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RESUMEN

Objetivo: El objetivo fue analizar los factores de riesgo asociados a sepsis
neonatal temprana en el servicio de neonatologia del Hospital Primario Carlos
Centeno-Siuna de Julio del 2014 a Julio del afio 2015.

Material y Método: El estudio fue de tipo analitico, observacional, de casos y

controles. El universo lo constituyeron 494 recién nacidos egresados de la sala de
neonatologia del HPCC durante el periodo de estudio. La muestra fue
probabilistica aleatoria simple, se establecié una relacion de 2 controles por cada
caso. Se estudiaron 33 casos y 66 controles para un total de 99 expedientes
utilizados para el estudio, obteniendo cada dato de los expedientes clinicos. La
fuente de recoleccion de informacion fue secundaria. Se realizaron medidas
descriptivas (frecuencias y porcentajes) y analiticas (OR, chi cuadrada y valor d
P).

Resultados: Dentro los factores de riesgo maternos asociados a sepsis neonatal

temprana los que presentaron relacion estadisticamente causal fueron el
analfabetismo con un OR 8.8, IC 2.5-30.4, valor de P 0.0002; la RPM con un OR
4.6, IC 1.0-20.0, valor de P 0.035; la UVU activa en el Il trimestre del embarazo
con un OR 4, IC 1.6-9.9, valor de P 0.001 y de los factores de riesgo neonatales
en los que se encontré asociacion estadistica fueron el bajo peso al nacer con un
OR 4.6, IC 1.0-20.0, valor de P 0.035; el APGAR al minuto < 3 conun OR 5.7, IC
1.9-17.1, valor de P 0.0001; APGAR al 5 minuto <7 con un OR 8.6, IC 1.6-44.2,y
valor de P 0.005.

Conclusiones: Los factores de riesgo maternos para sepsis neonatal temprana

encontrados fueron el analfabetismo, la RPM mayor de 18 horas y la infeccion de
vias urinarias activa durante el parto y los factores de riesgo neonatales asociados
fueron el bajo peso al nacer y el APGAR < 3 al minuto y APGAR <5 a los 5

minutos de nacimiento del recién nacido.



OPINION DEL TUTOR

La Sepsis neonatal temprana en nuestro pais ha venido ocupando la segunda
causa de morbi-mortalidad de neonatos en los Ultimos afios; asociando factores de

riesgo de diversas indoles tanto maternos como propios del recién nacido.

Por lo que es necesario intervenir de manera temprana en la educacion Sobre la
importancia de los controles prenatales continuos, precoz, periédicos y de amplia
cobertura, apoyandose de manera integral de diversas instituciones para reducir

aguellos factores de riesgos asociados a dicha problematica de salud.

A los autores del presente trabajo, les felicito por su esfuerzo en la realizacion de
este trabajo, por el interés en esta problemética de salud publica; y que los
resultados sirvan de linea base para futuros trabajos orientados a la mejora de los

indicadores de la salud publica.

Las autoridades locales de salud deben de tomar el compromiso, de atender estos
resultados y recomendaciones, para elaborar un plan de intervencién, con el fin de
mejorar la esperanza de vida de la poblacion en general y del recién nacido en

particular.

Atentamente:

Silvia Mayela Bove Urbina

Pediatra Epidemidloga
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INTRODUCCION

Durante el periodo neonatal la infeccion permanece como una causa importante
de morbilidad y mortalidad, a pesar de los grandes adelantos en el cuidado
intensivo neonatal y el uso de antibioticos de amplio espectro. Las infecciones del
feto y el recién nacido son una causa importante de morbilidad, mortalidad y

secuelas en el RN.

Las caracteristicas propias de la etapa fetal hacen que las infecciones que ocurren
en este periodo tengan una patogenia especial y produzcan una infeccién con
caracteristicas clinicas Unicas. Estas varian segun el semestre del embarazo en
que ocurren. En el periodo neonatal, las caracteristicas propias de la inmunidad

del RN le dan también una forma de presentacion y evolucion caracteristica.

Las muertes neonatales, constituyen una proporcién importante de la mortalidad
infantil; segun la organizacion mundial de la salud (OMS) estima que en todo el
mundo fallecen casi 500,000 recién nacidos anualmente y que el 93% ocurre en
paises, en desarrollo. Las principales causas de muertes neonatales; son las
infecciones, representados por el 30-40% seguido de la asfixia neonatal y la

prematurez.

En Nicaragua la mortalidad neonatal en los ultimos tres afios ha representado mas
del 60% de las muertes infantiles, mas del 75% ocurrié en etapas tempranas. La
sepsis neonatal precoz generalmente se presenta como una enfermedad
fulminante y multisistémica mas frecuente durante los primeros tres dias de vida.
Estos recién nacidos han tenido historia de uno o mas factores de riesgo
perinatales tales como la prematuridad, el bajo peso al nacer y la puntuacion baja

de APGAR tanto al minuto como al 5 minuto.



ANTECEDENTES

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que en todo el mundo fallecen
alrededor de cinco millones de neonatos por afio y de estas el 75 % ocurren la
primera semana de vida y de 25 a 45 % en el primer dia de vida; 98 % ocurre en
paises en vias de desarrollo y la infeccion causa de 30 a 40 % de las muertes. La
incidencia de sepsis neonatal en el mundo desarrollado se encuentra entre 0,6 %
y el 1,2% de todos los nacidos vivos, pero en el mundo en desarrollo puede

alcanzar entre el 20 y el 40% de todos los nacidos vivos.

En paises industrializados como Estados Unidos de América, la incidencia de
sepsis neonatal se reporta entre 1 a 8.6 casos por cada mil recién nacidos vivos,
mientras que en México, la tasa es de cuatro a 15.4 casos por cada 1,000 recién
nacidos vivos. El 48 % de todas las infecciones ocurre en menores de un afio de
edad y la mitad de estas durante el periodo neonatal las infecciones
intrahospitalarias causan 1.6 millones de muertes anuales, es decir, 40 % de las
muertes neonatales en los paises en desarrollo. (Revista Cubana de Pediatria,
2015)

La incidencia de infeccion en paises subdesarrollados es de 2,2 a 8,6/1 000
nacidos vivos; 48 % sucede en menores de 1 afio y 27 % en el periodo neonatal.
En Latinoamérica y el Caribe se plantea una mortalidad de 17/1 000 nacidos vivos,
con una incidencia de la sepsis entre 3,5y 8,9 %.Asi en Asia, la incidencia es de
6.5 a 23 por 1000 nacidos vivos en Africa y de 3.5 a 8.9 en Sudamérica y el
Caribe. (Revista Cubana de Pediatria, 2015)

Un estudio realizado en el Instituto Mexicano de Seguro Social, sobre Factores de
Riesgo Materno Relacionados a Sepsis Neonatal Temprana en Prematuros revelo

gue los factores de riesgo materno con mayor asociacion fueron: edad materna



con el 44.09%, el estado civil represento el 46% mujeres casadas; la ocupacion
materna el 64% se dedicaban al hogar. El grado de escolaridad materno, lo
represento el bachillerato en un 42%. En patologia materna la de mayor
prevalencia fue la cervicovaginitis con un 51% y un 50% la Infeccion de vias
urinarias. La ruptura de membranas solo se observé en un 46%. En Preeclampsia
la prevalencia es de 9% y la Diabetes Gestacional no represento factor de riesgo
para sepsis neonatal temprana en estos prematuros. (Rodriguez, 2014)

En un estudio de casos y controles realizado en el Hospital Vitarte, ciudad de
Lima, Perud, se evaluaron los factores de riesgo asociados a sepsis neonatal
precoz. La muestra estuvo conformada por 224 recién nacidos, para el estudio se
formaron 2 grupos, el Grupo Caso: 112 recién nacidos con sepsis neonatal precoz
y el Grupo Control: 112 recién nacidos sin sepsis neonatal precoz. (Coral, 2014).

En este estudio en el andlisis de los factores maternos propuestos se observo:

Existe una asociacién entre la rotura prematura de membrana (p=0,001), la
fiebre materna periparto (p=0,01) e infeccién de las vias urinarias en el Il
trimestre (<0,001).

Al evaluar su riesgo la RPM present6 OR=4.1, IC=1.7-9.9; la fiebre materna

en el periparto presentdé OR=5.9, IC=1.3-27.7.

No se pudo evaluar el riesgo del factor “infeccidon urinaria de lll trimestre”
debido a la falta de pacientes en el grupo control, pues ninguna paciente

con neonato sano presento infeccion en el lll trimestre.

e Al analizar los factores del nacimiento (tipo de parto, duracion del periodo
expulsivo o duracibn de la cesarea) no se encontré asociacion

estadisticamente significativa con la sepsis neonatal precoz.



e Finalmente al relacionar y evaluar el riesgo de los factores del recién
nacido se constatdé que la prematuridad <37 semanas, presenta relacion
significativa y es factor de riesgo (OR=12.1, IC=1.5-95.3), asi como el bajo
peso al nacer <2500 gr (OR=4.8, IC=1.1- 22.8), sexo masculino (OR=2.2,
IC=1.3-3.8) y la reanimacién neonatal (OR=4.4, IC=1.2- 15.9).

Avilés, Cabrera (2013) en Cuenca, Ecuador expone que segun la valoracion del
APGAR al minuto en los recién nacidos con diagnostico de sepsis neonatal,
mostro que un 6.13 % obtuvieron un score de 0-3, el 19.13 % de 4-7 y el 74.23 %
de 8-10. En relacibn APGAR a los 5 minutos mostro que el 5.52 % presento score
de 4-7 y el 94.47 % de 8-10.

En cuanto a los factores de riesgo maternos para sepsis neonatal podemos citar
10 estudios evaluados mediante un metaanalisis los cuales se revelaron la
relacion entre factores de riesgo maternos y sepsis neonatal, incluyendo ruptura
prematura de membranas, ruptura prolongada de membranas e infeccion de vias
urinarias y cervicovaginitis, razon por la cual aquellos recién nacidos de madres
con factores de riesgo tuvieron 2,3 veces mayor probabilidad de presentar sepsis
en comparaciéon con aquellos hijos de madres sin factores de riesgo. (Chan, Lee,
Baqui Tan y Black, 2013)

En cuanto a la pregunta sobre tamizaje para EGB identificamos una revision
sistematica de la literatura de la colaboracion Cochrane. Esta revision incluye
cuatro ensayos clinicos que evalla un total de 852 mujeres gestantes con tamizaje

positivo para EGB. (Cochrane, 2012)

Los resultados encontrados en esta revisién son los siguientes:
e No hubo efecto estadisticamente significativo del uso de antibiotico
intraparto comparado con el no uso de antibiotico para mortalidad neonatal
por todas las causas: RR 0,19 (IC 95% 0,01 a 3,82).



e No hubo efecto estadisticamente significativo del uso de antibidtico
intraparto comparado con ningun tratamiento para mortalidad neonatal por
infeccion por EGB: RR 0,31, (IC 95% 0,01 a 7,50).

e No hubo efecto estadisticamente significativo del uso de antibiotico
intraparto comparado con ningun tratamiento para mortalidad neonatal por
infecciones causadas por bacterias distintas a EGB: RR 0,31 (IC 95% 0,01
a 7,50).

e Hubo una reduccién estadisticamente significativa en la incidencia de
infeccion por EGB en neonatos después de la administracion de antibidtico
intraparto comparado con ningun tratamiento: RR 0,17 (IC 95% 0,04 a
0,74).

e No hubo diferencia estadisticamente significativa en la incidencia de sepsis
neonatal, meningitis, infeccién del tracto urinario o neumonia debidos a
bacterias diferentes a EGB después de la administracion de antibiético
intraparto comparado con ningun tratamiento: RR 1,00 (IC 95% 0,15 a
6,79).

e No hubo efecto estadisticamente significativo para mortalidad neonatal por
todas las causas comparando la administracion de ampicilina con penicilina
intraparto: RR 3,03 (IC 95% 0,12 a 73,98).

Por otra parte durante el tamizaje para Streptococcus agalactie en gestantes,
Clinica del Prado de Medellin, Colombia, la prevalencia de colonizacién
rectovaginal por S. agalactiae determinada fue de 17,6%. La edad promedio de las
gestantes fue 25 afos, la edad gestacional promedio fue 35,4 semanas. Se
suministrd profilaxis con penicilina cristalina en 21,4% de las mujeres tamizadas y
en 44% de las colonizadas, entre las que el 17% tuvieron el parto por cesarea y

recibieron profilaxis con cefazolina. En el 48,9% no se suministro profilaxis.



Ninguno de los hijos de las madres incluidas desarrollé sepsis neonatal. Entre los
nacidos en 2010 la prevalencia de esta entidad fue 0,14%. No se encontrd
asociacion estadistica (p = 0,062) entre el tamizacion rectovaginal y la
administracion de profilaxis antibiética, apoyando la recomendacion de adoptar la
tamizacion sistematica de las gestantes para conocer su estado de portador y

tomar medidas oportunas. (Ceballos, Loaiza, Romero, Ospina y Vasquez, 2014)

La sepsis neonatal en Nicaragua, antes del afio 2010 ocupaba el segundo lugar
entre las causas de morbilidad neonatal, después de la asfixia. En 12 hospitales
del Ministerio de Salud (MINSA), en los departamentos de: Jinotega, Esteli,
Chinandega, Puerto Cabezas, Ocotal, Juigalpa, Matagalpa, Bluefields, Madriz,

Boaco, Granada y Masaya, se reportd un total de 1,286 casos de sepsis neonatal.

Segun datos de MINSA (2012) en el periodo 2006-2011, la proporcion de
defunciones se redujeron para los menores de 6 dias (de 6.4 a 5.75%), para los de
7 a 28 dias (de 4.1 a 3.7%), de 29 dias a 11 meses (de 3.4 a 3.1%%). Las
principales causas reportadas son los trastornos respiratorios, la sepsis del recién

nacido, asfixia, neumonia y malformaciones congénitas.

La mortalidad perinatal en el SILAIS Esteli para los afios 2004-2005 registro un
total de 44 y 62 casos respectivamente, alcanzando una tasa de 12 a 16 por 1000
nacidos vivos registrados. Sus principales causas de muerte fueron sepsis,

sindrome de membrana hialina, malformaciones congénitas y prematurez.

En estudios anteriores en el Hospital Berta Calderon se demostré que las
infecciones maternas durante el embarazo frecuentemente culminan en trabajo de
parto antes de término, ruptura temprana de las membranas y nacimientos
espontaneos antes de término, lo que frecuentemente va acompafiado con
productos de bajo peso al nacer. Con relacién al peso al nacer 40% casos y 11%
controles tenian menos de 37 semanas de edad gestacional (p 0.001, OR 0.19),

Peso al nacer 45.5% casos y 12.3% controles presentaron peso menor a 2500 g



(p < 0.001, OR = 4.7. (Alvarenga, Bravo, Suarez, Leyton, Moradel y Morales,
2003)

La cervicovaginitis y la infeccion de vias urinarias son factores predictivos de
sepsis neonatal y que al asociarse a ruptura prematura de membranas y ha
manipulaciones frecuentes previas al nacimiento potencializa el proceso séptico.
Al ser comparado casos y sus controles tuvieron valor significativo desde el punto
de vista estadistico, con valores p 0.03, OR = 5.2 (ITS), p 0.02. OR= 2.9
(Cervicovaginitis), p < 0.001, OR= 2.5 (IVU). (Alvarenga et al, 2003)

Durante el periodo del 2005-2006 en el servicio de neonatologia del Hospital San
Juan de Dios Esteli, al evaluar el comportamiento de la mortalidad neonatal, la
mortalidad neonatal precoz registro el 33.7 %, y dentro de esta la sepsis neonatal

temprana represento la tercer causa de mortalidad con un 9.3%. (Canales, 2007)

USAID a través de su proyecto Mejoramiento de la Atencion en Salud
(USAID/HCI) ha brindado asistencia técnica al Ministerio de Salud de Nicaragua
desde el afio 2006 en el desarrollo de acciones dirigidas a disminuir la mortalidad
neonatal por sepsis. El hospital Victoria Mota (HVM) reportaba la sepsis temprana
como la segunda causa de mortalidad neonatal. Se sospechaba que habia un
sobrediagnadstico por diferentes razones: Las interrogantes eran si los diagndsticos
introducidos en la CIE 10 y reportados al MINSA en verdad eran casos de sepsis
(en vista de los criterios no unificados considerados por los clinicos para
diferenciar entre riesgo de sepsis y sepsis temprana, diferencia entre riesgo e
infeccion), o los criterios de laboratorio para su corroboracion. Era usual que la
mitad de las 28 cunas y cuneros en neonatos estaban ocupadas por recién
nacidos con este diagnostico y el empleo de antimicrobianos se extendia por
varios dias, aumentando los costos por estancia y la utilizacion de insumos

probablemente innecesarios



Para abordar el problema, se plante6 utilizar la metodologia PEVA (probar,
ejecutar, verificar, actuar) de los ciclos rdpidos de mejoramiento, con la asesoria
técnica de USAID a través de su proyecto de Mejoramiento de la Atencién en
Salud.

Los resultados fueron impresionantes. Durante el mes de abril 2009, antes de
iniciar el ciclo de mejora, ingresaron 47 recién nacidos con algun factor de riesgo
de sepsis, de los cuales 29 (61.7%) fueron egresados con diagnostico de sepsis
temprana. El ciclo de mejora empez6é en mayo 09 y el porcentaje de casos con
riesgo de sepsis a los que se les aplicé el paquete completo de pruebas (mayo 09
a julio 09) fue de 53%, 46% y 93% respectivamente. Los casos egresados con
diagnéstico comprobados de mayo a julio 2009 fueron mucho menores,
demostrando el problema del sobrediagnéstico por falta de implementacion de
procedimientos estandarizados: 24 (45%), 3 (5.2%) y 1 (2.3%).

Un estudio realizado en el Nuevo Hospital Monte Espafia, se demostré que la
sepsis neonatal temprana representa la segunda patologia mas frecuentes en los
neonatos (29.4 %), a su vez la sepsis neonatal temprana junto al Sindrome de
Dificultad Respiratoria representan la principal causa de mortalidad neonatal con

un 29.4 % respectivamente. (Pichardo, 2013)

En el estudio realizado en el Hospital Fernando Veles Pais, se demostré que los
factores de riesgo maternos que mostraron asociacion estadisticamente
significativa a sepsis neonatal temprana fueron: la edad materna mayor de 35
afios (OR de 0.29, IC 0.14- 0.6 y un valor de p 0.0004) y la ruptura prematura de
membranas mayor o igual de 18 horas (OR de 1.22, IC 1.30-4.61, un valor de p
0.004). De los factores del recién nacido asociados sepsis neonatal temprana se
encontré asociacion estadisticamente significativa en el sexo masculino (OR de
2.36, IC 1.29 - 4.31 con un valor de p de 0.004) y APGAR bajo a los 5 minutos (OR
de 4.37,1C 0.64 -11.42, con un valor de p 0.001). (Zelaya, Gaitan y Nazaret, 2014)



JUSTIFICACION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) calcula que en el mundo fallecen casi
5, 000,000 de recién nacidos al afio, siendo las principales causas de muerte las
infecciones, asfixia y prematurez. El 98% de estas muertes ocurre en paises en

desarrollo y el 30 a 40% estan relacionadas con las infecciones.

El 98% de las muertes neonatales ocurren en paises en desarrollo. La
prematuridad, las complicaciones asociadas al parto y las infecciones son las
principales causas de mortalidad neonatal. En conjunto, estas tres causas
representan el 71% de todas las muertes en el periodo neonatal y 28,7% de todas
las muertes en menores de 5 afos. En estos paises, las infecciones son
responsables entre el 8 y 80% de todas las causas de muerte neonatal, y hasta
del 42% de las causas de muerte en la primera semana de vida. La incidencia de
sepsis neonatal en paises en desarrollo varia entre 49 y 170 por cada 1000

nacimientos vivos.

Si se conoce qué factores aumentan el riesgo de ésta grave patologia; se podra
orientar medidas a unidades de salud para mejorar la atencién a embarazadas e
incidir en una deteccion precoz de estos factores identificando oportunamente a
las embarazadas con alto riesgo para que sus recién nacidos desarrollen sepsis
neonatal precoz y de esta manera iniciar el manejo adecuado y oportuno que

permita prevenir la posterior aparicion de sepsis en el neonato.

Por lo antes expuesto es que nos planteamos la necesidad de realizar el presente
estudio que ha permitido el conocimiento y andlisis de los factores que se asocian
a la presencia de Sepsis Neonatal Temprana, el que adquiere gran valor por que
nos permitira incidir en la disminucion de las tasas de mortalidad por esta causa a

través de la prevencion en la atencion primaria y en atencion de segundo nivel.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En América Latina y el Caribe las muertes neonatales representan mas de la mitad
(52%) de todas las muertes en menores de 5 afios. Dentro de las muertes
neonatales por infecciones de inicio tardio en el &mbito nacional y del SILAIS
Managua la Sepsis Neonatal Temprana ocupa un segundo lugar tanto en

morbilidad como mortalidad.

Dado que la sepsis neonatal temprana sigue siendo uno de las principales causas
de morbimortalidad y teniendo en cuenta que la identificaciébn oportuna de los
factores de riesgo disminuiria su incidencia, nos planteamos el siguiente

problema:

¢, Cudles son los factores de riesgo asociados a sepsis neonatal temprana en el
servicio de neonatologia del Hospital Primario Carlos Centeno-Siuna de Julio del
2014 a Julio del afio 20157



OBJETIVOS

Objetivo general:

Analizar los factores de riesgo asociados a sepsis neonatal temprana en el
servicio de neonatologia del Hospital Primario Carlos Centeno-Siuna de Julio del
2014 a Julio del afio 2015.

Objetivos especificos:

1. Establecer los factores de riesgos maternos asociados a sepsis neonatal

temprana.

2. Determinar factores de riesgos del recién nacido asociados a sepsis heonatal

temprana.



MARCO TEORICO

Las definiciones de sepsis y los procesos relacionados con ésta se introdujeron
inicialmente en los adultos. En 1992 se relune el consenso de la American College
of Critical Care Medicine y Society of Critical Care Medicine (por sus siglas en
inglés: ACCM-SCCM) y se mencionan por primera vez términos como: sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis severa, shock seéptico y
sindrome de disfuncion multiorganica. En 2001, durante la segunda conferencia
internacional se propone que la definicibn de sepsis se haga con base en
marcadores bioldgicos, pero no se obtiene el impacto esperado. En 2004 se relne
el Foro Internacional de Sepsis, el cual crea un consenso para definir parametros
de sepsis en pacientes pediatricos y neonatales. (Coronel, Pérez, Guerrero y
Bustamante, 2009)

Sepsis neonatal: Sindrome clinico caracterizado por signos y sintomas de
infeccion sistémica, que se confirma al aislarse en hemocultivos o cultivo de
Liquido cefalorraquideo (LCR), bacterias, hongos o virus y que se manifiesta
dentro de los primeros 28 dias de vida. (Coronel et al., 2009)

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica: El SRIS que presentan los
pacientes adultos y pediatricos no es aplicable a los neonatos ya que estos
responden de forma diferente al proceso infeccioso. El feto y el recién nacido
menor de 72 horas expresan un sindrome de respuesta inflamatoria fetal (SRIF),
manifestado al menos por dos signos descritos a continuacion (Coronel et al.,
2009) :

» Taquipnea (FR >60 rpm) ademas de quejido, retraccion y desaturacion.
» Inestabilidad en la temperatura (<36°C 0 >37.9°C).
» Llenado capilar mayor a 3 segundos.

» Alteracion en los leucocitos (<4000/mm3 o >34000/mm3).



» PCR >10 mg/dl.
» Interleucina 6 (IL-6) o interleucina 8 (IL-8) > 70 pg/ml.
» Reaccion en cadena de polimerasa (PCR) positiva.

Sepsis severa: Se asocia a la hipotensiéon o disfuncién de un érgano. (Coronel et
al., 2009)

Shock séptico: Se trata de una sepsis severa sin respuesta a la utilizacion de
liquidos de reanimacion, por lo que se indica soporte inotropico. (Coronel et al.,
2009)

Sindrome de falla multiorgéanica: Falla de dos 0 mas sistemas organicos que no

pueden mantener en forma espontanea su actividad. (Coronel et al., 2009)

Sepsis Neonatal Temprana

Definicién

Sepsis neonatal temprana se define como un sindrome clinico de infeccion
hematdgena con respuesta sistémica a una infeccion, con o sin localizacién en
diferentes sitios del organismo, con hemocultivo positivo 0 no, que se manifiesta

en las primeras 72 horas de vida. (Republica de Nicaragua, INSS, 2006)

La definicién actual (2010) refiere que es una infeccidén bacteriana con invasion
inicial al torrente sanguineo del recién nacido, con respuesta inflamatoria
inespecifica y manifestaciones clinicas atipicas, adquirida de la madre en forma
transplacentaria y ascendente, debido a factores de riesgo maternos. El mayor
namero de casos son producidos por Streptococcus agalactie (Streptococcus 3
hemolitico del Grupo B) y la enterobacteria Escherichia coli. En paises en
desarrollo, sin embargo, Streptococcus agalactie no es una causa predominante,

ya que el papel de las enterobacterias y, en general otros gramnegativos, ocupa



los primeros lugares, encabezados por E. coli y Klebsiella pneumoniae. (Ganatra,
Stoll y Zaida, 2010)

Al considerar la definicion de sepsis neonatal, se debe tomar en cuenta la fuente
de la infeccion, los agentes etiolégicos, la forma de transmision y las

manifestaciones clinicas.

Una confusién grande en relaciéon con la fuente infecciosa (los denominados
factores de riesgo maternos), es la de incluir algunos que la evidencia no ha
comprobado que lo sean, o incluir una gama de microorganismos que en caso de
transmitirse al neonato intradtero, se comportan de manera distinta que la sepsis
neonatal. Por ejemplo, los virus, aunque sean transmitidos transplacentariamente
no dan origen a sepsis sino a la enfermedad que afecté o afecta a la madre:
varicela en la madre, dar4 origen a varicela en el neonato. Igual ocurre con

enfermedades parasitarias (toxoplasmosis) o alguna bacteriana como la sifilis.

Clasificacion
Segun el momento de aparicion de sintomas se clasifica la sepsis neonatal

en:

Sepsis temprana (transmisidén vertical). Se presenta en las primeras 48-72
horas de vida. La infeccibn generalmente ocurre "in Utero", el neonato nace
enfermo y la evolucion suele ser fatal. Predomina el compromiso pulmonar. Los
neonatos de bajo peso suelen tener respuesta inflamatoria deficiente, por lo que la
positividad de las pruebas de respuesta inflamatoria puede ser mas lenta, lo cual
se puede detectar con una segunda prueba. (Republica de Nicaragua, MINSA,
2013)

Sepsis tardia. Se presenta después de las 48-72 horas hasta los 28 dias de vida.

Refleja transmision horizontal de la comunidad o intrahospitalaria (en el ambiente



postnatal), la evolucion es mas lenta. Predomina el compromiso del sistema
nervioso central. (Republica de Nicaragua, MINSA, 2013)

Sepsis nosocomial. Se presenta 48 horas después del nacimiento y se deben a
patdgenos no transmitidos por la madre, 0 48-72 después de la hospitalizacion del
recién nacido (RN), sin existir infeccion previa o en periodo de incubacion.
(Republica de Nicaragua, MINSA, 2013)
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La mayoria de las sepsis verticales debutan en los primeros 3-5 dias de vida, por
lo que también reciben el nombre de sepsis de inicio precoz, mientras que las
sepsis nosocomiales, suelen iniciar los sintomas pasada la primera semana de
vida y son denominadas sepsis de inicio tardio. Sin embargo, este criterio
cronoldgico para diferenciar el tipo de sepsis, no esta exento de errores, pues hay
sepsis de transmision vertical de inicio tardio que con este criterio no serian
consideradas como tales y sepsis nosocomiales de inicio precoz que serian

falsamente clasificadas como verticales.

Por ello, consideramos mas correcto clasificar las infecciones segun su
mecanismo de transmision y no segun el momento de aparicion de los sintomas,
evitando asi mezclar infecciones de distinta patogenia, etiologia y tratamiento.
Finalmente estan las sepsis adquiridas fuera del hospital o sepsis comunitarias,
que son muy infrecuentes y que habitualmente aparecen asociadas a otra
infeccion localizada como neumonia, infeccion urinaria 0 meningitis. (Fernandez,
2008; Lopez, 2002 y Republica de Nicaragua, MINSA, 2010).

Epidemiologia

La sepsis es la principal causa de muerte de los pacientes criticamente enfermos
en los paises en vias de desarrollo. La epidemiologia es pobre en las naciones del
tercer mundo por lo que se cita con frecuencia datos de paises industrializados. La
incidencia de infeccion en paises subdesarrollados es de 2.2 a 8.6 por cada mil
nacidos vivos; 48% sucede en los menores de un afio y 27% en el periodo
neonatal. (OMS, 2010)

Cinco millones de pacientes fallecen en el periodo neonatal anualmente (98% en
naciones tercermundistas), la mayoria de ellos por infecciones, prematurez y
asfixia; las infecciones neonatales provocan alrededor de 1.6 millones de muertes

neonatales, en su mayoria debido a sepsis y meningitis. El diagnostico de



infecciones en estancia hospitalaria es entre 33 y 66% de los recién nacidos
ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal (UCIN). En América
Latina la incidencia de sepsis neonatal se encuentra entre 3.5y 8.9 %. (Republica
de Nicaragua, 2011)

Para el afio 2009 la Organizacion mundial de la salud (OMS) reporta que las
afecciones originadas en el periodo perinatal constituyen el 47.04% de muertes en
menores de 1 afio de edad siendo esta la principal causa de muerte. Para el afio
2008 (OMS) especificamente la sepsis neonatal constituye el sexto lugar de causa
de mortalidad en menores de cinco afios (6%) siendo la tasa de mortalidad
neonatal global de 26 por 1000 nacidos vivos. %. (OMS, 2010 y Republica de
Nicaragua, 2011)

Nicaragua, ha logrado reducir un 50% las tasas de mortalidad del menor de cinco
afos en el periodo 1990 — 2006 (tasa 72 x 1000 nacidos vivos a 35 x 1000
nacidos vivos) sin embargo esta reduccion a sido a expensas principalmente de la
mortalidad infantil (tasa 58 x 1000 nacidos vivos a 29 x 1000 nacidos vivos). En
los ultimos veinte afios, mas del 80% de los niflos menores de cinco afios que
fallecen son menores de un afio. De estas muertes infantiles, méas del 70% son
muertes neonatales. (OMS, 2010; Republica de Nicaragua, 2011 y Republica de
Nicaragua, MINSA, 2011)

Desde 1998 hasta la fecha, las tasas de mortalidad neonatal permanecen casi
inalteradas, siendo de 20 x 1000 nacidos vivos en el afio 98 y 16 x 1000 nacidos
vivos en el 2007, habiendo logrado Unicamente un descenso del 20%. (OMS,
2010; Republica de Nicaragua, 2011; Republica de Nicaragua, MINSA, 2011)

En el periodo 1997 — 2006, el MINSA registr6 un total de 13,671 muertes
neonatales de las cuales casi la mitad (41%) ocurrié en las primeras 48 horas de

vida y casi un 25% en su primer dia de vida. El 82% de las muertes neonatales



ocurren en la primera semana. (OMS, 2010; Republica de Nicaragua, 2011 y
Republica de Nicaragua, MINSA, 2011)

Entre los afios 2008 y 2009 se reduce la mortalidad 10,63 a 9,66 % por cada mil
nacidos, reduciéndose en un 10% para el 2011. (OMS, 2010; Republica de
Nicaragua, 2011 y Republica de Nicaragua, MINSA, 2011)

En el aflo 2010 en el hospital materno infantil Fernando Vélez Paiz del total de
ingresos al servicio de neonatologia (2,874) fallecié el 2.64% (76) siendo el 14.4%
de las muertes debidas a sepsis neonatal temprana. Ademas de 2879 egresos,
202 corresponden a sepsis neonatal temprana, es decir un 7% de la morbilidad
para el afio 2010. (OMS, 2010)

Etiologia

Los patdgenos que producen sepsis neonatal en los paises desarrollados difieren
de los que la producen en los paises en desarrollo. En los paises del tercer mundo
es causada principalmente por microorganismos Gram negativos (Klebsiella,
Escherichia coli, Pseudomonas y Salmonella), seguido de organismos Gram
positivos (Streptococcus agalactiae del grupo B, Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis 0 coagulasa negativos, Streptococcus pneumoniae y

Streptococcus pyogenes). (Orfali, 2004)

El origen etiologico de la sepsis neonatal temprana dependera de factores como la
presencia en la madre de membranas ovulares integras o rotas; cuando hay
membranas ovulares integras se sospecha principalmente de infeccién por:
Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum, Fusobacterium spp, Gardnerella
spp, Bacterioides spp, Peptostreptococcus spp, Neisseria gonorrhoeae, Clamydia
trachomatis. Cuando hay ruptura de membranas ovulares los organismos

relacionados son el Streptococcos beta-hemolitico del grupo B (EGB) o el



Streptococcus agalactiae y los Gram negativos entéricos, que son los que con
mayor frecuencia se aislan en el recto y vagina materna al final de la gestacion.
(Orfali, 2004)

El S. aureus es una causa importante de sepsis en el periodo neonatal (8-22%)
debido a su capacidad para invadir la piel y el sistema musculoesquelético. La
principal fuente de contaminacion son las manos de los trabajadores de la salud
en las unidades de cuidados intensivos. Los Staphylococcus coagulasa-negativos,
gérmenes comensales de la piel, provocan cerca de 50% de los casos de sepsis
neonatal tardia (SNT). Dentro de los factores que provocan esta alta incidencia se
encuentra el uso de dispositivos invasivos como catéteres centrales, bajo peso al

nacer, prematurez, estancia hospitalaria prolongada. (Orfali, 2004)

La exposicion a Streptococcus agalactiae durante el nacimiento es comun, lo que
da como resultado la colonizacién de 1 de cada 10 recién nacidos. Generalmente
es adquirido durante el trabajo de parto, es raro observarlo en neonatos nacidos
por via cesarea con membranas integras. Los factores de riesgo para su aparicion
son recién nacidos pretérmino, hijos de madres con antecedentes de sepsis
neonatal en embarazos anteriores, infeccibn de vias urinarias en el embarazo
actual por S. agalactiae, ruptura prematura de membranas mayor de 18 horas,

fiebre intraparto. Se asocia a una mortalidad entre 5y 20%. (Orfali, 2004)

La sepsis neonatal de aparicién tardia (luego de 72 horas de nacido), puede ser
consecuencia tanto de patdégenos provenientes de la madre, como de adquisicion
comunitaria 0 gérmenes nosocomiales. Los patdgenos identificados de manera
mas comun son Staphylococcus aureus, Estafilococo coagulasa negativo,
Enterococos y, en un estado mas tardio, Candida spp o P. aeruginosa,
Acinetobacter, Enterobacter, etcétera, con un perfil de susceptibilidad diferente de
los gérmenes aislados en la comunidad. Dentro de los factores que se asocian a

Su aparicion se encuentran el uso de catéteres intravasculares, bajo peso al nacer



(<1000 gr), nutricion parenteral con lipidos, cateterismo de vasos umbilicales o
transfusiones a través de catéteres centrales. (Republica de Nicaragua, MINSA,
2010, 2013y 2006)

Las Infecciones Fungicas Invasivas (IFl) juegan un rol importante en la sepsis
neonatal, debido a que presentan una mortalidad cercana a 60%. La colonizacion
previa por hongos, principalmente Candida spp, es el factor nimero uno para
desarrollar IFlI y el intestino es el sitio anatomico donde se localiza mas
frecuentemente. La adquisicibn puede deberse a transmision vertical o
nosocomial. Los factores de riesgo relacionados con IFI incluyen prematurez,
inmadurez inmune y factores exdégenos como son procedimientos invasivos,
cirugias abdominales, uso de anti H2 y antibiéticos de amplio espectro, entre
otros. (Coronel et al., 2009)

Patogenia

Las infecciones perinatales precoces se adquieren antes o durante el momento del
parto. Al producirse la infeccion intrauterina, los gérmenes pueden alcanzar la

cavidad amnidtica y al feto por diferentes vias:

1. Via ascendente, gérmenes del canal vaginal y cérvix, es la mas frecuente.

2. Por via hematdgena, diseminandose a través de la placenta (transplacentaria.

3. Via retrograda de la cavidad peritoneal, a través de las trompas de Falopio.

4. Contaminacién accidental al realizar procedimientos invasivos, amniocentesis,
toma de muestras de sangre del cordon, toma de biopsias de vellosidades

coridnicas, etc. (Lépez, Coto y Fernandez, 2000)

La via mas frecuente es la ascendente, lo cual se soporta en el hecho de que la
corioamnionitis histolégica es mas comun y severa en el sitio de ruptura de la

membrana. En presencia de neumonia congénita, la inflamacion de las



membranas corioamnidticas por lo general siempre esta presente. (LOpez et al.,
2000)

En la infeccidn intrauterina se observan 4 etapas:

Etapa 1. Cambios en la flora microbiana vaginal y cervical o la presencia de
organismos patdgenos en el cérvix (vaginosis).

Etapa 2. Algunos microorganismos ascienden a la cavidad intrauterina y se
encuentran en la decidua.

Etapa 3. La infeccion puede invadir los vasos fetales (coriovasculitis) o ingresar a
través del amnios (amnionitis) en la cavidad amniodtica y provoca invasion
microbiana e infeccion intraamnidtica.

Etapa 4. En la cavidad amniética la bacteria puede acceder al feto por diferentes
puertas de entrada como es la aspiracion de liquido amniético que conlleva a
neumonia congeénita. (Republica de Nicaragua, MINSA, 2010 y 2013).

La patogenia de la sepsis neonatal se da principalmente por la accion de los
productos bacterianos en el organismo como la endotoxina de las bacterias
gramnegativas y el complejo del acido lipoteicoico-peptidoglicanos de las bacterias
grampositivas. Cuando los componentes de la pared bacteriana se liberan y pasan
a la corriente sanguinea, las citosinas se activan, lo que a su vez produce

deterioros fisiologicos. (Orfali, 2004)

Los mediadores enddgenos de la sepsis actualmente abarcan el factor de
necrosis tumoral , las interleucinas 1, 2, 4, 6 y 8, el factor activador de las
plaguetas (PAF), el interferon, los eicosanoides, el factor estimulador de la colonia
de granulocitos y macréfagos, el factor de relajacion derivado del endotelio, la
endotelina 1, los fragmentos del complemento C3ay C5a, los radicales de oxigeno
toéxicos y las enzimas proteoliticas de los neutréfilos polimorfo nucleares, las
moléculas de adhesién, las plaquetas, el factor beta transformador de crecimiento,

el factor de permeabilidad vascular, las citocinas pro coagulantes e inflamatorias



de los macrofagos, la bradicinina, la trombina, los factores de la coagulacion, la
fibrina, los inhibidores del activador del plasminégeno, la sustancia depresora
miocardica, las endorfinas y las proteinas del shock térmico. (Coronell, 2009 y
Orfali, 2004)

Juntos o por separado, los productos bacterianos y las citocinas proinflamatorias
desencadenan reacciones fisiologicas dirigidas a detener los invasores

microbianos. Estas reacciones son:

1) Activacion del sistema complemento.

2) Activacion del factor de Hageman (factor XIl), que pone en marcha la cascada
de la coagulacion.

3) Liberacion de hormona adrenocorticotropa y de endorfinas.

4) Estimulacion de los neutrofilos polimorfo nucleares.

5) Estimulacion del sistema calicreina-cininas. (Coronell, 2009 y Orfali, 2004)

El factor de necrosis tumoral y otros mediadores de la inflamacion aumentan la
permeabilidad vascular, produciendo fugas capilares difusas, disminucién del tono
vascular y un desequilibrio entre el riego sanguineo y las mayores demandas
metabdlicas de los tejidos. La actividad de los mediadores de la inflamacion o su
reactividad excesiva contribuyen a la patogenia de la sepsis. (Coronell, 2009 y
Orfali, 2004)

Las hipétesis actuales indican que las moléculas pro inflamatorias también
disparan la liberacion de moléculas antiinflamatorias con el fin de limitar la
respuesta inflamatoria. La invasion microbiana fetal provoca un sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SRIF) que puede generar shock séptico,
disfuncion multiorganica y muerte en ausencia de parto oportuno. En esta
situacion se produce incremento en las concentraciones plasmaticas de matriz

metaloproteinasas, y enzimas involucradas en la digestién de colageno tipo IV.



Presentan neutrofilia, un alto nimero de glébulos rojos nucleados y elevados
niveles plasméticos de factor estimulante colonias de granulocitos. (Coronell, 2009
y Orfali, 2004)

Dentro de los cambios histologicos se encuentra la funisitis (inflamacién en el
cordon umbilical) que incrementa el riesgo de sepsis. La inflamacion fetal se
relaciona con parto pretérmino e infeccion intrauterina ascendente. EI mecanismo
para conocer si un feto presenta SRIF es estudiar el cordon umbilical; la funisitis y
la vasculitis corionica son los hallazgos histopatolégicos mas importantes de este

proceso. (Gonzalez, Saltigeral y Macias, 2006)

La funisitis desarrolla una activacion endotelial que da lugar a una lesion organica;
asi mismo, los neonatos tienen mayor riesgo de presentar displasia
broncopulmonar y paralisis cerebral. La inflamacion coridnica se relaciona con

parto pretérmino y ruptura de membranas ovulares. (Gonzalez et al., 2006)

Los d6rganos afectados por el SRIF incluyen: sistema hematopoyético, sistema
adrenal, corazon, cerebro, aparato respiratorio y piel. (Coronell, 2009; Orfali, 2004
y Gonzalez, 2006)

En las primeras etapas de la sepsis existe una disminucién de las resistencias
vasculares sistémicas y un descenso de la precarga, lo cual conduce a
taquicardia, aumento del gasto cardiaco y una mayor amplitud de presion del
pulso debido a la caida de la presidon diastolica. La lesién del endotelio inducida
por las citocinas conduce a una fuga de liquidos circulantes hacia los tejidos e
intensifica la hipovolemia relativa. En las etapas siguientes del shock séptico las
extremidades aparecen frias, con pulsos periféricos débiles y aparece una
disminucién de la presién arterial que refleja la depresion miocéardica y la
disminucién del gasto cardiaco. A medida que el consumo de oxigeno tisular
supera el aporte de oxigeno, la hipoxia tisular resultante producird una acidosis
lactica. (Gonzalez, 2006 y Lopez, 2000)



Con frecuencia la funcion pulmonar estd gravemente deteriorada y el desarrollo
del pulmén de shock o del sindrome de dificultad respiratoria se asocia con un
pronéstico desfavorable. La insuficiencia renal aguda, la insuficiencia hepatica, las
alteraciones funcionales del sistema nervioso central y la coagulacién intravascular
diseminada pueden aparecer por separado o combinado tardiamente. (Republica
de Nicaragua, MINSA, 2013)

Diagndstico clinico y de laboratorio

La identificacion temprana de Sepsis Neonatal es dificil antes de que se
evidencien los sintomas o que ocurra el deterioro clinico. El diagnostico de sepsis
neonatal (SNT) temprana es un reto médico que debe apoyarse en cuatro pilares

basicos:

1. La anamnesis para investigar los factores de riesgo.

2. La evolucion clinica.

3. Examenes de laboratorio: incluidos datos bacteriol6gicos.

4. Diagnostico Bacteriol6gico. (Republica de Nicaragua, MINSA, 2010, 2013 y
2006)

e Factores deriesgo

Concepto de riesgo y de factor de riesgo

La definicion de riesgo constituye una probabilidad de dafio o condicion de
vulnerabilidad, siempre dindmica e individual. No implica necesariamente dafio, no
otorga certezas, ni relaciones directas y deterministas, sino una probabilidad de

ocurrencia de éste. (Lothar, Gottfried y Heide, 2007)



La idea central del enfoque de riesgo es poder anticiparse al dafio, y centrarse en
la prevencién, por lo que es indispensable que se realice una buena distincién

entre riesgo y dafio. (Lothar et al., 2007)

Los factores de riesgo son caracteristicas genéticas, fisiologicas, del
comportamiento y socioeconémicas de los individuos que les sitian dentro de una
cohorte de la poblacion en la que es mas probable el desarrollo de un problema
sanitario o enfermedad concretos que en el resto de la poblacion. Este concepto
suele aplicarse para enfermedades multifactoriales en las que no se conoce una
causa Unica precisa y ha resultado particularmente Util para identificar personas
candidatas a seguir las medidas de prevencion primaria y para valorar la eficacia
de los programas de prevencidn en el control de los factores de riesgo estudiados.
(Lothar et al., 2007)

Segun la guia para el manejo de sepsis neonatal del afio 2013 del ministerio de
salud sobre los factores de riesgos para que el recién nacido desarrolle sepsis
neonatal precoz refiere que la confirmacion del diagnostico de sepsis neonatal
debe partir de la identificacion de los factores de riesgo maternos que son la
fuente de la infeccion en el neonato. Los factores de riesgo a comprobar son los

siguientes:

Ruptura prematura o prolongada de membranas.
Corioamnioitis.
Colonizacion recto vaginal por Streptococcus agalactie.

Infeccidn activa de vias urinarias.

YV V V VYV V

Fiebre intraparto de origen indeterminado. (Republica de Nicaragua,
MINSA, 2013)

Segun la Revista oficial de la Academia Americana de Pediatria (pediatrics) toma

en cuenta los siguientes criterios:



Factores de riesgo mayores asociadas a sepsis neonatal temprana:
¢ Nacimiento pretermino
e Ruptura prematura de membrana mayor de 18 horas
e Signo y sintomas maternos de infeccion intraamniotica

e Colonizaciéon materna por GBS

Se considerara factor de riesgo positivo en los casos que exista el antecedente
en la historia clinica perinatal de un factor de riesgo mayor (FRM) o dos FR
menores (FRm) (Republica de Nicaragua, MINSA, 2006):

Maternos

Factores de riesgo mayores:

Infeccion materna (vias urinarias, cervicitis y vaginosis, predisponen a ruptura
prematura de membranas y Corioamnionitis)

RPM > de 18 h

Fiebre materna intraparto > de 38 °C

Corioamnionitis: si se encuentra al menos uno de los siguientes datos fiebre
materna intraparto > 38°C, FCF > 160/minuto sostenida, dolor uterino, taquicardia

materna, secrecion vaginal fétida, leucocitosis materna > 20.000/ mm3)

Factores de riesgo menores:

RPM antes del trabajo de parto >12h
Leucocitosis materna > 15.000x mm3

Fiebre materna intraparto > 37.5° C
Instrumentacion Obstétrica

Parto atendido en medio séptico

Estado socioecondmico bajo

Adiccién a drogas (alcohol, cocaina, heroina)
Loquios fétidos

Colonizacion materna por Estreptococos del grupo B



Procedimientos invasivos durante el embarazo o trabajo de parto (amnio-centesis,

tactos vaginales repetidos, punciones del cuero cabelludo fetal).

Recién Nacido

Factores de riesgo mayores
Prematuridad (< 35 sem.)

Factores de riesgo menores

Prematuridad > 35 semanas

Muy bajo peso al nacer (Peso < 1500 g)

Asfixia al nacer o perinatal (Apgar <5 al primer minuto o <7 a los 5 minutos
Sexo masculino

Primer gemelo

Reanimacion neonatal

Cateterismo

Nacimiento traumatico

Factores de riesgo maternos asociados a sepsis neonatal temprana:

Existe la posibilidad de sufrir dafio por una condicién directamente relacionada con
caracteristicas demogréficas y sociales de una poblacion, los cuales tienen gran
relevancia en el desarrollo de sepsis neonatal temprana y de mortalidad neonatal.

1. Edad

La edad de la madre es un factor de riesgo importante para mortalidad neonatal.
Se ha identificado especialmente 2 grupos etarios de mayor riesgo: las madres
adolescentes y las mayores de 35 afios. A las primeras se las asocia
fundamentalmente con una mayor incidencia de bajo peso al nacer. Se ha descrito

que este suceso es de 2 a 6 veces mas frecuente en adolescentes, de estos el



85% son nifios prematuros y un 15% nifios pequefios para la edad gestacional.
Estos resultados desfavorables del embarazo de adolescentes mas que a
inmadurez  biolégica “perse”, estarian asociados a otras variables
sociodemogréaficas como inadecuado control prenatal, desnutricion y bajo nivel

educacional. (Mejia, 2000)

2. Estado Civil

Esta variable se ha asociado sobre todo a un riesgo aumentado de bajo peso al
nacer y guarda estrecha relacion con otros factores de riesgo como el embarazo
en la adolescencia, consumo de alcohol y tabaquismo. En un estudio sobre 36.608
nacimientos en el distrito de Colombia encontré un 34% mas de incidencia de bajo
peso y 35% mas de mortalidad neonatal en nifios nacidos de madres solteras, el
riesgo permanecio importante a pesar de controlar por edad y educacion materna.
(Mejia, 2000)

3. Educacion Materna

La educacion materna ha mostrado una relaciéon inversamente proporcional con la
morbilidad neonatal asociado a sepsis neonatal temprana, Segun algunos
investigadores esto se explicaria porque las madres de un mejor nivel educacional
posponen la maternidad o la edad de matrimonio y ademas optan por cuidados
médicos para el control del embarazo y parto, por lo cual que esta variable esta

intimamente relacionada con actitudes y practicas de las madres. (Mejia, 2000)

4. Condicién Socioecondmica

La pobreza interactla con otras variables como la baja escolaridad de la madre,
ruralidad y falta de acceso a servicios de salud; constituyéndose en un factor de
riesgo que tiene asociacion con el desarrollo de sepsis neonatal temprana. En un

estudio realizado en el Brasil demostraron un rol fuerte e independiente de los



ingresos economicos familiares sobre la sepsis neonatal temprana ajustando por

bajo peso de nacimiento. (Mejia, 2000)

Segun su mecanismo de transmision, se deben diferenciar dos tipos
fundamentales: las sepsis de transmision vertical y la sepsis de transmision

nosocomial.

La mayoria de las sepsis verticales debutan en los primeros 3-5 dias de vida, por
lo que también reciben el nombre de sepsis de inicio precoz, esta es causada por
gérmenes localizados en el canal genital materno y contaminan al feto por via
ascendente (progresando por el canal del parto hasta alcanzar el liquido
amniético) o por contacto directo del feto con secreciones contaminadas al pasar

por el canal del parto.

Por otro lado las sepsis nosocomiales, suelen iniciar los sintomas pasada la

primera semana de vida y son denominadas sepsis de inicio tardio. (Mejia, 2000)

Por tanto la presencia de gérmenes patégenos en el canal genital de la gestante
constituye el principal factor de riesgo relacionado con estas infecciones. Esta
colonizacion genital materna esta también relacionada con la aparicion de rotura
prematura de membranas amnidticas, corioamnionitis y parto prematuro. (Mejia,
2000)

5. Ruptura prematura de membrana y Corioamnioitis
El riesgo de infeccion después de ruptura prematura de membrana (ruptura
espontanea del corion/amnios antes del comienzo del trabajo de parto) es una

preocupacion para madre y feto o neonato.

e La corioamnioitis es una infeccion materna que se diagnostica por la

combinacion de fiebre materna, leucocitosis, taquicardia materna,



taquicardia fetal, sensibilidad uterina y olor fétido del liquido amnidtico.
(Mejia, 2000)

Segun las normas de ministerio de salud de Nicaragua (2013) Criterios de

GIBSS, se establece este diagnéstico cuando:

Temperatura materna mayor o igual a 37.5 grados centigrados y dos o0 méas de los

siguientes parametros:

¢ Hipersensibilidad uterina.

e Salida de secrecion vaginal fétida o liquido amniético fétido.

e Leucocitos mayor o igual a 15,000 y presencia en banda > 6%.

e Taquicardia materna persistente mayor de 100 latidos por minutos.

e Proteina C reactiva 2 veces su valor normal (VN 0.7-0.9mg/dl) suele
aumentar 2-3 dias antes de la sintomatologia clinica.

e Taquicardia fetal sostenida (mayor de 160 lat. por minuto). (Republica de
Nicaragua, MINSA, 2013)

La corioamnioitis ocurre en 50% de los Pretérmino que nacen antes de las 30
semanas. Hay un asociacion establecidas entre infeccion intraamnidtica, ruptura

prematura de membranas y parto prétermino. (Coronell et al., 2009)

La incidencia de infeccién neonatal después de una ruptura de membrana de mas
de 24 horas es aproximadamente 1%, y cuando la clinica corioamnioitis esta
presente el riesgo incrementa entre 3 y 5 %. En diversos estudios la ruptura
prematura de membranas con duracion mayor de 12 horas, de 24 a 48 horas y
mas de 48 horas ha mostrado asociacion para el incremento del riesgo de sepsis

neonatal. (Gareth, Seaward, Hannah y Myhr, 1998)

Ademas en investigaciones se ha encontrado que el nimero de examinaciones

vaginales digitales era un predictor independiente de infeccion neonatal, con el



efecto siendo estadisticamente significativo cuando eran realizadas 7
examinaciones vaginales durante labor. Examinaciones vaginales puede
predisponer al desarrollo subclinico de corioamnioitis o pueden introducir bacterias
directamente en el Utero que no proliferan o invaden hasta que han alcanzado el
feto. (Gareth et al., 1998)

En estudios méas recientes se ha visto que la examinacion vaginal repetida (més
de tres veces en labor), es uno de los factores de riesgo independiente para
sepsis neonatal temprana. Las examinaciones repetidas incrementan la
oportunidad de introducir bacterias del ambiente externo al canal de parto. (Dutta,
Reddy, Sheik, Kalra, Ray y Narang 2009)

La via de terminacion del embarazo se refiere medio por el cual tuvo lugar el
nacimiento del nifio y este puede ser por via vaginal y cesarea. Es importante
tener en cuenta que cada uno de ellos tiene consecuencias negativas en ciertas
circunstancias y pueden poner en riesgo la vida del nifio. En muchas ocasiones, la
infeccion adquirida durante el embarazo, muchas veces inaparente y asintomatica
en la madre, puede tener efectos devastadores en el feto, el recién nacido vy el
nifio y la presencia de gérmenes patégenos en el canal genital de la gestante
constituye uno de los principales factores de riesgo de sepsis neonatal, pudiendo
ser causa de rotura prematura de membranas, corioamnionitis y parto prematuro.
(Mandell, Bennett y Dolin, 2005)

6. Colonizacién materna por estreptococo del grupo B

El Streptococcus grupo B (SGB) es uno de los principales agentes causales de
sepsis neonatal precoz, siendo un importante factor de morbimortalidad neonatal y
de costos en salud publica. Se han implementado multiples estrategias para evitar
la transmisién vertical desde la madre colonizada a su recién nacido, de modo de
prevenir la infeccion de éste Ultimo. La mas usada en la actualidad es la profilaxis

antibidtica administrada a la madre en el momento del parto dependiendo del



resultado de un cultivo perineal realizado entre las semanas 35 y 37 de gestacion.
(Romero, Maldonado y Cols, 2013)

Mediante esta estrategia se ha logrado disminuir de manera importante la
incidencia de la sepsis neonatal por este agente, pero existen aprehensiones
acerca de la posible generacion de resistencia antibidtica o reacciones adversas a
farmacos por parte de la madre. Por esto Ultimo, nuevas técnicas de prevencion se
encuentran en estudio, como las vacunas contra el SGB. En los recién nacidos la
infeccion por Streptococcus agalactiae puede manifestarse de diversas maneras,
siendo la sepsis y la meningitis las mas frecuentes y mortales. El porcentaje de
secuelas entre los sobrevivientes es elevado, por lo que ante la sospecha precoz
de infeccidn debe iniciarse tratamiento antibiético a la brevedad. (Romero et al.,
2013)

Si bien el SGB suele ser asintomatico en las madres, puede ser causante de
infeccion del tracto urinario, endometritis, corioamnionitis, sepsis, y rara vez,
meningitis. También, se ha visto que existe una asociacion importante entre la
colonizacion materna por SGB y la ruptura prematura de membranas. Esto se
debe a la capacidad de este microorganismo de producir fosfolipasas y proteasas,
generar prostaglandinas e inducir respuesta inmune, que debilitan las membranas

fetales. (Larcher, Capetillo, De Giusto, Travella, Gomez y Belangione, 2005)

Infeccién materna

Infecciones, ya sea debida a microorganismos bacterianos o virales, constituye
una causa comun de fiebre intraparto. El ejemplo mas comun es la corioamnioitis.
Otras incluyen infecciébn de vias urinarias, infeccion de vias aéreas superior y
septicemia. En cuanto a infeccion de las vias urinarias, debe corroborarse que la
infeccion esta activa durante el trabajo de parto. Por otro lado, la presencia de

fiebre debe obedecer al hecho de que ésta se manifiesta durante el trabajo de



parto y se debe identificar su origen. (Republica de Nicaragua, MINSA, 2010, 2013
y 2006; Romero, 2013)

La fiebre materna intraparto

Esta establecido como factores de riesgo menores (si mayor a 37.5) y como factor
de riesgo mayor (si mayor 38) en las normas del ministerio de salud de Nicaragua
(2006, 2010 y 2013). Se denomina fiebre intraparto cuando se han descartado
casusas bien conocidas y que no son un factor de riesgo para sepsis neonatal, por
ejemplo fiebre como consecuencia de una infeccién respiratoria superior que
estaba incubandose al inicio del trabajo de parto. (Republica de Nicaragua,
MINSA, 2010, 2013 y 2006)

Una complicacién que ocurre bastante frecuentemente durante el nacimiento es la
elevacion de la temperatura corporal materna por encima de los rangos normales
siendo esta la fiebre materna intraparto, la cual tiene implicaciones tanto para la
madre como para el bebe. El termostato del cuerpo esta localizado en el nucleo
predptico y anterior hipotalamico, estos reciben sefiales de receptores térmicos
localizados en la piel y en 6rganos mas profundos del cuerpo como los 6rganos
abdominales. La temperatura corporal central usualmente se mantiene en un nivel
constante al mantenerse un balance entre produccion y pérdida de calor. La
actividad fisica incrementada como ocurre en la mujer en labor sin alivio efectivo
del dolor resulta en una elevacién de la temperatura central. ElI centro de control
de temperatura hipotalamico se encarga de regresar la temperatura a sus valores
normales a través de incremento de pérdida de calor a través del aumento de flujo
sanguineo a la piel (vasodilatacion) también a través de la produccion aumentada

de sudor cuya posterior evaporacion facilita la pérdida de calor del cuerpo.

Ademas la fiebre intraparto podria ser debido a causas no infecciosas tal como
analgesia epidural, parto en un cuarto sobrecalentado y deshidratacion. Un

numero de factores de riesgo han sido identificados como predisponentes a fiebre



materna intraparto tales como nuliparidad, ruptura de membranas de mas de 24

horas y una fase latente de prolongada de trabajo de parto.

Factores de riesgo del recién nacido

Las infecciones del feto y el recién nacido son una causa importante de
morbilidad, mortalidad y secuelas en el recién nacido. Las caracteristicas propias
de la etapa fetal hacen que las infecciones que ocurren en este periodo tengan
una patogenia especial y produzcan una infeccion con caracteristicas clinicas
Unicas. Estas varian segun el semestre del embarazo en que ocurren. (Gonzélez,

Saltigeral y Macias, 2006)

Prematurez

En el periodo neonatal, las caracteristicas propias de la inmunidad del recién
nacido le dan también una forma de presentacion y evolucién caracteristicas. Las
alteraciones inmunitarias estan relacionadas con la edad gestacional, es decir,

mientras mayor sea el grado de prematuridad:

sLa transferencia placentaria materna de IgG al feto recién comienza a las 32

semanas de gestacion.

* IgA secretora esta muy disminuida tanto en los pulmones como en el sistema
gastrointestinal. Ademas las barreras fisicas naturales son inmaduras,

especialmente piel, cordén umbilical, pulmon e intestino.

* Hay una disminucién de la actividad de la via alterna del complemento (C3).
Existe una deficiencia en la opsonizacion de los gérmenes con capsula

polisacarida.



» Rapido agotamiento de los depdsitos de neutréfilos maduros medulares cuando
hay exposicibn a una infeccion. Estos neutréfilos tienen menor capacidad de

adherencia y fagocitosis y menor capacidad bactericida.

* La inmunidad mediada por linfocito T helper y linfocito natural killer esta alterada

y la memoria inmunoldgica es deficiente.

* A mayor prematuridad hay mas inmadurez inmunoldgica y mayor frecuencia de
infecciones. (Coral, 2014 y Orfali 2004)

El peso

Constituye el mas importante factor de riesgo en el desarrollo de la sepsis
neonatal. Comparado con la incidencia general de infeccion, es de hasta 26 veces
para el grupo de menos de 1000 gramos. El riesgo de infeccion para recién
nacidos pre término es 8 a 10 veces mayor que para el recién nacido de término.
El peso al nacer refleja, ademas, la experiencia intrauterina; no sélo es un buen
indicador del estado de salud y la nutricion de la madre, sino también de las
probabilidades de supervivencia, crecimiento, salud a largo plazo y desarrollo
psicosocial del recién nacido. Estos nifios por ende, tienen mayor riesgo para
presentar bacteriemias por staphylococcus coagulosa negativo. (Zea-Vera, Turin y
Ochoa, 2014)

Apgar

Otro factor que la literatura refiere y que predispone al recién nacido a padecer
esta patologia es el hecho de tener una puntuacion baja en el test de APGAR,
este es a su vez predictor de asfixia neonatal y se evalla en el momento del
nacimiento. Este ha demostrado a través de los afios ser de gran utilidad para

evaluar la condicion del recién nacido al momento de nacer. Se evalGa al minuto y



a los 5 minutos de vida. El Apgar al minuto expresa principalmente la evolucion
prenatal. (Coral, 2014)

El Apgar a los 5 minutos tiene un mayor valor prondstico en cuanto a la
normalidad o potencial anormalidad neurolégica y riesgo de mortalidad. La asfixia
neonatal (Apgar bajo al minuto (0-3)) es significativamente mas frecuente a mas
bajo peso y aumenta el riesgo de mortalidad. El test de Apgar es por lo tanto, una

informacion esencial de la anamnesis perinatal. (Coral, 2014)

Sexo

Todavia no esta bien documentado como factor de riesgo definitivo, el sexo del
bebe en el desarrollo de sepsis neonatal temprana, sin embargo, varios estudios lo
comentan y coinciden en que los varones tienen un riesgo 2 a 6 veces mayor que

las mujeres para desarrollar sepsis. (Smaill, 1996)

e Laevolucidn clinica.

Las manifestaciones clinicas que se podrian presentar en los casos de sepsis
neonatal no son especificas para este tipo de infeccion, ya que suelen presentarse
también en otros tipos, incluso en patologias no infecciosas. (Orfali, 2004 y
Republica de Nicaragua, MINSA, 2010, 2013 y 2006)

Cuando no se utilizan pruebas de laboratorio para confirmar el diagndstico, otras
infecciones se pueden confundir con sepsis neonatal, tales como ocurre con la
neumonia adquirida intradtero y la meningitis. En estos dos ultimos casos,
igualmente puede haber bacteremia: Por lo tanto, basarse exclusivamente en la
clinica para hacer el diagndstico, puede llevar a conclusiones erréneas y
tratamientos equivocados o innecesarios. (Republica de Nicaragua, MINSA, 2010,
2013 y 2006)



La observacién cuidadosa de los sintomas en las primeras 48 horas de vida es un
factor clave en la estrategia diagnostica para sepsis neonatal temprana. Alrededor
del 85% de los neonatos sépticos presentan los sintomas en las primeras 24 horas
de vida, un 5% entre las 24-48 horas y el resto los presenta después de las 48
horas. (Republica de Nicaragua, MINSA, 2010, 2013 y 2006)

Los signos de sepsis neonatal son inespecificos en la mayoria de los casos, no

obstante incluyen:

1. Dificultad respiratoria: quejido, retracciones intercostales, taquipnea, cianosis,
apnea. El pulmoén es el sitio mas comun de infeccion en el neonato.

2. Cardiovascular: mala perfusion, taquicardia, hipotensién, choque.

3. Alteraciones en la termorregulacion: fiebre infrecuente, o hipotermia (frecuente
en neonatos Pretérmino)

4. Gastrointestinal: pobre alimentacion, mala tolerancia al alimentar, distension
abdominal, regurgitacién, vomitos, ileo.

5. Neurolégico: convulsiones, letargia, hipotonia, hipoactividad, irritabilidad,
fontanela abombada.

6. Piel: petequias, purpuras, palidez, cianosis, ictericia.

7. Metabdlico: hipo/hiperglucemia, acidosis metabdlica.

8. General: Mal aspecto general. (Republica de Nicaragua, MINSA, 2010, 2013 y
2006)

Examenes de laboratorio.

e Biometria Hematica Completa: La relacion inmaduros (bandas) / neutroéfilos
totales (I/T) >0.2 es el parametro de mayor sensibilidad y especificidad.
Cuando se utilizan los parametros de numero total de PMN, namero

absoluto de neutrdfilos y la relacion I/T la posibilidad de detectar un neonato



séptico es del 94 al 100%. En el recuento de plaquetas, se debe
considerar, como elemento que sugiere infeccion, la presencia de
trombocitopenia < 100.000, aunque es un cambio tardio que suele aparecer
después de las 72 horas de vida. (Republica de Nicaragua, MINSA, 2010,
2013 y 2006)

Proteina C reactiva (PCR): Este examen es util en la confirmacion
diagnostica. La PCR elevada es atil como indicativo de infeccién neonatal,
cuando se determina en forma seriada cada 12-24 horas. Se consideran
valores normales < 10mg/l (que equivale a 1mg/dl). Dos niveles de PCR <
de 10 mg/l obtenidos con 24 horas de diferencia sugieren que la Sepsis es
improbable. La normalizacion de PCR es un buen indicador de la
resolucién de la infeccién con el tratamiento y puede ser usada para
determinar la duracién de la antibioticoterapia. (Republica de Nicaragua,
MINSA, 2010, 2013 y 2006)

Velocidad de Sedimentacion Globular (VSG): Consiste en medir la
velocidad con la que sedimentan los globulos rojos o eritrocitos de la
sangre, provenientes de una muestra de plasma sanguineo (tratado con
solucion de citrato o con EDTA), en un periodo determinado de tiempo,
habitualmente una hora. .Se considera positiva un valor mayor de 15 mm/h
en la primera hora de nacido, por si sola tienen poco valor predictivo, pero
al determinarse y emplearse en forma conjunta con el resto de las pruebas
pueden llegar a tener un valor predictivo de hasta un 90%, algunos autores
la llegan a considerar positivo mayor de 20 mm/como test diagnéstico de
infeccion bacteriana neonatal tal como la sepsis neonatal tiene
especificidad aunque alta sensibilidad (82-97%). (Republica de Nicaragua,
MINSA, 2010, 2013 y 2006)

Procalcitonina: su utilidad diagnostica es superior a la PCR siendo un

marcador sensible y temprano de sepsis tardia. Se recomienda solicitarla


https://es.wikipedia.org/wiki/Sedimentaci%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Eritrocito
https://es.wikipedia.org/wiki/Citrato_de_sodio
https://es.wikipedia.org/wiki/%C3%81cido_etilendiaminotetraac%C3%A9tico

en infeccidon que se presenta posterior al 3er dia de vida para disminuir la
tasa de falsos positivos, ya que presenta un aumento normal en las
primeras 48 horas postparto. Es mas util en infeccion tardia. (Republica de
Nicaragua, MINSA, 2006)

Sin embargo su utilidad en neonatos no ha sido contundente pero el tener niveles

elevados de procalcitonina se ha asociado con pronéstico desfavorable en el curso

de un cuadro de sepsis, denotando falla terapéutica.

Citoquinas: Dependiendo del estadio de la sepsis puede haber aumento de
citoquinas proinflamatorias como antiinflamatorias. Las mas relacionadas
con sepsis son el factor de necrosis tumoral alfa, IL-1, IL-6, IL-8, IL-10. Con
severidad se han correlacionado niveles elevados de IL-6 IL-8 y aunque no
hay estudios sisteméticos que demuestren la importancia de la IL-6 en el
diagnostico de sepsis puede ser de ayuda en la deteccion de
complicaciones. (Republica de Nicaragua, MINSA, 2006)

Datos bacteriologicos

Los examenes bacteriol6gicos son especificos y definitivos, ya que confirman la

presencia del patdgeno.

Hemocultivo: Aunque es el estandar de oro para identificar el agente
etioloégico responsable de la infeccion, presenta una sensibilidad sélo del
50-80 %, no obstante, dependen de la técnica de obtencion de estos, de la
cantidad de microorganismos, del tratamiento antibiético iniciado y del
volumen de la muestra, como se menciona previamente. (Republica de
Nicaragua, MINSA, 2010, 2013 y 2006)



Este debe tomarse por puncidn venosa periférica antes de comenzar el
tratamiento, realizando un seguimiento estricto, para dirigir el manejo segun el
aislamiento o suspenderlo en caso de no aislarse y que la clinica sea favorable. La
mayoria de estos pacientes tienen catéteres centrales, las muestras en estos
casos se deben obtener a través de esta via, ademas de otra muestra tomada por
acceso periférico, para lograr asi una mejor interpretacion de los resultados.
(Orfali, 2004 y Republica de Nicaragua, 2011)

Para considerar un episodio como sepsis confirmada es necesario aislar el mismo
microorganismo en dos hemocultivos o en un hemocultivo y un cultivo de un sitio
normalmente estéril (liquido cefalorraquideo, liquido articular, liquido pleural, etc.),
o0 en un hemocultivo y adicionalmente tener una PCR elevada. En caso de no
cumplirse estos criterios, si el paciente recibié terapia antiestafilocdcica por mas
de 5 dias, se considera una sepsis probable. Esto ultimo basado en las
definiciones y recomendaciones de la red de investigacion neonatal del Instituto

Nacional de Salud de los Estados Unidos (NICHD Neonatal Research Network).

e Puncién lumbar: Se recomienda realizar a los neonatos con sintomas de
meningitis (letargo, hipo O hipertonia, convulsiones, apnea, excesiva,
fontanela abultada 6 shock séptico) y en nifios sintomaticos en los que la
sepsis es el diagndstico principal. Otra indicacidbn es en nifios con un
hemocultivo positivo. (Gonzalez, 2006; Orfali, 2004 y Republica de
Nicaragua, MINSA, 2010 y 2013)

e Andlisis y cultivo de la orina: El estudio microscépico demostrara
fundamentalmente leucocituria y bacteriuria. Los cilindros leucocitarios son
propios de la pielonefritis. El urocultivo permitira demostrar la existencia de
gérmenes patdgenos en la orina. Si hay mas de 100 000 colonias/ml se
considera infeccién urinaria segura. (Gonzalez, 2006; Orfali, 2004 vy
Republica de Nicaragua, MINSA, 2010 y 2013)



e Coprocultivo: En casos de diarrea enteroinvasiva y enterocolitis. En caso de

diarrea viral solicitar estudio para Rotavirus.

indice compuesto para diagndstico de sepsis neonatal
Screening de sepsis (anormal > 2) Puntos

Recuento absoluto de neutréfilos < 1

1.750/mm3

Recuento total de leucocitos < 7.500 0 > 1
40.000/mm3

Neutro6filos I/T > 0,20 1
Neutrofilos I/T > 0,40 2
PCR > 1 mg/dl (=10 mg/l) 1
PCR > 5 mg/dl (=50 mg/l) 2

Republica de Nicaragua. Ministerio de Salud. (Enero 2006). Guia de préctica clinica para el
manejo de sepsis neonatal temprana. Managua: INSS

Combinaciéon de test:

~ Sensibilidad % ~Especificidad % \

I/T ratio+ PCR 89 41
PCT+ PCR 93 68
IL-8 + PCR 91 90

Republica de Nicaragua. Ministerio de salud (2013). Guia para el manejo de neonato.
Managua: MINSA



Variables clinicas y de laboratorio usadas para el diagnéstico de sepsis en
recién nacidos

Variable clinica
Inestabilidad de temperatura

Frecuencia cardiaca > 1DS por encima de lo normal para la edad (2180 latidos/min, <100
latidos/min)

Frecuencia respiratoria (>60 respiraciones/min) mas quejido o desaturacion
Letargia o alteracion del estado mental

Intolerancia a la glucosa (glucosa en sangre > 10mmol/L)

Intolerancia alimentaria

Variable hemodinamica

Presion arterial 2DS por debajo de lo normal para la edad

Presién sistélica <50 mm Hg

Presion sistélica < 65 mm Hg (infantes < 1 mes)

Variable de perfusion tisular

Llenado capilar > 3 segundos

Lactato en plasma > 3 mmol/L

Variable inflamatoria

Leucocitosis (Leucocitos >34 000 x 109 /L)

Leucopenia (Leucocitos <5000 x 109 /L)

Neutro6filos inmaduros > 10%

Tasa de neutréfilos inmaduros/totales > 0,2

Trombocitopenia < 100 000 x 109 /L

Proteina C-reactiva (PCR) >10 mg/dL o >2DS por encima del valor normal
Procalcitonina > 8,1 mg/dL o 2DS por encima del valor normal

Vera A., Turin C., Ochoa T. Unificar los criterios de sepsis neonatal temprana: propuesta de
un algoritmo de vigilancia diagndstica .Revista Peruana de Medicina Experimental y Salud
Pablica 2014; 31 (2): 358-363.



Algoritmo para la confirmacion diagndstica y tratamiento de sepsis neonatal

El algoritmo para confirmar el diagnéstico de sepsis neonatal por medio de
laboratorio, facilita al personal de salud la toma de decisiones en relacidon con
neonatos que han estado expuestos a factores de riesgo maternos de sepsis

neonatal. Inicia con la definicion de sepsis.

Recuento y formula de células blancas. El total de leucocitos es una sefial

importante de respuesta inflamatoria cuando:

e Leucocitosis = 20,000 x mm?; sin embargo, es mas significativo cuando hay
Neutropenia igual o menor a 1,500 neutroéfilos x mms.

e Relacion de neutréfilos inmaduros en relacion con el total de neutroéfilos =
0.2.

Las plaquetas < 150.000 x mm3, suelen disminuir cuando la infeccion esta

avanzada, por lo tanto no es un marcador temprano de infeccion.

Las vacuolas de los neutrofilos y las granulaciones tdxicas también sugieren

infeccion bacteriana.

La proteina C reactiva (PCR) valores > 1mg/dL (10 mg/L).

Procalcitonina PCT > 2 ng/ml (donde esté disponible).

Interleuquina IL-8 > 70 pg/ml (donde esté disponible). (Republica de
Nicaragua, MINSA, 2010)

Abordaje del Recién Nacido Sintomético o con FR de Corioamnionitis

La evaluacion temprana del neonato con signos sospechosos de sepsis obliga a
efectuar examenes de laboratorio iniciales: Recuento de leucocitos, PCR,
Hemocultivos (antes de aplicar antibidticos), Rx térax si hay dificultad respiratoria,
Puncion lumbar (PL) si hay sintomas relacionados con meningitis o si la sepsis
sintomética es el diagnostico principal. Al mismo tiempo se inicia antibiotico

terapia. Los recuentos seriados de leucocitos, relacion neutréfilos inmaduros y



neutrofilos totales (I/T) y PCR, desde las primeras 12 horas de vida, orientan para
decidir la continuacion o suspension del tratamiento antimicrobiano. (Republica de
Nicaragua, MINSA, 2006)

Si existe algun factor de riesgo materno para sepsis neonatal de los enumerados
en el algoritmo, se indica la toma de muestra de sangre del cordon umbilical y
luego se ingresa al recién nacido a la sala respectiva. Si el FR esta bien
fundamentado, el inicio con antimicrobianos es importante en tanto se inicia la
primera toma de la muestra las 4-6 horas del nacimiento, para detectar si hay
respuesta inflamatoria. El laboratorio debe proporcionar los resultados en menos
de 2 horas. Si los resultados de las 4 pruebas del paquete de laboratorio indican
gue hay reaccion inflamatoria confirmada por un indice de relacién entre las
bandas/neutrdfilos igual o mayor de 0.2 y una de las otras dos pruebas es positiva
(total de leucocitos o PCR), el diagndstico queda confirmado, siempre y cuando no
haya otra causa infecciosa. (Republica de Nicaragua, MINSA, 2006)

Los neonatos de bajo peso suelen tener respuesta inflamatoria deficiente, por lo
que la positividad de las pruebas puede ser més lenta, lo cual se puede detectar
con una segunda prueba. En caso de que se confirme el diagnéstico, se debe
continuar el tratamiento antimicrobiano durante 7 o mas dias, dependiendo de la
evolucion y se puede autorizar el egreso 48 horas después que las pruebas de

laboratorio sean normales. (Republica de Nicaragua, MINSA, 2010, 2013 y 2006)

Si el resultado de las pruebas en la primera toma de la muestra esta entre limites
normales o son parcialmente positivas (por ejemplo, PCR positivo pero indice
banda/neutrofilos menor de 0.2), se debe repetir el mismo paquete de 4 pruebas a
las 24 horas del nacimiento. Los resultados se deben interpretar de la forma que
se ha descrito arriba. Si hay evidencias de positividad en la relacién

banda/neutréfilos més la positividad de una de las otras dos pruebas marcadoras



de reaccion inflamatoria, queda confirmado el diagnéstico y se continda el
tratamiento. (Republica de Nicaragua, MINSA, 2010, 2013 y 2006)

El laboratorio de bacteriologia debe reportar el primer resultado a las 24 horas,
indicando si hay crecimiento bacteriano y el resultado del Gram: crecimiento de
gram positivos 0 gramnegativos, aunque usualmente puede requerirse hasta 5
dias, los sistemas modernos puede identificar la mayoria de patéogenos en 24-48
horas. Debido al pequefio volumen obtenido principalmente en RNPT una
verdadera bacteriemia puede ser indetectable por lo cual se requiere de un
volumen minimo de 1 ml. Un resultado de hemocultivo positivo y reaccion
inflamatoria negativa debe sugerir contaminacion a la hora de la toma de la
muestra. El resultado del hemocultivo negativo a las 24 horas se debe acompafar
de un segundo informe a las 48 horas. (Republica de Nicaragua, MINSA, 2010,
2013 y 2006)

La sensibilidad para identificacion de bacteriemia en sepsis neonatal varia de un
50%- 80%. El incremento del uso de antibidticos maternos ha contribuido a reducir
la tasa de positividad de los cultivos en sepsis temprana. ElI Staphylococcus
epidermidis es un contaminante frecuente de los hemocultivos, esta contaminacion
se puede originar a partir de la piel del neonato, uso de técnica no aséptica
durante la toma o en el laboratorio, lo que conlleva un problema para lograr

diferenciar la contaminaciéon de la bacteriemia verdadera.

Si no hay crecimiento bacteriano en el segundo reporte y el segundo paquete de
4 pruebas de laboratorio indica que no hay respuesta inflamatoria que sugiera
sepsis, se le debe suspender los antimicrobianos y autorizar el egreso (sin
antimicrobianos) a las 48 horas de su ingreso; asi mismo, citarlo a las 48 horas
para constatar que todo marcha bien, salvo en aquellos casos en los que exista
otra causa por la cual el recién nacido deba permanecer ingresado en la sala.
(Republica de Nicaragua, MINSA, 2010, 2013)
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Republica de Nicaragua. Ministerio de Salud. (Enero 2006). Guia de préactica clinica para el

manejo de sepsis neonatal temprana. Managua: INSS.

Recién nacido asintomatico con factores de riesgo (Riesgo de Sepsis

Temprana)

Dada la dificultad para determinar tempranamente si el RN asintomatico con
factores de riesgos cursa con proceso infeccioso, se recomienda observacion
estrecha y realizar examenes de laboratorio recuento leucocitarioy PCR alas 12 y
24 h.
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Republica de Nicaragua. Ministerio de Salud. (Enero 2006). Guia de préactica clinica para el

manejo de sepsis neonatal temprana. Managua: INSS.

Un resumen del diagnéstico fundamentado por medio de laboratorio se presenta

en la tabla siguiente:



Interpretacion de hallazgos para confirmar o descartar sepsis neonatal

Factores de Paquete de ~ Manifestaciones Conclusioén

Riesgo (FR) pruebas clinicas
Materno de laboratorio

Positivo Positivo Existen Sepsis neonatal

Negativo Positivo Existen Busque otra causa infecciosa

(No es sepsis)

Positivo Positivo No existen Sepsis neonatal

Negativo Negativo Existen Busque otra causa no

infecciosa (No es sepsis)

Republica de Nicaragua. Ministerio de Salud. (Enero 2006). Guia de préactica clinica para el

manejo de sepsis neonatal temprana. Managua: INSS.

Tratamiento

La terapéutica de la sepsis de transmisién vertical es con frecuencia compleja 'y se
deben tener en cuenta el tratamiento antibidtico, el de soporte de las
complicaciones y una serie de tratamientos controvertidos que precisan demostrar
la evidencia de que son utiles y que sus efectos secundarios son asumibles.
(Republica de Nicaragua, MINSA, 2010, 2013 Y 2006)

Medidas Generales:

Control de temperatura corporal, hidratacién, balance hidromineral, equilibrio
hidroelectrolitico y acido basico, ventilacion y oxigenacion, perfusién, volumen y
gasto cardiaco, nutricién, etc. (Republica de Nicaragua, MINSA, 2010, 2013 Y
2006)



Eleccion de antibiéticos:

En el tratamiento con antibioticos hay que diferenciar la antibioterapia empirica
inicial, que se instaurara cuando haya un diagnostico precoz de posible sepsisy la
terapéutica posterior cuando se llegue al diagnostico definitivo de sepsis vertical,
sepsis clinica o bacteriemia. Los antibidticos a utilizar en la terapéutica inicial
deben estar en funcién de los resultados bacteriolégicos y las sensibilidades
bacterianas obtenidas en los ultimos afios en cada servicio de neonatologia. En
este sentido nosotros utilizamos una combinacion de ampicilina por ser activa

frente a S. agalactiae y S. faecalis y gentamicina. (Coronell et al., 2009)

Los aminoglucdsidos son nefro y ototdéxicos especialmente en el RN prematuro v,
por ello, se aconseja monitorizar los valores seéricos; recientemente se ha
demostrado que el empleo de dosis mas elevadas con intervalos de 24 horas,
mantiene la eficacia bactericida, disminuye los efectos secundarios renales y

cocleares y no precisa control de valores séricos. (Coronell et al., 2009)

Muchos estudios han demostrado el hecho alarmante de que, por cada caso
confirmado de infeccién, un nimero mucho mayor de recién nacidos no infectados
son tratados; este uso excesivo de antimicrobianos pueden producir cambios en la
flora de recién nacidos y los mecanismos de resistencia bacteriana, 1o que
favorece la aparicidn de bacterias resistentes a multiples farmacos responsables

de las altas tasas de mortalidad. (Coronell, 2009 y Lépez, 2000)

Segun las condiciones clinicas del paciente y los resultados de los laboratorios ya
mencionados, se debe iniciar de manera inmediata un esquema antibiético de
modo empirico segun el sitio de donde provenga el paciente: si el paciente
proviene de la casa, los gérmenes son los mismos analizados en la sepsis de
origen temprano, por consiguiente, un esquema de ampicilina mas gentamicina o
cefotaxima seria el mas indicado, manteniendo estricta vigilancia a los

hemocultivos para dirigir la terapia o retirarla. (Coronell, 2009 y Lépez, 2000)



Por el contrario, si el paciente ha permanecido hospitalizado, la terapia antibiotica
debe ser guiada segun la epidemiologia del servicio, siendo vancomicina mas
cefepime un esquema empirico que cubre la mayoria de los gérmenes
involucrados; cuando se tienen resultados de cultivos, se recomienda fuertemente
ajustar el tratamiento de acuerdo con los resultados de sensibilidad, ademas de
los multiples esquemas de manejo antibioticolos cuales lo predisponen a una

infeccion micética, siendo la Candida spp. la mas frecuente, y nuevamente

guiados por la epidemiologia del servicio se definira si fluconazol o anfotericina B.
(Lépez et al., 2000)

Sepsis Primera eleccién Segunda eleccion.
Temprana
evidente Penicilina Cristalina + Gentamicina
Con Meningitis Ampicilina + Amikacina Cefotaxime + Amikacina
0

Meropenen + Amikacina

Enterocolitis Agregar al esquema inicial Considerar metronidazol
Necrotizante Clindamicina

Con sospecha Ceftazidima + Amikacina Meropenen + Amikacina
de infeccién

Nosocomial

Republica de Nicaragua. Ministerio de Salud. (Enero 2006). Guia de préctica clinica para el

manejo de sepsis neonatal temprana. Managua: INSS.

Duracién del tratamiento

Hemocultivos negativos a las 48-72 horas:

1. Antecedentes perinatales + BHC y PCR no concluyente, sin clinica 3 dias.
2. Antecedentes perinatales + BHC y PCR sugerente, sin clinica 5 dias.

3. Con o sin antecedentes + BHC y PCR sugerente, con clinica 7 dias.



4. Compromiso meningeo: 15-21 dias. (Republica de Nicaragua, MINSA,

2010, 2013y 2006)

Hemocultivos positivos a las 48-72 horas:

Sin clinica + normalizacion de examenes (BHC y PCR) 7 dias.

Con clinica + normalizacion de examenes (BHC y PCR) 10 dias.
Compromiso meningeo + normalizacion examenes (BHC y PCR) 15-21
dias. (Republica de Nicaragua, MINSA, 2010, 2013 y 2006)

Medidas Especificas:

5. Tratamiento del estado del choque: Uso de aminas presoras (dopamina,

dobutamina, epinefrina), corregir trastornos de la coagulacion (vitamina K,

plasma fresco congelado o crioprecipitado si fuera necesario). (Republica de
Nicaragua, MINSA, 2010, 2013 y 2006)

Tratamiento coadyuvante:

1.

Inmunoglobulinas 1V: la administracién profilactica en los RNPr de IGIV
reduce solamente un 3-4% la infeccibn nosocomial, pero no hay reduccion
de la mortalidad por lo que no se recomienda su uso profilactico. (Gonzalez,
2006 y Republica de Nicaragua, MINSA, 2010, 2013 y 2006)

La transfusion de IGIV policlonal: reduce la mortalidad en sepsis y shock
séptico por lo que se recomienda como terapia coadyuvante. (Gonzalez,
2006 y Republica de Nicaragua, MINSA, 2010, 2013 y 2006)

El factor estimulante de colonias de granulocitos obtenido por ingenieria
genética (rhG-CSF) a dosis de 5-10 ug/kg/dia en perfusion de 2 horas y



durante 3 dias (se puede prolongar el tratamiento en funcién de la
respuesta) moviliza y estimula la proliferacion de células progenitoras a
neutréfilos maduros, aumenta su nimero en sangre periférica de forma
precoz y mejora su funcion, en el RN apenas tiene efectos secundarios,
aunque se han descrito trombopenia y empeoramiento en neonatos con
enfermedad de membrana hialina. En el momento actual y hasta que
existan estudios de evidencia, el uso de rhG-CSF debe limitarse a los casos

de sepsis con neutropenia grave. (Coronell, 2009 y Lopez, 2000)

El factor estimulante de las colonias de granulocitos y macréfagos (rhGM-
CSF), estimula ademas la proliferacion de eosindfilos y macréfagos y se ha
comprobado que disminuye la mortalidad en modelos experimentales de
sepsis neonatal, su principal inconveniente es que estimula la produccion
de TNFa y puede agravar la sepsis y favorecer la instauracion de CID.
(Coronell, 2009 y Lépez, 2000)

AINES: Algunos farmacos antiinflamatorios (ibuprofeno, paracetamol,
naproxeno, pentoxifilina, etc.) condicionan mayor supervivencia en sepsis
experimentales. Quizas el mas estudiado sea la pentoxifilina que a dosis de
5 mg/kg cada 6 horas y durante 3 dias consecutivos, disminuye el valor de
TNFa, la acidosis metabolica, la incidencia de enterocolitis necrotizante, la

insuficiencia renal y la mortalidad. (Coronell, 2009 y Lépez, 2000)

. Con la transfusion de neutréfilos en RN con sepsis y neutropenia se
pretende aportar células con capacidad de fagocitosis, pero con los riesgos
tedricos de causar una reaccion de injerto contra huésped, transmitir
citomegalovirus con los neutréfilos y provoca sensibilizacion de grupo o de
HLA. Con este tipo de tratamiento algunos autores han conseguido

disminuir la mortalidad otros no. (Coronell, 2009; Lépez, 2000)



7. Con la exanguinotransfusion se reponen factores de la coagulacion e
inmunoglobulinas, se aportan hematies que mejoran la oxigenacion de los
tejidos y se eliminan productos toxicos y bacterianos, el principal problema
es que causa cambios hemodinamicos que pueden ser muy peligrosos en
un RN séptico con compromiso cardiovascular. (Coronell, 2009 y Lopez,
2000)

Complicaciones:

e Shock Séptico: Se presenta en el 40% de infecciones por gram negativo y
en un 5% por gram positivo.

e Coagulacion Intravascular diseminada (CID): Ocurre en mayor o menor
grado, si no es controlada lleva a diatesis hemorragica.

e Endocarditis.

¢ Meningismo neonatal.

e Neumonia.

e Muerte. (Fernandez, L6pez, Coto, Ramos e Ibafiez, 2008)

Prevencion:

Durante los afios 80 diversos ensayos clinicos realizados buscando estrategias
de prevencion frente a estas infecciones, demostraron que la administracion de
antibioticos en el momento del parto a la madre colonizada por EGB, era capaz de
prevenir la enfermedad invasiva neonatal y que el cultivo recto-vaginal realizado
entre la 35-37 semanas de gestacion podia identificar a estas mujeres
susceptibles de profilaxis. (Lopez, 2000 y Smaill, 1996)

La culminacién de estos estudios y de los esfuerzos colaborativos de distintos

estamentos sanitarios norteamericanos, fue la publicacion en 1996 de las



recomendaciones para la prevencion de la enfermedad perinatal por EGB,
consensuadas por el Colegio Americano de Obstetras y Ginecologos, la Academia
Americana de Pediatria y el CDC y que han sido recientemente revisadas.
(Coronell, 2009; Larcher, 2005 y Lépez, 2000)

Los principales puntos a destacar en estas pautas de prevencién son:
recomendacion de realizar cultivo vaginal y rectal a todas las gestantes entre la 35
y 37 semanas de gestacion, debiendo repetirse el estudio si han pasado mas de 5
semanas desde su realizacion hasta el parto (disminuye el valor predictivo dada la
naturaleza intermitente de la colonizacién) y recomendacion de profilaxis

antibiética intraparto en las siguientes situaciones:

1. Todas las mujeres identificadas como portadoras vaginales o rectales de EGB
en un cultivo practicado durante las 5 semanas previas al parto.

2. Todas las mujeres en que se detecte EGB en orina durante la gestacion,
independientemente del resultado del cultivo vaginal o rectal si éste se ha
realizado.

3. Todas las gestantes que previamente neonatal por EGB, con independencia

del resultado del cultivo vaginal o rectal si se ha realizado.

4. Todos los partos en los que se desconozca el estado de portadora y exista
rotura de membranas superior a 18 h o fiebre intraparto (38°C o0 mas) o se
produzcan antes de la semana 37 de gestacién. (Coronell, 2009; Larcher, 2005 y
Lépez, 2000)

La profilaxis intraparto no esté indicada en los siguientes casos:

1. Cultivo vaginal y rectal negativo a EGB en la presente gestacion (en un cultivo
practicado durante las 5 semanas previas al parto), aunque existan factores de
riesgo y aunque hayan sido positivos en un embarazo anterior.

2. Recién nacido a término sin factores de riesgo en el caso (no deseable y que

debe ser excepcional) de que se desconozca el estado de portadora de la madre.



3. Cesérea programada con cultivo positivo a EGB sin comienzo del parto y

con membranas integras. (Coronell, 2009)

Para la profilaxis se recomienda emplear como primera alternativa Penicilina G
intravenosa, 5 millones de unidades como dosis inicial al comienzo del parto y
repetir 2,5 millones de unidades cada 4 h hasta su finalizacion. Cuando no se
disponga de penicilina la alternativa seria administrar ampicilina intravenosa, 2 g al
comienzo del parto y repetir 1 g cada 4 h hasta su finalizacion. En caso de alergia
a betalactamicos: cefazolina/cefalotina 2g 1V, luego 1g cada 8hrs hasta que se
produzca el parto, Clindamicina intravenosa 900 mg. cada 8 h o Eritromicina
intravenosa 500 mg. cada 6 h hasta la finalizaciéon del parto. En caso de
resistencia del EGB a la clindamicina: vancomicina 1g IV cada 12hrs hasta el
parto. (Coronell, 2009 y Lépez, 2000)

Los resultados de la implementacion de estas estrategias concluyeron que la
prevencion de factores de riesgo disminuye alrededor de 68% de la sepsis por S.
agalactiae y que la incorporacion de cultivo puede tener una eficacia de 88%,
disminuyendo la incidencia de 1.7 a 0.4/1000 nacidos vivos entre 1993 y 1999. Por
ello, el CDC modifico en 2002 su normativa y propuso aplicar solo el protocolo
basado en el cultivo universal de las madres gestantes. (Coronell, 2009 y Lopez,
2000)

Es importante mencionar que el uso intraparto de antibiéticos ha reducido la
prevalencia de sepsis neonatal temprana por EGB en los paises que lo han
implementado de forma adecuada, sin embargo, es preocupante que
paralelamente ha aumentado la incidencia de infecciones por E. coli y K.
pneumoniae resistente a la ampicilina. En un estudio de Stoll y colaboradores
encontraron resistencia de 85% en recién nacidos con sepsis neonatal temprana
por E. coli, hijos de madres que habian recibido antibiéticos intraparto. (Lopez,
2000 y Smaill, 1996)



HIPOTESIS

Ho: La ruptura prematura de membrana no aumenta el riesgo de sepsis neonatal
temprana en los recién nacidos.

HA: La ruptura prematura de membranas aumenta mas de tres veces el riesgo de
sepsis neonatal temprana en los recién nacidos.



DISENO METODOLOGICO

Tipo de estudio: Se realiz6 un estudio observacional analitico de caso/control.

Lugar y periodo de estudio: En el servicio de neonatologia del Hospital Primario
Carlos Centeno-Siuna de Julio del 2014 a Julio del afio 2015.

Universo: EIl universo estuvo conformado 494 recién nacidos egresados del
servicio de neonatologia del Hospital Primario Carlos Centeno-Siuna de Julio del
2014 a Julio del afio 2015.

Muestra: Conformada por 2 grupos ( casos y controles) de recién nacidos
egresados del servicio de neonatologia del Hospital Primario Carlos Centeno-
Siuna de Julio del 2014 a Julio del afio 2015 con un total de 128 casos de sepsis

neonatal temprana.

Se realiz6 una muestra probabilistica aleatoria simple, realizada con la
herramienta StatCalc del programa Epi info version 3.4.3 la cual se calculé en
base a los siguientes parametros: IC del 95 %, poder del 80%, OR de 3.9,
frecuencia de exposicion de casos 52.4% frecuencia de exposicion de controles de
22% con una relacion 2:1, obteniéndose una muestra de 99 con 33 casos y 66

controles.
Casos: 33 recién nacidos con diagndstico de sepsis neonatal temprana egresados

de Julio del 2014 a Julio del afo 2015.

Controles: 66 recién nacidos sin diagnéstico de sepsis neonatal egresados del

servicio de neonatologia durante el periodo descrito.



Ambos grupos debian cumplir con los criterios de seleccion planteados a

continuacion.

Unidad de estudio: La poblacion de estudio estuvo definida por aquella
proporcion del universo que cumplian con los criterios de seleccion relevantes
para esta investigacion. Compuesta por los casos y los controles. Se establecio
una relacion de 2 controles por cada caso.

Criterios de seleccion:

Criterios de inclusién para casos:

e Recién nacidos egresados del servicio de neonatologia HPCC en Julio
2014-Julio 2015 con el diagndstico de sepsis neonatal temprana.

Criterios de inclusién para los controles:

e Recién nacidos egresados del servicio de neonatologia HPCC en Julio
2014-Julio 2015 con un diagnostico diferente al de sepsis neonatal

temprana.

Criterios de exclusién para los casos y controles

e Que los expedientes clinicos no contengan la informacién necesaria para
llenar la ficha de recoleccion de datos.

¢ Niflos que abandonaron antes de las 48 horas de estancia hospitalaria con
diagnostico de sepsis neonatal temprana.

e Que sea un neonato nacido en otro hospital diferente al lugar de estudio.

e Recién nacido pretermino menor de 1000gr

e Paciente con expediente clinico extraviado.

¢ Nifios con malformaciones congénitas mayores.



Fuente de informacién: La informacién se obtuvo de fuentes secundarias, a

través de la revision de:

» Libro de Egresos del servicio de Neonatologia.

» Expedientes clinicos: del recién nacido.

Técnicas y procedimientos:

» Se elabor6 una carta de solicitud para el acceso al libro de egresos del
servicio de neonatologia para determinar el nimero de casos de sepsis

neonatal temprana en los meses de Julio 2014 a Julio 2015.

» Revision del libro de egresos del servicio de neonatologia del Hospital.

» Elaboracion de la ficha de recoleccion de la informacién, que contenga las
variables de estudio que fueron agrupadas en dos acapites:
1.Factores de riesgo materno.
2.Factores de riesgos del recién nacido.

» Validacién de la ficha de recoleccion de la informacion (a través de la
revisibon de expedientes en los cuales se verificaron que los acépites
mencionados en la misma estuvieran presentes y que cumplieran con los

objetivos planteados).

» Seleccion de los expedientes que serian incluidos al estudio: los casos a
través del muestreo no probabilistico por conveniencia y los controles
basados en caracteristicas de los casos reuniendo las caracteristicas de

peso y edad gestacional para disminuir el error de seleccion.

» Busqueda de los expedientes del recién nacido en el archivo.



» Revision de expedientes clinicos y recoleccion de datos en la ficha de

recoleccion de datos que contenian las variables en estudio segun los

objetivos de estudio.

Lista de variable:

Objetivo 1: Identificar los factores de riesgos maternos asociados a sepsis

neonatal temprana.

Edad materna

Estado civil

Escolaridad

Procedencia

Ruptura prematura de membranas mayor de 18 horas
Corioamnioitis

Colonizacion recto vaginal por Streptococcus agalactie
Infeccion activa de vias urinarias

Fiebre intraparto de origen indeterminado

Objetivo 2: Determinar factores de riesgos del recién nacido asociados a sepsis

neonatal temprana.

o bk 0N PE

Sexo

Prematuridad.

Bajo peso al nacer

APGAR < 3 al primer minuto.
APGAR < 7 al quinto minuto.



Operacionalizacion de variables

Objetivo 1

Establecer los factores de riesgos maternos asociados a sepsis neonatal

tem prana.
Variable

Edad materna

Estado Civil

Escolaridad

Procedencia

Ruptura
prematura de
membranas
mayor o igual
a 18 horas

Fiebre
materna
intraparto

Corioamnioiti
S
Colonizacién
materna por
estreptococo
beta
hemolitico del
grupo B
Infeccién
activa de vias
urinarias en el
Il trimestre

Concepto
Operacional

Tiempo transcurrido desde
el nacimiento hasta la
fecha en que nace el bebe.
Condicion legal del
individuo en la sociedad.
Grado académico
alcanzado por el paciente
al momento de estudio.
Lugar donde habita el
paciente.

solucion de continuidad
espontanea de la
membrana corioamniética
antes del inicio del trabajo
de parto

Presencia de aumento de
temperatura corporal por
arriba de los valores
normales (>37.5°C) que se
registra durante el parto
Presencia de Infeccion de
amnios y corion

Presencia en el canal
vaginal materno de
estreptococo beta
hemolitico del grupo B

Presencia De infeccion
activa de vias urinarias en
la paciente en el embarazo

Indicador

ARoS

Estado

Nivel
académico

Area

Presencia

Presencia

Presencia

Presencia

Presencia

Escala/Valor

< de 20 afios

De 20-35 afios

> de 35 afios
Soltero/divorciado
Casado/union estable
Analfabeta
Algan nivel
alcanzado
Urbano
Rural

Si

No

académico

Si
No

Si
No
Si
No

Si
No



Objetivo 2

Determinar factores de riesgos del recién nacido asociados a sepsis heonatal.

Variable Concepto Operacional Indicador | Escala/Valor

Sexo Clasificacion del recién nacido | Fenotipo Masculino
en varon o mujer segun las Femenino
caracteristicas fenotipicas
encontradas.

Prematuridad Recién nacido que tiene al | Presencia Si
nacer menos de 37 semanas de No
gestacion.

Bajo peso al nacer | Recién nacido con un peso | Presencia Si
inferior a 2500 gramos al No
momento del nacimiento

APGAR < 3 al|Puntuacién en la escala del | Presencia Si

primer minuto APGAR < 3 al primer minuto de No
vida del recién nacido.

APGAR < 7 al|Puntuacion en la escala del | Presencia Si

quinto minuto APGAR = 7 al quinto minuto de No
vida del recién nacido.

Andlisis de la Informacion:

Los datos obtenidos fueron sintetizados por el método de los palotes,

introduciendo sus datos en cuadros en Word y realizando los graficos en Excel.
Los datos obtenidos se introdujeron en el Statcalc de Epi Info versién 3.4.3 para

realizar el analisis estadistico.

Se realizaron tablas de 2x2 para estudios de casos y controles donde se aplicaron
las estadisticas inferenciales: para evaluar la fuerza de asociacién entre el evento
y el factor de riesgo se realiz6 estimacion de Odds Ratio (OR) para un 95% de

intervalo de confianza (IC) y prueba de independencia Chi cuadrado.

La prueba de independencia chi cuadrado: nos permite determinar si existe una
relacion entre dos variables categoricas. Es necesario resaltar que esta prueba
nos indica si existe 0 no una relacion entre las variables, pero no indica el grado o

el tipo de relacion; es decir, no indica el porcentaje de influencia de una variable




sobre la otra o la variable que causa la influencia. El objetivo de esta prueba es
mediante el nivel de significacion comprobar la hipétesis alterna, por lo que si el
valor de la significacién es menor o igual que (0.05), se acepta la hipotesis alterna,
pero si es menor se rechaza. Entre menor sea el valor del Chi-cuadrado, mayor
sera la diferencia entre los recuentos observados y esperados, lo que nos indica
que mayor es la relacion entre las variables. Esta prueba se ha convertido en una
herramienta de uso general para conocer si existe 0 no relacion entre variables de
tipo cualitativo. Sin embargo, su aplicacion exige de ciertos requerimientos acerca
del tamafio muestral que no siempre son tenidos en cuenta. La prueba Chi-
cuadrado es aplicable a los datos de una tabla de contingencia solamente si las
frecuencias esperadas son suficientemente grandes. Del mismo modo, cuando los
datos exhiben algun grado de dependencia, el test Chi-cuadrado no sera el

meétodo apropiado para contrastar la hipétesis nula de independencia.

El test exacto de Fisher: permite analizar si dos variables dicotbmicas estan

asociadas cuando la muestra a estudiar es demasiado pequefia y no se cumplen
las condiciones necesarias para que la aplicacion del test chi cuadrado sea
adecuada. Estas condiciones exigen que los valores esperados de al menos el
80% de las celdas en una tabla de contingencia sean mayores de 5. Asi, en una
tabla 2x2 serd necesario que todas las celdas verifiquen esta condicion, si bien en
la practica suele permitirse que una de ellas muestre frecuencias esperadas
ligeramente por debajo de este valor. El test exacto de Fisher se basa en evaluar
la probabilidad asociada a cada una de las tablas 2 x 2 que se pueden formar
manteniendo los mismos totales de filas y columnas que los de la tabla observada.
Cada una de estas probabilidades se obtiene bajo la hipétesis nula de

independencia de las dos variables que se estan considerando.

Valor P: Esta definido como la probabilidad de obtener un resultado al menos tan
extremo como el que realmente se ha obtenido (valor del estadistico calculado),

suponiendo que la hipotesis nula es cierta. Es fundamental tener en cuenta que el


https://es.wikipedia.org/wiki/Hip%C3%B3tesis_nula

valor p est4 basado en la asuncion de la hipotesis de partida (o hipétesis nula). Se
rechaza la hipotesis nula si el valor p asociado al resultado observado es igual o
menor que el nivel de significacién establecido, convencionalmente 0,05. Es decir,
el valor p nos muestra la probabilidad de haber obtenido el resultado que hemos
obtenido si suponemos que la hip6tesis nula es cierta. Si el valor p es inferior al
nivel de significacion nos indica que lo méas probable es que la hipotesis de partida
sea falsa.

El valor p es un valor de probabilidad, por lo que oscila entre 0 y 1. Asi, se suele
decir que valores altos de p no rechazan la hipétesis nula o, dicho de forma
correcta, no permiten rechazar la Ho. De igual manera, valores bajos
de p rechazan la Ho.Es importante recalcar que un contraste de hipétesis nula no

permite aceptar una hipétesis; simplemente la rechaza o no la rechaza.

Intervalo _de confianza: En el contexto de estimar un parametro poblacional, un

intervalo de confianza es un rango de valores, en el cual se encuentra el

verdadero valor del parametro, con una probabilidad determinada.

La probabilidad de que el verdadero valor del pardmetro se encuentre en el
intervalo construido se denomina nivel de confianza, y se denota 1-Cf. La
probabilidad de equivocarnos se llama nivel de significancia y se simbolizact.
Generalmente se construyen intervalos con confianza 1-%=95% (o significancia
£ =5%). En otras palabras el intervalo de confianza se encuentra entre 1y alfa, lo
cual se refiere a la significancia en una poblacion con respecto al valor asociado,

estadisticamente se representa mediante la campana de Gauss.

Otra manera de definirlo seria un conjunto de valores formados a partir de una
muestra de datos de forma que exista la posibilidad de que el parametro, es decir
el evento poblacional, ocurra dentro de dicho conjunto con una probabilidad

especifica. esta probabilidad especifica recibe el nombre de nivel de confianza,


https://es.wikipedia.org/wiki/Probabilidad

Odds ratio: (término en ingles de traduccion discutida; se ha traducido como
disparidad, razon de posibilidades, razon de oportunidades, razon de momios,
razon de odds) es el cociente de dos razones: el numerador es la razon de la
probabilidad de que un evento suceda y la probabilidad de que no suceda bajo
ciertas condiciones y el denominador es la razén de la probabilidad de que dicho
evento suceda y la probabilidad de que no suceda bajo las condiciones

complementarias.

Es una medida de tamafio de efecto. Estrictamente hablando el OR indica la
magnitud de asociacién entre exposicion y outcome (en otras palabras, el riesgo
de haber estado expuesto dada la enfermedad). Esta interpretacion es compleja y
dificil de entender, por lo que se permite su interpretacion considerando el riesgo
asociado o no a la exposicion.se calcula ad/bc. Si el cociente calculado determina
un valor de 1, esto significa que no hay asociacion entre las variables analizadas
(la exposicion positiva 0 negativa no hace diferencia respecto al riesgo de

enfermar).

Un valor mayor que 1 indica una mayor frecuencia de exposicion de la variable
independiente entre los enfermos (casos). Por tanto, el factor se asocia con un

mayor riesgo de enfermar.

Finalmente, si el valor del OR calculado es inferior a 1, esto indica mayor
frecuencia de exposicion entre los sujetos sanos (controles). En este caso, la
presencia del factor se asocia a una reduccion del riesgo de enfermar (actuando

como un factor de proteccion).

La valoracion estadistica de las asociaciones encontradas debe realizarse

mediante el célculo de los correspondientes intervalos de confianza:



Casos | Controles Total

Expuestos A B a+b
No expuestos |C D c+d
Total a+c b+d N

Consideraciones éticas.

Para la realizacion del estudio no se sometieron a los recién nacidos a ningun
procedimiento invasivo, dado que la recoleccién de datos fue a través de fuente
secundaria (libro de registros y expedientes clinicos) por lo que las
consideraciones de violacion a las normas éticas fueron minimas. Se solicitd
autorizacion a la direccion de servicios de salud del HPCC para la revision de
libros de registros y expedientes clinicos necesarios para la investigacion (carta de
solicitud de autorizacién en anexos). Los datos recolectados de los expedientes se
utiizaron para fines estrictamente de la investigacién, garantizando

confidencialidad con cada uno de los datos revisados.

Plan de tabulacién:

Factores maternos/ Condicion de Riesgo

Factores del recién nacido/ Condicion Riesgo



RESULTADOS

Se realiz6 un estudio analitico de casos y controles, en los cuales se identificaron
factores de riesgo asociados a sepsis neonatal temprana, los cuales se dividieron
en factores de riesgo maternos y del recién nacido con un total de 66 controles y
33 casos, en una relacion de 2:1 respectivamente, obteniéndose los siguientes

resultados:

1. Factores de riesgos maternos asociados a sepsis neonatal temprana
en el servicio de neonatologia del Hospital Primario Carlos Centeno-
Siuna de Julio del 2014 a Julio del afio 2015.

Edad materna: De un total de 33 casos y 66 controles, 12 de los casos
pertenecian a las edades menores de 20 afios, igual manera en el grupo control,
20 de los casos de las edades de 20-35 afios y 45 en el grupo control, 1 caso se
encontr6 en edades mayores a 35 afios y 9 en el grupo control; se obtuvo en
menores de 20 afos y de 20-35 afios un odds ratio (OR) de 2.2, con un intervalo
de confianza (IC) de 0.8-5.8 y un valor de p de 0.077. Al comparar a las mujeres
mayores de 35 afios con las de 20-35 afios se obtuvo un odds ratio de 4, con un

intervalo de confianza de 0.4-33.7 y un valor de p 0.163.

Estado civil: De 33 casos 3 tenian un estado civil soltera/ divorciada y 30
casadas/union estable; en los 66 controles, 30 pertenecian al estado civil soltera/
divorciada duplicandose la cifra en el grupo control con 63 a la variable
casados/union estable. Se obtuvo un OR de 2.1, con un IC de 95% de 0.4-110y
un valor de p 0.316.

Escolaridad: 12 de los casos eran analfabetas y 21 presentaban algun nivel
académico alcanzado; en los controles, 4 eran analfabetas y 62 con algun nivel
académico alcanzado; se obtuvo un odds ratio de 8.8, con un intervalo de
confianza de 95% 2.4-30.4 y un valor de p 0.0002.



Procedencia: 18 casos tenian procedencia urbana, y 15 rural; con respecto a los
controles, 30 eran de procedencia urbana y 36 de procedencia rural. Se obtuvo un
odds ratio de 0.6, con un intervalo de confianza de 95% entre 0.3-1.6 y un valor de
p 0.261.

Ruptura prematura de membrana mayor o igual a 18 horas: de un total de 33
casos y 66 controles analizados, 6 casos y 3 controles presentaron RPM (ruptura
prematura de membrana) y 27 casos y 63 controles no presentaron esta
complicacion, encontrandose como resultado un OR de 4.6, intervalo de confianza
de 1.0-20.0, un valor de p 0.035.

Fiebre Materna Intraparto: 3 casos y 9 controles del total de madres presentaron
esta manifestacion clinica, de las cuales, 30 casos y 57 controles no la
presentaron, obteniéndose un OR de 0.6, intervalo de confianza de 0.15-2.5 y un
valor de p 0.382.

Corioamnionitis: Con respecto a esta variable, los datos reflejaron que 3 madres
de los casos y 1 de los controles presentaron este factor; asi mismo 30 madres de
los casos y 64 de los controles los que no presentaron dicho factor. Obtuvimos los
siguientes resultados: OR de 6.4, Intervalo de confianza de 0.6-54, y un valor de p
de 0.1.

Infeccidn activa de vias urinarias: de los 33 casos en estudio, 15 no presentaron
infeccion de vias urinarias, y 18 presentaron esta patologia; con respecto a los 66
controles, 51 no presentaron infeccion de vias urinarias y 15 de estos la
presentaron, teniendo un OR de 4, con intervalo de 1.6-9.9 y con un valor de p
0.001.

Colonizacién materna de S. agalacteae del grupo B: En cuanto a esta variable

no tiene significancia estadistica, debido a que en la unidad de salud donde se



realizd este estudio no se cuenta con los medios para realizar tal procedimiento

diagnéstico.

2. Factores de riesgo del recién nacido asociados a sepsis neonatal en el
servicio de neonatologia del Hospital Primario Carlos Centeno-Siuna de Julio
del 2014 a Julio del afio 2015.

Sexo: De los 33 casos, 12 fueron masculinos y 21 femeninos. De los controles,
tanto el sexo femenino como masculino se encontraron en igual proporcién siendo
33 en ambos casos teniendo un OR de 1.4, con un intervalo de confianza de 0.5-
3.7 con un valor de p de 0.142.

Bajo peso al nacer: De los 33 casos, 6 fueron de bajo peso al nacer, mientras
que 3 fueron de peso mayor de 2,500 gramos. De los controles 3 fueron de bajo
peso y 63 con peso mayor de 2,500 gramos teniendo un OR 4.6, intervalo de

confianza 1.0-20.0 y un valor de p de 0.035.

Prematuros: encontramos 6 nifios del total de 33 casos y 9 nifios del total de 66
controles con nacimiento prematuro correspondiendo a 27 casos y 57 controles los
gue no presentaron prematuridad. Obtuvimos un OR de 1.4, un IC de 0.4-4.3 y con

respecto al valor de P de 0.3.

APGAR = 3 al primer minuto: de los 33 casos en estudio, 12 presentaron
APGAR bajo mientras que 21 no lo presentaron, en cambio, en los controles 60 no
presento APGAR bajo y un numero de 6 recién nacidos si. Obtuvimos un OR de
5.7, un IC de 1.9-17.1, con un valor de P 0.001.

APGAR = 7 al quinto minuto: En el grupo de casos se encontraron 7 que
obtuvieron Apgar bajo a los 5 minutos y 26 de ellos presentaron una puntuacién
adecuada, por otro lado de los 66 del grupo control 2 presentaron Apgar bajo y 64

obtuvieron Apgar adecuado para un OR de 8.6, IC 1.6-44.2, con valor de P 0.005



DISCUSION DE RESULTADOS

En nuestro estudio, Factores de riesgo asociados a sepsis neonatal temprana
en el servicio de neonatologia del Hospital Primario Carlos Centeno-Siuna de
Julio del 2014 a Julio del afio 2015, al evaluar los factores de riesgos maternos,
en relacion a la edad, no encontramos asociacion estadisticamente significativa al
comparar a las mujeres edades menores de 20 afios y mujeres con edades entre
20-35 afios con el riesgo de presentar sepsis, en cambio al comparar a las
mujeres con edades entre 20 y 35 afios y mayores de 35 afios resultdé ser un
factor protector para sepsis, esto probablemente sea debido que las mujeres entre
20 y 35 aflos representan la mayoria de la poblacion materna nicaragliense, y
por lo tanto represento la mayor parte de nuestra muestra, aunque esta descrito
segun la OMS y normas nacionales que las edades maternas menor de 20 y
mayor de 35 afios representan un factor de riesgo para desarrollar diversas
enfermedades tanto propias de la madre (Preeclampsia-Eclampsia, hemorragia
postparto, ruptura uterina) como complicaciones del recién nacido principalmente
sepsis, esto relacionado a otros factores como el bajo peso al nacer lo cual esta
mas comunmente asociado a mujeres menores de 20 afios lo que estaria
asociado a otras variables sociodemograficas como inadecuado control prenatal,

desnutricién y bajo nivel educacional.

En lo que respecta al estado civii no se encontr6 asociacion estadistica
determinante con los casos de sepsis neonatal temprana, ya que el mayor
porcentaje de nuestra muestra estudiada correspondia al estado civil casada o en
union estable, aunque el estado civil es considerado un indicador importante de
salud, puesto que las madres solteras se relacionan con condiciones
socioeconémicas adversas y embarazos no deseados, asi como también, segun
Mejia (2010) esta variable se ha asociado sobre todo a un riesgo aumentado de
bajo peso al nacer y guarda estrecha relacion con otros factores de riesgo como el

embarazo en la adolescencia, consumo de alcohol y tabaquismo por lo cual esta



condicion es considerada como embarazo de alto riesgo, resultado que puede
deberse a muestra baja, por lo que se con un grupo de muestra mas grande asi
como un mayor periodo de investigacion para poder presentar datos mas

concluyentes.

En cuanto a la escolaridad encontramos asociacion estadistica causal con sepsis
neonatal temprana, lo que coincide con diversas investigaciones como un estudio
realizado en México por Rodriguez (2014) en el cual se observo que el grado de
escolaridad participa positivamente en la prevencién de sepsis neonatal, hecho
que puede explicarse debido que las madres de un mejor nivel educacional
posponen la maternidad o la edad de matrimonio y ademas optan por cuidados

meédicos para el control del embarazo y parto.

Asi mismo en relacion a la procedencia en nuestro estudio la mayoria de las
madres procedian del &rea urbana, por lo que no se encontré asociacion
estadisticamente causal entre este factor y el riesgo de sepsis neonatal temprana,
esto contrasta por lo ya descrito por la OMS y normas naciones actuales
(Republica de Nicaragua. MINSA. Guia para el manejo de neonato, 2013); asi
como también revisiones de investigaciones realizadas anteriormente, las cuales
refieren que la urbanidad previene la aparicion de sepsis neonatal puesto que
aguellas madres procedentes del area urbana tienen mejores accesos en cuanto
a transporte y mayor acceso a la atencion médica, lo cual conlleva a un adecuado
control prenatal, atencion humanizada e institucional del parto y mejor
cumplimiento de la medicacion ofrecida, cosa que no ocurre con la poblacion del
area rural y de menor acceso, este resultado encontrado puede ser secundario a

la obtencién una muestra pequefia o a un periodo corto de tiempo de estudio.

Con mencién a la RPM (ruptura prematura de membranas) con duracion mayor de
18 horas se observo existe una relacion estadisticamente causal entre este factor
y riesgo de desarrollo sepsis neonatal coincidiendo con el estudio Alvarenga

(2003) quienes evaluaron los factores asociados a sepsis neonatal en Nacimientos



ocurridos en el Hospital Bertha Calderdn, productos de madres procedentes del
municipio de Managua, en el periodo de julio a septiembre de 2003, quienes
encontraron la cervicovaginitis y la infeccion de vias urinarias son factores
predictivos de sepsis neonatal y que al asociarse a ruptura prematura de
membranas y ha manipulaciones frecuentes previas al nacimiento potencializa el

proceso septico.

Segun los resultados obtenidos en nuestro estudio respecto a la corioamnioitis,
aunque esta descrito por la literatura y normas nacionales (Republica de
Nicaragua. MINSA. Guia para el manejo de neonato, 2013) que la corioamnioitis
es el resultado fisiopatolégico de la RPM y es considerada como uno de los
principales factores de riesgo para el desarrollo de sepsis neonatal, en nuestra
muestra encontramos que no hay relacion causal entre este factor y la sepsis
neonatal temprana, hecho que puede deberse a un subdiagnostico de
corioamnioitis secundario a la falta de elementos diagnostico como la no
disponibilidad de reactivos para pruebas de laboratorio diagnosticas para
corioamnioitis ya que para el diagnéstico de la misma se toman criterios tanto

clinicos como de laboratorio, como los descritos por los criterios de GIBS.

Respecto a la colonizacion rectovaginal por Streptococcus agalactiae no se
encontro relacion estadisticamente significativa, hecho debido a que en el lugar de
estudio de nuestra muestra no se dispone de medios para la realizacion del
tamizaje diagnéstico de la misma, aunque esta descrito por normas nacionales y
las diferentes literaturas como uno de los principales factores de riesgo para

sepsis neonatal temprana.

En cuanto a la infeccidon activa de vias urinarias en el lll trimestre del embarazo,
en nuestro estudio encontramos una asociacidon estadisticamente causal con
sepsis neonatal temprana lo que coincide con diversos estudios como el realizado

en un metaanalisis por Chan, Lee, Baqui Tan y Black (2013) quienes concluyen



que de los factores de riesgo maternos para sepsis neonatal temprana se

encuentra principalmente la IVU (Infeccion de Vias Urinarias).

En nuestro estudio identificamos en cuanto a la fiebre materna intraparto que no
hay asociacion estadistica significativa con el riesgo de sepsis neonatal, aunque la
fiebre materna intraparto es uno de los factores de riesgo maternos descritos en
las normas nacionales (Republica de Nicaragua. MINSA. Guia de practica clinica
para el manejo de sepsis neonatal temprana. INSS), por lo que se necesitarian
mas investigaciones, con un grupo de muestra mas grande asi como un mayor
periodo de investigacion para poder presentar datos mas concluyentes. A su vez
hay que considerar otros determinantes de estos datos; puesto que al no haber
una sistematizacion en los expedientes maternos y en el control de estas mujeres
embarazadas; pueden haber quedado casos sin diagnosticar o que hayan sido
diagnosticadas erroneamente lo que conllevaria a un andlisis de una situaciéon no

real; siendo estos determinantes ajenos al dominio del investigador.

En cuanto a los factores de riesgo en el recién nacido en nuestro estudio, el sexo
femenino no tuvo significancia estadistica ya que dentro de los resultados
encontramos que la mayoria de los neonatos fueron del sexo femenino, aunque
existen varios estudios como realizado en Lima, Peru, por Coral (2014) donde se
evaluaron los factores de riesgo asociados a sepsis neonatal precoz, los cuales
concluyeron que los varones tienen un riesgo 3 a 5 veces mayor que las mujeres
para desarrollar Sepsis, esto es debido a que las personas del sexo femenino
contienen en el brazo corto del cromosoma X un gen llamado IL2RG, el cual
sintetiza una proteina que es esencial para la funcion normal del sistema inmune.
Esta proteina es necesaria para el crecimiento y la maduracion de desarrollar
células del sistema inmunitario llamadas linfocitos, por lo que los neonatos del
sexo masculino presentan mayor riesgo de presentar sepsis neonatal. Este
resultado no coincidente con lo ya descrito por la literatura puede deberse a un

namero pequefio de neonatos en la muestra por lo que serd necesario en otros



estudios ampliar la muestra de estudio para obtener resultados comparables con

estudios anteriormente realizados.

Respecto al bajo peso al nacer encontramos que existe relacion factor
determinante con sepsis neonatal, lo que se puede evidenciar también en el
estudio realizado por Alvarenga (2003) quienes encontraron que gran porcentaje
de los casos de sepsis neonatal presentaron peso al nacer menor de 2,500
gramos, lo que determina que presenten una morbilidad muy variada, estos recién
nacidos difieren de los neonatos con un peso al nacer adecuado en algunas
caracteristicas fisioldgicas, metabdlicas e inmunoldgicas, lo que determina que
presenten una morbilidad muy variada, con mayor incidencia en patologias
respiratorias, problemas metabdlicos, alteraciones electroliticas y patologias

infecciosas, el peso al nacer refleja, ademas, la experiencia intrauterina.

En relacion, a la prematuridad no se logré6 encontrar relacion causal
estadisticamente significativa con el desarrollo de sepsis neonatal, sin embargo
segun estudios previos realizados como el de Coral (2014), el cual encontro que la
edad gestacional menor de 37 semanas presento relacion significativa con sepsis
neonatal, el incremento en esta susceptibilidad para la infecciones se correlaciona
con la mayor vulnerabilidad de las barreras naturales y en parte al compromiso
del sistema inmune inmadurez del prematuro que incluye una respuesta celular y
humoral disminuida y baja cantidad de inmunoglobulina G adquirida
transplacentariamente, entre otros, por lo que sera necesario ampliar el tamafio de

la muestra o el periodo de estudio en investigaciones futuras.

En cuanto al APGAR < 3 al minuto como el APGAR < 7 al 5 minuto de vida del
reciéen nacido se logr6 determinar que presenta asociacion estadisticamente
causal con Sepsis neonatal temprana; esto coincide con el estudio realizado por
Avilés, 2013, Ecuador el cual expone que el APGAR bajo al minuto y al 5 minuto
se asocia en gran manera a sepsis neonatal temprana, hecho secundario que los

recién nacidos con asfixia neonatal presentan un estado de hipoxia tisular y



acidosis metabdlica, que conlleva a un estrés del sistema inmunolégico que
predispone al recién nacido a la adquisicion de infecciones como la sepsis

neonatal de aparicion precoz.



CONCLUSIONES

e Los factores de riesgo maternos que mostraron asociacion estadisticamente
significativa a sepsis neonatal temprana fueron la ruptura prematura de
membranas mayor o igual de 18 horas y las infecciones urinarias activas
durante el parto, por lo tanto se rechaza la hipdtesis nula y se acepta la

hipotesis alterna.

e De los factores del recién nacido asociados sepsis neonatal temprana se
encontré asociacion estadisticamente significativa en los recién nacidos con

bajo peso al nacer y APGAR < 3 al primer y APGAR < 7 al quinto minuto.



RECOMENDACIONES

Al Ministerio de Salud:

Iniciar promociones cuyo enfoque sea la importancia del control prenatal
precoz, periédico, completo y de amplia cobertura en las diferentes

unidades de salud del pais.

Asegurar y dar seguimiento de programas de control prenatal de facil
acceso y obligatoriedad, garantizando los insumos médicos y personal
capacitados para que se cumplan en su totalidad, y asi influir de manera

positiva en los factores de riesgo.

Mejorar en la red de servicios (primer y segundo nivel) el sistema de
referencia y principalmente la contrarreferencia, para el adecuado manejo

de los grupos de riesgo en base a los protocolos de atencion.

Promover creacion de comisiones con funcion especifica sobre el control
estricto del cumplimiento de las Normas y Protocolos de un control prenatal
con Calidad y Calidez junto con el conocimiento para el tratamiento y

control de las patologias maternas y neonatales mas frecuentes.

Impulsar a las autoridades del SILAIS, Centros y Puestos de Salud para la
elaboraciéon de trabajos de terreno para captacion precoz de las
embarazadas referidas en tiempo y forma a la Unidad de Salud mas
cercana para que dicho embarazo sea abordado de forma completa e

integral evitando muchas complicaciones futuras.

Dotar de equipo y material necesario a las unidades de salud del primero y
segundo nivel para mejorar la atencion del embarazo, parto, puerperio y

neonato.



Al hospital Primario Carlos Centeno de Siuna:

Desarrollar programas de informacién al personal fijo y rotativo del area,
para concientizar tanto a médicos como a enfermeras, sobre la sepsis
neonatal y sus principales factores de riesgo, prevencién y medidas de
bioseguridad, de modo que se disminuyan al momento de manipular al
recién nacido, y se puedan prevenir las enfermedades de adquisicion

intrahospitalaria.

Tomando en cuenta la complejidad que representa el diagnostico de sepsis,
es necesario unificar criterios a la hora de catalogar a un caso como
sospechoso, y trabajar juntamente con el laboratorio, de modo que las
muestras puedan procesarse y darse los resultados a la brevedad posible

para facilitar el tratamiento antibiético adecuado y oportuno.

Promover el trabajo conjunto entre el area de neonatologia y el de
obstetricia para el conocimiento de los factores de riesgo de las

embarazadas y de esta manera prevenir la sepsis neonatal precoz.

Mantener estrecha vigilancia sobre los recién nacidos obtenidos por
cesérea y con antecedentes maternos que constituyan factores de riesgo a
fin de detectar la posibilidad de infeccion neonatal de manera precoz.

Compromiso de las autoridades para educacién y mejoramiento constante
de la infraestructura, nimero y entrenamiento del personal del area, y el
porcentaje de ocupacion, propiciando una atencién personalizada y de

calidad.

Realizar cultivos para deteccion de Estreptococo beta hemolitico del grupo
B indicadas en el control prenatal en las mujeres embarazadas

hospitalizadas asi como todos los examenes pertinentes para diagnostico



precoz de infecciones maternas que sean factores de riesgo asociado a

sepsis.

Cada uno de los servicios en mencién, incluyendo el area de archivos,
debera registrar adecuadamente los diagndsticos de egresos asi como la
numeracion de expediente anotados en la ficha de egresos para poder
tener un adecuado acceso a los expedientes y asi permitir a futuros

investigadores la realizacion de la homogenizacion de los casos y controles.

Al MINED:

Iniciar desde la educacion primaria charlas acerca de la importancia de
salud sexual y reproductiva, lo cual incluiria el eco d acudir a CPN en las

unidades de salud

A los futuros investigadores:

Estimular la realizacion de trabajos de investigacion mas complejos y que
incluyan un mayor niumero de pacientes y por tiempo mas prolongados con
énfasis en los factores de riesgo, que sirvan de base para la realizacién de

programas de intervenciéon en beneficio del servicio de los nifios.

En un futuro podrian realizarse estudios similares que incluyan reportes de
cultivos de Streptococcus beta hemolitico del grupo B principalmente y de
otros gérmenes mas comunes con el fin de obtener conclusiones con un
mayor soporte cientifico y poder hacer andlisis de todas las variables
reflejadas en la literatura como factores de riesgo asociado a sepsis

neonatal temprana.
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ANEXOS



Tabla N° 1. Factores de riesgos maternos asociados a sepsis neonatal
temprana en el Hospital Primario Carlos Centeno en julio 2014 a julio de

2015.

Casos Controles P

Factores Maternos n=33 n=66 OR IC 95% Value

Edad materna 20 a menos 12 12
20a35 20 45 2.2 0.8-5.8 0.077

Edad materna 35 amas 1 9
20-35 20 45 4 0.4-33.7 0.163

soltero/divorciada 3 3

Estado civil casada/acompafiada 30 63
2.1 0.4-110 0.316

Escolaridad Analfabeta 12 4
Algiin grado 21 62 8.8 2.5-30.4 0.0002

académico

Procedencia Rural 15 36
Urbana 18 30 0.6 0.3-1.6 0.261

RPM mayor o Si 6 3

igual a 18 hrs. No 27 63
4.6 1.0-20.0 0.035

Corioamnionitis Si 3 1

No 30 64 6.4 0.6-54 0.1

Infeccion Si 18 15

activa de vias No 15 51
urinarias 4 1.6-9.9 0.001

Fiebre materna Si 3 9
intraparto No 30 57 0.6 0.15-2.,5 0.382

Fuente: Expedientes Clinicos



Tabla N° 2. Factores de riesgo del recién nacido asociados a sepsis
neonatal en el Hospital Primario Carlos Centeno-Siuna de Julio del 2014 a
Julio del afio 2015.

Casos Controles

Factores Neonatales n=33 n=66 OR IC95% P Value
Sexo Masculino 12 33
Femenino 21 33 1.4 0.5-3.7 0.142
Bajo peso al si 6 3
nacer no 27 63 4.6 1.0-20.0 0.035
Prematuridad Si 6 9
no 27 57 1.4 0.4-4.3 0.3
Apgar <3 al si 6 12
primer minuto no 27 54 5.7 1.9-17.1 0.001
Apgar <7 al si 3 6
quinto minuto no 30 60 8.6 1.6-44.2 0.005

Fuente: Expedientes Clinicos

Gréfico 1. Edad materna como factor de riesgo materno asociado a sepsis
neonatal temprana en el Hospital Primario Carlos Centeno-Siuna de Julio del
2014 aJulio del afio 2015

Casos Controles

Edad materna Edad materna

Grdfico 1: OR=2.2 1C=0.8-5.8 P=0.077. FUENTES: Tabla #1



Gréafico 2: Edad materna como factor de riesgo materno asociado a sepsis
neonatal temprana en el Hospital Primario Carlos Centeno-Siuna de Julio del
2014 aJulio del afio 2015.
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Grdfico 2: OR=4, IC 95%=0.4-33.7, P=0.163. FUENTES: Tabla#1

Gréfico 3: Estado civil como factor de riesgo materno asociado a sepsis
neonatal temprana en el Hospital Primario Carlos Centeno-Siuna de Julio del
2014 aJulio del afio 2015.
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Grdfico 3: OR=2.1, 1€95%=0.4-110, P=0.316. FUENTES: Tabla#1



Gréfico 4: Escolaridad como factor de riesgo materno asociado a sepsis
neonatal temprana Hospital Primario Carlos Centeno-Siuna de Julio del 2014
a Julio del afio 2015.
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Grdfico 4: OR=8.8, 1€95%=2.5-30.4, P=0.0002. FUENTES: Tabla #1

Grafico 5: Procedencia como factor de riesgo materno asociado a sepsis
neonatal temprana en el Hospital Primario Carlos Centeno-Siuna de Julio del
2014 aJulio del afio 2015.
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Grdfico 5: OR=0.6, 1C95%= 0.3-1.6, P=0.261. FUENTES: Tabla#1



Gréfico 6: Ruptura prematura de membranas mayor de 18 horas como factor
de riesgo materno asociados a sepsis neonatal temprana en el Hospital
Primario Carlos Centeno-Siuna de Julio del 2014 a Julio del afio 2015.
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Grdfico 6: OR=4.6, 1C95%=1.0-20.00, P=0.035. FUENTES: Tabla #1

Gréfico 7. Corioamnioitis como factor de riesgo materno asociados a sepsis
neonatal temprana en el Hospital Primario Carlos Centeno-Siuna de Julio del

2014 a Julio del afio 2015.
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Grdfico 7: OR= 6.4, 1C95%=0.6-54, P=0.1. FUENTES: Tabla#1



Gréfico 8: Infeccion activa de vias urinarias como factor de riesgo materno
asociados a sepsis neonatal temprana en el Hospital Primario Carlos
Centeno-Siuna de Julio del 2014 a Julio del afio 2015.
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Grdfico 8: OR=4, 1C95%=1.6-9.9, P=0.001. FUENTES: Tabla #1

Grafico 9: Fiebre materna Intraparto como factor de riesgo materno
asociados a sepsis neonatal temprana en el Hospital Primario Carlos
Centeno-Siuna de Julio del 2014 a Julio del afio 2015.
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Grdfico 9: OR= 0.6, 1C95%=0.12-2.5, p=0.382. FUENTES: Tabla #1



Gréfico 10: Sexo como factor de riesgo del recién nacido asociado a Sepsis
neonata temprana en el Hospital Primario Carlos Centeno-Siuna de Julio del
2014 a Julio del afio 2015, Grupo de Casos.
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Grdfico 10: OR=1.4, 1C95%=0.5-3.7, p=0.142. FUENTES: Tabla #2

Grafico 11: Bajo peso al nacer como factor de riesgo del recién nacido
asociado a Sepsis neonatal en el Hospital Primario Carlos Centeno-Siuna de
Julio del 2014 a Julio del afio 2015 Grupo de casos.
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Grdfico 11: OR=4.6, 1C95%=1.0-20.00, p=0.035. FUENTES: Tabla #2



Gréfico 12: Prematuridad como factor de riesgo del recién nacido asociado a
Sepsis neonatal en el Hospital Primario Carlos Centeno-Siuna de Julio del
2014 a Julio del afio 2015 Grupo de casos.
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Grdfico 12: OR= 1.4, 1C95%=0.4-4.3, p=0.3. FUENTES: Tabla#2

Grafico 13: Apgar <3 al primer minuto como factor de riesgo del recién
nacido asociado a Sepsis neonatal en el Hospital Primario Carlos Centeno-
Siuna de Julio del 2014 a Julio del afio 2015 grupo de casos.
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Grdfico 13: OR=5.714, 1C95%= 1.904-17.146, p= 0.001. FUENTES: Tabla #2
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Grafico 14: APGAR = 7 al quinto minuto como factor de riesgo del recién
nacido asociado a Sepsis neonatal en el Hospital Primario Carlos Centeno-
Siuna de Julio del 2014 a Julio del afio 2015 grupo de casos.
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Grdfico 14: OR=9.962, IC95%= 1.944-51.035, p= 0.003. FUENTES: Tabla #2



Anexo No. 3: Ficha de Recoleccién de datos

Ficha de recoleccion de datos

Universidad Nacional Autbnoma de Nicaragua
Facultad de Ciencias Médicas

Factores de riesgo asociados a sepsis neonatal temprana en el servicio de
neonatologia del Hospital Primario Carlos Centeno en el periodo de Julio del
2014 a Julio del 2015.

Los datos recolectados en esta ficha, seran utilizados con fines estrictamente
investigativos conservandose la confidencialidad de los datos.
Marcar con una X en la categoria correspondiente.

Numero de expediente:

Ficha numero:

NUumero de expediente materno:

Fecha deingreso: Fecha de egreso:

Condicién de Egreso:  Vivo [_] Muerto [ ]

e Diagnadstico:

I. Factores demograficos de la madre:

1. Edad materna:

< 20afios [] 20-35 afios [ | > 35 afios [_|



. Estado civil:

Soltera/divorciada [ ] Casada/Unién estable [ ]

. Escolaridad (especificar grado alcanzado):
Analfabeta [ ] Algun grado de nivel académico alcanzado [ ]

. Procedencia (especificar barrio/comarca):
Zona urbana [ ] zonarural [ |

. Ruptura prematura de membrana mayor de 18 horas.
Si ] No []

. Fiebre materna intraparto de origen indeterminado.

Si [] No[ ]

. Corioamnioitis

si[] No[ ]

. Colonizacién materna por Estreptococo beta hemolitico del grupo B

Si[] No [ ]

. Infeccién de vias urinarias

si[] No [ ]

Factores de riesgo del recién nacido asociados a sepsis neonatal

. Sexo

Masculino [ femenino [

. APGAR

Al primer minuto:
Al quinto minuto:

. Asfixia neonatal

si [] No []



. Peso al nacer:

. Bajo peso al nacer (menor de 2500gr):

si[] No [ ]
. Edad gestacional:

. Prematuridad (menor de 37 semanas)

Si [] No [ ]



Anexo N° 4. Carta de solicitud de revisidn de expedientes y libro
de egresos

Siuna, RACCN, 3 de noviembre, 2015

Dra. Ivonne Morales
Dir. HPCC
Su despacho

Saludos.

El motivo de esta carta es solicitar formalmente acceso a los expedientes clinicos
de los recién nacidos egresados y el libro de egresos del servicio de neonatologia
del Hospital Primario Carlos Centeno-Siuna de Julio del 2014 a Julio del afio 2015
con el fin de recaudar la informacion necesaria y realizar la tesis para optar al titulo
de médico y cirujano: Factores de riesgo asociados a sepsis neonatal
temprana en el servicio de neonatologia del Hospital Primario Carlos
Centeno-Siuna de Julio del 2014 a Julio del afio 2015. Adjunto a este
documento el instrumento de recoleccién de datos y objetivos del estudio.

Esperando respuestas positivas, me despido.

ATT. Yener Cristyell Valle Aranda
Ced. 561-240790-0001R






