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RESUMEN

Introduccién: Al afio mueren 7.6 millones de nifios menores de 5 afios
todo el mundo, el 40.3% de estos (3.1 millones) son neonatos. En paises
vias de desarrollo las infecciones son responsables entre el 8% y 80% de
todas las causas de muerte neonatal, dentro de ellas la sepsis que se

encuentra asociado a multiples factores neonatales y maternos.

Objetivo. Determinar la asociacion de diferentes factores de riesgo con la

mortalidad por sepsis neonatal.

Disefio: Analitico, observacional, retrospectivo de casos y controles.

Material y métodos: Se estudiaron en forma retrospectiva 68 historias
clinicas (34 casos y 34 controles) de pacientes con diagnostico de sepsis
neonatal que estuvieron hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos e
intermedios del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen durante enero

a noviembre del 2016.

Resultados: La mortalidad en este estudio fue de 38%, el 51% de los
neonatos fueron de género masculino y el 49% de género femenino, siendo
factores de riesgo neonatales para mortalidad por sepsis: Inicio de
antibioticoterapia empirica después de la primera hora del diagnéstico
(p=0.02), edad gestacional al nacer menor de 32 semanas (OR 8, IC95%: 2.4-
26.5, p=0.0000), peso al nacer menor de 1500 gramos (OR 2, IC95%: 0.36-
10.9, p=0.0000), ser pequefio para la edad gestacional (OR 4.3, 1C95%: 1.25-
15.20, p=0.017), anemia, hipoglicemia, acidosis, hemorragia, encefalopatia

hipoxica isquémica y enfermedad de membrana hialina (todas con un p=0.04)

IX



, plaguetopenia (OR 5.8, IC95%: 1.81-18.55, p=0.002), apgar menor o igual a
7 al minuto de vida (p=0.041). Aumentan el riesgo de mortalidad por sepsis
los siguientes factores maternos: Infeccion del tracto urinario, ruptura
prematura de membranas mas de 18 horas, hemorragias (todas con un
p=0.04), nivel de educacion incompleto (p=0.043), control prenatal
inadecuado (OR 7, 1C95%: 2.3-21.01, p=0.0002). Dentro de los factores
propios del patdgeno y ambientales los que aumentan el riesgo de mortalidad
para sepsis neonatal fueron: hemocultivo positivo para Staphylococcus
Haemolyticus (OR 9.8; 1C95%:1.04 — 88.2, p=0.019), uso de catéter venoso
central (p=0.006), ventilacion mecanica (p=0.001) y nutricion parenteral

(p=0.014). El esquema mas utilizado el de Ampicilina mas Amikacina.

Conclusiones: Existen multiples factores asociados a mortalidad por sepsis

neonatal algunos de los cuales son potencialmente prevenibles.

Palabras clave: neonatos, sepsis, mortalidad.



ABSTRACT

Introduction: 7.6 million children under 5 years of age die worldwide, 40.3%
of them (3.1 million) are newborns. In developing countries infections are
responsible for between 8% and 80% of all causes of neonatal death, including

sepsis associated with multiple neonatal and maternal factors.

Objective: to determine the possible association of different risk factors with

mortality due to neonatal sepsis.

Design: Analytical, observational, retrospective case and control.

Material and methods: We retrospectively studied 68 clinical records (34
cases and 34 controls) of patients diagnosed with neonatal sepsis who were
hospitalized in the intensive and intermediate care unit of the Guillermo

Almenara Irigoyen National Hospital during January to November 2016.

Results: Mortality in this study was 38%, 51% of the patients were male and
49% were female, and neonatal risk factors for sepsis mortality were: start of
empirical antibiotic therapy after the first hour of treatment diagnosis (p=0.02),
gestational age at birth less than 32 weeks (OR 8, 95% CI: 2.4-26.5,
p=0.0000), birth weight less than 1500 grams (OR 2, 95% CI 0.36-10.9,
p=0.0000), be small for gestational age (OR 4.3, 95% CI: 1.25-15.20,
p=0.017), anemia, hypoglycemia, acidosis, hemorrhage, hypoxic ischemic
encephalopathy and hyaline membrane disease (all with p=0.04),
thrombocytopenia (OR 5.8, 95% CI: 1.81 -18.55, p=0.002), apgar less than or
equal to 7 at the minute of life (p=0.041). The following maternal factors

increase the risk of sepsis mortality: urinary tract infection, premature rupture
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of membranes more than 18 hours, hemorrhages (all with p=0.04), incomplete
education level (p=0.043), inadequate prenatal control (OR 7, 95% CI: 2.3-
21.01, p=0.0002). Among the pathogenic and environmental factors that
increased the risk of mortality for neonatal sepsis were positive blood cultures
for Staphylococcus Haemolyticus (OR 9.8, 95% CI 1.04 - 88.2, p = 0.019),
central venous catheter use (p=0 .006), mechanical ventilation (p=0.001) and
parenteral nutrition (p=0.014). The most widely used regimen is Ampicillin plus

Amikacin.

Conclusions: There are multiple factors associated with neonatal sepsis

mortality, some of which are potentially preventable.

Key words: newborns, sepsis, mortality.
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CAPITULO |

1. EL PROBLEMA CIENTIFICO Y LOS OBJETIVOS

1.1 Definicion y delimitacién del problema

Al afilo mueren 7.6 millones de nifilos menores de 5 afios en todo el mundo, el
40.3% de estos (3.1 millones) son neonatos. Si bien se ha logrado un gran
progreso en reducir la mortalidad en el periodo postnatal, la reduccion en
muertes neonatales ha sido mas lenta. En América Latina y el Caribe las
muertes neonatales representan el 52% de todas las muertes en menores de
5 afos. El 98% de las muertes neonatales ocurren en paises en desarrollo,
siendo la prematuridad, las complicaciones asociadas al parto (asfixia) y las
infecciones las principales causas de mortalidad neonatal representado el
71% de todas las muertes en dicho periodo. En estos paises las infecciones
son responsables entre el 8% y 80% de todas las causas de muerte neonatal
y hasta del 42% de las causas de muerte en la primera semana de vida. En el
Peru, 64% de las muertes infantiles ocurren en el primer mes de vida; siendo
las infecciones la segunda causa mas frecuente de mortalidad neonatal

(23.5%). (1)

Por lo general dichas muertes se dan en neonatos con sepsis precoz, estando
asociado a factores maternos como: corioamniomnitis, fiebre materna, rotura
prolongada de membranas; por otro lado la sepsis neonatal tardia esta
asociada a factores del medio ambiente como el no lavado de manos, el uso

de leches artificiales o liquidos y medio ambiente con poca higiene. (2
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1.2 Formulacién del problema

¢,Cuales son los factores de riesgo asociados a mortalidad en neonatos con
sepsis hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos e Intermedios del
Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen durante enero a noviembre del

20167

1.3 Justificacion

Se realiza la presente investigacion teniendo en cuenta que la sepsis es uno
de los sindromes mas viejos y mas evasivos en la medicina y en donde a nivel
mundial se le atribuye casi una cuarta parte de las muertes neonatales. Por
otro lado se conoce por diversas literaturas los factores que se asocian a
presentar mas riesgo de sepsis neonatal, sin embargo no se ha desarrollado
un estudio en el Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen donde se
relacione los mismos con mortalidad. La relevancia de esta investigacion se
encuentra en el hecho de conocer y comparar la relacion que tienen los
factores de riesgo neonatales y materno perinatales como son: inicio de
antibioticoterapia tardia, tiempo de hospitalizacion prolongado, prematuridad,
apgar bajo al nacer, ser pequefio para la edad gestacional, bajo peso al nacer,
presencia de comorbilidad neonatal, sexo masculino, nacimiento por cesarea,
tipo de alimentacion, plaguetopenia, neutropenia, control prenatal
inadecuado, edad materna, nivel de educacion materno bajo, patologia
durante la gestacion, uso de catéter venoso central, necesidad de ventilacidon
mecanica y nutricién parenteral; asociados a la mortalidad en sepsis neonatal
con la finalidad de disminuir aquellos que son prevenibles y mejorar la

atencion de los neonatos que presenten dicha patologia procurando satisfacer
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la demanda hospitalaria sin afectar la calidad de la atencion prestada y en un
menor nivel de atencion brindar una adecuada vigilancia de dichos factores

para intervenciones preventivas y/o curativas.

1.4 Objetivos

Objetivo Principal:

Determinar la asociacion entre los factores de riesgo y mortalidad en neonatos
con sepsis ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos e Intermedios del
Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen durante enero a noviembre del

2016.

Objetivos especificos

¢ Identificar neonatos con diagnostico de sepsis en la Unidad de Cuidados
Intensivos e Intermedios del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen
durante enero a noviembre del 2016.

¢ Describir factores de riesgo en neonatos con diagnéstico de sepsis en la
Unidad de Cuidados Intensivos e Intermedios del Hospital Nacional
Guillermo Almenara Irigoyen durante enero a noviembre del 2016.

e Conocer las caracteristicas maternas perinatales asociadas a sepsis
neonatal en la Unidad de Cuidados Intensivos e Intermedios del Hospital
Nacional Guillermo Almenara Irigoyen durante enero a noviembre del 2016.

e Determinar factores invasivos asociados a neonatos con sepsis en la
Unidad de Cuidados Intensivos e Intermedios del Hospital Nacional

Guillermo Almenara Irigoyen durante enero a noviembre del 2016.

15



CAPITULO II

2. MARCO TEORICO

2.1Antecedentes del problema

DIAZ Nayvi, RIVERON Johan, CUELLAR Fe, analizaron a
través de un estudio descriptivo transversal en una poblacion de 13 362 recién
nacidos con diagndstico de sepsis precoz durante los afios 2003 al 2007 en
la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital Provincial Docente
Ginecoobstétrico de Matanzas en Cuba, obteniendo como resultados que la
mortalidad global ha tenido un aumento progresivo cada afo (2,2; 3,6; 4,8;
0,7; 1,6 y 2 por cada 1 000 nacidos vivos, respectivamente). Se observo que
los recién nacidos diagnosticados con sepsis neonatal precoz fueron
predominantemente masculinos con un 63,8%, el 67,3 % fueron pretérminos,
nacieron por cesarea un 54,6 %, el antecedente materno con mayor
frecuencia fue la hipertension arterial con un 29,6 %, seguido de la
Corioamniomnitis, fiebre durante el parto, sufrimiento fetal y alteraciones
tiroideas con un 14,8%. Los porcentajes de positividad de los hemocultivos
realizados se vieron solo en un 30 % y fueron negativos en el 70 % de los
casos. Se utilizdé en un 100 % de los pacientes la Amikacina, y Ampicilina en

un 47,2 %. Morbilidad y mortalidad por sepsis neonatal precoz. ()

RAMIREZ, Melvin; RIVERA, Sara. Estudiaron en 248
neonatos con diagnostico de sepsis confirmada ingresados en las Salas de
Recién Nacidos del Hospital Escuela Universitario y el Instituto Hondurefio de

Seguridad Social desde enero de 2013 a marzo de 2014 los factores de

16



riesgo para mortalidad por Sepsis Neonatal encontrandose una mortalidad de
31.9% demostrando que aumentan el riesgo de mortalidad por sepsis el peso
menor de 1500 gramos (p=0.0002 OR:2.6), el nacimiento pretérmino
(p=0.0003 OR:3), la neutropenia (p=0.0032), el uso de ventilacion mecéanica
(p=0.0000), la nutricion parenteral (p=0.0015), el uso de Catéter venoso
central (p=0.0306), la estancia materna en el hospital mas de 72 horas previo
al nacimiento (p=0.0007) y el nacer por cesarea (p=0.005). La bacteria mas
frecuentemente aislada fue Klebsiella Pneumoniae con un 71%. Factores de

Riesgo para Mortalidad por Sepsis Neonatal. (4

AIZPURUA, Pilar. En un estudio retrospectivo evalué en la
poblacion pediatrica (10880) con sepsis grave o shock séptico desde el afio
2005 hasta el 2010 del Hospital de San Sebastian, Espafia, la relacion entre
el tratamiento antibiético empirico y la mortalidad. Los resultados obtenidos
fueron: la mortalidad en la poblacion estudiada fue del 32% entre los que
recibieron antibioticos en la primera hora. La mortalidad se redujo al 28,1% en
el siguiente intervalo de tiempo (1-2 horas), para después comenzar a
aumentar con cada hora posterior. La mayor mortalidad se produjo en el grupo
de pacientes que recibié antibioticos después de las seis horas (39,6%).
Ademas se determiné que la mediana de duracion de hospitalizacion fue de
13 dias para quienes el antibidtico se administré en la primera hora,
reduciéndose a 10 dias para quienes se administré en la segunda y tercera
hora, aumentando a 14 dias para quienes se les administré a partir de las seis

horas. El tratamiento antibidtico empirico reduce la mortalidad desde la
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primera hora en la sepsis grave y shock séptico: resultados de un programa

de mejora asistencial basado en la aplicacion de guias clinicas. (s

RODRIGUEZ-WEBER, Miguel Angel, LOPEZ-CANDIANI
Carlos, ARREDONDO-GARCIA José Luis, GUTIERREZ-CASTRELLON
Pedro, SANCHEZ-ARRIAGA Felipa, realizaron un estudio observacional,
comparativo y retrospectivo, en el que se comparo6 el comportamiento de 65
recién nacidos con sepsis que sobrevivieron con el de 51 que fallecieron
durante su atencion en el Instituto Nacional de Pediatria en México entre enero
de 1992 y diciembre de 2000, obteniéndose que la mortalidad fue 2.6 veces
mayor entre aquellos que adquirieron la infeccién hospitalariamente (58 vs.
32%), la edad gestacional (p 0.001), la edad extrauterina (p 0.001) y el peso
al nacimiento (p 0.001) fueron significativamente menores en el grupo de
recién nacidos fallecidos, mientras que el porcentaje de recién nacidos
prematuros fue mayor en este mismo grupo (p 0.001), la presencia de
sufrimiento fetal (p 0.0005), la dificultad respiratoria (p 0.0001), el llenado
capilar prolongado (p 0.034), la plaquetopenia (p=0.014 OR: 2.3, IC95%:1.2 a
4.5) y la presencia de un hemocultivo positivo para Klebsiella pneumoniae
(p=0.064 OR:1.8, 1C95%: 0.97 a 3.4) y Staphylococcus coagulasa negativa
(p< 0.01) demostraron ser factores significativos para predecir el riesgo de
muerte. Morbilidad y mortalidad por sepsis neonatal en un hospital de tercer

nivel de atencién. )

DIAZ, Jeancarlos analizé6 mediante un estudio retrospectivo
de casos y controles realizado en el Hospital Regional docente de Truijillo

durante los periodos del 2008 y 2013 los factores de riesgo asociados a
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mortalidad en neonatos con sepsis precoz obteniendo que la edad gestacional
menor a las 37 semanas y el peso al nacer menor de 2500 gramos no son
factores de mortalidad en sepsis neonatal precoz (p: 1 con un OR: 1; p: mayor
a 0,05 con un OR:1.64 respectivamente) mientras que la acidosis,
neutropenia, y el apgar bajo persistente son factores estadisticamente
significativos para mortalidad en sepsis neonatal precoz con un p de 0.005,
0.011, 0.02 respectivamente. Factores de riesgo asociados a mortalidad en
sepsis neonatal temprana en el servicio de neonatologia del Hospital Regional

docente de Truijillo. (7)

TAPIA-ROMBO Carlos, CORTES-SAUZA Jorge, SAUCEDO-
ZAVALA Victor, CUEVAS-URIOSTEGUI Maria, analizaron mediante un
estudio retrospectivo tipo caso control realizado en el Servicio de
Neonatologia de la Unidad Médica de Alta Especialidad (UMAE) del Centro
Médico Nacional La Raza en México durante enero de 1998 a junio del 2002
a dos grupos de 100 expedientes cada uno con diagnéstico de sepsis neonatal
corroborada clinica y paraclinicamente (egresados fallecidos y vivos
respectivamente) obteniéndose que fueron factores importantes asociados a
mortalidad el peso al nacimiento de 1 000 g o menos (OR 4.16 1C95%:1.49-
12.18, p=0.003), la venodiseccion para colocacion de catéter venoso central
(OR 3.21C95%:1.12-9.6, p=0.02), edad gestacional de 30 semanas 0 menos
(OR 5.67 1C95%:1.92-17.93, p=0.0005) y asistencia mecanica a la ventilacion
(p<0.001). También la nutricién parenteral, pero como factor protector (OR de
0.15, IC al 95% 0.07-0.31) con una p <0.001. Posibles factores de riesgo que

influyen en la mortalidad por sepsis neonatal. (g)
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ASCENCIO OYARCE, Carlos. Estudi6 a 250 pacientes con
diagnostico de sepsis neonatal precoz hospitalizados en el servicio de
neonatologia del Hospital Regional de Cajamarca durante enero a diciembre
del 2010 los factores de riesgo asociados a mortalidad. Se encontr6 una
mortalidad de 50% siendo los factores asociados con significancia estadistica
ITU, Coriamniomnitis, trabajo de parto prolongado, estado socioeconémico
bajo, bajo peso al nacer y pre eclampsia severa con un p de 0,000; 0,000;
0,013; 0,047; 0,007; 0,001 respectivamente. Sepsis Neonatal Precoz:
Mortalidad y Factores de Riesgo en el Hospital Regional de Cajamarca de

Enero a Diciembre del 2010. (g)

2.2 Bases Tedricas

2.2.1. Fisiopatologia de la Sepsis

La “Sospecha de Sepsis” constituye uno de los diagnésticos mas frecuentes
en la unidad neonatal. La sepsis neonatal es una patologia grave, cuyo curso
clinico puede ser rapido y dar como resultado la muerte del recién nacido o
dejar secuelas significativas, constituyendo una importante causa de
morbilidad y mortalidad, especialmente en el recién nacido pre-término. Sin
embargo, tanto la definicion como el diagndstico de la sepsis neonatal resultan
dificiles ya que tanto los signos clinicos de sepsis como los hallazgos de
laboratorio son muy inespecificos, lo que hace que sean indistinguibles de
otras patologias de etiologia no infecciosa, que pueden a su vez simular una

sepsis neonatal (10).
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e Colonizacion bacteriana y translocacion de la barrera epitelial -

mucosa.

La mayoria de los episodios de bacteriemia resultan de bacterias comensales
que colonizan superficies biéticas (tejidos vivos) o abibticas (material artificial).
Las membranas mucosas que cubren el tracto gastrointestinal, respiratorio y
urogenital son donde habitualmente se inicia la sepsis. Estas mucosas
mantienen complejas comunidades microbianas, presentando al mismo
tiempo, efectivas barreras tanto mecanicas como quimicas, para evitar la
translocacién bacteriana. Uno de los mas importantes pasos en la
colonizacion es la adherencia de la bacteria a la superficie mucosa, la que se
logra mediante la expresion de receptores, especificos y no especificos, de
diversos factores de adherencia. Asi, este proceso es vital para la colonizacion
y persistencia bacteriana. A su vez, los comensales patdogenos deben
competir con la flora enddgena y entre ellos mismos y, al mismo tiempo, deben
sobrevivir a los potentes sistemas inmunes mucosos (tejido linfoide

especifico). (11

La translocacion bacteriana desde el intestino puede ocurrir regularmente en
individuos sanos, sin embargo la bacteriemia es habitualmente autolimitada
ante la presencia de un sistema inmune intacto. No obstante, la inmadurez
inmune, insuficiencia anatomica de la barrera mucosa o alteracion de la
ecologia microbiana pueden aumentar la frecuencia de estos eventos.
Diversos mecanismos bacterianos facilitan la translocacion a través de la
mucosa intestinal, la cual puede ocurrir por via transcelular, paracelular o

intracelular. (11
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En la mucosa nasopulmonar es habitual observar dafio localizado en el
epitelio por la accion de toxinas de muchos de los patdégenos respiratorios. Del
mismo modo, la existencia de coinfeccién con virus respiratorios (virus
influenza) puede ocasionar efectos citopaticos a nivel epitelial que faciliten la
invasion de bacterias desde la nasofaringe como S. pneumoniae o H.

influenzae. (10

En el tracto urinario, la translocacion de uropatdégenos se produce a través del
epitelio tubular renal. Los mecanismos moleculares son escasamente
entendidos, pero estudios recientes con videomicroscopia en vivo en tiempo
real, sugieren que la E. coli produce una toxina hemolisina que causa dafio
epitelial renal. El rapido desarrollo de isquemia renal local, es un mecanismo
que se ha demostrado ser esencial en el huésped para bloquear la

translocacion y prevenir la urosepsis letal. (11)

e Respuesta inflamatoria

El inicio de la sepsis bacteriana ocurre cuando los componentes microbianos
(lipopolisacaridos, glicolipidos, superantigenos, flagelina y DNA bacteriano,
entre otros) son reconocidos por moléculas de reconocimiento (receptores)
celulares o solubles, tales como CD14 o receptores Toll-like, cuya activaciéon
induce la transcripcion de genes para una respuesta inflamatoria e inmune, a
menudo via mecanismos mediados por el factor nuclear Kappa-b, resultando

en la liberacion de mediadores endégenos como quimiocinas y citoquinas. (11

Las citoquinas, péptidos con propiedades pro y antiinflamatorias, son una de

las mas conocidas y estudiadas, y estan asociadas con el desarrollo de
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disfuncion orgéanica en la sepsis. Estas regulan muchos procesos
inflamatorios, pudiendo causar dafio tisular directo si se presentan en
concentraciones elevadas. Una caracteristica particular es que poseen
redundancia funcional, lo que permite que la pérdida de funcién o ausencia de
ellas, sea reemplazada por otra con igual efecto biolégico. Dos de las primeras
citoquinas involucradas en la sepsis son el factor de necrosis tumoral (tumor
necrosis factor, TNF) y la interleuquina 1 (IL-1). Ambas citoquinas son
sinérgicas y comparten algunos efectos biol6gicos. Estas citoquinas
inflamatorias estimulan la produccién de otras citoquinas, tanto inflamatorias
(IL-6, IL-8 e interferobn) como antiinflamatorias (receptor soluble de TNF,
antagonista del receptor de IL-1, IL-4 e IL-10); asimismo, estimulan la
produccion de oxido nitrico (NO) lo que contribuye a la vasodilatacion;
aumentan la expresion de moléculas de adhesion derivadas del endotelio lo
que favorece el rodamiento leucocitario, incrementan las moléculas de
adhesion intercelular y vascular facilitando de este modo la adhesion y
diapédesis leucocitaria al sitio de infeccion e inducen a un estado
protrombatico y antifibrinolitico, el cual es caracteristico de la sepsis. Esta
serie de cambios permite controlar la infeccion, generando simultaneamente,
bajo condiciones fisiologicas, una respuesta antiinflamatoria que modula la
inflamacion y restaura la homeostasis. En diversos estudios se ha demostrado
la correlacion existente entre los niveles de TNF y el prondstico del paciente,
como también se ha evidenciado, en modelos experimentales de infeccion,
gue bloquear sus efectos con anticuerpos anti TNF, prevenia el desarrollo de

complicaciones y mejoraba el prondstico. (11)
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En el shock séptico esta respuesta inflamatoria es patolégicamente excesiva,
resultando en dafio endotelial con un aumento de la permeabilidad vascular,
depresion miocéardica y colapso cardiovascular lo que finalmente puede
culminar en falla organica multiple y muerte del paciente. No obstante, la
mirada “pro-inflamatoria” para el desarrollo de la sepsis ha sido debatida, ya
que en las ultimas décadas, multiples estudios donde se han utilizado diversos
agentes bloqueadores de la cascada inflamatoria (tratamiento anti-
inflamatorio) han fallado constantemente en mostrar efectividad en la
sobrevida del paciente, lo que ha llevado a cuestionarse si la mortalidad
observada en la sepsis resulta de una inflamacién no controlada o mas bien,

por un desarrollo excesivo de los mecanismos de inmunosupresion. (11

e Shock e Hipoxia celular:

El shock es una condicion de naturaleza aguda donde existe una insuficiente
entrega de oxigeno para cumplir las necesidades metabdlicas tisulares,
ocasionando un desbalance entre aporte y demanda. Su principal
caracteristica patogénica es el shunt en el transporte de oxigeno a los tejidos,
ocasionado por la existencia de unidades microcirculatorias débiles. En la
actualidad podemos agrupar en tres mecanismos que ocasionan hipoxia

celular:

a) Falla macrocirculatoria: Se evalia en la practica clinica mediante
marcadores indirectos del flujo sanguineo como son presion arterial media
(PAM), gasto cardiaco (GC) y saturaciébn venosa central de oxigeno

(Svc0O2).
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b) Falla microcirculatoria: se manifiesta por una distribucion anémala de flujo,
con exclusion de arteriolas y capilares (shunt). Se puede presentar en
forma independiente del estado macrocirculatorio, siendo descrita
frecuentemente como causa de hipoxia celular a pesar de la normalizacion

de los parametros hemodinamicos.

c¢) Falla mitocondrial o hipoxia citopética: se produce por desacoplamiento de
los sistemas de produccidn energética celular (fosforilacion oxidativa). Si su
rol es patogénico o adaptativo es aun controversial. Sin embargo,
tltimamente, se ha propuesto que la disfuncion mitocondrial es la alteracion

central en el desarrollo de disfuncién organica.

e Disfuncién mitocondrial

En los pacientes con sepsis, en ausencia de muerte celular, a pesar de
incrementar la pO2 a los tejidos, el consumo de oxigeno (VO2) persiste bajo,
lo cual apoya la hipotesis de que el oxigeno en la sepsis esta disponible pero
no es utilizado. Numerosos mecanismos estan involucrados en esta
disfuncion a nivel mitocondrial e incluyen: inhibicion o dafio directo de las
mitocondrias por mediadores inflamatorios (principalmente ON y sus
metabolitos) y por deplecion de los sistemas de defensa antioxidantes tales
como glutation; cambios en la actividad hormonal, la cual ain no esta
dilucidada, pero aparentemente juega un rol importante en esta disfuncion; y
la regulacion de proteinas en que existe una “down-regulation” de los genes

gue codifican proteinas mitocondriales, esenciales en la cadena respiratoria y
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de la piruvato deshidrogenasa, lo cual llevaria a una disminucién en la

produccion de energia. 1)

e Hibernacién celular como causa de falla orgénica multiple

El suministro insuficiente de oxigeno ocasiona hipoxia tisular, mientras que la
utilizacién alterada de éste lleva a un desbalance entre aporte y demanda

tisular.

Ambos mecanismos generan una reduccion en la produccion de ATP
intracelular, provocando no soélo disfuncion celular de 6rganos especificos,
sino que también pérdida en la integridad celular, ya que la mantencion de la
estructura celular es dependiente de energia. Por lo tanto, una significativa
falta de ATP daréa lugar a disfuncion de las células y finalmente muerte celular.
Se podria suponer que la falla organica es consecuencia de una extensa
muerte celular que afecta a 6rganos y tejidos, sin embargo, estudios post-
mortem han revelado discordancia entre los hallazgos histologicos y el grado
de disfuncion organica observada en pacientes sépticos. La muerte celular en
corazoén, rifiones, higado y pulmén fue mucho menor y no reflejaba la
gravedad de la falla organica. Esto puede ser explicado porque la célula para
disminuir el gasto total de ATP, sélo lo utiliza en procesos celulares
esenciales, por lo que a pesar de una produccion disminuida de éste,
mantiene un balance de ATP positivo. Este estado de “animacion suspendida”
es analogo a la estivacion e hibernacion observada en algunas células
animales. Aunque este es un nuevo concepto de disfuncibn multiorganica,
esta bien establecido como una estrategia protectora en los cardiomiocitos
durante la cardiopatia isquémica y la hipoperfusion persistente. Asi, la falla
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multiorgénica, puede ser vista potencialmente como una respuesta adaptativa
y protectora que ayudaria a prevenir la muerte celular. Una vez que la
infeccion es controlada, se restaura la homeostasis y la produccién de ATP.

11

2.2.2. Definicién

El 8 de junio de 2010, tuvo lugar en Londres, una reunion de expertos sobre
sepsis neonatal y pediatrica organizada por la European Medicine Agency
(EMA). En esta reunion se intentaron establecer criterios para la realizacion
de ensayos clinicos en neonatos y nifilos con sepsis, dada la ausencia de
consenso existente hasta ese momento. Para la sepsis pediatrica se
establecio la definicion de la Conferencia de consenso Internacional sobre
sepsis pediatrica, no asi para la sepsis neonatal. Considerando la poblacién
neonatal hasta las 44 semanas de edad gestacional corregida, definieron la
sepsis neonatal como la presencia de al menos dos sintomas clinicos y al
menos dos signos de laboratorio en presencia o como resultado de una
infeccidn sospechada o probada (Tabla 1 y 2). Por tanto, no existe en la
actualidad ninguna definicion o score de sepsis neonatal que haya sido
validada, por ello la eleccion de la mas adecuada a la hora de decidir unos

criterios de inclusién para un estudio resulta especialmente dificil. (0

Los episodios en los que hay signos clinicos de infecciéon y un hemocultivo
positivo son catalogados como sepsis confirmada. Aquellos casos en los que
no se logra aislar un patdégeno pero existe una sepsis clinica son clasificados
de acuerdo a las variables de laboratorio. Si el paciente tiene al menos 2

resultados de laboratorio alterados se considera una sepsis probable,
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indicando una alta sospecha de sepsis y que posiblemente la falta de
aislamiento del germen se debe la baja sensibilidad del hemocultivo. Si el
paciente no cumple los criterios anteriores pero tiene un resultado de proteina
C reactiva (PCR) mayor a 10mg/dl se clasifica como una sepsis posible,
indicando un menor grado de certeza, es decir que hay una incertidumbre en
el diagnéstico, sin embargo este tampoco puede ser descartado. Cualquier
episodio que no cumpla estos criterios es considerado como sepsis
descartada. Los Staphylococcus Coagulasa Negativo (CoNS) o
Staphylococcus no-aureus son la principal causa de sepsis neonatal tardia.
Sin embargo, estos patdgenos pertenecen a la flora normal de la piel y son un
contaminante frecuente de los hemocultivos. Diferenciar una verdadera
infeccidon de una contaminacion puede ser dificil, sobretodo en este grupo
etareo; por lo que se han publicado diversos criterios para definir sepsis en
caso de aislar este patdégeno en el hemocultivo. Para considerar un episodio
como sepsis confirmada es necesario aislar el mismo CoNS en dos
hemocultivos; o en un hemocultivo y un cultivo de un sitio normalmente estéril
(liquido cefaloraquideo, liquido articular, liquido pleural, etc.); o en un
hemocultivo y adicionalmente tener una PCR elevada. En caso de no
cumplirse estos criterios, si el paciente recibio terapia anti estafilococica por
mas de 5 dias se considera una sepsis probable. Esto ultimo basado en las
definiciones y recomendaciones de la red de investigacion neonatal del
Instituto Nacional de Salud de los Estados Unidos (NICHD Neonatal Research

Network). (1)
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Por otro lado se debe considerar que variables clinicas y de laboratorios que

son afectadas por los cambios fisiol6gicos normales que ocurren a distintas

edades (tabla 3). @2

Tabla N° 1: Criterios clinicos para definicion de sepsis neonatal

ALTERACION DE LA
TEMPERATURA
CORPORAL
INESTABILIDAD
CARDIOVASCULAR

LESIONES CUTANEAS Y
SUBCUTANEAS

INESTABILIDAD
RESPIRATORIA

GASTROINTESTINALES

SIGNOS INESPECIFICOS

SIGNOS CLINICOS

Temperatura central mayor de 38.5 C, o menor de 36 C
y/o Inestabilidad térmica.

Bradicardia (media de FC menor del percentil 10 para la
edad en ausencia de estimulos vagales externos)
Taquicardia (media de FC mayor de 2 DS de la media
para la edad en ausencia de estimulos externos, drogas
y estimulos dolorosos o0 ascenso persistente inexplicable
de otra manera durante un periodo de 30 min a 4 horas)
Inestabilidad en el ritmo cardiaco

Diuresis disminuida (menor de Imm/kg/h)

Hipotensién (PAM por debajo del percentil 5 para la
edad)

Alteraciones en la piel

Alteraciones de la perfusién periférica

Exantema petequial

Esclerema

Episodios de apnea o

Taquipnea (frecuencia respiratoria media por encima de
2 DS de la media para la edad) o

Aumento de las necesidades de oxigeno
Necesidad de soporte respiratorio

Intolerancia alimentaria

Succion pobre

Distension abdominal
Irritabilidad
Letargia

Hipotonia

Nota: Tomada de Abad (2014) segin European Medicines Agency 2010. Fuente: Abad PE. (2014).
Tesis doctoral: Descripcion y anélisis de los niveles de melatonina en la evolucion de la sepsis neonatal

(p200).
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Tabla N° 2: Criterios de laboratorio para la definicion de sepsis neonatal.

SIGNOS DE LABORATORIO
RECUENTO LEUCOCITARIO e  Mayor a 20 mil células o menor a 4000
INDICE INFECCIOSOS:
NEUTROFILOS
INMADUROS/NEUTROFILOS
TOTALES (I/1)

e Mayora0.2

RECUENTO PLAQUETARIO e Menor a 100 000 células
PCR e Mayor a 10 mg/dl o
PROCALCITONINA e Mayor o igual a 2 ng/ml
ALTERACIONES EN LA e  Glicemia mayor a 180 mg/dl o menor a 45 mg/dl,
GLUCOSA CONFIRMADA AL recibiendo aportes de glucosa en rango normal para la
MENOS EN 2 OCASIONES edad.

e Acido lactico mayor a 2 mmol/L o exceso de bases menor
a 10 mEqg/L

Nota: Tomada de Abad (2014) segin European Medicines Agency 2010. Fuente: Abad PE. (2014).

Tesis doctoral: Descripcion y anélisis de los niveles de melatonina en la evolucion de la sepsis neonatal
(p200).

ACIDOSIS METABOLICA

Tabla N°3: Signos vitales segun la edad.

Grupo de edad Fremuencin eardists Frecuencia Cuenia Presiin
Latidos/minutn respiratoria leucecitaria samguinen
Taquicardia Bradicardia R-:T:Imrl::":lrﬂ' |.Ell.ll:ll;:|::l x sistilica, mmiHg
Recién nacido 0 dixa | semara > &0 = | () = &0 =M < {5
W eonaio | semana a | mes > 150 < [} =40 *>1850«h <75
“Infant™ {lacianie) | mesal afio > &l o ) > *>1T5a0=<h E ]
Preescolar 1.5 afios > 140 WA > ¥ =1550<h gl
Escolar fim | 2 afios > 130 NA Rt >1350cd; < |05
Adolescente y adulto joven 13 hasta 18 afas =110 HA =14 *llo<di =117

NA: no aplicable.

Nota: Tomada de Goldstein B, Giroir B, Randolph A. (2005). Fuente: Goldstein B, Giroir B, Randolph
A. (2005). Sepsis. Internacional pediatric sepsis consensus conference: Definitions for sepsis and organ
dysfunction in pediatrics. (p 254-56).
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2.2.3 Factores de riesgo asociados a sepsis neonatal

En el recién nacido la sepsis neonatal se divide en dos grupos segun la edad
de presentacién. Sepsis neonatal temprana ocurre dentro de las primeras 72
horas de vida y es causada por transmision vertical (por gérmenes del canal
vaginal), siendo el Streptococcus del grupo B, Escherichia coli, Klebsiella y
Listeria los microorganismos principalmente involucrados. La sepsis neonatal
tardia ocurre luego de las 72 horas de vida y se debe principalmente a
patdgenos adquiridos en el periodo post-natal, principalmente cocos Gram

positivos y Klebsiella. (13)

Los factores de riesgo para la sepsis neonatal incluyen factores maternos y

del huésped recién nacido (Tabla 4). (7)

Tabla N°4: Factores de riesgo asociados a sepsis neonatal

SEPSIS PRECOZ (menor o igual a 72 horas) SEPSIS TARDIA (mayor a 72 horas)

Colonizacion materna por Streptococo del )
Ruptura de barreras naturales de piel y mucosas
grupo B

Corioamniomnitis Uso prolongado de catéter

Ruptura prematura de membranas mayor o _ )
Procedimientos invasivos

de 18 horas
Infeccién urinaria materna Enterocolitis necrotizante
Embarazo multiple Uso prolongado de antibiéticos

. Uso de antagonistas H2 o inhibidores de la
Parto pretérmino
bomba de protones

Nota: Tomado de Montoya RF, De la Fuente RF, Mojena MO. (2013). Fuente: Montoya RF, De la
Fuente RF, Mojena MO. (2013). Revision bibliogréfica. Factores de riesgo de la sepsis en el recién
nacido (p 1-9).
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En recién nacidos pretérminos y de bajo peso al nacer, el riesgo de desarrollar
sepsis se debe en parte a la mayor vulnerabilidad de las barreras naturales y
en parte al compromiso del sistema inmune, la transferencia placentaria
materna de inmunoglobulina G (IgG) al feto recién comienza a las 32 semanas
de gestacion, la inmunoglobulina A (IgA) secretora estd muy disminuida tanto
en los pulmones como en el sistema gastrointestinal. Ademas las barreras
fisicas naturales son inmaduras, especialmente piel, cordén umbilical, pulmén
e intestino, hay una disminucion de la actividad de la via alterna del
complemento (C3). Existe una deficiencia en la opsonizacion de los gérmenes
con capsula polisacarida, rapido agotamiento de los depdsitos de neutrdéfilos
maduros medulares cuando hay exposicion a una infeccion. Estos neutrdfilos
tienen menor capacidad de adherencia y fagocitosis y menor capacidad
bactericida. La inmunidad mediada por linfocito T helper y linfocito natural killer
esta alterada y la memoria inmunoldgica es deficiente. A mayor prematuridad

hay méas inmadurez inmunoldgica y mayor frecuencia de infecciones. (14

El sexo masculino esta predispuesto a la sepsis y para esto propone la
presencia de un factor de susceptibilidad relacionado con un gen localizado
en el cromosoma X involucrado con la funcion del timo y sintesis de
inmunoglobulinas por lo tanto la nifia al poseer dos cromosomas X tiene mayor

resistencia a la infeccion. (4

Antes del nacimiento, el feto se mantiene en un ambiente estéril. Los
organismos que causan sepsis precoz como el estreptococo del grupo B
colonizan el tracto genital materno y ascienden por el canal del parto

produciendo una infeccion intraamnidtica, esta implica infeccion del liquido
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amniotico, membranas, placenta y/o decidua. Generalmente se produce en el
contexto de una ruptura de membranas pero también puede producirse con
membranas integras y esto parece ser especialmente comun para los
mycoplasmas genitales como Ureaplasma species y Mycoplasma hominis que
colonizan el tracto genital del 70% de las mujeres. De forma infrecuente la via
hematdgena esta implicada en la corioamnionitis como ocurre con la Listeria
monocytogenes. La corioamnionitis materna es el factor de riesgo mas
importante para la sepsis neonatal. La infeccidbn puede iniciarse intraitero
cuando el feto inhala o traga el liquido amniético infectado. El recién nacido
también puede desarrollar la sepsis en las horas o dias tras el parto, cuando

las barreras cutaneas o mucosas colonizadas se ven alteradas. (10

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

periodo neonatal.

La intubacién y ventilacion mecanica es una medida de soporte requerida en
situaciones criticas, ya sea con patologia pulmonar o sin ella. La neumonia en
un nifio sometido a ventilacion mecanica supone la primera causa de infeccion
nosocomial. Las caracteristicas de una neumonia asociada al ventilador

requieren un ingreso hospitalario de mas de 72 horas y una ventilacion
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mecanica de mas de 48 horas. En funcion del tiempo de intubacion los
gérmenes pueden variar, si es menor de cuatro dias: Streptococcus
Pneumoniae, Haemophilus Influenzae, Moraxela Catarrhalis. A partir de 5
dias: Psuedomonas Aureginosa, Acinetobacter, Enterobacter 'y

Staphylococcus Aureus.

El cateterismo vascular, tanto central como periférico, es frecuente,
asociandose a bacteriemia en mas de un 8% de casos. La fungemia
nosocomial se asocia a la nutricibn parenteral y al uso de catéteres de
monitorizacion de presion arterial. EI mecanismo de transmision mas comun
son las manos del personal, siendo numerosos los brotes epidémicos en salas

de RN normales. (15)

2.2.4 Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de la sepsis neonatal pueden ser muy variadas
y por ello muy inespecificas, siendo compatibles con mudltiples entidades

morbosas frecuentes en el periodo neonatal. (16)

En la sepsis neonatal suelen ser inespecificas, pudiendo objetivarse
disminucién de la actividad espontanea, inestabilidad de la temperatura
(hipotermia o fiebre), dificultades para la alimentacion (retencidon gastrica,
regurgitaciones, reflejo de succién débil o abolido) y en el RN prematuro

episodios de bradicardias, taquicardia y/o apneas.

A medida que progresa la infeccion se acentian las manifestaciones
digestivas (vémitos, distensién abdominal, diarrea) y se inicia frecuentemente

sintomatologia cardiorrespiratoria (taquicardia, taquipnea, apneas, signos de
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distrés respiratorio) y neuroldgica (apatia, irritabilidad, convulsiones). En fases
tardias de la infeccién predomina el aspecto de gravedad con disminucion de
la movilidad espontanea, hipotonia y aparicion de ictericia, con “aspecto
séptico”. Es posible en esta fase objetivar manifestaciones de coagulacién
intravascular diseminada (CID) como petequias, equimosis y hemorragias
mucosas, o de choque séptico (taquicardia, pulso débil, relleno capilar lento,

hipotensién, etc.).

A diferencia de adultos y nifios mayores, en los que coexisten y se superponen
dos fendbmenos hemodindmicos llamados choque frio y choque caliente, los
RN sépticos se presentan clinicamente mas parecidos al choque frio, con
disminucién del gasto cardiaco, mal perfundidos, con vasoconstriccion e
hipotension, agregandose ademas un fenomeno de aumento de la resistencia
vascular pulmonar, que deriva en hipertension pulmonar. Esto probablemente
tenga relacion en el recién nacido, con inhibicion del factor de relajacion del
endotelio (6xido nitrico) y con un importante aumento del tromboxano A2,

ampliamente demostrado en modelos animales.

Las sepsis por Candida sp, y S. epidermidis son de sintomatologia mas
solapada y de progresion mas lenta y son mas frecuentes en RN prematuros

gue tienen colocado un catéter invasivo. (is)
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Tabla N° 5 Manifestaciones clinicas en sepsis neonatal.

Mala regulacion de la temperatura Fiebre, hipotermia

L . . Taquipnea, quejido, aleteo, tiraje, cianosis, retracciones,
Distrés respiratorio
fases de apnea.

. ) ) Rechazo de tomas, vomitos, diarrea, distension
Sintomas digestivos ] o
abdominal, hepatomegalia, ictericia

Letargia, irritabilidad, hipotonia, hipertonia temblores,

Sintomas neurolégicos convulsiones, fontanela tensa.

) o ) Taquicardia, hipotension, mala perfusion, palidez-
Signos cardiocirculatorios ) ) o ]
cianosis-moteado (aspecto séptico), relleno capilar lento

Petequias, purpura, hemorragias
Signos hematoldgicos Palidez, hepatoesplenomegalia, ictericia a bilirrubina

mixta.

Fuente: Aguilar C, Asteria AC, Aparicio AMA, Echevarria AL, Gomez AMN, Ortega AF, et al. (2013).
Nuevo Tratado de Pediatria. 182 ed. (p2493).

2.2.5 Diagnostico

A diferencia de pacientes mayores, los recién nacidos presentan signos
clinicos de infeccion inespecificos. Muchas de las complicaciones de la
prematuridad como el sindrome de dificultad respiratoria o las malformaciones
cardiacas congénitas pueden presentarse de forma similar a la sepsis

neonatal y en ocasiones son indiferenciables clinicamente. ()

Un neonato con signos y sintomas de sepsis precisa una evaluacion precoz e
inicio de antibioterapia. Deben recogerse muestras de sangre, liquido
cefalorraquideo (si lo permiten las condiciones clinicas) y orina (Utiles a partir

del 3° dia de vida). (10

La utilidad de pruebas de laboratorio como el hemograma y la proteina C
reactiva (PCR) también es limitada. Si bien algunos parametros como la

neutropenia o un alto indice de neutroéfilos inmaduros/totales (mayor a 0,02)
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aumentan la posibilidad de infeccion, la sensibilidad de estas pruebas es baja
(Tabla 5). La PCR ha demostrado tener un alto valor predictivo negativo, por
lo que su uso ha sido propuesto en el manejo de sepsis para limitar el tiempo
de duracion de cobertura antibiética. Sin embargo, esta prueba varia
dependiendo de factores como ruptura prematura de membranas, uso de
esteroides antenatales y edad gestacional, limitando su uso. Por esto, en el
diagndstico de sepsis neonatal se sugiere utilizar una combinacion de pruebas
auxiliares en lugar de un solo paradmetro. Igualmente, por la baja sensibilidad
de las pruebas clasicas, se ha propuesto el uso de nuevos marcadores
inflamatorios como procalcitonina, perfiles de citoquinas, citometria de flujo o
angiopoyetina para hacer el diagnéstico. Lamentablemente, muchos de estas

pruebas no se encuentran disponibles en nuestro medio 0 son muy costosas.

(€Y

El hemocultivo es el “estandar de oro” en el diagnodstico de sepsis neonatal,
dado que confirma la presencia de patégenos en la sangre. Sin embargo, la
tasa de positividad de esta prueba es baja. El volumen recomendado de
sangre para un hemocultivo en neonatos es de 1 ml. Usando este volumen la
sensibilidad de esta prueba es de solo 30—40%. Si se usan 3 ml la sensibilidad
sube hasta 70-80%. Lamentablemente, en la practica el volumen inoculado
promedio es menor a 0.5 ml, dado que es dificil tomar mayores volimenes por
el tamafio/peso del recién nacido y por la inestabilidad hemodindmica que
pueden presentar como complicacion del episodio de sepsis. Utilizar
hemocultivos seriados tampoco parece solucionar completamente el

problema, aunque es recomendable. La puncion lumbar debe ser realizada en
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cualquier recién nacido con hemocultivo positivo, en aquellos en los que el
curso clinico o los datos de laboratorio sugieran fuertemente el diagndstico de
sepsis bacteriana y en aquellos que empeoran tras el inicio de la terapia
antibiotica. En caso de inestabilidad hemodindmica o respiratoria en un recién

nacido criticamente enfermo, la puncién lumbar debe ser diferida. )

Recientemente, se ha evaluado el uso de la reaccion en cadena de polimerasa
para mejorar el diagndstico de sepsis neonatal. La ventaja de este método es
el poco volumen sanguineo que requiere, ademas de la posibilidad de
identificar al patégeno aun después de haber recibido antibidticos el paciente.
Sin embargo, el beneficio de esta prueba aun se encuentra en estudio.
Localmente no es una prueba disponible en los laboratorios clinicos. Todo
esto crea una gran incertidumbre en los médicos tratantes. En ocasiones, por
temor a un deterioro del paciente, se decide clasificar de “sepsis” a un episodio
e iniciar antibiéticos sin tener un diagndstico claro. Si bien esto es aceptable
inicialmente por la alta vulnerabilidad de estos pacientes “inmunodeficientes”,
cada sospecha de sepsis debe ser evaluada para definir qué tan sélido es el
diagndstico y decidir por la continuacion o suspension de los antibidticos

administrados. (1)
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Tabla N° 6. Sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo y negativo

en algunas pruebas de laboratorio utilizadas para el diagnéstico de sepsis

neonatal.

Prusba Sensibilidad Especificidad VPP VPN
Hemocultivo 11-38 &8-100 S0-100 72-100
Recusnto leucocitario
{=5.000 =30.000) 17 =30 31-10D 50-8B6 &0-8%
IE (=0.02) 81 a5 23 a2
PCR (=10 ma/L) 37 95 63 a7
IL=8 (=70 pg/ml) rar -] 42 g
IT {>0.02) + PCR (=10
el B9 41 24 94
IL=-8 (=70 pg/ml) + PCR
{=10 mg/L) a1 74 43 a8
PCR* (DMA) bl -] b ] B8.9 o0, B

Nota: VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; Il: indice infeccioso, cociente
neutréfilos inmaduros/totales; PCR: proteina C reactiva; PCT: pro calcitonina; IL: interleuquina; PCR*:
reaccion en cadena de polimerasa. Todo se indica en porcentaje. Fuente: Tomado de Zea-Vera A, Turin
CG, Ocho TJ. (2014). Zea-Vera A, Turin CG, Ocho TJ. (2014). Unificando los criterios de sepsis
neonatal tardia: propuesta de un algoritmo de vigilancia diagnéstica (p 358-63).

2.2.6 Tratamiento

Dirigida a la mejora de los indicadores fisioldgicos de la perfusion y la funcion
de los 6rganos vitales dentro de las primeras seis horas. El tratamiento eficaz
de sepsis y especialmente del shock séptico requieren la correccion rapida de
la disfuncion circulatoria con el monitoreo continuo y la administracion
temprana de terapia antimicrobiana empirica de amplio espectro. El momento
de las acciones terapéuticas en las directrices del Colegio Americano de
Medicina de Cuidados Criticos (ACCM) debe ser visto como las mejores
practicas para la reanimacion de un nifio con shock séptico. Sin embargo, el

cumplimiento de los objetivos de tiempo no siempre sera posible dentro de la
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primera hora de la enfermedad en funcion de los factores del paciente y la

experiencia pediatrica disponible. (17

a. De las vias respiratorias y larespiracion

Todos los pacientes con shock séptico inicialmente deben recibir el 100 por
ciento de oxigeno suplementario para optimizar el contenido de oxigeno en la
sangre y, por lo tanto, el suministro de oxigeno a los tejidos. La oxigenacion
debe controlarse mediante pulsioximetria continua (SpO2). Una vez adecuada
perfusion ha sido restaurada, oxigeno suplementario debe ajustarse para
evitar SpO2> 97 por ciento para prevenir los efectos adversos (por ejemplo,
lesion pulmonar y la vasoconstriccion de la microcirculacion) asociado a la

hiperoxia y la generacion de radicales libres. (7

La intubacion endotraqueal usando una rapida secuencia de intubacion (RSI)
es con frecuencia necesaria en nifios con shock séptico para proteger las vias
respiratorias para ayudar con la ventilacion, y oxigenacion. Ademas, la
intubacion endotraqueal y sedacion reduce el trabajo de la respiracion que
puede evitar la desviacion del gasto cardiaco a los musculos de la respiracion

y puede mejorar la perfusion a otros érganos. (17)

Las acciones clave:

* Los pacientes con inestabilidad hemodindmica deben recibir el apoyo

adecuado de liquido y / o catecolaminas antes o durante la intubacion.

* La ketamina, si esta disponible y no contraindicado, es preferible para la

sedacién previa a la intubacion endotraqueal.
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Al realizar intubacién de secuencia rapida en un nifio con shock séptico, es
importante elegir los agentes que no empeoran el estado cardiovascular.
Anteriormente, etomidato fue una eleccidon comun, ya que normalmente no
pone en peligro la estabilidad hemodinamica. Sin embargo, los pequefios
estudios observacionales en nifios con sepsis y shock séptico someterse a
intubacién con etomidato se asocia con menores niveles de cortisol sérico, y
los niveles de hormonas adrenocorticales mas altos para un maximo de 24

horas. (17)

b. Tratar la hipoglucemia e hipocalcemia

Los nifios con shock séptico estan en riesgo de hipoglucemia e hipocalcemia,

se debe medir cuando se obtiene el acceso intravenoso.

e La hipoglucemia: debe ser corregida por la rapida infusion intravenosa de
dextrosa, después de la hipoglucemia se debe proporcionar una infusion
continua de dextrosa para mantener la glucosa en sangre en un rango seguro

(70 a 150 mg/dl) ya que su estado no permite la ingesta oral. (17

e Hipocalcemia: un calcio ionizado <1.1mmol/L (4,8 mg/dL) o hipocalcemia
sintomética (por ejemplo, Chvostek positivos o Trousseau, convulsiones,
prolongado intervalo QT en el ECG, o arritmias cardiacas) deben someterse
correccion con gluconato de calcio al 10% en solucion de una dosis de 50 a
100 mg/kg (0,5 a 1 ml/kg), hasta 2 g (20 ml) por infusién intravenosa o
intradsea lenta durante cinco minutos. Esta dosis sugerida es equivalente a 5
mg de calcio elemental/kg (0,15 mmol/kg), hasta 180 mg elemental (4,5 mmol)

por dosis individual. El calcio debe administrarse en una vena grande o,
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preferiblemente, una central. El bicarbonato de sodio no debe ser introducido
en una canula intravenosa o intraésea sin lavado antes y después de la

administracion debido a la precipitacion potencial. (17)

El cloruro de calcio al 10% en una dosis de 10 a 20 mg/kg (0,1 a 0,2 mi/kg),
con dosis maxima de 1 g (10 ml) proporciona una dosis equivalente pero solo
debe administrarse a través de una via central. Los pacientes que reciben una

infusién de calcio orden de monitoreo cardiaco continuo. (17

El calcio intracelular es necesario para la contraccion del musculo cardiaco y
liso. Las directrices actuales recomiendan corregir la hipocalcemia ionizado
en pacientes con shock séptico, incluso en ausencia de manifestaciones

clinicas de hipocalcemia (por ejemplo, convulsiones, cardiaco arritmias). (17

c. Fluidoterapia

Hipovolemia relativa es comun en el shock séptico (debido a la vasodilatacion
y extravasacion capilar) y puede ser grave. Las directrices hacen hincapié en
la rapida restauracion del volumen intravascular: un acceso endovenoso
(preferiblemente dos sitios y de los mas grandes del calibre que se puede
insertar de forma fiable) debe establecerse dentro de los cinco minutos. Si una
via intravenosa periférica no se puede obtener en este tiempo, las directrices

aconsejan la colocacién de una aguja intradsea. (17

» Bolo IV Inicial: cuando no esté contraindicado por comorbilidades (anemia
grave, cetoacidosis diabética, insuficiencia cardiaca, la desnutricién grave), el
tratamiento inicial debe comenzar con un bolo de 20 ml/kg de solucion

cristaloide isoténica (es decir; un 0,9% de solucién salina normal o solucion
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de lactato de Ringer) infundida durante cinco minutos o tan rapidamente como
sea posible, de preferencia con una técnica manual "push-pull" o grupo de
infusion rapida. Después de la infusion inicial, se debe reevaluar de forma
rapida para detectar signos de la perfusion de 6rganos diana inadecuados
para determinar si es necesario el exceso de liquidos. Repetir bolo de 20 ml /
kg hasta que la perfusion tisular, el suministro de oxigeno y la presion arterial
son adecuadas, 0 signos de sobrecarga de liquidos (estertores, ritmo de
galope, agrandamiento del higado) se desarrolle. La experiencia sugiere que
los pacientes pueden requerir volimenes de 60 mi/kg o mas en la primera
hora y hasta 120 ml/kg o méas durante las primeras horas de la administracion
de liguidos. Una vez que el volumen circulante efectivo ha sido restaurado, los
requerimientos de liquidos en curso se guian por la vigilancia de la perfusion
tisular, incluyendo el tiempo de llenado capilar; produccion de orina; los
niveles de lactato en sangre de serie; y, si esta disponible y adecuado, la
medicion de la presion radial arterial, presion venosa central, y la saturacion

venosa central de oxigeno. (12

+ Otros fluidos: la infusion de coloides con albimina al 5% es una opcion
razonable para los nifios que no han mejorado después de> 60 ml/kg de
liquido cristaloide, tener hipoalbuminemia (albimina <3 g/dl), o que desarrollar
una acidosis metabodlica hiperclorémica. Aunque los resultados no son
consistentes se ha demostrado que aumenta el riesgo de lesion renal aguda,
coagulopatia, y la muerte en adultos con sepsis grave o shock séptico,

especialmente con volumenes administrados> 15 ml/kg y se debe evitar. 3
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d. Laterapia antimicrobianainicial

Debe iniciarse inmediatamente después de la obtencion de cultivos
apropiados con el objetivo de completar la administracion dentro de una hora
de presentacion. Cada hora de retraso en la administracion de antibiéticos se
ha asociado con un aumento de aproximadamente el 8% de la mortalidad en
los adultos. En los pacientes en shock séptico, la entrega efectiva de los
antimicrobianos por lo general requiere de dos puertos o lugares para el
acceso intravenoso: una dedicada a la reanimacion con liquidos y otro para la
entrega a los antimicrobianos. Los antimicrobianos no deben ser retenidos
para nifios en los que la puncién lumbar no se puede realizar de manera

segura debido a la inestabilidad hemodinamica o coagulopatia. (14

En la sepsis de transmisién vertical, la antibioterapia debe cubrir Streptococo
del grupo B, enterobacterias (sobre todo E. coli) y Listeria monocytogenes.
Ello se consigue con la asociacion Ampicilina mas Gentamicina, que tienen
ademas accidn sinérgica. La utilizacion de ampicilina mas Cefotaxima esta
indicada cuando existe meningitis asociada (0 cuando no se pudo obtener
LCR y existe sospecha clinica de meningitis) y cuando hay colonizacién del

canal vaginal materno por H. influenzae al final de la gestacion. (13)

La dosis de ampicilina (50mg/kg) se administra cada 12 horas en la primera
semana de vida y cada 8 horas durante la segunda y tercera semana de
nacido. La administracion de Gentamicina necesita monitorizacion de niveles
antibioticos por su nefro y ototoxicidad dosis-dependiente, cosa que no ocurre
con la Cefotaxima. No obstante, se ha comunicado que el empleo de

Cefotaxima en el tratamiento inicial de la sepsis neonatal puede favorecer la
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emergencia rapida de resistencias entre los bacilos Gram-negativos, por lo
que no debe continuarse mas de 48 a 72 horas. Los RN medicados deben ser

reevaluados en 48 a 72 horas para:

e Descartar infeccion en aquellos con exadmenes negativos, indices
hematoldgicos normales y evolucion clinica compatible con patologias
neonatales no infecciosas.

e Adecuar el esquema antibiético en RN con cultivos positivos o cultivos

negativos con alta sospecha de sepsis.

En los neonatos medicados en quienes se logre la identificacion del germen
se puede continuar con un solo antibiético, segun al antibiograma para
disminuir resistencia bacteriana segun la sensibilidad. Cuando no hay
identificacion del germen, se continda con dos antibidticos hasta el final del

tratamiento. (12

La duracion del tratamiento antibiético para la sepsis sin foco es de 10 a 14
dias. Para la meningitis por Streptococo del grupo B y Listeria monocytogenes
14 dias y para la meningitis por Gram negativos es de 21 dias, 0 14 después
de negativizado el LCR; para las neumonias precoces 7 dias, y para las

hospitalarias 14 dias (13).

Afadir Aciclovir (20 mg/kg por dosis) por sospecha de infeccion por virus
Herpes Simple (HSV). En cuanto a las caracteristicas clinicas incluyen
miembros de la familia con infeccion por HSV, colapso respiratorio,
transaminasas elevadas, trombocitopenia y / o anormal liquido

cefalorraquideo sugestivo de la infeccion por virus Herpes Simple. 17
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e. Shock

Agentes vasoactivos son con frecuencia necesarias en la reanimacion inicial
de los nifios con shock séptico para mantener la presion de perfusion mientras
hipovolemia se corrige. Con base en la opinidon de expertos, el Colegio
Americano de Medicina de Cuidados Criticos directrices sugieren el inicio de
la terapia vasoactiva en nifios con shock séptico que no han mejorado
después de 40 a 60 ml/kg de cristaloides isotonicos, junto con la
administracion continuada de liguidos. Aunque se prefiere el acceso venoso
central para la administracion de vasopresores (por ejemplo, dopamina,
epinefrina, dobutamina o noradrenalina), el acceso intravenoso periférico o
una aguja intradésea es aceptable mientras se obtiene acceso venoso central.

La elecciodn inicial de agentes vasoactivos se guia por los hallazgos fisicos. (s

. Shock Frio

El Colegio Americano de Medicina de Cuidados Criticos (ACCM) sugiere que
los pacientes con shock frio (por ejemplo, mala perfusion, extremidades frias)
gue no responden a bolos de 40 a 60 ml/kg de liquido reciban infusiones de
dopamina (empezando dosis de 5 mcg/kg por minuto, se valora a la respuesta
de hasta 10 mcg / kg por minuto). En dosis bajas, la dopamina mejora el flujo
sanguineo esplacnico y renal y, en dosis mas altas, proporciona tanto soporte
inotropico y vasopresor. A diferencia de los adultos, la dopamina es todavia
un agente de primera linea en los nifios debido a su amplia disponibilidad y
practicante de la familiaridad, y no hay evidencia ha correlacionado el uso de

dopamina con el aumento de la mortalidad en nifios con shock séptico. Sin
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embargo, los bebés menores de un afio de edad pueden ser menos sensibles

a la dopamina. (7)

Si es resistente a la infusibn de dopamina a una dosis de 10 mcg/kg por
minuto, colocar infusion de epinefrina a una velocidad de entre 0,05 a 0.3
mcg/kg por minuto. A dosis superiores a 0,1 mcg/kg/minuto (y posiblemente
menor en algunos pacientes), los efectos alfa-adrenérgicos de epinefrina son

mas pronunciados y la vasoconstriccion sistémica puede ser mas evidente. (1g)

e Shock caliente

Para los pacientes con shock caliente (por ejemplo, los pulsos que limitan, las
extremidades de color rosa, y "flash” de relleno capilar) el Colegio Americano
de Medicina de Cuidados Criticos y Soporte Vital Avanzado Pediatrico sugiere
infusion de norepinefrina a partir de las 0,03 a 0,05 mcg/kg/minuto como el
farmaco de primera linea. Si la infusion de dopamina ya se ha iniciado a

continuacion, norepinefrina se puede afadir a la dopamina. (1s)

f. Los corticosteroides

Los pacientes que persisten con shock, a pesar de la administracion de
liguidos e infusiones continuas de epinefrina o norepinefrina pueden tener
insuficiencia suprarrenal. Los factores de riesgo incluyen puarpura fulminante,
el tratamiento reciente o cronica con corticosteroides, alteraciones
hipotalamicas o pituitarias, o insuficiencia suprarrenal (congénita o adquirida).
Cuando se sospecha insuficiencia suprarrenal, se sugiere la administracion
de hidrocortisona en dosis de estrés (50 mg/m2/dia o 2 mg/kg/dia, intermitente

0 continua, con dosis maxima 50 mg/kg por dia). (s

a7



2.3 Definicion de términos béasicos

*» Mortalidad: Numero de muertes producidas en una poblacién en
general o por una causa determinada.

= Neonato: recién nacido que tiene 28 dias 0 menos desde su
nacimiento.

= Sepsis: Infeccion generalizada producida por la presencia en la
sangre de microorganismos patégenos o de sus toxinas.

= Sepsis neonatal precoz: sepsis neonatal que inicia dentro de las
primeras 72 horas tras el nacimiento.

= Sepsis neonatal tardia: sepsis neonatal que inicia después de las
primeras 72 horas tras el nacimiento.

= Sepsis severa: presion arterial sistolica menor a 65 mmHg tras
una hora de fluidoterapia.

= Shock séptico: Necesidad de vasopresor o llenado capilar mayor
a 5 segundos u oliguria (flujo urinario menor a 0.5 cc/kg/h).

» Factor de Riesgo: caracteristica o exposicion de un individuo que
aumente su probabilidad de sufrir una enfermedad o lesion.

» AEG: Adecuados para la edad gestacional: cuando el peso de
nacimiento se encuentra entre los percentiles 10 y 90 de las curvas
de crecimiento intrauterino (CClI).

» PEG: Pequefios para la edad gestacional: cuando el peso esta
bajo el percentil 10 de la CCI.

» GEG: Grandes para la edad gestacional: cuando el peso se
encuentra sobre el percentil 90 de la CCI.

= Hemorragia: Flujo de sangre por rotura de vasos sanguineos.
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Hipoglicemia neonatal: glucosa en sangre inferior a 45 mg/dl.
Acidosis neonatal: pH menor o igual a 7 0 exceso de base igual
0 menor 10mEg/L.

Encefalopatia hipdxica isquémica: pH menor o igual a 7 mas
apgar de 0-3 después de 5 min mas alteraciones neuroldgicas:
convulsiones o hipotonia.

Controles prenatales adecuados: Seis 0 mas controles
prenatales durante toda la gestacion.

Apgar: examen clinico que se realiza al primer y quinto minuto
después del nacimiento del neonato.

Ictericia: Coloracion amarillenta de piel y mucosas ocasionada por
el deposito de bilirrubina mayor de 5 mg/dL.

Anemia: Descenso de hematies por debajo de 5 000 000,
hematocrito menor a 45% o hemoglobina por debajo de valores

normales de acuerdo a la edad gestacional.
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CAPITULO Il

3 FORMULACION DE HIPOTESIS Y DEFINICION DE VARIABLES

3.1 HIPOTESIS

Hipotesis Nula (H1)

Existen factores de riesgo de mortalidad en sepsis neonatal en la Unidad de

Cuidados Intensivos e Intermedios del Hospital Nacional Guillermo Almenara

Irigoyen en enero del 2016 a noviembre del 2016.

Hipotesis Alternativa (HO)

No existen factores de riesgo de mortalidad en sepsis neonatal en la Unidad

de Cuidados Intensivos e Intermedios del Unidad de Cuidados Intensivos e

Intermedios del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen en enero del

2016 a noviembre del 2016.

3.2 DEFINICION DE VARIABLES

Variables Definicién conceptual Indicadores Escala
Sepsis Neonatal Sepsis definida por tabla | Sepsis Probable(1)
1y 2. e Sepsis confirmada (2)
L
'_
w & :
o0 Nominal
4
< i
oo
<uw
>0
" Antibioticoterapia | Régimen antibidtico que | Menos de 1 hora (1)
i empirica se administra durante el | De 1 a 6 horas (2)
E temprana periodo antes de la | Méasde 6 horas (3)
w recepcion de los Intervalo
2 resultados del
L hemocultivo y
o L
w antibiograma.
2
0 Dias de | Nimero de dias de | Menosde 1 semana (1) Intervalo
L_IIJ Hospitalizacién permanencia De 1 a 2 semanas (2)
2 hospitalaria. Mas de 2 semanas (3)
[
<
>
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Género Género al que pertenece | Femenino (1) Nominal
el paciente. Masculino (2)
Nivel de | Grado de aprendizaje | Ningun nivel (0)
instruccién de la | que adquiere una | Primaria Incompleta (1)
madre persona. #* Primaria Completa (2)
Secundaria Incompleta (3)
Secundaria Completa (4) Ordinal
Técnico Incompleta (5)
Técnico Completa (6)
Universitaria Incompleta (7)
Universitaria Completa (8)
Peso al nacer Peso del recién nacido | Macrosémico: mayor o igual de 4000 gramos (1)
inmediatamente Normopeso: entre 2500 y 3999 gramos (2)
4 Bajo peso: menor de 2500 gramos (3 .
ggziﬂﬁj;snto de su Mdy k,)Jajo peso: menor de 1?:?00 grar(nc)>3 4) Ordinal
Peso extremadamente bajo: menor de 1000
gramos (5)
Edad Gestacional | Semanas de vida | Entre 37 y 41 semanas de gestacién (1)
intrauterina cumplidas al | Entre 36 y 35 semanas de gestacion (2)
momento del nacimiento | Entre 34 y 32 semanas de gestacion (3) Intervalo
Menor de 32 semanas de gestacion (4)
Después de 42 semanas de gestacion (5)
Peso segun edad | AEG: Adecuados parala | Adecuado para la edad gestacional (1)
gestacional al | edad gestacional: | Bajo para la edad gestacional (2)
nacer cuando el peso de | Grande para la edad gestacional (3)
nacimiento se encuentra
entre los percentiles 10 y
90 de las curvas de
crecimiento intrauterino
(ccn
PEG: Pequefios para la
edad gestacional: Nominal
cuando el peso esta bajo
el percentil 10 de la CCI.
GEG: Grandes para la
edad gestacional:
cuando el peso se
encuentra  sobre el
percentii 90 de la
CCI. (anexo 2) g
Apgar al nacer Examen clinico al minuto | Mayor o igual a 8 (1)
y cinco minutos tras el | Entre 5-7 (2)
nacimiento. Menor o igual a 4 (3) .
Nominal
Neutropenia Neutroéfilos por debajode | Si(1) Nominal
1500 cel/L No (2)
Plaguetopenia Plaquetas por debajo de | Si(1) .
150 000 celll No (2) Nominal
Via de nacimiento | Via por la cual es | Vaginal (1) Nominal
extraido el recién nacido | Cesarea (2)
Tipo de | Pacientes alimentados | Materna (1) Nominal
alimentacion durante su | Férmula (2)
hospitalizacion. Mixta (3)
NPO (4)
Edad materna Afios de la madre Mayores de 35 (1)
Entre 17 y 34 afios (2) Nominal
Menores de 17 afios (3)
Control prenatal | Acciones y | Si(1)
adecuado (mayor | procedimientos No (2)
0 igual a seis | sistematicos y
durante toda la | periddicos, destinados a
gestacioén) la prevencion,
diagnoéstico y tratamiento Nominal
de los factores que
puedan condicionar

morbimortalidad materna
y perinatal mayor o igual
a 6 durante toda la
gestacion.
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Patologia en la | Enfermedad de la madre | Hipertension Inducida por la Gestacion (1)
gestacion adquirida  durante el | ITU (2)
proceso de gestacion Corioamniomnitis (3) Nominal
Ruptura prematura de membranas (4)
Hemorragias (5)
Hemocultivo Cultivo microbiolégico de | Positivo (1) Nominal
la sangre Negativo (2)
Germen aislado Bacteria u hongo aislado | Mayores de 35 (1) Nominal
en hemocultivo Entre 17 y 34 afios (2)
Menores de 17 afios (3)
Medidas Instrumentos que | Catéter venoso central (1) Nominal
Invasivas rompen la piel o que | Ventilacion mecéanica (2)
penetran fisicamente en | Nutricién parenteral (3)
el cuerpo
Manifestaciones Hemorragia: Hemorragias (1) Nominal

asociadas

Flujo de sangre por rotur
a de vasos sanguineos.
Hipoglicemia neonatal:
glucosa en sangre
inferior a 45 mg/dL (2,5
mmol/L).

Acidosis neonatal: pH
menor o iguala 7,35y
exceso de base igual o
menor 10 mmol/L, por
gasometria.
Encefalopatia hipdxica
isquémica: pH menor o
igual a 7 méas apgar de
0-3 después de 5 min
mas alteraciones
neurolégicas:
convulsiones o
hipotonia.

Ictericia: Coloracion
amarillenta de piel y
mucosas ocasionada
por el depésito de
bilirrubina mayor de 5
mg/dL.

Anemia: Descenso de
hematies por debajo de
5 000 000, hematocrito
menor a 45% o
hemoglobina por debajo
de valores normales del
anexo 3.

Hipoglicemia (2)

Acidosis (3)

Encefalopatia hipoxica isquémica (4)
Ictericia (5)

Anemia (6)

# Clasificacion segin inei 2009
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CAPITULO IV

4 METODOLOGIA

4.1 Técnica de muestreo:

4.1.1 Poblacion Universo

Neonatos con diagndstico de sepsis en la unidad de cuidados intensivos e
intermedios del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen desde enero a

noviembre del 2016.

4.1.2. Poblacién de Estudio

Neonatos con diagnostico de sepsis en la unidad de cuidados intensivos e
intermedios que han nacido en el Hospital Nacional Guillermo Almenara

Irigoyen durante enero a noviembre del 2016 segun criterios:

GRUPO I (casos)

Criterios de inclusion

e Pacientes fallecidos de 28 dias de vida o menos con diagndstico de
sepsis nacidos en el Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen
desde enero a noviembre del 2016 y atendidos en la unidad de

cuidados intensivos e intermedios.

Criterios de exclusioén

e Pacientes fallecidos con historia clinica incompleta.
¢ Pacientes fallecidos en el que se confirma otro diagndstico diferente a

sepsis.
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e Pacientes fallecidos con malformaciones cardiacas cianoéticas.

GRUPO Il (controles)

Criterios de inclusiéon

e Pacientes vivos de 28 dias de vida o menos con diagnostico de sepsis
nacidos en el Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen desde
enero a noviembre del 2016 y atendidos en la unidad de cuidados
intensivos e intermedios.

e Pacientes que tengan la misma fecha de nacimiento mas menos 3 dias

de diferencia con respecto a cada caso.

Criterios de exclusioén

e Pacientes con historia clinica incompleta.

e Pacientes con malformaciones cardiacas cianéticas.

4.1.3. Muestra

Unidad de andlisis

La unidad de analisis estara constituida por la historia clinica de cada paciente
qgue cumpla con los criterios de seleccion, en este caso estara conformado por

la poblacion de estudio.

Unidad de muestreo

Pacientes fallecidos de 28 dias o0 menos con diagnéstico de sepsis que han

nacido en el Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen durante enero a
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noviembre del 2016 y han sido atendidos en la unidad de cuidados intensivos

e intermedios.

Tamafio muestral

En el afilo 2015 el numero de neonatos fallecidos con diagnostico de sepsis

fueron 36, segun registros estadisticos del Hospital Nacional Guillermo

Almenara Irigoyen. De acuerdo al programa estadistico EPIDAT el calculo del

tamafno de muestra fue 34 casos.

[1] Tamafios de muestra. Estudios de casos y controles. Grupos independientes:

Datos:
Proporcion de casos expuestos: 36,000%
Proporcion de controles expuestos:  15,789%
Odds ratio a detectar: 3,000
Mirmero de controles por caso: 1
Mivel de confianza: 05,0%
Resultados:
Potencia (%) Tamafno de la muestra™
Casos|  Controles Total
80,0 34 34 o8

#*Tamafios de musstra para aplicar 2l test * sin correcion por continuidad.

4.1.4. Tipo de estudio:

El presente estudio corresponde a un disefio de tipo: casos y controles.

e Segun laintervencion del investigador: Es observacional

e Segun el numero de ocasiones que se mide la variable:

transversal

e Segun la planificacion de latoma de datos: Es retrospectivo

Es
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e Segun el numero de variables de interés: Es analitico

4.2 Técnica Para El Procesamiento y Analisis de la Informacién

4.2.1 Técnicas de recoleccién de datos:

Se solicitara permiso a las autoridades encargadas de investigacion del
Hospital Nacional Guillermo Almenara para la realizacion del proyecto de
acuerdo a su protocolo asi como también la evaluacion previa por el jefe de
departamento del servicio de Pediatria, una vez cedida la autorizacion, la
informacion se obtendra mediante la recoleccion de datos sacadas de las
historias clinicas vaciadas a la plantilla elaborada por el investigador

(ANEXO1) durante el mes de enero.

4.2.2 Andlisis estadistico de datos:

El procesamiento de la informacion es automatico y se utilizard una

computadora con paquete Windows 10 y el Paquete estadistico EPIDAT.

Estadistica descriptiva.

En la presente investigacion se utilizara las medidas descriptivas de resumen:
las medidas de tendencia central como la media, mediana y moda. Ademas
se elaboraran tablas de contingencia, diagramas de barras y gréaficos de

pastel.

Estadistica analitica.

Se empleara Chi cuadrado. Se considerara un valor p menor de 0.05 como
estadisticamente significativo lo que permitira rechazar HO (variables no

asociadas) en favor de H1 (las variables estan asociadas).
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4.3. Estadigrafos del estudio:

El estadigrafo a usar para dicho fin es el OR (Odds Ratio) calculandose la tasa
de exposicion en los casos y la tasa de exposicion en los controles e intervalos

de confianza al 95%.

Factor de Riesgo FALLECIDOS VIVOS
Presente a b
Ausente c d

Odds Ratio (OR): axd/bxc

Si el OR > 1 el factor en estudio es factor de riesgo.
Si el OR =0, no existe relacién.

Si el OR < 1, el factor en estudio es factor protector.

También se usara la medida de impacto potencial: Fraccién Etiologica
Poblacional o Riesgo Atribuible Poblacional (RAP), en los factores que

muestren asociacion significativa.

FEp= a_ (OR-1)x100

mi oR

a= nimero de casos expuestos

mi=total de casos
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V. RESULTADOS

Fueron revisadas 68 historias clinicas de neonatos nacidos en el Hospital
Nacional Guillermo Almenara Irigoyen que fueron hospitalizados en el &rea de
cuidados intensivos o intermedios con diagnéstico de sepsis, se seleccionaron
para el estudio 34 historias clinicas que cumplieron con los criterios de
seleccién de casos; y por requerirse de un control por cada caso 34 historias

clinicas que cumplan criterios de inclusién para el grupo control.

Los neonatos fallecidos que estuvieron hospitalizados en la unidad de
cuidados intensivos y/o intermedios durante enero a noviembre del 2016
fueron 89, de los cuales 34 muertes fueron por causa de sepsis representando
a un 38%, de ellos 18 casos fueron de sepsis temprana y 16 casos de sepsis

tardia representando al 53% y 47% respectivamente.

GRAFICA N° 1 DISTRIBUCION DE PACIENTES FALLECIDOS SEGUN

ETIOLOGIA.

- SEP SIS TEMPRANA
1 SEP SIS TARDIA

- SEPSIS - - OTRAS CAUSAS

Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intensivos e intermedios
del servicio de Neonatologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen. Enero a noviembre del 2016.
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De los neonatos fallecidos por sepsis el 38% desarroll6 shock séptico y el 3%
sepsis severa; de los neonatos sobrevivientes solo el 3% desarrollo shock

séptico.

CUADRO N° 1. DISTRIBUCION DE NEONATOS CON SEPSIS, SEPSIS

SEVERA Y SHOCK SEPTICO.

SEPSIS
SEVERA 1 3 0 0
SHOCK
SEPTICO 13 38 1 3
SEPSIS 20 59 33 97
TOTAL 34 100 34 100

Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intensivos e intermedios
del servicio de Neonatologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen. Enero a noviembre del 2016.

GRAFICA N° 2. DISTRIBUCION DE NEONATOS SEGUN SEPSIS, SEPSIS

SEVERA Y SHOCK SEPTICO.
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Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intensivos e intermedios
del servicio de Neonatologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen. Enero a noviembre del 2016.
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En los datos pertenecientes a los neonatos se obtuvo:

CUADRO N° 2 GENERO EN NEONATOS CON DIAGNOSTICO DE SEPSIS

Ne % N %

FEMENINO 17 | 51 16 49

MASCULINO LU & 18 31 pss 034230 0.05 0.800
TOTAL 34 100 34 100

Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intensivos e intermedios
del servicio de Neonatologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen. Enero a noviembre del 2016.

GRAFICA N° 3. DISTRIBUCION DE NEONATOS CON SEPSIS SEGUN

GENERO.

15 m
FEMENINO
A46% 10
MASCULINO
54% 5
0

FALLECIDDS COMTROLES

WFEMENING  mMASCULINO

Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intensivos e intermedios
del servicio de Neonatologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen. Enero a noviembre del 2016.

El 51% de los pacientes fueron de género masculino y el 49% de género
femenino. No se encontrg asociacion significativa (p>0.05) de este factor con

mortalidad por sepsis.
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CUADRO N° 3. DIAS DE HOSPITALIZACION EN NEONATOS CON

DIAGNOSTICO DE SEPSIS.

1-7 dias 18 53 3 9 i) 1.76-20.36
8-14 dias 8 24 16 a7 0.5 0.21-1.16
. . 15 0.0005
Mas de 15 dias 3 24 15 44 0.53 027 -1.95
Total 34 100 34 100
MEDIANA 12
MODA 12

Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intensivos e intermedios
del servicio de Neonatologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen. Enero a noviembre del 2016.

GRAFICA N° 4. DISTRIBUCION DE DIAS DE HOSPITALIZACION EN

NEONATOS CON SEPSIS.
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Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intensivos e intermedios
del servicio de Neonatologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen. Enero a noviembre del 2016.
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La media de dias de hospitalizacion fue 15, la mediana y moda de 12.

El 53% de los pacientes fallecidos por sepsis estuvieron hospitalizados dentro
del rango de 1 a 7 dias siendo este rango el de mayor frecuencia, ademas se
demostré que este intervalo tiene asociacion significativa (p<0.05), los
pacientes presentan 6 veces mas riesgo de morir durante los primeros 7 dias
de hospitalizacion (OR 6; IC95%: 1.76 — 20.36) que los neonatos con sepsis

gue han sobrevivido.

Estar hospitalizado mas de 7 dias no constituye factor de mortalidad para

sepsis neonatal.

El 24% de los pacientes fallecidos estuvieron hospitalizados entre 8 y 14 dias

y 24% restante de los casos estuvieron hospitalizados mas de 15 dias.

CUADRO N° 4. INICIO DE ANTIBIOTICOTERAPIA EMPIRICA EN

NEONATOS CON DIAGNOSTICO DE SEPSIS

N° % %
Menos de 1 hora i) 15 12 44 033 032-034
Entre 1 a 6 horas 22 65 10 38 169 164-1.73
Mas de 6 horas 7 20 120 18
Total 34 100 34

7 0.02
116 111-1.21

Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intensivos e intermedios
del servicio de Neonatologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen. Enero a noviembre del 2016.
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GRAFICA N° 5. DISTRIBUCION DEL INICIO DE ANTIBIOTICOTERAPIA

EMPIRICA EN NEONATOS CON SEPSIS.
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Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intensivos e intermedios
del servicio de Neonatologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen. Enero a noviembre del 2016.

El 65% de los neonatos fallecidos por sepsis tuvieron inicio de
antibioticoterapia empirica dentro de la primera y sexta hora, existe asociacion
significativa (p<0.05), los neonatos que reciben tratamiento antibibtico
empirico dentro de la primera y sexta hora presentan 1.6 veces mas riesgo de
morir por sepsis (OR 1.6; 1C95%: 1.6 — 1.7) y si reciben tratamiento antibidtico
empirico después de la sexta hora presentan 1.1 veces mas riesgo de morir

por sepsis (OR 1.16; 1IC95%: 1.1 — 1.21).

Por otro lado la administracion de antibioticoterapia empirica dentro de la
primera hora protege contra la mortalidad por sepsis (OR 0.33; 1C95%: 0.32 —
0.34).
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CUADRO N° 5. EDAD GESTACIONAL AL NACER EN NEONATOS CON

DIAGNOSTICO DE SEPSIS.

Menor a 32 w71 4 12 8 24-265
Semanas

Entre32y 34 7 6 5 15 04 00-20
Semanas

MELYH s 03 0110 7 0000
Semanas

Entre 37y 41 3 10 1 35 02 00-08
Semanas

Misded2 1 ) 4 00-159
Semanas

Total 3 100 34 100
MEDIANA 32.5
MODA 32

Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intensivos e intermedios
del servicio de Neonatologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen. Enero a noviembre del 2016.
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GRAFICOA N° 6. DISTRIBUCION DE EDAD GESTACIONAL AL NACER

EN NEONATOS CON SEPSIS.
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Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intensivos e intermedios
del servicio de Neonatologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen. Enero a noviembre del 2016.

La media de edad gestacional es de 33 semanas, siendo la mediana y la moda
32.5y 32 respectivamente. El 71% de neonatos fallecidos por sepsis tuvieron
menos de 32 semanas de edad gestacional, este factor es de asociacion
significativa (p<0.05); los neonatos con edad gestacional menor a 32 semanas
presentan 8 veces mas riesgo de morir por sepsis (OR 8; IC95%: 2.4 — 26.5)
que los neonatos con sepsis que han sobrevivido. Ademas una edad
gestacional mayor a 32 semanas es factor protector para mortalidad por

sepsis neonatal.
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CUADRO N° 6. APGAR AL NACER AL MINUTO Y A LOS CINCO MINUTOS

EN NEONATOS CON DIAGNOSTICO DE SEPSIS.

% N® %

AL MINUTO

2 8 pts. 14 41 22 65 063 032-124
5-7 pts. 13 38 11 32 118 052-263

54 pts. 7 21 1 3 7 0.8-56.89 o 0.041
Total 34 100 34 100 o
A LOS 5 MINUTOS
2 8 pts. 23 668 29 85 079  045-137
5-7 pts. 10 29 4 12 25 0.78-797 3 0.200

<4pts. 1 3 1 3

Total 34 100 34 100 | O06-1998

Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intensivos e intermedios
del servicio de Neonatologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen. Enero a noviembre del 2016.

El 41% de los neonatos fallecidos por sepsis tuvieron un apgar mayor o igual
a 8 en el primer minuto de vida, y el 68% de los mismos obtuvieron el mismo
apgar a los cinco minutos tras su nacimiento. Un apgar mayor o igual a 8 al
minuto de vida presenta asociacion significativa (p<0.05) ya que es factor
protector contra la mortalidad por sepsis neonatal (OR 0.63; 1C95%: 0.32 —

1.24).

El 38% de neonatos fallecidos por sepsis tuvieron un apgar entre 5y 7 puntos
al minuto de nacer, y el 29% de los mismos obtuvieron el mismo apgar a los
cinco minutos tras su nacimiento. Un apgar entre los 5y 7 puntos tras el primer

minuto de nacer tiene asociacion significativa (p<0.05), los neonatos con
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apgar entre 5y 7 puntos tras el primer minuto de nacer tienen 1.18 veces mas
riesgo de morir por sepsis (OR 1.18; IC95%: 0.52 — 2.63) que los neonatos

con sepsis que han sobrevivido.

El 21% de neonatos fallecidos por sepsis tuvieron un apgar menor o igual a 4
puntos al minuto de nacer, y el 3% de los mismos obtuvieron el mismo apgar
a los cinco minutos tras su nacimiento. Un apgar menor o igual a 4 puntos tras
el primer minuto de nacer tiene asociacion significativa (p<0.05), los neonatos
con apgar menor o igual a 4 puntos tras el primer minuto de nacer tienen 7
veces mas riesgo de morir por sepsis (OR 7; IC95%: 0.8 — 56.8) que los

neonatos con sepsis que han sobrevivido.

CUADRO N° 7. PESO AL NACER EN NEONATOS CON DIAGNOSTICO DE

SEPSIS.

<1000 ¢ 2 647 2 59 1N 25-467
< 1500 ¢ 4 118 2 59 2 036-109
< 2500 g 3 88 15 441 02 0.06-07

Entre 2500y 4 418 14 412 03 009-087 0| 00000

3999 g

2240009 1 29 1 29

Total RTINS

MEDA  s8g
MEDIANA 2032 g

MODA 2100g

Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intensivos e intermedios
del servicio de Neonatologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen. Enero a noviembre del 2016.
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GRAFICA N°7. DISTRIBUCION DEL PESO AL NACER EN NEONATOS CON

SEPSIS.
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Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intensivos e intermedios
del servicio de Neonatologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen. Enero a noviembre del 2016.

La media del peso fue 1888 gramos, la mediana 2032 gramos y moda 2100
gramos, el 65 % de los pacientes fallecidos por sepsis tenian un peso menor
a 1000 gramos, este intervalo tiene asociacion significativa (p<0.05), los
pacientes presentan 11 veces mas riesgo de morir por sepsis si el peso al
nacer e menos de 1000 gramos (OR 11; 1C95%: 2.5 — 46.7) que los neonatos
con sepsis que han sobrevivido; los pacientes presentan 2 veces mas riesgo
de morir por sepsis si el peso al nacer es menos de 1500 gramos (OR 2;
IC95%: 2.5 — 46.7) que los neonatos con sepsis que han sobrevivido. Ademas
un peso menor mayor a 1500 gramos es factor protector contra mortalidad por

sepsis neonatal.
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CUADRO N° 8 PESO PARA LA EDAD GESTACIONAL EN NEONATOS CON

DIAGNOSTICO DE SEPSIS.

Adecuado para la

edad Gestacional 21 62 29 85 06 039-121

(AEG)

Pequeiio para la edad

Gestacional (PEG) 12 35 3 9 43 125-1520 8 0.017
Grande para la edad 1 3 2 6

Gestacional (GEG) 05 0.04-551

Total 34 100 34 100

Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intensivos e intermedios
del servicio de Neonatologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen. Enero a noviembre del 2016.

GRAFICA N° 8 DISTRIBUCION DEL PESO PARA LA EDAD GESTACIONAL

EN NEONATOS CON DIAGNOSTICO DE SEPSIS.
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Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intensivos e intermedios
del servicio de Neonatologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen. Enero a noviembre del 2016.

El 62% de los neonatos fallecidos por sepsis tuvieron un adecuado peso para

la edad gestacional, y el 35% de los mismos fueron pequefios para la edad
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gestacional. Ser pequefio para la edad gestacional presenta asociacion
significativa (p<0.05) y tiene 4 veces mas riesgo para mortalidad por sepsis
neonatal (OR 0.6; 1C95%:1.25 — 15.2) que neonatos con sepsis que han
sobrevivido. El ser adecuado para la edad gestacional muestra proteccion

contra mortalidad por sepsis neonatal (OR 0.6; 1C95%:0.39 — 1.21).

CUADRO N° 9 VIA DE NACIMIENTO EN NEONATOS CON DIAGNOSTICO

DE SEPSIS.
N° % Ne %
VAGINAL 13 33 u 32
CESAREA 2 62| 23 68 0.7 023209 025 0.6
TOTAL 34 100 34 100 |

Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intensivos e intermedios
del servicio de Neonatologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen. Enero a noviembre del 2016.

GRAFICA N°9 DISTRIBUCION DE NEONATOS CON SEPSIS SEGUN VIA

DE NACIMIENTO.
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Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intensivos e intermedios
del servicio de Neonatologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen. Enero a noviembre del 2016.
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CUADRO N° 10 MANIFESTACIONES ASOCIADAS EN NEONATOS CON

DIAGNOSTICO DE SEPSIS.

N* % | N° %

Hipoglicemia 2 ¥ 4 7 2 06-66
Hemorragia 10 10 3 h 25 07E-79
Acidosis 24 26 9 17 3 134-6.6
Encefalopatia

Hipdxica 2 2 1 2 2 0.18-22.05
Isquémica 13 0.040
Ictericia 17 18| 23 43| 0.7 0.38-1.31
Enfermedad de

Membrana 17 18 | 10 19 19 08-42
Hialina

Anemia 16 17 4 7 4 1.33-11.8

Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intensivos e intermedios
del servicio de Neonatologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen. Enero a noviembre del 2016.

GRAFICA N° 10 DISTRIBUCION DE NEONATOS CON SEPSIS SEGUN

MANIFESTACIONES ASOCIADAS.
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Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intensivos e intermedios
del servicio de Neonatologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen. Enero a noviembre del 2016.
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El 26% de los neonatos fallecidos tuvieron asociado acidosis tras el
diagnostico de sepsis, y solo el 2% de los mismos presentaron encefalopatia
hipdxica isquémica. Todas las manifestaciones asociadas a excepcion de la
ictericia (OR 0.7; IC95%: 0.38 — 1.31) son factores de riesgo para mortalidad

por sepsis neonatal.

El tener anemia presenta asociacion significativa (p<0.05) y tiene 4 veces mas
riesgo para mortalidad por sepsis neonatal (OR 4; 1C95%:1.33 — 11.9) que

neonatos con sepsis que han sobrevivido.

El tener acidosis presenta asociacion significativa (p<0.05) y tiene 3 veces
mas riesgo para mortalidad por sepsis neonatal (OR 3; 1C95%:1.36 — 6.6) que

neonatos con sepsis que han sobrevivido.

El tener hemorragia presenta asociacion significativa (p<0.05) y tiene 2.5
veces mas riesgo para mortalidad por sepsis neonatal (OR 2.5; 1C95%:0.78 —

7.9) que neonatos con sepsis que han sobrevivido.

El tener hipoglicemia y encefalopatia hipdxica isquémica presentan asociacion
significativa (p<0.05) y tienen 2 veces mas riesgo para mortalidad por sepsis
neonatal (OR 2; 1C95%:0.6 — 6.6 para hipoglicemia, OR 2; 1C95%:0.18 —

22.05) que neonatos con sepsis que han sobrevivido.

El tener enfermedad de membrana hialina presenta asociacion significativa
(p<0.05) y tiene 1.9 veces mas riesgo para mortalidad por sepsis neonatal (OR

1.9; 1C95%:0.8 — 4.2) que neonatos con sepsis que han sobrevivido.
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CUADRO N° 11 NEUTROPENIA EN NEONATOS CON DIAGNOSTICO DE

SEPSIS.
N B N*® %
Sl 32 94 33 a7
NO 2 G 1 3 0.4|004-56 0.34 0.5
TOTAL 34 100 34 100

Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intensivos e intermedios
del servicio de Neonatologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen. Enero a noviembre del 2016.
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Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intensivos e intermedios
del servicio de Neonatologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen. Enero a noviembre del 2016.

El 94 % de neonatos fallecidos por sepsis presentaron neutropenia, Sin
embargo no presenta asociacion significativa (p >0.05) para ser factor

asociado a mortalidad por sepsis.
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CUADRO N° 12 PLAQUETOPENIA EN NEONATOS CON DIAGNOSTICO

DE SEPSIS.
N % N %
3l 17 1 - 15
NO 17 029 85 38 181-1855 96 0002 41
TOTAL Moo100 M 100

Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intensivos e intermedios
del servicio de Neonatologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen. Enero a noviembre del 2016.
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Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intensivos e intermedios
del servicio de Neonatologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen. Enero a noviembre del 2016.

El 50% de los neonatos fallecidos por sepsis tuvieron plaquetopenia, mientras
que el 80% de los controles no la tuvieron. El tener plaquetopenia presenta
asociacion significativa (p<0.05) y tiene 5.8 veces mas riesgo para mortalidad

por sepsis neonatal (OR 5.8; 1C95%:1.81 — 18.55) que neonatos con sepsis
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que han sobrevivido. La mortalidad por sepsis neonatal se podria evitar en

un 41% de ser eliminada la presencia de plaquetopenia.

CUADRO N° 13 TIPO DE ALIMENTACION EN NEONATOS CON
DIAGNOSTICO DE SEPSIS.

N o N %

Ninguna 21 1

(NPO) 61 3 21 28-156.1

MATERNA 5 15 5 15 1 0.28-3.45 30 0.0000
FORMULA 2 b 2 3 1 0.14-7.08

MIXTA 6 13 26 79 023  0.095-0.56

Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intensivos e intermedios
del servicio de Neonatologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen. Enero a noviembre del 2016.

GRAFICA N° 13 DISTRIBUCION DE NEONATOS CON SEPSIS SEGUN EL
TIPO DE ALIMENTACION.
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Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intensivos e intermedios
del servicio de Neonatologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen. Enero a noviembre del 2016.
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El 61% de los neonatos fallecidos por sepsis estuvieron en NPO durante su
hospitalizacion. El estar en NPO presenta asociacion significativa (p<0.05) y
tiene 21 veces mas riesgo para mortalidad por sepsis neonatal (OR 21;
IC95%:2.7 — 156.1) que neonatos con sepsis que han sobrevivido. El haber
sido alimentado con férmula o leche materna no presenta asociacion
significativa (OR 1, p<0.05). La alimentacion mixta es factor protector para

mortalidad por sepsis neonatal (OR 0.23; 1C95%:0095 — 0.56).

CUADRO N° 14 EDAD MATERNA PERTENECIENTES A NEONATOS CON

DIAGNOSTICO DE SEPSIS.

N N

> 35 afios T A 1% 4 04 0.18-1.06
17a34aiios 26 6 17 50 15 0.83-281

<17 aios 1 31 3 o3 0068
Total 34100 34100 1 005-15%

MEDIA 30

MEDIANA 30

MODA 7

Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intensivos e intermedios
del servicio de Neonatologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen. Enero a noviembre del 2016.
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GRAFICA N° 14 DISTRIBUCION DE EDAD MATERNA DE NEONATOS CON

DIAGNOSTICO DE SEPSIS.
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Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intensivos e intermedios
del servicio de Neonatologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen. Enero a noviembre del 2016.

La edad media de las madres de los pacientes fue de 30 afios, la moda de 37
afos y la mediana de 30 afios. El 76% de madres tiene edad entre los 17 y 34
afos, fuera de los rangos de edad de riesgo durante la gestacién, sin embargo
no existe asociacion significativa entre edad materna y mortalidad por sepsis

neonatal.
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CUADRO N° 15 CONTROL PRENATAL ADECUADO EN NEONATOS CON

DIAGNOSTICO DE SEPSIS.

N* Yo N° %

Sl 12 B 27 [
NO 22 65 7 21 7T 23-21.01 135 0.0002 35
TOTAL 34 100 34 100

Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intensivos e intermedios
del servicio de Neonatologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen. Enero a noviembre del 2016.

GRAFICA N° 15 DISTRIBUCION DE CONTROLES PRENATALES

ADECUADOS RECIBIDOS POR LAS MADRES DE NEONATOS CON

DIAGNOSTICO DE SEPSIS.
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Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intensivos e intermedios
del servicio de Neonatologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen. Enero a noviembre del 2016.

El 65% de los neonatos fallecidos por sepsis no tuvieron controles prenatales
adecuados. El no tener controles prenatales adecuados presenta asociacion
significativa (p<0.05) y tiene 7 veces mas riesgo para mortalidad por sepsis
neonatal (OR 7; 1C95%:2.3 — 21.01) que neonatos con sepsis que han
sobrevivido. La mortalidad por sepsis neonatal se podria evitar en un 55% no

se tuviera un control prenatal inadecuado.
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CUADRO N° 16 PATOLOGIA ASOCIADA A LA GESTACION EN MADRES

DE NEONATOS CON DIAGNOSTICO DE SEPSIS.

Hipertension Inducida

por la Gestacion 2 & 7 21 0.2 0.27-029
Infeccion del tracto
Urinario 5 15 4 12 125 12-129
Corioamniomnitis 5 15 5 15 1 0.96-1.03
Ruptura prematura de 11 0.04
membranas mas de 18 13 38 ] 18 21 211-222 '
horas
Hemorragias 5 15 1 2 5 47-528
Ninguna 4 1 1 32
0.3 0.35-037

Total 34 100 34 100
Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intensivos e intermedios

del servicio de Neonatologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen. Enero a noviembre del 2016.

GRAFICA N° 16 DISTRIBUCION DE PATOLOGIA MATERNA DURANTE LA

GESTACION EN MADRES DE NEONATOS CON SEPSIS.
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05 105023054 0 0 0 3 0

Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intensivos e intermedios
del servicio de Neonatologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen. Enero a noviembre del 2016.
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El 38% de los neonatos fallecidos por sepsis tienen como antecedente
materno la ruptura prematura de membranas mas de 18 horas. La ruptura
prematura de membranas mas de 18 horas presenta asociacion significativa
(p<0.05) y tiene 2.1 veces mas riesgo para mortalidad por sepsis neonatal (OR
2.1; 1C95%:2.11 — 2.22) que neonatos con sepsis que han sobrevivido. La
infeccion del tracto urinario presenta asociacion significativa (p<0.05) y tiene
1.25 veces mas riesgo para mortalidad por sepsis neonatal (OR 1.25;
IC95%:1.2 — 1.29) que neonatos con sepsis que han sobrevivido. Las
hemorragias durante la gestacion presenta asociacién significativa (p<0.05) y
tiene 5 veces mas riesgo para mortalidad por sepsis neonatal (OR 5;

IC95%:4.7 — 5.28) que neonatos con sepsis que han sobrevivido.

CUADRO N° 17 NIVEL DE EDUCACION EN MADRES DE NEONATOS CON

DIAGNOSTICO DE SEPSIS.

_ Primaria 6 18 1 3 1 0.72-49.83
incompleta
Primaria
et 1 3 1 3 1 062-1598
Secundaria | 5 | g | 5 g 15  025-897
incompleta
Secundaria |, | 45 15 44 02  008-080
completa
No
universitaria 3 9 1 3 3 0.31-28.84 14 0.043
incompleta
No
universitaria 1 3 1 3 1 0.06 - 15.98
completa
Universitaria ' o ' 55 3 g | 3 | 081-11
incompleta
Universitaria
completa i A 10 29 07 026-183
Total 34 100 | 34 | 100

Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intensivos e intermedios
del servicio de Neonatologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen. Enero a noviembre del 2016.
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GRAFICA N° 17 DISTRIBUCION DE NEONATOS CON SEPSIS SEGUN

NIVEL DE EDUCACION MATERNA.
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Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intensivos e intermedios
del servicio de Neonatologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen. Enero a noviembre del 2016.

Niveles educativos maternos incompletos muestran asociacion significativa
(p<0.05) con mortalidad neonatal por sepsis. El nivel de secundaria
incompleta de la madre tiene 1.5 veces mas riesgo para mortalidad por sepsis
neonatal (OR 1.5; 1C95%:0.25 — 8.97) en comparacion a las madres de
neonatos con sepsis que han sobrevivido. El nivel no universitario incompleto
de la madre tiene 3 veces mas riesgo para mortalidad por sepsis neonatal (OR
3; 1C95%:0.31 — 28.84) que en madres de neonatos con sepsis que han
sobrevivido. El nivel de universitaria incompleta de la madre tiene 3 veces mas
riesgo para mortalidad por sepsis neonatal (OR 3; 1C95%:0.81 — 11) que en

madres de neonatos con sepsis que han sobrevivido. El tener secundaria y
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nivel universitario completo son factores protectores contra mortalidad por

sepsis neonatal.

CUADRO N° 18 POSITIVIDAD DE HEMOCULTIVO EN NEONATOS CON

DIAGNOSTICO DE SEPSIS.

Sl B 4 7 2
NO 19 5% 27 79 3 104-8389 4 0.038 29
TOTAL M0 100 340 100

I

Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intensivos e intermedios
del servicio de Neonatologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen. Enero a noviembre del 2016.

GRAFICA N° 18 DISTRIBUCION DE NEONATOS CON SEPSIS SEGUN
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Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intensivos e intermedios
del servicio de Neonatologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen. Enero a noviembre del 2016.

El 56% de pacientes fallecidos presentaron hemocultivo negativo, mientras

que el 44% restante mostraron positividad en el hemocultivo. Tener
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hemocultivo positivo tiene asociacion significativa (p<0.05); un hemocultivo
positivo tiene 3 veces mas riesgo para mortalidad por sepsis (OR 3;
1C95%:1.04 — 8.89). Si se eliminara la positividad de un hemocultivo con un
adecuado tratamiento antibidtico se reduciria en un 29% la mortalidad por

sepsis.

CUANDRO N° 19 GERMENES AISLADOS EN HEMOCULTIVOS EN

NEONATOS CON SEPSIS.

Staphylococcus Haemolyticus 8 36
Staphylococcus Epidermidis 7 32
Staphylococcus Hominis 2 23 |
Otros 5 9

Total 22 100

Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intensivos e intermedios
del servicio de Neonatologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen. Enero a noviembre del 2016.

GRAFICA N° 19 GERMENES AISLADOS EN HEMOCULTIVO DE

NEONATOS CON SEPSIS.
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Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intensivos e intermedios
del servicio de Neonatologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen. Enero a noviembre del 2016.
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De los hemocultivos positivos (15 en neonatos fallecidos y 7 en neonatos
Vivos) se encontré que el germen mas frecuente aislado fue Staphylococcus
Haemolyticus representando a un 36%, seguido de Staphylococcus

Epidermidis representando a un 32%.

GRAFICA N° 20 DISTRIBUCION DE GERMENES AISLADOS EN

HEMOCULTIVO DE NEONATOS FALLECIDOS CON SEPSIS.
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Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intensivos e intermedios
del servicio de Neonatologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen. Enero a noviembre del 2016.

De los neonatos fallecidos el germen mas frecuente fue Staphylococcus
Haemolyticus (45%) mientras que en los neonatos vivos el germen mas

frecuente fue Staphylococcus Epidermidis (58%).
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CUADRO N°¢ 20 STAPHILOCOCCUS HAEMOLYTICUS EN NEONATOS

CON SEPSIS.

N° % N* %o

Staphyfucgccus - ’ ;
Haemolyticus
Otros 15 g8 21 o5 & 104-882 5.5 0.019 28

TOTAL 22, 100 22100

Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intensivos e intermedios
del servicio de Neonatologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen. Enero a noviembre del 2016.

Se analizé la asociacion entre Staphylococcus Haemolyticus obteniéndose
una asociacion significativa (p<0.05); un hemocultivo positivo para
Staphylococcus Haemolyticus tiene 9.8 veces mas riesgo para mortalidad por
sepsis (OR 9.8; 1C95%:1.04 — 88.2). Si se eliminara a dicho germen con un
adecuado tratamiento antibiético se reduciria en un 28% la mortalidad por

sepsis.

CUADRO N° 21 ESQUEMA ANTIBIOTICO USADO EN NEONATOS CON

SEPSIS.
AMPICILINA + AMIKACINA 14 #H 2470
VANCOMICINA + MEROPENEM 13 38 Foo21
AMPICILINA + GENTAMICINA 6 18 2
VANCOMICINA + PIPERACILINA TAZOBACTAN + 1 3
FLUCONAZOL
TOTAL 34 100 34 100

Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intensivos e intermedios
del servicio de Neonatologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen. Enero a noviembre del 2016.
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Dentro de los esquemas de antibioticoterapia usados para tratamiento de
sepsis en pacientes fallecidos y vivos el méas frecuente fue Ampicilina més

Amikacina (representando el 41% en los casos y el 70% en los controles).

CUADRO N° 22 USO DE MEDIDAS INVASIVAS EN NEONATOS CON

SEPSIS.

sl 8 17 5

NO 4 12 17 80 75 216-259 116 0006 76
TOTAL MO0 34 100

VENTILACION | FALLECIDOS  CONTROLES ¢ 195,09 Ji cu:grado D RAP
MECANICA N® % N® % asociacion value %
sl BT 9 %6

NO 1 3 25 74 91 108-7116  3%8 0001 9%
TOTAL MO0 34 100

NUTRICION | FALLECIDOS | CONTROLES | ic (95.0%) Ji cuggrﬂdo p | RAP
PARENTERAL = po o, N° o, asociacion value %
sl 24 M U

NO 0 29 10 29 34 135-936 59 0.014 | 50
TOTAL MO0 M 100

Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intensivos e intermedios
del servicio de Neonatologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen. Enero a noviembre del 2016.
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GRAFICA N° 21 DISTRIBUCION DEL USO DE MEDIDAS INVASIVAS EN
NEONATOS CON SEPSIS.
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Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intensivos e intermedios del
servicio de Neonatologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen. Enero
a noviembre del 2016.

De los neonatos fallecidos el 88% us6 catéter venoso central, el 97% ventilaciéon
mecanica y al 71% nutricion parenteral; esta medidas invasivas tienen asociacion
significativa (p<0.05); los neonatos en quienes se colocaron un catéter venoso central
tienen 7.5 veces mas riesgo de morir por sepsis (OR 7.5; 1IC95%:2.16 — 25.9) que en
los neonatos con sepsis que han sobrevivido , los neonatos que estuvieron en
ventilacion mecénica tienen 91 veces mas riesgo de morir por sepsis (OR 91;
IC95%:10.8 — 771.6) que aquellos que han sobrevivido, los heonatos que estuvieron
bajo nutricién parenteral tienen 3.4 veces mas riesgo para mortalidad por sepsis (OR
3.4; 1C95%:1.35 — 9.36) que los sobrevivientes. Si se el uso de catéter venoso
central, ventilacion mecéanica y nutricion parenteral la mortalidad por sepsis ser

reduciria en un 76%, 96% y 50% respectivamente.
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VI. DISCUSION

Dentro de los resultados obtenidos el porcentaje de mortalidad durante el mes
de enero a noviembre del 2016 fue de 38% similar cifra a la encontrada por
Ramirez Melvin y Rivera Sara en el Instituto Hondurefio cuya mortalidad fue
de 31.9% ().

Los factores evaluados se dividieron segun sean pertenecientes a neonatos,
factores maternos y otros. El 51% de los pacientes fueron de género
masculino y el 49% de género femenino, siendo el género masculino
predominante; resultado que concuerda con el estudio realizado por Diaz
Nayvi, Riveron Johan y Cuellar (). El sexo masculino esta predispuesto a la
sepsis siendo propuesta la presencia de un factor de susceptibilidad con un
gen localizado en el cromosoma X involucrado en la funcion del timo y las
inmunoglobulinas por lo que las niflas al poseer dos cromosomas X tienen
mayor resistencia a la infeccion (14), sin embargo ser de género masculino no
es estadisticamente significativo (p=0.8) para ser considerado como factor de

mortalidad por sepsis.

La hospitalizacion durante los primeros siete dias es factor de mortalidad por
sepsis (p=0.0005) a diferencia de hospitalizacion mas de 8 dias ya que
constituye factor protector (p=0.0005; OR 0.5, IC95%: 0.21 — 1.16) este
hallazgo probablemente esté relacionado a que la inmunidad celular y humoral
de los recién nacidos no esta completamente desarrollada (la actividad
fagocitica, la sintesis de las Inmunoglobulinas, la actividad del complemento
o la funcion de los linfocitos) por lo que éstos son los mas propensos a

desarrollar infecciones, ademas de que durante el periodo intrauterino no
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existe un estimulo inmunoldgico significativo que active las reacciones
inmunitarias preventivas y a medida que avanza el tiempo permite que el

sistema inmune de los neonatos sigue desarrollandose.

La administracion de antibioticoterapia empirica dentro de la primera hora tras
el diagndstico de sepsis es factor protector para mortalidad (p=0.02; OR 0.33,
IC95%: 0.32 — 0.34) y la administracion después de la primera tras el
diagnostico constituye factor de riesgo para mortalidad por sepsis (p=0.02),
los porcentajes atribuidos a mortalidad aumentan si el tratamiento se instaura
después de la primera hora siendo mayor si se instaura entre la primera y
sexta hora (65%), seguido de un 20% si se instaura después de la sexta hora,
similares resultados fueron obtenidos en el estudio de Aizpurua Pilar, que
obtuvo una mortalidad de 32% en pacientes que tuvieron antibioticoterapia en
la primera hora y que aumento con el paso de cada hora siendo 39,6% si la
antibioticoterapia se instaurd después de la sexta hora . A pesar de las
diferencias en cuanto al tiempo de estudio y el nimero y caracteristicas de
casos estudiados, se requieren para la correccion rapida de la disfuncion

circulatoria la administracion temprana de terapia antimicrobiana empirica.

La prematuridad es factor de riesgo para mortalidad por sepsis neonatal sin
embargo en este estudio se demostré que una edad gestacional menor a 32
semanas es factor de riesgo significativo (p=0.0000) (OR 8, IC95%: 2.4 — 26.5)
y una edad gestacional mayor a este valor constituye factor protector contra
mortalidad por sepsis. Estudios similares como el de Tapia Rombo demostré

qgue la edad gestacional menor de 30 semanas es factor significativo para

89



mortalidad por sepsis (OR 5.67, 1C95%:1.92-17.93) (p=0.0005), también el
estudio de Ramirez Melvin y Rivera Sara demostraron que la edad gestacional
menor a 37 semanas es factor de riesgo para mortalidad por sepsis
(p=0.0003) (OR 3) 4. Rodriguez-Weber Miguel obtuvo para prematuridad un
p=0.001), Ascencio Carlos obtuvo para la prematuridad un p=0.007 ) siendo

factor de riesgo para mortalidad por sepsis con significancia estadistica.

Tener peso bajo al nacer es factor de riesgo para mortalidad por sepsis, en
este estudio se encontré que un peso al nacer menor de 1500 gramos (muy
bajo peso) es factor de mortalidad por sepsis con un p=0.000 (OR 2
1C95%:0.36 — 10.9), pero el riesgo aumenta 9 veces mas si el peso es menor
de 1000 gramos (extremadamente bajo peso) (OR 11 I1C95%:2.5 — 46.7),
estudios similares de Tapia-Rombo demostraron que un peso menor de 1000
gramos aumenta el riesgo de mortalidad a 4 veces (OR 4.16 1C95%:1.49-
12.18, p=0.003). Por otro lado en el estudio realizado por Ascencio Oyarce
demostré que un bajo peso al nacer es factor de riesgo para mortalidad con
un p=0.007. Rodriguez-Weber también comprobo con un p=0.001 que el peso
bajo es mas frecuente en pacientes fallecidos por sepsis que en aquellos que
han sobrevivido. Un peso mayor o igual a 1500 gramos resulto factor protector
contra mortalidad por sepsis con un OR 0.2 1C95%:0.06-0.7, p=0.000 si el
peso es mayor o igual a 1500 pero menos de 2500, y un OR 0.3 1C95%:0.09-

0.87, p=0.000, si es mayor a 2500 gramos.

Otro item aun no estudiado anteriormente fue evaluar el peso segun la edad

gestacional, donde se obtuvo que ser PEG es factor de riesgo para mortalidad
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por sepsis (OR 4.3 1C95%:1.25-15.20, p=0.017) pero ser AEG se mostré como
factor protector contra mortalidad por sepsis (OR 0.6 1C95%:0.39-1.21,
p=0.017), demuestra que es importante un adecuado desarrollo intrauterino
para enfrentar posibles infecciones al nacer. En el estudio se demostré de ser
GEG es factor protector sim embargo puede deberse a que el nimero de

casos no fueron suficientes para un andlisis mas exhaustivo.

Se demostrd que un apgar bajo al minuto de vida es factor de riesgo para
mortalidad por sepsis (OR 1.18 1C95%:0.52-2.63, p=0.041 sieraentre 5y 7
puntos y aumentaba si el apgar era menor o igual a 4 puntos OR 7, 1C95%:
0.8-56.89, p=0.041) pero no se encontrd significancia estadistica (p=0.2) con
apgar bajo a los 5 minutos, estos estudios son similares a los encontrados por
Diaz Jeancarlos en el hospital de Trujillo donde demostré que un apgar menor
o igual a 7 al minuto y a los 5 minutos de vida era factor de mortalidad para
sepsis (p=0.02 OR 7.8, 1IC95%:2.42-24.2)) , estas diferencias probablemente
se deban a las diferentes caracteristicas de cada paciente y las maniobras
gue se realizaron por aumentar el apgar al nacer, siendo satisfactorias en caso
de nuestro estudio.

El 62% de los neonatos fallecidos nacieron por cesarea, sin embargo el nacer
por esta via no constituye factor de riesgo para mortalidad por sepsis (p=0.6)
este resultado no concuerda con los encontrados por Ramirez Melvin que

encontré que nacer por cesarea es factor de mortalidad por sepsis (p=005).

Dentro de las manifestaciones asociadas a sepsis se encontré que la

hipoglicemia, hemorragia, acidosis, encefalopatia hipoxica isquémica,
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enfermedad de membrana Hialina y anemia son factores predictores de
mortalidad por sepsis (p=0.040) datos similares fueron encontrados por Diaz
Jeancarlos que demostrd que la acidosis es factor de riesgo para mortalidad
por sepsis (p=0.005) (7, por otro lado Rodriguez-Weber demostré que el
sufrimiento fetal y la dificultad respiratoria eran factores predictores de
mortalidad por sepsis (p=0.0001) ).

Los procesos infecciosos conllevan a un suministro deficiente de oxigeno
ocasionando hipoxia tisular y reduccién en la produccion de ATP que conlleva
a disfuncion celular y alteracion de reacciones quimicas que regulan la
homeostasis, ademas los recién nacidos y sobre todo los de bajo peso
(independientemente de su edad gestacional), tienen escasas reservas de
glucdgeno hepatico son mas propensos a presentar hipoglicemia; por otro
lado en el recién nacido existe una inmadurez renal que puede aumentar el
riesgo de deshidratacion en caso de disminucion de aporte de liquidos y una
incapacidad para reabsorber bicarbonato produciendo una respuesta
disminuida a la sobrecarga acida como consecuencia de un ambiente hipoxico

(19).

La neutropenia no fue factor predictor de mortalidad por sepsis (p=0.5) a
diferencia de lo encontrado por Diaz Jeancalos donde la neutropenia era
factor significativo (p=0.011) de mortalidad(z), asi como en el estudio de
Ramirez Melvin donde la neutropenia era factor significativo de mortalidad
(p=0.0032 OR 3) (4).; esto probablemente porque es un parametro con mayor
eficacia para diagnostico de sepsis porque pocas patologias generan

neutropenia en neonatos (dentro de ellas Hipertension inducida por la
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gestacion) y en este caso la neutropenia estuvo presente en mas del 90% de

pacientes sean casos o controles.

La plaquetopenia constituye un factor de mortalidad por sepsis (OR 5.8,
IC95%: 1.81-18.55; p=0.002) dato que contrasta con lo encontrado por
Rodriguez Weber donde la plaguetopenia es factor predictor de mortalidad por
sepsis (OR 2.3, IC95%: 1.2-4.5; p=0.014). Esto se debe a que las citoquinas
inflamatorias estimulan la produccién de 6xido nitrico lo que contribuye a la
vasodilatacion; aumentan la expresién de moléculas de adhesion derivadas
del endotelio lo que favorece el rodamiento leucocitario e incrementan las
moléculas de adhesion intercelular y vascular facilitando de este modo la
adhesion y diapédesis leucocitaria al sitio de infeccion e inducen a un estado
protrombaotico y antifibrinolitico, generando asi una plaguetopenia de
consumo, por otro lado es frecuente la plaguetopenia en los nifios pretérmino
aumentando el riesgo de sangrados (esto es fundamental en el incremento de
morbilidad por hemorragia endocraneana) y aun en neonatos a término sin
sepsis, la inmadurez hepatica condiciona la caida de los valores de factores

de coagulacion K dependientes, con tiempo de protrombina alargado.

En nuestro estudio se encontré que el uso de alimentaciéon mixta es factor
protector contra mortalidad por sepsis (OR 0.23; 1C95%:0095 — 0.56), el uso
de leche materna exclusiva o solo férmula no son estadisticamente evaluables
y no contribuyen en predecir la mortalidad por sepsis neonatal; y mantenerse
en NPO aumenta el riesgo de mortalidad por sepsis (OR 21; 1C95%:2.7 —

156.1) (p=0.0000). A traves del calostro pasan de la madre al nifio de cinco a
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seis gramos de la IgA en las primeras 24 horas y en la leche, de 1 a 2 g diarios.
Esta IgA protege no sélo contra infecciones a nivel digestivo, sino también
respiratorio y urinario. El calostro tiene un gran contenido de linfocitos, PMN y
monocitos. La leche humana es muy rica en lactoferrina, una glucoproteina
ligadora de hierro, que compite avidamente por radicales de hierro,
arrebatdndoselos a las bacterias patégenas. También la leche materna es rica
en lisozima que tiene una gran actividad bactericida. Las formulas a pesar de
sus menores beneficios ayuda a preservar la nutricion de los recién nacidos
por lo que constituye un punto a favor para contrarrestar las infecciones; sin
embargo es claro que la ausencia de alimentacidon materna y/o con formula
tiene gran desventaja sobre la recuperacion y supervivencia de neonatos con

Sepsis (20).

Dentro de los factores maternos:

La edad materna no constituyé un factor de riesgo para mortalidad por sepsis
neonatal (p=0.06), este factor fue estudiado puesto que para mdultiples
afecciones no solo a las madre sino también a los recién nacidos la edad es

un factor que predispone a contraerlas.

Los controles prenatales permiten identificar factores de riesgo para
enfermedades maternas que pongan en riesgo la salud de la madre y del
recién nacido (ITU, Hipertension inducida por la gestacion, etc y que pueden
contribuir en el desarrollo de sepsis), ademas permite seguir el desarrollo del
feto intradtero para tener las mejores condiciones de salud al nacer y
contrarrestar posibles infecciones (edad gestacional y peso adecuado); en

este trabajo se demostré que el no tener controles prenatales adecuados
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(minimo de 6 segun MINSA) es factor predictor de mortalidad en neonatos
que padecen de sepsis (OR 7; 1IC95%:2.3 — 21.01) (p=0.0002) y que si las

madres tuviesen un control prenatal adecuado este riesgo disminuiria en 55%.

En este estudio se corroboré que si la madre presenta infeccion del tracto
urinario, ruptura prematura de membranas mayor a 18 horas y hemorragias
durante la gestacién existe riesgo para mortalidad neonatal por sepsis
(p=0.04) siendo contrastados con estudios similares como el de Ascensio
Oyarce Carlos que encontré asociacion entre infeccion del tracto urinario y

coriamniomnitis (p=0.0000) con mortalidad por sepsis neonatal ().

El nivel educativo de la madre fue evaluado teniendo en cuenta que al existir
una mejor educacion existe un mejor acceso a la informacién como: tener
controles prenatales adecuados, acudir a un centro de salud en caso de
presentar algin sintoma como fiebre, ruptura prematura de membranas,
hemorragias durante la gestacién con la finalidad de identificar factores de
riesgo para presentar sepsis neonatal mas adelante y prevenir la enfermedad
y/o sus complicaciones posteriores como es la mortalidad. En este trabajo se
demostrd que tener estudios incompletos aumenta el riesgo de mortalidad por

sepsis que aquellas madres que han completado sus estudios (p=0.043).

Se sabe que la sensibilidad de los hemocultivos es baja desde un 30 a un 80%
(en este estudio solo el 44% de los pacientes tuvieron hemocultivo positivo),
esto debido a factores propios del recién nacido como dificultad para tener un
acceso vascular, volumen de muestra, condiciones del paciente ). Sin
embargo la positividad de un hemocultivo resultdé ser factor predictor de

mortalidad por sepsis (p=0.038) (OR 3; 1C95%:1.04 — 8.89), resultado que se
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asemeja a lo encontrado por Rodriguez.Weber, quien demostré que la
presencia de un hemocultivo positivo para Klebsiella pneumoniae (OR 2.17,
p=0.0081) era factor predictor de mortalidad por sepsis ). Por otro lado en
nuestro estudio la bacteria mas frecuentemente hallada fue Staphylococcus
Haemolyticus con un 36%, siendo su hallazgo riesgo para predecir mortalidad
por sepsis (OR 9.8; 1C95%:1.04—-88.2) (p=0.019). Los cocos Grampositivos
denominados Staphylococcus coagulasa negativa (SCN) se habian
considerado como contaminantes de muchas muestras clinicas y por ende
como microorganismos inocuos. No obstante a partir de la década de los
noventa vieron su participacion como la principal causa de infeccién
nosocomial en unidades de cuidados intensivos neonatales con la
identificacion principal de Staphylococcus Epidermidis, representando 60 a
93% de las bacteriemias, Staphylococcus Hominis, responsables de 48% de
los casos de sepsis de inicio tardio en neonatos de bajo peso. Afios después,
subespecies diferentes como Staphylococcus Haemolyticus se han reportado
como causantes de infeccidn en neonatos. La asociacion que existe entre
bacteriemia vs sepsis neonatal por SCN sobre todo por Staphylococcus
Haemolyticus ha demostrado que es causada por diferentes tipos moleculares
predominantes, los cuales estan distribuidos tanto en el personal de dicha
unidad al igual que en los mismos neonatos, sugiriendo que la ruta de
adquisicién es por contaminacion cruzada (lavado de manos, circulaciéon

excesiva de personal, personal insuficiente) (21)

Los antibiéticos mas frecuentemente usados fueron Ampicilina mas Amikacina

en un 40% de los casos y 70% de los controles; seguido de Vancomicina mas
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Meropenem, lo que concuerda a el esquema utilizado segun las guias de

manejo. (13

El uso de medidas invasivas como: catéter venoso central, ventilacion
mecanica y nutriciobn parenteral constituyen factores de riesgo asociados a
mortalidad (p=0.006, p=0.001, p=0.014 respectivamente), esto concuerda con
estudios realizados por Ramirez Melvin donde demostré que el uso de
ventilacibn mecéanica (p=0.0000), la nutricion parenteral (p=0.0015) y el ser
portador de un catéter venoso central (p=.0306) son factores predictores para
mortalidad por sepsis @), por otro lado Tapia Rombo demostré que la
ventilacibn mecéanica constituye factor de riesgo para mortalidad por sepsis
neonatal ( OR 3.14, 1C95%:1.6- 6.2; p=0.0004) al igual que la venodiseccion

para colocacion de CVC (OR 3.2, IC95%: 1.12-9.6; p=0.02) (s).
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VII.  CONCLUSIONES

La mortalidad en este estudio fue de 38%, mayor al compararse con
otros estudios latinoamericanos (Honduras 31%) y menor a estudios
realizados en el Hospital Regional de Cajamarca (50%).

. Se demostré6 que aumentan el riesgo de mortalidad por sepsis los
siguientes factores neonatales: Inicio de antibioticoterapia empirica
después de la primera hora del diagnostico, los primeros 7 dias de
hospitalizacion, edad gestacional al nacer menor de 32 semanas, peso
al nacer menor de 1500 gramos, ser pequefio para la edad gestacional,
anemia, hipoglicemia, acidosis, hemorragia, encefalopatia hipdxica
isquémica, plaquetopenia, y estar sin alimentacion.

. Se demostr6 que aumentan el riesgo de mortalidad por sepsis los
siguientes factores maternos: Infeccion del tracto urinario, ruptura
prematura de membranas mas de 18 horas, hemorragias, nivel de
educacion incompleto, control prenatal inadecuado.

El riesgo de mortalidad por sepsis aumentan con los siguientes
factores: hemocultivo positivo para Staphylococcus Haemolyticus, uso
de catéter venoso central, ventilacion mecanica y nutricion parenteral.
. Se sigue el manejo establecido por las guias pediatricas para el
tratamiento de sepsis siendo el esquema mas utilizado el de Ampicilina

mas Amikacina.
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Vill.  RECOMENDACIONES

1. Se debe tener como objetivo el reconocimiento temprano de recién
nacidos de alto riesgo para un diagndstico temprano y tratamiento

oportuno de la sepsis.

2. Cumplir con el seguimiento y controles prenatales adecuados para un
mejor manejo de informacion materna y prevenir la sepsis neonatal al

eliminar factores de riesgo maternos.

3. Continuar con el cumplimiento de medidas de aseo en las unidades de
cuidados intensivos e intermedios con la finalidad de reducir

infecciones nosocomiales potencialmente prevenibles.

4. Se recomienda evaluaciones periddicas del perfil bacteriologico y el
patréon de susceptibilidad antimicrobiana de las unidades de cuidados
intensivos e intermedios de neonatologia para mejorar el tratamiento

antibiético adecuado asi como el uso racional de los mismos.
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ANEXOS

ANEXO1: Ficha de recoleccion de datos:

Fecha: / / DATOS DEL PACIENTE
Variables:
1 Inicio  de .
Antibioficoterapia Denre de  Ia 2 Diaz de
iri i Hospitalizacio
empirica: primera hora ospitalizacion
1| 1-7 di;
entre la primera y 135
7 lzexta hora 2| 314 dias
3| Mis de & horas Mayor o igual a 15
dias
3. Edad gestacional al 4. Apgar
Nacer:
Entre 37 y 41 Al minuto
ZEManas de
i 1
1 jpestacion Mayor o igual a &
Entre 36 y 35 = Ea7
ZEManas de
i 3
2 |gestacion Menor o igual a 4
Entre 34 y 32
ZEManas de A fnn € emimesbnn
, Al minuto
3 [gestacion
Menor de 32 1
Mayor oigual a &
ZEManas de
. 2 5a’v
4 [gestacion
Despugs de 42 3
P Menor oigual a 4
ZEManas de
5 |gestacion

L
5. Peso al nacer 6.  Peso segun edad

gestacional:
1 mayor o igual de 4000
2 entre 2500 y 3999 gr 1 AEG
3 menor de 2500 gramos 2 PEG
4 menar de 1500 gramos 3 GEG
5 menor de 1000 grames
7. Viade nacimiento: |1 Vaginal
2 Cesarea 8 Sexo:
Femenino Masculino
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9. Manifestaciones 12. i Tipo  de
asociadas: alimentacion
Hemorragia ! I'u'Iratema
7 Hipoglicemis 2 Formula
3 Acidosis me 3 Mixta
4 Encefalopat 4 NPC
isguemico
> Ictericia
Anemia
10. MNeuwtropenia: Sl No
11 Plaguetopenia Sl NO
DATOS DE LA MADRE
1. Edad: 2. Mimero de
3 Menores de 17 afios controles prenatales Sl NO
Entre 17 y 34 afios mMayores o iguales a_ﬁ:
Mayores de 35 anos
4 HMivel de
3. Patologia Educacion de la Madre:
asociada a la gestacion:
Hipertension 1 Ningin nivel
1 Inducida por la 2 Primaria Incom.
Gestacion 3 Primaria Comp.
Ty 4 Secundaria Incom.
Corcamniomnitis 5 Secundaria Compp.
Ruptura 6 No universitaria
4 prematura de incompleto
membranas Mas de 18 horas No universitaria
Hemaorragias ! completo
ofros 3 Universitaria
fincomeg.
9 Universitaria comp.
5. Cultivo s o 7. ESQUEMA
positivo ATB
6. Germen 8. Medidas
aislado Invasivas
CVC: sl NO
VM: gl NO
NPT: sl NO
sl NO
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Tabla de peso de acuerdo a la edad gestacional (1)

ANEXO 2

PESO AL NACER (g) SEGUN EDAD GESTACIONAL: PROMEDIO, DESVIACION ESTANDAR

¥ PERCENTILES (p) 3, 5. 10, 50 ¥ 80, TEMUCO 1984-2007

Racién nacido Percentil de peso

EG i % DE pO3 pOs plo 50 £aa

24 23 601 o5 520 577 £00 68D 800

25 25 706 123 561 620 882 800 350

26 26 16 140 B15 ET7 738 926 1133
o7 4 1053 163 £85 749 230 1068 1337
2B 22 1206 264 770 B38 338 1227 1551
20 50 1378 219 E73 D45 1084 1402 17E1
30 56 1563 260 2= 1073 1208 1503 2023
3 78 1765 221 1140 1222 1373 1797 2972
32 128 1982 457 1305 1392 1556 2014 2837
33 183 2208 4B0 1481 1583 1756 2240 271
34 354 2441 4E7 1685 1792 1970 2470 3031
a5 631 2674 437 1313 2013 2182 2609 3270
36 1535 2002 419 2137 2240 2415 2033 3404
ar 4252 3115 431 2357 2461 2626 3130 3609
3B 11163 3306 426 2581 2664 2820 337 3878
30 15864 I4ES 424 2732 2E32 2078 3474 4030
&0 16391 3585 428 2855 2050 308D 3505 4150
4 5380 3857 441 M5 3003 3140 3873 4236
4z 650 36T 450 2300 2080 3123 3701 4267

Percentiles ajustados con polinormio de lercer orden. EG: edad gestacional, x: promedio, DE: desviation estandar
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ANEXO 3

Tabla de valores normales de hemoglobina (1¢)

Semana RNT RNP(1,2-2,5Kg) RNP(<1,2Kg)
0 17,0014,0-20,0} 16,4(13,5-19,0) 16,0(13,0-18,0)
1 18,8 16,0 14,8

3 15,9 13,5 13,4

6 12,7 10,7 9.7

10 11,4 o8 85

20 12,0 104 9.0

50 12,0 11,5 11,0

Hb minima(media) | 10,3(9,5-11,0) 9.0(8,0-10,0) 7.1{6,59,0)
Edad del nadir 6-12semanas 5-10semanas 4-8semanas

De H. W.Taeusch, BLA. Ballard C. A Gleason Avery's diseases of the newhorn, Filadelfia: Saunders, 2004,
RNT: recién nacido a término. RNP: recién nacido pretérmino.
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