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GLOSARIO

Auricula derecha. Camara del corazon de pared muscular bastante delgada, la cual realiza
una funcién contractil; presenta en su parte anterosuperior una evaginacion triangular: la
orejuela derecha. Recibe la sangre venosa proveniente de las venas cavas superior e inferior
y del seno coronario. Se encuentra separada del ventriculo derecho —con el que se contintia—
por medio de la valvula auriculoventricular, denominada trictspide, y de la auricula izquierda,
por el tabique interauricular o septum interauricular, de 2,5 mm de grosor. Esta auricula esta
situada en la base del corazon hacia atrés y a la derecha.

Auriculaizquierda. Camara del corazén que recibe la sangre del pulmén a través de las venas
pulmonares por su cara posterior, dos de ellas cerca del tabique interauricular y las otras dos
alejadas hacia la izquierda. Esta auricula es la cavidad mas distante de todas las que
componen el érgano cardiaco, y por eso entra en intimo contacto con la aorta descendente, el
esofago y la columna vertebral. Se continGa en comunicacion con el ventriculo correspondiente
por medio de la valvula mitral.

Cardiomiocito. Célula fusiforme que constituye la unidad anatomo-funcional del tejido
muscular del corazén. Al juntarse con otras similares, que tienen caracteristicas de musculo
estriado, aunque involuntario, forman un sincitio.

Ventriculo derecho. Camara del corazdn de la que habitualmente sale la arteria pulmonar; a
nivel muscular presenta trabéculas musculares gruesas, poco numerosas y rectas, sus
musculos papilares son pequefios y numerosos, a nivel septal y de su pared libre, pero
predominando en el septum. Las caracteristicas fisiolégicas del ventriculo derecho le
convierten no sélo en un conducto de paso de sangre, actualmente es considerado una cavidad
cuya integridad fisiolégica es fundamental para mantener la funcion ventricular izquierda.

Ventriculo izquierdo. Camara del corazén de la que habitualmente sale la arteria aorta y que
morfolégicamente presenta trabéculas musculares finas, multiples y oblicuas; posee dos
musculos papilares unidos Unicamente a su pared libre.



ABREVIATURAS
AD - Auricula derecha
ADA — Arteria descendente anterior
Al — Auricula izquierda
CE — Célula endotelial
°C — Grados centigrados
DE — Desviacion estandar
EGB — Estreptococo del grupo B
ECMO - Oxigenador de membrana extracorpérea
eNOS - Oxido Nitrico Sintasa endotelial
EPI — Epicatequina
FEVI — Fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo
FR — Frecuencia respiratoria
GMPc — Monofosfato ciclico de guanosina
HIF 1 — Factor inducible por hipoxia
IL — Interleucina
Kg — Kilogramos
g — gramos
mg — Miligramos
mm3 — Milimetro cubico
NOM — Norma oficial mexicana
CRP - Proteina C reactiva (CRP)
PCL - Procalcitonina
RAN - Recuento absoluto de neutréfilos (RAN)
RNPT — Recién nacido pretérmino
SEM - Error estandar de la media
VC — Volumen corriente
VD - Ventriculo derecho
VI - Ventriculo izquierdo



RESUMEN

Antecedentes. La sepsis es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad para los
nifilos en todo el mundo, en especial los recién nacidos pretérmino debido a las caracteristicas
Unicas de su funcién cardiovascular y reserva, en comparacion con los nifios mayores y los
adultos. A nivel mundial, se calcula que se producen 22 casos de sepsis infantil por cada
100.000 personas-afio y 2.202 casos de sepsis neonatal por cada 100.000 nacidos vivos, lo
que se traduce en 1,2 millones de casos de sepsis infantil por afio.

La ecocardiografia neonatal dirigida puede ayudar a delinear fenotipos hemodinamicos
especificos en tiempo real, asi como datos de disfuncién cardiovascular asociada a la sepsis.
Exdmenes ecocardiograficos han revelado una relacién E/A significativamente menor en los
recién nacidos sépticos que en los no sépticos, lo que sugiere una disfuncion diastélica del
Ventriculo derecho, dicha disfuncion se refiere a anomalias de la distensibilidad, el llenado o la
relajacion diastolica, independientemente de si la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
es normal o anormal o si el paciente es sintomatico o no. Otros estudios, han demostrado que
la funcion ventricular derecha, representada por TAPSE, y la funcién ventricular izquierda,
representada por MAPSE, EF y FS, estan significativamente disminuidas en pacientes sépticos.
La ecocardiografia es una herramienta importante para el diagnéstico de anomalias cardiacas
que pueden influir en el resultado de los recién nacidos enfermos en la unidad de cuidados
intensivos neonatales (UCIN) ya que puede ayudar a delinear fenotipos hemodindmicos
especificos en tiempo real y respalda un tratamiento individualizado basado en la fisiologia de
la disfuncidn cardiovascular asociada a la sepsis.

Metodologia. Se incluyeron pacientes recién nacidos pretérmino, nacidos en el periodo
comprendido entre marzo 2021 y diciembre 2022. Tomando como grupo control a recién
nacidos pretérmino sin diagnostico de sepsis neonatal que contaran con ecocardiograma, se
comparo dicho grupo, con recién nacidos pretérmino con diagndstico de sepsis neonatal, con
ecocardiograma realizado. Excluyéndose recién nacidos a término con sepsis neonatal y recién
nacidos pretérmino con cardiopatias congénitas a pesar de cursar con sepsis neonatal. Siendo
este estudio no experimental, retrospectivo, longitudinal y analitico. Se analizaron factores
presentes en la sepsis neonatal obtenidos mediante ecocardiograma, tales como la relacién E/A
(relacién entre onda de llenado ventricular temprano y contraccion auricular), TAPSE (exclusion
sistdlica del plano del anillo tricispideo) y la FEVI (fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo).
Se realizo seguimiento con ecocardiograma a la resolucion de la sepsis. Los datos obtenidos y
recolectados fueron vaciados en tablas de Excel para ser procesados en el software estadistico
SPSS. Se realizaron pruebas estadisticas tales como t de student para muestras pareadas y no
pareadas. Los valores de p<0.05, se consideraron estadisticamente significativos.

Resultados. Con los resultados obtenidos del indice E/A y de TAPSE, se observa una
disminucion de dichos parametros en el grupo de recién nacidos pretérmino con sepsis neonatal
al compararlo con el grupo que no cursé con sepsis con una p<0.05. Al comparar el indice E/A
y TAPSE, en el grupo de recién nacidos pretérmino durante el curso de la sepsis neonatal y
posterior a la resolucion de la misma, se observé una recuperacion en dichos parametros con
una p<0.05. Por otro lado, no se observaron diferencias estadisticamente significativas al
comparar en los grupos de estudio las variaciones de la FEVI.

Conclusion. La disminucidn del indice E/A y de TAPSE son factores que se ven alterados en
el curso de la sepsis neonatal de manera temprana, de tal manera se pueden tomar como
factores predictivos en el desarrollo de dicha patologia. El tamizaje ecocardiografico temprano
en recién nacidos pretérmino ayuda a delinear fenotipos hemodinamicos especificos,
favoreciendo la conducta terapéutica para disminuir la mortalidad de la sepsis neonatal.

Palabras clave: sepsis neonatal, recién nacido pretérmino, ecocardiograma, indice E/A,
TAPSE, FEVI.



ABSTRACT

Background. Sepsis is one of the leading causes of morbidity and mortality for children,
especially preterm newborns due to the unique characteristics of their cardiovascular function
and reserve, compared to older children and adults. Worldwide, it is estimated that there are 22
cases of childhood sepsis per 100,000 person-years and 2,202 cases of neonatal sepsis per
100,000 live births, which translates to 1.2 million cases of childhood sepsis per year.
Targeted neonatal echocardiography can help delineate specific hemodynamic phenotypes in
real time, as well as evidence of sepsis-associated cardiovascular dysfunction.
Echocardiographic examinations have revealed a significantly lower E/A ratio in septic than in
nonseptic newborns, suggesting right ventricular diastolic dysfunction, which dysfunction refers
to abnormalities of diastolic compliance, filling, or relaxation, independently. Whether the left
ventricular ejection fraction is normal or abnormal or whether the patient is symptomatic or not.
Other studies have shown that right ventricular function, represented by TAPSE, and left
ventricular function, represented by MAPSE, EF, and FS, are significantly decreased in septic
patients. Echocardiography is an important tool for the diagnosis of cardiac abnormalities that
can influence the outcome of sick newborns in the neonatal intensive care unit (NICU) as it can
help delineate specific hemodynamic phenotypes in real time and supports individualized
treatment. based on the physiology of sepsis-associated cardiovascular dysfunction.

Methodology. Preterm newborn patients born in the period between March 2021 and
December 2022, were included. Taking preterm newborns without a diagnosis of neonatal
sepsis who had an echocardiogram as a control group, this group was compared with preterm
newborns diagnosed with sepsis. neonatal, with echocardiogram performed. Excluding term
newborns with neonatal sepsis and preterm newborns with congenital heart disease despite
having neonatal sepsis. Being this non-experimental, retrospective, longitudinal and analytical
study. Factors present in neonatal sepsis obtained by echocardiography were analyzed, such
as the E/A ratio (ratio between early ventricular filling wave and atrial contraction), TAPSE
(tricuspid annular plane systolic exclusion) and LVEF (heart ejection fraction). left ventricle).
Follow-up with echocardiography was performed upon resolution of sepsis. The data obtained
and collected were entered into Excel tables to be processed in the statistical software SPSS.
Statistical tests such as Student's t were performed for paired and unpaired samples. Values of
p<0.05 were considered statistically significant.

Results. With the results obtained from the E/A index and TAPSE, a decrease in these
parameters is observed in the group of preterm newborns with neonatal sepsis when compared
to the group that did not have sepsis with a p<0.05. When comparing the E/A index and TAPSE,
in the group of preterm newborns during the course of neonatal sepsis and after its resolution,
a recovery was observed in said parameters with a p<0.05. On the other hand, no statistically
significant differences were observed when comparing the LVEF variations between the study
groups.

Conclusion. The decrease in the E/A index and TAPSE are factors that are altered in the early
course of neonatal sepsis, so they can be taken as predictive factors in the development of
sepsis. Early echocardiographic screening in preterm newborns helps to delineate specific
hemodynamic phenotypes, favoring therapeutic behavior to reduce mortality from neonatal
sepsis.

Keywords: neonatal sepsis, preterm newborn, echocardiogram, E/A ratio, TAPSE, LVEF.
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1.  INTRODUCCION

El periodo neonatal es la etapa mas critica en la vida de los recién nacidos y la sepsis neonatal
es una de las causas mas comunes de mortalidad a esta edad. Estudios realizados en
pacientes con sepsis revelaron la presencia de disfuncion miocéardica en hasta dos tercios de
los pacientes. La ecocardiografia es una herramienta importante para el diagnostico de
anomalias cardiacas que pueden influir en el resultado de los recién nacidos enfermos en la
unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN) ya que puede ayudar a delinear fenotipos
hemodindmicos especificos en tiempo real y respaldar un tratamiento individualizado basado
en la fisiologia de la disfuncién cardiovascular asociada a la sepsis.

Exdmenes ecocardiograficos han revelado una relacion E / A significativamente menor en los
recién nacidos sépticos que en los no sépticos, lo que sugiere una disfuncion diastolica del
Ventriculo derecho, dicha disfuncién se refiere a anomalias de la distensibilidad, el llenado o
la relajacion diastdlica, independientemente de si la fracciébn de eyeccién del ventriculo
izquierdo es normal o anormal o si el paciente es sintomatico o no. " E " denota la velocidad
méaxima de flujo inicial y " A" denota la velocidad maxima de flujo auricular. Cuando la relajacion
del ventriculo izquierdo se deteriora, el tiempo de relajacion isovolumétrica se prolonga, la onda
E se atenla, debido a que esta condicién implica un aumento compensatorio de la onda A, la
relacién E / A se vuelve menor que 1. En pacientes con disfuncién diastélica restrictiva severa,
la relacion E / A se vuelve més de 2. Otros estudios han demostrado que la funcion ventricular
derecha, representada por TAPSE, y la funcion ventricular izquierda, representada por
MAPSE, EF y FS, estan significativamente disminuidas en pacientes sépticos. Con el creciente
aumento de la mortalidad secundaria a sepsis neonatal, se han buscado alternativas
diagnésticas predictivas factibles para la poblacion, que puedan disminuir la incidencia,
progresion y secuelas mortales que causa la sepsis neonatal. Siendo una de las razones
principales en este estudio el analizar factores predictivos o iniciales presentes en la sepsis
neonatal obtenidos mediante ecocardiograma.
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ANTECEDENTES

2.1 Definicion de la sepsis neonatal

La sepsis neonatal se refiere a una infeccién que afecta recién nacidos que se manifiesta en
los primeros 28 dias de vida. 1 El término sepsis neonatal se utiliza para designar una condicion
sistémica de origen bacteriano, viral o fungico que se asocia con cambios hemodinamicos y
otras manifestaciones clinicas y resulta en una morbilidad y mortalidad sustanciales. A pesar
de los afios de experiencia clinica con el cuidado de recién nacidos con sepsis confirmada o
sospechada, quedan desafios, incluida la ausencia de una definicion consensuada de sepsis
neonatal. 2

La sepsis neonatal se ha clasificado como de inicio temprano o tardio segun la edad de inicio
y el momento del episodio de sepsis. La sepsis neonatal de inicio temprano se refiere a la
sepsis en recién nacidos a las 72 horas de vida o antes, teniendo un punto de corte hasta los
siete dias especialmente las infecciones debidas a Streptococcus del grupo B (GBS). Las
infecciones de inicio temprano se adquieren antes o durante el parto y generalmente
representan una transmision vertical de madre a hijo. Las infecciones de inicio tardio se
presentan después del parto, o méas alla de los 3 a 7 dias de vida, y se atribuyen a organismos
adquiridos por la interaccién con el ambiente hospitalario o la comunidad. En algunas
situaciones, los organismos atribuidos a la sepsis de inicio tardio pueden adquirirse en el parto,
pero con manifestacion clinica de infeccion después de las 72 h de vida. 12

A lo largo del embarazo, el feto esta protegido de las infecciones bacterianas y viricas por las
membranas corioamnioticas, la placenta y varios factores antibacterianos del liquido amnidtico
aln poco conocidos. Hay varios mecanismos por los que las bacterias pueden alcanzar al feto
o al recién nacido e iniciar la infeccién. Las infecciones sanguineas maternas, causadas por
bacterias como Listeria monocytogenes y Mycobacterium tuberculosis, pueden alcanzar el feto
y producir infeccién. Bacterias como el estreptococo del grupo B (EGB) pueden adquirirse a
partir de la vagina, el cuello uterino o la contaminacion fecal en el canal del parto a través de
membranas rotas o intactas, lo que conduce a la amnionitis, la neumonitis intrauterina y el parto
prematuro. Se cree que las infecciones subclinicas del feto, el liquido amniético y las
membranas o la placenta pueden contribuir al comienzo del parto prematuro y al nacimiento
de nifios prematuros. Finalmente, la infeccidn puede producirse por la aspiracién del contenido
del canal del parto o la colonizacién de las superficies mucosas durante el paso a través de
este canal, lo que lleva a la neumonia, seguido de la bacteriemia y la sepsis el dia 1 o después;
este puede ser el modo por el que se adquieren Neisseria gonorrhoeae, Escherichia coli y
EGB.

Tradicionalmente, la definicién de sepsis ha incluido el aislamiento de un patégeno de un fluido
corporal normalmente estéril, como la sangre o el liquido cefalorraquideo (LCR). Sin embargo,
como las caracteristicas clinicas de la sepsis pueden ser inducidas por potentes citocinas
proinflamatorias, el término sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) también se
ha utilizado para describir la sepsis neonatal. 2

2.2, Epidemiologia de sepsis neonatal

La epidemiologia de la sepsis neonatal ha ido cambiando con el tiempo. La incidencia de la
sepsis neonatal de inicio temprano ha disminuido desde la década de 1990 debido a la
introduccién de la deteccién universal de estreptococos del grupo B en mujeres embarazadas
y la profilaxis antibidtica intraparto. Sin embargo, las tasas de sepsis neonatal de inicio tardio
se han mantenido relativamente iguales. ! La tasa general de sepsis de aparicion temprana,
definida como un cultivo bacteriano positivo en sangre o LCR antes de las 72 horas de edad,
fue de 0,98 infecciones por 1000 nacidos vivos, con tasas inversamente relacionadas con el
peso al nacer (10,96 por 1000 nacidos vivos para 401-1500 g de peso al nacer, 1,38 para
1501-2500 g de peso al nacer, 0,57 para >2500 g de peso al nacer), datos obtenidos en un
estudio trzansversal de los registros contenidos en la Encuesta Nacional de Alta Hospitalaria de
EE. UU.
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En los Estados Unidos, la incidencia de sepsis de inicio temprano con hemocultivos positivos
se estima en 0,77 a 1 por cada 1000 nacidos vivos.4 Aunque aproximadamente del 7% al 13%
de todos los recién nacidos son investigados por sepsis, solo del 3% al 8% tienen cultivos
positivos. La administracion materna de antibiéticos y el bajo volumen de sangre obtenido para
el hemocultivo podrian explicar la baja tasa de hemocultivos positivos. La incidencia de sepsis
es significativamente mayor en los prematuros, asi como en aquellos con muy bajo peso al
nacer (<1000 gramos). Los varones tienen un mayor riesgo de sepsis y meningitis,
especialmente con bacilos entéricos gramnegativos. *

En México, la sepsis bacteriana del recién nacido (RN) es la segunda causa de muerte (12,3%),
en pacientes de uno a seis dias de vida. Segun un estudio realizado en México en 2015, la
incidencia de la sepsis neonatal de inicio tardio fue de 4,7 eventos por 1.000 RN vivos. El 72%
de las bacterias aisladas correspondi6 a bacilos gramnegativos. Los factores asociados a dicha
patologia fueron la edad materna < 15 afos (OR 3,50; IC 95% 1,56-7,85), ruptura de
membranas > 18 h (OR 2,65; IC 95% 1,18-5,92), fiebre materna (OR 6,04; IC 95%1,54-23,6),
peso al nacimiento £ 2.500 g (OR 4,82; IC 95% 2,38-9,75) y edad gestacional < 37 semanas
(OR 3,14; IC 95% 1,58-6,22). °

2.3. Fisiopatologia de la sepsis neonatal

2.3.1. Sepsis de inicio temprano
La sepsis neonatal de inicio temprano ocurre en el (tero a partir de bacterias transplacentarias
0, mas comiunmente, ascendentes que ingresan al Utero desde el entorno vaginal después de
la ruptura de la membrana. Ademas, el recién nacido puede infectarse cuando se expone a
bacterias, virus u hongos potencialmente patdgenos durante el paso por el canal de parto. El
canal de parto humano esta colonizado con organismos bacterianos aerobios y anaerobios
gue pueden transmitirse verticalmente a partir de una infecciébn ascendente del liquido
amniético o una infeccién natal del recién nacido durante el trabajo de parto o el parto.
La corioamnionitis, a menudo denominada infeccién intraamnidtica, es una inflamacién aguda
de las membranas fetales, probablemente debida a una infeccion bacteriana. 2
La corioamnionitis resulta de la invasién microbiana del liquido amniético, a menudo como
resultado de la ruptura prolongada de la membrana corioamniética. El sindrome clinico de
corioamnionitis puede incluir signos y sintomas maternos (fiebre, leucocitosis, secrecion turbia
u olorosa y sensibilidad en la parte inferior del abdomen) y signos fetales (la taquicardia es la
mas comun). La corioamnionitis también puede presentarse de manera asintomatica con
anomalias patolégicas o de laboratorio que respaldan el sindrome. La tasa de corioamnionitis
histoldgica esta inversamente relacionada con la edad gestacional al nacer y directamente
relacionada con la duracion de la ruptura de la membrana. Ureaplasma parvum y Ureaplasma
urealyticum, ambos micoplasmas genitales, son las bacterias mas comunes aisladas de
placentas con corioamnionitis histologica y del liquido amniético. ©
Los organismos mas comunes asociados con la sepsis neonatal de aparicion temprana son
Streptococcus agalactiae (GBS) y Escherichia coli. En casi 400 000 nacidos vivos entre 2006
y 2009 en centros neonatales académicos de EE. UU., 389 recién nacidos tuvieron una
infeccién de aparicion temprana (0,98 casos por 1000 nacidos vivos) con un 43 % debido a
GBS (0,41 por 1000 nacidos vivos) y 29% a E. coli (0-28 por 1000 nacidos vivos). La mayoria
de los bebés con infecciones por GBS nacieron a término (73 %), aunque el 81 % de los que
tenian infecciones por E. coli fueron prematuros; las tasas de infeccion aumentaron con la
disminucion del peso al nacer. La tasa de letalidad general fue del 16%, pero estaba
inversamente relacionada con la edad gestacional: 54 % a las 22—24 semanas, 30 % a las 25—
28 semanas, 12 % a las 29-33 semanas y 3 % a mas de 37 semanas de gestacién. Aunque
el 9% de los bebés con sepsis por GBS y el 33% de los bebés con sepsis por E. coli murieron,
el riesgo de muerte no fue significativamente mayor para los bebés con sepsis asociada con la
infeccién por E. coli en comparacién con la sepsis asociada con la infeccién por E. coli después
del ajuste por edad gestacional. Este estudio prospectivo mostré que, aunque el GBS sigue
siendo el patégeno mas frecuente de la infeccion de inicio temprano, ha habido un cambio de
GBS a E. coli como el patdgeno mas importante asociado con la infeccion de inicio temprano
en los recién nacidos prematuros y de muy bajo peso al nacer. A pesar de las pautas
nacionales para el uso de antibiéticos intraparto para reducir la transmision vertical de la
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infeccion por GBS, hubo oportunidades notables perdidas para la quimioprofilaxis intraparto de
GBS. 127

2.3.2. Sepsis de inicio tardio o adquirida
Durante los primeros 3 meses de vida, el sistema inmunitario innato, incluidos los fagocitos,
las células asesinas naturales, las células presentadoras de antigenos y el sistema del
complemento, proporcionan una defensa contra los patégenos. La disminucién de la funcion
de los neutrdfilos y las bajas concentraciones de inmunoglobulinas aumentan la susceptibilidad
de los recién nacidos prematuros a la infeccion invasiva. A medida que los bebés crecen, estan
expuestos a organismos ambientales que pueden ser patégenos para aquellos con un sistema
inmunitario inmaduro. El contacto con el personal del hospital, los miembros de la familia, las
fuentes nutricionales y el equipo contaminado representan oportunidades para la exposicion a
patégenos. La contaminacion de las manos es la fuente mas comun de infecciones posnatales
en los bebés ingresados en el hospital, lo que subraya la importancia de la higiene de las
manos.
Las infecciones del torrente sanguineo de inicio tardio ocurren con mayor frecuencia en recién
nacidos con acceso venoso central que en lactantes sin acceso venoso central, que suelen ser
mayores, y es mas probable que estas infecciones se atribuyan a organismos grampositivos,
incluidos estafilococos coagulasa negativos y estreptococos. ©
La sepsis neonatal de inicio tardio también puede estar asociada con EGB, E. coli, otros
aerobios gramnegativos o infeccion por L. monocytogenes. La incidencia de listeriosis neonatal
ha disminuido sustancialmente en los ultimos afios. &
Sin embargo, en la unidad de cuidados intensivos neonatales, los estafilococos coagulasa
negativos son los patégenos mas cominmente aislados en recién nacidos con sepsis de inicio
tardio. Staphylococcus aureus también se asocia con sepsis de inicio tardio, mas cominmente
en recién nacidos con catéteres de acceso vascular. La incidencia global de S. aureus fue de
0,6 por 1000 nacidos vivos y de 23 por 1000 nacidos vivos en lactantes de menos de 1500 g.
Otras causas poco frecuentes de sepsis tanto temprana como tardia son Streptococcus
pyogenes, Neisseria gonorrhoeae, Enterococcus faecalis, y en recién nacidos en la comunidad,
Streptococcus pneumoniae. 2
Ademas, Neiserria meningitidis. Ureaplasma spp y Mycoplasma hominis se han asociado con
sepsis de apariciébn temprana, meningitis, neumonia, osteomielitis y abscesos cerebrales. La
prevalencia de patdégenos varia considerablemente segun el entorno internacional, con una
carga notable aportada por organismos Gram-negativos en areas de escasos recursos.9
Las causas virales mas comunes de sepsis son el virus del herpes simple (HSV) y las
infecciones por enterovirus, las cuales se asocian mas frecuentemente con presentaciones de
aparicion tardia. Las infecciones neonatales por HSV se asocian con una morbilidad y
mortalidad sustanciales. 2
Candida spp es la tercera causa mas comun de sepsis neonatal de inicio tardio en lactantes
de bajo peso al nacer (<1500 g), con la aparicion de Candida parapsilosis como un patdgeno
importante en recién nacidos con acceso venoso central. Se han informado variaciones
geograficas, con una incidencia relativamente menor de infeccidon por Candida parapsilosis en
Europa en comparacion con América del Norte y Australia. Al igual que con otras infecciones
neonatales, los factores de riesgo incluyen prematuridad, colonizacién gastrointestinal y
cateterismo vascular, lo que sugiere que el control de la transmision en el hospital ambiente
podria prevenir la colonizacién y la infeccion. En una cohorte de observacion prospectiva de
1515 bebés con 1000 g de peso al nacer o menos que recibieron atencion en uno de los 19
centros médicos académicos en los EE. variabilidad al centro. Los factores de riesgo
potencialmente modificables incluyeron catéteres venosos centrales, recibir antibiéticos
prenatales y de amplio espectro, incluidas cefalosporinas de tercera generacién, recibir
emulsion de lipidos por via intravenosa, corticosteroides posnatales, medicamentos antiacidos
y la presencia de un tubo endotraqueal. 13

2.3.3. Fisiopatologia molecular
La cascada inflamatoria empieza con la activacién de los macrofagos por constituyentes de la
pared bacteriana, toxinas o enzimas. Pueden liberarse varias citocinas proinflamatorias, como
la interleucina (IL) 6, la IL-8 y el factor de necrosis tumoral a (TNF-a). Estas citocinas pueden
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alterar la permeabilidad vascular y el tono vascular, reducir la contractilidad miocéardica, activar
los sistemas de la coagulacién, aumentar la resistencia vascular pulmonar y activar otras
células fagociticas como los polimorfonucleares (PMN). Lo ideal es que se equilibren las
citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias; sin embargo, este no suele ser el caso, y las
bacterias persisten con sus posteriores consecuencias. Es frecuente que, en los recién
nacidos, y en particular en los nifios prematuros, se produzca una diseminacion de bacterias a
otros érganos como las meninges, los rifiones y el hueso. 3

2.3.4. Fisiopatologia cardiovascular

Las complicaciones cardiovasculares, el dafio de los miocitos y la modificacién del flujo
sanguineo cardiaco inducida por mediadores de la inflamacion son las consecuencias de la
sepsis neonatal en los recién nacidos. Existe variacion en los signos y sintomas clinicos de
sepsis en funcion de la edad gestacional y la gravedad de la infeccién.

Los cambios circulatorios transicionales en el nacimiento y en las primeras 12-24 h después
del nacimiento denotan un periodo de vulnerabilidad circulatoria Gnico, en especial para los
nifios prematuros extremos. Durante la adaptacion posnatal normal, la resistencia vascular
pulmonar cae, la resistencia vascular sistémica aumenta con la exclusion placentaria de la
circulacion, el conducto arterioso se cierra y el agujero oval es cerrado por el gradiente de
presion auricular inverso. Durante este marco de tiempo, el ventriculo izquierdo debe duplicar
su gasto. Dado que el aparato cardiovascular de los nifios muy prematuros esta adaptado al
ambiente intrauterino de baja resistencia y su miocardio es inmaduro, no nos sorprende que
tenga dificultades durante este periodo critico. Ademas, el desarrollo de factores de regulacion,
como el estado de asignacién de 6rgano vital del prosencéfalo y el acoplamiento demanda-
aporte cerebral, hacen de la adaptacion cardiovascular del neonato muy prematuro un proceso
aun mas complejo. 13

Aungue la evidencia clinica de afectacion circulatoria es una caracteristica importante de
muchos procesos infecciosos en el recién nacido, existe escasa informacion respecto a la
hemodinamica en el shock séptico neonatal.

El choque de calor se define por una vasodilatacién significativa que conduce a una baja
resistencia vascular sistémica, lo que produce hipotensién, tiempo de llenado capilar rapido,
pulsos periféricos limitados y piel enrojecida. Por el contrario, el choque por frio es un estado
vasoconstrictor que causa extremidades frias o pdlidas, llenado capilar retrasado y pulsos
periféricos débiles. Inicialmente, la presion arterial puede ser falsamente tranquilizadora, ya
gue permanece elevada a pesar de un gasto cardiaco inadecuado debido a una marcada
vasoconstriccion periférica.

Los cambios en la resistencia vascular sistémica asociados con la sepsis pueden tener
implicaciones significativas en la mecéanica cardiaca. La vasodilatacion periférica puede
provocar un menor retorno venoso sistémico y una disminucion de la precarga del corazon
derecho. La taquicardia puede compensar para mantener el gasto cardiaco, aunque no de
manera adecuada ni indefinida, aunque esto genera un perfil cardiaco hiperdinamico, este
estado vasodilatador parcialmente compensado puede finalmente resultar en gastos
ventriculares por debajo del rango normal, particularmente en recién nacidos prematuros.
Ademas, la disminucién del retorno venoso y la precarga del corazén izquierdo pueden reducir
el rendimiento sistélico del ventriculo izquierdo a través de los mecanismos de Frank-Starling,
lo que podria exacerbar el impacto adverso directo de la inflamaciéon en la contractilidad
miocérdica. Estos eventos en la funcién sistdlica elevan la presion diastdlica final del ventriculo
izquierdo, comprometiendo su llenado e incluso puede afectar negativamente al ventriculo
derecho a través de la interdependencia ventricular. El llenado y la funcion del ventriculo
derecho también pueden verse directamente comprometidos en el contexto de estados de
resistencia vascular pulmonar elevados.

Asimismo, la resistencia vascular sistémica elevada asociada con la fisiologia del shock frio
puede tener efectos adversos importantes sobre el miocardio. Se sabe que el corazén
neonatal, alin mas en el caso de los recién nacidos prematuros, es muy intolerante a los
aumentos agudos de la poscarga, lo que puede provocar disfuncién sistélica del ventriculo
izquierdo, volumen sistdlico bajo y un aumento posterior de las presiones telesistdlica y
telediastélica. Inicialmente, el ventriculo izquierdo puede adaptarse, al menos parcialmente,
para mantener su volumen sistélico aumentando la fuerza contractil inherente, la taquicardia y
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la dilatacion. Sin embargo, tanto la reserva contractii como la capacidad de aumentar el
volumen sistolico por dilatacién estan limitadas en el corazon prematuro, lo que hace que estos
pacientes sean mas vulnerables a la disfuncién ventricular, al bajo volumen sistdlico y, en
consecuencia, al empeoramiento de la hipotension y el shock. 1! Otro estudio también halld
algin gasto ventricular izquierdo en nifios prematuros con shock comparados con un grupo
control, lo que sugiere la vasodilatacién como el factor fisiopatol6gico dominante. Sin embargo,
debido a la significativa alta proporcidn de neonatos en el grupo séptico que tenian persistencia
del conducto arterioso, el alto gasto ventricular izquierdo en ese estudio puede deberse, al
menos en parte, a la presencia de cortocircuito izquierda-derecha mas que a un flujo sistémico
elevado per se.'? Los mediadores del shock séptico caliente neonatal son adn inciertos, pero,
en la sepsis adulta, la liberacién de citocinas desregulada y el aumento de produccién de 6xido
nitrico, asi como la deficiencia en la produccién de vasopresina, podrian desempefiar un papel
importante. El significado de esto en la sepsis del recién nacido no esté del todo claro, pero
podria tener relevancia en la hipotensién refractaria a vasopresores observada en bebés
prematuros.*®

Las vias inflamatorias activadas en la sepsis pueden tener un impacto directo en el tono
vascular y la funcién cardiaca, y desempefar un papel fundamental en la definicién de la
presentacion clinica hemodinamica. La respuesta del huésped a la sepsis induce la activacion
del sistema inmunitario y una respuesta endotelial. En su estado nativo, el endotelio y sus
componentes tienen multiples funciones, incluida la funcién de barrera y la regulacion
vasomotora. La liberacién de mediadores inflamatorios en la sepsis puede comprometer la
integridad de la pared endotelial a través de la destruccién de las uniones comunicantes; la
fuga endotelial subsiguiente provoca desplazamientos de liquido a los espacios
extravasculares, reduciendo el volumen de sangre circulante y, posteriormente, la precarga
cardiaca. La inflamacion también puede comprometer el glucocaliz endotelial, liberando 6xido
nitrico (NO) y endotelina, dos mediadores predominantes del tono vascular, lo que resulta en
alteraciones en el flujo sanguineo a los érganos. En adultos con sepsis, el NO en su forma
inducible juega un papel en la vasodilatacion arteriolar y se ha encontrado que la disfuncién
microvascular y la activacién de las vias de sefializacién del NO disminuyen la respuesta de
los miocitos cardiacos a los agonistas beta-adrenérgicos, modulan el tono vascular pulmonar
y causan hiporeactividad vascular. Los niveles elevados de endotelina, un potente
vasoconstrictor, se han correlacionado con la gravedad de la enfermedad y la disfuncion
miocardica en la sepsis. Entre los recién nacidos, también se ha encontrado que los bebés
bacteriémicos tienen niveles mas altos de NO y endotelina en comparacién con los pacientes
no infectados, lo que indica un papel fisiopatoldégico potencialmente similar. La expresion
relativa de estos mediadores puede dictar el fenotipo vasoactivo y su gravedad en pacientes
con sepsis. Ademas, cuando las vias proinflamatorias en la sepsis no se contrarrestan
adecuadamente con mecanismos antiinflamatorios, puede ocurrir una inflamacion desregulada
0 un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), lo que compromete aiun mas la
perfusion microcirculatoria y el suministro de oxigeno. Aunque los recién nacidos generan una
menor cantidad de citoquinas inflamatorias en comparacion con los adultos, SIRS puede
complicar el curso clinico para muchos pacientes. Ademas, la inflamacion puede afectar
directamente al corazon. En modelos animales de sepsis, se ha demostrado que varias
citoquinas deprimen la contractilidad cardiaca, alteran la autorregulacion arterial coronaria, y
desencadenan una infiltracion intersticial excesiva de mediadores inflamatorios en el
miocardio. 124

Ademas de los factores fisioldgicos especificos de drganos destacados anteriormente, existen
consideraciones estructurales y funcionales cardiovasculares reguladas por el desarrollo que
pueden regir el fenotipo hemodinamico general y la capacidad para acomodar estados
fisiolodgicos alterados en recién nacidos prematuros. Estructuralmente, el corazén inmaduro
tiene menos masa, menos miofibrillas cada vez menos organizadas, menos mitocondrias (lo
que equivale a una menor inotropia inherente y reserva contractil), menos canales de calcio
tipo L y tdbulos T menos profundos, lo que resulta en una menor capacidad para facilitar la
liberacion de calcio de las reservas sarcoplasmicas (lo que equivale a una menor capacidad
para generar fuerza contractil y relajacion activa), un mayor contenido general de colageno,
asi como una mayor proporcion de rigidez de colageno tipo | creciente a tipo Il que aumenta
la elasticidad (lo que equivale a una mayor rigidez), menos inervacion adrenérgica y menos
densidad de adrenorreceptores.’® Funcionalmente, estas diferencias anatémicas se traducen
en una menor reserva funcional en respuesta a condiciones de carga y estrés alterados, menor
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rendimiento diastélico, menor capacidad para aumentar el volumen sistélico en respuesta a
aumentos en la precarga, y una mayor tendencia a la disfuncion sistélica y menor volumen
sistolico frente a aumentos agudos en la poscarga. Si bien pueden ocurrir variaciones
individuales, la respuesta fisiolégica predominante a la sepsis en el sistema vascular también
parece estar regulada por el desarrollo. En pacientes adultos, se sabe que la fisiologia
predominante es la del choque térmico, mientras que, en los nifios, la sepsis tiende a producir
principalmente una fisiologia del choque frio. Los estudios fisiol6gicos en bebés prematuros,
similares a los de los adultos, han demostrado que la fisiologia del choque térmico es el
fenotipo predominante. Se postula que esto se debe a una capacidad disminuida para regular
el tono vascular durante el shock, en parte debido a un desequilibrio inherente del sistema
nervioso auténomo caracterizado por un impulso parasimpatico relativamente alto. La
insuficiencia suprarrenal relativa, al disminuir la resistencia vascular sistémica, también puede
ser un factor contribuyente en los recién nacidos prematuros. Ademas, los recién nacidos
prematuros tienen una resistencia vascular sistémica elevada en virtud de un lecho vascular
de menor capacidad, que, en combinacién con la enfermedad pulmonar preexistente que a
menudo se observa en estos pacientes, los coloca en un mayor riesgo de complicaciones
vasculares pulmonares, como hipertension pulmonar aguda y edema pulmonar. 1216
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séptica. MDS: sustancia depresora del miocardio (ej. lipopolisacaridos).®

2.4, Factores de riesgo

2.4.1. Factores de riesgo infantil
El factor neonatal mas importante que predispone a la infeccién que podria resultar en sepsis
es la prematuridad o el bajo peso al nacer. Los recién nacidos prematuros con bajo peso al
nacer tienen una incidencia de infeccion de 3 a 10 veces mayor que los recién nacidos a
término con peso normal al nacer. La disfuncién inmunitaria y la ausencia de anticuerpos IgG
maternos adquiridos por via transplacentaria en bebés prematuros podrian aumentar el riesgo
de infeccién. Ademas, los bebés prematuros a menudo requieren acceso intravenoso
prolongado, intubacion endotraqueal u otros procedimientos invasivos que brindan una puerta
de entrada o deterioran los mecanismos de barrera y limpieza, lo que los coloca en un mayor
riesgo de infecciones adquiridas en el hospital. 2
Ademas, las concentraciones neonatales mas bajas de 25-hidroxivitamina D se han asociado
con sepsis de aparicién temprana. '
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2.4.2. Factores de riesgo maternos

La historia materna proporciona informacion importante sobre la exposicion a enfermedades
infecciosas, la colonizacién bacteriana, la inmunidad (natural y adquirida) y los factores de
riesgo obstétricos (prematuridad, rotura prolongada de membranas de 18 horas o mas,
corioamnionitis e infecciones del tracto urinario). Las tasas de ataque de sepsis neonatal
aumentan sustancialmente en lactantes de bajo peso al nacer en presencia de corioamnionitis
materna. Los factores que influyen en cémo y si la colonizacion infantil resulta en una
enfermedad, incluida la prematuridad, la enfermedad subyacente, los procedimientos
invasivos, el tamafio del inéculo, la virulencia del organismo infectante, la predisposicién
genética, el sistema inmunitario innato, la respuesta del huésped y la adquisicion de
anticuerpos IgG maternos transplacentarios, no son completamente entendido. La aspiracion
o ingestién de bacterias en el liquido amniético puede provocar neumonia congénita o infeccion
sistémica, con manifestaciones que suelen aparecer antes del parto (sufrimiento fetal y
taquicardia), en el momento del parto (apnea, dificultad respiratoria y shock) o después de un
periodo latente de unos pocos horas a 1-2 dias (dificultad respiratoria, inestabilidad
hemodinamica o shock). Ademas, la bacteriuria materna por GBS, indicativa de una gran carga
de colonizacion por GBS, representa un riesgo notable de adquisicion de infeccién neonatal
por GBS.

La reanimacién al nacer, incluida la intubacién endotraqueal emergente o la insercion de un
catéter vascular umbilical, se asocia con un mayor riesgo de infeccién bacteriana. Esta
infeccidn puede deberse a la exposicién a organismos asociados con la colonizacién materna
en el momento del nacimiento o la adquisicion de patégenos translocados durante los
procedimientos asociados con la reanimacion.

2.5. Diagndstico de sepsis neonatal

2.5.1. Diagnéstico clinico
Hay una gran variabilidad en las presentaciones clinicas de los recién nacidos con sepsis
bacterianas de inicio precoz, alteraciones en el estado neurolégico anémalo tales como
irritabilidad, letargo, mala alimentacion. Temperatura anémala expresada ya sea hipotérmico
o hipertérmico, cuanto mas anormal sea la temperatura el primer dia, mayor sera el riesgo de
muerte hospitalaria en nifios con sepsis.’® Apnea. Problemas hemorragicos tales como
petequias, purpura, exudacion sanguinolenta. Afectacion cardiovascular expresada con
taquicardia, hipotension, mala perfusion. Cianosis. Sintomas digestivos que van desde
distensién abdominal, vomitos, hasta diarrea. Ictericia. Dificultad respiratoria desde taquipnea,
aumento del trabajo respiratorio, hasta hipoxemia. Crisis epilépticas.
Los sintomas iniciales pueden ser pocos y pueden incluir apnea sola o taquipnea con
retracciones, aleteo nasal, gruiiidos o taquicardia. Las complicaciones posteriores de la sepsis
pueden incluir insuficiencia respiratoria, hipertension pulmonar, insuficiencia cardiaca, shock,
insuficiencia renal, disfuncién hepatica, edema o trombosis cerebral, hemorragia o insuficiencia
suprarrenal, disfuncion de la médula dsea (neutropenia, trombocitopenia, anemia) vy
coagulacién intravascular diseminada.
Las presentaciones no infecciosas de insuficiencia organica pueden simular la presentacion
clinica de la sepsis neonatal. Ademas, las causas infecciosas y no infecciosas pueden coexistir
en el mismo huésped. Por ejemplo, las observaciones clinicas han demostrado que el
sindrome de dificultad respiratoria secundario a la deficiencia de surfactante puede estar
presente en la neumonia bacteriana. 23

2.5.2. Diagnéstico de laboratorio
Se han evaluado muchas pruebas analiticas para los recién nacidos con posibles sepsis, y los
resultados deben interpretarse con precaucion, evaluando la sensibilidad y especificidad de
una prueba particular. La sensibilidad de una prueba se define como la proporcién de sujetos
con una sepsis demostrada o probable en los que el resultado es andmalo; la especificidad es
la proporcién de nifios sanos o no infectados en los que el resultado es normal. Lo ideal es que
una prueba tenga una elevada sensibilidad y una elevada especificidad, pero esto pocas veces
se consigue. La sensibilidad alta es la caracteristica més deseable cuando nos enfrentamos a
enfermedades graves o tratables como la sepsis neonatal. Como la sepsis se trata
generalmente con antibidticos que tienen una baja toxicidad, las pruebas diagnésticas no
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necesitan ser muy especificas, pero si muy sensibles, lo que permitira excluir todas las sepsis.
1-3

La sospecha de sepsis neonatal se basa principalmente en las caracteristicas clinicas, pero
estas manifestaciones pueden ser sutiles e inespecificas y también se encuentran en
enfermedades no infecciosas. Los parametros de laboratorio pueden ayudar a identificarlo,
pero también ofrecen una baja especificidad y pueden estar alterados en otras condiciones,
como sufrimiento fetal o hipoxia-isquemia. EI hemocultivo, a pesar de ser el estandar de oro
para el diagnostico, puede tener una sensibilidad disminuida en recién nacidos por diversos
factores, como la bacteriemia con baja carga bacteriana, el uso de profilaxis antibiética
intraparto o la dificultad para extraer el volumen de sangre necesario. 3°

25.2.1. Recuento de leucocitos e indices
de neutrofilos

Dentro de las pruebas diagndsticas cominmente utilizadas en el abordaje de sepsis neonatal
se encuentra el recuento total y diferencial de glébulos blancos, el recuento de neutrdfilos
absolutos e inmaduros y la proporciéon de neutréfilos inmaduros a totales (I/T).
El limite inferior del recuento total de neutrofilos se eleva a 7.200 células/ul a las 12 h de edad,
y después disminuye a aproximadamente 1.720 células/ul a las 72 h de edad. Por el contrario,
la relacion I/T es maxima al nacer y después disminuye a 0,12 pasadas las 72 horas de edad.
Se encontrd que la puntuacion I/T es predictiva cuando se usa en combinacion con recuentos
de glébulos obtenidos a mas de 4 horas de edad. Sin embargo, los recuentos de glébulos
blancos anormales también podrian deberse a la exposicién fetal a la inflamacién en el Gtero y
no a la sepsis, como se observa con frecuencia después de la corioamnionitis materna. Parece
que el principal beneficio del recuento de leucocitos es su valor predictivo negativo, ya que los
valores seriados normales hacen que sea poco probable que un cultivo de sangre o LCR sea
positivo. También vale la pena sefialar que los valores de leucocitos son dindmicos durante las
primeras 12 h de vida, por lo que las mediciones en serie durante 24 h pueden ser mas
informativas que una sola evaluacion.
Hay varios trastornos clinicos que influyen en el recuento total de neutréfilos. El llanto
prolongado, el sindrome de aspiraciéon de meconio, la fiebre materna y la asfixia se asocian a
un incremento del recuento total de neutrofilos, y puede haber un aumento del total de formas
inmaduras del neutréfilo, asi como un aumento de la relacién I/T. La hipertensién materna se
asocia a un descenso en el recuento total de neutrdfilos. A elevadas altitudes hay un limite
superior mayor de valores de neutréfilos. Aproximadamente en dos tercios de los recién
nacidos con sepsis, el recuento total de neutréfilos es anémalo. La neutropenia es el mejor
factor predictivo de sepsis, mientras que la neutrofilia no se correlaciona bien. La relacién I/T
se considera la de mayor sensibilidad entre todos los indices de neutrofilos. 3

2.5.2.2. Recuentos de plaquetas
Aproximadamente el 25-30% de los recién nacidos muestran una trombocitopenia en el
momento del diagnéstico de la sepsis, y la frecuencia aumenta durante el curso de la infeccién.
La destruccion acelerada de plaquetas y posiblemente su menor produccién debida a los
productos bacterianos sobre la médula 6sea son los mecanismos subyacentes de la
trombocitopenia en los recién nacidos infectados. Puede verse una coagulacién intravascular
diseminada en algunos nifios con sepsis grave. 3

2.5.2.3. Cultivos microbioldgicos

Tradicionalmente, la sepsis neonatal confirmada por laboratorio se diagnostica aislando el
agente causal de un sitio del cuerpo normalmente estéril (sangre, LCR, orina y liquido pleural,
articular y peritoneal). Para optimizar el diagnostico, son esenciales muestras de volumen
adecuado obtenidas asépticamente. Para hemocultivos, se debe obtener un minimo de 0,5 a
1 ml de sangre, preferiblemente de dos venopunciones diferentes de dos sitios separados. Es
mas probable que los patdégenos verdaderos estén presentes en ambas muestras de cultivo.
En presencia de un catéter venoso central, lo ideal seria obtener hemocultivos
simultaneamente, uno de un periférico y otro de un catéter vascular para poder evaluar el
tiempo diferencial hasta la positividad. Esto facilita la identificacién de la bacteriemia periférica
frente a las infecciones del torrente sanguineo relacionadas con el catéter.

La mayoria de los resultados positivos de los hemocultivos se detectan en las primeras 24-48
h usando las nuevas técnicas. Sin embargo, el uso de la profilaxis antibiética durante el parto
en madres colonizadas por EGB o sospecha de amnionitis debida a esta causa puede reducir
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la capacidad de detectar la bacteriemia en los recién nacidos. En un recién nacido a término
gue continda asintomatico al empezar el tratamiento antibiotico, se recomienda detener su
administracion si los resultados del hemocultivo siguen siendo negativos tras 48 h. Sin
embargo, la decisién de suspender el tratamiento con antibidticos debe incluir la evaluacién
del estado clinico del nifio y no solo apoyarse en el resultado negativo del hemocultivo. Cuando
la sospecha de sepsis es alta, se debe considerar continuar el tratamiento antibiético durante
un ciclo completo a pesar de los resultados negativos del hemocultivo.

La frecuencia de resultados positivos del urocultivo en recién nacidos con una sepsis de inicio
precoz es relativamente baja, y es inusual encontrar una bacteriuria en recién nacidos con
resultados negativos del hemocultivo. Los recién nacidos con sepsis de inicio precoz tienden
a tener una frecuencia mayor de resultados positivos en el urocultivo. En la era de la profilaxis
antibidtica generalizada durante el parto en la madre, los resultados positivos del urocultivo
pueden verse oscurecidos por la excrecion de los antibiéticos en la orina de los recién nacidos.
Cuando se encuentra una pielonefritis en los recién nacidos, probablemente represente una
siembra metastasica del rifion durante un brote de bacteriemia. En las primeras 72 h de vida,
debido a que el rendimiento de los urocultivos es bajo, no se recomienda generalmente obtener
muestras de orina. Sin embargo, en los recién nacidos mayores de 72 h, una muestra de orina
recogida con una técnica aséptica (sonda urinaria o aspiracion vesical suprapubica) es una
parte esencial del estudio de las sepsis.

Las punciones lumbares se posponen en los recién nacidos con cualquier inestabilidad o
trastornos hemorréagicos sin corregir. 319

2.5.2.4. Reactantes de fase aguda
Se han estudiado varios reactantes de fase aguda para ayudar a identificar a los recién nacidos
con una probable sepsis. La mayoria de los marcadores bioquimicos que se utilizan en la
actualidad derivan de componentes de la respuesta inflamatoria compleja frente a un
microorganismo patdégeno invasor. La disponibilidad de pruebas de estos mediadores
inflamatorios y los valores de estas pruebas para ayudar al diagnéstico precoz de la sepsis
neonatal son motivos de preocupacion. Se sabe que las concentraciones de algunas citocinas
proinflamatorias alcanzan su valor maximo con rapidez, en 1-4 h después de un estimulo
septicémico. Entre los primeros marcadores estan los mediadores proinflamatorios IL-1p, IL-6,
la quimiocina IL-8, el TNF-a y el interferon y; estos activan las defensas del huésped frente a
las bacterias y otros microorganismos infecciosos, mientras que los mediadores
antiinflamatorios, como la IL-4, la IL-10 y el factor de crecimiento transformador p1, son
importantes para regular y limitar la respuesta inflamatoria, con lo que evitan una reaccién
excesiva que podria llevar al dafio organico y a la muerte de las células de los tejidos. La
proteina C reactiva (CRP) la inducen las citocinas proinflamatorias,20 y su concentracién
aumenta hasta un maximo a las 12-24 horas. Las ventajas de disponer de un marcador de la
sepsis son claras dadas las limitaciones de los recuentos de leucocitos para predecir la sepsis
neonatal. La CRP es probablemente el reactante de fase aguda mas estudiado en la sepsis
neonatal. Se ha promulgado ampliamente la vigilancia de las concentraciones de CRP como
una forma de diagnosticar la infeccién neonatal y de ajustar la duracién del tratamiento
antibidtico en los recién nacidos con sospecha de sepsis 0 sepsis demostrada. Dependiendo
del laboratorio, un valor de CRP de 1.8 mg/dl se considera el limite superior de la normalidad;
es importante saber los valores de corte del laboratorio que da apoyo a nuestras unidades
neonatales. Sin embargo, la concentracién de CRP también aumenta de forma fisiologica
durante los primeros 3 dias del nacimiento, y por lo tanto puede ser mas adecuado usar la CRP
seriada o valores de corte mayores de lo normal. La CRP se produce en el higado en respuesta
a la estimulacién de la citocina proinflamatoria IL-6, que producen los linfocitos T y B. Debido
a que la exposicién del huésped a los productos bacterianos da lugar a un incremento
sustancial y rapido de las concentraciones de IL-6, parece que esta podria ser un marcador
mas Util que la CRP durante la fase precoz de una infeccién. 132 En un estudio, la
concentracion de IL-6 tenia una sensibilidad del 89%, en comparacion con el 60% de la CRP,
al comienzo de la sospecha clinica de una infeccion neonatal. Se libera dentro de las 2 horas
posteriores al inicio de la bacteriemia, alcanza su punto maximo a las 6 horas y finalmente
disminuye durante las siguientes 24 horas. Los niveles de IL-6 estan significativamente
elevados hasta 48 h antes del inicio de la sepsis clinica. Los valores predictivos negativos de
la IL-6 son mucho mayores que los de la CRP y esto también se vio en las concentraciones de
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IL-6 en la sangre del corddn umbilical, mientras que la sensibilidad de la deteccién fue alta.
Esta observacion podria ser util para decidir qué recién nacidos no precisan tratamiento
antibiético y en quiénes puede suspenderse el tratamiento antibidtico tras un ciclo
relativamente corto. Sin embargo, al comparar los reactantes de fase aguda, se tiene la
conclusion que la IL-6 es un biomarcador de diagnéstico rapido e independiente pero su
sensibilidad y especificidad son inferiores a los marcadores de inflamacién convencionales,
incluidos CRP y PCT, por tanto, es importante no solo el seguimiento con valores de IL-6, sino
un seguimiento integral con los insumos disponibles segin cada unidad de cuidados
neonatales. %

En otro estudio se evalué el uso de los marcadores precoces (IL-6, TNF-a, IL-8, interferdn v,
CRP, IL-18, la citocina antiinflamatoria IL-10, la relacién I/T y la PCT, un marcador tardio de
infeccién) en la deteccion de las sepsis de comienzo precoz en 123 recién nacidos. El estudio
concluyé que la IL-6 combinada con la PCT era una buena medida para evaluar la infeccion
de inicio precoz y que la relacion I/T tradicional era casi tan eficiente como la IL-6. Combinando
un marcador precoz como la IL-6 y la relacion I/T se pueden reducir el nUmero de pruebas
diagnosticas y los valores inconcluyentes. El valor combinado de la IL-6 y de la PCT en la
primera extraccién de sangre tiene una sensibilidad del 71% y una especificidad del 88%.%?

La procalcitonina (PCT), la prohormona de la calcitonina, es producida principalmente por
monocitos y hepatocitos y muestra un aumento significativo durante las infecciones en recién
nacidos, nifios y adultos. Los niveles elevados de PCT como respuesta a la infeccion pueden
detectarse dentro de las 6 h posteriores a su inicio, alcanzan su punto maximo entre las 18 y
las 24 h y permanecen elevados hasta las 48 h (la vida media de la PCT en sangre periférica
es aproximadamente 24 h). La PCT, al igual que la PCR, muestra un aumento fisiol6gico
después del nacimiento, lo que limita su valor diagnéstico en los primeros 2 a 4 dias de vida.®
Los estudios que evaluaron el potencial de la PCT como un marcador temprano de sepsis
neonatal han encontrado que dentro de las primeras 48 h de vida habia niveles elevados de
PCT incluso en recién nacidos no infectados o sanos. Sin embargo, el aumento de los niveles
de PCT es mucho mas marcado en las infecciones bacterianas y fungicas, pero no virales. En
nifios y neonatos después de las 72 h de vida, los valores de PCT <0,5 ng/ml parecen ser
normales; los aumentos a 0,5-2 ng/ml parecen estar relacionados con inflamacion no
infecciosa, infecciones virales o bacterianas focales y los aumentos por encima de 2—-2,5 ng/ml
parecen estar relacionados con infecciones sistémicas bacterianas o flingicas.?

En un reciente ensayo multicéntrico, aleatorizado y controlado evaluaron el potencial de la PCT
para guiar el tratamiento antibidtico en lactantes con sospecha de sepsis neonatal de inicio
temprano. Encontraron que, dentro de una poblacion con baja incidencia de infeccion
comprobada por cultivo, la interrupcion del tratamiento basado en PCT no produjo resultados
adversos y la duracion de la terapia con antibiéticos se redujo significativamente.?® En un
metanalisis que evalué el potencial diagnéstico de la PCT en la sepsis neonatal, la precision
diagnostica parecio ser mayor en los recién nacidos con sepsis neonatal de inicio tardio que
en los que tenian sepsis neonatal de inicio temprano. Ademas, se tuvo que tener en cuenta la
heterogeneidad estadistica y las diferencias en las definiciones utilizadas para la sepsis
neonatal. Las ventajas de la PCT incluyen su amplia ventana diagnéstica, su especificidad para
las infecciones bacterianas y su rapida reduccion en respuesta a la terapia adecuada?®

La sintesis de la proteina de fase aguda llamada amiloide sérico A (SAA) esta regulada por las
citoquinas proinflamatorias IL-6 y TNF y tiene lugar principalmente en el higado, pero también
ocurre en las células del masculo liso, macréfagos, adipocitos y células endoteliales. El efecto
de SAA es principalmente antiinflamatorio. Reduce la produccion de prostaglandina E2 y la
respiracion oxidativa de los neutrofilos, contrarresta el efecto pirogénico de varias citoquinas,
inhibe la activacion plaquetaria, controla negativamente la produccién de anticuerpos e induce
la secrecion de colagenasa por los fibroblastos. Se ha descubierto que el SAA libre posee
propiedades similares a las de las citocinas que inducen la quimiotaxis de neutrdfilos,
granulocitos y linfocitos T. Las diferencias con la proteina CRP de fase aguda incluyen un
aumento mas temprano y mas pronunciado en la respuesta de fase aguda, que ocurre no solo
en infecciones bacterianas sino también virales. Un estudio se propuso definir los niveles
normales de SAA en individuos sanos e informd niveles medios de SAA de 0,758 mg/l (rango:
0,758-3,000) para la sangre del cordén umbilical y 1,516 (0,758-10,580) para 35 recién
nacidos en cada grupo. Durante la sepsis neonatal, se ha informado un aumento de 1000 veces
en la concentracion sérica de SAA, y se han encontrado niveles elevados en la sepsis de inicio
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temprano y tardio. En un metanalisis, que consta de un total de nueve estudios, se encontré
gue la precision diagnoéstica de SAA en la sepsis neonatal (medida de 8 a 96 h después del
inicio de la infeccién) era comparable a la de CRP y PCT. Sin embargo, los hallazgos
nuevamente se vieron limitados por la heterogeneidad de los grupos de poblaciéon del estudio
y los niveles de corte.?®

Infection/Inflammation
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Figura 2. Inicio de procesos infecciosos/inflamatorios y liberacién de marcadores inflamatorios
durante las primeras 48 h de vida en sepsis neonatal de inicio temprano. IL, interleucina; PCT,
procalcitonina; PCR, proteina C reactiva; CD64, grupo de diferenciacién (expresién de
superficie de neutrdfilos). 28

2.5.3. Diagndéstico por algoritmo
El cribado materno universal de colonizacién por S. agalactiae, la mejor identificacién de los
factores de riesgo de infeccién y la estandarizacion de la profilaxis antibiética intraparto en
embarazos de riesgo han logrado una drastica reduccién de la incidencia de sepsis neonatal
de inicio temprano en las Ultimas décadas.
Esto ha llevado a diversas sociedades cientificas a plantearse un cambio en las estrategias de
deteccion, y las ultimas guias de manejo publicadas por la Academia Americana de Pediatria
y varias publicaciones sugieren que la observacion clinica de los recién nacidos podria ser
suficiente para el cribado de infecciones de transmision vertical.?”-28
Por otro lado, en los Ultimos afios también se han propuesto otras herramientas, como la
calculadora de riesgo de sepsis neonatal (disponible en
https://neonatalsepsiscalculator.kaiserpermanente.org), cuyo uso podria reducir la tasa de
hospitalizacion, el uso de diagnésticos y la prescripcion de antibioterapia empirica innecesaria.
29-32
Sin embargo, dada la falta de ensayos clinicos de gran envergadura, que no tiene en cuenta
la presencia o ausencia de corioamnionitis y que los datos sobre su seguridad adn son
escasos, su utilidad sigue siendo objeto de debate, y algunos autores desaconsejan su uso
debido a al riesgo de pasar por alto casos de sepsis o bacteriemia o de retraso en el inicio de
la antibioterapia. 293334
Como parece razonable suponer que los descensos en la incidencia de sepsis reflejan un
cambio en el manejo de estos lactantes, los protocolos se centran cada vez mas en reducir el
uso de pruebas diagnésticas y antibioterapia innecesaria. En un estudio realizado en
Barcelona, Espafia, se analizo la eficiencia y rendimiento de 3 estrategias de cribado diferentes
en la deteccion de sepsis neonatal de inicio temprano, con el fin de identificar la estrategia con
la mejor relacion riesgo-beneficio para el recién nacido. Dentro de las 3 estrategias de cribado
se incluyeron factores de riesgo, manifestaciones clinicas, pruebas de laboratorio y la
calculadora de sepsis neonatal. Como conclusion, el uso adecuado de la calculadora de sepsis
neonatal asi como un abordaje estructurado de la sepsis disminuirian la realizacion de
examenes de laboratorio, ingresos hospitalarios y el uso de antibioterapia. 3°

254, Diagnoéstico ecocardiografico
Las anomalias hemodinamicas entre los recién nacidos son significativamente mas variables.
El reconocimiento temprano y la terapia de apoyo agresiva de la disfuncibn miocéardica
asociada a la sepsis son importantes para reducir la morbilidad y la mortalidad entre los recién
nacidos. La informacion extra sobre el estado hemodindmico en neonatos con sepsis puede

23



obtenerse mediante ecocardiografia funcional, que es probablemente la Unica herramienta
diagnostica. Esto ayuda en la eleccion del soporte inotropico y vasopresor.

25.4.1. Pardmetros ecocardiograficos

Una medida muy sencilla y muy extendida para la valoracion indirecta de la funcién ventricular
derecha es la medida de la excursion sistélica del anillo tricuspide, que conocemos por su
acrénimo en inglés (Tricuspid Annular Pulmonary Systolic Excursion - TAPSE), es decir, el
desplazamiento sistdlico del anillo tricuspideo hacia el vértice del VD a lo largo del eje
longitudinal. En recién nacidos a término, el valor medio es de 0,91 cm (0,681,150). Los valores
de TAPSE varian segun la edad de gestacion y el peso del neonato. Su uso como indicador
de la funcion sistdlica del ventriculo derecho se propuso desde 1984 y en publicaciones
posteriores se ha demostrado una correlacién adecuada con ventriculografia nuclear y
resonancia magnética.®

Figura 3. Ay B: (A) Medicién TAPSE: medicion a lo largo de la pared libre de la valvula
tricuspide; (B) Medicion TAPSE: distancia de excursion en "modo M" medida. 26

Los bebés con sepsis neonatal también pueden tener un llenado diastélico alterado, aunque
esto puede no ser una caracteristica universalmente reconocida. La relajacién del miocardio
es un proceso activo, el flujo transmitral ocurre en dos fases: la mayor parte del llenado ocurre
(onda 'E") en una fase temprana de flujo pasivo a través de la valvula AV. El tercio restante del
retorno venoso al ventriculo se entrega (onda 'A’) en la fase de contraccién auricular tardia. La
comparacion de las velocidades maximas de las ondas E y A se realiza como relaciones.

La mayor parte del llenado se produce durante la fase auricular en la disfuncion diastolica, ya
gue la pared ventricular rigida impide el flujo temprano pasivo a través de la valvula mitral. Este
patron bifasico de flujo transmitral se puede examinar mediante Doppler de onda pulsada. En
nifilos normales, el llenado E es mayor que A. En el periodo neonatal, la relacion normal media
es 1:1 en prematuros y 1.1:1 en recién nacidos a término. Una relacion de <0,6:1 en
prematuros y <0,7:1 en recién nacidos a término es muy sugestiva de anomalia del llenado
diastolico. 36-%7
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Figura. 4. Ay B: valoracion de la funcion diastolica (relacion E/A). Funcion diastdlica: 'onda E":
fase de llenado ventricular pasivo. ‘Onda A’: fase de contraccién auricular. Proporcion normal
1:1. Anormalidad del llenado diastélico: E/A <0.6-0.7:1. 3%

En un estudio sobre las funciones del VI en recién nacidos sépticos y no sépticos, Tomerak et
al.%” observaron una relacion E/A significativamente mas baja en los recién nacidos sépticos
gue en los no sépticos, lo que sugiere una disfuncion diastélica del ventriculo izquierdo. No se
notd ninguna diferencia en la funcién sistélica del ventriculo izquierdo entre neonatos sépticos
y no sépticos. En un estudio comparativo entre recien nacidos pretermino y a termino en el
contexto de la sepsis neonatal, Hassan et al, 3 demostraron que el grupo de pacientes sépticos
a término y prematuros tenia una proporcion de E y E / A en conjunto mas baja y A
esencialmente mas alta sobre las valvulas mitral y tricispide en comparacion con el grupo de
control (p <0.001), lo que indica disfuncion diastélica del ventriculo izquierdo, también
encontraron que TAPSE y MAPSE fueron significativamente méas bajos en el grupo de
pacientes sépticos prematuros y a término en comparacion con el grupo de control. Esto indicé
deterioro de las funciones miocardicas longitudinales de los ventriculos derecho e izquierdo.
También encontraron falta de diferencias significativas en la funcion sistélica del VI (EF y FS)
entre los recién nacidos sépticos y no sépticos.

Abdel-Hady et al. *° afirmaron que los indices TDI (Tissue Doppler Imaging) de la funcién
miocéardica global (indices Tei RV y LV) fueron significativamente mas altos. Considerando
gue, las velocidades sistolicas anulares auriculoventriculares fueron significativamente menor
en los lactantes sépticos en comparacion con los controles. Esto indica que la disfuncién
sistdlica y diastélica tanto del VI como del VD en estos lactantes fue mas sensible para detectar
la disfuncién miocardica a través de la ecocardiografia convencional. Un estudio realizado por
Nguyen et al.*? examind la variabilidad en la frecuencia cardiaca de los bebés que se asocia
con el inicio temprano de la sepsis neonatal. Los resultados revelaron que la aparicion
temprana de sepsis neonatal se ha asociado con un aumento de la frecuencia cardiaca que se
mide durante periodos estacionarios seleccionados al azar. La depresion cardiaca es
probablemente multifactorial durante la sepsis. 4

Aunque los cambios agudos en el indice de volumen diastélico final y la fraccion de eyeccion
se mantienen durante varios dias, estos cambios son reversibles.

25



2.6. Tratamiento de sepsis neonatal

El régimen de tratamiento para la sepsis neonatal varia segun varios factores de riesgo y
condiciones. Los antibidticos tipicos usados se discuten anteriormente. La duracién de la
terapia puede variar segun los organismos aislados, el tipo de infeccion y la presencia de
complicaciones neonatales. Los recién nacidos con hemocultivos positivos suelen responder
al tratamiento en un plazo de 24 a 48 horas, y los cultivos y estudios repetidos suelen ser
negativos a las 72 horas. Los hemocultivos positivos persistentes deben alertar a los médicos
sobre un foco de siembra que debe manejarse (acceso venoso central, vegetaciones
cardiacas, absceso u osteomielitis). Muchos proveedores continuarian la terapia intervensiva
durante 7 a 14 dias segun el organismo, 0 mas si se sospechara meningitis. En algunas
situaciones puede ser necesario aumentar la duracion de los antibiéticos. El aumento de la
incidencia de la enterocolitis necrosante por resistencia a los antibiéticos o la muerte son dos
principios cruciales que deberian motivar a los médicos a adaptar la terapia antimicrobiana si
esta clinicamente indicado. 3

26



3.

6.

JUSTIFICACION

Se ha observado que la sepsis neonatal se ha convertido en un problema grave y comin
entre los recién nacidos, especialmente los prematuros. El periodo neonatal es la etapa mas
critica en la vida de los recién nacidos, y la sepsis neonatal es una de las causas mas
comunes de mortalidad a esta edad.

El retraso en la deteccién y tratamiento de la sepsis neonatal puede causar importantes
secuelas e incluso la muerte del paciente, pero, por otro lado, el uso innecesario de
antibidticos también tiene efectos deletéreos, como la alteracion de la flora normal del recién
nacido, el desarrollo de resistencia a los antimicrobianos, el aumento del riesgo de otras
infecciones e incluso un aumento de la mortalidad general.

Es importante encontrar el equilibrio entre la correcta identificacion de los recién nacidos con
sepsis neonatal y el correcto uso de las pruebas diagnésticas y el uso racional de los
antibioticos.

Nosotros proponemos en este trabajo que la realizacion de ecocardiograma en el contexto
de sepsis neonatal en recién nacidos pretérmino, tiene beneficio en el abordaje de dicha
patologia, ya que, al detectarse datos de disfuncién miocardica de manera temprana, se
podra intervenir en forma y tiempo adecuados, disminuyendo asi, la morbilidad y mortalidad
de la sepsis neonatal.

De comprobarse estos datos, se sustentard como antecedente clinico para el posterior uso
en pacientes con factores de riesgo para sepsis neonatal en recién nacidos pretérmino,
ofreciendo de tal manera una alternativa para el abordaje diagnostico.

HIPOTESIS

Los factores como la disminucion de la relacion E/A y en TAPSE son factores predictivos
tempranos en el desarrollo de la sepsis neonatal. El tamizaje ecocardiogréafico temprano en
recién nacidos pretérmino ayuda a delinear fenotipos hemodindmicos especificos,
favoreciendo la conducta terapéutica para disminuir la mortalidad de la sepsis neonatal.

OBJETIVOS

5.1. OBJETIVO GENERAL

Evaluar parametros ecocardiogréaficos para determinar su relacion con el desarrollo de la
sepsis neonatal

5.2. OBJETIVOS PARTICULARES

e Evaluar la disminucién en la relacion E/A mediante ecocardiografia en recién nacidos
pretérmino y su relacion con la progresion a sepsis neonatal.

e Evaluar la disminucion en TAPSE mediante ecocardiografia en recién nacidos pretérmino
y su relacién con la progresion a sepsis heonatal.

e Determinar la relacién de las alteraciones ecocardiograficas con etapas tempranas en el
desarrollo de la sepsis neonatal.

METODOLOGIA
6.1. CLASIFICACION Y TIPO DE ESTUDIO

Tipo de intervencion por el investigador: No Experimental
Cronologia de los hechos: Prospectivo

Recoleccion de los datos: Transversal y Longitudinal
Finalidad del estudio: Analitico

6.2. UBICACION TEMPORAL Y ESPACIO

Departamento de Pediatria del Hospital Regional Licenciado Adolfo Lopez Mateos del
Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado (ISSSTE) bajo la
direccién de la Dra. Perla Karina Garcia May, durante el periodo comprendido entre marzo
2021 y marzo 2023.
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6.3. GRUPO DE ESTUDIO

Se utilizaron recién nacidos pretérmino, nacidos en el Hospital Regional Licenciado Adolfo
Lépez Mateos.

Se analizaran factores predictivos o iniciales presentes en la sepsis neonatal obtenidos
mediante ecocardiograma, tales como la relacion E/A (relacién entre onda de llenado
ventricular temprano y contraccidn auricular), MAPSE (exclusién sistélica del plano del anillo
mitral) y la FEVI (fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo). Se hara seguimiento
relacionado a sepsis neonatal mediante estudios de laboratorio tales como la proteina C
reactiva, alteraciones en la biometria hematica y hemocultivo positivo.

6.3.1. ESTRATIFICACION EN DE GRUPOS

Grupo 1: Recién nacidos pretérmino sin sepsis neonatal
Grupo 2: Recien nacidos pretermino con sepsis neonatal

6.3.2. CRITERIOS DE INCLUSION:

¢ Recién nacidos pretérminos con datos clinicos y hematoldgicos de sepsis neonatal,
tales como PCR, alteraciones en la biometria hematica y/o hemocultivo positivo.
e Recién nacidos pretérmino con expediente clinico completo y ecocardiograma.

6.3.3. CRITERIOS DE EXCLUSION:

Recién nacidos a término con datos clinicos y hematoldgicos de sepsis neonatal
Recién nacidos pretérmino con cardiopatias congénitas

Recién nacidos pretérmino con sepsis neonatal con expediente clinico incompleto
Recién nacidos pretérmino con sepsis neonatal sin ecocardiograma

6.3.4. RECURSOS HUMANOS

Como recursos humanos se tomaran: Biometria hemética, quimica sanguinea, proteina C
Reactiva. Termémetros, jeringas, agujas, plumas, equipo médico del servicio de UCIN;
equipo médico del servicio de Cardiologia Pediatrica; equipo de enfermeria, solicitudes de
laboratorio clinico, solicitudes de Interconsulta.

6.4. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos obtenidos y recolectados fueron vaciados en tablas de Excel para ser procesados
en el software estadistico SPSS. Las variables continuas se presentan con medidas de
tendencia central y de dispersion (media * error estandar de la media). Los valores de p <
0.05, se consideraron estadisticamente significativos. El andlisis se realiz6 comparando las
mediciones de E/A y TAPSE en recién nacidos pretérmino que desarrollaron sepsis, contra
recién nacidos pretérmino que no desarrollaron sepsis.

6.5. VARIABLES
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VARIABLE

RECIEN
NACIDO
PRETERMINO

SEPSIS
NEONATAL

PROTEINA C
REACTIVA

LEUCOCITOS

RELACION

A/E

TAPSE

FEVI

CONCEPTUALIZACION

OPERACIONALIZACION

VARIABLES DEPENDIENTES

Recién nacido antes de la
semana 37 de gestacion

Sindrome clinico
caracterizado por signos y
sintomas de infeccion
sistémica, que se confirma
al aislarse en hemocultivos
bacterias, hongos o virus y
gue se manifiesta dentro
de los primeros 28 dias de
vida.

Clasificacion de la edad
gestacional, recién nacido
antes de la semana 37 de
gestacion

Clasificacion del
sindrome clinico
caracterizado por signos 'y
sintomas de infecciéon
sistémica, que se
confirma al aislarse en
hemocultivo.

VARIABLES INDEPENDIENTES

Medicion de los niveles
séricos de proteina C
reactiva

Medicion de los niveles
séricos de leucocitos

Medicion de la relacién
entre onda de llenado
ventricular temprano 'y
contraccion auricular

Medicion de la exclusion
sistolica del plano del anillo
tricuspideo

Medicién del porcentaje de
fraccion de eyeccién del
ventriculo izquierdo

Cuantificacion de los

niveles Séricos de
proteina C reactiva en
laboratorio de la
institucion

Cuantificacion de los
niveles séricos de
leucocitos en laboratorio
de la institucién

Cuantificacion de la
relacion entre onda de

llenado ventricular
temprano y contraccion
auricular mediante

ecocardiograma

Cuantificacion de la
exclusion sistolica del
plano del anillo
tricaspideo mediante
ecocardiograma

Cuantificacion del
porcentaje de fraccion de
eyeccion del ventriculo
izquierdo mediante
ecocardiograma

TIPO

CUALITATIVA
NOMINAL

CUALITATIVA
NOMINAL

CUANTITATIVA
CONTINUA

CUANTITATIVA
CONTINUA

CUANTITATIVA
CONTINUA

CUANTITATIVA
CONTINUA

CUANTITATIVA
CONTINUA

UNIDAD DE
MEDIDA

Semanas de

gestacion
1. Si
2. No
mg/L

Cel (10*3)/uL

Cm/ seg

mm

%

Tabla 1. Caracteristicas, propiedades y clasificacion de cada variable del estudio.
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6.6. CONSIDERACIONES ETICAS

Consideraciones bioéticas: Este estudio se apegara a lo sefialado por la Declaracion de
Helsinki y lo dispuesto en la Ley General de Salud en materia de investigacion. Se sometera
ante el Comité de Etica de Investigacion del Hospital. Se protegera la confidencialidad de la

informacioén.

7. RESULTADOS

Los resultados que a continuacién se exponen ayudaran a objetar el estudio

CARACTERISTICAS | GRUPO SEPSIS GRUPO -T STUDENT (*) P
n=Porcentaje (%) CONTROL -Correlacion de
n=Porcentaje (%) spearman (#)
Muestra 17 17 0™ 1
Numero de producto 13 Gnicos 11 dGnicos 0.106 (#) 0.552
3 gemelar 6 gemelar
1 trillizo
Sexo (F) n=7 (41.2%) (F) n=6 (35.3%) 1.331(%) 0.724
Femeninos (F) (M) n=10 (58.8%) (M) n=11 (64.7%)
Masculinos (M)
Semanas de gestacion 31.8820+2.232 32.705+2.663 0.612(*) 0.208
(SDG)
Peso (gramos) 1.329+0.344 1.518+0.302 1.178(%) 0.773
Dias de vida al 5.166 £1.850 5.939£1.750 0.761(*) 0.530
momento del primer
ecocardiograma
Dias de vida al 11.621+2.724 12.357+2.134 0.951(*) 0.685

momento del segundo
ecocardiograma

Tabla 2. Caracteristicas de los grupos de estudio.

7.1, INDICE E/A

Se recabaron los datos correspondientes de la medicién del indice E/A en cada grupo de
estudio mediante ecocardiograma realizado en una media de 5 + 1.8 dias después del
nacimiento, obteniéndose los siguientes resultados:

indice E/A (media + SEM)

RNPT sin sepsis neonatal

RNPT con sepsis neonatal

1.0+0.33

0.86 +£0.32

Tabla 3 . Representacion de la media +SEM del indice E/A de los diferentes grupos de estudio.

(Abreviaciones: SEM: Error estandar de la media. RNPT: Recién nacido pretérmino).

De acuerdo con el analisis de T de student para muestras independientes:

e Existe diferencia estadistica significativa entre los grupos obteniéndose una p 0.001.
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INDICE EIA

1.20

1.00

080

060

Media E/A

0.40

0.20

000 ik |1 |
RMPT SIN SEPSIS RMPT COM SEPSIS

NECMATAL MEOMNATAL

Grafica 1. Representacion grafica del indice E/A en los diferentes grupos de estudio,
expresado en media +SEM. (Abreviaciones: SEM:Error estandar de la media. RNPT: Recién
nacido pretérmino).

Con los resultados obtenidos del indice E/A, se observa una tendencia a la baja en dicho indice
en el grupo de recién nacidos pretérmino con sepsis neonatal al compararlo con el grupo que
no cursé con sepsis. Con la prueba estadistica correspondiente, se obtiene una diferencia
estadisticamente significativa.

7.2, INDICE E/A EN RNPT DURANTE LA SEPSIS Y POSTERIOR A SEPSIS

Se recabaron los datos correspondientes a la medicién del indice E/A en el grupo de recién
nacidos pretérmino con sepsis neonatal, mediante dos ecocardiograma. El primero, realizado
en una media de 5 = 1.8 dias después del nacimiento, periodo correspondiente al inicio de la
sepsis neonatal. El segundo, realizado en el mismo grupo en una media 11.6 £ 2.7 dias
después del nacimiento, periodo correspondiente a la sepsis heonatal remitida.
Obteniéndose los siguientes resultados:

indice E/A ( media = SEM)

RNPT durante sepsis neonatal RNPT posterior a la sepsis neonatal

0.83 +0.024 0.98 +0.018

Tabla 4. Representacion de la media +SEM del indice E/A en RNPT durante y posterior al curso de
sepsis neonatal. (Abreviaciones: SEM: Error estandar de la media. RNPT: Recién nacido pretérmino).
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De acuerdo con el andlisis de T de student para muestras pareadas:
e Existe diferencia estadistica significativa entre los grupos obteniéndose una p 0.001.

E/IA PAREADA

120

1.00

0.80

0.60

EJA (media+ SEM)

0.40

0.20

RNPT CON SEPSIS RNPT POST SEPSIS
NEONATAL NEOMNATAL

GRUPO

Gréfica 2. Representacion gréfica del indice E/A en el grupo de RNPT con sepsis , durante el
curso de la sepsis neonatal y posterior a la resolucion de la sepsis neonatal, expresado en
media £SEM. (Abreviaciones: SEM:Error estandar de la media).

Con los resultados obtenidos del indice E/A, de primera instancia se observa una tendencia al
alta en dicho indice en el momento de la resolucién de la sepsis. Con la prueba
correspondiente, se obtiene una diferencia estadisticamente significativa.

7.3. TAPSE

Se recabaron los datos correspondientes de la medicion de TAPSE en cada grupo de estudio
mediante ecocardiograma realizado en una media de 5 + 1.8 dias después del nacimiento,
obteniéndose los siguientes resultados:

TAPSE ( media £ SEM)

RNPT sin sepsis neonatal RNPT con sepsis neonatal

10.78 £ 0.3 mm 7.41 +£0.31 mm

Tabla 5. Representacion de la media +SEM de TAPSE de los diferentes grupos de estudio.
(Abreviaciones: SEM: Error estandar de la media. RNPT: Recién nacido pretérmino. mm:
milimetros).
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De acuerdo con el andlisis de T de student para muestras independientes:

e Existe diferencia estadistica significativa entre los grupos obteniéndose una p
0.001.

TAPSE

12.00

10.00

g.00

6.00

Media TAPSE

4.00

2.00

RNPT SIN SEPSIS RNPT COM SEPSIS
NEOMNATAL NEOMATAL

GRUPO

Grafica 3. Representacion grafica de TAPSE en los diferentes grupos de estudio, expresado en

media +SEM. (Abreviaciones: SEM:Error estdndar de la media. TAPSE: medida de la excursion

sistdlica del anillo tricaspide (Tricuspid Annular Pulmonary Systolic Excursion - TAPSE). RNPT:
Recién nacido pretérmino).

Con los resultados obtenidos de TAPSE, se observa un descenso en los valores de dicho
parametro al comparar el grupo de recién nacidos pretérmino con sepsis neonatal y sin sepsis

neonatal. Con la prueba estadistica correspondiente, se obtiene una diferencia
estadisticamente significativa.

7.4. TAPSE EN RNPT DURANTE LA SEPSIS Y POSTERIOR A SEPSIS

Se recabaron los datos correspondientes a la medicion de TAPSE en el grupo de recién
nacidos pretérmino con sepsis neonatal, mediante dos ecocardiograma. El primero, realizado
en una media de 5 + 1.8 dias después del nacimiento, periodo correspondiente al inicio de la
sepsis neonatal. El segundo, realizado en el mismo grupo en una media 11.6 + 2.7 dias

después del nacimiento, periodo correspondiente a la sepsis neonatal remitida. Obteniéndose
los siguientes resultados:

TAPSE ( media £ SEM)

RNPT durante sepsis neonatal RNPT post sepsis neonatal

7.41 £ 0.31mm 10.81 +0.38 mm

Tabla 6. Representacion de la media +SEM de TAPSE en RNPT durante y posterior al curso de
sepsis neonatal. (Abreviaciones: SEM: Error estandar de la media. RNPT: Recién nacido pretérmino).
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De acuerdo con el andlisis de T de student para muestras pareadas:

e Existe diferencia estadistica significativa entre los grupos obteniéndose una p 0.001.

1200 |

1000 |

8.00 T

TAPSE PAREADA

6.00 |

TAPSE (media *SEM)

400 |

2007

0.0o

RNPT DURANTE SEPSIS
MNEOMNATA

Grafica 4. Representacion grafica de TAPSE en el grupo de sepsis neonatal durante la
sepsis y posterior a la resolucion de la sepsis, expresado en media +SEM. (Abreviaciones:

L
GRUPO

RNPT POST SEPSIS NEOMATAL

SEM:Error estdndar de la media).

Con los resultados obtenidos de TAPSE, de primera instancia se observa una tendencia a la
alta en dicho indice en el momento de la resolucion de la sepsis. Con la prueba

correspondiente, se obtiene una diferencia estadisticamente significativa.

7.5. FEVI

Se recabaron los datos correspondientes de la medicién de la FEVI expresada en porcentaje,
en cada grupo de estudio mediante ecocardiograma realizado en una media de 5 + 1.8 dias

después del nacimiento, obteniéndose los siguientes resultados:

FEVI % ( media + SEM)

RNPT sin sepsis neonatal

RNPT con sepsis neonatal

69.18 £ 0.91

68.31+1.2

Tabla 7. Representacion de la media +SEM de TAPSE en RNPT durante y posterior al curso de
sepsis neonatal. (Abreviaciones: SEM: Error estandar de la media. RNPT: Recién nacido pretérmino).
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De acuerdo con el andlisis de T de student para muestras pareadas:
e No existe diferencia estadistica significativa entre los grupos obteniéndose una p
0.46.

FEVI %

80.00

60.00 |

4000 |

FEV1% (mediat SEM)

20.00 |

0.00 ; ik ; gl
RNPT SIN SEPSIS NEOMATAL RNPT CON SEPSIS NEOMATAL

GRUPO

Grafica 5. Representacion gréafica de FEVI % en los diferentes grupos de estudio, expresado en
media £SEM. (Abreviaciones: SEM:Error estandar de la media).

Con los resultados obtenidos de la FEVI, no se observan diferencias entre los valores de dicho
pardmetro al comparar el grupo de recién nacidos pretérmino con sepsis neonatal y sin sepsis
neonatal. Con la prueba estadistica correspondiente, se obtiene que no existe diferencia
estadisticamente significativa.
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DISCUSION

Se ha observado que la sepsis neonatal se ha convertido en un problema grave y comudn entre
los recién nacidos, especialmente los prematuros. El periodo neonatal es la etapa mas critica
en la vida de los recién nacidos y la sepsis neonatal es una de las causas mas comunes de
mortalidad a esta edad.*®** Por otro lado, se ha encontrado en diversos estudios una alta
resistencia a los antibiéticos de primera eleccion, lo cual complica la evoluciéon de la
enfermedad, ademas, la hospitalizacion de los recién nacidos aumenta los costos de atencion
de la salud, genera la realizacion de procedimientos mas dolorosos y en algunos casos
requiere la separacion del recién nacido de los padres, lo que puede interferir con el vinculo y
el inicio de la lactancia materna, con el consiguiente riesgo para el retraso en el neurodesarrollo
del lactante. Por ello, es importante encontrar el equilibrio entre la correcta identificacion de los
recién nacidos con sepsis neonatal y el correcto uso de las pruebas diagnésticas y el uso
racional de los antibioticos.

La etiologia de la sepsis neonatal es diversa y la presentacion clinica un poco mas, se presenta
con signos y sintomas inespecificos que requieren pruebas para confirmar el diagnéstico,
dentro de estos métodos, el diagndstico confirmatorio se realiza mediante cultivo
microbiolégico, a pesar de su alta sensibilidad y especificidad, es un estudio que puede llevar
mucho tiempo, incluso tener un resultado negativo. El diagnéstico de sepsis con "cultivo
negativo" o "sepsis clinica" ha llevado a un aumento de 10 veces en el uso de antibiéticos en
recién nacidos con evidencia de dafio no intencional, incluido un mayor riesgo de enterocolitis
necrosante, infecciones flingicas, displasia broncopulmonar y muerte.*? Se han implementado
biomarcadores como la procalcitonina y la proteina C reactiva como método diagnéstico y
prondstico de la sepsis neonatal, llegando a la conclusién que la procalcitonina en el dia tres
de sospecha de sepsis tiene mayor sensibilidad, especificidad y precisién para el prondstico
de sepsis neonatal en el valor de corte de 2,5 ng/ml, siendo indicativa de un mal prondstico;
sin embargo, dichos biomarcadores son costosos y la disponibilidad es escasa en unidades
hospitalarias.*?

Tomando en cuenta las complicaciones cardiovasculares, el dafio de los miocitos y la
modificacion del flujo sanguineo cardiaco inducida por mediadores de la inflamacién en la
sepsis neonatal en los recién nacidos,* se han buscado de manera intencional los cambios
miocardicos durante el curso de la sepsis neonatal, la ecocardiografia es una herramienta
confiable y util para evaluar la funcién miocardica siendo una herramienta prometedora para la
evaluaciéon cuantitativa de la funcion miocardica y la deteccién temprana de la disfuncién
diastdlica del corazén que precede al desarrollo de la disfuncién sistélica. Existen varios
estudios sobre las funciones miocardicas en recién nacido con sepsis neonatal, para el afio
2012, Tomerak et al.*” observaron una relacién E/A significativamente mas baja en los recién
nacidos sépticos comparandolo con recién nacidos no sépticos, lo que sugiere una disfuncién
diastélica del ventriculo izquierdo. En el 202, Hassan et al, * demostraron que el grupo de
pacientes sépticos a término y prematuros tenia una proporcion de Ey E / A en conjunto mas
baja y A esencialmente mas alta sobre las valvulas mitral y tricispide en comparacién con el
grupo de control (p <0.001), lo que indica disfuncién diastélica del ventriculo izquierdo, también
encontraron que TAPSE y MAPSE fueron significativamente méas bajos en el grupo de
pacientes sépticos prematuros y a término en comparacion con el grupo de control. Esto indic
deterioro de las funciones miocardicas longitudinales de los ventriculos derecho e izquierdo.
También encontraron falta de diferencias significativas en la funcién sistélica del VI (EF y FS)
entre los recién nacidos sépticos y no sépticos.

Estos dato recolectados en diversos articulos pudieron ser comprobados en este estudio
observacional, ya que al comparar a los recién nacidos pretérminos nacidos en este hospital,
gue cursaron con sepsis neonatal contra el grupo control que no cursé con sepsis, se observo
una disminucién estadisticamente significativa en parametros ecocardiograficos tales como
TAPSE e indice E/A, lo que indica disfunciéon miocéardica, el ecocardiograma se realiz6 en un
promedio de 5 dias después del nacimiento, justo en el inicio de la sepsis neonatal, lo cual
hace de estos pardmetros ecocardiograficos un apoyo para el abordaje diagnéstico y poder,
de esta manera, iniciar tratamiento especifico y dirigido de manera temprana, se propone que,
al no contar con esta disminucién del indice E/A y TAPSE en el contexto de la sospecha de
sepsis neonatal, no iniciar antibioticoterapia y realizar otro tipo de pruebas que ayuden a dirigir
el diagnéstico adecuado.
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10.

Aungue los cambios agudos en el indice de volumen diastolico final y la fraccién de eyeccion
se mantienen durante varios dias, estos cambios son reversibles. 41 En los recién nacidos
pretérmino que cursaron con sepsis neonatal, se realizé ecocardiograma de seguimiento, en
un promedio de 11 dias después, observando que estos parametros previamente disminuidos,
se encontraban dentro de valores normales, concluyendo con esto, que la disfuncion
miocérdica es reversible al culminar este proceso inflamatorio.

CONCLUSIONES

La disminucion del indice E/A 'y de TAPSE son factores que se ven alterados en el curso de la
sepsis neonatal de manera temprana, de tal manera se pueden tomar como factores
predictivos tempranos en el desarrollo de dicha patologia. El tamizaje ecocardiografico
temprano en recién nacidos pretérmino ayuda a delinear fenotipos hemodinamicos
especificos, favoreciendo la conducta terapéutica para disminuir la mortalidad de la sepsis
neonatal.

PERSPECTIVAS

Con este antecedente clinico en recién nacidos pretérmino, el tamizaje ecocardiografico
temprano ayudard a esclarecer el abordaje diagnéstico de la sepsis neonatal para normar la
conducta terapéutica adecuada en tiempo y forma para disminuir la morbi-mortalidad que esta
conlleva, permitiendo asi, una recuperacién adecuada y con ello a largo plazo mejorar la
sobrevida.
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