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RESUMEN

Introduccién: En las ultimas décadas se ha incrementado la sobrevida de los recién
nacidos prematuros, quienes presentan mayor riesgo de sepsis neonatal; la principal
causa de muerte en pacientes con sepsis es la falla organica multiple, iniciada por la
hipoxia celular y demostrada por el incremento de los niveles séricos de lactato. Siendo
de los analisis de laboratorio mas accesible ya que su determinacion es un proceso
sencillo y rapido con el analisis de una gasometria. Debido a la facilidad con la que es
determinado y a los multiples ensayos clinicos que apoyan su efectividad en el
prondstico de la sepsis neonatal, se precisa contar con mas estudios que ayuden a
establecer puntos de corte en la poblacidon neonatal con el objetivo de mejorar la
atencion, ofrecer un tratamiento oportuno y reducir las complicaciones.

Objetivo general: Determinar la asociacion entre los niveles séricos de lactato y
mortalidad en pacientes prematuros menores a 32 semanas de gestacion con sepsis
neonatal.

Hipoétesis: Existe una asociacion directamente proporcional entre los niveles séricos de
lactato y la mortalidad en pacientes prematuros menores de 32 semanas de gestacion
con sepsis neonatal.

Metodologia: Se incluyeron 62 Recién nacidos prematuros menores de 32 semanas de
gestacién con diagndstico de sepsis neonatal, ingresados en el area de Neonatologia
del Hospital de Especialidades Dr. Belisario Dominguez, de Enero de 2020 a Diciembre
de 2020; divididos en grupo de casos (31 No sobrevivientes) y un grupo de controles (31
sobrevivientes), se tomé en cuenta la primera determinacién de lactato sérico en las 6
horas posteriores al nacimiento clasificandose en elevacién de Lactato normal, leve,
moderada o severa. Se analiz6 la asociacion de los niveles de lactato sérico con la
mortalidad por sepsis neonatal en ambos grupos.

Resultados: Se realizé un analisis de regresion logistica utilizando como variable
dependiente la mortalidad e independiente los valores séricos de lactato, con una P en
0.001 de acuerdo con la prueba de Wald para probar la significancia. En el grupo de
sobrevivientes 96.8% mostrd niveles leves-moderados de lactato sérico, en tanto que
3.2% presento elevacion severa. Para el grupo de No sobrevivientes 48.4% tuvo valores
de lactato sérico leve-moderado, mientras que 51.6% exhibidé niveles superiores a 6
mmol/L, asi mismo se encontrdé un OR de 32 lo que demuestra una asociacién fuerte.

Conclusiones: Se demostré una asociacion fuerte entre los niveles séricos de lactato
severos Yy la mortalidad en pacientes menores de 32 semanas de gestacion con sepsis
neonatal, mostrando con una asociacion directamente proporcional que declara que a
mayor elevacién de lactato sérico en las primeras 6 horas de vida mayor mortalidad.



I INTRODUCCION

Antiguamente se consideraba al lactato iUnicamente como un producto del metabolismo
anaerobio, posteriormente y con el estudio especifico de la produccion de energia, se ha
dilucidado el importante papel que desempefia. En la actualidad se ha descrito como un
importante marcador de hipoperfusion. En condiciones de homeostasis,
aproximadamente 10% del piruvato es convertido en acido lactico, en la sangre 80% del
lactato es producido en los eritrocitos, 13% por los leucocitos y el resto por otras células.
En condiciones de hipoxia existe un incremento en la glucolisis anaerobia y por ende de
éste metabolito, cuando se alcanzan concentraciones séricas superiores a 2 mmol/L se
denomina hiperlactatemia, otras situaciones en las que se observa incremento del lactato
son la sepsis y el choque séptico, se considera un importante marcador de mortalidad y
morbilidad ademas de ser de utilidad para valorar la respuesta a la resucitacién.” 2

La principal causa de muerte en pacientes con sepsis es la falla organica multiple,
iniciada por la hipoxia celular. Debido a la facilidad con la que es determinado y a los
multiples ensayos clinicos que apoyan su efectividad en el pronéstico de la sepsis
neonatal, es que se precisa contar con mas estudios que ayuden a establecer puntos de
corte en la poblacidon neonatal con el objetivo de mejorar la atencion, ofrecer un
tratamiento oportuno y reducir las complicaciones.* *



Il MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES

2.1 MARCO TEORICO

Definicion

No existe hasta el momento una definicidon por consenso de sepsis neonatal, asi como
la definicidn sugerida no es aplicable para recién nacidos menores de 37 semanas, la
literatura lo describe como un sindrome clinico en un nacido de 28 dias o menos,
manifestado por signos sistémicos de infeccion y aislamiento de un patégeno bacteriano
en la sangre. De acuerdo al seminario sobre Sepsis neonatal 2017, publicado en The
Lancet, se trata de una condicion sistémica con un origen bacteriano, viral o fungico
asociado con cambios hemodinamicos y otras manifestaciones clinicas que resultan en
una considerable morbi-mortalidad.>

Actualmente el estandar de oro para diagnéstico de Sepsis neonatal continta siendo la
positividad de un hemocultivo; sin embargo multiples estudios han mostrado que ante la
ausencia de signos clinicos de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica el
desarrollo bacteriano en el cultivo no debe ser considerado como contaminacién. Otro
de los conflictos en el diagndstico recae en el hecho de que muchas veces los
marcadores para corroborar la presencia de sepsis no son incluidos en la definicion. Asi
mismo en un estudio realizado en 2416 neonatos con datos clinicos y laboratoriales de
sepsis tardia, en la mayoria de los pacientes no pudo comprobarse la existencia de esta.
Otro estudio informé que de 164 744 cultivos en pacientes con sospecha de sepsis
Unicamente el 8.9% resultaron positivos.’

La sepsis neonatal, en general tiene 2 formas de presentacién, aquella cuyas
manifestaciones clinicas se presentan en las primeras 72 horas posteriores al
nacimiento, definida como Sepsis temprana con prevalencia del 2% en recién nacidos
con peso muy bajo y mayormente atribuida a estreptococos del grupo B, y la forma tardia
de presentacién posterior a las 72 horas y hasta los 28 dias de vida presente hasta en
21% de los pacientes con peso menor a 1500 gramos, causada por organismos
intrahospitalarios.® & °

Epidemiologia

En el ano 2010 se registraron 7.6 millones de muertes en la poblacion menor de 5 anos,
cuya causa principal fueron las enfermedades infecciosas, encontrandose dentro de
ellas la sepsis neonatal; adjudicandose 40% de éstas muertes a dicho origen;
observandose un incremento del porcentaje a 44% en el 2013; 4 de cada 10 pacientes
con diagndstico de sepsis neonatal fallecieron o mostraron discapacidad mayor. Para el



ano 2017 la cifra de muertes fue de 2.5 millones en menores de un mes de edad, de los
cuales 1 millon fallecieron en el primer dia de vida y 1 millon mas en los 6 dias
posteriores; correspondiendo al 47% del total de las muertes en nifios menores de 5
afnos, la mortalidad asociada con procesos infecciosos en el recién nacido fue descrita
en 15% de los casos.>’

Hasta el afio 2019 la sepsis neonatal se reporta como la tercera causa de mortalidad
después de la prematurez y las complicaciones asociadas con el parto, sugiriendo
algunos estudios que su asociacién con la mortalidad en el periodo neonatal puede ser
mayor que lo reportado.®

Los recién nacidos prematuros presentan mayor incidencia de sepsis en comparacion
con los neonatos a término, en Estados Unidos se reporta al menos un episodio de
sepsis en 36% de los recién nacidos menores de 28 semanas de gestacion.’

Factores de riesgo

Ante la sospecha de sepsis neonatal temprana deben tomarse en cuenta los siguientes
factores: Madre con falta de control prenatal, antecedente de hijo previo con infeccion
por estreptococos del grupo B, colonizacién materna por estreptococo del grupo B o
bacteriuria, o infeccion en el embarazo actual, ruptura prematura de membranas mayor
a 18 horas, parto antes de las 37 semanas de gestacion, fiebre materna superior a 38°C,
sospecha o confirmacién de corioamnioitis, infeccion materna invasiva confirmada,
sospecha de infeccion en cualquier momento del trabajo de parto, sospecha de infeccién
o infeccién confirmada en otro neonato en caso de nacimientos multiples, obesidad
materna, recién nacidos prematuros con peso muy bajo al nacimiento tienes 3 a 10
veces mas riesgo de desarrollar sepsis.> % °

En el caso de sepsis neonatal de inicio tardio los factores de riesgo mas importantes
son: la estancia hospitalaria prolongada, estancia prolongada de catéteres, uso de
ventilacidn mecanica, retraso en el inicio de la alimentacion enteral, uso prolongado de
nutricion parenteral, peso bajo, retardo en recuperar el peso al nacimiento, neutropenia,
conducto arterioso permeable, colonizacién materna por estreptococos del grupo B,
niveles bajos de 25-hidroxivitamina D se han asociado con sepsis tardia.’

Cuadro clinico

Una serie de estudios han descrito seis predictores clinicos de enfermedad grave:
historia de dificultad para la alimentacion, presencia de convulsiones, temperatura axilar
mayor a 37.5°C o menor a 35.5°C, cambio en el nivel de actividad, frecuencia respiratoria
mayor a 60 respiraciones por minuto y dificultad respiratoria; analizando éstos y su
sensibilidad y especificidad para predecir enfermedad grave, siendo los resultados 87%
y 54% respectivamente. De igual forma se describe que la presencia de 3 o mas de los
siguientes signos clinicos se considera como indicador de sepsis y fundamenta el inicio
de tratamiento antibiético empirico.®



Tabla 1. Signos clinicos presentes en la sepsis neonatal. Modificado de GPC-SSA-283-
19 Diagndstico, tratamiento y prondstico de la sepsis neonatal.

SISTEMA

NEUROLOGICO

RESPIRATORIO

CARDIOVASCULAR

GASTROINTESTINAL

DERMATOLOGICO

MUSCULOESQUELETICO

OTROS

Diagnéstico

SIGNO CLINICO- INDICADOR DE SEPSIS

(@)

O O O O O o O o O O O

(@)

Convulsiones

Somnolencia o inconsciencia

Disminucion de la actividad o abombamiento de la
fontanela.

Frecuencia respiratoria >60 por minuto
Quejido espiratorio

Tiraje intercostal marcado

Cianosis central

Alteracion de la perfusion distal
Pulso rapido y débil

Ictericia

Dificultad para la alimentacion
Intolerancia alimentaria
Distension abdominal

Emesis

Pustulas
Eritema periumbilical o presencia de pus

Edema o eritema que recubre huesos y articulaciones
Tono muscular alterado (flacidez)

Temperatura menor a 36°C o mayor a 38°C
Acidosis metabdlica o déficit de base mayor a 10 mmol/
Disminucion del gasto urinario

Las recomendaciones actuales mencionan que se debe realizar el diagndstico definitivo
de sepsis neonatal mediante hemocultivo; pero este analisis resulta tardio y limitado por
resultados falsos negativos, aun asi se recomienda no sustituir la toma de hemocultivo
con otras pruebas diagnésticas como la Proteina C Reactiva (PCR) pues no se cuenta
con evidencia suficiente para comprobar su exactitud diagnéstica, se recomienda su uso
para descartar la enfermedad antes de establecer el tratamiento antimicrobiano, hasta
24 horas posterior al inicio de la sintomatologia, y a las 36-48 horas para guiar el retiro

de antibiéticos.> % 1°



La determinacion de procalcitonina (PCT) resulta efectiva en la guia de tratamiento
antibiético, mostrando una reduccién en la duracién del tratamiento hasta en 20%, asi
como los dias de estancia hospitalaria, concentraciones superiores a 1000 ug/dL se
asocian con infecciones bacterianas y mayor severidad y mortalidad en neonatos,
mediciones seriadas después de las 24 horas de vida incrementan su eficacia
diagnéstica en sepsis neonatal temprana. Otros reportes indican la utilidad de las
interleucinas 6 y 8 (IL); para IL-6 se han propuesto rangos de 18 a 70 pg/mL ademas de
probar mayores niveles de esta en recién nacidos con sepsis comprobada en relacion
con recién nacidos sanos, en cuanto a la IL-8 los valores aun son muy variables de 1-
1000 pg/dL. La relacién de neutréfilos inmaduros/ neutrdfilos totales (I/T) en valores
superiores a 0.2 es util para descartar y predecir sepsis neonatal, sin embargo deben
considerarse otros parametros de la biometria hematica, reactantes de fase aguda y
cuadro clinico con la finalidad de realizar el diagndstico.> °

El conteo leucocitario ha sido estudiado en relacion a su variabilidad durante la sepsis
neonatal, demostrando mayor valor predictivo en la sepsis temprana con valores
inferiores a 7,000/mm3 determinados entre las 6 y 12 horas posteriores al nacimiento,
otros estudios reportaron una relacion importante entre el conteo de leucocitos y la
presencia de sepsis, con cantidades inferiores a 5,000-5,500/mm3; asi mismo se
evidencio que el conteo leucocitario muestra menor variabilidad en la enfermedad tardia.
Se indica valorar el conteo de leucocitos junto a las manifestaciones clinicas y factores
de riesgo para realizar el diagnéstico probable de sepsis neonatal, procedimientos
quirargicos, grado de prematurez.> ®

Existen marcadores recientemente estudiados que han mostrado eficacia diagndstica
equiparable a la PCT y PCR, como el amiloide sérico tipo A cuyo aumento ha sido
demostrado en la sepsis neonatal y la enterocolitis necrotizante, aunque debido a
dificultades técnicas aun su uso no ha sido estandarizado. De igual forma la proteina de
ligando a lipopolisacaridos, la proteina ligando manosa-lectina, la hepcidina y la Apo
lipoproteina A han sido analizadas sin que al momento se cuenta con valores de corte
para el diagndstico de sepsis neonatal.’

Tratamiento

Las guias nacionales e internacionales sugieren iniciar esquema antibiético de forma
empirica con Ampicilina mas aminoglucosido como farmacos de primera linea, tanto en
neonatos prematuros como neonatos a término ante manejo para sepsis de inicio
temprano; para tratamiento de segunda linea se recomienda el uso de cefalosporinas de
tercera generacion en monoterapia o combinacién con farmacos de segunda linea, en
caso de Gram negativos antibiéticos con cobertura para este tipo de gérmenes.> '°

En caso de infeccion por estafilococos meticilino sensibles se indica el uso de
Dicloxacilina, en tanto que cepas meticilino resistentes indican cubrir con vancomicina.
El tiempo de antibioticoterapia depende del aislamiento en cultivo, en caso de resultar



positivo el tratamiento se mantendra por 7 a 10 dias, este tiempo sera el mismo en
sospecha de sepsis temprana aun con hemocultivo negativo; en caso de baja
probabilidad clinica de infeccion, laboratoriales normales, normalizacién del nivel de

PCR y hemocultivos sin desarrollo se recomienda suspender el manejo en 36-72 horas.”
10

Una vez identificado el patégeno causal y el sitio de infeccion, debe establecerse el
tratamiento especifico de acuerdo a su sensibilidad. Terapias coadyuvantes como los
estimulantes de las colonias de macrofagos y granulocitos, asi como la terapia
intravenosa con inmunoglobulina no tienen un efecto inmediato en la morbilidad, ni efecto
a largo plazo sobre la mortalidad.®

Metabolismo del lactato

El acido lactico es un metabolito generado en la produccién de energia a nivel celular, y
mas especificamente a nivel mitocondrial, a lo largo de los afios se ha dilucidado su
metabolismo y accién dentro del cuerpo humano, lo que permite en la actualidad su
utilizacién como marcador bioquimico en diferentes entidades patoldgicas, reflejando el
estado metabdlico de la célula y del individuo.™" 1

A nivel bioquimico el sustrato energético fundamental para el funcionamiento del cuerpo
humano es la glucosa, ésta en el recién nacido es obtenida mediante la alimentacién con
leche humana o suplementos de la leche humana en forma de carbohidratos,
mayoritariamente como lactosa, un disacarido que es desdoblado por enzimas
intestinales a monosacaridos facilmente absorbibles: glucosa hasta un 80% y galactosa
y fructosa en 10%, que posteriormente en el higado se convertiran en glucosa; misma
que ingresa a la célula e inicia el proceso de produccion de moléculas de fosfatos de alta
energia. Dentro de la mitocondria se llevan a cabo 3 procesos para generar 38 moléculas
de Adenosin trifosfato (ATP): glucolisis con produccion neta de 2 ATP, Ciclo de Krebs
produccion 2 ATP y fosforilacion oxiidativa que produce 34 moléculas de ATP.™

Es importante recalcar que de los 3 procesos mencionados, la glucolisis es el Unico que
no es dependiente de oxigeno para la generacién de energia, por lo que en un ambiente
desprovisto de oxigeno se detiene la produccion de energia mitocondrial por acumulo de
piruvato y atomos de hidrégeno producidos en esta fase, resultando en una paralisis
energética celular, la solucién es la produccion de acido lactico (lactato) mediante la
transformacion del piruvato dependiente de la enzima lactato deshidrogenasa,
permitiendo la sobrevivencia celular. Ulteriormente al restituirse el aporte de oxigeno,
nuevamente la enzima lactato deshidrogenasa, convierte el lactato en piruvato para que
se pueda reiniciar la produccion de energia.'" 3



2.2 ANTECEDENTES

Lactato y su papel en la sepsis

Tanto los procesos inflamatorios como los procesos infecciosos, y por lo tanto el
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica son capaces de inhibir los procesos
enzimaticos en cualquier punto del mecanismo de generacién de ATP, e incapacitar a la
célula para producir energia incluso con aportes adecuados de oxigeno, proceso descrito
como hipoxia citopatica. Otra explicacion agregada para la elevacion de los niveles
séricos de lactato es la hipoperfusion tisular, parte de los signos clinicos de sepsis.'" 12

La elevacion del acido lactico en condiciones en las que se garantiza un adecuado aporte
de glucosa y oxigeno es secundaria a una inhibicion enzimatica en las rutas citosodlicas
o mitocondriales de generacién de energia, lo que seria explicado por 3 condiciones:
procesos sépticos, intoxicacion por cianuro y defectos del genoma mitocondrial; por lo
que su incremento en condiciones aerobias y la falta de eliminacién superior a 6 horas
es un indicador fuerte de mortalidad. Publicaciones mas recientes sugieren que la
elevacion del lactato presenta una etiologia multifactorial y es reflejo de la respuesta
adaptativa al estrés, lo que incrementaria la glucolisis y consecuentemente mayor
produccion de &cido lactico.® !

La presencia de lipopolisacaridos de la membrana bacteriana y las exotoxinas de la
misma estimulan la produccion de citosinas proinflamatorias, y como consecuencia la
activacion de la cascada de la coagulacién lo que deriva en el depdsito del coagulo de
fibrina en el endotelio y nuevamente produccion de citosinas, activaciéon de la cascada
de coagulacion y mayor depésito de fibrina, pudiendo actuar como microtrombos en los
pequenos vasos comprometiendo la microcirculacion y por lo tanto hipoperfusion e
hipoxemia, incrementando los niveles de lactato.?

Recientemente se ha utilizado el lactato sérico, un indicador sensible de las alteraciones
microcirculatorias, para determinar la gravedad y el prondstico de la enfermedad, y se
cree que la vigilancia dinamica del lactato sérico, especialmente la eliminacién del
lactato, es mas valiosa para evaluar el pronéstico de la enfermedad. En pacientes
adultos con sepsis la medicién del lactato inicial es un fuerte predictor de mortalidad, por
lo que fue incorporado a la campafia internacional de Sobreviviendo a la Sepsis; ésta
asociacion resulta mas controversial en la poblacién pediatrica debido a que los
hallazgos aun son inconsistentes, algunos estudios han encontrado una asociacion
fuerte entre la mortalidad y los niveles elevados de lactato sérico, en tanto que otros no,
es por ello que se ha tratado de establecer dicha relacion con la finalidad de apoyar el
diagnéstico e iniciar el tratamiento de forma temprana, asi como reconocer aquellos
casos con mayor probabilidad de evolucion fatidica.'* '° ©

Un estudio publicado en 2019, realizado en la unidad de cuidados intensivos del Hospital
Pediatrico de Oakland, el cual incluyo 74 pacientes ingresados en el periodo de Agosto
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de 2011 a Julio de 2015, valoro la elevacion temprana del lactato a las 3 horas con el
desenlace en niflos con sepsis severa o choque séptico, en este caso se observo que
aquellos con elevacion sérica de lactato en las primeras tres horas mostraron mayor
mortalidad en comparacion con el grupo que no mostraba incremento, sin embargo la
diferencia no fue significativa (3.6 mmol/l en el grupo de no sobrevivientes contra 2.3
mmol/l en el grupo sobreviviente) por lo que se determind que el nivel inicial de lactato
no se relaciona con elevacién en la mortalidad o estancia hospitalaria mas prolongada;
sin embargo ofrece una vision acerca del papel prondstico del lactato en aquellos
pacientes con sepsis, su papel como biomarcador temprano de la severidad del cuadro
y por lo tanto la estratificacion del riesgo y por lo tanto la oportunidad de establecer
oportunamente un tratamiento especifico.'

Un estudio divulgado en 2017 en China, midié los niveles de lactato sérico de recién
nacidos hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos con diagnéstico de sepsis,
se incluyeron 90 pacientes clasificados en 2 grupos: sobrevivientes y no sobrevivientes,
los resultados arrojaron que las mediciones de lactato en el grupo de no sobrevivientes
fue significativamente mayor que el grupo de sobrevivientes, con una P <0.05. Se
clasificé a los pacientes en 3 subgrupos de acuerdo a la severidad del cuadro: no grave,
grave y muy grave, encontrando que a mayor severidad de la sepsis, mayor era el nivel
de lactato sérico, con una significancia estadistica <0.005. El rango normal de lactato
sérico es de 1.0-2.0 mmol/l, valores inferiores a 1.4 se relacionaron con mortalidad del
0%, mediciones inferiores a 4.4 mmol/l con mortalidad de 22%, 78% con lactato menor
a 8.7 mmol/l y la mortalidad de 100% se asocia a niveles mayores a 13 mmol/I.2

Un ensayo clinico realizado por De la Cruz en México en 2014, demostré que un lactato
sérico de 7.4 mmol/L predice la mortalidad temprana en neonatos a término expuestos
a cirugia cardiaca, con una sensibilidad de 75% y especificidad de 79%, niveles que
podrian ser adaptados a la sepsis neonatal tomando en cuenta que la patogénesis de la
sepsis implica una respuesta inflamatoria sistémica, que conduce a disfuncién
hemodinamica, conduciendo a la disfuncién miocardica en 40-60% de los casos.”™ 7

Un ensayo clinico evaluo 301 niflos con sepsis neonatal admitidos en el Centro Neonatal
del Hospital Infantil afiliado a la Universidad Médica de Chongging China, entre agosto
de 2017 y febrero de 2018, se investigo la relacion entre el nivel de lactato y la tasa de
eliminacion del lactato en 24 horas con el prondstico de la sepsis neonatal. Los neonatos
se dividieron en un grupo normal de acido lactico (52 casos, <2 mmol/l), grupo levemente
elevado (218 casos, 2-6 mmol/l), y grupo severamente elevado (31 casos, >6 mmol/l) de
acuerdo a sus niveles de lactato en sangre arterial; se demostré que la tasa de mortalidad
del grupo de lactantes gravemente elevado era significativamente mayor que la del grupo
de lactantes levemente elevado y normal en lactantes a término, lo que concuerda con
los informes de la literatura extranjera sobre la sepsis en nifios, y sugiere una correlacion
entre el nivel de lactato de admisién y el prondstico de los pacientes. Se ha informado
de que los niveles de lactato en la sangre y los cambios dinamicos del lactato, es decir,



la depuracion del lactato, son de gran valor en la evaluacion del prondstico de los adultos
y los nifios con sepsis, se ha expuesto que los niveles tempranos de lactato y el
aclaramiento temprano del lactato <10% aumentan significativamente las tasas de
mortalidad.®

En nuestro pais existen pocos estudios a nivel neonatal que demuestren una correlacion
entre el nivel de lactato y la sepsis, uno de ellos se realizé en 2017 en un hospital
pediatrico perteneciente a la Secretaria de Salud de la Ciudad de México, se encontré
que en neonatos con sepsis tardia los niveles de lactato elevados se correlacionan con
mayor riesgo de presentar falla organica multiple, los cambios clinicos se observaron
con mediciones mayores a 3 mmol/l."®

Otros estudios, como el publicado por Felix Nathan Trisnadi et al. Toman en cuenta el
precepto de que existe un incremento proporcional en el nivel sérico de lactato y la
severidad de la hipoxia tisular, por lo que sugieren que mediciones seriadas de lactato
muestran mayor efectividad que mediciones aisladas; en sus resultados se demuestra
que hubo mayor proporcion de muertes en el grupo de recién nacidos con bajo
aclaramiento de lactato en 6 horas contra el grupo de neonatos con aclaramiento de
lactato mas elevado.® Tuten et. Al. Evaluaron a recién nacidos menores de 32 semanas
de gestacion con peso menor a 1500 gramos, hallaron que al comparar los valores
séricos en el grupo de sobrevivientes y no sobrevivientes, los niveles mas altos se
encontraron en este ultimo grupo.*

Jaiswal et. Al. En su estudio publicado en 2020 comparan niveles de lactato de nifios
con sepsis tomados al ingreso y a las 6 horas de hospitalizacién, establecen que el
segundo control es mejor predictor de mortalidad cuando es superior a 2.5 mmol/L con
sensibilidad de 85% y especificidad de 74%, ultiman que el lactato medido a las 6 horas
y el aclaramiento de este <20% en las primeras 6 horas de ingreso pueden usarse para
identificar pacientes gravemente enfermos con riesgo de muerte.?

Un ensayo clinico publicado en 2020, revelé que la elevacién de lactato asociado a
sepsis también se encuentra en otros mamiferos, se estudiaron 38 potros productos de
madres con placentitis inducida, corroborando incremento en los niveles séricos de
lactato comparado con un grupo control sano, ensayos de este tipo resultan
trascendentales en el conocimiento de nuevos marcadores de sepsis neonatal, para
posteriormente ser ajustados y valorados en neonatos humanos.?
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il PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En las ultimas décadas se ha incrementado la sobrevida de los recién nacidos
prematuros, quienes presentan mayor riesgo de padecer sepsis neonatal dadas sus
condiciones y los factores de riesgo a los que se encuentran expuestos, sin embargo no
se cuenta todavia con un consenso que defina de forma adecuada a esta enfermedad,
ademas de ser el cuadro clinico inespecifico y manifestarse en otras patologias. La
sepsis es la mayor causa de muerte en las unidades de cuidados intensivos neonatales
por lo que su identificacion temprana al igual que el tratamiento precoz ayuda a disminuir
la mortalidad, esto a través de auxiliares diagndsticos asequibles y eficaces. Es por ello
que se busca establecer la relacién entre los niveles séricos de lactato y la mortalidad
en pacientes prematuros menores de 32 semanas con sepsis neonatal.

3.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la asociacion que existe entre el incremento de los niveles séricos de lactato
como predictor de mortalidad y la sepsis neonatal en menores de 32 semanas de
gestaciéon?

Iv. JUSTIFICACION

Magnitud: Los estudios de laboratorio utilizados habitualmente tienen limitada precision
para el diagnodstico, ésta aunada a signos clinicos inespecificos observados en
prematuros hacen de la sepsis neonatal una patologia obligatoria a descartar; es el
diagnéstico mas frecuente en neonatos; teniendo malos resultados si la terapia se inicia
de forma tardia, mientras el tratamiento injustificado favorece resistencia antibiética.’

Vulnerabilidad: La definicién estatica de sepsis provoca limitaciones en el diagnéstico
por ser una entidad dinamica y diversa, para conocer el inicio, presentacion y variaciones
es necesario realizar estudios observacionales, diagndsticos y prospectivos que
permitan la comparacién de datos obtenidos con la definicién de la enfermedad.” 2’

Factibilidad: Un analisis de laboratorio accesible y que muestra elevacion durante la
sepsis neonatal es el lactato sérico, su determinacion es un proceso sencillo y rapido.*°

Trascendencia: La baja especificidad de los complementos diagndsticos, ademas de no
contar con una definicion especifica de sepsis en prematuros, resalta la importancia de
contar con determinaciones que faciliten el diagnéstico y tratamiento temprano de la
enfermedad, ademas de ayudar a establecer un prondstico.” %
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V. HIPOTESIS

Hipotesis de investigacion: El incremento en los niveles séricos de lactato aumenta la
mortalidad en pacientes prematuros menores de 32 semanas de gestacion con sepsis
neonatal.

Hipotesis nula: El incremento en los niveles séricos de lactato no aumenta la mortalidad
en pacientes prematuros menores de 32 semanas de gestacion con sepsis neonatal.

Hipotesis alternativa: EI aumento en los niveles séricos de lactato disminuye la
mortalidad en pacientes prematuros menores de 32 semanas con sepsis neonatal.

VL. OBJETIVO GENERAL

Determinar la asociacién entre los niveles séricos de lactato y mortalidad en pacientes
prematuros menores a 32 semanas de gestacion con sepsis neonatal.

Vil. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar los niveles séricos de lactato de recién nacidos prematuros menores
a 32 semanas de gestacion, en el periodo inmediato al diagndstico de sepsis
neonatal.

e Calcular la tasa de mortalidad de la sepsis neonatal, en recién nacidos
prematuros menores de 32 semanas de gestacion.

VIl. METODOLOGIA

8.1 Tipo de estudio

e Observacional

e Casos y controles, anidado.
e Analitico

e Retrospectivo.

12



8.2 Poblacion de estudio

e Universo infinito: Recién nacidos prematuros menores de 32 semanas de
gestacién con diagndstico de sepsis neonatal, ingresados en el area de
Neonatologia del Hospital de Especialidades Dr. Belisario Dominguez, en el
periodo de Enero de 2018 a Diciembre de 2020.

Caso

Prematuro menor de 32 semanas de
gestacion, hospitalizado en la unidad de
cuidados intensivos neonatales del Hospital
Belisario Dominguez entre Enero de 2018 y
Diciembre de 2020, fallecido a causa de
sepsis neonatal y/o sus complicaciones.

8.3 Calculo de la muestra

Control

Prematuro menor de 32 semanas de
gestacion, hospitalizado en la unidad de
cuidados intensivos neonatales del Hospital
Belisario Dominguez entre Enero de 2018 y
Diciembre de 2020, sobreviviente a sepsis
neonatal y/o sus complicaciones.

e En un estudio realizado publicado en 2020 se encontré que el 52% de los recién
nacidos con diagndstico de sepsis neonatal presentaron en una frecuencia
relativa esperada a la exposicién de interés en el grupo control, y un incremento
de lactato mayor a 2.1 en las primeras 6 horas del diagnostico de sepsis.
Empleando un intervalo de confianza de 0.05% y una potencia de 80%, se utilizé
la siguiente férmula para determinar el nimero de sujetos necesario con la
finalidad de comparar 2 muestras del mismo tamafio:

2
n_[Z(x\/ZﬁQ+ZB,/p1q1+qu0]
(p1-p0)?
e n=tamano de la muestra

e Za= 1.96 que equivale a una probabilidad de error tipo alfa de 5%
e ZB=0.84 que equivale a una probabilidad de error beta de 20%

o p="2(p1+p0)

e g=1p

e p1=pOR+[1+p0(R—-1)]
. q1= 1-p1

e p0= Frecuencia relativa esperada a la exposicion de interés de los controles

e q0=1-p0

¢ R=Razén de momios esperada de la asociacion de
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Desarrollo de la Férmula

[1.96 /2(0.7009* 0.2990)+0.84v/0.8119%0.1880+0.59%0.41

2

n=

(0.8119-0.59)2

n=31 pacientes para cada grupo

Total: 62 pacientes

8.4 Tipo de muestreo y estrategia de reclutamiento

e No probabilistico, por conveniencia, se incluiran en el estudio todos los recién
nacidos prematuros menores de 32 semanas de gestacioén, ingresados en el area
de Neonatologia del Hospital de Especialidades Dr. Belisario Dominguez en el
periodo de Enero de 2018 a Diciembre de 2020.

Criterios de inclusion

Casos

Controles

v" Recién nacidos prematuros con edad
gestacional igual o menor de 32
semanas.

v" Hospitalizados en el servicio de
Neonatologia del Hospital de
Especialidades Dr. Belisario
Dominguez entre Enero de 2018 y
Diciembre de 2020.

v' Diagnéstico de sepsis neonatal.

v Determinacion de lactato sérico en las
6 horas posteriores al diagnéstico de
sepsis.

v' Fallecidos a causa de sepsis neonatal
y/o sus complicaciones, durante su
estancia hospitalaria.

v" Recién nacidos prematuros con edad
gestacional igual o menor de 32
semanas.

v" Hospitalizados en el servicio de
Neonatologia del Hospital de
Especialidades Dr. Belisario
Dominguez entre Enero de 2018 y
Diciembre de 2020.

v' Diagnéstico de sepsis neonatal.

v" Determinacion de lactato sérico en las
6 horas posteriores al diagnéstico de
sepsis.

v" Remision de la sepsis neonatal

v' Sobrevivientes

Criterios de exclusion

Casos Controles

v' Patologias incompatibles con la vida. v' Patologias incompatibles con la vida.

v" Recién nacidos expuestos a hipoxia. v' Finados por enfermedades diferentes a
(Cardiopatias congénitas ciandgenas, la sepsis neonatal y/o sus
hipoxia o asfixia perinatal). complicaciones

v" Hijos de madres con patologias v' Hiperlactatemia asociada a hipoxia o
mitocondriales. hipoglucemia.

v' Comorbilidades pulmonares en las que v' Lactato sérico medido después de 6

no se logre corregir la hipoxemia.

horas de establecido el diagndstico.
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v' Comorbilidades metabdlicas en las que

no se logre corregir la hipoglucemia.
v' Lactato sérico medido después de 6
horas de establecido el diagndstico.

Criterios de eliminacion

e Altas voluntarias y/o traslados hospitalarios.

e Pacientes cuyo consentimiento informado no esté autorizado.

e Pacientes que cumplen criterios de inclusién, sin expediente disponible.

8.5 Variables

VARIABLE
DEPENDIENTE

Mortalidad en
prematuros,
menores de 32
SDG por sepsis
neonatal

VARIABLE
INDEPENDIENTE
Nivel de lactato
sérico

DEFINICION
CONCEPTUAL

Numero de
defunciones por
lugar, intervalo de
tiempo y causa.

DEFINICION
CONCEPTUAL
Marcador
boiquimico
generado en la
produccion de
energia a nivel
mitocondrial.

DEFINICION TIPO DE ESCALA
OPERACIONAL VARIABLE @ DE
MEDICION

Defuncion  causadas | Cualitativa @ Si

por sepsis neonatal y/o | Dicotomica No

sus complicaciones

entre Enero 2018 vy

Diciembre 2020

registradas en la nota

clinica.

DEFINICION TIPO DE ESCALA DE

OPERACIONAL VARIABLE MEDICION

Marcador Cualitativa = Normal: 0-2

bioquimico elevado | Ordinal mmol/L

en la sepsis Leve: 2.1-4

neonatal, medido en mmol/L

las primeras 6 horas Moderada 4.1-

tras el diagnodstico 6 mmol/L

de sepsis. Severa: >6.1
mmol/L
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VARIABLES DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA DE
INTERVINIENTES A CONCEPTUAL OPERACIONAL  VARIABLE A MEDICION
Prematurez Edad gestacional Neonatos con Cuantitativa <28 SDG:
menor a 36.6 edad Discreta prematuro
semanas gestacional <32 extremo
semanas 28-32 SDG:
prematuro medio
Sexo Determinacion Sexo fenotipico @ Cualitativa | Femenino
fenotipica al | determinado al = Nominal Masculino
momento del | nacimiento,
nacimiento. asentado en la
nota médica.
Peso al Medida resultante Peso del recién | Cuantitativa Peso adecuado:
nacimiento de la accién que nacido en | Continua >2500 g
ejerce la gravedad kilogramos, Peso bajo: 1501-
terrestre sobre un @ registrado al 24999
cuerpo. momento del Peso muy bajo:
nacimiento. 1001 a 1499¢g
Peso
extremadamente
bajo: <1000g
Diagnodstico de | Sindrome clinico en | Presenciade 3o @ Cualitativa | Si: Diagndstico
sepsis neonatal | un nacido de 28 | mas Dicotémica | establecido
dias de vida o manifestaciones No: Diagnostico
menos, manifiesto | clinicas de no establecido
por signos | sepsis neonatal
sitémicos de |y hemocultivo

infeccion venosa y
aislamiento de un

positivo en los
primeros 28 dias

patdégeno de vida,

bacteriano del | documentados

torrente sanguineo. | en la nota
clinica.

8.6 Mediciones e instrumentos de medicion

Las mediciones del lactato sérico seran tomadas a través de gasometrias arteriales,
tomadas dentro de las 6 horas posteriores al diagndstico de sepsis neonatal. Tomando
como valor de referencia normal el descrito en la literatura: 0-2 mmol/L, y categorizacién
en elevacion leve, moderada y severa.

Se utilizara para su procesamiento un Analizador de gases en sangre
INSTRUMENTATION LABORATORY GEM premier 3000, con ayuda del personal de
laboratorio.
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Recoleccion de datos

La informacion se concentrara en la hoja de recoleccion de datos que incluye: Niumero
de expediente, fecha de nacimiento, edad gestacional al ingreso, peso al nacimiento,
nivel sérico de lactato dentro de las primeras 6 horas del diagnéstico de sepsis neonatal
(Lac0), Mortalidad.

Descripcion del estudio

1.

Identificar pacientes prematuros menores de 32 semanas de edad
gestacional con diagnodstico de sepsis neonatal

a.

d.

Se solicitara obtendra la informacidon necesaria al servicio de estadistica,
solicitando exencidon del consentimiento informado de forma escrita a la
subdireccion médica.

Se efectuara una busqueda de todos los registros de pacientes admitidos
en la unidad de cuidados intensivos neonatales del Hospital de
Especialidades Belisario Dominguez en el periodo comprendido entre el
01 de Enero 2018 al 31 de Diciembre 2020.

Posteriormente se identificara aquellos pacientes con diagnéstico de
sepsis neonatal, seleccionando aquellos con edad gestacional igual o
menor a 32 semanas al nacimiento.

Asi mismo, procederemos a identificar los reportes de hemocultivos
positivos en aquellos pacientes previamente identificados; a través del
area de bacteriologia.

2. Revision de expedientes clinicos:

a.

Se contd con una carta de autorizacion para revision de expedientes
clinicos para protocolos de investigacion, entregada por escrito a la
jefatura de neonatologia y subdireccion médica del Hospital de
Especialidades de la Ciudad de México “Dr.Belisario Dominguez”.

Posterior a la autorizacién para acceso a los expedientes clinicos,
solicitamos los documentos de forma escrita al servicio de archivo clinico.

Se inicid una revision de expedientes clinicos, enfocada Unicamente en
los datos de relevancia para el protocolo de estudio, verificando la edad
gestacional, peso al nacimiento, diagnodstico de sepsis neonatal,
hemocultivo positivo, nivel de lactato sérico en las primeras 6 horas
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posterior al diagnéstico de sepsis neonatal y la mortalidad o sobrevida;
dicha revision se realiz6 en el area de archivo clinico.

d. La informacién obtenida, se concentré en una hoja de recoleccion de
datos, para su posterior analisis.

8.7 Analisis estadistico de los datos

Se efectudé mediante uso del programa IBM SPSS Statistics 26.0, se analizaron los
resultados, utilizando tablas y graficas de salida para su ejemplificacion. Inicialmente se
calcularon para las variables cuantitativas medidas de tendencia central y de dispersion.

Para determinar la relacién entre los niveles séricos de lactato y la mortalidad por sepsis
neonatal, al ser variables cualitativas se determiné mediante regresién logistica con
Odds Ratio como medida de asociacién entre la variable dependiente (Mortalidad) e
independiente (Lactato normal) y Chi cuadrada para asociar variables demograficas, con
intervalo de confianza 95%, significancia estadistica 0.05 y potencia 80%.

IX. IMPLICACIONES ETICAS Y DE BIOSEGURIDAD

a. Normatividad

El protocolo es evaluado y dictaminado por el Comité de Investigacion y el Comité de
Etica en Investigacién del Hospital de Especialidades Dr. Belisario Dominguez,
normados por la Comision Nacional de Bioética.

El protocolo se efectua en estricto apego a la normatividad vigente, fundamentado en el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, la
Declaracion de Helsinki, las Buenas Practicas Clinicas y las Pautas Eticas
Internacionales para la Investigacion y Experimentacién Biomédica en Seres Humanos.

b. Riesgo

Con base en lo establecido en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la salud se determina: Investigacion sin riesgo.

c. Consentimiento informado

Al tratarse de un estudio de tipo observacional, sin riesgo, retrospectivo, con un periodo
de tiempo del estudio insuficiente para la recoleccion de consentimientos informados
individuales, se solicitara una exencion de consentimiento informado, garantizando la
confidencialidad de los datos de caracter personal, con el conocimiento y cumplimiento
del Reglamento de la Ley Federal de Proteccién de Datos Personales en Posesion de
Particulares. (Anexo 1)
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d. Autorizacién para la revisiéon del expediente clinico

Se manejara el formato de proteccion de datos personales en los expedientes que sean
revisados, autorizado de forma escrita por el jefe directo del area de neonatologia y el
subdirector médico de la unidad hospitalaria. El expediente clinico se utilizara en el area
de Archivo Clinico del Hospital de Especialidades Dr. Belisario Dominguez, solo de
lectura, no para modificacion, no para sustraccion, no para impresién, no para grabar en
cualquier medio electrénico. (Anexo 2)

e. Proteccion de datos personales

-Obtencion: la informacion necesaria para la investigacion, sera recolectada a través de
la revision de expedientes clinicos, contando con la exencién de consentimiento
informado, asi como carta de autorizacién para la revisién de los archivos, debidamente
firmada por el personal a cargo.

-Captura: los datos obtenidos, seran descargados en una hoja electrénica de recoleccién
de datos, sin agregar o modificar la informacién. (Anexo 3).

-Almacenamiento: los datos descargados en la hoja de recoleccion de datos seran
guardados de forma provisional en un dispositivo USB, cuya unica funcién sea contener
dichos datos para el posterior analisis estadistico, mismo que se realizara en un
programa estadistico, también almacenado en el dispositivo mencionado.

-Eliminacion: al culminar el estudio de investigacion, sera revisado y autorizado para la
presentacion como parte del proceso de titulacién, por lo que inmediatamente posterior
a la presentacion del trabajo final de tesis, los datos previamente almacenados en el
dispositivo USB seran eliminados de forma definitiva.

Difusion de resultados: los resultados se presentaran ante los sinodales asignados para
la presentacion del trabajo final de tesis, asi mismo como requisito para la titulacion, los
resultados seran publicados en el catalogo de tesis de la Universidad Nacional Auténoma
de México, pudiendo encontrarse en la pagina oficial TESIUNAM:
www.tesiunam.dgb.unam.mx

f. Bioseguridad
Sin riesgo.
g. Conflicto de intereses

El autor principal declara que no existe conflicto de interés alguno.
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X. ASPECTOS LOGISTICOS

a. Recursos

Recursos humanos

Dra. Guadalupe Vanessa Sandoval Carrillo: autor
principal

Dr. Fernando Gonzalo Pelaez Guerrero: asesor
clinico

Recursos fisicos

Una computadora laptop

Programas electronicos: Office Word- Office
Powerpoint- Office excel

Programa de analisis estadistico IBM SPSS
Statistics 26

Recursos fisicos

Archivo clinico del Hospital de Especialidades “Dr.
Belisario Dominguez”

Recursos financieros

Autofinanciado
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b. Cronograma de actividades

“ ASOCIACION ENTRE LOS NIVELES SERICOS DE LACTATO Y MORTALIDAD EN
PACIENTES PREMATUROS MENORES A 32 SEMANAS DE GESTACION CON
SEPSIS NEONATAL”

P = PROGRAMADO R = REALIZADO
ACTIVIDAD ° w o
2020-2021 1 O I z - RN
OkF <] w 2 S o
¥2e 23 o 2o 8%
<08 o 8
S28 B2 | a] | H]R | 2E
DELIMITACION DEL TEMA | p
A ESTUDIAR R
INVESTIGACION
BIBLIOGRAFICA
ELABORACION DEL P
PROTOCOLO | HASTA
PRESENTACION AL
COMITE DE ETICA R
REVISION DEL P
PROTOCOLO POR EL
COMITE LOCAL DE
INVESTIGACION
REGISTRO DEL P
PROTOCOLO R
RECOLECCI,C')N DE LA P
INFORMACION R
REVISION Y ELIMINACION P
DE LOS INSERVIBLES R
ANALISIS DE P
RESULTADOS R
PRIMERA REVISION DEL P
INFORME FINAL R
AJUSTES P
R
PRESENTACION  FINAL P
DEL TRABAJO R
OBTENCION DEL GRADO P
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XI. RESULTADOS

Se realiz6 una busqueda dirigida de recién nacidos con diagndstico de Sepsis
neonatal (Signos sistémicos de infeccidn y aislamiento de un patégeno bacteriano en
la sangre) en el periodo de Enero de 2018 a Diciembre de 2020; obteniendo un total
de 174 pacientes con el diagnéstico establecido y corroborado con hemocultivo
positivo y datos clinicos establecidos en la nota médica. De los 174 pacientes
contemplados se excluyeron aquellos recién nacidos con edad gestacional mayor que
32 semanas (75 pacientes), 6 pacientes con diagndstico o sospecha de cardiopatias
congénitas ciandgenas, 1 paciente con diagndstico de Trisomia 18, 9 neonatos con
patologia pulmonar en que no se logrd corregir la hipoxemia y 3 pacientes con
alteraciones en las cifras de glucosa que no pudieron ser estabilizados.

Se incluyeron 80 neonatos que cumplian con los criterios de inclusion, fueron
clasificados en un grupo de sobrevivientes y uno de no sobrevivientes; se eliminé 1
paciente por no contar con consentimiento informado, 3 neonatos con traslado a otra
unidad y 2 mas por no contar con gasometria en las primeras 6 horas posteriores al
diagnéstico de sepsis, 12 sin expediente disponible.

Para probar la asociacion entre la mortalidad y los niveles séricos de lactato, se realizé
un analisis de regresion logistica utilizando como variable dependiente la mortalidad
e independiente los valores séricos de lactato, se establecié en valor de P en 0.001
de acuerdo con la prueba de Wald para probar la significancia (Tabla 1).

En este caso, para facilitar la conclusién se realizo el analisis estadistico del grupo de
sobrevivientes y no sobrevivientes agrupando a los pacientes en aquellos con
elevacion leve-moderada de lactato sérico y elevacion severa. Comparando ambos
grupos, se observa que en el grupo de sobrevivientes 96.8% cuenta con niveles leves-
moderados de lactato sérico, en tanto que solo uno de los recién nacidos (3.2%)
presentaba elevacién severa. Para el grupo de No sobrevivientes 48.4% tuvo valores
de lactato sérico leve-moderado, mientras que el 51.6% de los fallecidos exhibié
niveles de lactato sérico superiores a 6 mmol/L (Grafica 1).
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Xll. ANALISIS DE RESULTADOS

De acuerdo con la prueba de Wald se demuestra que la elevacion sérica del lactato
por encima de 6 mmol/L resulta estadisticamente significativa como relacion con la
mortalidad en pacientes con diagndstico de sepsis neonatal; asi mismo se encontrd
un OR de 32 lo que demuestra una asociacién fuerte entre los niveles séricos de
lactato y la mortalidad, ademas de evidenciar que a mayor nivel sérico de lactato en
las primeras 6 horas del diagndstico de sepsis neonatal existe mayor probabilidad de
defuncion, haciéndose mas evidente con niveles mayores a 6 mmol/L.

Con la finalidad de determinar que grupo de nivel sérico de lactato es el que presentd
mayor mortalidad, se efectué un analisis de regresion logistica utilizando como
variable dependiente la mortalidad y como variable independiente los grupos de
niveles de lactato. En el grupo de sobrevivientes 35.5% tuvo un lactato normal en las
primeras 6 horas posteriores al diagnéstico (11 sujetos), 15 neonatos
correspondientes al 48.4% mostraron una elevaciéon leve del metabolito, 12.9%
elevacion moderada, y solo un paciente (3.2%) presentd una elevacion severa; en
cuanto al grupo de No sobrevivientes ninguno de ellos contd con un valor normal de
lactato sérico, 7 tenian elevacion leve, 8 pacientes (25.8%) mostraba elevacion
moderada y un 51.6% del grupo exhibié una elevacion severa del lactato en sangre
con un OR de 0.998, lo que traduce que a mayor elevacion sérica del lactato mayor
mortalidad (Tabla 2).

Al estratificar a los recién nacidos con base en su edad gestacional encontramos 17
sujetos menores de 28 semanas y 45 mayores a dicha edad gestacional, se muestra
mayor frecuencia de mortalidad (58.8%) en el grupo de prematuros extremos contra
46.7% del grupo de prematuros mayores de 28 semanas, al realizar la prueba de Chi-
cuadrada para probar la asociacion entre semanas de gestacion y mortalidad el valor
de P resultante es 0.393, siendo no significativa, lo cual rechaza que exista asociacién
entre la mortalidad y la edad gestacional (Tabla 3).

Se realizé una prueba de asociacién mediante Chi-cuadrada para determinar si existe
asociacion entre la edad gestacional y la severidad de elevacion del lactato,
trascendiendo que tanto menores como mayores de 28 semanas de gestacion
presentan valores séricos entre 2.1 y 6 mmol/L en 94.1% y 64.4% respectivamente,
con una significancia de P de 0.025 (Tabla 3).

Ejecutamos analisis para medidas de tendencia central con el objetivo de determinar
el microorganismo mas comun aislado en los hemocultivos, siendo el mas prevalente
Streptococcus epidermidis en 23 de los 62 pacientes, seguido por Staphylococcus
haemolyticus y Klebsiella pneumoniae en igual frecuencia (12.9%), el resto de los
microorganismos se muestran en la grafica 2.
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Se determindé mediante medidas de tendencia central, el microorganismo mas
frecuentemente aislado en el grupo de No sobrevivientes, encontrando en 7 de los
pacientes fallecidos hemocultivo positivo para Staphylococcus haemolyticus (22.6%),
en segundo lugar Staphylococcus epidermidis y Klebsiella pneumoniae en 19.4% vy
en tercer puesto Staphylococcus hominis con 16.1% (Tabla 4). Asi mismo se
determiné que microorganismo presentaba elevaciones mas severas de lactato
sérico, siendo Klebsiella pneumoniae y Staphylococcus hominis los que se
encuentran repetidamente asociados con mediciones de lactato superiores a 6
mmol/L, lo cual es esperado ya que estos microorganismos fueron de los mas
prevalentes en el grupo de No sobrevivientes (Tabla 4).

Al realizar la prueba de Chi-cuadrada para demostrar asociacion entre los niveles
séricos de lactato y el peso al nacimiento se encontré que 52.9% de aquellos con
elevacion severa presentaron peso muy bajo al nacimiento, resultado similar al
observado en 48.9% con peso muy bajo en el grupo de sobrevivientes; sin embargo
la P tiene un valor de 0.057, lo cual traduce que no existe asociacion entre el la
elevacion sérica del lactato en pacientes con sepsis neonatal y el peso al nacimiento
(Tabla 5).
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XIIl. DISCUSION

La presencia de lipopolisacaridos de la pared bacteriana induce la produccién de
citocinas proinflamatorias, activacién de la cascada de la coagulacion, culminando en
el depodsito del coagulo de fibrina en el endotelio y formacion de trombos en la
microcirculacion, lo que significa areas de hipoperfusién e incremento en los niveles
séricos de lactato; muchos estudios han demostrado que los niveles de lactato
pueden utilizarse como predictor de gravedad y mortalidad en recién nacidos
criticamente enfermos.?

En 2016, Tuten y cols. Realizaron un estudio en 60 recién nacidos prematuros con
peso muy bajo al nacimiento; encontrando una diferencia significativa entre los niveles
leves y moderados de lactato en el grupo de sobrevivientes y no sobrevivientes®*.
Constatando los resultados obtenidos en este estudio, en donde se encontré que
51.6% del grupo de no sobrevivientes mostré una elevacion severa de los niveles
séricos de lactato en las primeras 6 horas del diagnéstico.

Los niveles de lactato sérico superiores a 6 mmol/L considerados como elevacion
severa, fueron mas prevalentes en el grupo de No sobrevivientes presentes en 16 de
los 31 pacientes de este grupo, coincidiendo con lo reportado por Wang y Xu en 2017,
quienes hallaron niveles significativamente mayores de lactato en el grupo de no
sobrevivientes, ademas de establecer el lactato como marcador de severidad y
pronéstico, mediciones menores a 1.4 detectaron una letalidad 0%, valores entre 1.5-
4.4 mmol/L mostraron letalidad del 22%, valores de 4.5-8.7 mmol/L se asocian con
una letalidad de 78% y un valor superior a 13 mmol/L con letalidad del 100%, sin
embargo dado el tamafo de la muestra no fue posible para este estudio establecer
su valor de severidad y prondstico.®

En China entre 2017 y 2018 se realizé un estudio en 301 recién nacidos con
diagnéstico de sepsis neonatal, en el cual la tasa de mortalidad observada fue mayor
en pacientes con nivel es moderados-severos de lactato que en aquellos con valores
normales con una p 0.017, resultando estadisticamente significativo, en este mismo
estudio se menciona que no hubo diferencias estadisticamente significativas (P<0,05)
en cuanto a sexo, peso, edad gestacional, edad de inicio de la enfermedad y tasa de
mortalidad entre los grupos de infantes prematuros, resultados que coinciden con los
obtenidos en este estudio en el que tampoco encontramos significancia estadistica
con el peso al nacimiento, sin embargo en cuanto a edad gestacional encontramos
que los niveles moderados-severos de lactato fueron encontrados en mayor
frecuencia en el grupo de mayores de 28 semanas de gestacion, no obstante falta
identificar la causa de esta asociacién asi como estudios con mayor niumero de
pacientes que permitan estratificar mas grupos de edad y determinar si existen niveles
séricos propios de cada uno.™ En nuestro estudio no se encontré significancia
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estadistica entre la mortalidad y el peso al nacimiento, concordando con lo reportado
previamente en el estudio realizado por Trisnadi y col.?

Coincidimos con lo mencionado por Gorgis y cols. En su estudio realizado en 2019,
en el que mencionan que la medicion temprana de lactato sérico en recién nacidos
con sepsis neonatal puede ser de gran importancia como marcador temprano de
severidad."

Xlill. CONCLUSIONES

En la actualidad es bien sabido el lugar que ocupa la sepsis la patologia neonatal, asi
como su abordaje en las unidades de cuidados intensivos neonatales, sin embargo,
sigue siendo de gran importancia contar con auxiliares en el diagndstico, asi como
factores pronésticos que nos ayuden a guiar el tratamiento.

Se establecié una asociacién estadisticamente significativa entre la mortalidad y los
niveles moderados-severos de lactato sérico en las primeras 6 horas posteriores al
diagnéstico de sepsis neonatal.

La identificacion de niveles moderados-severos de lactato sérico en el diagndstico de
sepsis pueden ser utiles en implementar un manejo temprano y especifico con la
finalidad de reducir la mortalidad en la poblaciéon neonatal.

Conocer los microorganismos mas frecuentemente aislados en la sepsis neonatal en
nuestra unidad permite establecer un tratamiento empirico guiado para mejorar la
evolucion y sobrevida de los recién nacidos con sepsis.

Identificar a los microorganismos que muestran mayor mortalidad y elevacién de los
niveles séricos de lactato, es util para poder tener una sospecha diagndstica sobre el
microorganismo causal, sin embargo se requieren mas estudios que sustenten este
hallazgo.

Recomendamos dar seguimiento a los hallazgos de este estudio, asi mismo un
ensayo clinico prospectivo, de mayor duracion y multicéntrico, que ayuden a
determinar los puntos de corte de lactato sérico como predictores de severidad y
mortalidad en sepsis neonatal.
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TABLAS Y GRAFICAS

Figura 1
Prematuros con Diagnéstico de sepsis
neonatal y edad gestacional menor de
32 semanas (80)
e Excluidos
] 1: sin consentimiento informado.
§ 3: traslado a otra unidad.
E 2: sin gasometria en las primeras 12 horas del
2 diagnostico de sepsis.
12: sin expediente disponible.
Total
(n=62)
S
< Asignacion: Sobrevivientes Asignacioén: No sobrevivientes
(n=31) (n=31)
£
§ Analisis (n=31) Analisis (n=31)
-]
Tabla 1. Asociacion entre niveles séricos de lactato y mortalidad
Niveles de Mortalidad
Lactato P-value OR 95% IC
Sobreviviente  Defuncion
Moderada 30 (96.8%) 15 (48.4%)
Severa 1(3.2% 16 (51.6%
(3.2%) (51.6%) 0.001 32 (3.9, 264.8)

Fuente: Base de datos.

Realizado por: el autor
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Grafica 1. Asociacion entre los niveles séricos de lactato y la
mortalidad en neonatos con sepsis neonatal.
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Fuente: Base de datos.

Realizado por: el autor

Tabla 2. Mortalidad de acuerdo con la severidad de elevacion del lactato sérico.

Mortalidad
Sobreviviente  Defuncion
Leve 15 (48.4%) 7 (22.6%)
Moderada 4 (12.9%) 8 (25.8%)
Normal 11 (35.5%) 0 (0.0%)
Severa 1(3.2%) 16 (51.6)

Fuente: Base de datos.

Realizado por: el autor

OR 95% IC

0.002 (0.003,0.266)
0.083 (0.012,1.311)
0.998 -
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Tabla 3. Asociacion entre Mortalidad-SDG y Mortalidad- Niveles de lactato

SDG Umbral 28

P-value
<=28 SDG n=17 (27.4%) >28 SDG, n=45 (72.6%)
Mortalidad
Sobreviviente 7 (41.2%) 24 (53.3%) 0393
Defuncion 10 (58.8%) 21 (46.7%)
Niveles de Lactato
Moderada 16 (94.1%) 29 (64.4%) 0.025
Severa 1(5.9%) 16 (35.6%)

Fuente: Base de datos.

Realizado por: el autor

S. lugdunensis

S. caprae

S. auricularis

S. aureus
Micrococus luteus
E. faecium
Candida albicans
Acinetobacter I.
E. cloacae

E. faecalis

E. coli

S. hominis

K. pneumoniae
S. haemolyticus
S. epidermidis

0.0

Fuente: Base de Datos

Realizado por: El auto

Grafica 2. Microorganismo aislado
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Tabla 4. Microorganismos mds prevalentes en los No sobrevivientes y Elevacion severa de lactato.

Mortalidad Niveles de lactato

Sobreviviente Defuncion Moderada  Severa
Acinetobacter 0 (0.0%) 1(3.2%) 0 (0.0%) 1(5.9%)

Iwinofii

Candida 0 (0.0%) 1(3.2%) 1(2.2%) 0(0.0%)

albicans

E. cloacae 1(3.2%) 0 (0.0%) 1(2.2%) 0(0.0%)

E. cloacae/ K. 0 (0.0%) 1(3.2%) 0(0.0%) 1(5.9%)

pneumoniae

E. coli 2 (6.5%) 1(3.2%) 2 (4.4%) 1(5.9%)

E. faecalis 3(9.7%) 0 (0.0%) 3(6.7%) 0(0.0%)

E. faecium 0 (0.0%) 1(3.2%) 0(0.0%) 1(5.9%)

K. peumoniae 1(3.2%) 0 (0.0%) 1(2.2%) 0(0.0%)

K. 1(3.2%) 6 (19.4%) 3(6.7%) 4(23.5%)

pneumoniae

Micrococcus 0 (0.0%) 1(3.2%) 1(2.2%) 0(0.0%)

luteus

S. aureus 1(3.2%) 0 (0.0%) 1(2.2%) 0(0.0%)

S. auricularis 0 (0.0%) 1(3.2%) 0(0.0%) 1(5.9%)

S. caprae 1(3.2%) 0 (0.0%) 1(2.2%) 0(0.0%)

S. epidermidis 17 (54.8%) 6 (19.4%) 22 1(5.9%)
(48.9%)

S. 1(3.2%) 7(22.6%) 6(13.3%) 2(11.8%)

haemolyticus

S. hominis 2 (6.5%) 5(16.1%) 3(6.7%) 4(23.5%)

S.lugdunensis 1 (3.2%) 0(0.0%) 0(0.0%) 1(5.9%)

Fuente: Base de datos.

Realizado por: el autor

Tabla 5. Asociacion entre niveles de lactato sérico y peso al nacimiento.

Niveles de lactato

P-value
Moderada Severa
Peso Bajo 4 (8.9%) 5(29.4%) 0.057
Extremo 19 (42.2%) 3(17.6%)
bajo
Muy bajo 22 (48.9%) 9 (52.9%)

Fuente: Base de datos.

Realizado por: el autor



Anexo 1

Anexos

SECRETARIA DE SALUD DE LA CIUDAD DE MEXICO

DIRECCION GENERAL DE PRESTA CIONES DE SERVICIOS MEDICOS Y URGENCIAS

GOBIERNO DE LA
CIUDAD DE MEXICO

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DE LA CIUDAD DE MEXICO “DR. BELISARIO DOMINGUEZ
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

26 de Febrero de 2021

SOLICITUD DE EXENCION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Comité de Etica en Investigacion
PRESENTE

Por medio de la presente, solicito de la manera més atenta se considere la exencion del proceso de
consentimiento informado para la realizacion del protocolo de investigacion “ ASOCIACION ENTRE
LOS NIVELES SERICOS DE LACTATO Y MORTALIDAD EN PACIENTES PREMATUROS
MENORES A 32 SEMANAS DE GESTACION CON SEPSIS NEONATAL” con niimero de registro 501-
010-10-21 Considerando que la propuesta de investigacion:

X | La investigacion se realizaré utilizando una base de datos existente en Archivo clinico del
Hospital de Especialidades de la Ciudad de México “Dr. Belisario Dominguez”..

La investigacion es sin riesgo.

El disefio de estudio es retrospectivo.

X | Elinvestigador declara el conocimiento y cumplimiento del Reglamento de la Ley Federal de
Proteccion de Datos Personales en Posesion de Particulares.

>

>

Atentamente

Guadalupe Vanessa Sandoval Carrillo
Investigador principal

Avenida Tlahuac N° 4866. Esq. Zacatldn

Colonia San. Lorenzo Tezonco, Alcaldia Iztapalapa
C.P. 09790, Ciudad de México.

Tel. 58 50 00 00 ext. 1066.
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Anexo 2

(o] SECRETARIA DE SALUD DE LA CIUDAD DE MEXICO

DIRECCION GENERAL DE PRESTA CIONES DE SERVICIOS MEDICOS Y URGENCIAS
‘ﬁo GOBIERNO DE LA

od CIUDAD DE MEXICO HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DE LA CIUDAD DE MEXICO “DR. BELISARIO DOMINGUEZ”

o

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

26 de Febrero de 2021

CARTA DE AUTORIZACION PARA LA REVISION DE EXPEDIENTES CLINICOS EN
PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Por medio de la presente, se autoriza a: Guadalupe Vanessa Sandoval Carrillo, quien se desempefia
como residente de la subespecialidad de Neonatologia en el Hospital de Especialidades de la Ciudad
de México “Dr. Belisario Dominguez” para la revision del listado de expedientes clinicos incluidos en
la lista anexa, con el propésito de efectuar el protocolo de investigacion “ASOCIACION ENTRE LOS
NIVELES SERICOS DE LACTATO Y MORTALIDAD EN PACIENTES PREMATUROS MENORES A
32 SEMANAS DE GESTACION CON SEPSIS NEONATAL” con niimero de registro 501-010-10-21

Expediente Nombre

*La revision del expediente clinico, queda limitada a las instalaciones del archivo clinico.

Atentamente

Dr. Elias Hernandez Flores
Subdirector médico

Toda persona autorizada para la revision del expediente clinico se compromete a:

+  Tratar los datos personales conforme a los principios y deberes que establece la normativa aplicable en la materia.

»  No obtener datos personales adicionales de manera engafiosa o fraudulenta.

»  Respetar la expectativa razonable de privacidad de los titulares de los datos personales.

»  Procurar que los datos personales que cite en el estudio o investigacion sean correctos y apegados a la verdad.

»  Limitar el uso de datos personales a las finalidades del estudio o investigacion, excluyéndolas de manera absoluta
dentro del trabajo final de tesis.

» Se adoptaran medidas de seguridad para la proteccion de datos personales como: unicamente el investigador
principal tendra acceso a esta informacién y en caso de ser solicitada serd previa autorizacion del investigador
principal.

+ El'manejo de la base de datos sera unicamente propiedad del autor principal, el cual mantendr4 la informacion en
una memoria USB |a cual no podra ser utilizada por ninguna otra persona sin su autorizacion previa.

*  En caso de violacion en la seguridad de datos personales se dara aviso a las autoridades correspondientes del
hospital, asi como al Comité de Etica e Investigacién para realizar las medidas pertinentes.

Avenida Tlahuac N° 4866. Esq. Zacatlan

Colonia San. Lorenzo Tezonco, Alcaldia Iztapalapa
C.P. 09790, Ciudad de México.

Tel. 58 50 00 00 ext. 1066.
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Anexo 3

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

N° Expediente Nombre Fecha de Nacimiento Edad gestacional Peso (gr) Microorganismo Lac0 Mortalidad
aislado

35



	Portada
	Índice
	Resumen
	I. Introducción
	II. Marco Teórico
	III. Planteamiento del Problema   IV. Justificación
	V. Hipótesis   VI. Objetivo General   VII. Objetivos Específicos   VIII. Metodología
	IX. Implicaciones Éticas y de Bioseguridad
	X. Aspectos Logísticos
	XI. Resultados
	XII. Análisis Estadísticos
	XIII. Discusión
	XIV. Conclusiones
	XV. Bibliografía
	Tablas y Gráficas
	Anexos



