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CAPITULO |
RESUMEN

ANTECEDENTES
La sepsis neonatal ha sido clasificada como de inicio temprano o tardio. Las
manifestaciones clinicas de una infeccion de inicio temprano ocurren generalmente en
las primeras 72 horas de vida; Son adquiridas antes o durante el nacimiento y usualmente
se asocian con una transmision vertical madre a hijo. Las infecciones de inicio tardio se
presentan de 3 a 7 dias de edad, y son atribuidas a organismos adquiridos en la
interaccion con el ambiente hospitalario o la comunidad.

OBJETIVOS
Describir la presentacion clinica y factores asociados a mortalidad por sepsis neonatal en
un hospital de atencion pediatrica de tercer nivel.

MATERIALES Y METODOS
Se realizo un estudio retrospectivo, observacional, analitico, longitudinal, incluyendo
neonatos con diagnodstico confirmado de sepsis neonatal que contaran con cultivo
positivo de algun liquido corporal normalmente estéril. Se analizaron diferentes variables
maternas y del recién nacido y se analizé su asociacion con la aparicion de sepsis
neonatal.

RESULTADOS
Se incluyeron 66 neonatos, de los cuales fallecieron 13 (19.7%). La mortalidad se asoci6
con distension abdominal (38.5% vs. 11.3%, P=0.003; OR 4.89, IC 95% 1.20-19.92),
menores niveles de plaquetas (103 vs. 242 K/ml, P=0.01). menor aislamiento de S.
epidermidis (15.4% vs. 47.2%, P=0.037), y mayor de Acinetobacter baumanii (38.5% vs.

13.2%, P=0.049; OR 4.10, IC 95% 1.04-16.18). Se encontré un mayor aislamiento de los



patogenos en muestra de secrecidon bronquial en pacientes fallecidos (69.2% vs. 30.2%,
P=0.012; OR 5.20, IC 95% 1.39-19.34). Todos los pacientes fallecidos requirieron
intubacién orotraqueal (IOT) y tuvieron un mayor frecuencia de uso de catéter venoso
central (CVC) (69.25% vs. 86.8%, P=0.02; OR 4.37, IC 95% 1.18-16.17) y menor de
catéter central de insercion periferica (PICC) (46.2% vs. 86.8%, P=0.004; OR 0.13, IC
95% 0.03-0.50).
CONCLUSIONES

La mortalidad neonatal por sepsis fue del 19.7%. La sepsis neonatal se asocio
principalmente a productos con distension abdominal, menores cuentas plaquetarias,
infeccion por A. baumanii, aislamiento en secrecidén bronquial, intubacion orotraqueal y
uso de catéter venoso central.

PALABRAS CLAVE: sepsis neonatal, temprana, tardia, cultivo



CAPITULO I

INTRODUCCION

El concepto de sepsis neonatal es utilizado para referirse a una condicion de origen
bacteriano, fungico o de tipo viral relacionado con alteraciones hemodinamicas u otras
presentaciones clinicas y resulta en morbimortalidad sustancial. A pesar del
conocimiento clinico en la atencion de neonatos con sepsis sospechada o ya
confirmada, aun existen retos que incluyen la ausencia de definicion por consenso de
sepsis neonatal.’

De forma tradicional, la definicion de sepsis incluye que se aisle un patdégeno en
liquido corporal que normalmente se encuentra estéril, como liquido cefalorraquideo
o en la sangre. Pero, debido que las condiciones clinicas de sepsis pueden ser
relacionadas con la produccion por citocinas pro-inflamatorias, el término de sindrome
de respuesta sistémica inflamatoria también ha sido empleado cuando se describe la
sepsis neonatal. 2

La sepsis neonatal ha sido clasificada como de inicio temprano o tardio. Las
manifestaciones clinicas de una infeccion de inicio temprano ocurren generalmente
en las primeras setenta y dos horas de vida;' Son adquiridas antes o durante el
nacimiento y usualmente se asocian con una transmision de tipo vertical de la madre
al hijo. Las infecciones de inicio tardio se presentan pasadas las setenta y dos horas,
de 3-7 dias de edad, y son relacionadas con microoorganismos adquiridos en la
interaccidon con el ambiente hospitalario o la comunidad. En algunas condiciones, los
organismos atribuidos a infecciones de sepsis de inicio tardio pueden haber sido

adquiridas durante el parto, pero con la caracteristica clinica de infeccion después de



las setenta y dos horas de vida. En neonatos con edad gestacional extremadamente
baja o que nacen a término y con alto riesgo, muchos de los cuales tienen estancias
hospitalarias prolongadas, la designacién de sepsis de inicio tardio puede aplicar a
cualquier episodio de sepsis desde el nacimiento al egreso hospitalario, sin importar
la edad en la cual ocurrié el episodio. Para infecciones de estreptococos del grupo B,
el inicio tardio se asocia con la enfermedad que ocurre entre la primera semana a 3
meses de edad, con infecciones que ocurren posterior a los 3 meses identificadas
como infecciones de inicio muy tardio.?

Las estadisticas de sepsis neonatal cambian en cada ambiente, que varian entre
paises de diferentes niveles de ingresos. La definicion de la tasa de sepsis neonatal
es de relevancia. Cuando se comparan tasas de sepsis neonatal, es importante
denotar si el denominador comprende del total de numero de nacimientos o alguna
otra medida, como ingresos hospitalarios. De esta forma, es importante considerar si
se reportaron los estimados de tasas basados en la poblaciéon o basados en tasas
hospitalarias de sepsis neonatal.?

Los productos que presentan un nacimiento a término masculinos tienen mayor
incidencia de sepsis neonatal que los femeninos, aunque esta asociacion no ha sido
observada en productos pretérmino. De acuerdo con un estudio se encontraron tasas
de sepsis neonatal de inicio temprano confirmadas por cultivo en casi 400 mil nacidos
vivos.* La tasa de sepsis temprana, definido por un cultivo bacteriano positivo en
sangre o LCR <72 horas de edad, fue de 0.98 infecciones por cada mil nacidos vivos,
con tasas contrarias con el peso al nacer (10.96 por cada mil nacidos vivos para
productos de 401 - 1500 g, 1.38 para productos de 1501- 2500 g y 0.57 con peso al

nacer mayor a 2500 g).*



Se han documentado 2. 5 millones de ingresos al hospital asociados con sepsis (30.8
por mil nacidos vivos) en productos de menos de 3 meses de edad de 1988 a 2006
de acuerdo con un estudio transversal que consideré los reportes del US National
Hospital Discharge Survey.® En un estudio se encontré una menor incidencia de la
sepsis neonatal posterior a la implementacion de la profilaxis antibidtica durante el
parto que paralela la disminucién en la sepsis neonatal temprana asociada a
estreptococo del grupo B. También se ha observado una disminucion constante pero
modesta en las tasas de ingresos hospitalarios en productos a término y menor en
productos pretérmino durante el periodo de vigilancia.®

La sepsis temprana se presenta in utero ya sea de forma transplacentaria, o mas
comunmente, por bacterias ascendentes del tracto vaginal después de la ruptura de
membranas. De forma adicional, el neonato puede infectarse al exponerse con
bacterias, virus u hongos potencialmente patogénicos a través del canal del parto. El
canal de parto humano es colonizado por bacterias aerobias y anaerobias que pueden
ser transmitidas de forma vertical de una infeccidén de tipo ascendente en el liquido
amnidtico o infeccion natal del neonato durante el trabajo de parto o parto.®’

La corioamnionitis, frecuentemente referida como infeccion intraamnidtica, es una
inflamacion de las membranas fetales de inicio agudo, aparentemente relacionado
con infeccién bacteriana. La corioamnionitis resulta de la invasion por bacterias del
liquido amnidtico, frecuentemente como resultado de una ruptura con largo periodo
de tiempo de membranas amnidticas. El sindrome clinico de corioamnionitis puede
tener signos y sintomas maternos, como leucocitosis, fiebre, descarga fétida o
grumosa y dolor abdominal bajo. La corioamnionitis puede también presentarse de

forma asintomatica con anormalidades de laboratorio o patolégicas que apoyan el
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sindrome. La tasa de corioamnionitis histoldégica es contrariamente asociada con las
semanas de gestacion al nacer y directamente asociada con la duracion de ruptura
de membranas.®'" Ureaplasma parvumy U. urealyticum, ambas micoplasmas de tipo
genitales, son bacterias comunmente identificadas en placentas con corio amnionitis
histolégico y de liquido amni6tico. La colonizacion por Ureaplasma spp. ha sido
asociada con displasia broncopulmonar. El entendimiento de la asociacién entre
corioamnionitis materna y desenlaces neonatales es un area de interés activa por
equipos de investigacion maternos y neonatales.'?

Durante los primeros tres meses, de vida, el sistema inmune innato, incluyendo
células natural killer, células presentadoras de antigenos, fagocitos y el sistema de
complemento, defienden contra los microorganismos patégenos. La disminucion en
la funcion de los neutrofilos y menores concentraciones de inmunoglobulinas
incrementan la susceptibilidad de productos pretérmino a infeccion invasiva. Con el
crecimiento de los lactantes, se encuentran expuestos a organismos ambientales que
pueden ser patogénicos, comparado con aquellos sistemas inmunes inmaduros. El
contacto con el personal del hospital, miembros de la familia, fuentes nutricionales y
equipo que esta contaminado tienen una representacién de oportunidades de
exposicion de patdégeno. La contaminacion por mano es la fuente mas comun de
infecciones postnatales en nifios admitidos al hospital, dando importancia a la higiene
de manos.?

Las infecciones hematdgenas tardias se presentan mas frecuentemente en productos
con catéter venoso central que en nifios sin estos dispositivos, quienes usualmente
son mayores, y estas infecciones son mas frecuentemente asociadas a organismos

Gram (+), incluyendo estreptococos y estafilococos coagulasa negativo. Muchos de
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los casos que cursan con meningitis son infecciones tardias, que resultan de una
diseminacién de tipo hematdégena por medio de la via del plexo coroideo hacia el
sistema nervioso central; con menor frecuencia, las meningitis tardias resultan en una
contigua diseminacién debido a la contaminacion de pacientes que tienen apertura de
defectos del tubo neural, dispositivos a nivel ventricular o heridas penetrantes de
monitores de cuero cabelludo del feto. Hay complicaciones de la meningiits como
infartos sépticos, ventriculitis, formacién de abscesos, hidrocefalia y derrames
subdurales que ocurren con mas frecuencia en neonatos.’?

El factor de riesgo mas importante para predisponer a infeccion que puede resultar en
sepsis es tener un peso bajo para la edad gestacional o ser prematuro. Los neonatos
pretérmino con bajo peso tienen 3-10 veces mayor incidencia de infeccion que los
productos a término con peso normal al nacer. La disfuncién inmune y una ausencia
de anticuerpos de tipo IgG de la madre que son adquiridos de manera transplacentaria
podrian aumentar el riesgo de infeccidn. Adicionalmente, los nifios pretérminos con
frecuencia requieren catéteres intravenosos por tiempos prolongados, intubacion
orotraqueal u otros procedimientos que son invasivos y que proveen un portal de
entrada o barrera alterada, colocandolos en un incremento de infecciones adquiridas
en el hospital. Ademas, las concentraciones de vitamina D neonatales bajas se
asocian con sepsis de inicio temprano.'

Los antecedentes de la madre pueden proveer de informacion acerca de colonizacion
bacteriana, inmunidad innata y también la adquirida, exposiciones a agentes de tipo
infecciosos, y factores de riesgo obstétricos, como prematurez, corioamnionitis,
ruptura prematura de membranas prolongada e infecciones de la via urinaria. Las

tasas de sepsis neonatal aumentan sustancialmente en nifios con bajo peso en
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presencia de corioamnionitis en la madre. Los factores que influyen en cémo vy si se
presenta la enfermedad, incluyendo prematurez, enfermedades subyacentes,
procedimientos de tipo invasivos, la proporcion del indculo, la virulencia que tiene el
microorganismo que infecta, tener una predispsicion de herencia, sistema inmune
natural, respuesta inmune del huésped y la adquisicion de anticuerpos maternos por
medio de la placente, aun no se comprenden bien del todo. La aspiracion o ingesta
de microorganismos del liquido amniético pueden permitir el desarrollo de neumonia
congénita o que presenten wuna infeccidn sistémica, con presentaciones
frecuentemente antes del parto (sufrimiento fetal o taquicardia), al momento del
nacimiento del producto (apnea, dificultad respiratoria y shock), o posterior a un
periodo de latencia de unas horas hasta uno o dos dias (distrés respiratorio,
inestabilidad hemo dinamica o shock). Ademas, la bacteriuria por estreptococo beta
hemolitico de la madre, es indicativo de una carga pesada de colonizacion por la
bacteria, representa un riesgo importante de adquirir una infeccién neonatal de este
organismo.?

La resucitacion al nacimiento, incluyendo intubacion endotraqueal emergente o
insercion de catéter vascular umbilical, se asocia con un incremento del riesgo de
infeccion bacteriana. Esta infeccion podria ser debido a una exposicién de organismos
asociados con colonizacion materna al momento del nacimiento o adquisicion de
patdgenos translocados durante los procedimientos asociados con resucitacion.?
Los neonatos con sepsis bacteriana pueden mostrar sintomas y signos no especificos
o signos focales de infeccion, que incluyen inestabilidad de temperatura, hipotension,
pobre perfusion con la presentacion de piel moteada o palidez en el producto, acidosis

de tipo metabdlica, taqui o bradicardia, apnea, distrés respiratoria, cianosis, letargo,
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convulsiones, irritabilidad, intolerancia a la via oral, distension abdomnal, ictericia,
purpura, petequias o sangrado. Los sintomas iniciales podrian ser pocos o incluir
apnea aislada o taquipnea con retracciones, aleteo nasal, grufiidos o taquicardia. Las
complicaciones tardias podrian incluir distrés respiratorio, hipertensiéon pulmonar,
insuficiencia cardiaca, choque, lesion renal, alteracion hepatica, edema cerebral,
trombosis, sangrado, insuficiencia adrenal, disfuncion a nivel de la médula osea
(anemia, neutropenia o trombocitopenia) y coagulacion diseminada intravascular. '
17

Las presentaciones no infecciosas de falla organica podrian mimetizar la presentacion
de la sepsis en el neonato. Adicionalmente, las causas de tipo infeccioso y también
las tipo no infecciosas pueden estar presentes en el mismo huésped. Por ejemplo, se
ha llegado a documentar que el sindrome de distrés respiratoria relacionado con la
deficiencia de surfactante puede presentarse con el desarrollo de neumonia
bacteriana.'®

Generalmente, la sepsis neonatal confirmada por laboratorio se diagnostica por medio
del aislamiento de un agente causal de un sitio corporal generalmente estéril, como
liquido cefalorraquideo, orina, sangre, fluidos pleurales, articulares y liquido
peritoneal. Para mejorar el diagndstico, los especimenes que son obtenidos
asépticamente son esenciales. Para cultivos de sangre, se requiere obtener un
minimo de 0.5-1 ml de sangre, preferentemente de dos venopunciones de sitios
separados. Los patdégenos verdaderos son con mayor probabilidad presentes en
ambos cultivos. En la presencia de un catéter venoso central, los cultivos de sangre
deben hacerse idealmente simultdneamente, con una muestra por puncién periférica

y otra muestra del catéter vascular para que el tiempo diferencial de positividad pueda
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ser evaluado.' Esto facilita la identificacion de bacteriemia periférica de infecciones
sanguineas relacionadas al catéter y tiene implicaciones para el manejo clinico.
Debido a que algunos organismos solo pueden ser detectados por liquido
cefalorraquideo y no en sangre, en productos sintomaticos la valoracion de sepsis
debe incluir una puncién lumbar.' Los sistemas de hemocultivo automatizados
monitorean los especimenes de forma continua y alertan cuando hay una sefial
positiva detectada, facilitando un procesamiento de la identificacion del patégeno. La
espectrometria de masas MALDI-TOF puede asistir en la identificacion temprana de
organismos de cultivos de sangre, permitiendo una terapia antibiética dirigida en un
ambiente de infecciones hematdgenas.'® Mas recientemente, las PCR multiplex en
especimenes de hemocultivos positivos pueden identificar bacterias comunes y
organismos fungicos, asi como genes que tienen una asociacion con resistencia
antimicrobiana a horas del crecimiento del organismo.'® Se ha utilizado tecnologia
similar en muestras de liquido cefalorraquideo para mejorar el tiempo de identificacion
de organismos bacterianos.?°

Las infecciones de la via urinaria no ocurren en las primeras 72 horas de vida, y por
ello, no se realiza de forma rutinaria la aspiracion de vejiga o cateterizacion urinaria
como parte de la evaluacion de la sepsis neonatal temprana. Sin embargo, las
infecciones de la via urinaria son comunes en productos pretérmino y a término
mayores y la fuente urinaria debe ser considerada en las presentaciones de sepsis
tardia.?’

La examinacion de la placenta, con atencion a la patologia, puede sugerir tanto
inflamacion intrauterina aguda como cronica. A pesar de que los cultivos placentarios

pueden revelar bacteria patogénica potencial, es probable que represente exposicion
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fetal en lugar de infeccion verdadera, y no deberia ser una razon de antibioticoterapia

prolongada en el neonato.?

CAPITULO 1ll

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

De acuerdo con estimados de la Organizacién Mundial de la Salud, hay alrededor de
5 millones de muertes neonatales por afo, 98% de las cuales ocurren en paises en
vias de desarrollo.?*>?* La infeccion, la prematurez y la asfixia al nacer son las
principales causas.

En paises en desarrollo, la mortalidad neonatal, es de 34%. En contraste, la
mortalidad neonatal en paises desarrollados es alrededor de 5%.2° La mortalidad
neonatal en Asia es de 34%, en Africa de 42% y en América Latina y el Caribe de
17%, aunque hay grandes variaciones en diferentes paises entre si. En algunos
paises, los neonatos, en particular los pretérmino o pequefios para la edad
gestacional, no son registrados, debido a costos de registro, ignorancia o dificultades
logisticas. En algunas tradiciones, los neonatos no se vuelven parte de la familia hasta
tener varios dias o semanas de vida, por lo que muchas muertes tempranas no son
reconocidas.?® Generalmente se asume que la mortalidad neonatal en paises en
desarrollo es sub reportada en al menos un 20%. 23

Ademas de esto, es necesario reconocer la importancia de la identificacion de
productos con sepsis neonatal, la frecuencia con la que se presentan los factores de
riesgo y las manifestaciones clinicas de ellos en nuestro medio y evaluar el abordaje

de los pacientes asociado con sus desenlaces clinicos, con la finalidad de mejorar la
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atencion clinica que reciben los pacientes y disefiar e implementar programas que

permitan mejorar su condicion.
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CAPITULO IV

JUSTIFICACION

La sepsis neonatal ha sido reconocida como un problema importante de salud publica,
y de acuerdo con los indicadores mundiales, se ha reconocido una mayor incidencia
en paises en vias de desarrollo y con medianos a bajos ingresos, como el nuestro. La
sepsis neonatal ha sido asociada con un aumento en la mortalidad del neonato, asi
como la presencia de comorbilidades y complicaciones al nacer y durante los primeros
dias y semanas de vida, asi como secuelas importantes en el desarrollo del producto.
Este trabajo, evalud la presentacion clinica del paciente con sepsis neonatal y se
identificaron los factores asociados con mortalidad en nuestro centro para la
implementacion de programas que permitan mejorar su salud y establecer el impacto

de los esfuerzos realizados por nuestro grupo de atencion pediatrica y neonatal.
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CAPITULO V

HIPOTESIS

Ha: La prematurez, hemocultivo positivo, trombocitopenia, leucopenia, leucocitosis,
proteina C reactiva elevada son factores asociados a mortalidad en sepsis neonatal
en pacientes de un hospital de tercer nivel.

Ho: La prematurez, hemocultivo positivo, trombocitopenia, leucopenia, leucocitosis,
proteina C reactiva elevada no son factores asociados a mortalidad en sepsis

neonatal en pacientes de un hospital de tercer nivel.
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CAPITULO VI

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
e Conocer los factores asociados a mortalidad en sepsis neonatal en un hospital de

atencion pediatrica de tercer nivel.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Conocer la presentacion clinica del recién nacido con sepsis neonatal

¢ |dentificar los principales sitios de presentacion de sepsis y agentes.

e Describir la evolucidn del paciente con sepsis neonatal temprana y tardia en
nuestro centro.

e Establecer factores asociados con mortalidad en el paciente con sepsis neonatal.

20



CAPITULO VII

MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO
Estudio de tipo casos y controles que se encuentra dentro de una cohorte
historica:
e Retrospectivo
e Observacional
e Analitico

e Longitudinal

POBLACION Y MUESTRA

Productos que hayan nacido en el Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”
con el diagnostico postnatal de sepsis. No se necesitd una estimacion de muestra ya
gue se tomaron en cuenta cada uno de los pacientes que cumplieron con los criterios

de selecion en un tiempo establecido.

CRITERIOS
Criterios de inclusion
1. Neonatos de sexo indistinto de cualquier edad gestacional
2. 1 a28dias de edad
3. Diagnostico confirmado de sepsis neonatal por cultivo de liquido corporal
normalmente estéril

4. Nacimiento entre el 01 de enero de 2022 al 31 de diciembre de 2022.
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5. Atencion perinatal en el Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio

Gonzalez”

Criterios de exclusion
1. Informacién en expediente clinico incompleta.
2. Traslado a otro centro para atencion obstétrica de la madre, perinatal o

neonatal.

METODOLOGIA

Se realizé una busqueda de expedientes de pacientes que cumplieran con el
diagnostico por CIE-10 de sepsis neonatal. Se encontraron un total de 306
expedientes que cumplieron estos criterios durante el periodo de enero de 2022 a
diciembre de 2022. Se decidio incluir exclusivamente los expedientes que cuenten
con resultado de cultivo positivo. No se realizé calculo de la muestra debido a que
se realiz6 un estudio poblacional donde se incluyeron todos los expedientes que
cumplan con los criterios de inclusion.

Se llevo a cabo un muestro no probabilistico de casos consecutivos para la

obtencidn de expedientes.
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ANALISIS ESTADISTICO
En la estadistica comparativa se utilizo el estadistico de kolmogorov smirnov para

ver la normalidad de los datos.

Se documentaron frecuencias absolutas y proporciones para variables que son
cualitativas para la descripcion de las variables y por su parte para el caso de las
variables cuantitativas se documentaron en medias de tendencia central, asi como
las correspondientes medias de dispersion (media / mediana; desviacion estandar

/ rango intercuartil).

Se compararon variables cualitativas con la prueba de xi cuadrada de Pearson o

la prueba exacta de Fisher.

Se emplearon las pruebas de t de Student para grupos no relacionados o U de
Mann Whitney para compar variables de dos grupos no asociados entre si. Se
calcularon OR o Razén de Momios con su IC al 95%. Se considerd un valor de p
< 0.05 como significativo estadisticamente. Se empled el paquete estadistico

SPSS v24.
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CAPITULO VI

RESULTADOS

Se incluyeron 66 neonatos, de los cuales fallecieron 13 (19.7%) y sobrevivieron 53
(80.3%). En la tabla 1 se resumen las caracteristicas maternas de los productos. La
mediana de edad materna fue de 26.5 (21-32.2) afnos. El embarazo fue resuelto con una
mediana de 33.5 (30-36.2) semanas. El 31.8% de las madres eran primigestas, 57.6%
con antecedente de parto, 60.6% de cesarea y 25.8% de aborto. Se identificd
preeclampsia en 14 (21.2%), infeccion de vias urinarias en 7 (10.6%), cervicovaginits en
4 (6.1%), diabetes gestacional en 7 (10.6%), corioamnioitis en 1 (1.5%) y sifilis en 1
(1.5%). Un total de 9 (13.6%) pacientes presentaron ruptura prematura de membranas,
la mayoria con mas de 24 horas.

No se encontré una asociacion entre las caracteristicas maternas y la mortaliad del

producto.
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Tabla 1. Caracteristicas maternas y su asociacion con mortalidad por sepsis neonatal.

Variable Global Fallecidos  Sobrevivientes P OR (IC 95%)
Edad materna (afios) 26.5(21-32.2) 26 (19-31) 27 (22-32.5) 0.388 -
Edad gestacional 33.5(30-36.2) 34(27.5-36.7) 33.4 (31-36) 0.532 -
Primigesta 21 (31.8%) 6 (46.2%) 15 (28.3%) 0.181 2.17 (0.62-7.53)
Antecedente de parto 38 (57.6%) 6 (46.2%) 32 (60.4%) 0.352 0.56 (0.16-1.90)
Antecedente de cesarea 40 (60.6%) 8 (61.5%) 32 (60.4%) 0.939 1.05(0.30-3.64)
Antecedente de aborto 17 (25.8%) 2 (15.4%) 15 (28.3%) 0.283 0.46 (0.09-2.32)
Preeclampsia 14 (21.2%) 3(23.1%) 11 (20.8%) 0.559 1.14 (0.26-4.88)
Infeccién de vias urinarias 7 (10.6%) 0 (0%) 7 (13.2%) 0.198 -
Cervicovaginitis 4 (6.1%) 1(7.7%) 3 (5.7%) 0.594 1.38 (0.13-14.55)
Diabetes gestacional 7 (10.6%) 1(7.7%) 6 (11.3%) 0.581 0.65 (0.07-5.95)
Corioamnionitis 1(1.5%) 0 (0%) 1(1.9%) 0.803 -
Sifilis 1(1.5%) 0 (0%) 1(1.9%) 0.803 -
Ruptura de membranas - 0.658 -

>24 horas 6 (9.1%) 1(7.7%) 5 (9.4%)

<24 horas 3 (4.5%) 0 (0%) 3 (5.7%)

Sin ruptura 57 (86.4%) 12 (92.3%) 45 (84.9%)

Del total de los productos, 31 (47%) fueron varones y 35 (53%) mujeres. La mediana de

peso al nacer fue de 1675 (1296-2543) gramos, de los cuales 12 (81.2%) presentaron

bajo peso al nacery 1 (1.5%) presento peso elevado. Se documentaron 25 (37.9%) casos

con APGAR <7 puntos en el primer minuto y 6 (9.1%) en el quinto. Dos tercios de los

embarazos fueron resueltos por cesarea. Se documentaron 56 (84.8%) casos de

premaurez, 31 (47%) de sindrome de distrés respiratorio, 5 (7.6%) de RCIU, 10 (15.2%)

de cardiopatia y 6 (9.1%) con presencia de malformaciones.

No encontramos que las caraceristicas al nacer de los productos se asociaran con

mortalidad en nuestros pacientes.
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Tabla 2. Asociacion de las caracteristicas al nacer de los productos con mortalidad por

sepsis neonatal.

Variable Global Fallecidos Sobrevivientes P OR (IC 95%)
Sexo 0.355 -
Masculino 31 (47%) 5 (38.5%) 26 (49.1%) - 0.64 (0.18-2.24)
Femenino 35 (53%) 8 (61.5%) 27 (50.9%) Ref
1675 (1296- 1015 (870- 1740 (1360-
Peso al nacer (g) 2543) 2627) 2480) 0.11 -
Peso para la edad gestacional - 0.786 -
Bajo 12 (18.2%) 3 (23.1%) 9 (17%)
Adecuado 53 (80.3%) 10 (76.9%) 43 (81.1%)
Elevado 1(1.5%) 0 (0%) 1(1.9%)
Peso bajo para edad
gestacional 12 (18.2%) 3 (23.1%) 9 (17%) 0.436 1.46 (0.33-6.41)
APGAR <7 pts -
1er minuto 25 (37.9%) 7 (53.8%) 18 (34%) 0.157 2.26 (0.66-7.75)
5to minuto 6 (9.1%) 3 (23.1%) 3 (5.7%) 0.085 5.00 (0.87-28.44)
Via de nacimiento - 0.448
Cesarea 44 (66.7%) 8 (61.5%) 36 (67.9%) - 0.75 (0.21-2.65)
Parto 22 (33.3%) 5 (38.5%) 17 (32.1%) Ref
Prematurez 56 (84.8%) 11 (84.6%) 45 (84.9%) 0.635 0.97 (0.18-5.26)
Sindrome de distrés
respiratorio 31 (47%) 7 (53.8%) 24 (45.3%) 0.579 1.41 (0.41-4.76)
RCIU 5 (7.6%) 1(7.7%) 4 (7.5%) 0.679 1.02 (0.10-9.98)
Cardiopatia 10 (15.2%) 3 (23.1%) 7 (13.2%) 0.307 1.97 (.43-8.97)
Malformaciones 6 (9.1%) 1(7.7%) 5(9.4%) 0.663 0.80 (0.08-7.50)
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Del total de los productos, la mayoria presentd sepsis temprana (87.9%). De la
presentacion clinica, 10 (15.2%) presentdé apnea, 24 (36.4%) deterioro ventilatorio, 7
(10.6%) hiperbilirrubinemia, 5 (7.6%) pobre ganancia de peso, 9 (13.6%) intolerancia a la

via oral, 11 (16.7%) fiebre y 11 (16.7%) distensiéon abdominal.

Los parametros de la biometria hematica y PCR se resumen en la tabla 3.
Se encontro que la distension abdominal fue un factor asociado con mayor mortalidad
(38.5% vs. 11.3%, P=0.003; OR 4.89, IC 95% 1.20-19.92), ademas de que los pacientes

que fallecieron tuvieron menores niveles de plaquetas (103 vs. 242 K/ml, P=0.01).

Tabla 3. Presentacion clinica de la sepsis y su asociacion con mortalidad por sepsis

neonatal.
Variable Global Fallecidos Sobrevivientes P OR (IC 95%)
Inicio de sepsis - 0.185
Temprana 58 (87.9%) 10 (76.9%) 48 (90.6%) - 0.34 (0.07-1.69)
Tardia 8 (12.1%) 3(23.1%) 5 (9.4%) Ref
Apnea 10 (15.2%) 1(7.7%) 9 (17%) 0.365 0.40 (0.04-3.54)
Deterioro ventilatorio 24 (36.4%) 5 (38.5%) 19 (35.8%) 0.551 1.11 (0.32-3.90)
Hiperbilirrubinemia 7 (10.6%) 0 (0%) 7 (13.2%) 0.198 -
Pobre ganancia de peso 5 (7.6%) 0 (0%) 5 (9.4%) 0.321 -
Intolerancia a la via oral 9 (13.6%) 3(23.1%) 6 (11.3%) 0.244 2.35(0.50-11.01)
Fiebre 11 (16.7%) 2 (15.4%) 9 (17%) 0.629 0.88 (0.16-4.71)
Distensién abdominal 11 (16.7%) 5 (38.5%) 6 (11.3%) 0.033 4.89 (1.20-19.92)
Hemoglobina (g/dL) 12.1(10.6-14.8) 11.7 (10-14.1) 12.2(10-714.9) 0.514 -
Leucocitos (K/ml) 9.8 (7.2-15.3) 10.7 (4-23.8) 9.8 (7.6-15.1) 0.699 -
Neutrdfilos (K/ml) 4.2 (2.2-8.3) 3(1.1-15.1) 4.3 (2.3-7.6) 0.917 -
Linfocitos (K/ml) 3.8 (2.5-5.5) 3.8 (1.2-4.8) 3.8 (2.8-5.6) 0.306 -
Plaquetas (K/ml) 230 (137-370) 103 (58-242) 242 (190-409) 0.01 -
PCR 0.9 (0.6-2.9) 2(0.75-7.1) 0.9 (0.6-2.1) 0.072 -
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Los patogenos identificados con mayor frecuencia en los pacientes fueron
Staphyloccocus epidermidis (40.9%), Escherichia coli (21.2%) y Acinetobacter baumannii
(18.2%). Los pacientes fallecidos tuvieron con menor frecuencia el aislamiento de S.
epidermidis (15.4% vs. 47.2%, P=0.037), aunque no alcanzé a demostrarse que fuese un
factor protector (OR 0.20, IC 95% 0.04-1.009). Sin embargo, Acinetobacter baumanii se
asocio con mortalidad (38.5% vs. 13.2%, P=0.049; OR 4.10, IC 95% 1.04-16.18) (tabla
4).

Tabla 4. Microorganismos aislados en los pacientes y su asociacién con mortalidad por

sepsis neonatal.

Variable Global Fallecidos Sobrevivientes P OR (IC 95%)
Lysinibacillus spp. 2 (3%) 0 (0%) 2 (3.8%) 0.638 -
Staphylococcus epidemidis 27 (40.9%) 2 (15.4%) 25 (47.2%) 0.037 0.20 (0.04-1.009)
Acinetobacter baumanii 12 (18.2%) 5 (38.5%) 7 (13.2%) 0.049 4.10 (1.04-16.18)
Stenotrophomonas maltophila 5(7.6%) 1(7.7%) 4 (7.5%) 0.679 1.02 (0.10-9.98)
Candida spp. 6 (9.1%) 1(7.7%) 5(9.4%) 0.663 0.80 (0.08-7.50)
Escherichia coli 14 (21.2%) 1(7.7%) 13 (24.5) 0.172 0.25 (0.03-2.16)
Proteus mirabilis 2 (3%) 0 (0%) 2 (3.8%) 0.642 -
Enterococcus faecalis 7 (10.6%) 2 (15.4%) 5(9.4%) 0.419 1.74 (0.29-10.20)
Enterococcus faecium 3 (4.5%) 0 (0%) 3 (5.7%) 0.512 -
Pseudomonas aeruginosa 7 (10.6%) 2 (15.4%) 5(9.4%) 0.419 1.74 (0.29-10.20)
Klebsiella pneumoniae 10 (15.2%) 1(7.7%) 9 (17%) 0.365 0.40 (0.04-3.54)
Staphylococcus aureus 5(7.6%) 1(7.7%) 4 (7.5%) 0.679 1.02 (0.10-9.98)
Clostridium perfringens 1(1.5%) 0 (0%) 1(1.9%) 0.803 -
Enterobacter cloacae 4 (6.1%) 2 (15.4%) 2 (3.8%) 0.171 4.63 (0.58-36.57)
Streptococcus mitis 2 (3%) 1(7.7%) 1(1.9%) 0.358 4.33 (0.25-74.31)
Corynebacterium jeikeium 1(1.5%) 0 (0%) 1(1.9%) 0.803 -
Haemophilus influenzae 1(1.5%) 0 (0%) 1(1.9%) 0.803 -
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Los principales sitios de aislamiento fueron por hemocultivo (65.2%), secrecion bronquial

(37.9%) y el urocultivo (24.2%). Se encontré un mayor aislamiento de los patdogenos por

secrecion bronquial en pacientes fallecidos (69.2% vs. 30.2%, P=0.012; OR 5.20, IC 95%

1.39-19.34) (tabla 5).

Tabla 5. Sitios de aislamiento de los patdégenos y su asociacion con mortalidad por sepsis

neonatal.

Variable Global Fallecidos  Sobrevivientes P OR (IC 95%)
Hemocultivo 43 (65.2%) 6 (46.2%) 37 (69.8%) 0.102 0.37 (0.10-1.27)
Secrecién bronaquial 25 (37.9%) 9 (69.2%) 16 (30.2%) 0.012 5.20 (1.39-19.34)
LCR 2 (3%) 0 (0%) 2 (3.8%) 0.642

Urocultivo 16 (24.2%) 4 (30.8%) 12 (22.6%) 0.387 1.51 (0.39-5.81)
Secrecioén conjuntival 1(1.5%) 0 (0%) 1(1.9%) 0.803

Las principales complicaciones de los productos fueron hemorragia de matriz germinal

(39.4%) y enterocolitis necrotizante (28.8%), sin embargo, las complicaciones no se

asociaron con mortalidad. Todos los pacientes fallecidos requirieron |IOT y tuvieron un

mayor frecuencia de uso de CVC (69.25% vs. 86.8%, P=0.02; OR 4.37, IC 95% 1.18-

16.17) y menor de PICC (46.2% vs. 86.8%, P=0.004; OR 0.13, IC 95% 0.03-0.50) (tabla

6).
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Tabla 6. Desenlaces neonatales y su asociacién con mortalidad por sepsis neonatal.

Variable Global Fallecidos Sobrevivientes P OR (IC 95%)
Hemorragia de matriz germinal 26 (39.4%) 5 (38.5%) 21 (40.4%) 0.899 0.92 (0.26-3.21)
Enterocolitis necrotizante 19 (28.8%) 5 (38.5%) 14 (26.4%) 0.295 1.74 (0.48-6.22)
Retinopatia del recién nacido 1(1.5%) 0 (0%) 1(1.9%) 0.803 -
Leucomalacia 4 (6.1%) 0 (0%) 4 (7.5%) 0.406 -
Displasia broncopulmonar 6 (9.1%) 1(7.7%) 5 (9.4%) 0.663 0.80 (0.08-7.50)
CcvC 27 (40.9%) 9 (69.2%) 18 (34%) 0.02 4.37 (1.18-16.17)
PICC 52 (78.8%) 6 (46.2%) 46 (86.8%) 0.004 0.13 (0.03-0.50)
10T 46 (69.7%) 13 (100%) 33 (62.3%) 0.005 -

Dias de estancia en UCIN 34.5(12-58) 14 (5-18.5) 41 (19-59) 0.002 -
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CAPITULO IX

DISCUSION

La sepsis neonatal es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad entre los
recién nacidos en todo el mundo, mas aun en los paises en desarrollo como el

nuestro.28:29

La confirmacioén por laboratorio de la sepsis neonatal es esencial para garantizar el
tratamiento adecuado de los casos. Para ello, el estudio de referencia para el diagndstico
definitivo de sepsis neonatal es el hemocultivo.?° Sin embargo, los resultados del
hemocultivo suelen estar disponibles solo después de un retraso de aproximadamente 2

dias, por lo que se necesita un tratamiento empirico inicial para los casos sospechosos.

Es esencial conocer los diversos factores de riesgo de sepsis neonatal comprobada por
cultivo y los predictores de mortalidad en los recién nacidos. Esto puede identificar a los
recién nacidos con riesgo de desarrollar sepsis y aquellos con mayor riesgo de muerte,
de modo que el tratamiento empirico pueda iniciarse rapidamente. Por ello, se llevo a
cabo este estudio con la finalidad de conocer los factores asociados a mortalidad en

sepsis neonatal en un hospital de atencion pediatrica de tercer nivel.

En este estudio, se identificé a un total de 66 casos con sepsis, la mayoria con sepsis
temprana (66.7%). Como hallazgos relevantes en estos pacientes, la mayoria se
caracterizaban por ser prematuros, sin embargo, con adecuado peso la nacer. Una alta

proporcion de pacientes presentaron puntajes de APGAR anormales al primer (37.9%) y
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quinto minuto (9.1%). Dos tercios de los productos tuvieron nacimiento por cesarea y el
sindrome de distrés respiratorio fue presente en casi la mitad (47%). Los principales
agentes etiolégicos fueron Staphyloccocus epidermidis (40.9%), Escherichia coli (21.2%)
y Acinetobacter baumanii (18.2%). Ademas, 65.2% aislamientos se realizaron por
hemocultivo y 37.9% por secrecién bronquial. La mediana de estancia hospitalaria fue de
34.5 (12-58) dias, y la mortalidad fue del 19.7%, lo cual es una incidencia similar a lo
reportado en la literatura internacional, de acuerdo con una revision sistematica global

reciente.3’

Ademas se encontrd que la mortalidad se asocio principalmente a productos en los que
se identifico distension abdominal durante la presentacion clinica de su padecimiento,
con un OR de 4.89 (IC 95% 1.20-19.92) comparado con el resto de los pacientes.
Ademas, los productos que fallecieron tuvieron menores cuentas plaquetarias, de 103 vs.

242 K/ml.

De manera interesante, no se document6 alguna comorbilidad materna o neonatal que
se relacionada con un riesgo incrementado de muerte, en pacientes con sepsis neonatal
confirmada. Sin embargo, la infeccidbn por S. epidermidis fue menos frecuente en
pacientes no sobrevivientes, mientras que la infeccion por A. baumanii fue asociada con

mayor riesgo de mortalidad, con un OR de 4.10 (IC 95% 1.04-16.18).

De igual manera, se observd que los pacientes no sobrevivientes tenian un mayor
antecedente de aislamiento del patégeno por secrecion bronquial (OR 5.20, IC 95% 1.39-

19.34), y todos ellos fueron intubados, mientras que el uso de CVC fue un factor de riesgo
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(OR 4.37,1C 95% 1.18-16.17) y el uso de PICC fue protector de muerte (OR 0.13, IC 95%

0.03-0.50).

De acuerdo con un estudio de Zakariya et al, se encontré que la ruptura prematura de
membranas >24 h, la puntuacion de Apgar <6 a los 5 min, el peso al nacer £1500 g y la
ventilacion mecanica eran factores de riesgo independientes para la sepsis comprobada
por cultivo segun el analisis de regresion logistica. La mortalidad en los pacientes con
sepsis neonatal confirmada fue del 42%, lo cual fue ligeramente mas alta que la reportada
en nuestro centro, y los autores vieron, que el peso al nacer <1500 g, el desarrollo de
choque y presentar letargia eran predictores independientes de mortalidad.>? En este
estudio, no se observo que el peso del producto al nacer fuera un predictor de mortalidad,

aunque la mayoria de los pacientes en general nacieron con adecuado peso al nacer.

Por su parte, Turhan et al. vieron que la edad gestacional media fue de 30.1 + 4.1
semanas, mas baja que la reportada en este estudio, mientras que el peso medio al nacer
fue de 1417.4 + 759.1 g y el tiempo medio de hospitalizacion fue de 43.6 dias, mas
elevada que en los pacientes incluidos en el presente estudio. Los hemocultivos fueron
positivos en 167 (47.6%) pacientes, los urocultivos fueron positivos en 6 (7.1%) pacientes
y los cultivos de liquido cefalorraquideo fueron positivos en 34 (9.6%) casos, mientras
que en este estudio las proporciones fueron del 65.2%, 24.2% y 3%. Igual que lo que se
encontrd, la causa mas comun de sepsis fueron los estafilococos, se encontrd
estafilococo coagulasa negativo en 51% y Staphylococcus aureus en 39%. La mortalidad
en su centro fue del 6%, mucho menor a la que se reporta en este trabajo de

investigacion, y ellos documentaron que las bacterias mas asociadas a mortalidad fueron
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E. coli, estafilococos coagulasa negativos, S. aureus y Klebsiella. Segun su analisis, el
bajo peso al nacer, la ventilacion mecanica y la nutricion parenteral eran factores de
riesgo importantes en términos de mortalidad.3® Aunque se delimité que la ventilacién
mecanica fuese un factor de riesgo de mortalidad debido a la falta de controles negativos,
fue evidente que fue un factor presente (y de manera significativa también) en todos los

pacientes que fallecieron.

Meshram et al. llevaron a cabo un estudio para la identificacion de factores asociados
con mortalidad en pacientes con sepsis neonatal, de manera prospectiva, y vieron que la
tasa de mortalidad fue del 38.24%. Las presentaciones comunes de estos recién nacidos
fueron dificultad respiratoria, letargo e hipotermia. En el analisis univariado, los factores
de riesgo significativos de mortalidad incluyeron sexo masculino, peso al ingreso <1500
g, hipotermia, dificultad respiratoria, cianosis, convulsiones, tiempo de llenado capilar
prolongado, trombocitopenia, hallazgo radiolégico anormal, celularidad del liquido
cefalorraquideo y proteina C reactiva positiva, donde en comun con este estudio se
encuentra que la trombocitopenia fue un factor asociado con mortalidad. Los factores
maternos como la hipertension durante el embarazo y la hemorragia anteparto se
asociaron con una mortalidad estadisticamente significativa, a diferencia de nuestros
hallazgos. Ademas, documentaron como predictores independientes de mortalidad la
edad gestacional, peso al ingreso, edad al ingreso, distancia recorrida con el recién
nacido, duracidn de la estancia hospitalaria, hipotermia, convulsiones, cianosis y el

tiempo de llenado capilar prolongado. 3*
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Por ultimo, en un estudio realizado en el sureste de México por Leal et al, se documentd
que la sepsis se presentd en 4.3% de los recién nacidos, 75.3% temprana y 24.7% tardia,
similar a nuestras estadisticas. La tasa de mortalidad global por sepsis fue del 9.5%,
menor que la de este estudio. Se encontr6 una marcada diferencia en la tasa de
mortalidad entre la sepsis de aparicion temprana y la tardia, ellos vieron que los factores
asociados con la mortalidad en recién nacidos con sepsis fueron prematurez, bajo peso
al nacer, puntuacion de Apgar baja, asfixia perinatal, y la exigencia de cualquier
procedimiento médico o quirdrgico invasivo 34, lo cual contrasta fuertemente con el

comportamiento epidemiologico de nuestros pacientes.

Una limitante de nuestro estudio fue la naturaleza retrospectiva del trabajo, asi como la
baja cantidad de casos documentamos, lo cual pudo haber limitado la identificacion de
diferentes variables limitrofes que también pudieron haber intervenido como pronéstico
de mortalidad, asi también como el permitirnos llevar a cabo una revision sistematica,
debido a la baja cantidad de casos y la mortalidad no tan abundante para ingresar

variables significativas al modelo de regresion.
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CAPITULO X

CONCLUSIONES

La mortalidad neonatal por sepsis fue del 19.7%, similar a la literatura internacional.
La sepsis neonatal se asocid principalmente a productos con distensiéon abdominal
menores cuentas plaquetarias, infeccidn por A. baumanii, aislamiento en secrecion

bronquial intubacién orotraqueal y uso de CVC.
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