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RESUMEN

OBJETIVO: Comparar a un grupo de pacientes pretérmino con factores de riesgo para
desarrollar sepsis neonatal temprana contra un grupo de pacientes pretérmino sin
factores de riesgo, determinando la prevalencia, incidencia y el factor mas importante
para el desarrollo de sepsis neonatal temprana en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales.

MATERIAL Y METODO: Se estudiaron dos grupos de pacientes recién nacidos
pretérmino de 28 a 36.6 semanas de gestacién ingresados en el area de Neonatologia
del Hospital General Dr Manuel Gea Gonzalez, en un periodo comprendido del 1o de
Marzo del 2002 al 01 de Febrero del 2003. Los datos se obtuvieron en forma
restrospectiva. El analisis estadistico se realizd6 mediante prueba de Chi cuadrada, y
razén de momios.

RESULTADOS: La edad promedio en ambos grupos fue de 34+3 y 35+2. El primer
grupo ( grupos de casos) lo constituyeron 75 pacientes; 39 pacientes del sexo
masculino y 36 del sexo femenino, los cuales tenian factores de riesgo ( ruptura
prematura de membranas de > 18 horas, corioamnioitis, fiebre y leucocitosis materna )
para desarrollar sepsis neonatal temprana.  El segundo grupo ( grupo control) lo
conformaron 75 pacientes pretérmino; 50 pacientes del sexo masculino y 25 del sexo
femenino sin factores de riesgo. En el grupo control no se presentd sepsis neonatal
temprana. En el grupo de casos 37 pacientes presentaron sepsis neonatal temprana
siendo los factores de riesgo con mayor significancia estadistica la ruptura prematura
de membranas de >18 hrs ( p < 0.001), RR 3.34. Liquido amniotico fétido p 0.004, RR
3.5. Corioamnioitis p 0.002, RR 2.92. Leucocitosis materna p 0.005 RR 3.53. El

inadecuado control prenatal también mostré significancia estadistica p >0.002 RR



6.67. Los reactantes de fase aguda como la proteina C reactiva ( PCR) y la velocidad
de sedimentacion glomerular tienen un valor predictivo importante como diagnostico
presuntivo de sepsis neonatal temprana (p < 0.02). La leucopenia y trombocitopenia
mostraron una razén de momios de 7.48 y p 0.004. La lecucocitosis y fiebre materna
no presentaron significancia estadistica. En los casos de sepsis 8 hemocultivos fueron
positivos los gérmenes fueron Kliebsiella pneumoniae, E. Coli , Staphylococcus aureus
y Enterobacter cloacae.

CONCLUSIONES : Los factores de riesgo mas importantes para el desarrollo de sepsis
neonatal temprana en pacientes pretérmino son la ruptura prematura de > de 18 horas,
la corioamnioitis materna, siendo un apoyo diagnéstico con gran valor predictivo los
reactantes de fase aguda, asi como los datos de leucopenia y trombocitopenia en el

recién nacido.



ANTECEDENTES

La incidencia de sepsis neonatal es muy variable desde 1 a 5 por cada 1000
nacidos vivos reportados por Wietzeny McCraken en 1977 (1) hasta de 0.8 a 8 de cada
1000 nacidos vivos reportada por Garner et al (2) con una mortalidad entre 15 al 50%
ademas de un incremento en la morbilidad neurolégica en los pacientes sobrevivientes.
Por esta razon la importancia del estudio de factores de riesgo, su valor diagnastico y el
tratamiento oportuno.

Se han estudiado varios factores de riesgo tratdndose de relacionar con la presencia
de sepsis en el recién nacido los que han tenido mayor validez son los datos de
corioamnioitis materna, la ruptura prematura de membranas, la colonizacion materna por
estreptococo del Grupo B, el nacimiento pretérmino, el bajo peso al nacer y los datos
histologicos de fusinitis y corioamnioitis (3,4,5)

Identificar a los pacientes con sepsis al nacimiento es dificil en los prematuros los
sintomas clinicos son demasiado inespecificos, mientras que en los datos de laboratorio
pueden estar alterados por otras patologias asociadas a la prematurez. Lo cual retrasa el
diagnostico y el tratamiento. Se han utilizado estudios para valorar pardmetros clinicos
como la frecuencia cardiaca en pacientes con sepsis y sospecha de sepsis y se ha
encontrado incremento en la frecuencia cardiaca normal hasta 24 horas previas al
deterioro clinico subito por lo que este parametro podria ser una estrategia de monitoreo
para los pacientes con riesgo de sepsis (6)

Los primeros estudios realzados con la finalidad de instituir rangos de referencia
para el conteo de neutréfilos en pacientes infectados y no infectados se realizé en 1974
por Manroe et al (4), quien determiné las percentilas para los rangos maximos y minimos
de conteo total de neutrdfilos inmaduros/ maduros ( relacion banda/neutrofilo) en

diferentes dias de vida extrauterina, sin encontrar diferencias relacionadas con la edad



gestacional. Schelunka et al (7) extendio los estudios en 1992 encontrando valores de
neutropenia de 5000 cel/mm3 y neutrofiia 25000cel/mm3 , asi como asociacién
importante entre los cambios degenerativos intracelulares en los neutréfilos y la presencia
de sepsis neonatal temprana, también encontré que el conteo alterado de neutrdfilos se
asocia a otras patologias no infecciosas como hipertension materna, asfixia severa y
hemorragia intraventricular.

Martius et al (3) estudio un grupo de pacientes menores de 35 semanas de edad
gestacional, determinando datos de corioamnioitis en las madres, vigilando sintomas
clinicos de infeccidon en el recién nacido, en quienes tomé ademas hemocultivos, cultivo
de liquido cefalorraquideo, cultivos periféricos y parametros de laboratorio.
Encontrandose una frecuencia de 19% de sepsis comprobada, 23 % de sospecha de
sepsis y 58% sin sepsis, los principales gérmenes aislados fueron Enterobacter cloacae,
Kliebsiella sp, estafilococo epidermidis y aureus. Con una mortalidad de 10.5%. El factor
mas importante asociado con la presencia de sepsis neonatal fue un periodo de latencia
mayor de 12 horas y una fuerte asociacion con datos histologicos de fusinitis y

corioamnioitis.



MARCO TEORICO

La corioamnioitis es la principal causa de prematurez, sepsis neonatal temprana y
morbi-mortalidad. Por lo que se han realizado diversos estudios para definir los
mecanismos fisiopatologicos que correlacionan la infeccion del tracto genitourinario y la
ruptura prematura de membranas con la consecuente presentacion de un parto prematuro
que tendra mayor riesgo de desarrollar sepsis neonatal temprana (8).

La causa de ruptura prematura de membranas (RPM) se considera multifactorial,
anteriormente se atribuia a un estrés fisico que debilitaba las membranas. Gibbs et al (9)
en un estudio de revisibn menciona que a nivel molecular, la ruptura prematura de
membranas aparece como resultado de la disminucion en la sintesis de la colagena
alterando su estructura y acelerando su degradacién con la posible asociacion de cambios
celulares ocurridos en el corion .

La frecuencia de sepsis de adquisicion perinatal en los recién nacidos es del 1-2%
incrementandose hasta un 15.2% en los casos de parto prematuro (<37 semanas), si
estos se relacionan con corioamnioitis o ruptura prematura de membranas mayor de 24
horas su frecuencia es de 10.7% y un 9.7% tienen relacion con la bacteremia materna
posparto (10). La frecuencia de coriamnioitis en parto pretérmino con membranas intactas
es del 0 al 6%(11) por lo que hay riesgo de sepsis aunque se reporten membranas
integras. La corioamnioitis materna clinicamente es inespecifica ya que puede
manifestarse con fiebre y leucocitosis o bien ser un hallazgo histolégico de placenta. Los
efectos provocados por la fiebre materna en el feto se desencadenan por un mecanismo
de conduccion del calor por piel, liquido amniético y la pared uterina, ademas de un
mecanismo de conversion entre la circulacion fetal y materna a través de la placenta

generando variacion en la temperatura fetal incrementando el estrés neonatal,



manifestadose por taquicardia o desaceleraciones cardiacas lo que se traduce en un
mayor requerimiento metabdlico y respiratorio (7).

El liquido amniético es un liquido estéril, la ruptura de membranas establece una
via ascendente para el ingreso de bacterias de la porcién inferior del aparato genital hacia
la cavidad amniotica. Otros mecanismos son el movimiento retrégrado de las trompas de
Falopio dentro de cavidad peritoneal y la introduccion de gérmenes patdégenos durante un
procedimiento invasivo. La infeccion de vias urinarias y vulvovaginitis, incrementan el
riesgo de infeccion en el neonato mencionandose el acceso de la bacteria al liquido
amniético permaneciendo en un estado latente sin mostrar sintomatologia materna, o el
ascenso a través de cérvix atravesando el corioamnios, colonizando el liquido y dando
manifestaciones tempranas de infeccién (9).

La identificacion de microorganismos patégenos de la flora vaginal después de la
ruptura prematura de membranas o sin ella apoya el concepto de la patogénesis de la
RPM. En una recopilacion de 5 estudios en 1995, se menciona el aislamiento de
gérmenes aerobios en un 38% y anaerobios en un 8% . Streptococo Grupo B y E.coli
fueron los mas frecuentes(10). Sperling et al(12) encontré un incremento significativo de
anaerobios gram negativos en los pacientes pretérmino con peso menor a <2.500 kgs.

En el Instituto Nacional de Perinatologia se realizé un estudio para determinar los
niveles de IL-6 en liquido amnidtico y el riesgo de sepsis temprana en pacientes
pretérmino sin presentar RPM, demostrandose que una concentracion de IL-6 de mas de
1250 pg/ml esta significativamente asociada a sepsis neonatal temprana (13).

La respuesta celular , humoral y fagocitaria del recién nacido pretémino se
encuentra alterada en el sistema de complemento y los niveles de neutréfilos haciéndolo

mas susceptible a las infecciones incrementando la mortalidad (14).
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Los signos clinicos primarios son inespecificos se ha establecido la taquicardia fetal
més de 180 latidos por minuto durante el trabajo de parto como primer indicador de
sepsis (15), las distermias ocurren en dos terceras partes de los neonatos con sepsis. El
10% de los neonatos con fiebre de 37.7° durante los primeros cuatro dias presentan un
hemocultivo positivo. A nivel pulmonar la dificultad respiratoria, cianosis , taguipnea,
retraccion xifoidea ocurre en un 50% de los nifios con sepsis. Convulsiones , lesiones de
la piel son posibles manifestaciones de sepsis temprana. La acidosis lactica y el
incremento en los requerimientos de glucosa son marcadores de sepsis en pacientes
prematuros. Por lo tanto en ausencia de datos clinicos no se puede descartar la
presencia de sepsis, siendo estudiados otros marcadores de laboratorio Gtiles en el
diagnostico temprano de sepsis neonatal. (15)

Manroe (4) establecid en un estudio realizado en 1977 los criterios usados para
diagnostico de sepsis como : Relacién banda/neutrofilo cuenta total de leucocitos y cuenta
de plaquetas asi como la Proteina C reactiva y la velocidad de sedimentacion globular.
Otros estudios han demostrado la importancia de la relacion B/N como indicador de
sepsis alcanzando una sensibilidad del 94% con una especificidad de 70% (16).

Siendo la proteina C reactiva , la cuenta de neutrofilos totales y los niveles de
polimorfonuclares indices de prediccion de infeccidén neonatal (15).

Otros que actualmente se estudian son la IL2, factor de necrosis tumoral, la IL-6, y
el factor estimulante de colonias de granulocitos demostrandose una alta especificidad .
Buscher et al (14) mostrd la importancia de las citoquinas como instrumento predictivo
de infeccién neonatal temprana en especial la IL6 la cual se encontré elevada en las
madres con coriamnioitis demostrada histolégicamente, reportandose en un 5.4% de los
casos sepsis con una certeza del 94% en neonatos sin sintomatologia clinica.

El hemocultivo tiene una especificidad del 98% es utilizado como guia en la utilidad

del tratamiento antibiético pero no se demuestra utilidad como estudio predictivo de
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sepsis (16). El cultivo de liquido cefalorraquideo es positivo solo en un 25%, mientras que
los cultivos de piel y conducto auditivo externo tienen una especificidad de 56% y 82% .
Por tanto en todo paciente con sospecha de sepsis por factores de riesgo se debe realizar

hemocultivo, LCR, urocultivo y aspirado de traquea dentro de los tres primeros dias(17).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cudles factores de riesgo perinatales influyen de manera directa para el desarrollo

de sepsis temprana en pacientes pretérmino ?



JUSTIFICACION

La sepsis neonatal en el recién nacido pretérmino sigue siendo una de las
principales causas de ingreso para vigilancia y fratamiento en la unidad de cuidados
intensivos intermedios e intensivos neonatales. En el Hospital General Dr. Manuel Gea
Gonzalez se reportd en un periodo de 1997 al 2000 una frecuencia total de 2.18%
constituyendo el 33.4% de mortalidad en el area de neonatologia. En pacientes
prematuros se reporta del 1.31% con una mortalidad del 17% *

Se han publicado un nimero importante de estudios que identifican los factores de
riesgo mas importantes para la aparicion de sepsis neonatal, asi como la identificacion de
parametros clinicos y de laboratorio determinantes para el diagnoéstico, los cuales han
sido puntos de controversia que varian en cada institucion. Los criterios clinicos y de
laboratorio aislados no son significativos en los pacientes de término o pretérmino en los
cuales es necesario la revaloracion de cultivos, ya que los factores de riesgo relacionados
a procesos invasivos y los agentes causales son diferentes.

El manejo integral de un paciente pretérmino con factores de riesgo y con presencia
de datos clinicos requiere de inicio de antibidticos tempranos ya que presenta un sistema
inmunolégico inmaduro lo que hace sea mas susceptible de infecciones. Solo algunos
pacientes en un porcentaje minimo presentan datos clinicos tipicos de septicemia en los
primeros dias de vida y el resto presenta datos clinicos inespecificos dentro del rango de
bacteremia severa o choque séptico lo que hace que este sea una causa de mayor
morbilidad o mortalidad en el recién nacido de pretérmino. De ahi la importancia de
reconocer los factores predisponentes para sepsis temprana en estos pacientes con la
finalidad de evitar un inadecuado diagnostico y solo dar un manejo adecuado de acuerdo

a los hallazgos clinicos y de laboratorio que permitan el diagnostico preciso de sepsis.
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Siendo el Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez “ un centro de atencion de
paciente embarazadas que cuentan con un alto riesgo para presentar partos prematuros,
por antecedentes de un inadecuado control prenatal, presencia de infecciones
genitourinarias sin control y ruptura prematura de membranas es importante estudiar
estos factores para no abusar del diagnéstico y de esta manera normar conductas que

beneficien la evolucion de nuestros pacientes de una manera objetiva.

* Registros de morbimortalidad. Dpto. Estadisitica. Hospital General Dr Manuel Gea Gonzilez.
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HIPOTESIS

Si los antecedentes de coriamnioitis, ruptura prematura de membranas son
predisponentes para desarrollar sepsis en recién nacidos pretérmino, entonces aquellos
recién nacido pretérmino con dichos factores de riesgo presentaran en mayor
proporcién sepsis neonatal comparados con aquellos recién nacido pretérmino que no

tengan dichos factores de riesgo.



OBJETIVOS
I. Comparar a un grupo de pacientes pretérmino con factores de riesgo para desarrollar
sepsis neonatal temprana contra un grupo de pacientes pretérmino sin factores de riesgo

para desarrollar sepsis neonatal temprana.

2. Determinar la prevalencia e incidencia de sepsis neonatal temprana en los pacientes

pretérmino de ambos grupos de la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.
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DISENO

El disefio del estudio fue:

a) Abierto. Ya que todos los meédicos y quimicos, participantes conocen las
variables.

b) Observacional. Se observara el padecimiento sin hacer modificaciones.

c) Retrospectivo. Los datos se obtendran de los expedientes.

d) Longitudinal. Ya que los datos se obtendran mas de una vez del mismo paciente y
se relacionan entre si.

e) Analitico ya que se compara una poblacién que tiene el fendmeno con otro que no
la tiene

f) Casos y controles



MATERIAL Y METODOS.

Se formaron dos grupos de pacientes recién nacidos pretérmino de 28 a 36.6
semanas de gestacion ingresados en el area de Neonatologia del Hospital General Dr.
Manuel Gea Gonzélez.

El tamafio de la muestra se calculd, con un porcentaje de sepsis neonatal en el recién
nacido pretérmino expuesto del 0.06, un porcentaje de sepsis en el recién nacido de
pretérmino no expuesto del 0.006 con intervalo de confianza del 0.006 con una confianza
del 95% y poder de 95%. Con un total de 303 pacientes divididos en dos grupos.
Diviéndose el estudio en dos fases por ser un estudio programado para dos afios.

Integrandose en la primera fase dos grupos de 75 pacientes siendo un total de 150.

Criterios de Inclusion.
- Recién nacido pretérmino de 28 a 36.6 semanas de gestacion durante el
periodo comprendido 1 Marzo del 2002 al 01 de febrero del 2003.
- Recién nacido pretérmino nacidos en el Hospital General Dr. Manuel Gea
Gonzalez.

- Recién nacido pretérmino con peso de 800 a 1200 grs.

Criterios de exclusion.
- Recién nacido con malformaciones congénitas
- Recién nacido con enfermedades metabdlicas
- Recién nacido con cardiopatia congénita al nacimiento
- Recién nacido obtenido por presencia de preeclampsia severa, enfermedades

inmunolégicas maternas e isoinmunizacion materna
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Criterios de eliminacion.
- Recién nacido que fueran transladados de ofra Institucion
- Recién nacido pretérmino que falleciera antes de las 72 horas de vida

extrauterina.
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DEFINICION DE VARIABLE:

Independientes. Dependientes.
Variable Escala (intervalo, Variable Escala (intervalo,
ordinal, nominal) ordinal, nominal)
Edad materna Nominal Sepsis neonatal Nominal
No de gestas Nominal
Control prenatal Ordinal
Ruptura de Nominal
membranas
Sexo Nominal
Temperatura Nominal
Fiebre materna Nominal
Taquicardia fetal Nominal
Leucositosis Nominal
Materna
Leucositosis Nominal
neonatal
Leucopenia Nominal
neonatal
Proteina C reactiva | Nominal
Relacion B/N
Apnea Nominal
Taquipnea Ordinal
Bradipnea Nominal
Hipertermia Nominal
Hipotermia Nominal
Bradicardia Nominal
Distension Nominal
abdominal Nominal
Hipotension Nominal
Infeccion de vias
urinarias Nominal
Cervicovaginitis Nominal
Corioamnioitis Nominal

Se definid como caso de sepsis neonatal temprana aquel paciente que presentara
datos de respuesta inflamatoria sistémica dentro de las primeras 72 horas de vida
extrauterina y que tuvieran antecedentes de factores de riesgo como , ruptura prematura
de membranas y corioamnioitis materna.

Nuestras variables independientes fueron:

RUPTURA PREMATURA DE MEMBRANAS DE > 18 HORAS

21



Salida de liquido amnidtico antes del frabajo de parto, comprobada con
vaginoscopia o reaccion colorante en papel nitrazina.
Escala de medicion: nominal, dicotémico.
CERVICOVAGINITIS
Presencia de leucorrea, fetidez exudado vaginal positivo.
INFECCION DE VIAS URINARIAS
Disuria, polaquiuria, reporte de leucocitosis, nitritos, eritrocitos. Urocultivo positivo.
Escala de medicion: Nominal y dicotomica.
FIEBRE MATERNA
Temperatura axilar mayor de 38°C.
Escala de medicion: Nominal, dicotémico.
RELACION BANDA / NEUTROFILO (B/N)
B/N rango > 0.30
Escala de medicion: Nominal, dicotémica.
APNEA NEONATAL
Cese de la respiracion por 20 segundos, acompariada de bradicardia y cianosis.
Escala de medicion: ordinal, dicotdmica.
TAQUIPNEA NEONATAL
Incremento en el nimero de respiraciones por minuto por arriba de la percentila 90
para la edad.
Escala de medicion: Nominal, dicotomica.
BRADIPNEA NEONATAL
Decremento en el nimero de respiraciones por minuto por debajo de la percentila
10 para la edad.
Escala de medicién: nominal, dicotomica.

HIPOTERMIA NEONATAL
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Temperatura axilar por debajo de 36.5°C.
Escala de medicion: nominal, dicotdmico.
HIPERTERMIA NEONATAL

Temperatura axilar por arriba de 38°C.
Escala de medicién: Nominal, dicotémico.
CONTROL PRENATAL ADECUADO

Se define como el acudir al médico los primeros tres meses una vez por mes
posteriormente una visita cada dos meses con un aproximado de 9 visitas al médico como
minimo.
DISTENSION ABDOMINAL

Aumento de perimetro abdominal dos centimetros mas con respecto al perimetro
abdominal al nacimiento.
Escala de medicion: Nominal, dicotdmico.
HIPOTENSION

Tension arterial por debajo de percentil 10 para la edad.
Escala de medicién: Nominal, dicotémica.
CORIOAMNIOITIS

Integrada por presencia de ruptura prematura de membranas de > 18 horas,
fiebre materna de >38C, liquido amnidtico fétido y leucocitosis materna > 15000 cel/mm3.
LEUCOCITOSIS FETAL

Recuento sanguineo de leucocitos > 30 000 cel /mm3.
NEUTROPENIA

Recuento sanguineo de neutréfilos < 2000cel/mm3.
PROTEINA C REACTIVA (PCR)

Reactante de fase aguda de la inflamacién cuyo valor no debe ser > 0.8 md/dl.
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SISTEMA DE CAPTACION DE LA INFORMACION

Se obtuvieron los datos mediante historia clinica neonatal y hoja de captacién de
datos, de los expedientes de pacientes pretérmino (28 a 36.6SDG) que cumplieron con

los criterios de inclusion ( Anexo 1).

VALIDACION DE DATOS

Se utilizd analisis descriptivo para las variables nominales, medidas de tendencia
central y de dispersion (promedio, mediana y desviacion estandar).

La estadistica inferencial se calculd como medida de la fuerza de asociaciéon Razon
de Momios, como intervalos de confianza al 95%, como prueba de hipétesis se utilizara X2

o prueba exacta de Fisher en valores esperados menores de 5.

CONSIDERACIONES ETICAS.

Todos los procedimientos estuvieron de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento

de la ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.

Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Secciéon |, investigacién sin riesgo, no

requiere consentimiento informado.

Titulo Segundo, Capitulo Il De la investigacion en menores de edad o incapaces,

Articulos 34-39.
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RESULTADOS

De julio del 2001 a octubre del 2002 se atendieron 5690 recién nacidos en la
unidad tocoquirtrgica de los cuales 510 (8.9%) fueron pacientes pretérmino, de los
cuales ingresaron a la Unidad de Cuidados intensivos neonatales un total de 410
pacientes (80%). A la Unidad de cuidados intermedios un total de 100 pacientes (20%).

En este estudio se incluyeron 150 pacientes de pretérmino por reunir los crtieros
de inclusién. La captacion de datos se realizd mediante un cuestionario establecido para
reconocer factores de riesgo condiciones y manifestaciones clinicas del paciente de
sepsis neonatal temprana.

Se form6 un grupo de 75 pacientes con factores de riesgo para desarrollar sepsis
neonatal temprana: Recién nacido pretérmino con antecedente de ruptura prematura de
membranas mayor de 18 horas, coriamnioitis, fiebre y leucocitosis materna ( Grupo de
casos o Grupo | ). Se incluyé ademas un grupo de 75 pacientes prematuros sin factores
de riesgo para desarrollar sepsis neonatal ( Grupo Control o Grupo Ii).

La edad materna promedio para el Grupo | fue 23.86-+ 5.3 para el grupo Il 24.75 +
6. La via de obtencion y el tipo de trabajo de parto no mostré significancia estadistica ni
mostré ser un factor predisponente de sepsis neonatal. Pero el antecedente de un mal
control prenatal sigue siendo un factor asociado importante para favorecer la presencia
de factores de riesgo y por tanto favorecer la posibilidad de sepsis en los pacientes
pretémino. ( Tabla |, Grafica 2 )

La coriamnioitis materna, y la vulvovaginitis no mostré diferencia estadistica como
factor de riesgo para sepsis neonatal temprana estando presente en el 41%, y 54%
respectivamente. Es importante mencionar que la ruptura prematura de membranas

mayor de 18 horas mostré una significancia estadistica importante siendo una de las
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principales factores de riesgo para la presencia de sepsis neonatal temprana en los
pacientes pretérmino con relacion de momios de 3.35 y Chi cuadrada con p < 0.001.

El antecedente materno de infeccién de vias urinarias no presentd diferencia
estadisticamente significativa. Las caracteristicas del liqguido amniético como factores de
riesgo para presentar sepsis neonatal temprana fue estadisticamente significativa (
p0.005) cuando las caracteristicas del liquido era fétido, con una razén de momios de
5.24. Presentandose en el Grupo de casos 35 (33%) pacientes con sepsis y una relacién
estadisticamente significativa de 0.005 en presencia de liquido amniético fétido. En
cuanto al liquido amnidtico meconial y su relacién con sepsis temprana no se encontrd
diferencia estadisticamente significativa (p0.2). La leucocitosis materna estuvo presente
en el 26% ( n=20 ) del grupo |, y en 9% ( n=7) en el Grupo Il. No mostrando diferencia
estadisticamente significativa ( Tabla 2) .

Del grupo casos 39 (52%) pacientes fueron del sexo masculino y 36 del sexo
femenino (48%). Del grupo control 51(68%) pacientes masculinos y 24(32%) pacientes
del sexo femenino. No hubo diferencias estadisticamente significativa en cuanto al sexo
(Tabla 3). La edad promedio de los pacientes en el grupo | fue de 34+ 3 semanas de
gestacion y para el grupo Il 35+ 2 semanas de gestacion. Del grupo de casos 37(49%)
pacientes desarrollaron sepsis neonatal temprana. Del grupo control ninguno presento
sepsis neonatal ( Grafica 1). Dentro de los parametros hematolégicos neonatales
considerados como predictivos de sepsis neonatal la lecucocitosis fetal no mostré
siginificancia estadisticamente significativa. Siendo la leucopenia y la trombocitopenia con
una relacion de momios de 7.58 (<1.97) y p 004 los pardmetros mas asociados para el
desarrollo de sepsis neonatal ( tabla Il1).

La leucocitosis no mostré significancia estadistica en el desarrollo de sepsis. Los
parametros hematicos que mostraron significancia estadistica fueron la leucopenia y la

trombocitosis con una relacién de momios 7.58 (<1.98) y P 0.004.
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La PCR fue positiva en 32 (86%) de los 37 pacientes con sepsis neonatal siendo
estadisticamente singnificativa (p0.005) en el diagndstico sepsis neonatal.

La velocidad de sedimentacion glomerular (VSG) no mostré diferencia
estadisticamente significativa como predictor de sepsis ya que fue positiva en el 14 % de
los pacientes del grupo de casos y en un 12% de los pacientes del grupo Il (Tabla 4).

De los 37 (49%) casos de sepsis se reportaron 8 hemocultivos positivos de los
cuales los gérmenes aislados fueron en un 5.3%(n=4) Enterobacter cloacae, en un 2%
(n=2) Kliebsiella penumoniae en un 1.3% (n=1) y en 1.3% (n=1) Staphylococo aureus.
(Tabla 1, Grafica 3)

En cuanto al uso de antibidticos es importante mencionar que se utilizd
antimicrobianos en 53 ( 68%) pacientes que tenian factores de riesgo para desarrollar
sepsis temprana , de estos el 17 ( 25%) cumplié un esquema minimo de 72 horas, 28

(52%) cumplié un esquema de 14 dias y 9 cumplié esquema de 21 dias.
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DISCUSION

La prevalencia de sepsis neonatal en el recién nacido de pretérmino encontrada en
el Hospital Gea Gonzalez en un total de 300 pacientes fue del 16% siendo relativamente
alta con respecto a los estudios realizados por Martius et al, quien reporta una prevalencia
del 12%. (3).

El diagnéstico de sepsis neonatal en el paciente pretérmino resulta atn controversial
por los sintomas tan inespecificos, ademas de que estos pacientes a su ingreso a la
terapia intensiva requieren de multiples tratamientos invasivos para su estabilizacién,
como lo es la intubacion temprana y la colocacion de catéteres umbilicales dentro de las
primeras horas de vida. Implicando factores de riesgo externo para el desarrollo de
sepsis neonatal . Ademas de que como ya es sabido su respuesta celular, humoral y
fagocitaria se encuentra alterada haciéndolos mas susceptibles a las infecciones como lo
demostrado en el estudio realizado por Figueroa D(14). En nuestro estudio comprobamos
que uno de los factores con mas asociacion fue la ruptura prematura de membranas
mayor de 18 horas coincidiendo con estudio realizados en los que se reporta una
incidencia del 1% de sepsis en neonatos nacidos de madres con ruptura prematura de
mas de 18 horas(3,4,5) incrementandose hasta el 5% se encuentran datos de
corioamnioitis como lo reportado por Jeffrey et al(25) . El antecedente de corioamnioitis no
mostr6 diferencia estadisticamente significativa como predictor de sepsis en relacion a
los otros factores de riesgo estudiados aunque es importante mencionar que si tuvimos
mayor incidencia en el grupo de casos la cual estuvo presente en un 41%.

El hemograma continua siendo una herramienta util y de facil acceso como apoyo
diagnostico y predictor, como lo mencionado en el estudio realizado por Monroe et al (4)
y lo demostrado en nuestro estudio mostrando que la leucocitosis y la trombocitopenia

tienen mayor especificidad como predictores de sepsis neonatal. La PCR es un estudio
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de apoyo con alta sensibilidad hasta del 84% corroborandose lo reportado en estudio por
Ainbender D et al. quien reportd una sensibilidad del 47% con especificidad del 83% en la
PCR como marcador de sepsis. Con respecto a la VSG se observé al igual que en
estudio previos no ser un marcador con alta especificidad pero si con alta sensibilidad ya
que este marcador puede reportarnos falsos positivos por causas tales como asfixia,
hemolisis, SDR, los cuales estan asociados al paciente prematuro.

En cuanto a los gérmenes aislados en nuestra poblacidn encontramos como
gérmenes mas frecuentes Enterobacter cloacae 5.3%, E coli 1.3%, Kliebsiella
pneumoniae 2.6% y Staphylococo aureus 1.3% coincidiendo con los reportados
previamente en la literatura por Martius et al (3).

Asi mismo es importante mencionar el uso de antimicrobianos en nuestros
pacientes continua siendo controversial por lo antes mencionado, observandose que
estos se utilizaron en 53 (68%) pacientes, los cuales cumplieron diferentes esquemas. En
nuestro estudio los pacientes considerados con sospecha de sepsis por los antecedentes
de factores de riesgo cumplieron 72 horas de esquema antimicrobiano, mientras que los
pacientes con sepsis comprobada cumplieron esquema de 14 a 21 dias . En el estudio
realizado por Weinschenk et al (25) los pacientes con un cultivo positivo cumplieron
esquema de antimicrobiano de 10 a 14 dias, de pacientes con sospecha de sepsis
cumplieron un esquema de 7 a 14 dias, y los pacientes considerados con factores de
riesgo sin ningun dato clinico y con cultivos y hemogramas negativos recibieron un

esquema de 72 horas.
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CONCLUSION

La ruptura prematura de membranas mayor de 18 horas es el factor de riesgo de
mayor asociacién para el desarrollo de sepsis neonatal temprana. Siendo los
antecedentes de importancia madres jovenes, con un inadecuado control prenatal que
favorece infecciones genitourinarias no tratadas que precipitan el riesgo de partos
prematuros. Al ser este un problema de salud publica importante, se debera insistir en los
programas para un control prenatal adecuado, favoreciendo la revision médica periddica
y con esto previniendo complicaciones de corioamnioitis materna, detectandose
oportunamente y aplicando tratamiento.

En los paciente con ruptura prematura de membranas de mas de 18 horas el uso de
antimicrobianos maternos 72 horas antes de la interrupcion del embarazo sera una
conducta recomendada a Meédicos Gineco-obstetras para prevenir la sepsis neonatal de
nuestros pacientes que ingresan a la unidad de terapia intensiva neonatal.

Dentro del protocolo de estudio a seguir en nuestros pacientes que ingresen a la
terapia intensiva neonatal con sospecha de sepsis basados en nuestros resultados se
realizara la toma de hemograma siendo la leucopenia , y trombocitopenia factores de
alto valor predictivo, asi como de los reactantes de fase aguda PCR, VSG, los cuales los
hacen candidatos a manejo antibiético previo al reporte de hemocultivo.

El hemocultivo es una guia diagnostica para la decision terapéutica adecuada.
Siendo necesario su toma en todo paciente con sospecha de sepsis por factores de
riesgo asi como la realizacion de urocultivo, LCR y aspirado de traquea dentro de los tres
primeros dias.

Es importante ademas la realizacion del estudio citoldgico de la placenta para la
busqueda de leucocitos que confirmen diagnostico de fusinitis y por lo tanto su valor

como predictor de sepsis neonatal, esta medida ayudara a tener una mejor
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complementacién diagnostica. Finalmente el uso adecuado de estas herramientas
predictivas y diagndsticas permitird una mejor utilizacién de recursos materiales asi como
humanos, permitiendo unificar criterios para evitar uso indiscriminado de antibioticos. El

cual continua siendo controversial para el personal de salud.
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ANEXOS
TABLA |

COMPARACION DE VARIABLES ENTRE AMBOS GRUPOS

VARIABLES Grupo | n=75 Grupo Il n=75 P <= 0.005 Razon de momios
Edad matemna 23.86+53 24.75+6 P =0.005 RM 0.82 (0.34-1.96)
— - MH 0..24
Trabajo de parto
a) espontaneo |65 (86%) 60 (80%) P <0.005 RM2.0
b) Inducido 10 (13%) 15 (20%) P <0.005 MH 3.0
Via de obtencitn 61(81%) 55(73%) P <0.005 RM 0.75
a) Cesarea 0, MH 0.24
b) Vaginal 14(19%) 20(26%)
Ccntm; prenatal i 45(60%) 40(54%) P>0.013 a) Fmﬂz-%%
a) sin contro 9 9 ]
B concoi 30(40%) 35(46%) P <0.002
b)RM 6.67 (<2.11-
2.66)
MH 13.76

*  Pacientes pretermino con factorres de riesgo
**  Pacientes prretémino sin factores de riesgo
p < 0.005 NS no significativo
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CARACTERISTICAS MATERNAS

TABLA 1.

GRUPO | GRUPO I P<o0=0.05 Razén de momios
n=75 n=75
Coriamnioitis RM 2.92(<.97-
Materna 31 (41%) 4.07)
aloroseii Ausente (0%) P> 0.002 MH 3.39
Infeccion de vias
urinarias 24 (32%) Ausente P 0.49 RM1.27 (<0.61-
a) presente 2.66)
MH 0.48
Vulvovaginitis 41 (54% Ausente RM 0.41(<0.20)
a) presente ( ) P 0.008 MH 6.88
Fiebre matema 55(73%) Ausente
a) presente
Antibidticos i ibisti
Sebhiisioten 35(4?%) Sin antibidticos
Ruptura Prematura RM 3.35
de membranas o o MH 9.15
SAX heviin 42( 28%) 9 (12%) p0.0001
Con;;gl pren:cta' 45(60%) 58 (77%) a)p 0.13 alm g-gg
a)adecua o, 4
Ninadacuads 30(45%) 17 (22%) b)p 0.002 b)RM 6.67
MH 13.76
Liquido amniotico | 51(68%) 68 (90%) ajp 0.3
g) féﬂﬂmal 17 (22%) 0% bip 0.004 :;%?13-50(1-35-
) fétido c)p0.2- .

c) meconial 7 (9%) 7(9%) MH8.0
Leucocitosis RM 3.53
Matema 20 ( 26%) 7 (9%) P 0.005 MH7.58

a) presente

®  Antibitticos mas utilizados Ampicilina 75%, cefalotina 25%
Presencia de Ruptura de membranas < de 18 horas

*h
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CARACTERISTICAS DEL RECIEN NACIDO

TABLAIII

Grupos casos Grupo Control P 0.005 Razon de momios
N =75 N=75
Edad gestacional 34+3 35 +2
Sexo : 51 (68%)
a) Femenino 39 (52%) 26 (49%)
b) Masculino 36 (48%)
Leucocitos del Recién | 32 (42%) 12 (16%) p 0.001 RM 8.40
Nacido MH 27.90
Leucopenia del recién | 18 (24%) 3(4%) p 0.004 RM 7.58
Nacido MH 12.38
Distension abdominal 23(30%) 19 (25%) p0.3
Apnea 18 (12%) 3(4%) P 0.08
Sepsis 37 (49%) 0(0%)
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REACTANTES DE FASE AGUDA

TABLA IV

Grupos casos Grupos control
n=75 n=75 P < 0.005
Sepsis presente
PCR positiva 34(45%) 0 P <0.005
PCR negativa 3 (4%) 0
Sepsis presente
VSG positiva 24 (32%) 0 P=<03
VSG negativa 8 (10%) 0

PCR = PROTEINA C REACTIVA

VSG = VOLUMEN DE SEDIMENTACION
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GRAFICA 2
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GERMENES BACTERIANOS FRECUENTES

GRAFICA 3
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HOJA DE CAPTURA DE DATOS

1. REGISTRO E IDENTIFICACION DEL PACIENTE EN RIESGO DE SEPSIS

Nombre del recién nacido Teléfono -
Domicilio

Fecha de ingreso al estudio # de expediente del RN # de expediente
Materno

2. FACTORES DE RIESGO Y/O MANIFESTACIONES CLINICAS SUGESTIVAS

MATERNOS :

Edad escolaridad Estado socioecondémico # de parejas

Sexuales _ Estado de Salud Antecedente de infecciones perinatales

Antecedente de muertes fetales Control prenatal # de consultas

Estudios realizados Tratamiento recibidos Edad gestacional
Motivo de ingreso: a) Trabajo de parto b) cesérea

¢) Otro RPM Horas Caracteristicas del liquido amnidtico
Caracteristicas de la placenta Fiebre materna

Taquicardia Leucocitosis vu Tx

Cervicovaginitis Tx

DEL RECIEN NACIDO

Via de obtencion: Parto Eutécico Distocico Prolongado

Cesarea Antecedente de taquicardia fetal : Edad fetal
Peso Talla PC PT PA Pie

1P ™M Apgar __ SA Maniobras de reanimacion Cuales

Fetidez temperatura Distermias Tipo Frecuencia cardiaca__
Taquicardia Bradicardia Presion arterial Cianosis__

Hipotension Frecuencia Apneas Distres respiratorio
Diemtabolias

3. HALLAZGOS DE LABORATORIO

A) Primer dia

Leucocitosis RB/N RI/NT BT Plaquetas VSG
Hemocultivo Aspirado bronquial Citogimico
Hemocultivo 2 Urtocultivo

B. Segundo dia :

Leucocitosis RB/N RI/NT BT Plaquetas VSG
Hemocultivo Aspirado bronquial Citogimico
Hemocultivo 2 Urtocultivo

C) Tercer dia

Leucocitosis RB/N RI/NT BT Plaquetas VSG
Hemocultivo Aspirado bronquial Citogimico
Hemocultivo 2 Urtocultivo

4. TRATAMIENTO EMPLEADO
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