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RESUMEN

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A SEPSIS NEONATAL EN PACIENTES
ATENDIDOS EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA, EN EL
PERIODO 2015”

Introduccion: La sepsis se puede describir como el sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica, que esta asociado con una infecciébn sospechosa o
comprobada, por lo que la afectacidn en el periodo neonatal (<28 dias) es grave.

Objetivos: « Identificar los factores de riesgo asociados a sepsis neonatal en
pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Perinatologia, en el periodo 2015.

Material y métodos: Es un estudio de tipo observacional, transversal,
retrospectivo, en el que se seleccionaron dos grupos de neonatos, en el primer
grupo fueron 106 neonatos con sepsis neonatal y el segundo grupo fueron 106
neonatos sin diagnostico de sepsis, durante el periodo de enero a diciembre del
2015, en el servicio de hospitalizacion del Instituto Nacional de Perinatologia.

Resultados: se estudiaron 212 neonatos, el grupo casos con sepsis fueron el
50% vy sin sepsis el otro 50%, 51.9% fueron del sexo masculino, femenino con el
48.1%, el tener antecedente materno de infeccion de vias urinarias,
cervicovaginitis, ruptura prematura de membranas, corioamnioitis, la via del parto,
la colocacién de catéteres o ventilacion mecanica no demostraron ser factores de
riesgo en este estudio, de forma estadisticamente significativa, a comparacién de
la edad menor a 32 semanas de gestacion, en la que si hubo diferencia
significativa considerandose factor de riesgo el nacimiento prematuro (OR: 3.25,
IC95% MIN:1.84%-MAX 5.74%).

Conclusiones: Ante la revisién de la literatura y en comparacion con nuestros
resultados, podemos concluir que los factores de riesgo asociados al desarrollo de
sepsis neonatal en los pacientes neonatos del Instituto Nacional de Perinatologia,
se relacionan de forma directamente a los nacimientos prematuros.



1.- ANTECEDENTES
ANTECEDENTES GENERALES

El periodo neonatal es mas vital en la vida de cualquier individuo y asegurar
la supervivencia durante el periodo neonatal es de suma importancia. Dado que la
mortalidad es muy alta en las primeras horas de nacimiento, es muy importante
analizar y revisar nuestras estrategias clinicas durante este lapso de tiempo. La
sepsis se puede describir como Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica
(SIRS), que esta asociado con una infeccion sospechosa o comprobada. La sepsis
neonatal es una amenaza grave, que afecta a los recién nacidos durante el
periodo neonatal (<28 dias). Implica la liberacién generalizada y no controlada de
mediadores inflamatorios, tales como las citoquinas, en todo el torrente sanguineo,
lo que conduce en Uultima instancia al "choque séptico" seguido de falla de
multiples érganos. '

Considerando la importancia de la prevencion, identificacion y manejo
eficaces de la sepsis neonatal en la reduccion de las muertes de recién nacidos, la
OMS ha puesto en marcha la Iniciativa Mundial contra la Sepsis Materna y
Neonatal. Esta iniciativa consiste en un amplio programa de trabajo que se
impartira mediante un enfoque de colaboracién e innovacion que combine
investigacién, innovacion, programacion de prestacion de servicios y promocion.
Trabajando a nivel mundial, nacional y de los centros de salud, la Iniciativa
identificara oportunidades estratégicas para aumentar y fortalecer la respuesta a la
sepsis materna y neonatal. El panel resume la vision de la Iniciativa, metas, areas
prioritarias de trabajo y objetivos. La Iniciativa ha contado con el apoyo de la
Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia, la Confederacion
Internacional de Parteras, la Asociacion Internacional de Pediatria, la Alianza
Mundial contra la Sepsis y la Campana para Sobrevivientes de la Sepsis, en
colaboracion con la Sociedad de Medicina de Cuidados Criticos y la Sociedad
Europea de Medicina de Cuidados Intensivos. 2

La sepsis neonatal es una de las complicaciones mas comunes que afectan
a los bebés prematuros en los cuidados intensivos neonatales. Aunque la
mortalidad por sepsis neonatal esta disminuyendo, la morbilidad sigue siendo una
preocupacion y los patdégenos causales varian con el tiempo. La prevencion
exitosa de las infecciones estreptocdocicas del grupo B ha sido seguida por un
aumento de las infecciones nosocomiales, a menudo causadas por estafilococos
coagulasa negativos. Nuevas estrategias contra estas infecciones también
parecen tener éxito, pero los informes ahora apuntan hacia mas infecciones gram-
negativas en este grupo de pacientes. Varios informes cientificos también
describen las infecciones bacterianas como los principales factores que
contribuyen al desarrollo de complicaciones agudas ya largo plazo. Se ha sugerido
que el papel de la sepsis bacteriana en provocar una inflamacion sistémica que
afecta a varios érganos inmaduros estd cada vez mas enfocado, ya que esta
inflamacion afecta el desarrollo de érganos especificos en el nifio prematuro. Se
cree que la displasia broncopulmonar, la hemorragia intraventricular y la
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retinopatia de la prematuridad se agravan por infecciones bacterianas que causan
inflamacion sistémica. Se ha especulado que diferentes especies bacterianas
estan asociadas con diferentes morbilidades. La necesidad de nuevas
investigaciones es clara. 3

El patrén de colonizacion bacteriana de un recién nacido en una unidad de
cuidados intensivos neonatales (UCIN) difiere de la de un recién nacido sano
después de una corta estancia en el hospital. Esto se debe al contacto materno
limitado, a la alimentacién enteral retardada, a la presién antibidtica ya la
exposicion a la flora de la UCIN. Las infecciones asociadas a la salud, incluyendo
las infecciones del torrente sanguineo, son una causa importante de mortalidad y
morbilidad en la UCIN. Segun Borghesi y Stronati, la inmadurez inmunolégica, el
uso frecuente de procedimientos invasivos y la hospitalizacion prolongada explican
la alta incidencia de infecciones entre prematuros. 4

Las guias de los CDC que fueron publicadas en la década de los 90 y
revisadas posteriormente en 2002 y 2010, en donde se recomienda el tamizaje
universal entre las 35 y 37 semanas de gestacion y la profilaxis antibidtica
intraparto en las mujeres colonizadas por estreptococo del grupo B, han
contribuido de forma importante al descenso de las tasas de incidencia. °

EPIDEMIOLOGIA

En Sudamérica se ha reportado que la incidencia de sepsis neonatal es de
3.59 a 8.91 por cada 1,000 nacidos vivos. En México, se han reportado hasta 160
casos por cada 1,000 nacidos vivos. Esta variabilidad, probablemente se debe a la
heterogeneidad en la definicidn de sepsis, por los métodos microbiolégicos usados
y por la recepcion de neonatos de mayor complejidad médica segun el nivel de
cada establecimiento de salud.

Ademas de la elevada incidencia, destaca la elevada tasa de letalidad
encontrada. Esta ultima aumenta en prematuros, en neonatos con
extremadamente bajo peso al nacer y con peso por debajo del percentil 25. En
Estados Unidos del 2005 al 2008, la tasa de letalidad fue de 10.9%, aumentando
en pretérminos segun (negros con 24.4% y blancos con 21.5%) en comparacion
con neonatos a término (negro con 1.7% y blanco con 1.6%). En un estudio
chileno, la mortalidad asociada a sepsis neonatal ha permanecido baja (2.2%). ©

ANTECEDENTES ESPECIFICOS

El desarrollo del sistema inmune implica una serie de cambios que se
producen durante los primeros afnos de vida. Los recién nacidos, especialmente
los prematuros, estan relativamente inmunocomprometidos debido a la inmadurez
del sistema inmunoldgico, asi como a la disminucion del paso placentario de los
anticuerpos maternos. Aqui destacamos algunos de los componentes del sistema



inmunologico neonatal que son inmaduros y contribuyen a una mayor
susceptibilidad a infecciones bacterianas, fungicas y virales graves.

SISTEMA INMUNITARIO INNATO

El sistema inmune innato produce una respuesta inmunologica inmediata y
es capaz de hacerlo sin exposicion previa a un patégeno especifico. El
reconocimiento de patdgenos ocurre mediante la identificacion de regiones
biolégicas conservadas conocidas como patrones moleculares asociados a
patogenos (PAMPSs). Los receptores de reconocimiento, tales como receptores de
tipo TOLL, receptores tipo NOD y receptores tipo RIG, identifican y responden a
PAMPs con la produccion de citoquinas y respuestas proinflamatorias que activan
el sistema inmune adaptativo. Los estudios que comparan las funciones
inmunitarias innatas neonatales y adultas muestran que las células neonatales
tienen una disminucion en la capacidad de producir citoquinas inflamatorias,
especialmente el factor de necrosis tumoral (TNF) y la interleucina (IL) -6.
Ademas, inducen la produccién de IL-10, que en si misma es capaz de inhibir la
sintesis de citoquinas proinflamatorias. Las funciones de los neutrdfilos y de las
células dendriticas también se reducen; los neutréfilos muestran una expresion
disminuida de las moléculas de adhesién, asi como una disminucion de la
respuesta a los factores quimiotacticos, y las células dendriticas tienen una
capacidad disminuida de producir IL-12 e interferon (IFN) gamma. La reduccién
general en la produccidn de citoquinas en recién nacidos también resulta en una
disminucion de la activacion de las células asesinas naturales. El deterioro del
sistema inmune innato conduce a una mayor susceptibilidad a infecciones
bacterianas y virales en esta poblacion.

SISTEMA INMUNOLOGICO ADAPTATIVO

La rama adaptativa del sistema inmune esta disefiada para eliminar
patdogenos especificos. En los recién nacidos, el sistema inmune adaptativo
aumenta lentamente su funcién hacia una respuesta parecida a la de un adulto,
minimizando la respuesta inflamatoria de otra manera abrumadora que se
produciria cuando los bebés pasan de un ambiente estérii a un ambiente
colonizado.

La disminucién de la funcion citotéxica (fuerte polarizacion de T2 helper con
disminucién de la produccion de IFN gamma), la falta de conmutacion de isotipos y
la inmadurez general y la disminucion de la memoria (debido a la limitada
exposicion del patégeno en el momento del nacimiento) reducen la capacidad del
recién nacido para responder eficazmente a las infecciones. Por ejemplo, la
reduccion de la inmunidad mediada por células aumenta los riesgos de infecciones
causadas por patdgenos intracelulares, tales como Listeria, Salmonella, virus del
herpes simple (HSV), citomegalovirus y enterovirus.



El paso transplacentario de la inmunoglobulina G (IgG) materna esta
inversamente relacionado con la edad gestacional y limita la capacidad funcional
del neonato para responder a ciertos patoégenos. Minima IgG se transporta al feto
en el primer trimestre, mientras que la IgG fetal aumenta en el segundo trimestre
de aproximadamente el 10% a las 17 a 22 semanas de gestacién al 50% a las 28
a 32 semanas de gestacion. Por lo tanto, los recién nacidos prematuros carecen
de proteccion humoral adecuada contra un numero de patdgenos infantiles,
mientras que los infantes a término a menudo estaran protegidos contra la
mayoria de las infecciones neonatales prevenibles por vacunacion a travées del
paso transplacentario del suero de la madre. Los estudios histologicos también
han demostrado que la zona marginal del bazo no estd completamente
desarrollada hasta los 2 afos de edad, aumentando la susceptibilidad del lactante
a infecciones bacterianas encapsuladas (Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis).

Finalmente, la transferencia de IgA, 119G, citocinas y péptidos
antibacterianos presentes en la leche humana puede verse comprometida,
especialmente en los bebés prematuros. La falta de IgA secretora disminuye la
capacidad del neonato para responder a patégenos ambientales.

COMPLEMENTO

Los niveles de complemento aumentan con el aumento de la edad
gestacional, pero sélo representan el 50% de los niveles de adultos a término. Los
niveles reducidos de complemento se asocian con deficiencia de opsonizacion y
deterioro de la muerte bacteriana. Aunque ambas vias parecen ser capaces de ser
activadas, puede haber variaciones en su nivel de activacion. Ademas, se ha
observado una profunda deficiencia de C9 en los recién nacidos, lo que reduce la
capacidad de formar bacterioliticos C5b-9 (m), lo que aumentara el riesgo de
adquirir infecciones bacterianas invasivas graves. ’

PATOGENOS

En la sepsis temprana, Streptococcus del Grupo B es el principal agente
causal en paises desarrollados, seguido de Escherichia coli. En México la
frecuencia del primero es muy baja y es mas comun aislar Staphylococcus o
enterobacterias. En la sepsis tardia, Staphylococcus aureus y estafilococos
coagulasa-negativos, seguidos de enterobacterias, son los agentes mas
frecuentemente aislados. 8

Los organismos mas frecuentemente involucrados en la sepsis neonatal de
inicio temprano de neonatos prematuros y prematuros son estreptococo del grupo
B y Escherichia coli, que representan aproximadamente el 70% de las infecciones
combinadas. Otros patdgenos a considerar, que representan la minoria restante
de los casos, son otros estreptococos (mas frecuentemente estreptococos del
grupo viridans pero también Streptococcus pneumoniae), Staphylococcus aureus,
Enterococcus spp., Bacilos entéricos Gram-negativos tales como Enterobacter
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spp. Haemophilus influenzae (practicamente todas las especies de Haemophilus
no tipificables en la era de la vacuna de H. influenzae tipo b [Hib]) y Listeria
monocytogenes. Cuando se considera separadamente a los recién nacidos
prematuros y recién nacidos de muy bajo peso al nacer, se incrementa la carga de
enfermedad atribuible a E. coli y otros bacilos Gram-negativos, o que hace que la
sepsis Gram-negativa sea la etiologia mas comun de sepsis neonatal precoz en
esta poblacion. También es importante tener en cuenta que aunque estos
patdogenos bacterianos tienen mas probabilidades de ser confirmados por los
meétodos de cultivo, hay muchos episodios de sepsis neonatal clinica que se
administran empiricamente con antibidticos a pesar de no tener ningun patégeno
aislado.

Histéricamente, el estreptococo del grupo B surgid6 como un patdégeno
importante en la década de 1960 y sustituyé a S. aureus como la causa mas
comun de sepsis neonatal. Las tendencias epidemiolégicas actuales estan
mostrando una disminucion en la frecuencia de la enfermedad de estreptococo del
grupo B de inicio precoz relacionada directamente con el cribado prenatal y el
tratamiento con antibidticos intraparto. El uso de la profilaxis materna intraparto
para el estreptococo del grupo B ha reducido la incidencia de la enfermedad de
inicio precoz de estreptococo del grupo B en al menos el 80%; Sin embargo, el
estreptococo del grupo B sigue siendo una de las principales causas de sepsis
neonatal de inicio precoz. En una gran serie de neonatos prematuros, la sepsis
precoz se asocié con mayores tasas de infecciones por organismos Gram-
negativos (667/1,219 episodios, 55%) que por organismos Gram-positivos
(459/1,219; 38%), patdégenos fungicos como Candida Sp. (58/1,219, 5%) y otros
organismos no clasificados (35/1,219, 2%).

Las infecciones virales, incluido el virus del herpes simple (HSV),
enterovirus y parecvirus, también estan implicadas en la sepsis neonatal de inicio
temprano y deben diferenciarse clinicamente de la sepsis bacteriana. Existen otros
virus asociados con infecciones congénitas, como el virus de la rubéola, el
citomegalovirus, el virus de la coriomeningitis linfocitica y el virus de la
inmunodeficiencia humana, por ejemplo. En los recién nacidos hospitalizados se
han identificado virus estacionales adicionales, entre ellos el virus de la gripe, el
virus sincitial respiratorio, adenovirus, rinovirus Yy rotavirus, relacionados
principalmente con la transmision horizontal. Sin embargo, estos patégenos no
suelen asociarse con una presentacion de sepsis de inicio precoz.

Los patdgenos fungicos raramente se asocian con sepsis neonatal de inicio
temprano, y Candida spp. son mas probables, ocurriendo principalmente entre los
nifios de muy bajo peso al nacer. Las infecciones por Candida también pueden
presentarse como candidiasis congénita que puede ocurrir en neonatos a término
o prematuros, con sintomas que ocurren al nacer o en las primeras 24 h de vida. °



DIAGNOSTICO

Todavia no existe un patron diagndstico definido para esta situacion. Los
sintomas clinicos son sutiles e inespecificos y se producen de forma tardia, por lo
que es necesario el diagnostico presintomatico. Este se basa en la identificacidon
de RN con riesgo de sepsis precoz, por factores que no son sensibles ni
especificos, y en determinaciones analiticas, que resultan dolorosas, anemizantes
y costosas, especialmente lesivas para el pretérmino. La utilizacion de test
diagnosticos no es sistematica ni decisiva y conlleva la realizacion de pruebas
seriadas, que incluyen hemograma con recuento leucocitario, hemocultivo y
determinaciones de reactantes de fase aguda, especialmente PCR cuya elevacion
en la sepsis se produce pasadas las 6-12 h de vida.

Se han estudiado otros mediadores de inflamacion (interleucina IL-6, IL-8,
IL-1 y TNF-a) con resultados variables y poco aplicables en la practica clinica.

La unica forma de diagnostico definitivo es el hallazgo de un cultivo central
positivo. Este patron de referencia no es 6ptimo por su baja rentabilidad en
periodo neonatal, debida a varios factores: escaso volumen de muestra,
bacteriemia intermitente, antibioterapia materna intraparto y por la demora en la
obtencién de resultados, que obliga en muchos casos al tratamiento antibiético
empirico de pacientes no infectados. 1°

CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO DE SEPSIS NEONATAL

Con el objetivo de lograr un diagnoéstico preciso de sepsis neonatal se han
publicado diversos criterios diagndsticos. Inicialmente, los criterios se basaron en
las definiciones de sepsis en el adulto de Bone et al., quien definié sepsis como la
presencia del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) mas un foco
infeccioso. Esta definicion ha sido adaptada a la poblacién pediatrica y neonatal
por diversos autores. Sin embargo, la utilidad de estas definiciones ha sido
cuestionada. En el recién nacido la sepsis neonatal se divide en dos grupos segun
la edad de presentacion: sepsis neonatal temprana, que ocurre dentro de las
primeras 72 h de vida y es causada por transmision vertical, y donde
Streptococcus del grupo B, Escherichia coli, Klebsiella y Listeria son los
microorganismos principalmente involucrados. La sepsis neonatal tardia que
ocurre luego de las 72 h de vida, y se debe principalmente a patégenos adquiridos
en el periodo posnatal, principalmente cocos Gram positivos y Klebsiella.

Algunos autores han considerado otros puntos de corte para el inicio de
sepsis tardia, tales como las 48 h 0 1 semana de vida. Sin embargo, la mayoria de
estudios epidemiologicos y ensayos clinicos recientes alrededor del mundo la
definen como aquella infeccién que ocurre a partir de las 72 h de vida. En paises
en vias de desarrollo, es infrecuente encontrar Streptococcus del grupo B como
causa de sepsis neonatal; en estos paises predominan las infecciones por Gram
negativos. Debido a la dificultad de aislar un patégeno en neonatos Haque et al.
han propuesto definiciones de sepsis neonatal tardia basandose en variables
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clinicas y de laboratorio. Los episodios en los que hay signos clinicos de infeccion
y un hemocultivo positivo son catalogados como sepsis confirmada. Aquellos
casos en los que no se logra aislar un patégeno, pero existe una sepsis clinica son
clasificados de acuerdo a las variables de laboratorio. Si el paciente tiene, al
menos, dos resultados de laboratorio alterados se considera una sepsis probable,
lo que indica una alta sospecha de sepsis y que, posiblemente, la falta de
aislamiento del germen se debe a la baja sensibilidad del hemocultivo. Si el
paciente no cumple los criterios anteriores, pero tiene un resultado de proteina C
reactiva (PCR) mayor a 10 mg/dL se clasifica como una sepsis posible, lo que
indica un menor grado de certeza, es decir, que hay una incertidumbre en el
diagndstico, sin embargo, este tampoco puede ser descartado. Cualquier episodio
que no cumpla estos criterios es considerado como sepsis descartada.

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 infeccion de una contaminacién puede
ser dificil, sobre todo en este grupo etario, por lo que se han publicado diversos
criterios para definir sepsis en caso de aislar este patégeno 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 cefalorraquideo, 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 recibié terapia antiestafilocécica 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). '

CUADRO CLINICO

Los signos y sintomas clinicos presentados por los lactantes que padecen
sepsis neonatal dependen de la edad gestacional y de la extremidad de la
infeccion. En general, los bebés sépticos son hipotérmicos después del
nacimiento. Esta condicidén es un marcador inespecifico de sepsis neonatal. Los
sintomas iniciales de la sepsis son inespecificos y requieren un alto grado de
especulacion para el diagnéstico. Los lactantes que padecen sepsis presentan
sintomas como hipotermia, letargo, rechazo a la succidén, mala perfusién,
hipotonia, ausencia de reflejos neonatales, ritmos cardiacos irregulares, dificultad
respiratoria y acidosis metabdlica. Los sintomas especificos asociados con la
sepsis neonatal incluyen abultamiento de la fontanela anterior, mala perfusion e
hipotensién en el sistema cardiaco, intolerancia a la alimentacion y enterocolitis
necrotizante en el tracto gastrointestinal, hepatomegalia en el sistema hepatico,
insuficiencia renal aguda, sangrado y multiples pustulas, abscesos, esclerema en
la piel. Los recién nacidos prematuros muestran bradicardia, cianosis y apnea
como los sintomas iniciales de sepsis. Los recién nacidos a término presentan
dificultades respiratorias, cardiopatias congénitas, sindrome de dificultad
respiratoria, neumotorax y taquipnea transitoria en neonatos. 2
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BIOMETRIA HEMATICA COMPLETA (BHC)

Con el fin de mejorar el resultado asociado con la sepsis neonatal, es
necesario que una prueba de diagnodstico sea rapida y sensible a la disminucion
del retraso en el tratamiento. Al mismo tiempo, para evitar la exposicion
innecesaria a antibidticos y procedimientos invasivos, se necesita una prueba con
mayor especificidad. Se ha realizado un gran numero de estudios para evaluar el
uso de la BHC, el recuento diferencial y la proporciéon de leucocitos inmaduros a
totales (I:T) para el diagndstico de sepsis neonatal. Aunque la BHC tiene un pobre
valor predictivo, los valores normales seriales pueden ser utilizados para mejorar
la prediccion de que la sepsis bacteriana no esta presente.

Los bajos recuentos de globulos blancos y los neutréfilos absolutos, asi
como la elevada proporcion de neutréfilos inmaduros a total (I:T) se asocian con
un mayor riesgo de infeccion (odds ratio 5.38, 6.84 y 7.90, respectivamente). Sin
embargo, la sensibilidad para la deteccién de sepsis es baja. Dos CBC normales
en serie, realizadas a intervalos de 8 a 12 h, y un cultivo sanguineo negativo a las
24 h mejoran el poder predictivo para descartar sepsis de inicio precoz en las
primeras 24 h después del nacimiento. Esta estrategia se ha asociado con un
valor predictivo negativo tan alto como 100%, pero la especificidad y los valores
predictivos positivos pueden ser demasiado bajos para guiar las decisiones
terapéuticas. También se ha demostrado que los componentes del recuento de
glébulos blancos, incluyendo el recuento absoluto de neutréfilos (CPN) y la
proporcion de neutrdfilos totales, son mas utiles para excluir a los recién nacidos
sin infeccidn que identificar a los recién nacidos infectados. La relacion maxima en
recién nacidos no infectados es de 0.16 en las primeras 24 h, lo que en 120 h
disminuye a 0.12. La proporcién |:'T > 0.2 es sugestiva de sepsis. Sin embargo, la
relacion I:T puede verse afectada por varios procesos no infecciosos como el
trabajo de parto o la induccién prolongada con oxitocina.

Se puede utilizar un recuento leucocitario total < 5,000 a 7,500 / mm3 para
inferir el diagndstico de sepsis neonatal. Muchos recién nacidos infectados pueden
tener recuentos mayores. Sin embargo, la sensibilidad de un bajo recuento de
leucocitos es del 29%, aunque la especificidad es tan alta como 91%. Hay
importantes efectos en la edad gestacional sobre el recuento de leucocitos en el
periodo del recién nacido. En recién nacidos > 36 semanas de gestacion, el limite
inferior de normalidad para el CPN al nacer es 3,500 / mm3. El limite inferior de la
normalidad en los lactantes nacidos entre 28-36 semanas es 1,000 / mm?3y 500 /
mm?3 en los lactantes < 28 semanas de gestacion. Los recuentos totales de
neutrofilos aumentan después del nacimiento y alcanzan sus niveles maximos a
las 6 a 8 h de vida. Los limites inferiores de normal en ese momento son 7,500 /
mm3, 3,500 / mm3, y 1,500 / mm?3 para bebés nacidos > 36 semanas, 28-36
semanas, y < 28 semanas respectivamente. Por lo tanto, es mas eficaz obtener
recuentos totales de leucocitos a las 6-12 h después del nacimiento, ya que son
mas probables de ser confiables. Factores como la hipertensién materna o la
asfixia perinatal pueden causar neutropenia o una relacion I:T elevada. Ademas,
los recuentos de leucocitos pueden ser normales en el curso temprano de la
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sepsis neonatal. En resumen, el CBC, CPN, y la relacion I:T tienen limitaciones
significativas en el diagndstico de sepsis neonatal.

PROTEINA C REACTIVA (PCR)

La PCR es una de las pruebas de laboratorio mas extensamente
estudiadas, mas disponibles y mas utilizadas para el diagnéstico de la sepsis
neonatal. La PCR es un reactivo de fase aguda sintetizado por el higado. Tiene
una vida media de 24-48 h. Toma 10-12 h para que la CRP cambie
significativamente después del inicio de la infeccidn. La determinacion en serie de
CRP 24-48 h después del inicio de los sintomas aumenta su sensibilidad.

Las mediciones seriales de CRP también pueden ser dutiles en el
seguimiento de la respuesta al tratamiento en neonatos infectados y, por tanto,
pueden ayudar a los médicos a guiar la duracién de la terapia con antibioticos. La
especificidad y el valor predictivo positivo de la CRP oscila entre el 93 y el 100%.
Por lo tanto, la PCR puede considerarse como un marcador "especifico" pero
"tardio" de la infeccidbn neonatal. Si los niveles de PCR permanecen
persistentemente normales, se correlaciona fuertemente con la ausencia de
infeccion, guiando asi la interrupcion segura de la terapia con antibioticos.

Los recién nacidos prematuros tienen valores basales de CRP mas bajos y
un aumento mas bajo en respuesta a la infeccidn. Una variedad de condiciones no
infecciosas como el sindrome de aspiracion de meconio, lesiones de tejido
traumatico o isquémico, hemolisis o corioamnionitis histolégica pueden causar una
elevacion de los niveles de PCR. Porque tarda 10-12 h para cambiar
significativamente después de la aparicién de la infeccion; la sensibilidad de la
PCR es baja durante la fase temprana de la sepsis. Debido a las elevaciones no
infecciosas de la PCR, la influencia de la edad gestacional y el peso al nacer en la
cinética de la PCR vy la falta de valores fiables de referencia especificos de la
edad, el uso de la PCR requiere investigaciones adicionales para cubrir estos
errores.

PROCALCITONINA (PCT)

La PCT es un reactivo de fase aguda producido tanto por hepatocitos como
por macrofagos que se ha estudiado desde mediados de los afios noventa. Las
concentraciones séricas de PCT comienzan a aumentar 4 h después de la
exposicidon a la endotoxina bacteriana, pico a las 6 a 8 h y permanecen elevadas
durante al menos 24 h. La semivida es de aproximadamente 25-30 h, y la
concentracion sérica no se ve afectada por la edad gestacional. No obstante, en
los recién nacidos no infectados, las concentraciones séricas de PCT varian
ampliamente. Es baja poco después del nacimiento, se eleva a un pico a las 24 h
y regresa a la linea de base a las 48 h. Las concentraciones séricas de PCT
aumentan apreciablemente en presencia de infeccion bacteriana sistémica vy
enterocolitis necrotizante durante la infeccion neonatal precoz y tardia. La
respuesta a PCT es mas rapida que la elevacion de la PCR, por lo que es una
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alternativa atractiva para la deteccidon de sepsis de inicio precoz. Debido a que los
niveles de PCT permanecen altos en comparacion con TNF-a e IL-6, la PCT
también es util para predecir la gravedad de la infeccion, la respuesta al
tratamiento y el resultado. En contraste con la PCR, los lactantes con
traumatismos, infecciones virales, aspiracion de meconio e hipoxemia tienen una
elevacion normal o minima en PCT. La sensibilidad y especificidad de PCT varia
entre 83-100% y 70-100%, respectivamente. La sensibilidad y especificidad de la
PCT es mayor que la PCR o la interleucina 6 si se utilizan diferentes puntos de
corte al nacer ya las 24 h y 48 h de vida. No obstante, la PCT tiene sus propias
limitaciones, ya que aumenta en los recién nacidos que requieren reanimacion
neonatal y en los recién nacidos de madres con corioamnionitis en ausencia de
infeccion neonatal. En neonatos sanos se ha demostrado que las concentraciones
de PCT se ven afectadas por la colonizacion materna de estreptococo del Grupo B
y la rotura prolongada de membranas =18 h. Por lo tanto, la PCT necesita ser
estudiada mas en grupos mas grandes de infantes para mejorar su exactitud
diagnostica. 13

RIESGOS A LARGO PLAZO DE LA SEPSIS NEONATAL

Aunque las tasas y la mortalidad como consecuencia de la sepsis neonatal
estan disminuyendo en algunos contextos, varios estudios sugieren que los
supervivientes o sepsis neonatal estan en mayor riesgo de secuelas neurologicas
adversas. La imagen del cerebro revela lesion de la materia blanca en los
supervivientes que pueden estar asociados con el retraso del desarrollo
neurolégico. En una revision retrospectiva de 133 neonatos con edad gestacional
<34 semanas, se observé que las infecciones postnatales multiples estaban
asociadas con lesion de la materia blanca progresiva. Trece por ciento de los
ninos que tuvieron algun episodio de sepsis tuvieron evidencia de lesién de la
materia blanca en comparacién con el 4.7% que no tenian un episodio
documentado de sepsis posnatal, (odds ratio (OR) 3.2; intervalo de confianza del
95% (1C) 0.8-11.8).

De los lactantes que tuvieron multiples episodios de sepsis, el 36.4% tenia
evidencia de lesion de la materia blanca por imagen, en comparacién con el 5% de
los niflos con manifestaciones que tenian 1 episodio o menos (OR 10.9; IC del
95% 2.5-47.6). Los bebés con episodios de sepsis no asociados con enterocolitis
necrotizante fueron significativamente mas propensos a tener lesion de la materia
blanca leve (78%) que los nifios no infectados (57%), p <0.01. Entre una cohorte
de 6,093 nifilos con muy bajo peso al nacer, aquellos con una historia de infeccién
fueron significativamente mas propensos a desarrollar paralisis cerebral, tener
puntuaciones mas bajas en las escalas de Bayley del neurodesarrollo, tener
discapacidad visual y experimentar un crecimiento deficiente. De los 320 lactantes
de muy bajo peso al nacer que desarrollaron candidiasis invasiva, el 73% habia
muerto o tenia manifestaciones de deterioro del neurodesarrollo cuando se evalu6
a los 18-22 meses de edad. El deterioro del desarrollo neuroldgico, incluida la
paralisis cerebral, fue significativamente mas probable en una cuarta parte de los
541 recién nacidos extremadamente prematuros que tenian una infeccion neonatal
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que en los neonatos que no experimentaron una infeccion. Se observo que el
deterioro del desarrollo neurologico estaba presente durante el seguimiento a
largo plazo en la entrada en edad escolar entre los nifios con muy bajo peso al
nacer que experimentaron sepsis de inicio tardio. Estos estudios subrayan la
importancia del seguimiento del neurodesarrollo de los supervivientes de la sepsis
neonatal, especialmente los prematuros y de bajo peso al nacer. '

FACTORES DE RIESGO

Todos los recién nacidos tienen un mayor riesgo de infeccién debido a sus
defensas inmunitarias inmaduras. Los estudios han demostrado un aumento de la
tasa de infeccidn neonatal asociada con menor edad gestacional y menor peso al
nacer. En un estudio, la incidencia de infeccion neonatal de inicio temprano en
neonatos nacidos a término fue de 0.53 por 1,000 nacidos vivos. En la poblacion
prematura, la incidencia de sepsis de inicio precoz fue de 3.71 por 1,000 nacidos
vivos y de 10.96 por 1,000 nacidos vivos en neonatos de muy bajo peso al nacer.
También hay una mayor incidencia de sepsis de inicio tardio entre los neonatos de
muy bajo peso al nacer, especialmente aquellos que requieren hospitalizacion, en
comparacion con los recién nacidos a término.

Los factores de riesgo para sepsis de inicio precoz incluyen el nacimiento
prematuro, colonizacibn materna con Streptococcus del grupo B, rotura
prolongada de membranas > 18 horas, o signos maternos o sintomas de infeccion
intraamniodtica. El Streptococcus del grupo B sigue siendo la principal causa de
sepsis de inicio precoz en neonatos a término, aunque la incidencia nacional
general ha disminuido en un 87% con la implementacion de antibiéticos intraparto
para la prevencion de la sepsis de GBS de inicio temprano. Los antibidticos
intraparto no cambian el riesgo de tener sepsis de inicio tardio.

Ademas del bajo peso al nacer y la edad gestacional, otros factores de
riesgo para la sepsis incluyen inmunodeficiencia, catéteres permanentes y algunos
errores innatos del metabolismo, como la galactosemia, que puede presentarse
como sepsis o urosepsis por E. coli. °

Se ha informado que el RN tiene caracteristicas propias de su inmunidad
que le permiten vivir como huésped dentro del utero materno, pero que motivan
una mala capacidad de localizacién de las infecciones y una deficiente defensa
general contra ellas, que se agrava en el neonato prematuro, porque tendra
menos inmunoglobulinas G (IgG) maternas por falta de paso placentario. Mientras
mayor madurez, mayor posibilidad de defensa contra las infecciones, y mayor
supervivencia en este grupo de nifios. 16

El riesgo de infeccion aumenta significativamente en el bebé menor y mas
inmaduro. Los factores de riesgo para sepsis de inicio temprano, son
esencialmente aquellos para estreptococo del grupo B e incluyen fiebre intraparto,
rotura prolongada de membranas, de mas de 18 horas, prematuridad inferior a 37
semanas Yy tener un bebé anterior con infeccién por estreptococo del grupo B. La
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infeccion es una de las razones identificables mas comunes para el trabajo
prematuro espontaneo; asi el parto vaginal espontaneo de un bebé de menos de
37 semanas por definicion es un factor de riesgo para la sepsis. Las madres con
infecciones del tracto urinario son mas comunmente infectadas por E. coli, que a
su vez es la segunda causa mas comun de sepsis de inicio temprano. Los factores
que predisponen a la infeccidn nosocomial incluyen estar en cuidados intensivos,
no recibir alimentacion enteral, no recibir leche materna materna, tener un catéter
permanente o recibir nutricion parenteral. Los bebés que han tenido cirugia
intestinal o problemas relacionados al intestino tienen un riesgo significativo de
sepsis nosocomial, probablemente relacionado con ser incapaz de alimentarse
enteralmente.

El uso prolongado de todos los antibidticos, pero especialmente los
antibioticos de amplio espectro, puede resultar en un aumento de la resistencia a
los antibidticos entre los organismos comensales normales, o la aparicion de otros
patdgenos. Se ha demostrado que el uso generalizado de antibidticos de amplio
espectro dentro de las unidades de maternidad aumenta la persistencia local de
organismos resistentes y favorece la transmisién oportunista dentro de la unidad.
Por lo tanto, la terapia con antibiéticos puede simplemente sustituir a un patdégeno
por otro patégeno, que a su vez puede ser mas peligroso. Ademas, la duracion
prolongada del tratamiento antibidtico empirico inicial (definido como mas de 5
dias) también se asocia con un aumento de las tasas de enterocolitis necrotizante
y muerte en recién nacidos de muy bajo peso al nacer, con cada dia de
tratamiento empirico asociado a mayores odds ratios para estos efectos adversos.
El uso de antibidticos también puede predisponer al bebé a una infeccién por
hongos.

Los factores de riesgo para la infeccion por candida incluyen el peso al
nacer inferior a 1,500 g, nutricion parenteral, presencia de catéteres permanentes,
ausencia de alimentacion enteral, ventilacion mecanica, antagonistas del receptor
H-2, cirugia abdominal, dialisis peritoneal, exposicién a antibiéticos de amplio
espectro especialmente las cefalosporinas de tercera generacion y la exposicion a
antibidticos prenatales. Si se sospecha o se diagnostica infeccién fungica, una
evaluacion adicional de la extension de la infeccidn debe incluir US abdominal y
renal, US cerebral, fundoscopia y ecocardiograma. '’

El sexo masculino estd 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 funcién del timo y sintesis de inmunoglobulinas
por lo tanto la nifia al poseer dos cromosomas X tiene mayor resistencia a la
infeccion.8

ESTUDIOS PREVIOS

Segun Genes et al. la poblacién de mayor riesgo para presentar sepsis por
S. agalactiae es la del RN de pretérmino, hijos de madres con antecedentes de
sepsis neonatal en embarazos anteriores, con infeccion urinaria por S. agalactiae

15



en el embarazo actual, ruptura prematura de membranas de mas de 18 horas o
con fiebre intraparto. Sin embargo, hasta 50% de las sepsis connatales por S.
agalactiae pueden presentarse en RN de término, hijos de madres colonizadas,
pero sin los citados factores de riesgo. °

En el estudio de Pérez et al., la edad gestacional < 37 semanas, el peso al
nacimiento < 2,500 g, la ruptura de membranas > 18 h y la fiebre materna durante
el parto se asociaron a mayor riesgo de sepsis neonatal temprana. Un factor de
riesgo diferente identificado en los pacientes de Pérez et al. fue la edad materna <
15 arios. %0

Kung et al refiere que la insercion del catéter venoso central y su duracion
de uso fueron los principales factores de riesgo de infeccion nosocomial del
torrente sanguineo en neonatos prematuros. En el estudio de Kung et al., un
catéter venoso central (CVC) insertado en un sitio periférico fue mas
frecuentemente utilizado en los bebés sépticos que en los controles (81.6% vs
53.1%, p <0.001). Sin embargo, esta significacion desaparecio después de ajustar
otros factores de riesgo potenciales y controlar el género, la madurez y el estado
de salud del recién nacido al nacer (p = 0.579). Este hallazgo sugirié que el uso de
CVC no aumentd sustancialmente la incidencia de infeccién del torrente
sanguineo cuando los prematuros eran de caracteristicas demograficas similares y
condiciones de salud similares al nacer.

La administracion de nutricibn parenteral se asocidé con un riesgo
aproximadamente 6 veces mayor de infeccion del torrente sanguineo. El factor de
riesgo también se ha identificado en varios informes anteriores. Sohn et al
informaron un riesgo relativo de 5.7 veces en bebés que recibian nutricion
parenteral. Kawagoe et al demostraron un riesgo 4.0 veces mayor de infecciones
nosocomiales en neonatos en la nutricion parenteral. La nutricidon parenteral se ha
utilizado ampliamente para mantener la condicion nutricional de neonatos
criticamente enfermos que son intolerables o avanzan en la alimentacién
gastrointestinal. Se han sugerido varias teorias plausibles para explicar la relacién
entre la nutricion parenteral y la infeccion del torrente sanguineo neonatal. Por
ejemplo, una dieta elemental y una nutricibn parenteral pueden deteriorar la
barrera mucosa intestinal y dar lugar a una translocacion bacteriana. La utilizacion
de la nutricion parenteral a largo plazo también perjudicaria los mecanismos de
defensa del huésped y la actividad bactericida. Sin embargo, en los ultimos afios,
los expertos han propuesto comenzar la nutricion parenteral postnatal temprana
dentro de las 24 horas posteriores al nacimiento para aumentar el balance positivo
de nitrégeno, la ingesta caldérica y el aumento de peso. Debido a la fuerte
asociacion de nutricidn parenteral y bacteremia, especulamos que la practica
puede aumentar el riesgo de infeccion del torrente sanguineo. Esta complicacion
iatrogénica debe tenerse en cuenta al implementar esta practica en el cuidado de
rutina de recién nacidos prematuros.

La hemorragia intraventricular fue otro factor independientemente asociado
con infeccion del torrente sanguineo en el estudio de Kung et al. Es posible que la
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hemorragia intraventricular no sea un factor de riesgo anterior a la infeccion del
torrente sanguineo; En su lugar puede ser una consecuencia de la infeccion del
torrente sanguineo. Se sabe que la sepsis concomitante con otros factores (por
ejemplo, bajo peso al nacer, edad gestacional joven, ventilacion mecanica e
hipotensién) aumenta significativamente el riesgo de hemorragia intraventricular
en recién nacidos prematuros. Este hallazgo corrobora la necesidad de una

evaluacion temprana y frecuente del cerebro de neonatos prematuros con sepsis.
21

Muchas variables de tipo neonatal presentaron asociacion estadisticamente
significativa en el estudio de Lorduy et al. Tal es el caso del APGAR menor de 7 a
los 5 minutos, el cual se asoci6 a neumonia pero no a bacteriemia, indicado
también por Arce en Peru, los cuales demostraron una estrecha relacion. Aunque
no se ha podido dar una explicacion de por qué este factor se asocia al desarrollo
de infecciones, esto podria servir de base para muchos estudios posteriores con
una metodologia analitica.

Ademas del APGAR se encontré asociacion del sufrimiento fetal y sepsis
precoz en el desarrollo especifico de neumonia. De la misma forma, la
prematuridad se convirtid6 en un factor importante en el presente estudio similar a
lo reportado por Suara, et al, en EE.UU., lo mismo que por Ramirez, et al. en
México. Es interesante el caso de la prematurez con edad gestacional menor de
31 semanas, el cual tiene asociacion con neumonia y bacteremia como formas de
sepsis precoz.

En relacion con el bajo peso al nacer, en este estudio, se encontr
asociaciéon con neumonia y bacteremia especialmente a los menores de 1,500g de
peso, similar a lo evidenciado por Ramirez, et al en México, Suara, et al, en EE
.UU., Clavo, et al, en Peru, y Padrén, et al, incluso cuando para este ultimo el
punto de corte fue 2,500 g y para los casos anteriores se usé como punto de corte
recién nacidos menores de 1,000 g. %2
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2.- JUSTIFICACION

Hoy en dia el médico neonatdlogo se enfrenta de manera constante al
paciente neonato prematuro por lo que es prudente conocer un tema con alta
prevalencia en nuestro medio como lo es la sepsis, a fin de poder diagnosticar en
forma oportuna los pacientes con factores de riesgo para desarrollarla y
prevenirlos o tratarlos adecuadamente.

La sepsis neonatal ha disminuido su incidencia general en los ultimos 10
anos, pero no asi la mortalidad y morbilidad en neonatos prematuros asociados al
muy bajo peso al nacer donde sigue siendo elevada, sumado a la necesidad de
técnicas invasivas para la supervivencia de estos, y a pesar del uso de potentes
agentes antibidticos. Las alteraciones inmunitarias estan relacionadas con la edad
gestacional; mientras mayor sea el grado de prematuridad, mayor es la inmadurez
inmunoldgica y por ende, aumenta el riesgo de infeccion.

Observando este incremento de Sepsis neonatal y la relacion estrecha con
factores de riesgo, planteamos la necesidad de realizar el presente estudio para
establecer con qué frecuencia estos factores influyen en el desarrollo de sepsis
neonatal.
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3.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se considera necesario crear un estudio que nos permita valorar los
factores de riesgo asociados a sepsis en recién nacidos ingresados en el servicio
de neonatologia, ya que se ha observado que un alto porcentaje de diagnostico de
ingreso sigue siendo sepsis.

Los pacientes con diagndstico de sepsis tienen una estancia mas
prolongada respecto a la de otros pacientes prematuros, aunada al uso de
antimicrobianos de amplio espectro y medicamentos coadyuvantes, aumenta el
costo total del tratamiento de dichos pacientes, esto sin mencionar la ausencia
laboral de los padres. Es necesario documentar e identificar los factores de riesgo
asociados a este padecimiento para generar informacion confiable que permita el
disefo y la planeacion de estrategias de prevencidn y manejo oportuno de los
casos.

¢Cuales son los factores de riesgo asociados a sepsis neonatal en
pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Perinatologia, en el periodo 20157?
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4.- HIPOTESIS

No se propone por el tipo de trabajo.

5.- OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERALES

“ldentificar los factores de riesgo asociados a sepsis neonatal en pacientes
atendidos en el Instituto Nacional de Perinatologia, en el periodo 2015.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

**Recabar los antecedentes maternos, durante el control prenatal y al
nacimiento para identificar factores de riesgo

s+ Clasificar en grupos de edad a los pacientes en estudio, mayores y
menores de 32 semanas de gestacion y determinar factores de riesgo

s+ Clasificar a los pacientes por peso al nacimiento, mayores y menores de
1,500 g y determinar factores de riesgo
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6.- MATERIAL Y METODOS

Es un estudio de tipo observacional, transversal, retrospectivo, en el que se
seleccionaron dos grupos de neonatos, en el primer grupo fueron 106 neonatos
con sepsis neonatal y el segundo grupo fueron 106 neonatos sin diagndstico de
sepsis.

La seleccion de los expedientes de pacientes fue realizada de forma
conveniente y limitada por el periodo de estudio, durante el periodo de enero a
diciembre del 2015, en el servicio de hospitalizacion del Instituto Nacional de
Perinatologia.

Los expedientes seleccionados cumplieron estrictamente con los criterios
de seleccion, como los de inclusion, en los que debian estar las notas médicas
completas con diagnéstico confirmado de sepsis neonatal, ya sea por
manifestaciones clinicas y por estudios de laboratorio. Se excluyeron los
expedientes con datos no legibles, y que no reportaran adecuadamente los
resultados de los estudios de laboratorio.

Las variables de estudio analizadas en la madre fueron la edad materna, el
numero de parejas sexuales, la infeccidn de vias urinarias, la cervicovaginitis, la
presencia de ruptura prematura de membranas y la corioamnioitis. En el neonato
se evaluaron las variables de sexo, peso al nacimiento, edad gestacional, signos
clinicos de sepsis, colocacion de catéteres, asistencia mecanica ventilatoria,
cultivo positivo, tratamiento antimicrobiano y si tuvieron defuncién.

Se realizé estadistica descriptiva, con aplicacion de medidas de tendencia
central y de dispersion para ambos grupos, la prueba estadistica para el analisis
correlacional fue Odds Ratio, que contempla sus respectivos intervalos de
confianza.

Esta investigacion tuvo absoluta confidencialidad en el manejo de los datos,
asi como el cumplimiento de los principios establecidos por el Reglamento de la
Ley General de Salud en materia de Investigacion, con la Declaracién de Helsinki
en su ultima actualizaciéon en Brasil del 2013. No se requiri6 consentimiento
informado debido a que fue retrospectivo.
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7. RESULTADOS

Se realizo el estudio “Factores de riesgo asociados a sepsis neonatal en
pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Perinatologia, en el periodo 2015”
en el que se estudiaron a 212 neonatos, el 50%(106) padecieron sepsis neonatal y
el otro 50%(106) no lo padecieron, en el grupo de pacientes con sepsis fueron del
sexo masculino en el 51.9%(55), femenino en el 48.1%(51) mientras en el grupo
de neonatos sin sepsis el sexo masculino fue del 48.1%(51) y el femenino en el
51.9%(55) (Gréfico 1)

SEXO EN NEONATOS CON O SIN SEPSIS
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Grafico 1. Se muestra el sexo de los neonatos con y sin sepsis.
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La edad gestacional del grupo de pacientes con sepsis tuvo en el 64.8%(68)
menor de 32 semanas de gestacion, pero en el 35.2%(37) fue mayor de 32, en
pacientes sin sepsis fue del 66%(70) con edad menor de 32 semanas y mas de 32
semanas en el 34%(36). (Grafico 2)
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Grafico 2. Semanas de gestacion en neonatos con sepsis y sin sepsis.
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Se contabilizaron el numero de embarazos de las madres de los neonatos,
identificando que los pacientes con sepsis, tuvieron un solo embarazo en el
54.7%(58), dos en el 17%(18), tres en el 17.9%(19), cuatro en el 4.7%(5), cinco en
el 3.8%(4) y seis embarazos en el 1.9%(2). Los neonatos sin sepsis, su madre
tuvo un embarazo en el 38.7%(41), dos en el 25.5%(27), tres en el 20.8%(22),
cuatro en el 8.5%(9), cinco en el 5.7%(6) y seis en el 0.9%(1). (Gréfico 3)
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Grafico 3. Numero de embarazos de las madres.

Se evaluaron el promedio, el minimo y el maximo de las variables de
gestas, partos, cesareas y abortos, en pacientes con sepsis y sin sepsis neonatal,
como se muestra en el siguiente cuadro. (Cuadro 1)

Minima Media Maxima Desviacion
estandar
Gestas Con sepsis 1 1.92 6 1.25
Sin sepsis 1 2.20 6 1.25
Partos Con sepsis 0 0.27 4 0.64
Cesareas Con sepsis 0 0.26 3 0.60
Abortos Con sepsis 0 0.38 3 0.71

Cuadro 1. Se muestra la medida de tendencia central y de dispersion.
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Las mamas de los pacientes afectados por sepsis se dedicaron a las
labores del hogar en el 71.7% (76), eran estudiantes en el 1.9% (2), empleadas en
el 6.6% (7), empleadas domésticas en el 0.9% (1), comerciantes en el 1.9% (2) y

profesionistas en el 17% (18).(Grafico 4)
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Grafico 4. Se muestra la ocupacion de las mamas de los neonatos con sepsis.
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Las mamas de los pacientes afectados por sepsis tuvieron como grado de
escolaridad primaria en el 1.9% (2), secundaria en el 41.5% (44), preparatoria en
el 33% (35), licenciatura en el 18.9% (20), maestria en el 2.8% (3) y ninguna en el
1.9% (2). (Grafico 5)
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Grafico 5. Se muestra el grado de estudios de las mamas de los neonatos con
sepsis.

26



Las mamas de los pacientes afectados por sepsis tuvieron cervicovaginitis
fueron el 49.1% (52), y las que resultados negativos a esta infeccion fueron el
50.9%(54), en cambio los neonatos sin sepsis tuvieron como antecedentes
maternos de cervicovaginitis fue del 49.1% (52) y negativos en el 50.9%(54).
(Grafico 6)
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Grafico 6. Se muestran las pacientes que tuvieron como antecedentes
cervicovaginitis.
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Las mamas de los pacientes afectados por sepsis tuvieron infeccion vias
urinarias fueron el 52.8% (56), y las que resultados negativos a esta infeccion
fueron el 47.2%(50), en cambio los neonatos sin sepsis tuvieron como
antecedentes maternos de infeccién vias urinarias fueron del 66% (70) y negativos
en el 34%(36). (Gréfico 7)
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Grafico 7. Se muestran las pacientes que tuvieron como antecedentes infeccion
vias urinarias.
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Las mamas de los neonatos afectados por sepsis que tuvieron ruptura
prematura de membranas fueron el 30.2% (32), y las que resultados negativos a
esta afeccion fueron el 69.8%(74), en cambio los neonatos sin sepsis tuvieron con
antecedentes maternos de ruptura prematura de membranas fueron del 41.5%
(44) y negativos en el 58.5%(62). (Grafico 8)
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Grafico 8. Se muestran las pacientes que tuvieron como antecedentes de ruptura
prematura de membranas.
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Las mamas de los neonatos afectados por sepsis que tuvieron
corioamnioitis fueron el 11.3% (12), y las que resultados negativos a esta afeccién
fueron el 88.7%(94), en cambio los neonatos sin sepsis tuvieron con antecedentes
maternos de corioamnioitis fueron del 8.5% (9) y negativos en el 91.5%(97).
(Grafico 9)
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Grafico 9. Se muestran las pacientes que tuvieron como antecedentes de
corioamnioitis.
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Los neonatos afectados por sepsis su via de nacimiento fue por parto
vaginal en el 19.8% (21), y las que fueron por cesarea fueron del 80.2%(85).
(Grafico 10)
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Grafico 10. Se muestran la via de nacimiento de los neonatos, ya sea via parto
vaginal o cesarea.

Se evaluaron los sintomas de los neonatos con sepsis, como fueron fiebre,
hipotermia, taquicardia, bradicardia, taquipnea, bradipnea y apnea. (Cuadro 2)

. Positivo Negativo

Sintomas n % n %
Fiebre 32 30.2 74 69.8
Hipotermia 14 13.2 91 86.8
Taquicardia 36 34 70 66
Bradicardia 2 1.9 104 98.1
Taquipnea 30 28.3 76 71.7
Bradipnea 0 0 106 100
Apnea 33 30.2 73 69.8

Cuadro 2. Se muestra la sintomatologia de los neonatos con sepsis.
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Los neonatos afectados por sepsis presentaron meningitis en el 3.8% (4),
mientras el 96.2%(102) no padecio esta enfermedad. (Gréfico 11)
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Grafico 11. Se muestran los neonatos con sepsis que presentaron meningitis.
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Los neonatos afectados por sepsis se les colocd catéter venoso central en

el 79.2% (84), y los que no se les colocd 20.8%(22), mientras los neonatos sin
sepsis se les coloco en el 84.9% (90) y negativos en el 15.1%(16). (Grafico 12)
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Grafico 12. Se muestran los neonatos con sepsis y sin sepsis que ameritaron
colocacion de catéter.
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Los neonatos afectados por sepsis que ameritaron colocacion de ventilacion
mecanica controlada fueron en el 38.7% (41), y los que no se les colocd
61.3%(65), mientras los que no presentaron sepsis se les colocd ventilacion
mecanica controlada en el 25.5%(27) y negativo en el 74.5%(79) (Grafico 13)
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Grafico 13. Se muestran los neonatos con sepsis que ameritaron ventilacion
mecanica controlada.
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Los neonatos sépticos que fallecieron durante el estudio fueron 1.9% (2), y
los que no fallecieron fueron 98.1%(104), mientras los neonatos sin sepsis el

100%(106) estuvo con vida. (Grafico 14)
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Grafico 14. Se muestran los neonatos con sepsis y sin sepsis que fallecieron
durante el estudio.
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Los neonatos sépticos que se les administro tratamiento antimicrobiano fue
en el 99.1%(105) mientras los que no recibieron fueron en el .9%(1). (Grafico 15)
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Grafico 15. Se muestran los neonatos con sepsis que recibieron tratamiento
antimicrobiano.
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ANALISIS CORRELACIONAL

No se obtuvo diferencia estadisticamente significativa, en presentar sepsis
neonatal en pacientes del sexo femenino o masculino, por o que no se considera
factor de riesgo para padecer esta enfermedad. (Cuadro 3)

Tabla de contingencia Grupos de neonatos con o sin sepsis por sexo

Sexo
Total
Masculino Femenino n % OR 1C95%
n % n %

Sin 51 481 55 51,9 106 100

sepsis
Neonatos

Con 0.86 0.50

. 55 51.9 51 48.1 106 100

sepsis

Total 106 50 106 50 212 100

1.47

Cuadro 3. Tabla de contingencia del grupo de neonatos con y sin sepsis, segun si
es del sexo masculino o femenino.

Abreviaturas: OR=razén de momios, IC 95%=intervalo de confianza al 95%,
n=muestra, %=porcentaje.

No se obtuvo diferencia estadisticamente significativa, en presentar sepsis
neonatal si los pacientes presentaban un peso menor o mayor de 1,500 gramos,
por lo que no se considera factor de riesgo para padecer esta enfermedad.
(Cuadro 4)

Tabla de contingencia Grupos de neonatos con o sin sepsis por peso

Peso
Total
<1,500 gramos >1,501 gramos n % OR 1C95%
n % n %

Sin

sepsis 77 72.6 29 274 106 100
Neonatos

Con 0.86 0.46

. 80 75,5 26 24.5 106 100

sepsis

Total 157 741 55 25.9 212 100

1.59

Cuadro 4. Tabla de contingencia del grupo de neonatos con y sin sepsis, segun su
peso ya sea mayor o menor de 1,500 gramos.

Abreviaturas: OR=razén de momios, IC 95%=intervalo de confianza al 95%,
n=muestra, %=porcentaje.
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Se obtuvo que hay diferencia estadisticamente significativa, en presentar sepsis
neonatal en pacientes con edad menor a 32 semanas de gestacion, por lo que se
considera factor de riesgo para padecer esta enfermedad. (Cuadro 5)

Tabla de contingencia Grupos de neonatos con o sin sepsis segun las semanas de gestacion

Semanas de gestacion

Total
<32 SDG > 32.1SDG n % OR IC95%
n % n %
Sin 70 66 3% 34 106 100
sepsis
Neonatos
Con 3.25 184 5.74
Sonsis 37 352 66 70 106 100
Total 118 557 94 443 212 100

Cuadro 5. Tabla de contingencia del grupo de neonatos con y sin sepsis, en
pacientes con edad menor o mayor de 32 semanas de gestacion.

Abreviaturas: OR=razén de momios, IC 95%=intervalo de confianza al 95%,
n=muestra, %=porcentaje.

No se obtuvo diferencia estadisticamente significativa, en presentar sepsis
neonatal en pacientes con antecedente materno de tener cervicovaginitis, por lo
que no se considera factor de riesgo para padecer esta enfermedad. (Cuadro 6)

Tabla de contingencia Grupos de neonatos con o sin sepsis por cervicovaginitis

Cervicovaginitis

Total
Presente Ausente n % OR 1C95%
n % n %
Sin . 52 491 54 50.9 106 100
sepsis
Neonatos
Con 1.00 0.58 1.71
. 52 491 54 50.9 106 100
sepsis
Total 108 50.9 104 49.1 212 100

Cuadro 6. Tabla de contingencia del grupo de neonatos con y sin sepsis, en
pacientes que tuvieron antecedentes de cervicovaginitis en su madre.
Abreviaturas: OR=razén de momios, IC 95%=intervalo de confianza al 95%,
n=muestra, %=porcentaje.
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No se obtuvo diferencia estadisticamente significativa, en presentar sepsis
neonatal en pacientes con antecedente materno de tener infeccion de vias
urinarias, por lo que no se considera factor de riesgo para padecer esta
enfermedad. (Cuadro 7)

Tabla de contingencia Grupos de neonatos con o sin sepsis por infeccion de vias urinarias

Infeccién de vias urinarias Total
n % OR 1C95%
Presente Ausente
n % n %
Neonatos Sin 70 66 36 34 106 100 0.57 0.33 1.00
sepsis
Con 56 52.8 50 47.2 106 100
sepsis
Total 126 59.4 86 40.6 212 100

Cuadro 7. Tabla de contingencia del grupo de neonatos con y sin sepsis, en
pacientes que tuvieron antecedentes maternos de infeccion de vias urinarias.
Abreviaturas: OR=razén de momios, IC 95%=intervalo de confianza al 95%,
n=muestra, %=porcentaje.

No se obtuvo diferencia estadisticamente significativa, en presentar sepsis
neonatal en pacientes con antecedente materno de ruptura prematura de
membranas, por lo que no se considera factor de riesgo para padecer esta
enfermedad. (Cuadro 8)

Tabla de contingencia Grupos de neonatos con o sin sepsis por ruptura prematura de membranas

Ruptura Prematura de Membranas

Total
Presente Ausente n % OR 1C95%
n % n %
Sin
sepsis 44 41.5 62 58.5 106 100
Neonatos
Con 0.60 0.34 1.07
. 32 30.2 74 69.8 106 100
sepsis
Total 76 35.8 136 64.2 212 100

Cuadro 8. Tabla de contingencia del grupo de neonatos con y sin sepsis, en
pacientes que tuvieron antecedentes maternos de ruptura prematura de
membranas.

Abreviaturas: OR=razén de momios, IC 95%=intervalo de confianza al 95%,
n=muestra, %=porcentaje.
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No se obtuvo diferencia estadisticamente significativa, en presentar sepsis
neonatal en pacientes con antecedente materno de corioamnioitis, por lo que no
se considera factor de riesgo para padecer esta enfermedad. (Cuadro 9)

Tabla de contingencia Grupos de neonatos con o sin sepsis por corioamnioitis

Sin

sepsis
Neonatos

Con

sepsis
Total

Corioamnioitis

Presente Ausente

n % n %

9 8.5 97 91.5
12 11.3 94 88.7
21 9.9 191 90.1

Total

n %
106 100
106 100
212 100

OR

1.37

1C95%

0.55

3.41

Cuadro 9. Tabla de contingencia del grupo de neonatos con y sin sepsis, en
pacientes que tuvieron antecedentes maternos de corioamnioitis.
Abreviaturas: OR=razén de momios, IC 95%=intervalo de confianza al 95%,
n=muestra, %=porcentaje.

No se obtuvo diferencia estadisticamente significativa, en presentar sepsis
neonatal en pacientes que se les coloco catéter venoso central, por lo que en este
estudio no se considera factor de riesgo para padecer la enfermedad. (Cuadro 10)

Tabla de contingencia Grupos de neonatos con o sin sepsis con colocacion de catéter

Sin

sepsis
Neonatos

Con

sepsis
Total

Colocacion de catéter

Negativo Positivo
n % n %
16 15.1 90 84.9
41 31.7 65 61.3
38 17.9 174

Total

n %
106 100
106 100
212 100

OR

0.67

1C95%

0.33

1.38

Cuadro 10. Tabla de contingencia del grupo de neonatos con y sin sepsis, en

pacientes que se les coloco catéter venoso central.

Abreviaturas: OR=razén de momios, IC 95%=intervalo de confianza al 95%,
n=muestra, %=porcentaje.
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No se obtuvo diferencia estadisticamente significativa, en presentar sepsis
neonatal en pacientes que se les coloco ventilacidn mecanica en este estudio, por
lo que no se considera factor de riesgo para padecer la enfermedad. (Cuadro 10)

Tabla de contingencia Grupos de neonatos con o sin sepsis con ventilacion mecanica controlada

Ventilacion mecanica controlada

Total
Negativo Positivo n % OR 1C95%
n % n %
Sin 79 745 27 255 106 100
sepsis
Neonatos
Con 0.67 0.33 1.38
. 65 61.3 41 38.7 106 100
sepsis
Total 146 68.9 66 31.1 212 100

Cuadro 10. Tabla de contingencia del grupo de neonatos con y sin sepsis, en
pacientes que se les asistid con ventilacion mecanica controlada.

Abreviaturas: OR=razén de momios, IC 95%=intervalo de confianza al 95%,
n=muestra, %=porcentaje.

Los neonatos afectados por sepsis que ameritaron colocacién de ventilaciéon
mecanica controlada fueron en el 38.7% (41), y los que no se les coloco
61.3%(65), mientras los que no presentaron sepsis se les colocod ventilacion
mecanica controlada en el 25.5%(27) y negativo en el 74.5%(79) (Grafico 13)

No se obtuvo diferencia estadisticamente significativa, en presentar sepsis
neonatal en pacientes que fallecieron, por o que no se considera factor de riesgo
para padecer la enfermedad. (Cuadro 11)

Tabla de contingencia Grupos de neonatos con o sin sepsis que fallecieron

Defuncion
Total
Negativa Positiva n % OR 1C95%
n % n %

Sin . 106 100 0 0 106 100

sepsis
Neonatos

Con 1.019 099 1.04

. 104 98.1 2 1.9 106 100

sepsis

Total 210 99.1 2 0.9 212 100

Cuadro 11. Tabla de contingencia del grupo de neonatos con y sin sepsis, que
fallecieron o se mantuvieron con vida.

Abreviaturas: OR=razén de momios, IC 95%-=intervalo de confianza al 95%,
n=muestra, %=porcentaje.
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8. DISCUSION

Durante el presente estudio se evaluaron los factores de riesgo asociados a
la sepsis neonatal en 212 neonatos del Instituto Nacional de Perinatologia,
hallando como resultados que el 51.9% de los pacientes fueron del sexo
masculino y 48.1% femenino. Sin embargo, no se observdé una relacion
estadisticamente significativa con respecto a la presencia de sepsis (OR=1.47 con
IC=95%), resultados similares a los obtenidos por Onwuanaku CA y cols., quienes
al estudiar a 278 neonatos con sepsis neonatal encontraron que el 57.2% de ellos
pertenecian al género masculino, mientras que el 42.8% pertenecian a mujeres. 3

De acuerdo a nuestros resultados, en el grupo de los pacientes con sepsis,
se observd que el 64.8% de ellos era menor de 32 semanas, mientras que el
35.2% presentaba una edad mayor. Ante ello se encontr6 una diferencia
significativa, considerando factor de riesgo tener edad menor de 32 semanas para
presentar sepsis neonatal, resultado equiparable al de Stoll y cols., en el que
realizaron el analisis de 9,575 infantes con edad gestacional extrema, en el
Instituto Nacional de Salud Infantil Eunice Kennedy Shriver, al encontrar sepsis en
el 6% a las 22 semanas, 1% a las 28 semanas, 58% a las 22 semanas y 20% a
las 28 semanas.?*

Fue comun observar que a menor cantidad de embarazos, el producto
presentaba mayor riesgo de presentar sepsis neonatal, como observamos,
aquellos pacientes con sepsis, provenian de madres con un solo embarazo en el
54.7% de los casos, pero en la literatura internacional como la de Rakhsha y cols.,
estudiaron a 283 neonatos prematuros nacidos en Mashad, Iran, reportando una
morbilidad de 33.2% y una mortalidad de 18.7% asociada a sepsis, determinando
que el factor de riesgo para sepsis son las madres nuliparas en el 43.8%. %°

Se identifico que la ocupaciéon de las madres de los pacientes con sepsis
neonatal, se dedicada principalmente a las labores del hogar en el 71.7%. Jabiri y
cols., a través de un estudio transversal, encontraron que ciertos factores
maternos se asociaron a la presencia de sepsis neonatal, entre los que se
incluyeron la edad materna, con menos de 20 anos [25/39(64.1%), (x2=26.06,
p=0.000)], y bajo nivel educativo [11/18 (61%) (x2 = 11.55P-value=0.009)]. Se
observd que el 32% de los pacientes pediatricos que desarrollaron sepsis
neonatal, contaban con una madre que se encontraba desempleada, con un valor
de p=0.766, es decir que no existe una asociacion estadisticamente significativa.?6

Al evaluar el grado de escolaridad de los pacientes con sepsis, se describid
un mayor porcentaje de pacientes que cursaron hasta la secundaria en el 41.5%.
No se evidencié una asociacion significativa, por lo cual no representa como tal un
factor de riesgo. Por su parte, Leal y cols., reportan que los factores asociados a
sepsis neonatal aun permanecen poco esclarecidos, al realizar un estudio de tipo
cohorte en 11,790 recién nacidos con una incidencia de sepsis de 4.3/1000
nacidos vivos, encontrando como factores de riesgo maternos la edad de las
madres, su nivel educativo, el numero de gestas y el control prenatal la ruptura de
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membranas. Pero se obtuvo que un bajo nivel educativo no guarda relacion
estadisticamente significativa con los casos de sepsis neonatal.?”

La presencia del antecedente materno de cervicovaginitis, no se considero
un factor de riesgo en nuestro estudio, sin embargo, es en el estudio realizado por
Chan y cols., recolectaron bibliografia de bases de datos como PubMed, Embase,
Scopus, Web of Science, Cochrane Library, y de la World Health Organization
Regional Databases, en los cuales revisaron 448 articulos, de ellos veintinueve
estudios reportaron la presencia de infecciones maternas e infecciones
neonatales, determinando que la cervicovaginitis tiene 7.7 veces mas riesgo de
desencadenar sepsis neonatal.?®

Pérez y cols., hicieron un estudio de cohorte y prospectivo, analizando
factores de riesgo mediante analisis multivariado con regresion logistica,
identificando una incidencia de 4.7 eventos de sepsis por cada 1000 nacidos
vivos, de los cuales, la infeccion de vias urinarias no representd un factor de
riesgo para la presencia de sepsis neonatal, a diferencia de otros factores como a
edad gestacional <37 semanas, el peso al nacer <2500 g, la ruptura prematura de
membranas >18 h y la fiebre materna en el parto, por lo que es comparable a
nuestros hallazgos, en donde las madres con infeccion del tracto urinario
representaron el 52.8%, pero no fue estadisticamente significativa la diferencia.?®

Nadeem y cols., realizaron un estudio transversal, en el que encontraron
sepsis neonatal temprana en el 22% de los casos, asociados al factor de riesgo de
ruptura prematura de membranas (p<0.001). Sin embargo, en nuestro estudio los
neonatos con presencia de sepsis tuvieron 30.2% antecedente materno de ruptura
prematura de membranas, mientras que aquellos sin sepsis, contaron con el
mismo antecedente fue del 41.5%, pero no se consideré como factor de riesgo.*°

En el 2013, Romero-Maldonado y cols., identificaron que las madres que
presentaron corioamnionitis bajo tratamiento antibiético profilactico, refirieron un
control prenatal escaso, presentando de manera consecuente un incremento de
riesgo para sepsis neonatal temprana y problemas respiratorios, pero el tener
menor numero consumo de consultas de control prenatal fue una variable que
incremento el riesgo de sepsis neonatal, determinandose un riesgo de mas de dos
veces, sin embargo, las madres con corioamnionitis representaron un factor de
riesgo de sepsis neonatal en aproximadamente 30 veces, pero en este estudio la
presencia de corioamnionitis, no se consideré factor de riesgo para presentar la
enfermedad. 3

Olivier y cols., evaluaron la asociacion entre la via de nacimiento y el
desarrollo de sepsis de inicio tardio, encontrando el 13.1% en bebés nacidos por
via vaginal y en el 13.2% en aquellos que nacieron por via cesarea, pero sin tener
diferencias estadisticamente significativas, resultados similares a los obtenidos en
este estudio, en el que la via de nacimiento no es factor de riesgo para sepsis no
es factor de riesgo para sepsis neonatal. 32
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Furyk y cols., realizaron una revision sistémica, identificando que los
factores de riesgo para el desarrollo de meningitis neonatal, fueron son el bajo
peso al nacer, la prematuridad, la ruptura prematura de membranas, el tiempo
prolongado de ruptura de membranas mayor a 18 horas, la colonizacion materna
con Streptococcus del grupo B, corioamnionitis materna y estatus socioeconémico
bajo, resultados que nos indican similitud en la prematuridad, debido a que el
resto fueron factores frecuentes, pero sin ser estadisticamente significativos. 23

En el estudio de Andrade y cols., evaluaron los expedientes de 49 infantes,
identificando a 35 con diagndstico de sepsis temprana y ocho con sepsis tardia,
encontrando que la causa estaba relacionada a los procedimientos invasivos,
como la venopuncion venosa periférica en un 87.8% de los casos, mientras que la
via central fue del 81.6%, asi como la una ventilacion mecanica asistida en el
69.4% de los casos. De manera muy similar, se identific6 mayor presencia de
sepsis, al haberse colocado catéter venoso central en el 79.2% de los pacientes.3*

La ventilacion mecanica controlada se aplicd en el 38.7% de los pacientes
de este estudio, asociada a sepsis neonatal, pero sin considerar factor de riesgo,
como en el estudio de Chagas y cols., evaluaron la prevalencia de factores de
riesgo identificando que la presencia de 10 o mas dias de ventilacion mecanica
asistida, genera el 80.8% de los casos.3®
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9. CONCLUSIONES

Ante la revision de la literatura y en comparacion con nuestros resultados,
podemos concluir que los factores de riesgo asociados al desarrollo de sepsis
neonatal en los pacientes neonatos del Instituto Nacional de Perinatologia, se
relacionan de forma directamente proporcional a la menor edad gestacional. Este
patrén se repite con un menor numero de embarazos en la madre, ademas de un
tiempo prolongado en la presencia de ruptura prematura de membranas.

Se concluyd que la presencia de corioamnionitis es un factor de riesgo para
el desarrollo de sepsis neonatal, asi como la presencia de un parto por via
cesarea.

Este estudio da pie a la elaboracién de futuros trabajos de investigacion.
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