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PREDICTORES DE MORTALIDAD EN SEPSIS NEONATAL EN LA UCIN DEL
HOSPITAL HIPOLITO UNANUE DE TACNA EN LOS ANOS 2014 AL 2022

RESUMEN

Introduccion y Objetivo: La mortalidad neonatal es un desafio global ya conocido y atn
persistente sobre todo en paises en vias de desarrollo. El objetivo de este estudio fue determinar

los predictores de mortalidad en pacientes con sepsis neonatal.

Metodologia: Estudio de cohortes retrospectivo, realizado en un Hospital de referencia del sur
del Peru, desde enero 2014 hasta abril del 2022. Se incluyeron a pacientes con diagnostico de
sepsis neonatal definido por cuadro clinico y laboratorial. Para hallar los predictores de

mortalidad se emplearon modelos regresion proporcional de Cox.

Resultados: Evaluamos 288 neonatos con sepsis, la mediana del peso al nacer y el tiempo de
hospitalizacion fueron 3270 gramos y siete dias, respectivamente. Durante el seguimiento, el
18,4% no sobrevivid y las complicaciones mas frecuentes fueron ictericia (35,42%), sindrome
de dificultad respiratoria (29,51%) y shock séptico (12,5%). El germen mas aislado fue
Klebsiella pneumoniae BLEE. Los factores de riesgo asociados a mayor mortalidad fueron
prematuridad (HRa=13,92; IC 95%: 1,71-115,51), plaquetas <150.000 (HRa=4,64; 1,22-
10,88), creatinina superior a 1,10 (HRa= 3,03; 1,09-8,45), shock séptico (HRa=4,57; 2.31-9.05)
e ingreso a VMI (HRa=5,06; 1.65-15.49), por otro lado, la lactancia materna se asocio a

supervivencia (HRa= 0,26; 0,13-0,49).

Conclusion: Reportamos una alta incidencia de muerte por sepsis neonatal e identificamos
caracteristicas clinicas (prematuridad, shock séptico, ingreso a VMI) y de laboratorio
(creatinina elevada y trombocitopenia) asociadas a mayor mortalidad en pacientes con sepsis

neonatal. La lactancia materna fue un factor asociado a la supervivencia en estos pacientes.

Palabras clave: Sepsis, sepsis neonatal, Mortalidad, Factores de riesgo, bebé, recién nacido,

infante, prematuro, trombocitopenia, Peru



PREDICTORS OF MORTALITY IN NEONATAL SEPSIS IN THE NICU OF THE
HIPOLITO UNANUE HOSPITAL IN TACNA FROM 2014 TO 2022

Abstract: Neonatal mortality is a well-known and persistent global challenge, especially in
developing countries. This study aimed to determine the predictors of mortality in pa-tients

with neonatal sepsis.

Methodology: A retrospective cohort study was conducted in a refer-ence hospital in southern
Peru from January 2014 to April 2022. Patients diagnosed with neonatal sepsis defined by
clinical and laboratory conditions were included. To find predictors of mortal-ity, Cox

proportional regression models were used.

Results: We evaluated 288 neonates with sepsis; the median birth weight and hospitalization
time were 3270 grams and seven days, respectively. During follow-up, 18.4% did not survive,
and the most common complications were jaundice (35.42%), respiratory distress syndrome
(29.51%), and septic shock (12.5%). The most isolated germ was Klebsiella pneumoniae
ESBL. The risk factors associated with higher mortality were prematurity (aHR=13,92; IC
95%: 1,71-115,51), platelets <150,000 (aHR=4,64; 1,22-10,88), creatinine greater than 1.10
(aHR=3,03; 1,09-8,45), septic shock (aHR=4,57; 2.31-9.05) and admission to IMV (aHR=5,06;
1.65-15.49), On the other hand, breastfeeding was associated with a higher risk of death (aHR=
0,26; 0,13-0,49).

Conclusion: We report a high incidence of death and identify clinical (prematurity, septic
shock, admission to IMV) and laboratory characteristics (elevated -creatinine and
thrombocytopenia) associated with higher mortality in patients with neonatal sepsis.

Breastfeeding was a factor associated with survival in these patients.

Keywords: Sepsis; neonatal sepsis; Mortality; Risk factors; infant, newborn; infant, premature;

thrombocytopenia, Peru
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INTRODUCCION

La sepsis neonatal es un sindrome clinico caracterizado por signos y sintomas de
infeccion producto de una respuesta inflamatoria desregulada hacia un organismo
infeccioso, en el cual predomina la lesion a nivel celular, la cual dependiendo de
diversas caracteristicas, tanto del agente como del paciente, puede evolucionar a shock

séptico y consecuentemente a la muerte (1,2).

Aproximadamente del 11% al 19% de pacientes con sepsis neonatal fallecen, por lo que
es un importante contribuyente para la mortalidad global y es razon suficiente para ser
declarada una prioridad en salud publica a nivel mundial (3,4). En el afio 2019 en Peru,
la tasa de mortalidad neonatal incrementd en un 16% respecto al 2011, siendo el
principal componente de esta las infecciones neonatales, Tacna no es la excepcion, se
reporta que la incidencia de muertes por sepsis neonatal presentd un incremento

significativo para el afio 2020 (5).

Debido a esto, en los ultimos afios se presentan estudios a nivel global y nacional que
nos hablan sobre sepsis neonatal, aunque estos estudios son muy limitados, son escasos
los estudios que hablan sobre la identificacion de factores predictores para muerte por
sepsis en la unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN). Factores de riesgo
asociados a muerte, como condiciones maternas, neonatales, no son extrapolables a
nuestra poblacion debido a la heterogeneidad. Por lo tanto, viene a ser de vital
importancia el diagndstico, el manejo adecuado, y sobre todo el implementar
marcadores predictores de mortalidad (6,7). Siendo el objetivo de esta investigacion,
el de obtener el conocimiento que evalua los predictores de mortalidad en neonatos con
sepsis, asi como lograr identificar caracteristicas propias para nuestra region como la
incidencia de muerte, las caracteristicas clinicas, laboratoriales y microbioldgicas en
pacientes con diagndstico de sepsis neonatal confirmado que fueron atendidos en el

Hospital Hipolito Unanue de Tacna.



CAPITULO1

PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La sepsis neonatal es una disfuncidon organica provocada por una respuesta inflamatoria
sistémica resultante de uno o mas focos de infeccion en el organismo; en la cual existe
una lesion tisular celular provocada por el agente infeccioso y, dependiendo de diversas
caracteristicas del agente y del paciente, la infeccion puede generalizarse, con riesgo de

shock y muerte, la cual ocurre en los primeros 28 dias de vida (8,9).

El desenlace final de la sepsis neonatal con un manejo inicial inadecuado, diagnostico
tardio, tratamiento errdneo, y complicaciones sobreagregadas, es la muerte, la cual es
mas alta durante las primeras 24 horas de vida en la mitad de las defunciones (10,11).
A nivel mundial en el afio 2019 la cifra de mortalidad neonatal fue de 2.4 millones de
muertes, de las cuales 1,4 millones de muertes son consecuencia de infecciones
invasivas, corroborando asi que las infecciones neonatales y la sepsis neonatal per se,
son una de las 3 principales causas de mortalidad neonatal (12,13). En América Latina
y el Caribe, la mortalidad neonatal representa mas del 50% del total de muertes
infantiles. En Peru, para el afio 2021 se report6 que la elevada mortalidad neonatal que
se presenta a nivel nacional se mantiene en la misma proporcion desde el 2018, siendo
una de las principales causas, las complicaciones infecciosas. Ademads, Tacna presenta

una de las mayores proporciones de defunciones neonatales en prematuros (5).

Son escasos a nivel global los estudios que describen factores de riesgo de mortalidad
en pacientes con sepsis neonatal (11). Sin embargo la mayoria de estos reportes, son de
investigaciones realizadas en paises de altos ingresos y con caracteristicas
sociodemograficas particulares, lo que podria hacer que sus resultados no sean
generalizables o trasladables a nuestra realidad (7). A nivel nacional y regional aun no
se ha realizado una investigacion que encuentre aquellos factores asociados a muerte,
que sirvan como predictores de muerte por sepsis neonatal. En tal sentido el objetivo

de esta investigacion es la identificacion de factores de riesgo de mortalidad en



pacientes con sepsis neonatal atendidos en la UCIN del Hospital Hipolito Unanue de

Tacna.

1.2. FORMULACION DEL PROBLEMA

1.2.1. Problema general:

(Cuales son los predictores de mortalidad en pacientes con sepsis neonatal en

el Hospital Hipolito Unanue de Tacna?

1.2.2. Problemas especificos:

(Cual es la incidencia de muerte en pacientes con sepsis neonatal en el Hospital
Hipdlito Unanue de Tacna?

(Cuales son las caracteristicas clinicas de los pacientes con sepsis neonatal en
el Hospital Hipolito Unanue de Tacna?

(Cudles son las caracteristicas laboratoriales de los pacientes con sepsis
neonatal en el Hospital Hipolito Unanue de Tacna?

(Cuales son las caracteristicas microbiologicas de los hemocultivos, y cual es
el germen asociado a mayor mortalidad en pacientes con sepsis neonatal en el

Hospital Hipolito Unanue de Tacna?

1.3 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.3.1 OBJETIVO GENERAL.:

Determinar los predictores de mortalidad en pacientes con sepsis neonatal en

el Hospital Hipolito Unanue de Tacna

1.3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar la incidencia de muerte en pacientes con sepsis neonatal en el
Hospital Hipolito Unanue de Tacna.
Identificar las caracteristicas clinicas de los pacientes con sepsis neonatal en el

Hospital Hipolito Unanue de Tacna.



Conocer las caracteristicas laboratoriales de los pacientes con sepsis neonatal
en el Hospital Hipolito Unanue de Tacna.

Determinar las caracteristicas microbiologicas de los hemocultivos y el
germen asociado a mayor mortalidad en pacientes con sepsis neonatal en el

Hospital Hipolito Unanue de Tacna.



1.4 JUSTIFICACION

Se han logrado avances significativos en las tltimas dos décadas en la reduccion de la
mortalidad mundial de menores de 5 afios (13). Sin embargo, la mortalidad de recién
nacidos, menores de 28 dias, sigue siendo desproporcionadamente alta, representada
como 9,4 millones de defunciones, lo que supone mas de dos tercios en las cifras de
defuncion en infantes para el 2030 (13,14). De estas muertes, 90% ocurren en paises en

desarrollo (15) como el Peru.

Aun se mantiene un vacio en los estudios sobre la determinacién de los factores de
riesgo para las muertes neonatales por causas especificas, especialmente las muertes
relacionadas con sepsis en las unidades de cuidados intensivos neonatales, en el
contexto de nuestro pais en general y en el area de estudio en particular. Aunque se han
realizado estudios sobre la sepsis neonatal, se centran principalmente en una pequefio
grupo especifico, evaluando solo la epidemiologia y no abordan la muerte como su
resultado, no encontrandose aquellos factores que nos permitan predecir la muerte por

sepsis neonatal.

En los ultimos afios se han implementado medidas por parte del servicio de
neonatologia del HHUT a nivel estructural y asistencial, esto para el diagnostico y
tratamiento adecuado de patologias neonatales. Siendo la sepsis una amenaza letal para
los recien nacidos y no encontrando ningun estudio previo local sobre predictores de
mortalidad por sepsis neonatal, resulta vital el identificar dichos factores de riesgo.
Reconocer estos factores lograria prevenir una importante cifra de mortalidad neonatal
y reduciria el impacto socioeconomico que este conlleva. Es en este contexto que el
presente estudio pretende aportar dicha informacion, para determinar tales factores de
riesgo de mortalidad, asi como el brindar una actualizacion veraz sobre la incidencia de
muerte, las caracteristicas clinicas, laboratoriales y microbioldgicas, tal como el
patogeno asociado a mayor mortalidad en pacientes con sepsis neonatal los cuales
fueron atendidos en el area de cuidados intensivos neonatales del Hospital Hipolito
Unanue de Tacna. Esperando asi, que el presente trabajo de investigacion sirva para
conocimiento y aplicacion por el personal de salud, orientado al manejo de dicha

patologia, y para posteriores investigaciones.



CAPITULO 11

REVISION DE LA LITERATURA

2.1. Antecedentes de la investigacion

2.1.1. Internacionales

En el estudio de, Bekele T. y col (7) titulado “Predictores de mortalidad entre los recién
nacidos hospitalizados con sepsis neonatal: un estudio de casos y controles del sur de
Etiopia”. En su estudio, mas de las tres cuartas partes (81,8%) de los casos tenian sepsis
de inicio temprano. En su analisis de regresion logistica multivariable encontraron que
los predictores de mortalidad fueron; mala alimentacion [AOR = 4,15; IC del 95 %
(1,64; 10,49)], dificultad respiratoria [AOR = 2,72; IC del 95 % (1,31; 5,61)], edad
gestacional estimada menor de 37 semanas [AOR = 4,64; IC del 95% (2,17, 9,91)] y
convulsiones [AOR = 3,13; IC del 95 % (1,12; 8,76)]. Concluyen que la prematuridad,
las convulsiones, la mala alimentacion y la dificultad respiratoria fueron los predictores
de mortalidad neonatal relacionada con la sepsis.

En el estudio de, Dessu S. y col (11) titulado “Predictores de mortalidad neonatal entre
los recién nacidos que ingresaron en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del
Hospital General Arba Minch”, el cual fue un estudio de cohorte retrospectivo.
Encontraron que los predictores de mortalidad neonatal fueron: APGAR al minuto 5 <5
(AHR: 1,9; 1C95%: 1,02,3,54); 2° a 4° orden de nacimiento (AHR:13; 1C95%:
5.1,33.4); 5° orden de nacimiento (AHR:24; 1C95%: 10,5, 55,2); antecedentes de dos a
cuatro nacidos vivos (AHR: 0,16; 1C95%: 1,07,3,63); antecedentes de >5 nacidos vivos
(AHR: 0,18; 1C95%: 0,06,0,51); y no iniciar la lactancia materna exclusiva dentro de
la primera hora del parto (AHR: 1,8: IC 95%: 1,03,3,18). Concluyendo que la edad
materna, el APGAR, el orden de nacimiento, la paridad y el inicio de la lactancia

materna exclusiva fueron predictores independientes de mortalidad neonatal.

En el estudio de, Meshram R. y col (16) titulado “Predictores de mortalidad en recién
nacidos con sepsis neonatal: un estudio observacional prospectivo”. Encuentran en su
analisis univariado, los factores de riesgo significativos para la mortalidad incluyendo
sexo masculino (P= 0,05), peso al ingreso <1500 g (P< 0,001), hipotermia (P= 0,003),
dificultad respiratoria (P= 0,04), cianosis (P = 0,001). ), convulsiones (P= 0,02), tiempo



de llenado capilar prolongado (P< 0,001), trombocitopenia (P< 0,001), hallazgo
radiolégico anormal (P= 0,01), celularidad del liquido cefalorraquideo (P= 0,002) y
proteina C reactiva positiva (P< 0,001). Los factores maternos como la hipertension en
el embarazo (P= 0,001) y la hemorragia anteparto (P= 0,03) se asociaron con una
mortalidad estadisticamente significativa. Edad gestacional (odds ratio [OR]: 0,49,
intervalo de confianza [IC]: 0,26-0,90, P= 0,02), peso al ingreso (OR: 1,57, IC: 1,08—
2,27, P=0,01), edad al ingreso (OR: 0,89, IC: 0,78-0,99, P= 0,04), distancia recorrida
con el recién nacido (OR: 1,01, IC: 1,00-1,01, P= 0,003), duracion de la estancia
hospitalaria (OR: 0,69, IC: 0,63—-0,74, P <0,001), hipotermia (OR: 1,87, IC: 1,01-3,42,
P= 0,04), convulsion (OR: 2,88, IC: 1,33-6,20, P = 0,007), cianosis (OR: 2,39, IC:
1,07-5,35, P=0,03) y tiempo de llenado capilar prolongado (OR: 3,34, IC: 1,78 —6,24,
P< 0,001) fueron los predictores independientes de mortalidad en sepsis neonatal.
Concluyendo asi que la edad gestacional, el peso de nacimiento, la larga distancia
recorrida con el recién nacido y la presentacion con hipotermia, cianosis, convulsiones
y tiempo de llenado capilar prolongado fueron factores de riesgo independientes para

mortalidad en sepsis neonatal entre los nacidos fuera de término.

En el estudio de, Benitez A. y col (17) titulado “Trombocitopenia como valor
pronostico de mortalidad en sepsis neonatal temprana, estudio multicéntrico” Un
estudio observacional, retrospectivo, descriptivo, cuantitativo, analitico de corte
transversal y multicéntrico. En el cual mediante andlisis multivariado presento
asociaciones estadisticamente significativas para 3 variables como factores pronostico
de mortalidad neonatal: trombocitopenia (OR: 1.7; CI: 1.2-2.5; pv: 0.002), puntaje
APGAR <6 (OR: 2.5; IC: 1.2-5.4; pv: 0.014) y ruptura prematura de membrana (OR:
2.2; CI: 1.0-4.8; pv: 0.039). Concluyeron asi que el nivel bajo de plaquetas viene a ser
el factor prondstico mas importante en sepsis neonatal, ademas que un Apgar menor a
6 y la ruptura prematura de membranas son factores de riesgo asociados a mortalidad

para sepsis neonatal temprana.

Enun estudio de, Wynn J. y col (18) titulado “Una puntuacion de evaluacion secuencial
de insuficiencia organica neonatal predice la mortalidad por sepsis de aparicion tardia
en recién nacidos prematuros de muy bajo peso al nacer” el cual fue un estudio
retrospectivo. Encontrd que entre los pacientes con una puntuacion nSOFA > 4, la
mortalidad fue mayor en la evaluacion (13 % frente a 67 %, p<0,001), +6 horas (15 %

frente a 64 %, p=0,002) y +12 horas (7 % frente a 71%, p<0,001) en comparacién con



pacientes con una puntuacion >4. El 4rea bajo la curva de las caracteristicas operativas
del receptor fue de 0,77 en la evaluacion (95 % IC 0,62-0,92; p=0,001), 0,78 a las +6
horas (0,66-0,92; p<0,001) y 0,93 a las +12 horas (0,86—-0,997; p<0,001). Concluyendo
que el sistema de puntuacion nSOFA predijo la mortalidad en lactantes con muy bajo

peso al nacer y sepsis tardia.

En un estudio de, Bohanon F. y col (19) titulado “La raza, los ingresos y el estado del
seguro afectan la mortalidad por sepsis neonatal y la utilizacién de recursos de atencion
médica” el cual fue un estudio de cohorte. Encontr6 disparidades sociodemograficas
que aumentaron significativamente la mortalidad. Los pacientes que pagan por cuenta
propia tuvieron una mayor mortalidad (Odds Ratio (OR) 3,26 [95 % IC 2,60-4,08)),
una disminucion de sepsis neonatal tardia (—2,49 = 0,31 dias, p<0,0001) y costo total (-
$5015,50 + 783,15, p<0,0001) en comparacion con los recién nacidos con seguro
privado. Ademas, los ingresos familiares bajos aumentaron las probabilidades de
muerte en comparacion con los hogares mas ricos (OR 1,19 [IC 95% 1,05-1,35]).
Concluyendo asi que las disparidades socioecondémicas especificas aumentan las

probabilidades de muerte y la utilizacion de recursos de atencion médica.

En el estudio de Ballesté 1. y col (20) titulado “Repercusion de la sepsis neonatal tardia
en la morbilidad y mortalidad”, el cual fue un estudio retrospectivo, descriptivo y
longitudinal. Encontrando que en 30 casos, desarrollaron algin episodio de sepsis (3,2
%) de los casos ingresados. La septicemia se presentd en 66,67 % y el Estafilococo
aureus se aislo en 60 % de los casos. Concluyen asi que la incidencia de sepsis tardia
fue baja y su letalidad fue nula. La mayoria de los neonatos sépticos fueron a término,
con buen peso, de parto eutdcico y con infeccidon mayor. Encontrando como factores
asociados a sepsis: los catéteres vasculares, la nutricion parenteral y el uso de
antibioticos previo. La infeccion del torrente sanguineo fue la forma clinica mas

frecuente y el germen que se aislo principalmente fue el Estafilococo aureus.

En el estudio de, Lopez O. y col (21), titulado “Letalidad por sepsis neonatal, factores
de riesgo y caracteristicas microbiologicas” el cual fue un estudio retrospectivo de casos
y controles. Mediante un andlisis multivariado determinaron la asociacion
estadisticamente significativa entre letalidad por sepsis neonatal con parto vaginal (P =
0,023), infeccion antes del septimo dia de vida (P = 0,025) y fungemia por Candida

parapsilosis (P = 0,049) con letalidad por sepsis. Concluyendo que las principales



variables asociadas con desenlace mortal fueron el antecedente de parto vaginal,

aislamiento microbiologico temprano e infeccion por Candida parapsilosis.

En el estudio de, Bandyopadhyay, T. y col (22) titulado “Distribucion, resistencia
antimicrobiana y predictores de mortalidad en sepsis neonatal”, de tipo de cohorte
retrospectivo. Mediante un andlisis multivariante revelaron que la ventilacion invasiva
y la sepsis temprana se asociaron de forma independiente con un mayor riesgo de
mortalidad en contraste con la alimentacion con leche materna, que se asocid con un
menor riesgo de mortalidad. Concluyendo que la ventilacion invasiva y la sepsis de
aparicion temprana se asociaron de forma independiente con un mayor riesgo de
mortalidad en contraste con la alimentacién con leche materna, que se asocia con un

menor riesgo de mortalidad.

En el estudio de, Dessu S. y col (6) titulado “Estado de supervivencia y predictores de
mortalidad entre los recién nacidos ingresados con sepsis neonatal en hospitales
publicos de Etiopia” el cual fue un estudio de cohorte prospectivo longitudinal.
Revelando como predictores independientes de mortalidad el tener antecedentes de
fiebre intraparto (AHR: 14,5; IC 95%: 4,25, 49,5), antecedentes de corioamnionitis
(AHR: 5,7; IC 95%: 2,29, 13,98), trabajo de parto inducido (AHR: 7; IC 95%: 2,32,
21,08), y no iniciar la lactancia materna exclusiva dentro de la primera hora (AHR: 3,4;
IC 95%: 1,34, 12,63). Concluyen asi que antecedentes de fiebre intraparto, antecedentes
de corioamnionitis diagnosticada, inicio del trabajo de parto e inicio de LME dentro de
una hora fueron los predictores independientes de mortalidad entre los recién nacidos
ingresados con sepsis neonatal.

En un estudio de, Wright J. y col (23) titulado “Los biomarcadores de disfuncién
endotelial predicen la mortalidad por sepsis en lactantes pequefios: un estudio de casos
y controles emparejado” el cual fue un estudio de casos y controles emparejados.
Encontr6 que las concentraciones de Ang-2 al momento de la presentacion fue mas alto
entre los lactantes que posteriormente fallecieron por sepsis en comparacion con los
sobrevivientes (aOR 2,50, p = 0,024). En comparacion con los lactantes de control
supervivientes, la relacion Ang-2:Ang-1 fue mayor entre los lactantes que fallecieron
(aOR 2,29, p =0,016) y en lactantes con bacteriemia (aOR 5,72, p = 0,041), y hubo
mayores probabilidades de muerte en los terciles de la relacion Ang-2:Ang-1 (ORa

4,82, p =0,013). Concluyendo que los marcadores del eje angiopoyetina-Tie2 pueden



tener utilidad clinica en la estratificacion de riesgo de los lactantes con sospecha de
sepsis.

En el estudio de, Freitas F. y col (24) titulado “Sepsis de inicio tardio y mortalidad entre
neonatos en una Unidad de Cuidados Intensivos de Brasil: un estudio de cohorte y
analisis de supervivencia”, siendo un estudio de cohortes prospectivo. Se encontr6é que
la mortalidad fue mayor entre los neonatos MBPN en comparacion con el resto de los
neonatos, 22% y 8%, respectivamente ( P <0,01). Concluyendo que, las tasas de
infeccion del torrente sanguineo reportadas en la unidad de cuidados intensivos
neonatales son altas en comparacion con las observadas en los paises desarrollados y
representan un desafio para los paises de ingresos medios que lograron reducir la
mortalidad posneonatal, como Brasil.

En el estudio de, Zekavat O. y col (25) titulado “Relacion de la deficiencia de glucosa-
6-fosfato deshidrogenasa y la sepsis neonatal: una investigacion de un solo centro sobre
la principal causa de morbilidad y mortalidad neonatal” estudio transversal de casos y
controles. Encontr6 que las diferencias en el nivel de enzimas fueron estadisticamente
significativas (P = 0,003). Concluyendo que existe una mayor incidencia de deficiencia
de G6PD en los recién nacidos que habian ingresado por sepsis.

En un estudio de Pillay D. y col (26) titulada “Sepsis neonatal en una unidad terciaria
en Sudafrica” el cual fue un estudio de revision retrospectivo. En su estudio la sepsis
de inicio tardio (86,8%) predomind sobre la sepsis de inicio temprano (13,2%). Se
detectd una preponderancia de organismos grampositivos (68,7%) sobre gram
negativos (26,8%) y hongos (4,5%). Los patdgenos comunes incluyen estafilococos
coagulasa negativos (53,5 %), Klebsiella pneumoniae (11,6 %) , enterococos (9,3 %)y
Acinetobacter baumannii (7,7 %). Concluyendo asi que los antimicrobianos de primera
linea, recomendados por la Organizacion Mundial de la Salud para el tratamiento de la
sepsis neonatal, resultaron ineficaces en esta unidad debido a los altos niveles de
resistencia.

En el estudio de Liang D. y col (27), titulado “Predictores de mortalidad en recién
nacidos y lactantes hospitalizados con sepsis o infecciones graves en paises en
desarrollo: una revision sistematica”, el cual fue una revision sistematica. En su estudio
los factores de riesgo para las muertes neonatales fueron: la prematuridad, el bajo peso
al nacer y la edad temprana en el momento de la presentacion. Llegando a concluir que
los datos presentados pueden servir como punto de partida para el desarrollo de modelos

predictivos individualizados para la mortalidad hospitalaria y posterior al alta y para el



desarrollo de intervenciones para mejorar los resultados entre estos grupos de alto

riesgo.

En el estudio de Fleischmann C. y col, (28) titulada “Incidencia global y mortalidad de
la sepsis neonatal: revision sistematica y metanalisis” un estudio de revision sistematica
y metanalisis. En su estudio, el estimador de efectos aleatorio para incidencia de sepsis
neonatal fue de 2824 (IC del 95 %: 1892 a 4194) casos por 100 000 nacidos vivos, de
los cuales muri6 un 17,6 % (IC del 95 %: 10,3 % al 28,6 %). Presentando que entre
2009 y 2018, la incidencia fue de 3930 (IC del 95 %: 1937 a 7812) por 100 000 nacidos
vivos segun cuatro estudios de paises de medianos y bajos ingresos. En el periodo de
tiempo general, la incidencia y la mortalidad estimadas fueron mas altas en los casos
de sepsis neonatal de inicio temprano que los de inicio tardio. Sine embargo se presentod
heterogeneidad significativa entre los estudios en todos los andlisis y estos tenian un

riesgo de sesgo de moderado a alto.

2.1.2 NACIONALES

En el estudio de, Vilca J. y col (29) titulado “Amplitud de distribucién eritrocitaria
como factor predictor de mortalidad por sepsis neonatal en prematuros”, el cual fue un
estudio retrospectivo de prueba diagnostica. En su estudio determinaron que el peso
promedio y la edad gestacional significativamente fueron menores entre el grupo de
prematuros con sepsis neonatal fallecida que en los sobrevivientes, y la proteina C
reactiva promedio era significativamente mayor en el grupo de prematuros fallecidos
por sepsis neonatal que en los sobrevivientes. Concluyen la la varibabilidad del tamatio
de eritrocitos o amplitud de distribucion eritrocitaria mayor al 15% es un factor de

mortalidad en pacientes prematuros con sepsis neonatal.

En un estudio de, Arcaya A. y col (30) titulado “Mortalidad y factores de riesgo
asociados a sepsis neonatal en el servicio de neonatologia del hospital regional
honorio delgado espinoza de arequipa durante el periodo Enero — Diciembre 2017”
Un estudio retrospectivo de tipo observacional y transversal. Hallaron como factores
de riesgo con relacion estadisticamente significativa para sepsis en general a la
prematuridad, bajo peso, infeccion de tracto urinario materno, controles prenatales
inadecuados, corioamnionitis, fiebre materna, ruptura prematura de membranas mayor

a 18 horas, tiempo hospitalizado, cateterismo ubmbilical, sonda vesical y catéter



percutaneo. Concluyendo que los factores de riesgo con relacion estadisticamente
significativa fueron: la prematuridad, bajo peso, infeccion de tracto urinario materno,
control prenatal inadecuado, corioamnionitis, ruptura prematura de membranas mayor
a 18 horas, fiebre materna, tiempo de hospitalizacion, cateterismo umbilical, de catéter

percutaneo y de sonda vesical.

2.1.3. LOCALES

No se encontraron estudios similares confiables a nivel local.



2.2. Marco teorico

2.2.1. SEPSIS NEONATAL

2.2.1.1. DEFINICION:

La sepsis se define como una alteracion en la funcion y regulacion
organica la cual llega a ser potencialmente mortal, y es causada por una
respuesta no regulada del huésped a la infeccion (8). La sepsis neonatal
entonces es la condicion sistémica que surge de un origen bacteriano,
viral o fungico, el cual va asociada con cambios hemodindmicos y
hallazgos clinicos, que causa una morbimortalidad severa. Siendo su
método diagnostico gold estandar el cultivo de sangre (32).

La sepsis neonatal clasificada segin el momento de aparicién es
temprana o tardia. En general, se toma como sepsis neonatal precoz
cuando la clinica aparece en las primeras 72 horas de vida, exceptuando
la sepsis causada por Estreptococo agalactiae, que aunque tiene una
etiologia perinatal, puede ocurrir dentro de los primeros 7 dias de vida.
La sepsis neonatal tardia es aquella que comienza después de las 72
horas de vida (1).

A los efectos de este estudio, se considerara sepsis neonatal precoz la
que se inicia dentro de las primeras 72 horas de vida y sepsis neonatal

tardia a partir de las 72 horas de vida (33).

2.2.1.2. EPIDEMIOLOGIA

Se estima que cada afio, 4 millones de muertes neonatales ocurren en el
mundo, de las cuales aproximadamente un tercio de estas se deben a
enfermedades infecciosas (34). En los paises desarrollados la tasa de
incidencia de la sepsis neonatal varia de 1 a8 por 1000 nacidos vivos,
mientras que en paises en desarrollo es de 3 a 12 por 1000 nacidos
vivos. En América Latina, la tasa de incidencia varia de 3,5 a 8,9 por
cada 1000 nacidos vivos (35), reportandose en el Perti una incidencia de
2,5 casos de sepsis neonatal por cada 1000 nacidos vivos segin OGEI-

MINSA 2004.



2.2.1.3. ETIOLOGIA

Los patdgenos causantes de la sepsis neonatal temprana mayormente se
transmiten de forma vertical desde la madre. Los microorganismos en el
canal de parto, el cuello uterino, la vagina y el recto de la madre causan
corioamnionitis al cruzar las membranas intactas o rotas, ya sea previo
o en el momento del trabajo de parto (36). Existen también, hallazgos
como la clinica grave y bacteriemia desde el nacimiento, especialmente
en bebés sin ruptura de membranas y nacidos por cesarea, que sugieren
transmision placentaria (37). Siendo los organismos mas importantes
causales de sepsis de inicio temprano el Estreptococo agalactiae (GBS)
y la Escherichia coli (EC). Sin embargo, segin datos de la India, las
bacterias importantes que causan sepsis neonatal en general son
klebsiella (23 %), E. coli (14 %) y acinetobacter (8 %) (38). Un estudio
internacional que incluyd 19 hospitales en 11 paises de Asia
(Bangladesh, China, India, Tailandia y Vietnam), Africa (Kenia,
Sudafrica, Uganda), Europa (Italia, Grecia) y América del Sur (Brasil) ,
catalogd como patdgenos aislados importantes de recién nacidos con
sepsis a Klebsiella pneumoniae, estafilococos coagulasa negativos,
acinetobacter y Staphylococcus aureus. Se sabe también que las
infecciones por S. aureus vienen a ser mas frecuentes, especialmente en
pacientes cateterizados, y que el tercer agente mas frecuente de sepsis
neonatal de inicio tardio es Candida spp, presentandose en bebés con un

peso menor a 1500 gramos (1,39)

2.2.1.4. PATOGENESIS

El neonato que nace por el canal del parto puede contraer sepsis
temprana, esto debido a la transmision vertical de las bacterias
colonizadoras del tracto genital inferior de la madre o del liquido
amnidtico infectado. En la sepsis tardia ocurre generalmente debido a la
transmision horizontal de bacterias del personal de atencion médica o
del entorno (comunidad/hospital). A veces, la infeccion transmitida
verticalmente puede conducir a una inicial colonizacion neonatal que

evoluciona luego a sepsis tardia. La hipoxia, la acidosis, la hipotermia y



ciertos trastornos metabolicos hereditarios, al alterar los mecanismos de
defensa del recién nacido pueden contribuir a la gravedad de la sepsis
neonatal (40-42). Los neonatos en comparacion con los adultos y los
nifos mayores, tienen una inmunidad reducida y wuna mayor
probabilidad de exposicion a infecciones en el ttero. Dentro del ttero,
el feto tiene tolerancia a las endotoxinas, sin embargo, tal privilegio
inmunitario cambia después de la entrega de una respuesta
principalmente Th2 a una inmunidad de tipo adulto con una mayor
reaccion proinflamatoria. Estos cambios tienen un impacto significativo
especialmente entre los recién nacidos prematuros. Ademas, la funcion
reducida de los neutréfilos y la concentracion mas baja de
inmunoglobulinas hacen que los recién nacidos prematuros sean mas
susceptibles a la sepsis bacteriana (40-42).

Dentro de la patogenia de la sepsis, ademas de la virulencia del
patogeno, que es el grado de la capacidad de un microorganismo para
producir una enfermedad, es importante la inflamacion descontrolada
por parte del huésped. La tormenta de citocinas puede desencadenar
procesos de reflejo neuroendocrino y cascada de proteinas plasmaticas
que comprenden vias de fibrindlisis, coagulacion y complemento. La
sepsis conocida como un sindrome clinico grave y aveces fulminante, se
daria después de que se superara el limite vulnerable (40-42).

Durante la sepsis, el flujo de sangre en los lechos vasculares se
redistribuye a areas vitales como cerebro y corazén dejando en segundo
plano la piel y el tracto gastrointestinal. Las alteraciones
microcirculatorias y el dafio mitocondrial también tienen un papel vital
en la evolucion de la sepsis. Algunas de las alteraciones
microcirculatorias importantes son el aumento de la permeabilidad
microvascular asociada con la fuga capilar, la hipovolemia, la formacion
de edema, el aumento de la adhesion de leucocitos a las superficies
endoteliales, el aumento de las especies reactivas a oxigeno y la
reduccion de la flexibilidad de los globulos rojos. El tono alterado de las
células del musculo liso arteriolar y la reactividad debido a la sintesis

desregulada de 6xido nitrico, el bloqueo capilar debido a los coagulos



de plaquetas y fibrina como parte de la coagulacion intravascular

diseminada también contribuyen a la patogenia de la sepsis (40-42).

2.2.1.5.FACTORES DE RIESGO

2.2.1.5.1. Factores de riesgo asociados con el recién nacido:

El mas importante factor de riesgo que genera el desarrollo de sepsis
en el periodo neonatal viene a ser el parto prematuro y el bajo peso
al nacer. Los neonatos prematuros con bajo peso al nacer tienen un
riesgo de desarrollar sepsis de tres a diez veces mas que los nacidos
a término con peso adecuado. Ademas, se encuentran como factores
de riesgo niveles bajos de Inmunoglobulina G materna
transplacentaria en neonatos prematuros (1). El sufrimiento fetal, la
puntuacion APGAR baja, la reanimacion del neonato y los
embarazos multiples aumentan el riesgo de sepsis temprana, por el
contrario procedimientos invasivos, como la extraccion frecuente de
sangre, la intubacion, la ventilacion mecdnica, la insercion de
catéter/sonda, la lactancia materna insuficiente, la nutricion
parenteral a término, la acidez estomacal baja y las intervenciones
quirurgicas aumentan especialmente el riesgo de sepsis de inicio
tardio (43). Los atencion prenatal inadecuada, alta tasa de partos en
el hogar, practicas insalubres de parto y inadecuado cuidado del
mufion umbilical, y reconocimiento tardio de condiciones que
presentan un riesgo de infeccion en la madre o el bebé vienen a ser
factores de riesgo de sepsis neonatal temprana en los paises en vias

de desarrollo (44).

2.2.1.5.2. Factores de riesgo asociados con la madre:

Corioamnionitis, ruptura prematura de membranas mayor a 18 horas,
fiebre materna intraparto (>38 °C), parto prematuro , infeccion del
tracto urinario, colonizacidn materna por estreptococos del grupo B
(GBS) y otras condiciones que aumentan el riesgo de infeccion por
GBS en el recién nacido (cultivos de deteccion de GBS vaginal-

rectal positivos de la madre en las Ultimas etapas del embarazo,



antecedentes de beb¢ infectado con GBS en un embarazo anterior,
deteccion de bacteriuria positiva para GBS durante el embarazo,
pruebas de amplificacion de acido nucleico intraparto positivas para

GBS) aumenta el riesgo de sepsis neonatal temprana (31,45,46).

2.2.1.6. MANIFESTACION CLINICA

Dentro de las manifestaciones clinicas se maneja un amplio espectro
de signos y sintomas los cuales llegan a ser en sus inicios sutiles e
inespecificos, incluso en el recien nacido prematuro la presentacion
llega a ser mas sutil, pero se ha descrito que ellos son mas propensos
a presentar, dificultad respiratorio, apnea, bradicardia, inestabilidad
térmica y cianosis (47). Ademéas puede presentarse
constitucionalmente con letargo, inestabilidad de temperatura,
intolerancia alimentaria, intolerancia a la glucosa, irritabilidad,
hipotermia, hipertermia, fiebre, mala alimentacion, llanto excesivo,
pobre llanto. A nivel respiratorio se puede encontrar: principalmente
apnea, cianosis, taquipnea e hipopnea pero tambien se describe
contraccion de los musculos accesorios de la respiracion, respiracion
nasal, desaturacion, grufiiddos. @A nivel cardiovascular:
primordialmente la bradicardia y taquicardia, también estan
inestabilidad hemodinamica, hipotension, llenado capilar lento,
palidez. A nivel neuroldgico: conciencia alterada, hipotonia, letargo,
convulsiones, reflejos reducidos, fontanela abultada, problemas de
regulacion de la temperatura corporal y dificultad para succionar. A
nivel Gatrointestinal: intolerancia nutricional, dificultad para
succionar, vomitos, diarrea, distension abdominal, hepato-
esplenomegalia, ictericia, aspirado gastrico aumentado. Asi como
otros sintomas: hemorragia diseminada, sangrado inexplicable,
esclerema, cutis marmaratus, pustula, absceso, petequias, purpura; y

(1, 36, 43, 47, 48).



2.2.1.7. DIAGNOSTICO

2.2.1.7.1. Segun la clinica:
Los signos y sintomas son generalmente inespecificos en la sepsis neonatal. Por
lo tanto, el diagnostico diferencial es importante. Si bien pueden ocurrir
hallazgos en mas de un o6rgano o sistema en la sepsis neonatal de inicio
temprano, los signos de infeccion en la sepsis neonatal de inicio tardio y muy
tardio pueden ser multisistémicos o focales como la meningitis, neumonia,

onfalitis, osteomielitis, artritis séptica (36).

2.2.1.7.2. Segun laboratorio:
El diagnéstico temprano de sepsis y el inicio oportuno de la terapia se pueden
realizar utilizando biomarcadores en el punto de atencion. Algunos de los
biomarcadores importantes de sepsis neonatal son la procalcitonina, la
interleucina-6, la presepsina, la proteina C reactiva (PCR) y la lipocalina

asociada a gelatinasa de neutrofilos (NGAL).

A. Procalcitonina (PCT): Péptido precursor de la calcitonina, Ila

procalcitonina se secreta como respuesta a las toxinas de las bacterias.
Niveles elevados de PCT como respuesta a la infeccion se pueden
detectar dentro de las 6 h posteriores a su inicio, alcanzando su punto
maximo entre las 18 y 24 horas y permanece elevada hasta las 48 horas
(la vida media de la PCT en sangre periférica es de aproximadamente
24 h). La PCT tiene un potencial como marcador temprano de sepsis, en
neonatos antes de las 72 horas de vida se existen valores de referencia y
nomogramas del percentil 95 relacionados con la edad, mientras que
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 pueden estar relacionados con
inflamacién no infecciosa, infecciones virales o bacterianas focales y
por encima de 2-2,5 ng/ml esta relacionado con infecciones sistémicas
bacterianas o fungicas. . Si el estimulo incitador est4 ausente, la PCT se
eliminara de la circulacién dentro de las 24 a 36 horas, es por ello que
se usa para evaluar la efectividad del tratamiento con antibidticos. La

PCT tiene mayor sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo



en comparacion con la PCR. Teniendo en cuenta el hecho de que la PCT
puede estar elevada en condiciones no infecciosas como asfixia y
hemorragia intraventricular y la notable discrepancia en los valores
normales para recién nacidos a término y prematuros durante las
primeras 72 h, no puede ser Util como marcador tnico de sepsis. Los
antibioticos se pueden suspender después de la normalizacién de los

niveles de PCT luego de la resolucion de los sintomas. (49,50).

. Proteina C reactiva (PCR): Se sintetiza a partir de los hepatocitos, es una

proteina de fase aguda, siendo el andlisis de laboratorio mas facilmente
disponible y mas utilizada para el diagnostico de sepsis neonatal. Su
sintesis se ve aumentada por citocinas, principalmente interleucina-6
(IL-6), IL-1 y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a). La PCR aumenta
de 4 a 6 horas después de la injuria y alcanza su punto maximo alrededor
de las 36 a 48 h. Al igual que la PCT, la PCR puede elevarse en
condiciones no infecciosas como la aspiracion de meconio, la asfixia y
la hemorragia intraventricular (HIV). Segun el método utilizado para
medir la PCR, los valores de corte para la positividad pueden diferir.
Aquellos neonatos que nacen por via vaginal, especialmente aquellos
que requieren instrumentacion, pueden tener valores de PCR > 10 mg/L.
A menudo hay discrepancias en los niveles de PCR entre los recién
nacidos prematuros y los recién nacidos a término con una enfermedad
similar. En vista de la sensibilidad y especificidad insuficientes, no se
puede utilizar un unico valor de PCR para el diagndstico de sepsis
neonatal, sin embargo, si dos niveles consecutivos de PCR contintian
siendo normales, la sepsis bacteriana generalmente no estd presente
(99% de valor predictivo negativo) (49).

. Sistema de puntuacion hematoldgica (HSS): El HSS designa Ipunto

para cada uno de los siete hallazgos asociados significativamente con la
sepsis: Recuento anormal de leucocitos totales <5000 o >25000,
recuento anormal de neutréfilos polimorfonucleares (PMN) totales
>5400, recuento elevado de PMN inmaduros >600, indice elevado de
PMN inmaduros: Total (I:T)>0.12, inmaduros: Maduros (I:M) relacion
PMN >0,3, recuento de plaquetas <150.000/mm?®, y cambios



degenerativos o toxicos pronunciados en los PMN. Relaciéon de PMN
>0,3, recuento de plaquetas <150 000/mm 3 y cambios degenerativos o
toxicos pronunciados en los PMN. A un recuento anormal total de PMN
se le asigna una puntuacion de dos en lugar de 1, si no se observan
polimorfos maduros en el frotis periférico para compensar la baja
relacion [:M. Obteniendo un puntaje que se interpretaria de la siguiente
manera: puntuaciéon de <2 se interpreta como sepsis poco probable;
puntuacion 3-4: como una sepsis posible y un puntaje >5 sepsis o
infeccion muy probable. Teniendo en cuenta que el recuento de
PMN inmaduros cuenta con una sensibilidad de 96,87 %, seguido de la
proporcion de inmaduros: Total (I:T) con un 93,75 % y el recuento de
PMN totales de 90,62 %, la razon de PMN inmaduros: maduros (I:M)
97,22 %, seguida de la razon de PMN L[:T 94,44 %, los cambios
degenerativos 94,44 % y el recuento de plaquetas 94,44 % siendo asi
pruebas altamente especificas para el diagnostico de sepsis. Teniendo
asi que para la sepsis probable, tanto el recuento total de globulos
blancos como la relacion PMN [:T tienen la sensibilidad mas alta de
83,33 %. El parametro especifico mas alto es la relacion PMN [:M
(97,22 %). Larelacion PMN I:T y la relacion [:M tienen el VPP mas alto
de 83,33 % y la relacion I: T tuvo el VPN mas alto. Por lo tanto, para la
sepsis y la sepsis probable, el recuento de PMN [:T y el recuento de
PMN inmaduros tienen la sensibilidad mas alta, mientras que la
proporcion de PMN I: T e I:M tiene la especificidad mas alta. Se describe
tambiém que el HSS tiene una sensibilidad y una especificidad mucho
mayores en los prematuros que en los recién nacidos a término. E1 VPP
y el VPN también son mas altos en los prematuros que en los de término
para el SSH. Este método de sospecha diagnostica es viable y rentable

para los clinicos (51).

. Otros métodos de diagndstico: Convencionalmente, los recuentos de

globulos blancos realizados en serie y la proporcion de granulocitos
inmaduros a maduros se han utilizado como marcadores de inflamacién
sistémica. Utilizandolos, se puede predecir la ausencia de sepsis de

inicio temprano con un area bajo la curva de 0,8 y su valor predictivo



negativo para sepsis comprobada y sospechada seria del 99 % y el 78 %,
respectivamente. Al ser un método sensible y rapido, la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) es la mas preferida (52). Se ha observado
que un sistema de evaluacion del sindrome (SES) de método molecular
basado en PCR multiplex es util para la dl (53). Los sistemas de
amplificacion cuantitativa en tiempo real (qQPCR) poseen un valor
predictivo negativo mas alto, los resultados se pueden obtener
rapidamente y solo se requieren muestras de pequefio volumen. Sin
embargo, qPCR carece de pruebas de susceptibilidad y de una alta
sensibilidad que puede no diferenciar entre la infeccion activa real y las
infecciones resueltas recientemente. Dado que existe una mayor
posibilidad de detectar contaminantes, se requiere una correlacion
clinica con los resultados. Los biomarcadores como las interleucinas
(IL-6, IL-4 e IL-10), el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-amiloide
sérico A y el antigeno de superficie celular CD64 son costosos y no se
miden de forma rutinaria. Algunos de los biomarcadores prometedores
para la enterocolitis necrosante (NEC ) incluyen calprotectina fecal,
proteina de unidn de acidos grasos del intestino, claudinas y factor de

trébol 3 (54).

2.2.1.7.3.Cultivo de sangre:
El Gold Standard para el diagndstico de sepsis neonatal es el crecimiento de
microorganismos patogenos en fluidos corporales (sangre, orina, liquido
cefalorraquideo, liquido pleural, liquido peritoneal, liquido articular) que se
espera que sean estériles, lo que hace que la cantidad de la muestra y el método
de obtencion de la muestra sean importantes. Se recomienda tomar dos muestras
diferentes, preferiblemente de dos regiones diferentes (55) . El 90% del
crecimiento del hemocultivo ocurre dentro de las primeras 48 horas (56). Si se
obtiene el crecimiento de un microorganismo en hemocultivo este es suficiente
paradiagnostico de sepsis en el periodo neonatal, pero es importante destacar
que la falta de produccion de este no excluye el diagnostico, ya que se ha visto
que se puede indentificar un patdgeno en tan solo el 36 a 51% de casos de sepsis
(36,47,57). La ausencia de crecimiento en el cultivo puede estar relacionada con

una muestra insuficiente, el uso de antibiodticos por parte de la madre, la dosis



de antibidtico aplicada antes de la toma de muestras, una cantidad baja de

bacterias en la sangre o una bacteriemia a corto plazo (43).

2.2.1.8. TRATAMIENTO

La atencion de apoyo Optima es vital para los recién nacidos con sepsis. El recién
nacido enfermo debe ser atendido en un ambiente termoneutro y debe evitarse la
hipo/hipertermia. Se debe asegurar una oxigenacion y perfusion adecuadas. La
hipovolemia, la hipoglucemia y los trastornos electroliticos deben manejarse
adecuadamente. Los productos sanguineos también se pueden usar juiciosamente si
estan indicados. El tratamiento antibiotico de la sepsis neonatal puede ser empirico

o definitivo (54).

2.2.1.8.1. Tratamiento Empirico:

El tratamiento empirico de las infecciones bacterianas de inicio
temprano incluye ampicilina y un antibidtico aminoglucésido (por lo
general, gentamicina) los cuales cubren los patogenos mas frecuentes de
sepsis temprana como estreptococo del grupo B, E. coli y L.
monocytogenes (45). En el caso de sepsis de inicio tardio se debe iniciar
con vancomicina y un amino glicésido cubriendo asi a stafilococo
aureus y pseudomonas species (58). Se deben evaluar las pruebas de
funcion renal al inicio del tratamiento con gentamicina, y se debe
controlar el nivel sérico de gentamicina en los lactantes cuya
antibioterapia se completard. Si no hay compromiso de la funcion renal
en neonatos cuyo tratamiento se completa después de 48 horas, no es
necesario el examen del nivel de gentamicina (36). En caso de sospecha
de meningitis por gram positivos se agrega al esquema de tratamiento
cefalosporinas de tercera y/o cuarta generacion (1).

El uso de antibioticos del grupo carbapenem puede ser una opcion,
previa consideracion de los niveles de resistencia local o del uso previo
por parte del paciente para una cefalosporina de tercera generacion (59).
El uso de piperacilina + tazobactam y ampicilina + sulbactam esta

aumentando gradualmente en el tratamiento de infecciones que ocurren



durante la hospitalizacion en la unidad de cuidados intensivos
neonatales; por otro lado, no es confiable la penetracion de tazobactam
en el sistema nervioso central por lo que no debe usarse para tratar la
meningitis. Por otro lado, se sabe que el inhibidor de la B-lactamasa,
sulbactam alcanza altas concentraciones en el liquido cefalorraquideo
(LCR) cuando se combina con ampicilina (60). Se debe iniciar un
tratamiento rapido y agresivo cuando se sospechan infecciones fungicas,
como candidiasis, aspergilosis y zigomicosis. Se puede considerar la
terapia antimicotica empirica con desoxicolato de anfotericina B en

bebés de alto riesgo con factores de riesgo de candidiasis invasiva (1).

2.2.1.8.1.Tratamiento Orientado:

Una vez reconocidos los patdgenos, se debe administrar el tratamiento
segun el tipo y la sensibilidad. Cuando se observan los regimenes de
tratamiento, en bebés con bacteriemia y sepsis que surge del
estreptococos del grupo B, la gentamicina se usa a menudo en
combinacion con ampicilina o penicilina, pero no hay datos suficientes
para sugerir que la adicion de aminoglucdsidos mejore el resultado. Sin
embargo, el usar una combinacién de estos dos medicamentos en los
primeros dias de tratamiento, y luego continuar el tratamiento solo con
ampicilina o penicilina es una practica comun (37). Aunque la
ampicilina sola basta en el tratamiento de Listeria monocytogenesis, los
aminoglucosidos muestran tener efectos sinérgicos. Los enterococos
deben tratarse con un antibidtico que contenga penicilina y se puede
agregar aminoglucosido al tratamiento si se documenta el efecto
sinérgico. La terapia con aminoglucdsidos puede interrumpirse cuando
los cultivos resulten estériles. Se puede tratar con vancomicina aquellas
infecciones por enterococos resistentes a la ampicilina, sin la adicion de
aminoglucosidos. En las infecciones por estafilococo aureus se utiliza
vancomicina para el tratamiento hasta concluir el perfil de
susceptibilidad, mientras que se continia en pacientes con estafilococo
meticilino resistente (MRSA). Si se detecta estafilococo meticilino
sensible (MSSA), la cefazolina se puede utilizar como tratamiento

alternativo en condiciones distintas de las infecciones del sistema



nervioso central (SNC) y la endocarditis. En el caso de las infecciones
por estafilococo coagulasa negativo el tratamiento es con vancomicina.
Las infecciones por bacterias entéricas gramnegativas se pueden tratar
con ampicilina (si es sensible) o un aminoglucdsido. Sin embargo, si se
sospecha meningitis, se deben usar cefalosporinas de tercera o cuarta
generacion (por ejemplo, cefotaxima, ceftazidima o cefepima si el
agente causal es Pseudomonas spp) o carbapenem. Carbepenem es la
mejor opcion para el tratamiento de las cepas de Enterobacteriaceae
productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE), aunque
también se puede considerar la cefepima. Infecciones que surgen de
Enterobacteriaceae las cepas que producen carbapenemasas se tratan
con colistina ademés de carbapenem, o tigeciclina en dosis altas, o un
régimen que contiene aminoglucosidos. Es adecuado utilizar
clindamicina, ampicilina mas sulbactam o metronidazol para el
tratamiento de infecciones por anaerobios; prefiriendo el metronidazol
si hay afectacion del SNC. Cuando se evaltan las infecciones fliingicas,
como la candidiasis invasiva el desoxicolato de anfotericina B es la
primera opcidn para el tratamiento (61). Una terapia alternativa para el
tratamiento de infecciones fuingicas sensibles y pacientes sin profilaxis
es el fluconazol (62). La anfotericina liposomal o la equinocandina
(caspofungina o micafungina) se pueden utilizar en el tratamiento de la
candidiasis hepatica o esplénica (63)

Factores como el sitio de infeccion, el gérmen y la respuesta clinica del
paciente determinan la duracion del tratamiento. La bacteriemia sin foco
de infeccion acostumbra tratarse durante 7 a 10 dias. La duracion de la
antibioterapia se puede extender hasta 10 o 14 dias en neonatos menores
de 32 semanas de gestacion (64, 65). El tratamiento de la bacteriemia
por gramnegativos también se extiende hasta los 10 a 14 dias. La
duracion del tratamiento en la meningitis por GBS no complicada suele
ser hasta 10-14 dias, prolongandose en las complicaciones focales. En
la meningitis por bacterias gramnegativas, luego de un primer cultivo de
LCR negativo el tratamiento se continia durante 21 dias u otras 2

semanas mas (66).



CAPITULO 111

3.1. HIPOTESIS, VARIABLES Y OPERACIONALIZACION DE

VARIABLES

3.1.1. HIPOTESIS

Existen factores asociados a mortalidad en pacientes con sepsis neonatal

tratados en la unidad de cuidados intensivos neonatales del Hospital Hipdlito

Unanue de Tacna.

3.1.2. VARIABLES

1.1.1.

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Para el desarrollo de la presente investigacion, primero se realizd una
descripciéon de las caracteristicas clinicas y laboratoriales de los
pacientes hospitalizados por sepsis neonatal. La cual fue definida si: el
recién nacido fue diagnosticado con sepsis neonatal por el médico
tratante del area de la unidad de cuidados neonatales del hospital,
tomando como criterios para sepsis neonatal: recién nacidos con clinica
sugerente de sepsis neonatal anteriormente descrita, la cual fue
demostrada por algin método laboratorial descrito también
anteriormente o cultivo positivo.

Para conocer los factores asociados con mortalidad se tomaron dos
grupos, los cuales luego fueron comparados. El primer grupo fue el de
aquellos pacientes con sepsis neonatal que durante su estancia
hospitalaria murieron llamandose a este grupo de casos y el control serd

de aquellos con sepsis que fueron dados de alta.

3.1.2.1. OPERACIONALIZACION DE VARIEDADES



e  Variables epidemiologicas

. ESCALA
. CRITERIOS DE MEDICION DE LAS TIPO DE
VARIABLE CATEGORIA ‘ DE
CATEGORIAS VARIABLE MEDICION
Sexo (0) Masculino “Masculino” caracter biologico escrito en la Categorico Nominal
historia clinica.
(1) Femenino Dicotdémico
“Femenino” caracter bioldgico escrito en la
historia clinica.
Edad No aplica Edad gestacional es el numero de semanas Numérico intervalo
gestacional entre el primer dia del ultimo fecha de
estimada del menstruacion normal de la madre y el dia del discreta
neonato parto, medida por el pediatra y escrito en la
historia clinica.
Peso al | No aplica Peso tomado al nacimineto del neonato por Numérico razon
nacimiento una personal de salud y escrito en la historia
clinica. continua
Tipo de Vaginal “Vaginal” recién nacido que atraveso el canal Categorico Nominal
parto vaginal de la madre.
Cesarea Dicotémica
“Cesarea” recién nacido mediante extraccion
quirurgica.
Sepsis Si “si” recién nacido con diagnostico de sepsis Categorica Nominal
precoz de inicio antes de las 72 horas
No Dicotémica
“no” recién nacido con diagnostico de sepsis
de inicio después de las 72 horas
Sepsis tardia Si “si” recién nacido con diagnostico de sepsis Categorica Nominal
de inicio después de las 72 horas
No Dicotémica

“no” recién nacido con diagnostico de sepsis
de inicio antes de las 72 horas




Variables clinicas

- ESCALA
. CRITERIOS DE MEDICION DE LAS TIPO DE
VARIABLE CATEGORIA : DE
CATEGORIAS VARIABLE MEDICION
Temperatur No aplica Temperatura es una medida de la capacidad del Numérica Intervalo
a  corporal organismo para generar y elminiar calor,
periférica representada en grados celsius (C°) la Continua
cualescrita en la historia clinica.
Frecuencia No aplica Frecuencia respiratoria es el numero de Numérica Intervalo
respiratoria respiraciones que realiza el neonato en un
periodo especifico, el cual estara escrito en la Continua
historia clinica.
frecuencia No aplica La frecuencia cradiaca es el nimero de Numérica Intervalo
cardiaca o contracciones del corazon o pulsaciones por
pulso unidad de tiempo, el cual estara escrito en la Continua
historia clinica.
dificultad (0) Si “Si” recién nacido que desarrolle dificultad Categorico Nominal
respiratoria respiratoria registrado con score silverman
(1) No anderson durante su estancia en la unidad de Dicotomica
cuidados intensivos neonatales.
“No” recién nacido que no desarrolle
dificultad respiratoria registrado con score
silverman anderson durante su estancia en la
unidad de cuidados intensivos neonatales.
lactancia (0) Si “Si” recién nacido que recibio leche materna Categorico Nominal
materna durante su estancia en la unidad de cuidados
(1) No intensivos neonatales. Dicotomica
“No” recién nacido que no recibid leche
materna durante su estancia en la unidad de
cuidados intensivos neonatales.
distension (0) Si “Si” recién nacido que present6 al examen Categorico Nominal
abdominal fisico distension abdominal durante su
(1) No estancia en la unidad de cuidados intensivos Dicotomica

neonatales.

“No” recién nacido que no presentd
distension abdominal durante su estancia en
la unidad de cuidados intensivos neonatales.




ictericia (0) Si “Si” recién nacido que presentd coloracion Categorico Nominal
amarillenta en piel y/o mucosas durante su
(1) No estancia en la unidad de cuidados intensivos Dicotomica
neonatales.
“No” recién nacido que no presentd
coloracion amarillenta en piel y/o mucosas
durante su estancia en la unidad de cuidados
intensivos neonatales.
convulsiones (0) Si “Si” recién nacido que presentd agitacion Categorico Nominal
psicomotriz durante su estancia en la unidad
(1) No de cuidados intensivos neonatales. Dicotomica
“No” recién nacido que no presento agitacion
psicomotriz durante su estancia en la unidad
de cuidados intensivos neonatales.
Puntaje No aplica El test de APGAR es un examen realizado Numérica Discreta
APGAR al por el personal de salud para establecer la
primer respuesta del neonato al proceso del Continua
minuto nacimiento al primer minuto, registrado en la
historia clinica.
Puntaje No aplica El test de APGAR es un examen realizado Numérica Discreta
APGAR al por el personal de salud para establecer la
quinto respuesta del neonato al proceso del Continua
minuto nacimiento al quinto minuto, registrado en la
historia clinica.
Enfermedad No aplica Enfermedad que presente el paciente antes Categorica Nominal
congénita del nacimiento, registrado en la historia clinica.
asociada Politomica
Sindrome de | (1) Si “Si” si el paciente desarrolld6 SDRA durante su Categorico Nominal
distress estancia en la unidad de cuidados intensivos
respiratorio (0) No neonatales. Dicotdmica
agudo
(SDRA) “No” si el paciente no desarrolld6 SDRA
durante su estancia en la unidad de cuidados
intensivos neonatales.
Shock (1) Si “Si” si el paciente desarrolld Shock séptico Categorico Nominal
séptico durante su estancia en la unidad de cuidados
(0) No intensivos neonatales. Dicotémica

“No” si el paciente no desarrollé Shock séptico
durante su estancia en la unidad de cuidados
intensivos neonatales.




Mortalidad

(0) Fallecio

(1) Vivo

“Fallecio” si el paciente murié durante la
estancia en la unidad de cuidados intensivos
neonatales.

“Vivo” si el paciente sale de alta de la unidad
de cuidados intensivos neonatales con vida
luego de completar el tratamiento.

Categorico

Dicotémico

Nominal




Variables de laboratorio

. ESCALA
. CRITERIOS DE MEDICION DE TIPO DE
VARIABLE CATEGORIA ‘ DE
LAS CATEGORIAS VARIABLE MEDICION

Recuento de No aplica Célula de la sangre producida en la Numérica Razén
globulos blancos al médula o6sea, forma parte del sistema
diagnostico de inmunitario, ayuda a combatir Continua
sepsis infecciones y enfermedades, registrado

en la historia clinica.
Recuento total de No aplica Tipo de célula inmunitaria que tiene Numérica Razén
leucocitos granulos con enzimas que se liberan
polimorfonucleares durante las infecciones, las reacciones Continua
(PMN) alérgicas y el asma.
Recuento de PMN No aplica Tipo de célula inmunitaria que Numérica Razén
inmaduros presenta un nucleo sin segmentar, su

citoplasma contien enzimas liticas que Continua

actan contra gérmenes extrafios.
Relacién I: T PMN No aplica Relacion  entre  los  neutrofilos Numérica Razoén

inmaduros y los totales

Continua

Relacion I:M PMN No aplica Relacion  entre  los  neutrofilos Numérica Razén

inmaduros y los maduros

Continua

Recuento de No aplica Célula de la sangre producida en la Numérica Razén
plaquetas al médula oOsea, interviene en la
diagnostico de coagulacion de la sangre, registrado en Continua
sepsis la historia clinica.
Recuento de No aplica Célula de la sangre producida en la Numérica Razén
neutroéfilos al médula osea, es un tipo de globulo
diagnostico de blanco que forma parte del sistema de Discreta
sepsis primera respuesta por parte del

inmunitario, ayuda a combatir

infecciones y enfermedades, registrado
en la historia clinica.




Linfocitos al No aplica Tipo de célula inmunitaria elaborada Numérica Razoén
diagnostico de en la médula dsea se encuentra en la
sepsis al sangre y el tejido linfatico, ayuda a Continua
diagndstico de combatir infecciones y enfermedades,
sepsis registrado en la historia clinica.
La glucosa es un tipo de azicar. Es la
Glucosa en sangre No aplica principal fuente de energia del cuerpo, Numérica Razon
al diagnéstico de registrado en la historia clinica.
sepsis Continua
LDH al diagnostico Normal Es un proteina enzimatica que actua Numérica Razén
de sepsis. sobre piruvatos y lactatos con una
Elevado interconversion del dinucledtido de Continua
adenina-nicotinamida (DAN), Refleja
varios fendmenos como: hemolisis,
dafio y necrosis celular, proliferacion
neoplastica, etc. Registrado en la
historia clinica.
PCR al diagnéstico | Normal La PCR es una proteina producida por Numérica Razén
de sepsis. el higado, la cual se eleva en respuesta
Elevado inflamatorias producto de injurias o Continua
infecciones, registrado en la historia
clinica.
Creatinina al | Normal La creatinica es un producto mtaboélico Numérica Razon
diagnéstico de de los musculos, filtrada por el rifion
sepsis. Elevado refleja la funcionalidad adecuada de Continua
este. Registrado en la historia clinica.
Niveles de | Normal Las transminasas son enzimas Numérica Razén
transaminasas  al catalizadoras, intervienen en la
diagnostico de | Elevado produccion de diversos aminoacidos, Continua
sepsis. se producen principlmente en
elhigado. por lo que refleja su funcion.
Registrado en la historia clinica.
indice de Kirby No aplica O también conocido como cociente Numérica Razoén
Pa0O2/Fi02, el cual mide
indirectamente la lesion pulmonar. Continua

Registrado en la historia clinica.




Score Rodwell No aplica O también conocido como el sistema de Numérica Razén
puntuacion hematologica (HSS), el
cual asigna una puntuacion de un punto Continua
para cada uno de los siete criterios que
se encuentran  significativamente
asociados con la sepsis.
Variables relacionadas con el tratamiento
’ ESCALA
‘ CRITERIOS DE MEDICION DE TIPO DE DE
VARIABLE CATEGORIA LAS CATEGORIAS VARIABLE MEDICIO
N
Estancia en UCIN No aplica Numero de dias que paciente Numérica Intervalo
permaneci6 en el area de la unidad de
cuidados intensivos neonatales hasta su discreta
alta o muerte. Registrado en la historia
clinica.
Tratamiento con | (1) Si “Si” si el paciente recibid antibiodticos Categorico Nominal
Antibiéticos durante su hospitalizacion
(0) No Dicotomica
“No” si el paciente no recibid
antibioticos durante su hospitalizacion
Recibio (1) Si “Si” si el paciente recibié ampicilina Categorico Nominal
tratamiento  con durante su hospitalizacion en la unidad
Ampicilina al | (0)No de cuidados intensivos neonatales. Dicotomica
diagnostico de
sepsis “No” si el paciente no recibid
ampicilina durante su hospitalizacion
en la unidad de cuidados intensivos
neonatales.
Recibio (1) Si “Si” si el paciente recibid gentamicina Categorico Nominal
tratamiento  con durante su hospitalizacion en la unidad
Gentamicina  al | (0) No de cuidados intensivos neonatales. Dicotomica
diagnostico de
sepsis “No” si el paciente no recibid
gentamicina durante su hospitalizacion
en la unidad de cuidados intensivos
neonatales.
Recibié (1) Si “Si” si el paciente recibio cefotaxima Categorico Nominal
tratamiento  con durante su hospitalizacion en la unidad
Cefotaxima al | (0)No de cuidados intensivos neonatales. Dicotomica
diagnostico de
sepsis “No” si el paciente no recibid

cefotaxima durante su hospitalizacion




en la unidad de cuidados intensivos
neonatales.
Recibio (1) Si “Si” si el paciente recibié imipenem/ Categorico Nominal
tratamiento  con meropenem durante su hospitalizacion
Imipenem/merope (0) No en la unidad de cuidados intensivos Dicotomica
nem al diagnoéstico neonatales.
de sepsis
“No” si el paciente no recibid
imipenem/ meropenem durante su
hospitalizacion en la unidad de
cuidados intensivos neonatales.
Recibié (1) Si “Si” si el paciente recibié vancomicina Categorico Nominal
tratamiento  con durante su hospitalizacion en la unidad
vancomicina al | (0)No de cuidados intensivos neonatales. Dicotomica
diagnostico de
sepsis “No” si el paciente no recibid
vancomicina durante su hospitalizacion
en la unidad de cuidados intensivos
neonatales.
Recibié (0) No “Si” si el paciente recibio fluconazol Categorico Nominal
tratamiento  con durante su hospitalizacion en la unidad
Fluconazol al | (1)si de cuidados intensivos neonatales. Dicotomica
diagnostico de
sepsis “No” si el paciente no recibid
fluconazol durante su hospitalizacion
en la unidad de cuidados intensivos
neonatales.

CAPITULO IV

4.1. METODOLOGIA DE INVESTIGACION

4.1.1.DISENO DE LA INVESTIGACION

Se realizd un estudio de cohortes retrospectivo, la variable resultado fue

muerte, con esta se distribuyd los expuestos y no expuestos.

4.1.2. AMBITO DE ESTUDIO

Realizado en el Hospital 1I-1 Hipolito Unanue en la ciudad de Tacna,

ubicado en el Cercado de Tacna, Av. 2 de mayo. Cuenta con los servicios




de emergencia, cirugia, medicina, SERCIQUEM vy pediatria, el cual tiene

un area de neonatologia en el tercer piso del hospital.

4.1.3. POBLACION Y MUESTRA
4.1.3.1. Poblacion

El universo total del presente trabajo estuvo compuesto por todos
aquellos pacientes admitidos con diagnostico de sepsis neonatal
(definido previamente) en la unidad de cuidados intensivos neonatales

Hospital Hipoélito Unanue de Tacna en la fecha enero 2014 a abril 2022.

4.1.3.2.MUESTRA
Para el calculo de tamafio de muestra empleamos el estudio de Bekele,
T. et al. (7), donde la variable independiente (exposicion) fue la edad
gestacional < 37 y el resultado la muerte. En su estudio, el 60% de los
pacientes con edad gestacional < 37 semanas fallecieron durante el
seguimiento, en comparacion con el 40% de mortalidad en aquellos con
edad >37 semanas. Asimismo, se reportd una relacion no
expuestos/expuestos de 2.98 (164/55). Con estos parametros, a un nivel
de confianza del 95% y una potencia del 80%. Calculamos un tamafio

de muestra de 282 (71 casos expuestos y 211 no expuestos).

4.1.3.2.1. CRITERIOS DE INCLUSION

- Neonatos atendidos en el hospital Hipdlito Unanue de Tacna, a los
que se les diagnostico con sepsis neonatal definido por: recién
nacidos que fueron diagnosticados con sepsis neonatal por el médico
tratante y fallecieron (registrados como muerte relacionada con
sepsis por el médico tratante). Teniendo como criterios para sepsis
neonatal entonces: recién nacidos en presencia de una o mas de las
caracteristicas clinicas IMNCI (Manejo Integrado de Enfermedades
Neonatales e Infantiles) usadas por Bekele et al en su estudio
“Predictors of mortality among neonates hospitalized with neonatal
sepsis: a case control study from southern Ethiopia” definiendo
sepsis como la presencia de >1 de las siguientes caracteristicas,

fiebre (Temperatura > 38 °C) o hipotermia (Temperatura < 36 °C),



respiracion rapida (> 60 respiraciones por minuto), tiraje toracico
severo, mala alimentacién, convulsion, letdrgico o inconsciente,
junto con dos de los criterios hematoldgicos; recuento total de
leucocitos < 5000 o > 12 000 células/m3, recuento absoluto de
neutréfilos < 1500 células/mm3 o > 7500 cel/mm3, velocidad de
sedimentacion globular (VSG) > 15/1 h y recuento de plaquetas <
150 o > 440 cel/mm3 para sepsis tardia y para sepsis temprana los

criterios de rodwell (7).

4.1.3.2.1. CRITERIOS DE EXCLUSION

- Neonatos que durante la ejecucion del estudio continuaban
hospitalizados.

- Neonatos que no cumplan con los criterios de sepsis neonatal
previamente definida.

- Historias clinicas de neonatos a los que les falte informacion de més

de 3 variables de interés para la investigacion.

4.1.4 TECNICA Y FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
4.4.1. TECNICA

La técnica de recoleccion de datos fue en una fecha dada, mediante una
ficha realizada por el investigador, en la cual se dispuso de la
informacion de las historias clinicas de los afios 2014 a 2022 en todas
aquellas historias clinicas registradas con diagndstico de sepsis

neonatal. Siendo incluido en los anexos #01.

4.4.2. INSTRUMENTOS
Se hizo empleo de una ficha de recoleccion para poder llenar datos de
las historias clinicas que tengan el diagndstico de sepsis neonatal,
manteniendo la identidad de los sujetos de estudio en anonimato
siempre, se distribuyd de la siguiente manera: Caracteristicas

epidemiolodgicas, clinicas, laboratoriales y del tratamiento.



CAPITULO V

5.1. PROCEDIMIENTOS DE ANALISIS
5.1.1. PROCEDIMIENTO DE RECOJO DE DATOS

Para la ejecucion de la investigacion primero se solicitd aprobacion del comité
de ética posterior a ello se solicitdé aprobacion del departamento de Pediatria-
Unidad cuidados intensivos neonatales del HHUT. Ademas se solicité permiso
al area de archivo del Hospital, area donde se encuentran las historias clinicas

en fisico, luego de ello se realizo la recoleccion de datos.

5.1.2. PROCESAMIENTO DE LOS DATOS
Después de la recoleccion de datos se hizo uso de Microsoft Excel version 2018
programa para Mac, en el cual se construy6 la base de datos con el proposito
del adecuado procesamiento de dichos datos. Esta base de datos se us6 para

hacer el andlisis estadistico de las variables, para el cual se us6 el programa

estadistico STATA v.17.

5.1.2. 1. ESTADISTICA DESCRIPTIVA
Para la estadistica descriptiva se utilizo frecuencias, porcentajes, usando
medidas de tendencia central y medidas de dispersion.

5.1.2. 2. ESTADISTICA INFERENCIAL
La comparacion de proporciones entre las variables categodricas se
describieron en frecuencias absolutas y porcentajes; se utilizaron
medidas de tendencia central y dispersion para las variables numéricas.
Para el andlisis bivariado entre la variable resultado (mortalidad) y las
variables categoricas se utilizo la prueba estadistica chi2 o la prueba
exacta de Fisher, segin correspondiera. Se utilizo la prueba estadistica
U de Mann-Whitney para las variables numéricas ya que todas las
variables presentaron una distribucion asimétrica.
Para determinar los predictores de muerte en pacientes con sepsis
neonatal, utilizamos modelos de riesgos proporcionales de Cox. Se
determinaron las razones de riesgo crudas (cHR) y ajustadas (aHR). Sus
respectivos intervalos de confianza del 95% (IC del 95%). Debido a que
teniamos un pequefio nimero de eventos (muerte=53), llevamos a cabo

dos modelos de regresion proporcional de Cox para reducir el



sobreajuste entre las variables. El primer modelo utilizo variables de
laboratorio clinicamente relevantes (edad gestacional, plaquetas,
leucocitos, indice de inmadurez total (TIl), glucosa, creatinina, pH,
presion de O2 y PaO2/Fi02), y el segundo modelo utilizo las
caracteristicas clinicas mas relevantes (edad gestacional, peso al nacer,
APGAR al minuto, APGAR a los 5 minutos, uso de catéter venoso
central, lactancia materna, ventilacion mecénica invasiva (VMI),
presencia de shock, sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA).

residuos de Schoenfeld.

5.1.3. CONSIDERACIONES ETICAS
Este estudio se realiz6 siguiendo las pautas internacionales de ética en
investigacion de la declaracion de Helsinki. El protocolo de
investigacion fue aprobado por el comité de ética de la FACSA de la
UPT (098-FACSA-UI) y por el comité de ética del HHUT (25-CIEI-
2022).. El personal trabajador del hospital fue informado de la
importancia del estudio para la obtencion de las historias clinicas exactas
y correctas. La confidencialidad de la identidad de los pacientes fue
guardada por medio de codigos procesados en maquina, siendo entonces
recolectados de forma andénima también. Los resultados obtenidos
tuvieron el fin netamente cientifico y se velo por la confidencialidad de
estos y de los participantes del proyecto de investigacion. El autor
encragado del presente proyecto de investigacioén y la recoleccion de
datos cuenta con el curso de “Conducta responsable en investigacion”,
el cual brinda educacion ética en investigacion a los miembros de la

comunidad investigadora, para proteccion de los sujetos.



5.1 RESULTADOS

Durante elperiodo de estudio (2014-2022), se evaluaron a un total de 310 neonatos, de

los cuales fueron excluidos 22 (por falta de datos en las historias clinicas). En total se

analiz6 288 neonatos con sepsis, el diagrama de flujo de la poblacion de estudio se

muestra en la Figura 1.

TOTAL DE MUESTRA INICIAL
310 Recién nacidos admitidos en UCCN

PREMATUROS

77 Recién nacidos

NO PREMATUROS

MUESTRA FINAL RECOLECTADA
288 Recién nacidos con sepsis atendidos en la
UCCN en el periodo 2014-2022

211 Recién nacidos

l

l

PARTICIPANTES EXCLUIDOS
22 Recién nacidos
Que no cumplieron los criterios de inclusién o
presentaron criterios de exclusion

SOBREVIVIENTES
235 Recién nacidos

FALLECIDOS
53 Recién nacidos

Figura 1: Diagrama de flujo de seleccion de muestras.

5.1.2 Caracteristicas de la poblacién

Del total de la muestra final evaluada, la mayoria fueron varones (50,35%), la

mediana de la edad gestacional fue de 39 semanas y de peso al nacer 3270

gramos. La mediana de tiempo de seguimiento de los pacientes fue de siete dias

(RIC: 6-14). De los recién nacidos ingresados por sepsis a UCIN, su estancia

hospitalaria en promedio fue de 7 dias. El 35,42% present? ictericia, el 29,51%

dificultad respiratoria, 223 (77,43%) neonatos presentaron sepsis precoz y 35

(12,5%) shock séptico. En cuanto al tipo de alimentacion, el 57,64% recibiod

lactancia materna (Tabla 1).

La mortalidad durante la hospitalizacion fue del 18.40%, con una tasa de

mortalidad de 1.5 muertes por 100 personas/dias de riesgo. Durante la




hospitalizacion las complicaciones mas comunes en los no sobrevivientes
fueron, sindrome de distress respiratorio, falla renal aguda y shock séptico,
asimismo el tratamiento antibidtico mds comun fueron ampicilina y
aminoglucosidos, por otro lado la mediana de APGAR al 1° y 5° minuto del
nacimiento fu de 8 (RIC: 6-9) Y 9 (RIC: 7-9) respectivamente. Finalmente

57.64% de neonatos recibieron lactancia materna exclusiva.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y comparacion entre supervivientes y no supervivientes con

sepsis neonatal.

Variables Total (n=288) No muertos (n=235) Muerto (n=53) Valor p
Género 0.689°?

- Varén 145 (50.35) 117 (80.69) 28 (19.35)

- Mujer 143 (49.65) 118 (82.52) 25 (17.48)
Edad gestacional (semanas)* 39 (35-39) 39 (38-40) 30 (27-34) <0.001"

Peso al nacimiento (gramos)* 3270 (2325-3685) 3430 (2970-3820) 1160 (890-1890)  <0.001"

Tipo de parto 0.981*
- Vaginal 130 (45.14) 106 (80.54) 24 (18.46)
- Cesarea 158 (54.86) 129 (81.65) 29 (18.35)
Motivo de cesarea 0.510*
- Patologia fetal 101 (63.92) 84 (83.17) 17 (16.83)
- Patologia materna 57 (36.08) 45 (78.95) 12 (21.05)
Atencion hospitalaria 0.554°
- No 34 (11.81) 29 (85.29) 5(14.71)
- Si 254 (88.19) 206 (81.1) 48 (18.9)
Tiempo hospitalizado (dias)* 7 (6-14) 8 (6-14) 6 (3-12) <0.001"
Tiempo en UCIN (dias)* 7 (5-13) 7 (5-13) 6 (3-12) <0.004°
Uso de ventilacion mecanico <0.001*
- No 206 (71.53) 201 (97.57) 5(2.43)
- Si 82 (28.47) 34 (41.46) 48 (58.54)
Catéter venoso central 0.999°¢
- No 283 (98.26) 231 (81.63) 52 (18.37)

- Si 5 (1.74) 4 (80.00) 1 (20.00)



Catéter umbilical venoso

- No

- Si
Catéter umbilical arterial

- No

- Si
Puncion lumbar

- No

- Si
Puntaje APGAR al 1 minuto*
Puntaje APGAR al 5 minuto*
Puntaje APGAR al 10 minuto*
Enfermedad Congénita

- No

- Si
Tipo de enfermedad Congénita

- Malformaciones
fetales

- Enfermedad genética
- Infecciones fetales

- Complicacion
neonatal

Lactancia Materna
- No
- Si
Formula Maternizada
- No
- Si
Nutricion parenteral
- No
- Si
Sepsis temprana

- No

237 (82.29)

51(17.71)

278 (96.53)

10 (3.47)

276 (95.83)
12 (4.17)

8 (6-9)

9 (8-9)

9 (7-9)

244 (84.72)

44 (15.28)

27 (61.36)

8 (18.18)
8 (18.18)

1(2.27)

122 (42.36)

166 (57.64)

108 (37.5)

180 (62.5)

287 (99.65)

1 (100.00)

65 (22.57)

217 (91.56)

18 (35.29)

234 (84.17)

1 (10.00)

225 (81.52)
10 (83.33)
9(7-9)

9 (9-9)

8 (8-9)

207 (34.84)

28 (63.64)

19 (70.37)

3 (37.50)
5 (62.50)

1 (100)

95 (77.87)

140 (84.34)

61 (56.48)

174 (96.67)

235 (81.88)

0 (0)

52(80.00)

20 (8.44)

33 (64.71)

44 (15.83)

9 (90.00)

51(18.48)
2 (16.67)
5(3-8)

7 (6-9)

8 (6-8)

37 (15.16)

16 (36.36)

8 (29.63)

5 (62.50)
3 (37.50)

0(0)

27 (22.13)

26 (15.66)

47 (43.52)

6 (3.33)

52 (18.12)

1 (100.00)

13 (20.00)

<0.001*

<0.001*

0.999¢

<0.001°
<0.001°
0.185°

0.001°

0.295¢

0.162°

<0.001*

0.184°

0.706°



- Si
Sepsis tardia
- No
- Si
Shock séptico
- No
- Si
Dificultad respiratoria
- No
- Si
Falla multiorganica
- No
- Si
Ictericia
- No
- Si

Sindrome de distrés
respiratorio

- No
- Si

Falla renal Aguda
- No

- Si

Convulsiones

- No

- Si
Temperatura (°C)*
Frecuencia respiratoria (rpm)*
Frecuencia cardiaca (Ipm)*
Saturacion de Oxigeno (%)*
Pérdida de peso (gramos)*

Gana peso (gramos)*

223 (77.43)

227 (78.82)

61 (21.18)

253 (87.85)

35(12.15)

200 (69.44)

88 (30.56)

278 (96.53)

10 (3.47)

186 (64.58)

102 (35.42)

203 (70.49)

85 (29.51)

282 (97.92)

6 (2.08)

279 (96.88)

9 (3.13)

36.6 (36.4-36.9)

55 (50-60)

136.5 (126-150)

96 (93-98)
125 (70-200)

90 (40-290)

183 (82.06)

186 (81.94)

49 (80.33)

231 (91.30)

4(11.43)

191 (95.5)

44 (50.00)

235 (84.53)

0 (0.00)

154 (82.80)

81 (79.41)

197 (97.04)

38 (44.71)

233 (82.62)

2(33.33)

229 (82.08)
6 (66.67)

36.7 (36.4-37)
54 (48-60)
135(126-146)

96 (94-98)

130 (70-217.5)

90 (40-295)

40 (17.94)

41 (18.06)

12 (19.67)

22 (8.70)

31 (88.57)

9 (4.50)

44 (50.00)

43 (15.47)

10 (100.00)

32 (17.20)

21 (20.59)

6 (2.96)

47 (55.29)

49 (17.38)

4 (66.67)

50 (17.92)

3(33.33)

36.2 (35.1-36.6)

60 (52-66)
146 (132-159)
93 (87-97)

90 (30-150)

70 (20-100)

0.773¢

<0.001*

<0.001*

<0.001*

0.478°

<0.001*

0.012°¢

0.218¢

<0.001°
0.003"
0.001"
<0.001°
0.023"

0.361°




*Mediana y rango intercuartilico *Prueba estadistica Chi2 PPrueba estadistica U de Mann-

Whitney “Prueba estadistica exacta de Fisher

5.1.3. Anélisis bivariado segtn la mortalidad en la poblacion de estudio

Durante la estancia hospitalaria se observaron diferencias estadisticamente
significativas en la mortalidad en los resultados de laboratorio y manejo de los
pacientes con sepsis neonatal. Los niveles de hemoglobina, hematites y
plaquetas fueron menores en el grupo de pacientes que fallecieron. También se
observo que los niveles de glucemia, ALT y creatinina eran mas altos en los
pacientes que fallecieron. De los hemocultivos tomados, solo el 9,03% fueron
positivos, siendo Klebsiella Pneumoniae BLEE el germen mas aislado. La
transfusion de paquetes globulares, surfactantes pulmonares exogenos y

anticonvulsivantes fue mas significativa en los sobrevivientes (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas laboratoriales, de tratamiento y comparaciéon de los pacientes

supervivientes y no supervivientes con sepsis neonatal.

Variables Total (n=288) No muertos (n=235) Muertos (n=53) Valor p
Hemocultivo 0.796%
- Negativo 262 (90.97) 213 (81.30) 49 (18.70)
- Positivo 26 (9.03) 22 (84.62) 4 (15.38)
Germen aislado 0.813°
- Klebsiella 16 (61.54) 12 (75.00) 4 (25.00)
Pneumoniae (BLEE)
- Stafilococus 5(19.23) 5 (100.00) 0 (0.00)
coagulase negativo
- Escheariche Coli 3 (11.54) 3 (100.00) 0 (0.00)
(BLEE)
- Enterobacter cloacac 2 (7.69) 2 (100.00) 0 (0.00)
Leucocitos (cells/mm3)* 17400 (12790- 17600 (13300-22400) 14380 (8200- 0.157°
22600) 25000)
Plaquetas (cells x 10%/L)* 200000 (149000- 209000 (164000- 145000 (96000- <0.001"
269000) 272000) 230000)



Neutroéfilos totales
(cells/mm3)*

Abastonados totales
(cells/mm3)*

indice inmaduros totales
(IIT)*

Hemoglobina (g/dL)*
Hematocrito (%)*

Amplitud de distribucion
eritrocitaria (%)*

Albumina (g/dL) *

Glucosa (mg/dL) *

Deshidrogenasa lactica (U/L)*

Proteina C reactiva (mg/dL)*
Creatinina (mg/dL)*
TGO (U/L)*

TGP (U/L)*

Cpk-mb (U/L)*

Fosfatasa Alcalina (U/L)*
Lactato (mmol/L)*

Sodio (mmol/L)*

Potasio (mmol/L)*

Cloro (mmol/L)*
Bicarbonato (mmol/L)*
pH*

Presion de CO2 (mmHg)*
Presion de O2 (mmHg)*
Aporte de FiO2 (%)*

PaFiO2*

Uso de oxacilina
- No
- Si

Uso de ampicilina

11704 (7592-
16776)

0 (0-318)

0 (0-0.02)

16.6 (14.3-18.9)
49.75 (42.9-56)

15.3 (14.6-16.2)

3.68 (2.77-4.5)
71.9 (57.6-98.65)

1280 (462-1966)

24.70 (14.05-57)
0.97 (0.7-1.18)
63 (38-133)
17.5 (8-72)
75.93 (25-237)
254.5 (189-342)
2.8 (2-4.8)

136 (130-142)
4.3 (3.76-5.01)
101 (96-107)
17.4 (13.5-20.1)
7.28 (7.16-7.37)
35.2 (27-47.6)
64 (46-98)

25 (21-50)

214.28 (151.42-
323.80)

264 (91.67)

24 (8.33)

12109 (8052-16605)

0 (0-268)

0 (0-0.02)

16.90 (14.9-18.9)
50 (44-56)

15.3 (14.6-15.9)

3.75 (1.39-4.16)
69 (57.2-88.3)

951 (462-1966)

24.89 (14.2-46.6)
0.91 (0.69-1.09)
71.8 (37-133)
22.5 (12-153)
115 (32.7-262)
260.5 (213-446)

2.76 (2-4.5)

137.5 (131.8-143)

4.3 (3.83-4.9)

102 (97-107)

18.65(15.5-20.85)

7.34 (7.25-7.41)
32.8 (24.9-41.4)
61 (45-98)
21 (21-30)

223.80 (171.42-
432.38)

215 (81.44)

20 (83.33)

9,310 (4488-
17250)

0 (0-453)

0 (0-0.02)

15.3 (12.5-18.9)
47 (38.3-55.7)

16.2 (14.6-16.7)

4.17 (3.16-5.52)
101 (63-187)

1468 (811.5-
2705.5)

22 (12.5-65.6)
1.21(0.96-1.4)
62 (44.15-149)
8.5 (6-24.5)

24 (12-25)

220.5 (174-260.5)

2.8(2.2-6.1)

134.5 (123.5-138)

4.25 (3.35-5.65)
100.5 (95-106)
14.7 (12-17.5)
7.19 (7.01-7.27)
46.2 (33.1-59.5)
64 (50.5-96.5)
40 (30-70)

177.32 (91.44-
265.71)

49 (18.56)

4(16.67)

0.073°

0.253°

0.185°

0.019"
0.028"

0.550°

0.219°
0.001"

0.685°

0.992°
<0.001°
0.999°
0.029"
0.054°
0.308°
0.789°
0.024"
0.908°
0.271°
0.006"
<0.001°
0.002°

0.671°

<0.001°

0.004"

0.999°¢

0.999°¢



- No

- Si

Uso de aminoglucodsidos

- No
- Si

Uso de cefotaxima
- No
- Si

Uso de ceftazidima
- No
- Si

Uso de imipenem /
meropenem

- No
- Si

Uso de vancomicina
- No
- Si

Uso de metronidazol
- No
- Si

Uso de clindamicina
- No
- Si

Uso de fluconazol
- No
- Si

Uso de anfoterecina B
- No
- Si

Uso de vasopresores

- No

17 (5.90)

271 (94.10)

23 (7.99)

265 (92.01)

248 (86.11)

40 (13.89)

273 (94.79)

15 (5.21)

223 (77.43)

65 (22.57)

217 (75.35)

71 (24.65)

280 (97.22)

8 (2.78)

282 (99.30)

2 (0.70)

274 (95.14)

14 (4.86)

284 (98.95)

3 (1.05)

258 (89.58)

14 (82.35)

221 (81.55)

20 (86.96)

215 (81.13)

208 (83.87)

27 (67.50)

223 (81.68)

12 (80.00)

202 (90.58)

33 (50.77)

198 (91.24)

37 (52.11)

231 (82.50)

4 (50.00)

234 (83.98)

1 (50.00)

230 (83.94)

5(35.71)

232 (81.69)

2 (66.67)

228 (88.37)

3 (17.65)

50 (18.45)

3(13.04)

50 (18.87)

40 (16.13)

13 (32.50)

50 (18.32)

3 (20.00)

21 (9.42)

32 (49.23)

19 (8.76)

34 (47.89)

49 (17.50)

4 (50.00)

48 (17.02)

1 (50.00)

44 (16.06)

9 (64.29)

52 (18.31)

1(33.33)

30 (11.63)

0.778°¢

0.013°

0.744°¢

<0.001*

<0.001*

0.040°¢

0.316°¢

<0.001°

0.459¢

<0.001*



- Si 30 (10.42) 7(23.33) 23 (76.67)

Uso de corticoides 0.063°¢
- No 279 (96.88) 230 (82.44) 49 (17.56)
- Si 9 (3.13) 5 (55.56) 4 (44.44)
Uso de diuréticos <0.001*
- No 251 (87.15) 217 (86.45) 34 (13.55)
- Si 37 (12.85) 18 (48.65) 19 (51.35)
Uso de surfactante pulmonar <0.001°
bovino
- No 244 (84.72) 218 (89.34) 26 (10.66)
- Si 44 (15.28) 17 (38.64) 27 (61.36)
Uso de fototerapia <0.001°
- No 182 (63.19) 162 (89.01) 20 (10.99)
- Si 106 (36.81) 73 (68.87) 33 (31.13)
Transfusion <0.001°¢
- No 264 (91.67) 226 (85.61) 38 (14.39)
- Si 24 (8.33) 9 (37.50) 15 (62.50)
Uso de Anticonvulsivos 0.011°¢
- No 269 (93.40) 224 (83.77) 45 (16.73)
- Si 19 (6.60) 11 (57.89) 8 (42.11)
Uso de antipiréticos 0.999°¢
- No 283 (98.26) 231 (81.63) 52 (18.37)
- Si 5(1.74) 4 (80.00) 1 (20.00)

*Mediana y rango intercuartilico *Prueba estadistica Chi2 PPrueba estadistica U de Mann-

Whitney “Prueba estadistica exacta de Fisher

5.1.4. Predictores de mortalidad en pacientes con sepsis neonatal

En el analisis de regresion cruda de Cox, la edad gestacional se asoci6 con
mayor riesgo de mortalidad (cHR=19,95; IC 95%: 7,85-50,69). El andlisis
multivariante incluyé exdmenes de laboratorio como leucocitosis, plaquetas,

indice IT, glucosa, creatinina, pH, PCO2, PaFiO2 y edad gestacional. La edad



gestacional se asocidé de forma independiente con la mortalidad hospitalaria
(aHR=17,38; 1C 95%: 1,95-155,17). Asimismo, valores bajos de plaquetas <
150 000 (HRa= 4,15; IC 95%: 1,39-12,42) y niveles elevados de creatinina >
1,10 mg/dl (HRa= 2,91; IC 95%: 1,06-7,99) se asociaron con mayor mortalidad
hospitalaria (Tabla 3).

Tabla 3. Regresion de Cox para hallar los factores predictores de mortalidad en pacientes con

sepsis neonatal.

Variable HRc (95% CI) Valor p HRa (95% CI) Valor p

Edad gestacional*®

- Recién nacido a término (>37) Ref Ref
- Recién nacido pre término 19.95 (7.85- <0.001 13.92 (1.71- 0.014
(<37) 50.69) 113.51)

Leucocitos (cells/mm3)*

- Normal (<12000) Ref Ref
- Leucocitosis (>12000) 0.39 (0.22- 0.001 0.58 (0.21-1.60) 0.298
0.67)

Plaquetas (cells x 10%/L)*

- Normal (>150000) Ref Ref
- Recuento bajo (<150000) 2.53 (1.47- 0.001 3.64 (1.22-10.88) 0.021
4.37)

indice inmaduros totales (IIT)*

- Normal (<0.12) Ref Ref

- Elevado (>0.12) 6.86 (2.12- 0.001 2.74 (0.28-26.46) 0.382
22.16)

Glucosa (mg/dL) *

- Normal (<150) Ref Ref

- Elevado (>150) 4.01 (2.17- <0.001 0.59 (0.17-2.03) 0.411
7.42)

Creatinina (mg/dL)*

- Normal (<1.1) Ref Ref

- Elevado (>1.1) 3.86 (1.94- <0.001 3.03 (1.09-8.45) 0.034
7.68)

pH*

- Normal (>7.35) Ref Ref



- Bajo (<7.35) 3.24 (1.13- 0.028 2.36 (0.44-12.61)  0.315

9.26)

Presion de CO2 (mmHg)*

- Normal (<45) Ref Ref

- Elevado (>45) 2.11 (1.05- 0.035 0.99 (0.34-2.90) 0.985
4.24)

indice de Kirby (PaO2/Fi02)*

- Normal >400 Ref Ref

- SDRA <400 9.86 (1.34- 0.025 2.83(0.32-25.29) 0.352
72.60)

cHR: crude Hazard ratio, aHR: adjusted Hazard ratio, PaO2/FiO2: fraction between arterial
oxygen pressure over the inspired fraction of oxygen, Ref: grupo de referencia. La

proporcionalidad del modelo multivariante tuvo un valor de p = 0,4029.

El anélisis multivariado también incluyd variables clinicas como edad gestacional, peso al
nacer, APGAR al 1 y 5 minutos, shock séptico, SDRA, uso de VMI, CVC y lactancia materna
exclusiva. El uso de ventilador mecanico invasivo (HRa=19,22; IC 95%: 7,58-48,74) y shock
séptico (HRa=11,47; IC 95%: 6,63-19,85) se asociaron con mayor mortalidad hospitalaria en
el andlisis ajustado. Por otro lado, la lactancia materna exclusiva se asocid con mayor
probabilidad de supervivencia que las pacientes que no la utilizaban (HRa=0,26; IC 95%: 0,13-
0,49) (Tabla 4).

Tabla 4. Regresion de Cox para encontrar predictores clinicos de mortalidad en pacientes con

sepsis neonatal.

Variable HRc (95% CI) Valor p HRa (95% CI) Valor p

Edad gestacional*®

- Recién nacido a término (>37) Ref Ref
- Recién nacido pre término 19.95 (7.85- <0.001 2.09 (0.42-10.49) 0.368
(<37) 50.69)

Leucocitos (cells/mm3)*

- Normal (>2500 gramos) Ref Ref
- Bajo peso al nacer (<2500 15.37 (6.49- <0.001 1.84 (0.46-7.35) 0.390
gramos) 36.37)

APGAR al primer minuto



- Normal Ref Ref

- Moderado 4.45 (2.33- <0.001 0.74 (0.35-1.56) 0.432
8.47)

- Bajo 3.47 (1.72- <0.001 0.50 (0.18-1.42) 0.193
6.99)

APGAR al quinto minuto

- Normal Ref Ref

- Moderado 3.30 (1.85- <0.001 3.20 (1.36-7.50) 0.007
5.87)

- Bajo 1.89 (0.25- 0.533 0.57 (0.06-5.65) 0.634
14.09)

Shock séptico

- No Ref Ref

- Si 11.47 (6.63- <0.001 4.57 (2.31-9.05) <0.001
19.85)

SDRA

- Normal (<1.1) Ref Ref

- Elevado (>1.1) 14.40 (6.09- <0.001 1.42 (0.44-4.59) 0.559
34.03)

Uso de VMI

- No Ref Ref

- Si 19.22 (7.58- <0.001 5.06 (1.65-15.49) 0.005
48.74)

Uso de CVC

- No Ref Ref

- Si 0.41 (0.08- 0.604 0.98 (0.11-8.84) 0.984
4.30)

Uso de lactancia materna

exclusiva

- No Ref Ref

- Si 0.47 (0.27- 0.008 0.26 (0.13-0.49) <0.001
0.82)

HRc: Hazard ratio crudo, HRa: Hazard ratio ajustado, SDRA: sindrome de distrés respiratorio
agudo, VMI: ventilador mecénico invasivo, CVC: catéter venoso central, Ref: grupo de

referencia. La proporcionalidad del modelo multivariante tuvo un valor de p = 0,3088.



5.1.5. Supervivencia estimada por las curvas de Kaplan-Meier

Los pacientes con sepsis neonatal que no presentaron edad gestacional < 37 semanas,

desarrollaron shock séptico, uso de VMI, trombocitopenia y creatinina elevada al

diagnostico presentaron mejor curva de sobrevida. El uso de lactancia materna

exclusiva en pacientes con sepsis neonatal se asocid con una supervivencia mas notable,

siendo la diferencia estadisticamente significativa (Figura 2).
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Figura 2. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier segun edad gestacional (A), uso de VMI

(B), shock séptico desarrollado (C), nivel de creatinina (D), nivel de plaquetas (E) y lactancia

materna recibida (F).



5.2 DISCUSION

5.2.1. Mortalidad neonatal
En este estudio de cohorte retrospectivo, encontramos una alta tasa de
mortalidad debida a sepsis neonatal y una muy baja tasa de hemocultivos
positivos, siendo todos los pacientes sometidos a toma de hemocultivos previo
a inicio de antibioticoterapia empirica. La bacteria aislada mas comun fue
Klebsiella Pneumoniae BLEE. Los predictores de mortalidad en neonatos con
sepsis fueron, la edad gestacional menor a 37 semanas, la trombocitopenia y

niveles de creatinina elevados.

La tasa de mortalidad debida a sepsis neonatal fue de 18,40% en nuestro estudio.
Esto es comparable a otros estudios como los realizados en hospitales de Etiopia
que reportan una tasa de mortalidad de entre 18,6% a 25,5% (67-69), Cameroon
(15.7%) (70) y el sur Nigeria oriental (19,4%)(71). Esta similitud en la
mortalidad neonatal se podria deber a diversos factores, como mayores tasas de
natalidad, partos no institucionales, recursos laboratoriales limitados, como el
no contar con hemograma completo y reactantes de fase aguda por emergencia.
Por el contrario nuestra tasa de mortalidad fue superior a la reportada en Estados
Unidos (<11%)(72,73), el Sur de Eritrea (<6,5%)(74), Qatar (<6,5%)(75) y
Potugal (<5,7%)(76). Esto probablemente sea porque en paises o ciudades
desarrollados las afecciones no prevenibles, como anomalias congénitas, son el
principal factor de riesgo para muerte por sepsis neonatal, mientras que en
paises en vias de desarrollo los recién nacidos mueren por afecciones
prevenibles como prematuridad y shock séptico, siendo esto de gran impacto en

la muerte neonatal (77).

5.2.2. Predictores de mortalidad neonatal
La prematuridad y el bajo peso al nacer se asocian con mayor riesgo de sepsis
neonatal (78). En nuestro estudio identificamos que ademas de ser un factor de
riesgo de sepsis, es un factor de riesgo de mortalidad, encontrando que aquellos
pacientes sépticos ingresados a la UCIN con una edad gestacional menor a 37
semanas, presentaron 13.92 veces mas riesgo de muerte que aquellos que
nacieron después. Este resultado concuerda con lo informado en otros estudios,

que le atribuyen a la prematuridad hasta 4,6 veces mas riesgo de muerte (7, 67,



79). Ademas, nuestro estudio informa que la mayoria de los recién nacidos con
sepsis mueren en la primera semana de vida. Desde el punto de vista
inmunologico, probablemente se deba a que los recién nacidos con sepsis
cuando son prematuros tienen mayor probabilidad de complicaciones por la
adaptacion a la vida extrauterina y la inmadurez de su sistema inmunologico

(79).

No se encontrd una diferencia estadisticamente significativa en los niveles de
PCR en los neonatos no sobrevivientes con sepsis de los sobrevivientes,
sabemos que la PCR es un marcador de inflamacién presente en la sepsis
neonatal (49). Aunque se ha tratado de buscar asociacion de este biomarcador
con la gravedad y muerte en sepsis, estudios recientes describen que este
biomarcador proporciona informacion muy limitada sobre la gravedad de la
sepsis neonatal y el riesgo de muerte tanto para sepsis temprana como para la

de inicio tardio (80-82).

Encontramos que aquellos bebés con sepsis neonatal que desarrollaron shock
séptico tenian un riesgo significativo de muerte en relacion con los bebés que
no lo hicieron. El shock séptico es la fase en la que las anomalias del
metabolismo celular y circulatorio son lo suficientemente complejas como para
causar disfuncién cardiovascular y se asocia con una alta mortalidad
hospitalaria (8, 83, 84). La alta tasa de mortalidad en pacientes que desarrollaron
shock séptico se debe a que estos pacientes se encontraban en estadios
avanzados de la enfermedad; ademas, la baja inmunidad de los recién nacidos
podria ser un factor determinante en la mortalidad. El reconocimiento temprano
de esta complicacion es esencial, aunque su identificacion puede ser complicada
ya que puede superponerse con cambios fisioldgicos en el nacimiento (85).
Estudios recientes reportan que el establecimiento de tratamiento antibiotico
dentro de las primeras horas, especialmente dentro de la primera hora, para la
sepsis de origen bacteriano resulta ser una medida que podria reducir

significativamente la mortalidad en estos pacientes (83, 86, 87).

La trombocitopenia en nuestro estudio se ha asociado con mayor probabilidad
de muerte en pacientes con sepsis neonatal. Esto es similar a lo reportado en

otros estudios (88,89). Posiblemente esta reduccion del nivel de plaquetas



ocurra en la fase terminal de la enfermedad e indicaria el mal prondstico del
paciente. Fisiopatologicamente se asociaria con el dafio endotelial producido
por la inflamacién, asi también como la activacion de células
reticuloendoteliales las cuales conducen a la eliminacion de plaquetas. Otra via
secundaria probable es el tener un recuento reducido de megacariocitos, un alto
secuestro y destruccion de plaquetas por la infeccion, citotoxicidad directa por
las endotoxinas bacterianas, linfohistiocitos hemofagociticos, coagulacion
intravascular diseminada (CID) o inducido por el propio tratamiento
farmacoldgico (vancomicina, metronidazol, fenitoina, fenobarbital) de la sepsis

neonatal (90-92).

En este estudio observamos que los neonatos sépticos con niveles elevados de
creatinina tuvieron mayor riesgo de muerte. El incremento de la creatinina
podria indicar el desarrollo de injuria renal aguda (AKI) en el paciente (93). Se
han reportado diversos estudios que describen la AKI como un factor de
probabilidad de muerte no s6lo en pacientes adultos con sepsis sino también en
recién nacidos (94-96). A nivel renal, las nefronas ain no terminan de
desarrollarse hasta la semana 34-36 de gestacion, la nefrogénesis mayormente
(60%) ocurre al final del embarazo y el nimero de nefronas aumenta en un
nimero de 200 000 nefronas adicionales por cada kilogramo (kg) adicional en
el peso al nacer. Presumiendo entonces que aquellos recién nacidos antes de las
36 semanas y de bajo peso al nacer (BPN) tienen al final un desarrollo renal
alterado. En el caso de la sepsis neonatal, el rifion es mas susceptible al dafio y
esto aumentaria el riesgo de falla renal aguda incrementando el riesgo de
muerte. Este riesgo de muerte por parte de la falla renal aguda esta descrito por
autores y reforzado por nuestro estudio (96-99). Como observamos es
importante la deteccion de la falla renal aguda en sepsis neonatal ya que esta
conlleva la muerte, aunque el método actual de diagnostico es reconocido a
nivel mundial algunos autores lo describen como suboptimo en la deteccion,
afortunadamente existen estudios que nos dan un buen horizonte para la
deteccion temprana y manejo, como los antioxidantes y la terapia de reemplazo

renal (100-102).



5.2.3. Implicancias

La ausencia de métodos de diagnostico rapido para sepsis neonatal ha
demostrado ser perjudicial. En los ultimos afios se ha detectado diversos
biomarcadores tempranos para sepsis neonatal, los cuales ofrecen la
oportunidad de iniciar el tratamiento de forma rapida y oportuna (103).
Marcadores como la lipocalina asociada a gelatinasa de neutrofilos (NGAL), un
marcador especifico de actividad de neutréfilos, se ha planteado como marcador
temprano de injuria renal aguda y muerte en pacientes con sepsis neonatal de
origen bacteriano, ademas de guiar la reduccion de la terapia antibiotica
(104,108). La Interleucina 6 (IL-6) asociado a proteina C reactiva (PCR),
cumple un papel diagnostico importante de sepsis neonatal en recién nacidos
prematuros (109-111), y se asocia como un marcador de prondstico de sepsis

neonatal tardia (112, 113).

Un estudio describe que un valor alto de PCT, por encima de 8,92 pg/L, en
pacientes con sospecha de sepsis es un marcador de mal prondstico (114),
ademas en los ultimos afios diversos estudios disputan su uso como predictor
temprano de IRA (115-117) También se describe en pacientes con sepsis
abdominal un indice de PCR/PCT el cual esté relacionado directamente con la
muerte, aunque no encontramos estudios en neonatos este indice parece ser

prometedor y podria considerarse para futuros estudios (118).

El inicio de la lactancia materna dentro de la primera hora de vida en el recién
nacido afecta significativamente la probabilidad de supervivencia (119-121)
debido a sus beneficios inmunologicos, antimicrobianos € inmunomoduladores
en la leche materna (122). Reconocer el papel que juega la lactancia materna en
la sepsis neonatal es vital. En nuestro estudio encontramos que la lactancia
materna exclusiva en neonatos que desarrollaron sepsis se comportd como un
factor protector de muerte. Este hallazgo es similar a la investigacion en Etiopia
e India (123, 124). Esto podria explicarse por las grandes cantidades de
anticuerpos secretores de inmunoglobulina A producidos por los linfocitos que
han migrado del intestino de la madre a las glandulas mamarias. Estos
anticuerpos se dirigen explicitamente contra la microflora intestinal materna, la

principal fuente de patogenos en la sepsis neonatal (7, 125, 126).



LIMITACIONES

Este estudio tiene algunas limitaciones. En primer lugar, el disefio del estudio
fue observacional, lo cual nos impediria demostrar causalidad. En segundo
lugar, este no fue un estudio multicentrico ni prospectivo, lo que reduce la
posibilidad de controlar varios factores de confusion, asi como la inclusion de
mas variables (por ejemplo, nutricion parenteral parcial y comorbilidades
maternas); a pesar de ello realizamos un calculo de tamafio de muestra adecuado
para responder a nuestra pregunta de investigacion lo que pudo haber reducido
este riesgo. En tercer lugar, para el diagndstico de sepsis neonatal, aunque no se
pudo diagnosticar por el método gold estdndar en todos los pacientes, estos
fueron catalogados con sepsis neonatal bajo criterios clinico-laboratoriales por
parte del personal médico del area de UCIN durante su hospitalizacion y

corroborado por la investigadora en la recoleccion de datos.



CONCLUSION

Encontramos una alta tasa de mortalidad, principalmente desarrollada en las
primeras 72 horas de vida. Los predictores de laboratorio de mortalidad en pacientes
con sepsis neonatal fueron la prematuridad, los niveles de plaquetas <150.000
células/mm? y la creatinina >1,1 mg/dl. Asimismo, los predictores clinicos fueron
el desarrollo de shock séptico y el uso de ventilador mecanico invasivo. Por otro
lado, la lactancia materna se asocié con mayores niveles de supervivencia en los
recién nacidos con sepsis. El reconocimiento temprano y la prevencion de estos
factores de riesgo mediante implementacion de andlisis de laboratorio en nuestro
hospital puede ayudar a identificar a los pacientes con un mal pronodstico en las
primeras etapas del curso de la enfermedad. Ademads, es fundamental reducir la
incidencia de partos prematuros, ya que la prematuridad es el principal factor de
riesgo potencialmente prevenible de mortalidad en pacientes que desarrollan sepsis

neonatal.
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ANEXO #01

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

ANEXOS

Cddigo paciente
EPIDEMIOLOGIA
SEXO

Edad gestacional

Peso al nacimineto

Tipo de parto

Sepsis neonatal

Temperatura
Corporal
Frecuencua
respiratoria
Frecuencia cardiaca

Dificultad
respiratoria

Mala alimentacidn:
presenta pérdida
mayor al 2% en 24
horas

Lactancia materna
distension
abdominal

ictericia
convulsiones

puntaje APGAR al
minuto

puntaje APGAR al
quinto minuto
Enfermedad
congénita asociada

si respuesta es si,
escriba cual:
Sindrome de distres
respiratorio agudo
(SDRA)

Shock séptico

muerte

Globulos blancos
Plaquetas
Neutréfilos
Linfocitos
Glucosa

LDH

FEMENINO ()

Vaginal ()

si()

si()
si()

si()
si()

si()
si()

si()

si()

si()
si()

CLiNICA

LABORATORIO

MASCULINO ()

Cesarea ()

no ()

no ()
no ()

no ()
no ()

no ()
no ()

no ()

no ()

no ()
no ()



PCR
Creatinina

transaminasas
indice de kirby

Estancia en UCIN
Recibio antibidticos
Recibio ampicilina
Recibio gentamicina
Recibio cefotaxima
Recibio imipinem /
meropenem

Recibio fluconazol

# de dias:
si()
si()
si()
si()
si()

si()

TRATAMIENTO

no ()
no ()
no ()
no ()
no ()

no ()



