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RESUMEN

Introduccion: La sepsis neonatal es una de las principales causas de mortalidad y
morbilidad, en nuestro pais y a nivel mundial; los niveles bajos de fésforo sérico se
encuentran con frecuencia relacionados con la evolucion de los pacientes en la UCI
en adultos (1).Se ha estudiado que la disminucion de los niveles de fosforo sérico se
asocia con pacientes criticamente enfermos en especial con sepsis y choque séptico
en adultos, donde la prevalencia va desde el 30% al 50% manteniendo correlacion
con la gravedad y la evolucion.ii2Objetivo General: Determinar si existe
hipofosfatemia en los neonatos de termino con diagndstico de sepsis neonatal, asi
como la relacion que existe entre la hipofosfatemia y sepsis neonatal.
Hipotesis. ¢ Existe hipofosfatemia en los pacientes con diagnéstico de sepsis neonatal
ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales en el Hospital Pediatrico
Villa en el periodo comprendido entre Enero de 2020 a Enero de 2023. Metodologia.
Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, restrospectivo y unicéntrico de corte
longitudinal; con el objetivo de determinar, la asociacion entre hipofosfatemia y la
aparicion de sepsis neonatal y la relacion que guarda con la mortalidad y los dias de
estancia hospitalaria en los pacientes con sepsis ingresados en la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital Pediatrico Villa, durante el Periodo
comprendido entre Enero de 2020 a Enero de 2023. Se tomé como muestra a todos
los pacientes con el rango de edad de 0 a 28 dias que presentaron el diagndstico de
sepsis neonatal y que contaron con cuantificacion de niveles séricos de fosforo a su
ingreso. Resultados. Dentro de los resultados que se obtuvieron encontramos que
del total de la muestra que fueron 79 pacientes;11 de ellos presento hipofosfatemia,
que representa el 13.9% del total de la muestra estudiada siendo asi que 68 pacientes
no presentaron hipofosfatemia representando el 86.1%.Del total de pacientes
estudiados 19 que representa el 24.1% del total; ameritaron ventilacion mecanica
invasiva; de los cuales 6 (31.5%) presento hipofosfatemia al ingreso; y 13(68.5%) de
los pacientes que presentaron ventilacion mecanica no presentaron hipofosfatemia .
Conclusiones: Se concluyo que de la misma forma que sucede en adultos; en recién
nacidos existe una relacion positiva moderada entre el diagnodstico de sepsis y la
presencia de hipofosfatemia ; ademas de que se guarda una relacidon positiva
significa con la evolucién clinica hacia choque séptico ademes de que pacientes que
presentaron niveles indetectables de fosforo presentaron mayor letalidad.



INTRODUCCION

El fésforo es un anion intracelular muy importante para llevar a cabo numerosos
procesos fisioldgicos. Recientemente se ha estudiado que la disminucion de los
niveles sericos de fosforo ,esta asociada con sepsis y choque séptico, correlacionado
con la gravedad y los resultados clinicos en diversas Unidades de Cuidados
Intensivos a nivel mundial en adultos; planteandose que la hipofosfatemia aumenta la
estancia hospitalaria, aumenta los dias en ventilacion mecanica y la mortalidad, sin
embargo; en la literatura también hay reportes contradictorios; donde no se ha
encontrado asociacion entre hipofosfatemia y las variables antes descritas ,
existiendo poca informacion; de la relacion entre la hipofosfatemia y sepsis en
neonatos, por lo cual; este fué el objeto de estudio de la presente tesis.

En neonatos, la hipofosfatemia se define como una concentracién de fésforo sérico
menor a 4 mg/dl; la incidencia de hipofosfatemia en enfermos hospitalizados varia en
los distintos trabajos y en funcion del valor utilizado para su definicion; la presencia
de hipofosfatemia se asocia a mayor mortalidad en adultos en las Unidades de
Cuidados Intensivos. Fisiopatolégicamente la relacion que guarda el fésforo con la
sepsis se debe a la estimulacion incrementada de la glucolisis dada por la respuesta
metabdlica en estos pacientes; con el consecuente incremento de las demandas de
ATP y consecuentemente de fosforo en los pacientes con sepsis; esto se debe a que
el fésforo, activa y desactiva enzimas y proteinas, mediante la pérdida o ganancia de
grupos fosfatos, con lo que controla parte de la actividad celular y participa en el
almancen de ATP, mediante la hidrdlisis en la cual el fosforo es parte esencial; estos
procesos incrementan la formaciéon de compuestos fosforilados en el higado y el
musculo esquelético con el consiguiente paso de fosforo desde el espacio extra al
intracelular, por lo que el fésforo sérico disminuye. La alcalosis metabdlica que puede
llegar a presentarse en neonatos con sepsis por diversas causas; estimula la glicolisis
aunado a ayunos prolongados ; agravando la hipofosfatemia por pérdidas renales, ya
que el déficit de absorcion de calcio acompanante da lugar a un hiperparatiroidismo
secundariog.

La sepsis neonatal es una de las principales causas de mortalidad y morbilidad, en
nuestro pais y a nivel mundial; los autoresWen SCH, Ezure Y, Rolley L, Spurling G,
Lau CL, Riaz S, Paterson DL, Irwin AD , en su estudio titulado “Gram-negative
neonatal sepsis in low- and lower-middle-income countries and WHO empirical
antibiotic recommendations: A systematic review and meta-analysis” (1) mencionan
que la sepsis neonatal representa aproximadamente el 22 % de las muertes
neonatales anuales a nivel mundialz). Los Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS)
apuntan a una reduccién de la mortalidad neonatal en todos los paises a menos de
12 muertes por cada 1000 nacidos vivos para 2030 (23). Existe una variacion
significativa en la incidencia de sepsis neonatal en todo el mundo, con escasez de



datos, particularmente de paises de bajos ingresos. En paises de ingresos medios y
altos, se ha estimado que la sepsis neonatal ocurre en 2200 recién nacidos por cada
100 000 nacidos vivos, lo que equivale a 3 millones de casos de sepsis neonatal
anualmente, con una tasa de mortalidad del 11 % al 19 %.(3). Se ha informado que la
incidencia de sepsis neonatal en paises de ingresos medios es hasta 40 veces mayor
que en paises de ingresos altos )

La mortalidad neonatal en México ha disminuido de manera significativa en los ultimos
treinta anos, siendo de 20.6 en 1990 a 7.4 en el 2017 por 1,000 nacidos vivos. Las
principales causas son prematurez en un 28%, malformaciones congénitas 21%,
posteriormente sepsis neonatal y asfixia perinatal. Es importante mencionar que en
los ultimos 15 afos la tasa de mortalidad se ha mantenido en 7.2 en promedio; lo que
representa, un gran reto y area de opotunidad para crear estrategias que nos permitan
reducir el impacto de la sepsis en cauda de morbimortalidad (sg) .

Il. MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES

2.1 MARCO TEORICO

La sepsis neonatal es una infeccion sistémica de etiologia bacteriana, viral, parasitaria
o fungica (1). asociada a disfuncién organica que pone en riesgo la vida de los recién
nacidos (3)El fosforo es un anién intracelular muy importante para llevar a cabo
numerosos procesos fisiolégicos. Recientemente se ha estudiado que la disminucién
de los niveles sericos de fésforo ,estd asociada con sepsis y choque séptico,
correlacionado con la gravedad y los resultados clinicos en diversas Unidades de
Cuidados Intensivos a nivel mundial en adultos; planteandose que la hipofosfatemia
aumenta la estancia hospitalaria, aumenta los dias en ventilacion mecanica y la
mortalidad, sin embargo; en la literatura también hay reportes contradictorios; donde
no se ha encontrado asociacion entre hipofosfatemia y las variables antes descritas ,
existiendo poca informacion; de la relacion entre la hipofosfatemia y sepsis en
neonatos, por lo cual; este fué el objeto de estudio de la presente tesis. (1,25

El Tercer Consenso Internacional para la Definicion de Sepsis y Choque Séptico
(Sepsis-3) 4, definid la sepsis como una disfuncién organica que amenaza la vida,
causada por una desregulacion de la respuesta del hospedero frente a una infeccion.
En los neonatos, la sepsis se clasifica dependiendo del momento de su inicio: Sepsis
neonatal temprana aquella que inica durante las primeras 72 h de vida, caso en el
que la infeccion, como una infeccion placentaria o del tracto genital materno, es
transmitida de manera vertical al neonato s Si la infeccion inicia desde las 72 horas
hasta los 28 dias de vida, se clasifica como sepsis neonatal tardia . la infeccion en
este ultimo grupo de pacientes es transmitida desde el ambiente hospitalario o la
comunidad 5. Esta clasificacion implica entonces diferencias en el modo de trasmision



posible de la infeccion, asi como los posibles agentes etiologicos, por lo cual es de
utilidad para decidir el tratamiento antibidtico inicial 7.

El riesgo de sepsis neonatal y la mortalidad tienen una relacion inversa con la edad
gestacional y el peso al nacer, ya que en estas condiciones se encuentra un sistema
inmune inmaduro, los pacientes estan mas expuestos a medidas como ventilacion
mecanica, hospitalizacion prolongada, insercién de linea central y otras medidas
invasivas 5. Factores maternos como corioamnionitis, la ruptura prematura de
membranas y niveles elevados de Proteina C reactiva (PCR) maternos también son
factores de riesgo conocidos para SN temprana g 2.

La SN es la causa mas importante de morbilidad y mortalidad en el RN, tanto
pretérmino como a término s. Segun la Organizacion Mundial de la Salud, cerca de
cinco millones de muertes anuales se deben a la SN 1. A pesar de la importancia a
nivel mundial, el interés publico en la sepsis es pobre aun 4.

La mayoria de casos de SN a nivel mundial tienen su origen en infecciones
respiratorias o gastrointestinales 11. EI S. agalactiae o Streptococcus del grupo B
(SGB) de Lancefield es el principal microorganismo asociado a SN temprana en el
mundo 2. Cerca del 70% de casos de SN tardia son por microorganismos
grampositivos 7.

Las manifestaciones clinicas de la SN no son especificas e incluyen rechazo al
alimento, distrés respiratorio, neumonia, apnea, retraso del llenado capilar, frialdad
de extremidades, intolerancia a la alimentacion, inestabilidad térmica, hipotonia,
convulsiones, abultamiento de la fontanela e ictericia prolongada; Las
manifestaciones mas severas son el choque, la coagulacion intravascular
diseminada, falla multiorganica, entre otras 5. Estos hallazgos se pueden encontrar
en muchas otras condiciones patoldgicas lo que dificulta el diagndstico 2, sumado a
que también pueden presentarse de manera tardia, empeorando el prondstico para
el Recien Nacidos 2.

El riesgo de SN y la mortalidad tienen una relacién inversa con la edad gestacional y
el peso al nacer, ya que en estas condiciones se encuentra un sistema inmune
inmaduro, los pacientes estan mas expuestos a medidas como ventilacion mecanica,
hospitalizacién prolongada, insercién de linea central y otras medidas invasivas s
Factores maternos como corioamnionitis, la ruptura prematura de membranas y
niveles elevados de Proteina C reactiva (PCR) maternos también son factores de
riesgo conocidos para SN temprana s.

Gran parte de la susceptibilidad, frecuencia y severidad de la sepsis neonatal se debe
a las caracteristicas del sistema inmune propias de la edad;;. Debido al tiempo que
necesita la maduracion del sistema inmune adaptativo, los mecanismos de defensa



en los neonatos se fundamentan en el sistema inmune innato 30. Sin embargo, los RN
pretérmino con menos de 32 semanas de edad gestacional tienen su sistema inmune
innato también inmaduro 11, lo que los hace aun mas vulnerables frente a procesos
infecciosos 11. De hecho, hasta el 25% de los RN prematuros con menos de 32
semanas de gestacion desarrollan una infeccidén sistémica severa dentro de su
periodo neonatal 11,26.

Particularidades del sistema inmune que afectan la inmunopatogénesis de la sepsis
neonatal

La frecuencia de linfocitos T y B circulantes diferenciados a células de memoria y
efectoras solo alcanzan hasta el 10% del total de linfocitos del RN11. Los neutrofilos
representan una cifra minima de los leucocitos circulantes antes de las 32 semanas
de gestacion, ademas, tienen defectos en el reclutamiento, la actividad fagocitica, la
expresion de moléculas de adhesion 2 y liberacion de péptidos antimicrobianos vy
especies reactivas de oxigeno (ROS). Adicionalmente, los RN pretérmino carecen de
la habilidad de formar redes extracelulares y péptidos antimicrobianos que eliminan
microorganismos mediante las especies reactivas de oxigeno 11, limitaciones en el
aclaramiento de estos componentes facilita la diseminacion sistémica y el
agravamiento del proceso séptico 2. Los factores del sistema del complemento como
C3a, Factor H, Factor | también estan disminuidos en los RN pretérmino, lo que limita
el reconocimiento, opsonizacion y aclaramiento de patégenos 11. El plasma neonatal
tiene una disminucién importante en la actividad opsonizadora, comparada con los
adultos, lo que incrementa el riesgo de sepsis 2. Hay tres subtipos descritos de
monocitos, segun la expresion de CD14 y CD16 en su superficie; antes de las 29
semanas de gestacion, la expresion de CD14 es baja 11, o que limita la funcién de
reconocimiento inmune y presentacién antigénica de estas células 1. También, por
debajo de las 24 semanas de gestacion, poca actividad de los receptores de
reconocimiento de patrones (PRR) es detectada. La actividad de los PRR incrementa
significativamente hasta la semana 33 de gestacion, cuando alcanza un nivel similar
al del RN a término 1. Inicialmente se produce la activacion de los PRR endosomales,
como los receptores Toll-Like (TLR, en inglés) 7, 8, y 9, luego los intracitoplasmaticos,
como los receptores de dominio de oligomerizacion por uniéon de nucleétidos (NOD,
en inglés), y los receptores NOD-like (NLR, en inglés), seguidos de los PRR
extracelulares, como los TLR 1, 2, 4, y 514. La actividad del TLR 2, con un rol
importante en el reconocimiento de Staphylococcus coagulasa negativa, se desarrolla
tarde en la gestacion 14. La respuesta de Th mediada por IL-17 parece ser importante
en prevenir la invasion de microorganismos a través de las mucosas y por
microorganismos intracelulares 11,26. Con el fin de promover esta respuesta, las
células presentadoras de antigenos neonatales producen grandes cantidades de IL-
18, IL-6, y de IL-23, no obstante, son producidas en bajos niveles en los RN
pretérmino de menos de 29 semanas de gestacion. En los neonatos, las funciones de



las células NK, tales como la desgranulacién, la liberacién de IFN-y y factores
citoliticos estan disminuidas en comparacion con las respuestas que se producen en
individuos mayores 2. También se conoce que las poblaciones de células dendriticas
neonatales, tanto convencionales como plasmocitoides, muestran una disminucién en
la habilidad de producir multiples citocinas asociado a la activacion por medio de los
TLR 726.

La flora microbiana del utero, la placenta, el canal vaginal y la piel cercana se modifica
cerca al nacimiento. En el caso de los RN a término, hay factores que promueven la
colonizacién por microorganismos benéficos 11. Este microbioma tiene un papel
importante en la proteccion del RN contra infecciones 11. Los RN a término que nacen
por via vaginal son colonizados por la flora cutanea, intestinal y vaginal de la madre 11.
En el caso de los RN pretérmino, mas de la mitad nacen por cesarea, lo que
probablemente altera la colonizacion normal, ademas, frecuentemente presentan
algun déficit nutricional o estan expuestos a tratamientos antibioticos prolongados, lo
que puede alterar aun mas la colonizacién normal y aumenta el riesgo de SN 11. Estas
alteraciones de la flora normal favorecen el crecimiento de su contraparte
patogena 11,25

Los gérmenes aislados en la SN temprana estan relacionados con la flora presente
en la madre, adquirida al momento del parto o durante la gestacién 7. La SN tardia
puede ser causada por la entrada sistémica de bacterias ambientales via catéter o
por traslocacion a través del intestino inmaduro, especialmente cuando ha sido
comprometido, como en el caso de enterocolitis necrotizante 9. El reconocimiento de
los patdgenos por células inmunes locales es el primer paso para el desarrollo de una
respuesta inmune una vez que se ha comprometido la barrera epitelial .

Las células inmunes reconocen patdgenos intra y extracelulares por medio de
estructuras microbianas caracteristicas, o patrones moleculares asociados a
patogenos (PAMP, en inglés), mediante los PRR. Los PRR mas estudiados han sido
los TLR. Hay 10 tipos de TLR en humanos, cada uno con ligandos especificos 2. El
lipopolisacarido (LPS, o endotoxina) de las bacterias gramnegativas es el PAMP mas
estudiado, y es reconocido principalmente por el TLR 4 y su via de sefalizacién 2sde
la que hacen parte las proteinas de membrana CD14 y MD2 ,. Otro PAMP bien
conocido es el acido lipoteicoico, de las bacterias grampositivas, el cual es reconocido
por medio del TLR 2 26 Los RNA virales de doble cadena hacen su sefalizacién por
medio del TLR 3, un receptor intracelulas. Frecuentemente, un microrganismo
estimula mas de un tipo de TLR simultdneamente ».

Otros PRR intracelulares son los receptores NOD vy los receptores NOD-like, que
detectan peptidoglicanos de las bacterias grampositivas en el citosol, los receptores
de lectinas tipo C, los receptores del Gen | inducible por acido retinoico (RIG-I, en



inglés) y los receptores RIG-like (RIR, en inglés), los cuales detectan RNA viral de
doble cadena e inducen la produccién de IFN-1 ,11. La activacion de los PRR activa
una cascada de sefializacion, en la que intervienen multiples factores como el factor
de diferenciacion mieloide 88 (MyD88), el factor regulador de interferones 5 (IRF5,
mas relacionado con la via de produccién de interferones), que llevan finalmente a la
activacion de las proteinas quinasas activadas por mitégenos (MAPK) y del regulador
de transcripcion maestro NF-kB, lo que a su vez lleva a la expresion genética y
produccion de citocinas proinflamatorias 2), (11), (16), 32. La sefializacion por medio de
STATG lleva a la estimulacion de la produccién de citocinas antinflamatorias 11. Las
citocinas son moléculas pequefias con una corta vida media, que va desde minutos
hasta algunas horas, y tienen un papel central en la migracion y activacion de las
células inmunes 25

Recientemente, se ha sefialado la importancia de los patrones moleculares asociados
a dafo (DAMP, en inglés), que son proteinas intracelulares que se liberan como
respuesta a un estimulo nocivo, pueden también estimular los TLR, y ademas
amplifican la respuesta de receptores como el receptor para los productos finales de
la glicacion (RAGE, en inglés), lo que perpetua la respuesta inflamatoria debido a una
traslocacion de DAMP de la madre al feto en el contexto de SN 25 Las proteinas de
alta movilidad del grupo de caja 1 (en inglés, HMGB-1) son DAMP importantes que
sefializan por medio de los TLR 2, TLR 4 y por RAGE, y se han relacionado con la
progresion de la sepsis a choque séptico » La sepsis se asocia con disregulacion en
la muerte celular, incluyendo autofagia, apoptosis y piroptosis 1, llevando a la
liberacion de DAMP que estimulan aun mas la respuesta inflamatoria 5. Las proteinas
de choque térmico, otros DAMP conocidos, también sefalizan a través de algunos
TLR 2.

La sepsis neonatal es una de las principales causas de mortalidad y morbilidad, en
nuestro pais y a nivel mundial; los autoresWen SCH, Ezure Y, Rolley L, Spurling G,
Lau CL, Riaz S, Paterson DL, Irwin AD , en su estudio titulado “Gram-negative
neonatal sepsis in low- and lower-middle-income countries and WHO empirical
antibiotic recommendations: A systematic review and meta-analysis” (1) mencionan
que la sepsis neonatal representa aproximadamente el 22 % de las muertes
neonatales anuales a nivel mundial).

2.2 ANTECEDENTES

En neonatos, la hipofosfatemia se define como una concentracién de fésforo sérico
menor a 4 mg/dl; la incidencia de hipofosfatemia en enfermos hospitalizados varia en
los distintos trabajos y en funcién del valor utilizado para su definicion; la presencia
de hipofosfatemia se asocia a mayor mortalidad en adultos en las Unidades de
Cuidados Intensivos. Fisiopatologicamente la relacion que guarda el fésforo con la
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sepsis se debe a la estimulacion incrementada de la glucolisis dada por la respuesta
metabdlica en estos pacientes; con el consecuente incremento de las demandas de
ATP y consecuentemente de fosforo en los pacientes con sepsis; esto se debe a que
el fosforo, activa y desactiva enzimas y proteinas, mediante la pérdida o ganancia de
grupos fosfatos, con lo que controla parte de la actividad celular y participa en el
almancen de ATP, mediante la hidrdlisis en la cual el fosforo es parte esencial; estos
procesos incrementan la formacion de compuestos fosforilados en el higado y el
musculo esquelético con el consiguiente paso de fosforo desde el espacio extra al
intracelular, por lo que el fosforo sérico disminuye.>s La alcalosis metabdlica que
puede llegar a presentarse en neonatos con sepsis por diversas causas; estimula la
glicolisis aunado a ayunos prolongados ; agravando la hipofosfatemia por pérdidas
renales, ya que el déficit de absorcion de calcio acompafante da lugar a un

hiperparatiroidismo secundario).

La sepsis neonatal es una de las principales causas de mortalidad y morbilidad, en
nuestro pais y a nivel mundial; los autoresWen SCH, Ezure Y, Rolley L, Spurling G,
Lau CL, Riaz S, Paterson DL, Irwin AD , en su estudio titulado “Gram-negative
neonatal sepsis in low- and lower-middle-income countries and WHO empirical
antibiotic recommendations: A systematic review and meta-analysis” (1) mencionan
que la sepsis neonatal representa aproximadamente el 22 % de las muertes
neonatales anuales a nivel mundial).

El fésforo es un anién intracelular muy importante para llevar a cabo numerosos
procesos fisioldgicos. Durante mucho tiempo se ha informado que la disminucién del
fésforo esta asociada con la sepsis y el choque séptico, correlacionado con la
gravedad y los resultados clinicos en las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI),
planteandose que la hipofosfatemia aumenta la estancia hospitalaria, aumenta los
dias en ventilacion mecanica y la mortalidad, sin embargo; en la literatura también
hay reportes contradictorios donde no se ha encontrado asociacion de la
hipofosfatemia con las variables antes descritas.

Actualmente es aceptado que la patogénesis de la sepsis neonatal se caracteriza por
una respuesta inmune bimodal excesiva o suprimida, cuyas dos fases pueden ocurrir
simultaneamente 16,26. El inicio de este proceso se da entonces como respuesta al
reconocimiento por los PRR de los componentes de los organismos invasores, lo cual
estimula la liberacion de una variedad de citosinas 25 EI TNF-a, IFN-y, la IL-13, la IL-
6 y la IL-8 son citocinas proinflamatorias, abundantes en la primera fase de la SN,
conocida como sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS, en inglés), La
estimulacion de los neutrofilos, plaquetas, células endoteliales y otras células
inmunes llevan a la produccién de mediadores biolégicamente activos como el factor
de activacion plaquetaria, metabolitos del acido araquidénico, histamina, bradicinina,
proteinas del complemento, péptidos vasoactivos y oOxido nitroso, mediadores
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proinflamatorios que contribuyen con la respuesta inflamatoria sistémica
caracteristica del SIRS 25. Se cree que el incremento moderado de estas citocinas
proinflamatorias tiene un rol protector al promover las respuestas antimicrobianas,
mientras que una elevacion excesiva se asocia con lo que se conoce como tormenta
de citocinas, se asocia con un desenlace fatal debido a fallas multiorganicas »¢ La IL-
10, IL-11, IL-13 y el factor de crecimiento transformante (TFG)-$ son citocinas anti-
inflamatorias,, producidas en la segunda fase de la respuesta inmune, conocida como
sindrome de respuesta anti-inflamatoria compensadora (CARS, en inglés),
especialmente en los pacientes con sepsis severa »s. Estas citocinas antinflamatorias
bloquean la activacion de los fagocitos, la fiebre, alteran la coagulacion y disminuyen
los niveles de mediadores vasoactivos. Los diferentes patrones de incremento de las
citocinas pueden ayudar en la identificacion del factor etioldgico 24,26

La disfunciéon inmune se relaciona con la progresion de la sepsis, debido a la
disfuncion de subpoblaciones de células T, incluyendo las células T reguladoras, cuya
activacion puede inhibir el exceso en la respuesta inflamatoria del huésped debido a
la activacion de las vias del TCR 2. Otras células con funciones inmunosupresoras
son las células B reguladoras y las células dendriticas reguladoras 2. Las células B
reguladoras ejercen su funcion inmunosupresora por la secrecion de IL-10, mientras
que las células T reguladoras pueden hacerlo también mediante inhibicion por
contacto al unir moléculas expresadas en su membrana, como el CTLA-4, TIM-3, y
GITR, a su receptor en las células efectoras 2.

El estrés oxidativo que resulta de la respuesta del huésped frente a las endotoxinas
de los microorganismos gramnegativos y a las exotoxinas de los grampositivos es
responsable de la activacion de radicales libres y citocinas proinflamatorias 26. Aunque
los neonatos en el contexto de una infeccidon tienen mayor actividad de enzimas
antioxidantes como la superoxido dismutasa y la glutation peroxidasa, en
comparacion con los adultos, los neonatos tienen menores niveles de agentes
antioxidantes como vitamina E, B-carotenos y grupos sulfihidrilo, por lo cual, frente a
un desbalance oxidativo y proinflamatorio, ocurre un significativo aumento en los
niveles de PCR 2.

Las alteraciones en la coagulacion ocurren en casi todos los pacientes septicos 23 2.
Durante un proceso infeccioso, la cascada de la coagulacion empieza con el aumento
de la expresion de factor tisular en los neutréfilos, monocitos o el endotelio, lo que
lleva a un aumento de proteinas de la coagulacion incluyendo el complejo trombina
antitrombina, el inhibidor del activador del plasminégeno y el complejo plasmina-a2
antiplasmina 2. Ademas, también hay una inactivaciéon de la proteina S y otras
proteinas anticoagulantes, como la antitrombina Ill ;. Estos desoérdenes de la
coagulacién que se presentan en la sepsis pueden ir desde hipercoagulabilidad
localizada, lo que es en realidad un mecanismo de defensa que tiene como fin limitar
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la infeccién, pero que puede llevar a tromboembolismo y hasta coagulacion
intravascular diseminada (CID), caracterizada por la presencia de trombosis
microvascular 2. En el caso de sepsis por gramnegativos, es el LPS lo que induce la
activacion de tromboplastina tisular que promueve el desarrollo de CID 3 Luego de la
aparicion de CID, los desérdenes hemorragicos se presentan debido al agotamiento
de plaquetas y factores de la coagulacion 2. Los componentes del sistema de la
coagulacion tienen un papel en la modulacion de la respuesta inflamatoria por lo cual
la CID se asocia con mal pronoéstico 2s. La sepsis también es una causa importante de
trombocitopenia en los neonatos sy una reduccion importante en el recuento de
plaquetas (<50x10%L) esta asociado con incremento en el riesgo de sangrado 25 La
disminucion en la funcién de las plaquetas en los RN pretérmino aumenta ain mas el
riesgo de sangrado 2.

Durante la infeccién, la mielopoyesis en la médula ésea neonatal se disminuye
rapidamente, lo que conduce a neutropenia, especialmente comudn en la SN por
gramnegativos, lo que afecta negativamente la inmunidad antimicrobiana > Los
neutrdéfilos neonatales tienen reducida elasticidad en comparacién con los neutréfilos
en los adultos, lo que asociado a una presion arterial baja aumenta el riesgo de
oclusién microvascular 2. En los neonatos ocurre una agregacion irreversible de los
neutrdfilos en el espacio vascular, lo que lleva a disminuciéon en la diapédesis,
deplecion de las reservas medulares e incremento del riesgo de problemas de
perfusion tisular, llevando finalmente a disfuncién organica ».

Sustancias producidas por otras células inmunes como factores del complemento,
citocinas, factores de coagulacion y otras, también contribuyen con el desarrollo de
SN zLa produccion de histamina por los mastocitos como respuesta a la infeccion
probablemente también esté asociada con el choque séptico 2. Se ha visto que los
mastocitos neonatales producen cantidades significativamente mayores de histamina
en comparacion con los mastocitos de adultos, lo que puede estar asociado con la
vasodilatacion y el desarrollo de choque 2.

La activacién excesiva en respuesta a la infeccion por medio de los TLR del endotelio
puede llevar a dilataciéon y fuga vascular de liquidos y proteinas, por la accién de
varias sustancias como citocinas, quimiocinas, moléculas de adhesion, péptidos
vasoactivos como el factor de activacion plaquetaria, tromboxanos, leucotrienos,
oxido nitrico, histamina, bradicinina, prostaglandinas, puede contribuir también con el
desarrollo de hipovolemia y por ultimo del choque séptico ».

Otros factores que contribuyen con el establecimiento del choque son la limitacion del
corazon del neonato para incrementar el volumen latido y la contractilidad, la vaso-
regulacion periférica anormal, alteraciones metabdlicas y nutricionales, que incluyen
aumento del gasto energético y el consumo de oxigeno, con una disminucién en la
funcién mitocondrial, ocasionada por la hipoxia y la presencia de ROS ».
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El choque séptico termina llevando a una falla multiorganica®, lo que se relaciona con
un pronostico ominoso, el bajo gasto cardiaco, la falla en la microcirculacion, la
formacion de microtrombos y CID, puede llevar a compromiso de practicamente todos
los 6rganos, lo que termina por cobrar la vida del RN 2.

lll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Existe hipofosfatemia en los neonatos de termino con diagnéstico de sepsis neonatal
ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales en el Hospital Pediatrico
Villa en el periodo comprendido entre enero de 2020 a enero 20237

La hipofosfatemia se ha asociado con la presencia de sepsis asi como con la
necesidad de ventilacion mecanica y mayor duracion de la estancia hospitalaria en
pacientes en las Unidades de Cuidados Intensivos de diversos Hospitales;
asociandose con disminucion del indice de trabajo sistélico del ventriculo izquierdo,
disminucion del valor de presion arterial sistélica y aumento del riesgo presentacion
de taquicardia ventricular; ademas la hipofosfatemia se encuentra asociada con
medicamentos tales como diuréticos, catecolaminas, insulina y glucosa. (13).

Por lo cual estudiamos la importancia de monitorizar niveles de fésforo sérico durante
la estancia hospitalaria, puntualizado que la medicién rutinaria de los niveles séricos
de fésforo no estd generalizada en los pacientes al ingreso en las Unidades de
Cuidados Intensivos por lo cual la hipofosfatemia no es detectada oportunamente,
pudiendo incluso tener utilidad como marcador de sepsis.

La sepsis es una patologia con alta mortalidad y morbilidad en todo el mundo, se
reporta que al afio aproximadamente 31 millones de personas se diagnostican con
sepsis, de los cuales, al menos 6 millones de personas fallecen. La alta mortalidad en
el mundo fue reportada entre el 27% y el 59% la cual varia de acuerdo con la clase
de pacientes estudiados y a las caracteristicas particulares de estudios de cohortes
evaluadas. Se estima que en los Estados Unidos; hay 1.7 millones de casos de sepsis
en adultos al afo, lo que contribuye a 265000 muertes cada afio. Este problema de
salud, se da principalmente en paises en vias de desarrollo, donde afecta y golpea la
salud publica y la economia; sin embargo hacen falta estudios epidemioldgicos
sistematizados; una revision M.C. Lucero Marion Paz Flores en su trabajo titulado
“Hipofosfatemia en choque séptico, asociacion con la mortalidad y estancia
hospitalaria en la Unidad De Cuidados Intensivos del Hospital Victor Lazarte
Echegaray - Trujillo, afio 2022” menciona registros de hospitales como por ejemplo
del hospital Nacional Edgardo Rebagliati en el que reportd una tasa de mortalidad del
39.48%, en el hospital Daniel Alcides Carrion con mortalidad registrada de 28.9%.(12)

A nivel mundial recientemente se ha estudiado que la hipofosfatemia se asocia con
un peor resultado clinico cuando se evalua la estancia hospitalaria en pacientes
criticamente enfermos , la necesidad y duracion de la ventilacién mecanica, asi como
mayor mortalidad. (10
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Ante este contexto y los diversos estudios que han destacado la relacién entre
hipofosfatemia y pacientes criticos con sepsis, consideramos la importancia de
transpolar estos hallazgos en recien nacidos con sepsis estudiando si hay correlacén
en este grupo etario asi como la relacién que tiene la presencia de hipofosfatemia
(niveles menores a 4mg/dl) durante estancia hospitalaria, con la presencia de
sespsis; su evolucion clinica y mortalidad.

3.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe hipofosfatemia, en los pacientes neonatos de termino con diagndstico de
sepsis neonatal ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales en el
Hospital Pediatrico Villa en el periodo comprendido entre enero de 2020 a enero
2023

IV.JUSTIFICACION

Determinar la utilidad de la monitorizacién de los niveles de fésforo durante la estancia
hospitaria, como marcador de de sepsis neonatal en un Hospital de Segundo Nivel
ya que es un recurso de facil accesibilidad y bajo costo .

Determinar si la hipofosfatemia en neonatos de termino tiene utilidad como marcador
de sepsis neonatal y el impacto que tiene durante la estancia hospitalaria con la
evolucion clinica y la mortalidad ,en un Hospital de Segundo nivel con coadyuvante
diagnostico.

V.HIPOTESIS

HIPOTESIS (H1)

Existe hipofosfatemia en los neonatos de termino con diagndstico de sepsis neonatal
y la presencia de esta se asocia a mayor estancia hospitalaria en pacientes
ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales en el Hospital Pediatrico
Villa en el periodo comprendido entre Enero de 2020 a Enero 2023.

(HIPOTESIS NULA)

No existe relacion entre hipofosfatemia en los neonatos de termino con diagnostico
de sepsis neonatal y la presencia de esta no se asocia a mayor estancia hospitalaria
en pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales en el
Hospital Pediatrico Villa en el periodo comprendido entre Enero de 2020 a Enero
2023.
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VI.OBJETIVO GENERAL

Determinar si existe hipofosfatemia en los neonatos de termino con diagnostico
de sepsis neonatal asi como la relacion que existe entre la hipofosfatemia y sepsis
neonatal.

VII.OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar los niveles de fosforo en los neonatos de termino, ingresados en
la UCIN con diagnéstico de sepsis neonatal.

Investigar la utilidad de los niveles de fosforo como marcador de sepsis
neonatal en recién nacidos de termino

Determinar la incidencia de hipofosfatemia neonatos de termino con sepsis
neonatal

Describir relacién en dias de estancia en la unidad de cuidados intensivos
Neonatales en recién nacidos de termino que cursaron con hipofosfatemia y
sepsis.

Correlacionar los niveles de fosforo durante la estancia hospitalaria con la
gravedad de la sepsis

VIII.METODOLOGIA
8.1TIPO DE ESTUDIO

Objeto del estudio: Clinico

Fuente de obtencion de datos: Primarios

Tiempo en que se estudia el problema: Longitudinal
Control de las variables: Observacional

Fin o proposito: Descriptivo

Enfoque de la investigacion: mixto

8.2 POBLACION DE ESTUDIO

Se tomo como muestra a todos los pacientes ingresados en la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales, con el rango de edad de 0 a 28 dias de vida
extrauterina, que hayan nacido entre las 37-41 semanas de gestacion (de
termino), que presenten diagndstico de sepsis neonatal y que cuenten con
cuantificacion de niveles séricos de fosforo durante su estancia hospitalaria,
ingresados en el periodo comprendido entre Enero de 2020 a Enero de 2023.
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8.3 MUESTRA

El tamafio de la muestra se obtuvo por conveniencia por el periodo establecido de
los pacientes neonatos (0-28 dias de vida ectrauterina) , de termino (37-41 SDG)
, que se encuentren registrados con diagndstico de sepsis neonatal ingresados la
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital Pediatrico Villa a que
cuentan con toma de niveles de fosforo durante su estancia Hospitalaria.

8.4 TIPO DE MUESTREO Y ESTRATEGIAS DE RECLUTAMIENTO

Se seleccion6 a todos los pacientes neonatos de termino con diagnéstico de
sepsis neonatal ingresados en la Unidad de de Cuidados Intensivos Neonatales
del Hospital Pediatrico Villa durante durante un Perido de 3 afios (Enero 2020-
Enero 2023).

CRITERIOS DE INCLUSION

¢ Expedientes de pacientes hospitalizados en la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales del Hospital Pediatrico Villa con diagnostico de sepsis
entre el periodo de Enero de 2020 a Marzo de 2023

e Expediente de pacientes hospitalizados

¢ Expedientes de pacientes hospitalizados en la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales del Hospital Pediatrico Villa con diagnostico de sepsis
y cuantificacacion de niveles sanguineos de fosforo .

CRITERIOS DE EXCLUSION
o Pacientes que no cuenten con expediente completo

MARCO MUESTRAL

Se selecciond a todos los pacientes con diagndstico de sepsis neonatal y
cuantificacion de niveles de fosforo , ingresados en la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales del Hospital Pediatrico Villa dentro del periodo comprendido
de Enero de 2020 a Enero de 2023
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RECURSOS HUMANOS

RESPONSABLE:

Maria Guadalupe Lépez Reyes , Residente de tercer afio de Pediatria del Hospital
Pediatrico Villa

ASESORES DE TESIS:

Dr. Ulises Mendoza Médico Adscrito a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
Hospital Pediatrico Villa

RECURSOS MATERIALES.

Expediente clinico, hoja de recoleccion de datos, computadora con paquete de
office, hojas blancas, boligrafos, conexion a internet.

8.5 VARIABLES
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VARIABLE DEFINICION DEFINICION UNIDAD DE | INSTRUMENTO
CONCEPTUAL | OPERATIVA MEDIDA DE MEDICION
EDAD Tiempo que ha | Tiempo que ha | Numérica Expediente
transcurrido transcurrido continua. clinico
desde el | desde el
nacimiento de | nacimiento del
un ser vivo. paciente hasta
el momento de
su valoracion.
EDAD Valor utilizado | Se estima | Semanas de | Test de Capurro
GESTACIONAL para evaluar la | mediante el test | gestacién reportado en
maduracion del | de capurro certificado  de
neonato al nacimiento
nacimiento
RECIEN NACIDO Producto de la | Recien nacido | Dias de vida | Expediente
concepcion entre 0-28 dias | transcurridos | Clinico
desde los 0-28 desde el
dias de vida nacimiento

extrauterina

RECIEN NACIDO | Recién nacido | Recien nacido | Semanas de | Test de Capurro
DE TERMINO con edad | entre 37- 41 | edad reportado en
gestacional SDG gestacional | certificado  de
calculada al calculadas nacimiento
nacimiento por Capurro
entre 37-41 al
SDG nacimiento
SEXO Conjunto de las | ¢ Masculino Nominal Expediente
peculiaridades | e Femenino clinico,
que exploracion
caracterizan a fisica.

los individuos
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de una especie
dividiéndolos

en masculinos y

femeninos.
DIAS DE | Numero de dias | Numero de dias | Numérica Expediente
ESTANCIA de estancia | de estanciaenla | continua clinico
HOSPITALARIA hospitalaria. Unidad de
cuidados
intensivos
neonatales
NIVELES DE | Niveles de | Cantidad de | Cuantitativa | Expediente
FOSFORO EN | fosforo en | fosforo continua clinico /estudios
SANGRE sangre contenida en de laboratorio
periferica sangre
periferica
expresada en
mg/dl
HIPOFOSFATEMIA | Niveles bajos | Cantidad de | Cuantitativa | Expediente
de fosforo en | fosforo baja | continua clinico /estudios
sangre contenida en de laboratorio
periferica sangre
acorde a la | periferica
edad considerama
para recién
nacidos de
termino  como
menor a 4mg/dl
EVOLUCION Implica el | Alta del servicio. | Nominal Expediente
CLINICA proceso de | ¢ Bueno clinico
cambio gradual | ¢ Malo

en la

tranformacion

e Defuncion
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de un estado

biologico a otro

uUso DE | Procedimiento | Dias de | Numérica Expediente
VENTILACION de respiracion | ventilacion continua. clinico
MECANICA artificial que mecanica.

emplea un

aparato  para
suplir o]
colaborar con la
funcién

respiratoria de

una persona

8.6 MEDICIONES E INSTRUMENTOS DE MEDICION

- Se elaboro un protocolo de investigacion y una hoja de recoleccion de datos que
contiene las variables de interés.

-Se censaran en lineas de captura aquellos pacientes que cumplen los criterios de de
inclusion y se registraran los nombres y expedientes

-Se hara la revision de expedientes clinicos en el servicio de archivo del Hospital
Pediatrico Villa

-Se recolectara informacion en una hoja de recoleecion de datos para posterior
elaboracion de hoja de calculo de Excel

-Se revisaran todos los registros y se describiran sus variables para el analisis
estadistico

-Se realizara el analisis de los resultados con el progarma estadistico

-Se presentaran los resiultados con tablas y graficas

8.7 ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS

El plan de tabulacion se llevdo a cabo por médico residente de tercer afio, se
registraron los datos, la poblacion se dividira en 2 grupos; pacientes con sepsis
neonatal con niveles séricos de fosforo normal y pacientes con sepsis neonatal que
presentan hipofosfatemia. Se realizara una regresion lineal univariable y multivariable
para caracterizar la asociacion entre la hipofosfatemia al ingreso y la duracion de la
estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales de lo cual se realizara un
analisis estadistico para conocer la relacion que existe entre los niveles de fosforo en
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relacion con la presencia de sepsis. Los seran recabados de los expedientes clinicos
completos de los pacientes.

La diferencia entre grupos se establecieron las variables cuantitativas por medios de
la t de Student para muestras independientes cuando la distribucion sea normal o
paramétrica y por U de Mann cuando no sea paramétrica.

Para demostrar diferencias entre grupos mediante variables cualitativas se utilizara la
prueba de chi cuadrada, prueba e Fisher de acuerdo con los criterios. El valor de
significancia sera establecido por un valor p< 0.05.

IX IMPLICACIONES ETICAS

Todos los procedimientos se realizaron de acuerdo a lo estipulado por la Ley General
de Salud (Titulo quinto. Investigacion para la Salud. Capitulo unico), el Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud y por los
Principios Eticos para las Investigaciones Médicas en Seres Humanos. Acorde al
Titulo Segundo, Capitulo I, Articulo 17, del Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la Salud, este tipo de estudio se clasifica como
“Investigacion Con Riesgo Minimo y menor que el minimo“. Debido a que se trata de
un estudio descriptivo y la unica intervencion es revision de expedienteas clinicos, sin
riesgo para el paciente. Este estudio no requiere de firma de consentimiento
informado por parte de los sujetos participantes.

X. RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

Dentro de los datos recabados en esta investigacion, se obtuvieron los siguientes
resultados:

Los resultados presentados en la Tabla 1 muestran las variables sociodemograficas
analizadas en el estudio de esta investigacion; La media de la edad en dias fue de 4,
con una desviacion estandar de 6.97. Esto indica que, en promedio, los participantes
tenian 4 dias de edad, pero habia una variabilidad considerable en los datos, con
valores que oscilaban en aproximadamente 6.97 dias alrededor de la media. La media
de la edad gestacional en semanas fue de 38, con una desviacion estandar de 1.23.
Esto indica que, en promedio, los participantes tenian una edad gestacional de 38
semanas, con una variabilidad relativamente baja en los datos.

La media del peso al nacimiento fue de 2920 gramos, con una desviacion estandar
de 431.63 gramos. Esto indica que, en promedio, los participantes tenian un peso al
nacer de 2920 gramos, pero habia una variabilidad considerable en los datos, con
valores que oscilaban en aproximadamente 431.63 gramos alrededor de la media. La
media de los dias de estancia hospitalaria fue de 10, con una desviacion estandar de
10.73. Esto indica que, en promedio, los participantes tuvieron una
estanciahospitalaria de 10 dias, pero habia una variabilidad considerable en los datos,
con valores que oscilaban en aproximadamente 10.73 dias alrededor de la media.
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Se presenta el numero y el porcentaje de participantes clasificados como femeninos
(31, que representa el 39.2% del total) y masculinos (48, que representa el 60.8% del
total). Ademas, el porcentaje de participantes en cada categoria de diagndstico con
diagnostico de sepsis y sus complicaciones. Dentro de las categorias de
complicaciones se incluyen; choque séptico (7, que representa el 8.9% del total),
choque mixto (1, que representa el 1.3% del total), sepsis neonatal temprana (31, que
representa el 39.2% del total), sepsis neonatal temprana + fortuito (3, que representa
el 3.8% del total), sepsis neonatal temprana + taquipnea transitoria del RN (2, que
representa el 2.5% del total), sepsis neonatal tardia (33, que representa el 41.8% del
total) y sepsis neonatal tardia + neumonia intrauterina (2, que representa el 2.5% del
total).

En la tabla 2 se observa que la media del nivel de fosforo al ingreso fue de 5.5 mg/dL,
con una desviacion estandar de 2.49 mg/dL. Esto indica que, en promedio, los
participantes tenian un nivel de fosforo al ingreso de 5.5 mg/dL, pero habia una
variabilidad considerable en los datos, con valores que oscilaban en
aproximadamente 2.49 mg/dL alrededor de la media.

Se presenta el nimero y el porcentaje de participantes clasificados como
hipofosfatemia. La categoria "Si" indica que 11 participantes (13.9 % del total)
presentaron hipofosfatemia, mientras que la categoria "No" indica que 68
participantes (86.1% del total) no presentaron hipofosfatemia. Los participantes que
utilizaron ventilacion mecanica, se indica que 19 participantes (24.1% del total)
utilizaron ventilacion mecanica, mientras que que 60 participantes (75.9% del total)
no utilizaron ventilacion mecanica.

De los participantes 12 participantes, que representa el 15.2% del total fallecieron
mientras que el resto present una evolucion clinica favorable (67 participantes, que
representa el 84.8% del total.

La Tabla 3 muestra una tabla cruzada entre el diagndstico y la presencia de
hipofosfatemia, asi como los totales en cada categoria. Ademas, se presenta el valor
p para la prueba de chi cuadrado de Pearson y la correlacion de Spearman.

En la tabla cruzada, se muestran las frecuencias de la presencia o ausencia de
hipofosfatemia para cada categoria de diagndstico. Las categorias de diagnostico
incluyen choque séptico, choque mixto, sepsis neonatal temprana, sepsis neonatal
temprana + fortuito, sepsis neonatal temprana + taquipnea transitoria del RN, sepsis
neonatal tardia y sepsis neonatal tardia + neumonia intrauterina.

En cuanto a los resultados de las pruebas estadisticas, se muestra el valor p para la
prueba de chi cuadrado de Pearson y la correlacion de Spearman. El valor p de la
prueba de chi cuadrado de Pearson es 0.627, lo que indica que no hay una asociacion
significativa entre el diagndéstico y la presencia de hipofosfatemia. Por otro lado, la
correlacion de Spearman es 0.451, lo que indica una correlacién positiva moderada
entre el diagndstico y la presencia de hipofosfatemia.
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XI. DISCUSION

En la actualidad no contamos con estudios que demuestren el impacto de monitorizar
y mantener niveles normales de fésforo sérico en recién nacidos criticamente
enfermos con patologias como sepsis y choque septico, en las Unidades de Cuidados
Intensivos Neonatales.

La sepsis neonatal es una de las principales causas de mortalidad y morbilidad, en
nuestro pais y a nivel mundial; dada su importancia; se estudio el impacto y papel
del fosforo en sepsis neonatal, ya que el fosforo (P) es un anién crucial en la
estructura y metabolismo celular. En neonatos la hipofosfatemia se define por una
concentracion de fésforo sérico menor a 4 mg/dl; la presencia de hipofosfatemia se
asocia a mayor mortalidad en adultos en las Unidades de Cuidados Intensivos, sin
embargo en neonatos no se ha documentado dicha asociacion y fisiopatolégicamente
en pacientes con sepsis nenonatal la estimulacién de la glucolisis dada por la
respuesta metabolica incrementa la formaciéon de compuestos fosforilados en el
higado y el musculo esquelético con el consiguiente paso de fésforo desde el espacio
extra al intracelular, por lo que el fosforo sérico baja, asi como en alcalosis
metabdlica que estimula la glicolisis ahunado a ayunos prolongados ; que agrava la
hipofosfatemia por pérdidas renales, ya que el déficit de absorcion de Ca
acompafante da lugar a un hiperparatiroidismo secundario.

Dentro de los reultados que se obtuvieron encontramos que del total de la muestra
que fueron 79 pacientes;11 de ellos presento hipofosfatemia, que representa el 13.9%
del total de la muestra estudiada siendo asi que 68 pacientes no presentaron
hipofosfatemia representando el 86.1%.Del total de pacientes estudiados 19 que
representa el 24.1% del total; ameritaron ventilacion mecanica invasiva; de los cuales
6 (31.5%) presento hipofosfatemia al ingreso; y 13(68.5%) de los pacientes que
presentarén ventilacion mecanica no presentaron hipofosfatemia .

De los participantes 12 participantes, que representa el 15.2% del total fallecieron
mientras que el resto present una evolucion clinica favorable (67 participantes, que
representa el 84.8% del total) ; sin embargo del total de los pacientes fallecieron 12
que representa el 15.2% ; mientras el resto tuvo evolucién clinica favorable (67
participantes, que representa el 84.8% del total: de los pacientes que fallecieron el 3
pacientes (25% de las defunciones) presento hipofosfatemia y de estos 2 pacientes(
16.6%) presento incluso niveles indetectables de fosforo , siendo parte de los
pacientes que presentaron deterioro clinico fatal durante sus primeras horas de
estancia hospitalaria .

Dentro de las categorias de sepsis y sus complicaciones se incluyen ; choque séptico
(7, que representa el 8.9% del total) de los pacientes con choque séptico 2 ( que
representa 28.5% del total de pacientes con choque séptico); presentaron
hipofosfatemia ; choque mixto (1, que representa el 1.3% del total el cual no presento
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hipofosfatemia), sepsis neonatal temprana (31, que representa el 39.2% del total)y de
estos el 2.5% del total tuvo hipofosfatemia, sepsis neonatal temprana + fortuito (3,
que representa el 3.8% del total) de los cuales 1 paciente (1.2% del total presento
hipofosfatemia; para sepsis neonatal temprana + taquipnea transitoria del RN (2
pacientes en total sin presentar hipofostafemia , que representa el 2.5% del total) y ,
sepsis neonatal tardia (33, que representa el 41.8% del total de los cuales 5 que
representa un 6.3% del total curso con hipofosfatemia) y finalmente para sepsis
neonatal tardia + neumonia intrauterina (2 pacientes , que representa el 2.5% del total
de los cuales 1 presento hipofosfatemia representando el 1.2% del total ). Podemos
observar en la tabla cruzada entre el diagnéstico y la presencia de hipofosfatemia, asi
como los totales en cada categoria que el valor p para la prueba de chi cuadrado de
Pearson y la correlacion de Spearman que el valor p de la prueba de chi cuadrado de
Pearson es 0.033, lo que indica que hay una asociacion significativa entre la evolucion
clinica y la presencia de hipofosfatemia. Ademas, la correlacion de Spearman es
0.033, lo que indica una correlacion positiva significativa entre la evolucién clinica y
la presencia de hipofosfatemia, lo cual evidencia que hay una relacion positiva entre
los niveles bajos de fésforo y la gravedad de la sepsis, ademas dentro del curso del
estudio observamos que niveles bajos e incluso indetectables, se asociaron con
mortalidad en neonatos de termino; por lo cual resulta de gran importancia la
deteccién oportuna de hipofosfatemia durante la estancia hospitalaria ya que esta
medida nos permitira la reposicién temprana y oportuna con lo cual disminuimos los
fatores de riesgo que incrementan el riesgo de morbi-mortalidad; ya que si bien hacen
falta mas estudios al respecto; los resultados concuerdan con que esta medida puede
impactar de forma positiva en la evolucidon con los pacientes con sepsis neonatal ;
puesto que al ser de facil acceso y costo pudiera incluso representar un predictor de
gravedad y mortalidad .

XIl. CONCLUSIONES

En este estudio observamos que de la misma forma que sucede en adultos; en recien
nacidos de termino ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales ,
existe una relacion positiva moderada entre el diagnéstico de sepsis y la presencia de
hipofosfatemia ; ademas de que se guarda una relacion positiva significa con la
evolucién clinica en los pacientes con sepsis neonatal; durante el proceso se detecto
que los pacientes con sepsis que ameritaron ventilacidn mecanica invasiva; un
porcentaje nada despreciable del 24.1% presentd hipofosfatemia; que se asocio a
pacientes que evolucionaron a choque septico ademas de que la presencia de
hipofosfatemia presento una relacion positiva significativa con letalidad ; en estos
pacientes, asociando niveles incluso indetectables de fosforo con deterioro clinico
progresivo y desenlace fatal durante las primeras horas de estancia hospitalaria , lo
cual nos da una linea de estudio para ampliar esta investigacion y determinar si los
niveles de fosforo pueden desempefar un papel como marcador temprano de
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gravedad y letalidad permitiendo crear estrategias para disminuir la morbimortalidad
en las Unidades de Cuidados Intensivos neonatales, ademas de que representaria
un indicador de facil acceso y bajo costo , con un impacto positivo en la calidad de la
atencién neonatal ; ademas de que se necesitan mas protocolos de estudio que
incluyan a neonatos pretermino. Por lo tanto destacamos la importancia de
monitorizar los niveles de fosforo en recién nacidos desde su ingreso hospitalario .

XII.PERSPECTIVAS

Este estudio nos da da una linea de estudio para ampliar esta investigacion con
cohortes mas grandes que nos permitan determinar si los niveles de fosforo pueden
desempefar un papel como marcador temprano de gravedad y letalidad permitiendo
crear estrategias para disminuir la morbimortalidad en las Unidades de Cuidados
Intensivos Neonatales .
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Tabla 1: Variables sociodemograficas

VARIABLE

Edad, dias

Edad gestacional en

semanas

Peso al nacimiento en gr

Dias de estancia

hospitalaria

Sexo, n(%)
Femenino
Masculino

Sepsis y sus

complicaciones(%)
Choque séptico
Choque mixto
Sepsis neonatal
temprana
Sepsis neonatal

temprana + fortuito

Sepsis Neonatal
Temprana +

Taquipnea transitoria

del RN
Sepsis neonatal
tardia
Sepsis Neonatal

Tardia + Neumonia

intrauterina

Tabla 2. Variables Clinicas

VARIABLE

Fosforo al ingreso en mg/dL
Hipofosfatemia, n(%)
Si
No
Uso de ventilacion
mecanica, n(%)
Si
No
Evolucién clinica, n(%)
Defuncion
Favorable

Estadistica descriptiva

4 +6.97
38 +1.23

2920 + 431.63
10 + 10.73

31 (39.2%)
48 (60.8%)

7 (8.9%)
1 (1.3%)
31 (39.2%)
3 (3.8%)

2 (2.5%)

33 (41.8%)

2 (2.5%)

Estadistica
descriptiva
5.5+2.49

11 (13.9%)
68 (86.1%)
19 (24.1%)
60 (75.9%)

12 (15.2%)
67 (84.8%)
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Tabla 3: Tabla cruzada entre diagnostico e hipofosfatemia y tabla de

correlacion

Diagnostico
Sepsis
Neonatal y sus

complicaciones

Sepsis neonatal temprana

Sepsis Neonatal Tardia

Choque septico

Choque mixto

Sepsis Neonatal Temprana +
Fortuito

Sepsis Neonatal Temprana +
Taquipnea transitoria del RN
Sepsis Neonatal Tardia + Neumonia

intrauterina

Chi cuadrada de Pearson

Correlacion de Spearman

Hipofosfatemia

Si No
2 29
5 28
2 5
0 1
1 2
0 2
1 1

11 68

p. value
0.627
0.451

Tabla 4: Tabla cruzada evolucidn clinica e hipofosfatemia y tabla de

correlacion

Evolucion clinica Total
Defuncion Favorable
Hipofosfatemia Si 3 4 7
No 9 63 72
Total 12 67 79
p. value
Chi cuadrada de Pearson 0.033
Correlacion de Spearman 0.033

Total

31
33

79
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