24 horas 0 5 0
24 — 72 horas 1 14 0
>72 horas 10 101 9
PLAQUETAS 29 130 2
FRECUENCIA
HEMOCULTIVO
Positivo 21
Negativo 140

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos del protocolo de investigacion: “correlacion entre antecedentes infecciosos materno-fetales y pruebas indirectas en
recién nacidos con sepsis neonatal en el Hospital Nacional de nifios Benjamin Bloom de 01 enero 2016 a 31 diciembre 2020”

En la tabla 3 se resume el total de pacientes con un reporte positivo o negativo de
las diferentes pruebas indirectas de sepsis. En primer lugar, se reporta el resultado
de la Proteina C Reactiva, y se observa un mayor porcentaje de pacientes con
valores negativos menor de 1mg/dL con un 73.9%. Para la velocidad de
eritrosedimentacion, el porcentaje de los pacientes con un resultado negativo
también fue mayor (71.4%). En el caso de los leucocitos, los valores alterados
varian segun el rango de edad del paciente al momento de la prueba. Por lo que se
hizo una revision de los expedientes seleccionados, clasificando a los pacientes por
los rangos de edad establecidos en la tabla, para determinar aquellos con valores

alterados y aquellos que se encontraban en el rango normal para la edad. El 79.5%
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de pacientes ingreso con un recuento leucocitario dentro de los rangos normales,
mientras que el 14.9% presento leucocitosis y el 8.6% leucopenia.

Para el analisis del conteo total de neutrdfilos, se hizo la misma clasificacién por
edades, encontrando que el 79.5% presentaron valores normales de neutrdfilos. El
resto de pacientes presentaron neutrofilia en un 14.2% y neutropenia en un 5.5%.
En el recuento plaquetario, el mayor porcentaje de pacientes ingresaron con un
valor dentro del rango normal (80.7%).

Finalmente, relacionado al hemocultivo de ingreso de los pacientes diagnosticados
con sepsis neonatal, unicamente un 13% tuvo un reporte positivo al quinto dia de

incubacion.

GRAFICA 9. RESULTADO DE HEMOCULTIVO EN PACIENTES INGRESADOS
POR SEPSIS NEONATAL.
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Fuente: Instrumento de recoleccion de datos del protocolo de investigacion: “correlacion entre antecedentes infecciosos materno-fetales y pruebas indirectas en
recién nacidos con sepsis neonatal en el Hospital Nacional de nifios Benjamin Bloom de 01 enero 2016 a 31 diciembre 2020”

En la grafica 9 se observa la frecuencia de los diferentes agentes microbiologicos
reportados en los cultivos positivos de los pacientes ingresados. Tanto Escherichia
coli, Staphylococcus aureus, y Staphylococcus epidermidis tuvieron la misma
frecuencia, representando cada uno el 19% del total de hemocultivos positivos.
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Objetivo Especifico 5. Relacionar los factores de riesgo infecciosos materno-
fetales predisponentes al momento del parto con los resultados de las
pruebas indirectas de sepsis.

GRAFICA 10. ASOCIACION DEL FACTOR DE RIESGO INFECCION DE VIAS
URINARIAS CON LAS PRUEBAS INDIRECTAS EN PACIENTES INGRESADOS
POR SEPSIS NEONATAL.
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Fuente: Instrumento de recoleccion de datos del protocolo de investigacion: “correlacion entre antecedentes infecciosos materno-fetales y pruebas indirectas en
recién nacidos con sepsis neonatal en el Hospital Nacional de nifios Benjamin Bloom de 01 enero 2016 a 31 diciembre 2020”

En la grafica 10 se observan los resultados graficados de la asociacion entre las
variables en estudio. Se inicid realizando una tabla de contingencia de 2x2 para el
factor de riesgo Infeccidn de vias urinarias y cada una de las 6 pruebas indirectas
de sepsis, posteriormente se graficaron para un mejor analisis de los datos. Una vez
obtenidas las tablas de contingencia, se utilizé la prueba exacta de Fisher como
prueba de significacién estadistica, ya que el tamafio de algunas muestras en las
tablas de contingencia era reducido (<5 efectivos). Se observa que al asociar la
variable Infeccion de Vias Urinarias con las diferentes pruebas indirectas, se obtiene
en todas ellas un p significativa (p<0.05). Interpretando dicho resultado como
estadisticamente significativo, es decir, que la presencia de infeccion de vias

urinarias se asocia significativamente con la presencia de pruebas indirectas
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positivas en los pacientes con sepsis neonatal. Por lo tanto, se rechaza la hipotesis

nula.

GRAFICA 11. ASOCIACION DEL FACTOR DE RIESGO VAGINITIS CON LAS
PRUEBAS INDIRECTAS EN PACIENTES INGRESADOS POR SEPSIS
NEONATAL.
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Fuente: Instrumento de recoleccion de datos del protocolo de investigacion: “correlacion entre antecedentes infecciosos materno-fetales y pruebas indirectas en
recién nacidos con sepsis neonatal en el Hospital Nacional de nifios Benjamin Bloom de 01 enero 2016 a 31 diciembre 2020”

En la grafica 11 se observan los resultados graficados de la asociacion entre
Vaginitis y las 6 diferentes pruebas indirectas de sepsis. Se realizé el mismo estudio
analitico para obtener los valores de p. Se puede observar, en los 6 casos, la p
obtenida fue <0.05, es decir se rechaza la hipotesis nula, y se puede interpretar que
la presencia de vaginitis esta asociada a las pruebas de sepsis positivas.
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GRAFICA 12. ASOCIACION DEL FACTOR DE RIESGO RUPTURA PREMATURA
DE MEMBRANAS CON LAS PRUEBAS INDIRECTAS EN PACIENTES
INGRESADOS POR SEPSIS.
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Fuente: Instrumento de recoleccion de datos del protocolo de investigacion: “correlacion entre antecedentes infecciosos materno-fetales y pruebas indirectas en
recién nacidos con sepsis neonatal en el Hospital Nacional de nifios Benjamin Bloom de 01 enero 2016 a 31 diciembre 2020”

En la grafica 12 se observan los resultados graficados de la asociacion entre
Ruptura Prematura de Membranas y las 6 diferentes pruebas indirectas de sepsis.
Se realizé el mismo estudio analitico para obtener los valores de p. Se puede
observar, en los 6 casos, la p obtenida fue <0.05, es decir se rechaza la hipotesis
nula, y se puede interpretar que la presencia de ruptura prematura de membranas

esta asociada a las pruebas de sepsis positivas.

VI. DISCUSION

La sepsis neonatal es una condicion médica que resulta de la invasién y
multiplicacion de microorganismos en el flujo sanguineo del recién nacido, durante
los primeros 28 dias de vida. A pesar de los avances en terapia antimicrobiana,
medidas de soporte y conocimiento sobre los factores de riesgo infecciosos, la
sepsis neonatal sigue siendo una causa importante de morbimortalidad. Hasta el
dia de hoy, representa un desafio para los servicios de neonatologia a nivel mundial,
siendo responsable de un 15% de las muertes neonatales. (46)
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La unidad de neonatologia del Hospital de Nifios Benjamin Bloom no es la
excepcion a estas estadisticas. De un total de 2663 pacientes ingresados en los 5
anos de estudio abarcados en esta investigacion, un 10% correspondio a ingresos
por sepsis neonatal. Estadistica que se asemeja a lo reportado en otros hospitales
a nivel mundial, como es el caso reportado por investigadores del Hospital de
Guayaquil, Ecuador, con un 8% de ingresos correspondiendo a pacientes con sepsis
neonatal. (46)

Con respecto a las caracteristicas demograficas, se encontré una prevalencia de
casos de sepsis en pacientes de sexo femenino, en comparacion a masculinos, con
59.1% y 40.9% respectivamente. Este dato difiere de lo encontrado en un hospital
de Cartagena, Colombia, donde los autores encontraron una asociacion entre la
incidencia de sepsis neonatal y sexo masculino. (47) De la misma forma, Ferrer y
colaboradores en un hospital de Cuba, encontraron una asociacion significativa
entre sepsis y sexo masculino, con una prevalencia de masculinos del 63.3%, con

un OR de 1.82 en relacion con el 36.7% del sexo femenino. (48)

El peso al nacer también se ha identificado como un factor biolégico asociado a la
morbilidad neonatal, ya que en la literatura se estima que la morbimortalidad es 14
veces mayor en los neonatos de bajo peso al nacer (<2500 gr). (49) En este estudio,
se encontro una tendencia similar, con un mayor porcentaje de afectados con peso
entre 2,220 y 2,905 gramos, con una media de 2,603 gramos; valores que

concuerdan con lo encontrado por Franco, et al. (50)

Con respecto a las manifestaciones clinicas, cabe mencionar que la sintomatologia
en los neonatos con sepsis propone un desafié en las unidades de cuidados
neonatales al momento del diagndstico, ya que la sintomatologia es variada e
inespecifica. En algunas ocasiones, los pacientes se presentan asintomaticos, lo
cual dificulta aun mas el diagndstico ya que las pruebas indirectas pueden verse

alteradas por otras condiciones distintas a la sepsis.
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Sin embargo, lo encontrado en este trabajo se asemeja a lo reportado por Sola y
colaboradores, en el consenso Ibero Americano de la Sociedad de Neonatologia,
en el cual describen una prevalencia de sintomatologia respiratoria al inicio del
cuadro de sepsis, siendo la apnea la de mayor prevalencia con 54.8%. En este
estudio se encontrd una prevalencia de manifestaciones respiratorias, con la apnea
en segundo lugar con 14.8%, y la cianosis como la manifestacion mas comun con
21.6%. Se encontré6 ademas un bajo porcentaje de pacientes que debutaron con
inestabilidad térmica (9.8%), valor que concuerda con el 10.8% de incidencia de
fiebre en pacientes con sepsis, encontrado por Sola y colaboradores. (51)

Ademas de las manifestaciones clinicas, las pruebas de laboratorio constituyen un
pilar importante en el diagnostico de sepsis, ya que en los casos de pacientes
asintomaticos o con sintomatologia inespecifica, las pruebas pueden ayudar en la
orientacion diagnostica. Una de las pruebas mas estudiadas es la Proteina C
Reactiva, una de las variables incluidas en este estudio. Se encontré que el 42% de
los pacientes ingresados por sepsis presento alteracion de la PCR, con un valor
mayor a 1mg/dL al momento del ingreso.

La literatura describe que la PCR presenta mayor sensibilidad y especificidad como
marcador de sepsis neonatal en comparacion al conteo total de neutrofilos. (52) Lo
cual concuerda con lo encontrado en este trabajo, ya que, del total de pacientes con
sepsis, unicamente el 14.2% presentd neutrofilia o neutropenia al momento del

ingreso.

Se evalu6 también la alteracion de pruebas como la velocidad de
eritrosedimentacion, encontrandose positiva en un 28.5%, es decir en menor
porcentaje que la PCR. El recuento leucocitario y de plaquetas mostraron una
tendencia similar al recuento de neutrofilos, viéndose alterados en un 14.9y 19.3%
respectivamente. Finalmente, en cuanto a los hemocultivos al momento del ingreso,
la tendencia encontrada es menor a la reportada en otros estudios, como el
realizado por Kayange y colaboradores en un hospital de Tanzania. Los autores

encontraron una prevalencia de cultivos positivos del 47.1% en pacientes con
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diagndstico de sepsis (53), mientras que, en este estudio, el porcentaje de cultivos
positivos era unicamente de 13.04%. Sin embargo, se ha establecido que un
hemocultivo negativo al momento del ingreso no descarta la posibilidad de sepsis,
ya que estos pueden estar negativos hasta en un 50%, aun en presencia de
infeccion. (54)

Asimismo, en el manejo y abordaje de un paciente con sepsis, la clinica y las
pruebas de laboratorio no son los unicos elementos a considerar. Un aspecto
importante que debe tomarse en cuenta, es la historia de factores infecciosos
materno-fetales al momento del parto que puedan poner en riesgo al recién nacido
de presentar una infeccion en el periodo neonatal. De los diferentes factores de
riesgo descritos, tres fueron identificados en los 161 pacientes evaluados en este
estudio. De estos factores, el mas comun fue la infeccién de via urinarias (17.3%),
seguido de la ruptura prematura de membranas (11.8%), y en ultimo lugar la vaginitis
(5.5%).

Un estudio analitico de casos y controles por Ferrer, identifico los posibles factores
de riesgo infecciosos en neonatos, encontrando que, neonatos hijos de madres con
ruptura prematura de membranas con tiempo de evolucion mayor a 18 horas, tenian
un riesgo 10 veces mayor de padecer sepsis en comparacion con aquellos que no
presentan antecedente de RPM. (48) Por el contrario, en este estudio, se encontrd
una mayor prevalencia de sepsis en pacientes con ruptura de membranas con

menos de 18 horas de evolucion (68.4%).

La mayor prevalencia encontrada en este estudio de infeccién de vias urinarias y
pacientes con sepsis neonatal, concuerda con los datos reportados por diferentes
autores. Ferrer reporté una prevalencia de 66.9% de madres con IVU en el tercer
trimestre y pacientes con sepsis confirmada. (48) Al igual que Lona Reyes, et al,
quienes determinaron que el riesgo de sepsis se triplico en neonatos hijos de
madres con IVU. (55) Esto conlleva a un mayor riesgo de infeccion en el neonato al
facilitar la contaminacion del canal de parto y la exposicion del recién nacido a

dichas bacterias. Por lo que, es de esperar que entre los agentes infecciosos

40



aislados con mayor frecuencia se encuentre la Escherichia coli con una prevalencia
de 19% en este estudio, similar a lo reportado por Stoll, et al, con 26% de casos por

E. coli identificados en un total de 235 neonatos. (56)

Finalmente, con el presente estudio, se pretendia realizar una asociacion entre la
presencia de factores de riesgo infecciosos y las pruebas indirectas positivas al
momento del ingreso, para determinar una relacion estadistica entre estas
variables. Se observdé una relacion significativa para los factores de riesgo
infecciosos materno-fetales y las pruebas indirectas de sepsis. Es decir, la presencia
de infeccidn de vias urinarias, vaginitis y ruptura prematura de membranas, esta
estadisticamente asociado a la presencia de pruebas indirectas de sepsis positivas

al momento del ingreso, con una p<0.05.

Similar a lo encontrado por Gémez, et al, la infeccion de vias urinarias mostré una
mayor significancia estadistica en relacion al diagnostico positivo de sepsis con una
(p<0.00001). En segundo lugar, destacaba la ruptura prematura de membranas, con
una significancia estadistica similar a la encontrada Gémez y colaboradores
(p=0.0002). (47)

Cabe mencionar, que, al asociar los diferentes factores de riesgo con las seis
diferentes pruebas indirectas de sepsis, la prueba que mostro mayor significancia
estadistica, independientemente del factor de riesgo infeccioso, fue la proteina C
reactiva (p<0.00001). Lo cual va de acuerdo a la literatura, que cataloga esta prueba
como un marcador diagnostico de sepsis de eleccidn, ademas de ayudar en el

seguimiento y respuesta al tratamiento.

VII. CONCLUSIONES

. De los pacientes ingresados con diagnostico de sepsis neonatal en el periodo
estudiado, los mas afectados fueron los que se encontraban entre 2 y 20 dias de
edad.

41



En cuanto a las pruebas indirectas de sepsis, los resultados fueron en su mayoria
negativos al momento del ingreso. Sin embargo, de estos, los resultados positivos
se presentaron en mayor porcentaje en aquellos pacientes con algun factor de riesgo
infecciosos identificado.

De los factores de riesgo identificados, el mas predominante fue la infeccion de vias

urinarias al momento del parto, y en menor proporcion la vaginitis.

Se encontrdé una asociacion estadisticamente significativa entre los factores de
riesgo infeccioso y las pruebas indirectas como indicativos de sepsis neonatal en los

recién nacidos.

De las seis pruebas diagnosticas, la que mostro mayor significancia al relacionarla
con los tres factores de riesgo infecciosos identificados fue la Proteina C Reactiva
(p<0.0001).

VIIl. RECOMENDACIONES

A los médicos, como parte del estudio de un paciente con sospecha de sepsis
neonatal, temprana o tardia, indicar y asegurar la toma de Proteina C reactiva, ya
que esta prueba muestra alteraciones significativamente importantes cuando hay
presencia de un factor de riesgo infeccioso.

Al Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom, contar con una mayor disponibilidad

de herramientas diagnosticas de mayor precision, como el uso de pruebas de
biologia molecular en el diagndstico de sepsis neonatal.
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X. ANEXOS

Anexo 1. Instrumento de recoleccion de datos en Google Forms

Section 1 of 6

Sepsis Neonatal en el HNNBB de Enero-2016 *
a Diciembre 2020

Instrumento de recoleccién de datos de expedientes clinicos de neonatos ingresados en el Hospital
Nacional de Nifios Benjamin Bloom con el diagnéstico de Sepsis Neonatal en el periodo entre Enero 2016 a
Diciembre 2020.

Cddigo Alfanumérico del Recién Nacido

Short answer text

48



Antecedentes Neonatales

Fecha de Nacimiento

Your answer

Edad (dias u horas)

Your answer

Sexo

O Masculino

(O Femenino

Hospital de Nacimiento

Your answer

Parto

o Vaginal
O Ceséarea

APGAR al primer minuto
O o0-3puntos

O 4 - 6 puntos

O 7 - 10 puntos

APGAR al quinto minuto
O O - 3 puntos

O 4 - 6 puntos

O 7 - 10 puntos

Edad Gestacional por Ballard

O Menor de 36 semanas
O 36 - 40 Semanas

(O mMayor de 40 Semanas

Peso

O Menor de 2500 gramos
(O 2500 - 3000 gramos
O 3001 - 3500 gramos
O 3501 - 4000 gramos
o Mayor de 4000 gramos

49



Talla

Your answer

Perimetro Cefalico

Your answer

Edad Materna

Your answer

Antecedentes Maternos

Numero de embarazos

O 1
O 2
O s
O a4
O »s

Abortos

O si
ONo

Nacidos Vivos

O
O 2
O s
O a
O »s
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Talla

Your answer

Perimetro Cefalico

Your answer

Edad Materna

Your answer

Antecedentes Maternos

Numero de embarazos
O 1
O 2
O 3
O a
O >

Abortos

O si
ONo

Nacidos Vivos

>5

OO0OO0O0O0
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Factores de Riesgo Infecciosos Materno-Fetales documentados en Referencia
Hospitalaria o Historia Clinica de Ingreso

Infeccién de Vias Urinarias

Fiebre Materna

Corioamnionitis

Infeccién Vaginal

Ruptura prematura de membranas prolongada

Leucocitosis Materna

0000000

Otro

Si antecedente de Ruptura Prematura de Membranas, senalar tiempo de
evolucion:

O m™Menor de 18 horas

O m™Mayor de 18 horas

Liquido Meconial

O si
O No

Antecedentes Maternos Patologicos

Hipertension Arterial
Diabetes Gestacional
Hipotiroidismo
Preclampsia

Obesidad

000000

Otros

<
0

estaciones Clinicas

Fiebre

< 35°

35 - 36°

36-37°

37.1 - 38.0°

=>38.1

000000

No dato

Taquicardia

<130 Ipm
130 - 140 Ipm
140 - 150 Ipm

> 150 Ipm

00000

No dato



Manifestaciones Digestivas

Rechazo de tomas
Vémitos

Diarrea

Distensién Abdominal
Hepatomegalia

No dato

0000000

Otro

<
0
J
2
0
0
Ind
0
0
0
m)
0
0
A
0
0
o
5
0
I
0
o
0
0

Quejido

Aleteo Nasal

Retraccién costal
Disociacién toracoabdominal
Cianosis

Apena

Otro

No dato

00000000

Manifestaciones Neurologicas

Irritabilidad

Letargia

Convulsién
Hiporreflexia
Hiperrrefelxia
Fontanela tensa
Fontanela deprimida

Otro

000000000

No Dato

Examenes de La

Proteina C Reactiva (al ingreso)

O <1 mgrdl
O =1 mgrda
O No dato

Proteina C Reactiva (48 horas)

O <1 mgrdl
O =1 mgrdl
O No dato

Proteina C Reactiva (al finalizar tratamiento)

O =<1 magsdi
O =1 mgrdl

O No dato
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VES (al ingreso)

O =15/mm
O =15/mm
O

No dato

<
m
(4]

(48 horas)

=1S/mm

=15/mm

000

No dato

<
m
(]

(al finalizar tratamiento)

=1S5/mm

=15S/mm

000

No dato

Recuento Leucocitario (al ingreso)

D =30,000 ce&lulas/Mmm3
C D = 12,000 células/Mmm3

O No dato

Recuento Leucocitario (48-72 horas)

D =30,000 ceélulas/mMmm3
C D = 12,000 células/Mmm3

O No dato

Recuento Leucocitario (al finalizar tratamiento)

D =30.000 ceélulas/Mmm3
C D = 12,000 células/mMmm3

D No dato

Recuento Neutrofilos (al ingreso)

D = 1.800 células/mm3
D = 15,000 ceélulas/mMmm3

D No dato

Recuento Neutrofilos (48-72 horas))

D = 1.800 células/mm3
C D = 15,000 células/mm3

D No dato

Recuento Neutrofilos (Al finalizar tratamiento)

D = 1.800 células/mm3
C D = 15,000 células/mm3

DO No dato

Recuento Planetario (Al ingreso)

= S0.000
50,000 - 100,00
100,00 - 1S0.,000

=15S0,000

00000

No dato
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Recuento Planetario (48-72 horas)

< 50,000

50,000 - 100,00
100,00 - 150,000
=150,000

No dato

00000

Recuento Planetario (al Finalizar tratamiento)

< 50,000
50,000 - 100,00
100,00 - 150,000

=150,000

00000

No dato

Hemocultivo Inicial

O Positivo

O Negativo

Si la respuesta anterior fue "Positivo", seleccionar agente descrito en reporte:

Streptococcus agalactiae
Enterococcus faecalis
Listeria monocytogenes
Escherichia coli

Klebsiella

Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis

Pseudomonas aeuriginosa

000000000

Otro

Hemocultivo Final

o Positivo

o Negativo
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Evolucion

Inicio de antibioticoterapia

O si
ONo

Si la respuesta anterior fue "Si", detallar antibidtico utilizado

Your answer

Detallar duracion de antibioticoterapia en dias

Your answer

iHubo cambid de antibiotico durante el esquema? Detallar nuevo esquema

Your answer

:Se Tomd hemocultivo control?

O si
ONo

Si la respuesta anterior fue "Si", detallar resultado

O Positivo

O Negativo

Fecha de egreso

MM DD YYYY

Condicion de egreso

O Vivo

o Fallecido
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On de Variables

Ivizacion

Anexo 2. Operat
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Anexo 3. Consideraciones éticas.

Esta investigacion pretende aportar una mejor comprension de la sepsis
neonatal, que tenga un impacto en la mejora del manejo hospitalario de estos
pacientes, cumpliendo asi con el principio de beneficencia, ya que no se puso
en riesgo a ningun participante, y al mismo tiempo se maximizo los beneficios

a poblaciones futuras con los resultados obtenidos.

Se obtuvo acceso a informacion confidencial de los pacientes objeto de estudio
respetando todas las disposiciones institucionales del uso de la informacion
exclusiva para la investigacion, asegurando que la misma no fuera alterada o
se expusiera a otros fines que no fueran los descritos en dicho trabajo,

cumpliendo con el principio de justicia.

En relacion a la proteccion de la confidencialidad se omitié la divulgacion en
todo momento de nombre y registro de los participantes seleccionados. Por lo
cual, cada participante fue identificado mediante un codigo alfanumérico
generado a partir de la inicial del primer y segundo apellido, seguido de un
numero correlativo (ej: SH001), evitando asi el uso de nombre completo y
registro de paciente, manteniendo la confidencialidad de los participantes.

Se respetd la no maleficencia, ya que en ningun momento se intervino en el
manejo actual de cualquier paciente ingresado en el HNNBB, unicamente se
estudiaron expedientes de pacientes que ya han sido dados de alta. No se
aplicé el derecho de aufonomia ya que los participantes no estaban
conocedores que serian parte de dicho estudio, ya que los expedientes fueron
elegidos al azar.

Esta investigacion se presenté al Comité de Etica en Investigacion Institucional
para sus consideraciones y aprobacion, previo a la recoleccion y analisis de

los datos.
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Anexo 4. Presupuesto

CONCEPTO DEL GASTO CANTIDAD
Transporte $60.00
Asesoria Metodoldgica $300.00
Asesoria Clinica $300.00
Impresion de Documentos y anillado $40.00
Refrigerios $100.00
Internet $50.00
Papeleria $50.00
Total estimado $900.00

Anexo 5. Cronograma

2021

Pregunta de
Investigacion

Protocolo

Co[nité de
Etica

Comité de
ética

Recoleccion
de Datos

Feb Mar | Abr | Ma Jun | Jul

Ago | Sep | Oct | Nov | Dic

2023

Feb | Mar | Abr | May | Jun

Recoleccion
de Datos

Analisis de
Datos

Presentacion
Trabajo Final

Defensa de
Tesis
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Anexo 6. Valores de P para las variables en estudio

Tabla 4. Valores de p significativos para las variables en estudio.

PRUEBA INDIRECTA IVU VAGINITIS| RPM
PCR p<0.00001 | p<0.00001 | p<0.00001
VES p<0.00001 | p<0.00001 p=0

LEUCOCITOSIS/LEUCOPENIA p<0.00001 | p=0.005 | p=0.0002
NEUTROFILIA/INEUTROPENIA p<0.00001 | p<0.00001 | p=0.002
TROMOCITOSIS/TROMBOCITOPENIA | p<0.00001 | p<0.00001 | p=0.0112
HEMOCULTIVOS p=0.0295 | p<0.00001 | p=0.0053

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos del protocolo de investigacion: “correlacion entre antecedentes infecciosos materno-fetales y pruebas indirectas en
recién nacidos con sepsis neonatal en el Hospital Nacional de nifios Benjamin Bloom de 01 enero 2016 a 31 diciembre 2020”
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