UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR
FACULTAD MULTIDISCIPLINARIA DE OCCIDENTE
ESCUELA DE POSGRADO

TRABAJO DE POSGRADO
SEPSIS NEONATAL TEMPRANA 'Y SU CORRELACION CLINICA ENTRE EL
RESULTADO DE PRUEBAS INDIRECTAS DE SEPSIS Y HEMOCULTIVOS
POSITIVOS EN EL PERIODO DE ENERO A JULIO DEL ANO 2021 EN EL SERVICIO
DE NEONATOLOGIA EN EL HOSPITAL SAN JUAN DE DIOS DE SANTA ANA

PARA OPTAR AL GRADO DE

ESPECIALISTA EN MEDICINA PEDIATRICA

PRESENTADO POR
DOCTORA JACQUELINE SUSANA SAGASTUME MORENO
DOCTORA MARIA BELEN VANEGAS SANDOVAL
DOCENTE ASESOR

MAESTRO FERNANDO ENRIQUE BOLANOS VIZCARRA

DICIEMBRE, 2024

SANTA ANA, EL SALVADOR, CENTROAMERICA



UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR

AUTORIDADES

ING JUAN ROSA QUINTANILLA QUINTANILLA
RECTOR

DRA EVELYN BEATRIZ FARFAN MATA
VICERRECTORA ACADEMICA

M.Sc ROGER ARMANDO ARIAS ALVARADO
VICERRECTOR ADMINISTRATIVO

LICDO. PEDRO ROSALIO ESCOBAR CASTANEDA
SECRETARIO GENERAL

LICDA ANA RUTH AVELAR VALLADARES
DEFENSORA DE LOS DERECHOS UNIVERSITARIOS

LICDO. CARLOS AMILCAR SERRANO RIVERA
FISCAL GENERAL



FACULTAD MULTIDISCIPLINARIA DE OCCIDENTE

AUTORIDADES

M.Ed. ROBERTO CARLOS SIGUENZA CAMPOS

DECANO

DR. JOSE GULLERMO GARCIA ACOSTA

VICEDECANO

LICDO. JAIME ERNESTO SERMENO DE LA PENA

SECRETARIO

M.Sc. MARTA RAQUEL QUEVEDO CIERRA

DIRECTORA DE LA ESCUELA DE POSGRADO



INDICE

Lo To [0 Lo o3 o o HPU SRRSO Vi
CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ... 8
1.1 Situacion problematicay delimitaCion .........cccecveieviecesieceee e 9
1.2 Enunciado del problema..........ccooi e 10
1.3 Preguntas de iNVESTIJACION .....ccoeiiiiiieieeee et 10
1.4 ODJELIVOS ..ttt ettt et e e s be e te et e s ae e seeatessaesaeenseereesseenaeeneenseentens 11
1.5 JUSTHITICACION .ttt sttt sttt e bt s besbe e ene e 12
1.6 LIMITES Y @ICANCES ..ottt sttt ans 13
CAPITULO 11: MARCO TEORICO ......ciiiiiieireereiineisseesessssssssssssssssesssesssssessssssssssssssssssens 15
2.1 Antecedentes del @STUIO .....ccueiiieieieeeseseee ettt eeeas 16
2.2 Teoriay CONCEPLOS DASICOS ..coviiiiriiieeeree et 17
Y2 B 1 Tod o 1T o o - DRSSPSR 20
2 e A o] (o Yo |- RSSO 20
2.5 FACIOIES A8 MBSO .uiiiiiieiieieceese ettt ettt s e st ae e e e s teeaesneesneenseas 20
2.5.1 COTOAMMNIONITIS oeutiiitiriietieieetete ettt sttt a et sbesbe e eas 21
2.5.2 Edad geStaCionNal .......ccoeieiieiecieceeeeesee e 22
2.5.3 Rotura de membranas OVUIAres .......cccoeeeeieenenesececeeeeee s 22

2.6 Fisiopatologia de la sepsis neonatal.........cccceeveieieieiiseseceseeeeee e 23
2.6.1 Respuesta inflamatoria .......ccccuecveiieiiiiceceeeeeeee e s 25
2.6.2 Choque € hipoXia CEIUIAT ..o 26
2.6.3 DisSfuncion MitOCONAIIAl .....cooiviieieiee e 27
2.6.4 Hibernacion celular como causa de falla organica mualtiple....................... 28

2.7 Presentacion CHNICEA ..ottt s 29
V2R I L =T | o 13 o] o RSOSSN 31
2.8. 1 HEMOCUITIVO .ttt sttt s 31
2.8.2 Reactantes de fase agUda .......ccceeveeeiieiiiiciiecee e e 32

AR S TGl o [T 0 1[0 | =11 0 = IR 33



2.8.4 Los recuentos de PlagUEetas .......cccoeeerererieieiieeseseeseeeee e 34

2.8.5 PUNCION TUMDAT ...t 34

2.9 SIGNOS CHINICOS ..itiiiiceeceeeee ettt e e st e e e s e e ae e e e sreenaeeneasseensens 35
yZ O IV = o o BN U Lo [ o3 o TR SRRSO 35
2.11 CONEXTUAIIZACTON ..ottt sttt sae b e tesaeeneenean 36
CAPITULO IIl: DISENO METODOLOGICO .....ooveeeeeeeeeeeeeieetereeeeveseses s ess s ssnansans 38
CAPITULO IV: INTERPRETACION Y ANALISIS DE RESULTADOS ......cccceeevveeiee 48
(0] 8 o3 [F 1] [0 g =1 0PRSS 65
RECOMENUACIONES ..ottt st st b ettt e b e tesbesbesaeene e 67
RETEIBINCIAS ...ttt ettt st e b e st et et et e tesbestesbeene e 68

ANEXOS ..ttt h bbbttt sb e bt et h e reear e 70



Introduccién

La palabra sepsis proviene del griego clasico (septos/ “podredumbre”) y se empleaba

para la "carne podrida y putrefacta”.

En el afio 1914 H. Schottmuller pavimenté el camino para una definicion moderna de
sepsis, sefialando que "la sepsis esta presente si un foco se ha desarrollado, desde el
cual bacterias patogénicas constante o periddicamente invaden el torrente sanguineo de
tal forma que causan sintomas subjetivos y objetivos"”, dando origen al entendimiento

moderno del término sepsis.

Sepsis neonatal se define como un sindrome clinico caracterizado por signos y sintomas
de infeccion sistémica, que se confirma al aislarse el hemocultivo o cultivos de liquido
cefalorraquideo, bacterias, hongos o virus y que se manifiesta dentro de los primeros 28
dias de vida. Las tasas de incidencia de sepsis heonatal son muy variables y depende

de la definicion, region, institucion, tiempo, etc.

Se han reportado tasas de sepsis neonatal que varian de 7.1 a 38 por 1000 nacidos vivos
en Asia, de 6.5 a 23 por 1000 nacidos vivos en Africa y de 3.5 a 8.9 en Sudamérica y el
Caribe. Esto contrasta con lo reportado en Estados Unidos con un rango de 1.5 a 3.5 por
1000 nacidos vivos para sepsis temprana y de 6 por 1000 nacidos vivos para sepsis
tardia. En México y otros paises en vias de desarrollo, se informan tasas de 15 a 30 por
cada 1000 RN con una letalidad entre 25 a 30%. En nuestro pais se calcula una

incidencia de sepsis temprana de 1 a 4 casos por 1000 nacidos vivos. (1)

El estandar de oro para el diagndstico de sepsis neonatal temprana son los cultivos de
sangre o de LCR, sin embargo, es importante considerar que éstos pueden ser
imprecisos por dar resultados falsos positivos o falsos negativos y los resultados no son
inmediatos. La proporcion de cultivos positivos en el primer dia de vida es del 0.8% y
aumenta a 15% para los que son tomados en el 70 dia. Por lo tanto, el diagnéstico de

sepsis neonatal probada es dificil por el alto porcentaje de cultivos negativos, por ello se
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ha creado el termino de sepsis clinica, basado en los sintomas que se originan de SIRS

y las caracteristicas clinicas del cuadro. (3)

Sin embargo, no podemos negar la posibilidad del sobrediagndéstico de sepsis neonatal
temprana en RN no infectados como explicacion para este fenbmeno. Por lo anterior, y
con el conocimiento de que la sepsis neonatal puede ser devastadora, se deben tomar
decisiones clinicas tempranas en base a signos que resultan inespecificos, sobre todo
en RN de muy bajo peso al nacer. A su vez es imperativo minimizar la exposicion a los
antibioticos a fin de disminuir la incidencia de enterocolitis necrosante, asi como de

secuelas asociadas (asma, obesidad y enfermedad inflamatoria intestinal, entre otras)

El presente trabajo de investigacion se detallan ademas los objetivos que guian este
estudio como lo son determinar la incidencia de sepsis neonatal temprana y su
correlacién clinica entre el resultado de pruebas indirectas de sepsis positivas y
hemocultivos positivos en el periodo de enero a julio 2020 en el servicio de neonatologia,
con la finalidad de poder ademas identificar, las pruebas de laboratorios Utiles para el
diagnostico de sepsis neonatal temprana, y asi poder establecer un estandar, y su

utilidad para poder ser una guia para iniciar antibioticoterapia.

Ademas, se presenta que pruebas tienen mayor especificad y sensibilidad al realizar el
diagnostico de sepsis neonatal que pueda ayudar a guiarnos, para poder establecer
mejor el diagnostico y tratamiento. En base a la investigacion realizada en el periodo de

tiempo mencionado.
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CAPITULO I:
PLANTEAMIENTO
DEL PROBLEMA



1.1 Situacion problematica y delimitacion

La sepsis neonatal es una infeccion sistémica de etiologia bacteriana, viral, parasitaria o

fungica, asociada a disfuncion organica que pone en riesgo la vida de los recién nacidos.

En 2016, El Tercer Consenso Internacional para la Definicion de Sepsis y Choque
Séptico (Sepsis-3), definid la sepsis como una disfuncién organica que amenaza la vida,
causada por una desregulacion de la respuesta del hospedero frente a una infeccion. En
los neonatos, la sepsis se clasifica dependiendo del momento de su inicio: sepsis
neonatal temprana es la que inicia durante las primeras 72 h de vida. En cambio, si la
infeccion inicia desde las 72 h hasta los 28 dias de vida, se clasifica como sepsis neonatal

tardia

EL diagnostico de sepsis en neonatos es dificil de establecer por sus manifestaciones
clinicas inespecificas y la poca disponibilidad de métodos diagndsticos eficientes. por lo
gue para realizar diagnostico se deben utilizar diferentes criterios que incluyen variables
clinicas y metabdlicas, variables hemodindmicas, variables de perfusion tisular, y

variables inflamatorias, utilizando ademas resultados de hemocultivos.

En nuestro medio, la mayoria de las veces la sospecha de sepsis se basa en signos y
sintomas clinicos, asi como factores de riesgo maternos, factores de riego neonatales y
relacionados con el parto, utilizando Unicamente pruebas indirectas de laboratorio, en
muchos casos, como Unico criterio de ingreso para el inicio de antibioticoterapia empirica.

En la mayoria de los casos reportandose posteriormente hemocultivos negativos.

1.1.1Delimitacion espacio temporal

1.1.2 Delimitacién espacial

La investigacion sobre sepsis neonatal temprana y su correlacion clinica entre el

resultado de pruebas indirectas de sepsis positivas y hemocultivos positivos se llevara a



cabo con los pacientes ingresados en el servicio de neonatologia en el Hospital San Juan

de Dios de Santa Ana
1.1.3 Delimitacién temporal

El estudio sobre sepsis neonatal temprana y su correlacion clinica entre el resultado de
pruebas indirectas de sepsis positivas y hemocultivos positivos se desarrollara en los

casos que fueron registrados en el periodo comprendido de enero 2020 a diciembre 2022

1.2 Enunciado del problema

¢,Cual es la correlacion clinica entre el resultado de pruebas indirectas de sepsis positivas
y hemocultivos positivos en el periodo de enero 2020 a diciembre 2022 en el servicio de

neonatologia en el Hospital San Juan de Dios de Santa Ana

1.3 Preguntas de investigacion

» ¢Cual es la utilidad de los resultados positivos en pruebas indirectas de sepsis
como Unica guia diagnostica para iniciar tratamiento antibi6tico?

> ¢Cudl es correlacién clinica existente entre los pacientes diagnosticados como
sepsis neonatal y los resultados de hemocultivos positivos?

» ¢ Cual es la prueba con mayor especificidad, sensibilidad y valor predictivo positivo

para confirmar el diagnostico de sepsis neonatal?
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1.4 Objetivos

Objetivo General:

> Determinar la correlacion clinica de sepsis neonatal temprana y el resultado de
pruebas indirectas de sepsis positivas y hemocultivos positivos en el periodo de
enero a julio 2020 en el servicio de neonatologia en el Hospital San Juan de Dios

de Santa Ana.
Objetivos Especificos:

v Establecer la utilidad de los resultados positivos en pruebas indirectas de sepsis
como Unica guia diagnostica para iniciar tratamiento antibidtico.

v Describir la correlacion clinica existente entre los pacientes diagnosticados como
sepsis neonatal y los resultados de hemocultivos positivos.

v' Reconocer la prueba con mayor especificidad, sensibilidad y valor predictivo

positivo para confirmar el diagnostico de sepsis neonatal
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1.5 Justificacion

La sepsis bacteriana contindia siendo una de las causas mas importantes de morbilidad
y mortalidad en neonatos. Por lo general la sospecha de sepsis neonatal se basa en
manifestaciones clinicas, factores de riesgo maternos, factores de riego relacionados con
el parto, factores de riesgo propios del neonato, correlacionados con el resultado de
pruebas indirectas de sepsis y hemocultivos positivos.

En nuestro medio se inician tratamientos empiricos con antibioticos endovenosos, la
mayoria de los casos sin existir manifestaciones clinicas sugestivas, o pruebas indirectas
de sepsis con resultados positivos, como leucopenia o leucocitosis, neutropenia,
plaquetopenia, velocidad de eritrosedimentacion elevada, proteinas C reactiva elevada
o Bandemia mayor de 0.2, con el Unico criterio de factor de riesgo materno como una
infeccidon de vias urinarias, una ruptura prolongada de membranas, corioamnionitis
materna, entre otros, reportdndose en muchos de estos casos, de la misma manera

hemocultivos negativos.

Esta investigacion se realiza con el fin de determinar la correlacion clinica entre pacientes
con pruebas indirectas de sepsis junto con sintomatologia sugestiva de sepsis neonatal
temprana que ameritan el uso de antibioticoterapia, y correlacionar cuales de estos casos
realmente ameritaban el uso de antibioticos debido al aislamiento de agentes bacterianos

identificados en hemocultivos.

De la misma manera se intentara establecer cual prueba tiene el mayor valor diagnostico
gue nos sirva como guia para iniciar el manejo con antibioticoterapia; ademas se buscara
conocer que agente infeccioso bacteriano es el mas frecuentemente asilado en

hemocultivos en nuestro medio hospitalario.

Con la investigacion se pretenden disminuir el uso indiscriminado de antibioticos en el
servicio de neonatologia, ya que se trata de dar una guia con las pruebas diagnosticas
mas Uutiles, para poder diagnosticar sepsis neonatal temprana, para poder asi iniciar

tratamiento adecuado, en pacientes que realmente cumplan criterios clinicos y de
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laboratorio, que ayudara al residente para tomar decisiones medicas basada en

evidencia.

Ademas, el trabajo de investigacion tiene como objetivo reconocer la prueba con mayor
especificidad, sensibilidad y valor predictivo positivo para confirmar el diagnostico de
sepsis neonatal, siendo como beneficio, disminuir el nimero de examenes de laboratorio
gue se envian, que en la mayoria de casos no contribuyen al diagnostico. Asi como
también correlacionar los pacientes diagnosticados como sepsis neonatal y los
hemocultivos positivos, para poder tener las bases, para saber como poder prevenir, en

paciente con factores de riesgo modificables.

1.6 Limites y alcances

1.6.1 Limites

Un limite en esta investigacion es lograr la correlacion clinica, es decir sintomas
sugestivos de sepsis, ya que en la mayoria de casos los hemocultivos se reportan
negativos, y en muchos casos, se evidencia mejoria en lo sintomas de pacientes, al

iniciar antibioticoterapia empirica, aunque no se aisle patégeno.

Otra limitante que podemos encontrar es saber como dilucidar la prueba con mayor
especificidad y sensibilidad para diagnosticar sepsis neonatal, ya que como antes se
menciond, no en todos los pacientes nos encontraremos sintomas, pruebas indirectas o
hemocultivos positivos, por lo cual se debe realizar un estudio comparativo en los

pacientes diagnosticados como sepsis neonatal.

1.6.2 Alcances

La investigacion de la incidencia de sepsis neonatal temprana y su correlacion clinica

entre el resultado de pruebas indirectas de sepsis positivas y hemocultivos positivos, se
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centrara en un estudio comparativo de paciente diagnosticados como sepsis neonatal ,
dando a conocer la correlacion clinica, resultados de laboratorio , y hemocultivos
positivos, y la evolucion clinica de estos pacientes al iniciar terapia antimicrobiana
empirica, para poder tener una pauta que nos ayudara a tomar decisiones medicas de
inicia tratamiento basandonos en solamente los hallazgos clinicos, de laboratorio, o
esperar el hemocultivo, para limitar el uso indiscriminado de antibiéticos en neonatos

con sospecha de sepsis neonatal.
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CAPITULO Il
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2.1 Antecedentes del estudio

En 2001, durante la segunda conferencia internacional se propone que la definicion de
sepsis se haga con base en marcadores biolégicos, pero no se obtiene el impacto
esperado. En 2004 se reune el Foro Internacional de Sepsis, el cual crea un consenso
para definir parametro de sepsis en pacientes pediatricos y neonatales, a partir de alli se
inicia con actualizaciones y nuevas recomendaciones para el area pediatrica. Las
definiciones de sepsis, sepsis grave, choque septicémico y sindromes de
disfuncion/insuficiencia multiorganica son similares a las definiciones de adultos pero
dependen de la frecuencia cardiaca, la frecuencia respiratoria y los valores umbrales de
la cifra de leucocitos especificos segun la edad (3,4)

Cinco millones de pacientes fallecen en el periodo neonatal anualmente (98% en
naciones tercermundistas), la mayoria de ellos por infecciones, prematuros y asfixia; las
infecciones neonatales provocan alrededor de 1-6 millones de muertes neonatales, en
su mayoria debido a sepsis y meningitis. El diagnéstico de infecciones en estancia

hospitalaria es entre 33% y 66% de los recién nacidos ingresados en UCIN. (4,5)

La incidencia de la infeccién bacteriana de aparicién temprana es variable y varia de uno
a cinco por cada 1.000 nacidos vivos; sin embargo, es evidente que la incidencia ha
disminuido como resultado de la terapia antibitica intraparto (Centros para
Enfermedades Control y Prevencién, 2007, 2009). (4)

La tasa de incidencia de sepsis neonatal en el mundo desarrollado se encuentra entre
el 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 %.En EE.UU. Se estima una incidencia de sepsis grave en
nifios de 56 casos por 100 000 con mas de 42 mil casos anuales y millones en el mundo
entero, la incidencia es maxima en el primer afio de vida (516 por 100 000) la mitad de
los nifios son recién nacidos y la mitad de estos bajo o muy bajo peso al nacer. La mitad
de los casos de sepsis grave tienen factores predisponentes (49 %). Las infecciones mas

comunes son las respiratorias (37 %) y la bacteriemia primaria (25 %). (6)
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Los paises en desarrollo reportan una mortalidad neonatal por sepsis tan elevada como
del 60 %, en los desarrollados es también alta de 2,2 a 8,6 por cada mil nacidos vivos.
Més de un tercio de los recién nacidos que sobreviven tras una meningitis sufren
secuelas neurologicas. En nuestro pais se calcula una incidencia de sepsis temprana de

1 a 4 casos por 1000 nacidos vivos. (3,1)

2.2 Teoriay conceptos basicos

Se entiende por sepsis neonatal aquella situacion clinica derivada de la invasion y
proliferacion de bacterias, hongos o virus en el torrente sanguineo del recién nacido (RN)
y que se manifiesta dentro de los primeros 28 dias de vida, si bien actualmente se tiende
a incluir las sepsis diagnosticadas después de esta edad, en recién nacidos de muy bajo
peso (RNMBP). (1)

Los microorganismos patégenos inicialmente contaminan la piel y/o mucosas del RN
llegando al torrente circulatorio tras atravesar esta barrera cutdneo-mucosa, siendo la
inmadurez de las defensas del neonato, sobre todo si es un RNMBP, el principal factor

de riesgo que predispone al desarrollo de la infeccion. (1)

Segun su mecanismo de transmisién, se deben diferencian dos tipos fundamentales de
sepsis neonatal: las sepsis de transmision verticall que son causadas por gérmenes
localizados en el canal genital materno y contaminan al feto por via ascendente
(progresando por el canal del parto hasta alcanzar el liqguido amniético) o por contacto
directo del feto con secreciones contaminadas al pasar por el canal del parto y las sepsis
de transmisiéon nosocomial3 que son producidas por microorganismos localizados en los
Servicios de Neonatologia (preferentemente en las UCIN neonatales) y que colonizan al
nino a través del personal sanitario (manos contaminadas) y/o por el material de
diagnostico y/o tratamiento contaminado (termometros, fonendoscopios, sondas,

catéteres, electrodos, etc.). (1)

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
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nosocomiales, suelen iniciar los sintomas pasada la primera semana de vida y son

denominadas sepsis de inicio tardio. (1)

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 hosocomiales de inicio precoz que serian
falsamente clasificadas como verticales. Por ello, consideramos mas correcto clasificar
las infecciones seguin su mecanismo de transmision y no segun el momento de aparicion
de los sintomas, evitando asi mezclar infecciones de distinta patogenia, etiologia y

tratamiento. (1)

2.2.1 Sepsis de transmision vertical

Se producen como consecuencia de la colonizacion del feto, antes (via ascendente) o
durante el parto, por gérmenes procedentes del tracto genital materno, siendo por tanto
corioamnionitis y parto prematuro. En mujeres gestantes la deteccién de gérmenes
patdbgenos en vagina tiene una prevalencia variable que oscila entre el 10-30% en
Estados Unidos y el 10-18% en Espafia, y la mejor manera de predecir el estado de
colonizacion vaginal en el momento del parto es el analisis del exudado vagino-rectal en

las 5 semanas previas al mismo (entre las 35-37 semanas de gestacion). (1)

2.2.2 Sepsis en pediatria

En 2005, la Conferencia Internacional de Consenso de Sepsis Pediatrica publico

definiciones y criterios para sepsis, sepsis severa y shock/choque séptico. (2)

Sefialando a la "sepsis" como la disfuncion organica potencialmente mortal causada por
una respuesta desregulada del huésped a la infeccion y "shock/choque séptico” al
subconjunto de sepsis que se acompafa de disfuncién circulatoria y celular/metabdlica
el cual esta asociado con un mayor riesgo de mortalidad. ElI término "sepsis

severa/grave" fue reemplazado por esta nueva definicion de sepsis. (2)
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Tabla 1: Factores favorecedores del desarrollo de sepsis en el neonato
Inmadurez del sistema inmune
— Paso transplacentario reducido de IgG materna (pretérmino)

— Inmadurez relativa de todos los mecanismos inmunes (fagocitosis, actividad del

complemento, funcion de Linf. T,..)

Exposicién a microorganismos del tracto genital materno

— Infeccién amnidtica por via ascendente

— Contacto con microorganismos durante el parto

— Parto prematuro desencadenado por infeccion (corioamnionitis) Factores periparto
— Traumatismos de piel, vasos, ..., durante el parto

— Scalp de cuero cabelludo por electrodos u otros procedimientos

Procedimientos invasivos en UCI

— Intubacion endotragueal prolongada

— Colocacioén de catéteres intravasculares
— Alimentacion intravenosa

— Drenajes pleurales
— Shunts de liquido cefalorraquideo Incremento de la exposicion postnatal

— Presencia de otros neonatos colonizados

— Hospitalizacién prolongada

— Plétora hospitalaria

— Escasez de personal sanitario (sobrecarga de trabajo)

Pobres defensas de superficie

— Piel fina, facilmente erosionable (pretérmino)

Presion antibiodtica
— Aparicion de microorganismos resistentes
— Infeccion fungica

Fuente: B.Fernandez Colomer, J lopez Sastre, G. D. Coto Cotallo, A. Ramos Aparicio, A Ibafiez Fernandez. (2008). sepsis del recien

nacido . sepsis SEN. WWW- SEPSIS SEN
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2.3 Incidencia

La incidencia de sepsis neonatal es inversamente proporcional a la EG. La incidencia
reportada a nivel internacional segun la EG es de 0,5 cada 1.000 nacidos vivos con EG
mayor o igual a 37 semanas, 6 cada 1.000 en menores de 34 semanas y 2 cada 100 en

menores de 29 semanas. (3)

En Uruguay, en un estudio descriptivo, retrospectivo, sobre la incidencia y caracteristicas
clinicas de sepsis neonatal precoz por Streptococcus 3 hemolitico del grupo B (SGB) en
RN del Centro Hospitalario Pereira Rossell de Uruguay, durante los afios 2007 y 2015, a
partir de una cohorte de 66.075 nacidos vivos, la incidencia reportada fue de 0,23 por
1.000 recién nacidos vivos (RNV), similar a la incidencia en centros donde se realiza

quimioprofilaxis. (3)

2.4 Etiologia

Los microorganismos considerados como frecuentes son Streptococcus del grupo B
(SGB), Escherichia coli (E. coli) y Listeria monocytogenes. Si analizamos la etiologia
segun la EG en los RN pretérmino menores de 34 semanas, E. coli representa el 50%,
seguido de SGB con el 20%, especies de Candida menos del 1%. En los RN de término
o pretérminos tardios, el SGB es el agente mas frecuentemente encontrado (40%-45%),
seguido de E. coli en un 10%-15%. (3)

2.5 Factores de riesgo

La patogenia corresponde con la colonizacion ascendente del aparato reproductor
materno y el Utero por flora gastrointestinal y genitourinaria, que se transforma en una

infeccion invasiva en el feto o el neonato. Las caracteristicas maternas y neonatales
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asociadas al desarrollo de la infeccién se han estudiado con mas rigor en los casos de

sepsis por EGB. (3)

e Los factores maternos predictivos de enfermedad por EGB son la colonizacion
materna demostrada, la fiebre intraparto (> 38°C) y otros signos de
corioamnionitis, asi como la rotura prolongada de membranas prolongada (> 18
horas).

e Los factores de riesgo del neonato son la prematuridad (< 2.500 g). Estos

factores se modifican con la administracion de antibioticos durante el parto. (3)

2.5.1 Corioamnionitis

Uno de los grandes cambios en los ultimos afios es la redefinicion del concepto de
corioamnionitis, considerada como el principal factor de riesgo para la sepsis precoz.
Esta puede ser histolégica o clinica. La corioamnionitis histolégica es una inflamacion
limitada a las capas de corion y amnios de las membranas fetales. Sin embargo, esta
descripcion histologica ha evolucionado hasta convertirse en un término genérico
comunmente utilizado para describir un grupo heterogéneo de afecciones que incluyen
inflamacion estéril (es decir, no infecciosa) de membranas materno-fetales, invasion
microbiana del espacio intrauterino de diversos grados de gravedad, afectacion fetal y

en algunos casos, simplemente la presencia de fiebre materna durante el parto. (3)

Clasicamente se definid corioamnionitis clinica la presencia de fiebre materna mayor a
38 grados acompafiada de otros dos elementos clinicos o paraclinicos: irritabilidad
uterina, taquicardia materna, taquicardia fetal, fetidez del liquido amniético y leucocitosis
materna mayor 15.000/mma3. (3)

Desde 2015 surge un nuevo concepto de corioamnionitis: “Inflamacién intrauterina,
infeccion o ambas (triple 1)’ destacandose que la inflamacion no siempre es igual a la
infeccion. La fiebre materna documentada de forma adecuada es aquella medida a nivel
bucal mayor o igual a 39°C (en una lectura) o temperatura bucal mayor o igual a 38°C y

menor de 39°C (en dos lecturas con 30 minutos de diferencia. (3)
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El término “fiebre materna aislada” también se presenta actualmente como una entidad
distinta del triple | y puede ser secundaria no solo a infeccidn sino a anestesia epidural,
deshidratacion, exceso de calor ambiental u otras causas no infecciosas. Se considera
‘Inflamacidn intrauterina, infeccidon o ambas (triple 1)” la presencia de fiebre materna sin
una fuente clara y cualquiera de los siguientes: taquicardia fetal mayor a 160 Ipm por 10
minutos o mas, recuento de globulos blancos maternos mayor de 15.000/mm3 en
ausencia de tratamiento con corticoesteroides la Ultima semana, o secrecion de fluido
purulento por el orificio cervical. No deben considerarse para el diagnéstico clinico ni la

taquicardia materna ni la irritabilidad uterina. (3)

2.5.2 Edad gestacional

La EG es uno de los predictores mas importantes de sepsis precoz. Las estrategias de
estratificacion de riesgo no se pueden aplicar a los RN prematuros de la misma manera

gue los RN de término. (3)

2.5.3 Rotura de membranas ovulares

La relacién entre la rotura prematura de membranas y el riesgo de sepsis precoz no se
describe simplemente por su aparicion o duracion, sino por la asociacién con otros
factores de riesgo como la EG, presencia adicional de corioamnionitis clinica, y la

administracion de antibiético. (3)
Colonizacion materna por Streptoccocus grupo B

El SGB emergi6 como la principal bacteria causante de sepsis precoz en 1970, y
subsecuentes estudios identificaron la colonizacion materna por SGB como el principal
factor de riesgo para sepsis precoz por SGB. La etiopatogenia mas aceptada para la
sepsis precoz por SGB es la colonizacién ascendente de la cavidad uterina por SGB que

se encuentra presente en la flora gastrointestinal y genitourinaria materna. (3)
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La infeccidbn se da en el feto por colonizacion del mismo e infeccion invasiva y/o
aspiracion fetal del liquido amnidtico infectado. La colonizaciébn materna es un requisito
necesario para el desarrollo posterior de sepsis precoz por SGB. Los autores de un
reciente metaanalisis estiman que globalmente, la colonizacibn materna por SGB fue

detectada a nivel vaginal o rectal en 18% de las mujeres embarazadas. (3)

En un estudio realizado por Laufer tomando una muestra de 300 gestantes de la
maternidad del CHPR en un periodo de 2008, se calculdé una prevalencia similar de

colonizacion, siendo su valor 17,3%. (3)

En ausencia de inflamacion intraamnidtica y sin profilaxis antibiética aproximadamente
50% de los RN hijos de madres portadoras de SGB son colonizados, pero solamente

1%-2% de esos van a desarrollar sepsis precoz por este patégeno. (3)

2.6 Fisiopatologia de la sepsis neonatal

Hay varios sitios a través de los cuales las bacterias pueden entrar e infectar al recién
nacido. La via primaria de entrada parece ser el tracto respiratorio, segun lo sugerido por
la alta frecuencia de dificultad respiratoria aguda y neumonia, que se producen en los
lactantes con enfermedad de inicio temprano. Se sugiere la entrada a través de la
placenta en algunos casos por la presentacion de bacteriemia de alto grado y de sepsis
grave clinicamente en el momento del nacimiento, en presencia de membranas intactas
en los bebés nacidos por cesérea. Los evento maternos primarios en esta secuencia, 1o
gue conlleva a la infeccion del feto y recién nacido, es la colonizacién del tracto genital
materno con organismos como estreptococos del grupo B. Las bacterias que residen en
el cuello uterino, la vagina o el recto pueden ascender en la cavidad amniética a través

de membranas intactas o no, y llevar a corioamnionitis. (7)

Las bacterias pueden inicialmente extenderse en el espacio coriodecidual y puede
ocasionalmente atravesar las membranas corioamnidticas intactas. Aunque los
organismos recuperados de la membrana amniética en la madre suelen ser poli

microbianos e incluyen organismos tales como la EGB, enterococos del grupo D,
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bacterias aerdbicas gramnegativos, y anaerobios tales como Bacteroides spp. En
ocasiones agentes como micoplasmas se aislan en genitales de mujeres, asi como
Chlamydia, el papel patogénico exacto no esté claro. Ureaplasma spp., y Chlamydia spp.,
pueden ser aislado de las vias respiratorias de los bebés después del nacimiento; pero
éstos dos mas Mycoplasma hominis, no estan asociados con el sindrome de sepsis.
Muchos microorganismos recuperados de la cavidad amnidtica pueden inducir trabajo
de parto prematuro espontaneo y ruptura prematura de membranas, posiblemente, los

mecanismos exactos por los que esto puede ocurrir son discutibles. (7)

La corioamnionitis clinica o subclinica puede incitar a una respuesta inflamatoria
marcada con la liberacion de citoquinas que pueden contribuir a la aparicién de parto
prematuro y ruptura prematura de membranas. Otros factores de riesgo para infeccion
intraamniodtica clinica incluyen la edad, el trabajo de parto prolongado, la ruptura
prolongada de las membranas (=18 horas), monitoreo fetal interno del cuero cabelludo,
la presencia de las infecciones del tracto urinario, y una historia de vaginosis bacteriana.
A pesar de las propiedades antibacterianas inherentes en el liquido amni6tico, éstos
pueden no ser suficiente para superar un gran indculo bacteriano, debido a la rapida
multiplicacién de las bacterias durante un trabajo de parto prolongado o la ausencia y el

tipo especifico de anticuerpos de la madre para diversos patdgenos. (7)

Los bebés que inmediatamente muestran signos de dificultad respiratoria después del
nacimiento, sin duda, tendra inicio de infeccién antes o durante el parto. Particularmente
con hipoxia en el Gtero, el bebé puede jadear y respirar liquido amniético contaminado,
lo que lleva a la neumonia, bacteremia, sepsis, y un sindrome de respuesta sistémica

grave. (10)

Los bebés que presentan estos signos al nacer o dentro de un corto tiempo después del
nacimiento tienen las mayores tasas de mortalidad. Los bebés que tienen un periodo
asintomatico inicial después del nacimiento pueden presentar sintomas gradualmente a
medida que los organismos se multiplican en el pulmdn y en la sangre. Un ejemplo de
otro sitio de entrada es la lesion del cuero cabelludo causado por un dispositivo de
monitoreo, que se contamina en el entorno de liquido amnidtico infectado con el GBS.

Un general mecanismo para bacteriemia continua es la ausencia de suficientes defensas
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del huésped, locales y sistémicas, tales como adecuados niveles de complemento o la

inmunidad de tipo especifica contra el microorganismo invasor. (10)

2.6.1 Respuesta inflamatoria

El inicio de la sepsis bacteriana ocurre cuando los componentes microbianos
(lipopolisacaridos, glicolipidos, superantigenos, flagelina y DNA bacteriano, entre otros)
son reconocidos por moléculas de reconocimiento (receptores) celulares o solubles, tales
como CD14 o receptores Toll-like, cuya activacion induce la transcripcion de genes para
una respuesta inflamatoria e inmune, a menudo via mecanismos mediados por el factor
nuclear Kappa-b, resultando en la liberacibon de mediadores enddégenos como

guimiocinas y citoquinas. (7)

Las citoquinas, péptidos con propiedades pro y antiinflamatorias, son una de las mas
conocidas y estudiadas, y estan asociadas con el desarrollo de disfuncién organica en la
sepsis. Estas regulan muchos procesos inflamatorios, pudiendo causar dafio tisular
directo si se presentan en concentraciones elevadas. Una caracteristica particular es que
poseen redundancia funcional, lo que permite que la pérdida de funcién o ausencia de
ellas, sea reemplazada por otra con igual efecto bioldgico. Dos de las primeras citoquinas
involucradas en la sepsis son el factor de necrosis tumoral (tumor necrosis factor, TNF)
y la interleucina 1 (IL-1). Ambas citoquinas son sinérgicas y comparten algunos efectos
bioldgicos. Estas citoquinas inflamatorias estimulan la produccién de otras citoquinas,
tanto inflamatorias (IL-6, IL-8 e interfer6n ) como antiinflamatorias (receptor soluble de
TNF, antagonista del receptor de IL-1, IL-4 e IL-10); asimismo, estimulan la produccién
de o6xido nitrico (NO) lo que contribuye a la vasodilatacion; aumentan la expresion de
moléculas de adhesién derivadas del endotelio lo que favorece el rodamiento
leucocitario, incrementan las moléculas de adhesion intercelular y vascular facilitando de
este modo la adhesion y diapédesis leucocitaria al sitio de infeccién e inducen a un

estado protrombético y antifibrinolitico, el cual es caracteristico de la sepsis. (7)

Esta serie de cambios permite controlar la infeccion, generando simultaneamente, bajo
condiciones fisiologicas, una respuesta antiinflamatoria que modula la inflamacién y

restaura la homeostasis. (7)
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En diversos estudios se ha demostrado la correlacidon existente entre los niveles de TNF
y el pronostico del paciente, como también se ha evidenciado, en modelos
experimentales de infeccién, que bloquear sus efectos con anticuerpos anti TNF,
prevenia el desarrollo de complicaciones y mejoraba el pronéstico. (7)

En el choque séptico esta respuesta inflamatoria es patolégicamente excesiva,
resultando en dafio endotelial con un aumento de la permeabilidad vascular, depresion
miocardica y colapso cardiovascular lo que finalmente puede culminar en falla organica
multiple y muerte del paciente. No obstante, la mirada "proinflamatoria” para el desarrollo
de la sepsis ha sido debatida, ya que en las Ultimas décadas, multiples estudios donde
se han utilizado diversos agentes bloqueadores de la cascada inflamatoria (tratamiento
anti-inflamatorio) han fallado constantemente en mostrar efectividad en la sobrevida del
paciente, lo que ha llevado a cuestionarse si la mortalidad observada en la sepsis resulta
de una inflamacion no controlada o méas bien, por un desarrollo excesivo de los

mecanismos de inmunosupresion. (7)

2.6.2 Choque e hipoxia celular

El choque es una condicion de naturaleza aguda, sindromica y patolégica, donde existe
una insuficiente entrega de oxigeno (oxygen delivery, DO2) para cumplir las necesidades

metabdlicas tisulares, ocasionando un desbalance entre aporte y demanda. (9)

Esta definicion es operativa, presentando el inconveniente derivado de la coexistencia
de territorios con una buena relacion entre perfusion y demanda de oxigeno, con otros
donde no lo es, originada por los problemas de distribucién del flujo sanguineo en el

choque séptico. (9)

Su principal caracteristica patogénica es el shunt en el transporte de oxigeno a los
tejidos, ocasionado por la existencia de unidades microcirculatorias débiles lo cual resulta

en hipoxia regional. (9)
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En la actualidad podemos agrupar en tres los mecanismos que ocasionan hipoxia celular:
a) falla macrocirculatoria: Se evalla en la practica clinica mediante marcadores indirectos
del flujo sanguineo como son presion arterial media (PAM), gasto cardiaco (GC) y
saturaciéon venosa central de oxigeno (SvcO2); b) falla microcirculatoria: se manifiesta
por una distribucion anémala de flujo, con exclusion de arteriolas y capilares (shunt). Se
puede presentar en forma independiente del estado macrocirculatorio, siendo descrita
frecuentemente como causa de hipoxia celular a pesar de la normalizacion de los
parametros hemodinamicos. Esto reafirma la poca validez de las metas exclusivamente
hidraulicas (PAM, presion venosa central) en la reanimacion del paciente séptico. c) falla
mitocondrial o hipoxia citopatica: se produce por desacoplamiento de los sistemas de

produccién energética celular (fosforilacién oxidativa). (9)

Si su rol es patogénico o adaptativo es aun controversial. Sin embargo, Gltimamente, se
ha propuesto que la disfuncion mitocondrial es la alteracion central en el desarrollo de

disfuncién orgénica. (9)

2.6.3 Disfuncién mitocondrial

En los pacientes con sepsis, en ausencia de muerte celular, a pesar de incrementar la
pO2 a los tejidos, el consumo de oxigeno (VO2) persiste bajo, lo cual apoya la hipétesis
de que el oxigeno en la sepsis esta disponible pero no es utilizado. Numerosos
mecanismos estan involucrados en esta disfuncién a nivel mitocondrial e incluyen:
inhibicibn o dafio directo de las mitocondrias por mediadores inflamatorios
(principalmente NO y sus metabolitos) y por deplecién de los sistemas de defensa
antioxidantes tales como glutation; cambios en la actividad hormonal, la cual alin no esta
dilucidada, pero aparentemente juega un rol importante en esta disfuncion; y la

regulacion de proteinas en que existe una "down-regulation™ de los genes que codifican
proteinas mitocondriales, esenciales en la cadena respiratoria y de la piruvato

deshidrogenasa, lo cual llevaria a una disminucion en la produccién de energia. (9)
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2.6.4 Hibernacion celular como causa de falla organica multiple

El suministro insuficiente de oxigeno ocasiona hipoxia tisular, mientras que la utilizacion
alterada de éste lleva a disoxia tisular. Ambos mecanismos generan una reduccion en la
produccion de ATP intracelular, provocando no sélo disfuncion celular de o6rganos
especificos, sino que también pérdida en la integridad celular, ya que la mantencion de
la estructura celular es dependiente de energia. Por lo tanto, una significativa falta de

ATP dara lugar a disfuncion de las células y finalmente muerte celular. (9)

Se podria suponer que la falla organica es consecuencia de una extensa muerte celular
gue afecta a Organos y tejidos, sin embargo, estudios post-mortem han revelado
discordancia entre los hallazgos histoldgicos y el grado de disfuncion organica observada

en pacientes sépticos. (9)

La muerte celular en corazon, rifiones, higado y pulmén fue mucho menor y no reflejaba

la gravedad de la falla organica. (9)

Esto puede ser explicado porque la célula para disminuir el gasto total de ATP, sélo lo
utiliza en procesos celulares esenciales, por lo que a pesar de una produccion disminuida
de éste, mantiene un balance de ATP positivo. Este estado de "animacion suspendida”
es analogo a la estivacion e hibernacién observada en algunas células animales. Aunque
este es un nuevo concepto de disfuncién multiorganica, esta bien establecido como una
estrategia protectora en los cardiomiocitos durante la cardiopatia isquémica y la
hipoperfusion persistente. Asi, la falla multiorganica, puede ser vista potencialmente

como una respuesta adaptativa y protectora que ayudaria a prevenir la muerte celular.

(9)

Una vez que la infeccion es controlada, se restaura la homeostasis y la produccion de
ATP(9)
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2.7 Presentacion clinica

Las manifestaciones clinicas de la sepsis neonatal pueden ser muy variadas y por ello
muy inespecificas, siendo compatibles con multiples entidades patolédgicas frecuentes en

el periodo neonatal. (1)

El diagndstico de sepsis neonatal precoz se basa principalmente en factores de riesgo.
Los signos clinicos son inespecificos y los examenes paraclinicos disponibles como los
reactantes de fase aguda (proteina C reactiva y procalcitonina) tienen escaso valor
predictivo positivo. ( Tabla 2). (1)

Los signos de infeccién de inicio precoz pueden ser sutiles, con taquipnea o puede ser
mas manifiesta con grufiidos, retracciones subcostal e intercostal, los signos pueden ser
relativamente inespecificos, como la mala alimentacion y el aumento de la somnolencia,
gue pueden ser pasados por alto, hipertermia o hipotermia, dificultad respiratoria, apnea,
cianosis, ictericia, hepatomegalia, distensiéon abdominal, alteraciones de alimentacion y

estado neurolégico anormal. (1)

Tabla 2. Manifestaciones clinicas de la sepsis neonatal
CLINICA INICIAL

“No va bien”. Mala regulacion de la temperatura (fiebre/hipotermia).

Dificultades para la alimentacién. Apatia. Taquicardia inexplicable.
FASE DE ESTADO. Se acentua la clinica inicial y ademas:

Sintomas digestivos:
- Rechazo de tomas
-Vomitos/diarrea

- Distension abdominal
- Hepatomegalia

- Ictericia

Sintomas respiratorios:
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- Quejido, aleteo, retracciones
- Respiracion irregular

- Taquipnea

- Cianosis

- Fases de apnea

Signos neuroldgicos:

- Apatia/Irritabilidad

- Hipotonia/hipertonia

- Temblores/convulsiones

- Fontanela tensa

FASE TARDIA: Se acentla la clinica anterior y, ademas:

Signos cardiocirculatorios:
-Palidez/cianosis/moteado (“aspecto séptico”)
- Hipotermia, pulso débil

- Respiracion irregular

- Relleno capilar lento

- Hipotension

Signos hematoldgicos:

- Ictericia a bilirrubina mixta
- Hepatoesplenomegalia

- Palidez

- Parpura

- Hemorragias

Fuente: B.Fernandez Colomer, J lopez Sastre, G. D. Coto Cotallo, A. Ramos Aparicio, A Ibafiez Fernandez. (2008). sepsis del recien
nacido . sepsis SEN. WWW- SEPSIS SEN
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2.8 Diagndéstico

Puesto que la clinica de la sepsis neonatal es inespecifica y en ocasiones, sobre todo
los nifios prematuros, pueden permanecer inicialmente asintomaticos, la sospecha
diagnéstica se puede fundamentar en la presencia de factores riesgo de infeccién de

transmision vertical. (1)

El principal factor de riesgo lo constituye la presencia de bacterias patdogenas en el canal
genital materno (10- 18% de gestantes portadoras de EGB en nuestro pais) y de forma
indirecta se consideran factores riesgo la objetivacién vertical, pues en ambas
situaciones se interpreta que existe en la madre un déficit de anticuerpos especificos
frente a este germen y que por tanto el RN va a tener menos defensas especificas

heredadas y va a ser més sensible a este tipo de infecciones. (1)

2.8.1 Hemocultivo

Schelonka y colaboradores demostraron que la sensibilidad de los hemocultivos se
aproxima al 100% cuando se inocula 1 mly el neonato tiene una bacteriemia de al menos
4 UFC por ml. Un HC correctamente realizado (aquel que toma 1 ml de sangre en un
tubo con medio enriquecido pediatrico), con las técnicas actuales para el andlisis de HC,
tiene una excelente sensibilidad ain con bajos conteos de bacterias (1-4 UFC/ml), muy
inferior a la concentracién media de una sepsis neonatal (>100 UFC/ml). (3)

En la guia IDSA de 2018 sobre la utilizacion de las técnicas microbiolégicas para el
diagndéstico de enfermedades infecciosas se sugiere la realizacién de HC con un volumen
de al menos 2 ml para detectar bacteriemias de muy bajo grado (definidas como 1,1 a
10 UFC/ml); e idealmente la realizacibn de dos HC, uno para microorganismos

anaerobios y otro para aerobios (de al menos 1 ml de volumen de sangre). (3)
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En estos casos, 1 ml puede detectar 5 UFC hasta en 99% de los casos. Sin embargo,
un volumen inadecuado puede dar hasta 50% de falsos negativos, por lo que la

recomendacion en la recoleccion de al menos 1 ml de sangre, idealmente 2 ml. (3)

2.8.2 Reactantes de fase aguda

Como reactantes de fase aguda a solicitar, la NICE en su revisién en 2016 sugiere
proteina C reactiva (PCR), basado en un estudio prospectivo en el cual con una Unica
medicién de PCR a las 18 horas de vida se identificaron aquellos RN que por riesgo de
sepsis habian iniciado antibiéticos, para una posterior y segura suspension de estos dado

su alto valor predictivo negativo. (3)

La sensibilidad y especificidad de la determinacion de PCR a las 18 horas para sepsis
precoz seria de 64% (IC95% 56%-73%) y de 56% (IC95% 53%-59%) respectivamente.

3)

El valor predictivo negativo (VPN) fue de 93% (IC95% 91%-95%) y el valor predictivo
positivo (VPP) fue de 14% (1C95% 11%-17%). (3)

Dada el bajo valor predictivo positivo no es un paradmetro que deba ser tomado de forma
aislada para el diagndstico de sepsis neonatal precoz, aunque un resultado con valores

normales a las 18 horas permite descartar la presencia de infeccion. (3)

No se recomienda actualmente la realizacién de procalcitonina (PCT), dado que su
elevacion fisioldgica en los primeros dias de vida parece relacionarse sobre todo con la

situacién de estrés desencadenada por el parto y la adaptacion al ambiente extrauterino.
3)

Se sabe que algunas citoquinas pro inflamatorias se elevan rapidamente dentro de 1 a 4
horas después de un estimulo invasor, la Proteina C-reactiva (PCR) se eleva a una
maximo en 12 a 24 horas, y la procalcitonina (PCT) se eleva a las 4 horas, y presenta
valores maximos a las 6 horas, y mesetas de 8 a 24 horas después de un estimulo

inmunoldgico. (3)
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La PCR es inducida por citoquinas proinflamatorias. Entre los marcadores tempranos
gue se han estudiado estan los mediadores proinflamatorios, tales como IL-1p, IL-6, la
guimiocina IL-8, TNF-a, y el interferon gamma; estas defensas del huésped se activan
contra agentes infecciosos bacterianos y otros, mientras que los mediadores
antiinflamatoria tales como IL4, IL-10, y la transformacién del factor de crecimiento (31
(TGF-B1) son importantes en la regulacion y limitar la respuesta inflamatoria, por lo tanto
son importantes para la prevencion de una reaccion excesiva que podria conducir a

dafios en los 6rganos y muerte de las células. (3)

2.8.3 Hemograma

Sigue siendo el andlisis de laboratorio mas solicitado frente a la sospecha de sepsis
neonatal. El recuento de glébulos blancos buscando la presencia de leucocitosis o
leucopenia es de poca utilidad clinica, pero con la combinacién de analisis del nUmero
total de neutrdéfilos, nimero de neutrofilos inmaduros y el cociente entre el nimero de
inmaduros sobre el numero total de neutrdfilos (relacién I/T) constituye un parametro de

laboratorio muy util. (3)

Una sola determinacion de la relacion I/T tiene un valor predictivo positivo pobre
(aproximadamente 25%) pero una muy alto valor predictivo negativo, que llega a 99%.
Debemos recordar que la leucopenia puede estar presente por complicaciones

frecuentes, como estados hipertensivos del embarazo y asfixia. (3)

A su vez, la definicion de leucopenia o neutropenia depende de la edad gestacional y la

via de nacimiento, entre otros factores. (3)

La definicibn méas aceptada es la de Manroe y colaboradores. Hornik y colaboradores,
basados en un estudio que incluyd 166.902 neonatos, concluyeron que el recuento bajo
de gl6bulos blancos, el recuento absoluto de neutréfilos y la alta relaciéon de neutréfilos
inmaduros a totales se asociaron con mayores probabilidades de infeccion, pero ningun
indice derivado del recuento sanguineo completo posee la sensibilidad para descartar

sepsis precoz confiable en RN. (3)
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La presencia de leucopenia en presencia de sepsis neonatal precoz se asocia a mayor

riesgo de mortalidad. También esta descrita la disminucién del nUmero de plaquetas,
trombocitopenia menor de 150.000/ mm3 en neonatos con sepsis precoz, pero no tiene
la sensibilidad del numero de glébulos blancos. (3)

Los resultados del hemograma permiten identificar alteraciones frecuentes en el RN
como anemia, poliglobulia, plagquetopenia no infecciosa por lo cual el hemograma es una
herramienta importante y de bajo costo para la adecuada atencion del RN
independientemente de su utilidad para el diagndstico de infeccién. Los valores de

sensibilidad, especificidad, con su respectivo valor predictivo positivo y negativo. (3)

2.8.4 Los recuentos de plaquetas

Aproximadamente 25% a 30% de los lactantes presentan trombocitopenia en el momento

del diagndstico de la sepsis, y esta frecuencia aumenta durante el curso de la infeccion.

®3)

La acelerada destruccién de plaquetas y posiblemente la produccion deprimida causada
por productos bacterianos en la médula ésea son los mecanismos subyacentes para la
trombocitopenia en recién nacidos infectados. La coagulacion intravascular diseminada

también puede verse en algunos nifios con sepsis grave. (3)

2.8.5 Punciéon lumbar

La incidencia de meningitis es mayor en los RN pretérminos (aproximadamente 0,7 casos
por cada 1.000 RNV de 22-28 semanas de EG) comparado con la incidencia de
meningitis en todos los nacimientos (aproximadamente 0,02-0,04 casos por cada 1.000
RNV). (3)

Para todos los casos de sepsis confirmada con hemocultivo positivo se recomienda la

realizacion de la puncion lumbar. También puede justificarse en un RN que aun sin
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resultado positivo del hemocultivo, se encuentra criticamente enfermo o con sintomas

compatibles de meningitis. (3)

2.9 Signos clinicos

Los signos clinicos de sepsis son un indicador mucho mas sensible de sepsis neonatal
de inicio precoz que los parametros de laboratorio. Se ha demostrado que la sepsis
neonatal precoz es de 0,21:1.000 en RN asintomaticos con antecedentes de riesgo, de
2,6:1.000 en aquellos en que el examen fisico es dudoso, y esta cifra asciende a 11:1.000

cuando hay enfermedad clinica en el examen. (3)

Variable Sensibilidad Especificidad | VPP% VPN%
% %

Leucopenia 13 90 50 58

Leucocitosis | 30 75 50 60

Neutropenia 13 87 44 57

Neutrofilia 43 90 44 58

Plaquetopenia | 36 82 78 66

Fuente: B.Fernandez Colomer, J lopez Sastre, G. D. Coto Cotallo, A. Ramos Aparicio, A Ibafiez Fernandez. (2008). sepsis del recien
nacido . sepsis SEN. WWW- SEPSIS SEN

2.10 Marco Juridico.

La Constitucion de la Republica de El Salvador en su articulo 65 dispone que la salud de
los habitantes, constituye un bien publico, por lo que el Estado y las personas estan
obligados a velar por su conservacion y restablecimiento, e igualmente sefiala en su

articulo 67 que los servicios de salud publica seran esencialmente técnicos. (8)
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En base a ello, el Cédigo de Salud en el Articulo 40, prescribe que el Ministerio de Salud,
es el organismo responsable de emitir las normas pertinentes, asi como organizar,
coordinar y evaluar la ejecucion de las actividades relacionadas con la salud; y el Articulo
41 numeral 4, establece la facultad de la Secretaria de Salud, de organizar, reglamentar
y coordinar el funcionamiento y las atribuciones de todos los servicios técnicos y
administrativos de sus dependencias. Por otra parte el Reglamento Interno del Organo
Ejecutivo, en el Articulo 42 numeral 2, refiere que le corresponde al Ministerio de Salud,
la emision de normas sanitarias en materia de salud y ordenar las medidas vy

disposiciones que sean necesarias para resguardar la salud de la poblacion. (8,7)

Que el articulo 34 de la Constitucién de la Republica reconoce el derecho que toda nifia,
nifo y adolescente, tiene a vivir en condiciones familiares y ambientales que le permitan
su desarrollo integral, para lo cual tendra la proteccién del Estado, estableciendo,
ademas, que la ley determinara los deberes del Estado y creara las instituciones para la
proteccion de la maternidad y de la infancia. Asimismo, de acuerdo con el articulo 35 de
la misma, es un deber del Estado proteger la salud fisica, mental y moral de las nifias,
nifos y adolescentes, y garantizar el derecho de éstos a la educacion y a la asistencia.

(8)

En el salvador se ha establecido seglin normativa institucional el manejo del paciente
neonatal con el diagnostico de sepsis neonatal, donde se han establecido criterios
diagnosticos, ademas de un tratamiento establecido con las normativas a seguir.
Descritos en la guia para la atencion neonatal a nivel hospitalario actualizadas en el afio
2012.

2.11 Contextualizacién

El diagndstico de sepsis en neonatos es dificil de establecer por sus manifestaciones
clinicas inespecificas y la poca disponibilidad de métodos diagndsticos eficientes. por lo
gue para realizar diagnostico se deben utilizar diferentes criterios que incluyen variables
clinicas y de laboratorio en la mayoria de casos, y en algunos casos utilizando ademas

resultados de hemocultivos.
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En el servicio de neonatologia del hospital san juan de Dios de Santa Ana, la mayoria de
las veces la sospecha de sepsis se basa en signos y sintomas clinicos, asi como factores
de riesgo maternos, factores de riego neonatales y relacionados con el parto, utilizando
Gnicamente pruebas indirectas de laboratorio, en muchos casos, como unico criterio de
ingreso, Y para el inicio de antibioticoterapia empirica. En la mayoria de los casos
reportandose posteriormente hemocultivos negativos, existiendo la problematica, del uso
indiscriminado de antibioticos, con mayor tiempo de estancias hospitalarias, hasta
reportan hemocultivos, que en la mayoria de casos, como estableceremos con la

investigacion con resultados negativos.
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CAPITULO IlI:
DISENO
METODOLOGICO



3.1 Enfoque de investigacion

e Cuantitativo- Descriptivo: Puesto que la investigacion se realizara a partir de las
manifestaciones clinicas presentadas por los casos incluidos en el estudio, y a
partir de estos datos, se obtendran los resultados de la presente investigacion. Se
define como cuantitativo debido a que se parte de una idea en donde se derivan
objetivos y preguntas de investigacion, se revisa literatura y se construye un marco

0 una perspectiva tedrica.

3.2 Disefio de Investigacion

e Hipotético-deductivo

3.3 Tipo de estudio

¢ No experimental, observacional

3.4 Disefio de recoleccion
Transversal y retrospectivo
Técnicas de campo:

e Revision de expedientes: se utlizara la revisibn de expedientes
correspondientes a los casos de sepsis neonatal temprana diagnosticados en el
servicio de neonatologia del Hospital San Juan de Dios de Santa Ana, en los

meses de enero a julio del aflo 2021 (ver anexo 1).

Instrumentos

El instrumento que se utilizara para recolectar la informacion sera una lista de chequeo
de las herramientas diagnésticas y de los resultados de estas, en correlacion con las

manifestaciones clinicas mas frecuentemente presentada por los pacientes. (Ver anexo
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1). Los datos se tabularan en una matriz de recoleccion de datos para cada paciente, se
tomaran los valores de PCR, VES, bandemia, recuento de plaquetas, recuento de
leucocitos y reticulocitos como variables cuantitativas, para ver su comportamiento y asi
establecer la relacion que existe entre los resultados positivos de las pruebas antes

mencionadas y los hemocultivos positivos (Se adjunta instrumento en ANEXO 1)
Plan de tabulacién de datos

Los datos obtenidos seran tabulados en Excel y se realizaran las diferentes graficas

acorde a los datos: pastel, barras, etc.
Procesamiento y andlisis de la informacion

La captura de los datos se realiza mediante la elaboracién de una base de datos en la

hoja de calculo Excel de Microsoft Office.

3.5 Poblacion y muestra

3.5.1 Poblacién

La poblacion de estudio corresponde a los casos de sepsis neonatal temprana
diagnosticados en el servicio de neonatologia del Hospital San Juan de Dios de Santa
Ana en los meses de enero a julio del afio 2021, siendo un total de 29 casos (dato
obtenido de SIMMOW)

Se utilizaran los siguientes criterios de inclusion y exclusion para escoger a la comunidad

en estudio y a las personas participantes:
Criterios de inclusion de la poblacién a estudiar

e Pacientes de 0 a menores o iguales a 7 dias de vida que ingresaron en el servicio
de neonatos y UCIN con diagndstico de sospecha de sepsis neonatal a quienes
se les realizo toma de PCR, VES, Hemograma, los cuales se reportaron positivos,
en el periodo de enero a junio del afio 2021.
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e Casos de sepsis neonatal temprana diagnosticados en base a hemocultivos
reportados positivos en los pacientes anteriormente mencionados

e Pacientes con sintomatologia compatible con el diagnostico de sepsis neonatal
temprana ingresados en el servicio de neonatologia en el periodo de tiempo en
estudio.

Criterios de exclusion de la poblacion a estudiar

e Pacientes ingresados en el servicio de neonatologia con diagnostico diferente a
sepsis neonatal temprana.

e Que hayan recibido tratamiento antibidtico previo a toma de examenes de
laboratorio.

e Pacientes catalogados como sepsis hosocomial

3.5.2 Muestra

La muestra de estudio corresponde a los pacientes con diagndstico de sepsis neonatal
temprana, elegidos mediante muestreo probabilistico con numero aleatorios simple, que
son un total de 27 pacientes ingresados en el periodo de tiempo establecido en esta

investigacion, tomados de una poblacién de 29 pacientes.

Formula

Para calcular el tamafio de la muestra con una poblacién de 29 individuos, utilizando la
férmula de poblacion finita, supongamos un nivel de confianza del 95% (Z = 1.96), un
margen de error del 5% (e = 0.05) y una proporcion esperada de la caracteristica (p =
0.5).

La férmula es:
n=

N.Z%2 .p.q

e?. (N-1)+Z% .p.q

Donde:
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N =29

Z =1.96 (para un nivel de confianza del 95%)
p=0.5

g=1-p=0.5

e = 0.05 (margen de error)

Sustituyendo los valores en la formula n=

29. (1.96). 0.5 .05
(0.05). (29- 1) + (1.96). 0.5. 0.5

El tamafio de la muestra calculado para una poblacién de 29 individuos, con un nivel de

confianza del 95% y un margen de error del 5%, es aproximadamente 27 individuos
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Consideraciones éticas

Esta investigacion proyecta aportar una mejor comprension de la sepsis neonatal
temprana, que impacte en un mejor abordaje hospitalario de esta afeccién que beneficien

asi a los pacientes que consultan este centro hospitalario.

Se pretende obtener acceso a informacion confidencial de los pacientes objeto de estudio
para lo cual se respetaran todas las disposiciones institucionales del uso de la
informacion exclusiva para la investigacion, asegurando que la informacion encontrada

no se alterard o expondra a otros fines que no sean cientificos.

Para proteccion de la confidencialidad se omitira la divulgacion en todo momento del
nombre y registro de los pacientes seleccionados, asignandoles un cédigo numérico no
relacionado al expediente correlativo. El protocolo de esta investigacion se presentara al
Comité de Etica en Investigacion Institucional para sus consideraciones y aprobacion,

cuyo dictamen avalara el avance y culminacion de esta investigacion
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Principios éticos

Debido a que se trata de un estudio de tipo transversal, descriptivo, donde el campo de
trabajo son expedientes clinicos, sin poner en riesgo y protegiendo la vida y la salud de
la persona en la que tal investigacion se realiza. Se implicaron los siguientes valores

éticos los cuales se respetaron en todo momento:

e Autonomia: al no manejar nombres, s6lo nimeros de expedientes con el solo fin
estadistico y de investigacion, sin repercutir en el estado de salud de los
pacientes, respetando sus derechos y conservando su dignidad.

e Justicia: dado que el estudio sera aplicado en beneficio de la poblacién futura
neonatal ingresadas en este centro de salud

e Beneficencia - No maleficencia: debido a que este estudio tiene como fin objetar
la correlacién que existe entre la presentacion clinica de la sepsis neonatal y el
resultado de hemocultivos y pruebas de sepsis temprana positivas de pacientes
gue ingresan a servicio de Neonatologia de este centro de salud, con la finalidad
de poder ofrecer un mejor y oportuno abordaje de los futuros neonatos ingresados,
asi como mejorar la sobrevida del paciente. Asi mismo, esta investigacion fue

supervisada y dirigida por médicos ampliamente capacitados

44



Presupuesto

Recursos disponibles:
Recurso humano.

El personal que participara en la investigacion sera por médico residente del Hospital
Nacional de Santa Ana, el cual tendran a su cargo la recoleccion, andlisis, digitacion y
presentacion de resultados, todo esto con el objetivo de obtener su postgrado académico
y fomentar sus conocimientos sobre la temética a estudiar. El investigador, cuenta con
la asesoria del Dr Fernando Enrigue Bolafios Vizcarra, médico Neonatologo y staff del
Hospital Nacional de Santa Ana, ademas se cuenta con la colaboracién de Dra. Patricia
de Sandoval como asesor metodoldgico por parte de la Universidad de El Salvador. El
proceso de investigacion sera llevado a cabo mediante la recoleccion de datos, obtenidos
a través de la revision de los expedientes clinicos, por lo cual, la necesidad de tiempo

necesario para llevar a cabo dicha recoleccion.

Recursos materiales:

Computadoras poértatiles Tinta
Impresora Papel
Automovil Lapiceros
Telefonos

Recursos Financieros

Para la elaboracién de este proceso sera necesario la utilizacion de recursos que
forman parte de la logistica estimando un costo global de aproximadamente 400

dolares los cuales se dividen de la siguiente manera:

45



Recurso Costo Recurso Costo
Papel $15.00 Empastados $15.00
Tinta $52.00 Internet $20.00
Anillados $20.00 Material didactico $30.00
Viéticos $100.00 Defensa de Tesis $100.00
Teléfono $30 Otros $18.00
Total $400.00
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Cronograma de Actividades

Actividad Enero Febrero Marzo Abril Mayo Junio Julio Agosto Sept Oct Nov Dic

1] 2 1(2|3 1(2 1 2 4| 1| 2 1|2 4/ 1| 2 123 1 2 1| 2 1 2 1 4
Seleccion del
tema de

investigacion

Realizacion del
disefio
metodologico

Realizacion y
presentacion del
protocolo

Realizacion del
marco teorico

Realizacion del
intrumento de
recoleccion de
datos

Recoleccion de los
datos

Procesamiento de
datos

Analisis de
resultados y
Conclusiones

Informe final

Presentacion del
estudio de
investigacion

47



CAPITULO |V:
INTERPRETACION
Y ANALISIS DE
RESULTADOS



Sexo de la muestra

Sexo Frecuencia
Masculino 12
Femenino 15
Total 27

= Masculino = Femenino

Andlisis

Fueron un total de 29 pacientes con diagnéstico de egreso de sepsis neonatal, se
revisaron cada uno de los expedientes, de los cuales cumplieron los criterios para estudio

solamente 27 pacientes. Distribuidos en un 44% masculino y 56% femenino.
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Sintomatologia al momento del ingreso

Sintoma

Fiebre

Hipotermia

Apnea

Dificultad respiratoria
Vémitos

Rechazo a la alimentacion
Irritabilidad e hipoactividad
Ictericia

Distension abdominal
Hipoglicemia

No sintomas

12

10

=

(%]

Distensidn abdominal
Dificultad respiratoria
Vamitos

IFritabilidad e hipoactividad
Rechazo ala alimentacion

Frecuencia

(ﬂ@@-&:\l@mwom

ia
Fiebra

MNa sintomas

E
i
]

=]
2
r

1a

|cteric

Apnea

Hipotermia

50



Analisis

La grafica anterior, expone la sintomatologia presentada por los pacientes con
diagnostico de sepsis neonatal temprana, podemos observar que el sintoma mas
prevalente fue la irritabilidad/hipoactividad, presentado por el 40% de los pacientes
estudiados, seguido por distensién abdominal en un 33% y dificultad respiratoria 29%.
En contra parte el sintoma que no se observo en ningun paciente del estudio fue

hipotermia. Ademas, se observa que en un 18% de pacientes no se presentaron

sintomas.
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Edad de la muestra

Dias de vida Frecuencia
1 10

2 11

3 5

4 0

5 1

6 0

7 0

12

10

0o

[&)]

H

N

. ]

1dia 2 dias 3 dias 4 dias 5 dias 6 dias 7 dias

Andlisis

La mayor frecuencia de edades que se reporta en el estudio es de 2 dias que representa
el 40%, seguido de 1 dia que representa 37%.
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Valores de PCR

Valores de PCR Numero de pacientes
0 mg/dl a 0.9 mg/di 10

1 mg/dl a 5 mg/dl 9

Mayor de 5mg/dI 8

M0 mg/dla0.9mg/dl m1mg/dla5mg/dl m Mayorde5mg/dl

Analisis

Se reporta un mayor porcentaje de valores considerados negativos de 19 contra 8

considerados positivos. El valor mas alto fue de 16.2 mg/dl.
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Valores de leucocitos

Conteo de leucocitos Numero de pacientes
0 a 5,000 4

5,001 a 10,000 2

10,001 a 15,000 6

15,001 a 30,000 12

>30,000 3

m0a5,000 m5,001a10,000 m10,001a 15,000 m15,001a30,000 m>30,000 m

Analisis

Se puede observar que en los pacientes estudiados hay predominio de leucocitosis, sin
embargo, hay que tomar en cuenta que en los neonatos se presenta leucocitosis en los
primeros dias de vida, que puede considerarse normal. En el 11% de estos pacientes se

presento valores por arriba de 30,000 que son considerados como criterio diagnostico de

sepsis.

También podemos observar 15% de los pacientes presentaron leucopenia, pudiéndose

tomar también como indicativo de sepsis.
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Valores de VES

Valores Frecuencia
0-20mm/hr 16
>20mm/hr 11

m0-20mm/hr ®m>20mm/hr

Andlisis
Se reporta un mayor porcentaje de valores considerados negativos de 16 que

corresponde 59% contra 11 considerados positivos un 41%
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Valores de neutrofilos totales

Neutrofilos totales Frecuencia
Menor de 2500 5
Mayor de 2500 22
B Menor de 2500 ® Mayor de 2500
Analisis

El porcentaje de neutréfilos en rango normal para la edad corresponde al 81 % 27

pacientes, la neutropenia corresponde con pacientes 19%
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Valores de plaquetas

Valores de Plaquetas Frecuencia
Menor de 150,000 10
Mayor de 150,000 17

W Menor de 150,000 ® Mayor de 150,000
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Resultado de Hemocultivos

Resultado de hemocultivo

Positivo

Negativo

21

W POSITIVO mNEGATIVO

Del total de resultados de los hemocultivos revisados solo un 22% muestra resultado

positivo, mostrando un alto porcentaje 78% de resultados de hemocultivos negativos

para este estudio.
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Estudio de la capacidad predictiva de los leucocitos como marcador de sepsis

temprana neonatal

Estudio de la capacidad predictiva de los leucocitos

HEMOCULTIVO

Positivo Negativo Total:
Resultados de | Positivo: 4 2 6
pruebas

. . Negativo: |2 19 21

diagnosticas
Leucocitos Total: 6 21 27
Sensibilidad: 67%
Especificidad: 90%
Valor predictivo positivo: 67%
Valor predictivo negativo: 90%

Al usar la tabla de la capacidad predictiva, se puede calcular la sensibilidad al dividir el
numero de pacientes con hemocultivo positivo (A) entre la sumatoria de los pacientes
con valores de leucocitos considerados positivos y los pacientes que obtuvieron valores
de leucocitos considerados negativos (A+C), el resultado se expresa en porcentaje
segun lo calculado. Especificidad se calcula: B/ (B+D). Calcular el VPP: A/ (A-B). Calculo
del VPN: D/ (C+D.)
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Estudio de la capacidad predictiva de la PCR como marcador de sepsis temprana

neonatal

Estudio de la capacidad predictiva de la PCR

HEMOCULTIVO

Positivo Negativo Total:
Resultados de | Positivo: 5 14 19
pruebas

. . Negativo: |1 7 8

diagnosticas
PCR Total: 6 21 27
Sensibilidad: 83%
Especificidad: 33%
Valor predictivo positivo: 26%
Valor predictivo negativo: 88%
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Estudio de la capacidad predictiva de valor de neutrofilos como marcador de

sepsis temprana neonatal

Estudio de la capacidad predictiva de los neutrofilos totales

HEMOCULTIVO

Positivo Negativo Total:
Resultados de | Positivo: 1 21 22
pruebas

) ) Negativo: |5 0 5

diagnosticas
Neutrofilos totales Total: 6 21 27
Sensibilidad: 17%
Especificidad: 0%
Valor predictivo positivo: 5%
Valor predictivo negativo: 0%
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Estudio de la capacidad predictiva de la VES como marcador de sepsis temprana

neonatal

Estudio de la capacidad predictiva de la VES

HEMOCULTIVO

Positivo Negativo Total:
Resultados de | Positivo: 3 8 11
pruebas

. . Negativo: |3 13 16

diagnosticas
VES Total: 6 21 27
Sensibilidad: 5%
Especificidad: 62%
Valor predictivo positivo: 27%
Valor predictivo negativo: 81%
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Estudio de la capacidad predictiva del valor de plaguetas como marcador de sepsis

temprana neonatal

Estudio de la capacidad predictiva de las Plaquetas:

HEMOCULTIVO

Positivo Negativo Total:
Resultados de | Positivo: 5 5 10
pruebas

: . Negativo: |1 16 17

diagnosticas
Plaquetas: Total: 6 21 27
Sensibilidad: 81%
Especificidad: 76%
Valor predictivo positivo: 50%
Valor predictivo negativo: 94 %
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Comparacion de sensibilidad de marcadores de sepsis

Pruebas diagnésticas:
Leucocitos:

PCR:

VES:

Neutréfilos totales:

Plaquetas:

Comparacion de especificidad de marcadores de sepsis

Pruebas diagnésticas:
Leucocitos:

PCR:

VES:

Neutréfilos totales:

Plaquetas:

Porcentaje
67%

83%

5%

17%

81%

Porcentaje
90%

33%

62%

0%

76%

64



Conclusiones

A partir de la investigacion realizada se puede concluir lo siguiente:

1.

La totalidad de pacientes estudiados con hemocultivos positivos presentaron
manifestaciones clinicas, y pruebas indirectas positivas para sepsis, por lo que
existe correlacion clinica de sepsis neonatal con resultado de hemocultivos
positivos.

De las pruebas indirectas de sepsis neonatal, la que mayor especificidad posee
son leucocitos con un 90%, seguido de las plaquetas en un 76%, con lo que se
puede inferir que cuando existe un numero normal de leucocitos y un numero
normal de plaquetas es baja la posibilidad de se reporte un hemocultivo positivo y
por lo tanto exista un diagnostico de sepsis neonatal

Podemos observar que la prueba diagnéstica que permite identificar pacientes
con criterios clinicos de laboratorio de sepsis temprana y corroborada con
hemocultivos positivos en este estudio corresponde a valores de PCR con un
porcentaje del 83%, seguida por el valor de plaquetas con un 81%. El valor
alcanzado para la velocidad de eritrosedimentacion (5%) indica que el faltante
95% de pacientes con hemocultivo positivo dara valores de VES considerados
negativo, siendo la prueba diagndstica con menor sensibilidad en este estudio
realizado.

Los datos presentados permiten identificar entra las pruebas evaluadas aquella
gue comparte la sensibilidad y el valor predictivo positivo mas alto que nos
orientaria a confirmar el diagnéstico de sepsis en poblaciones similares en el
estudio. Los valores de PCR considerados positivos ayudan a relacionar y a
sustentar una sospecha clinica.

En nuestro medio existe un sobre diagnostico de sepsis neonatal, basandose
Unicamente a veces en pruebas indirectas de sepsis positivas, 0 manifestaciones
clinicas sugestivas, sin embargo, con hemocultivos negativos. En la mayoria de
estos pacientes se inicid6 o cumplio ciclo completo de antibioticos, sin tener un
diagnostico de sepsis conformado con hemocultivo positivo. Hay que tener en

cuenta que el uso de antibiético puede estar justificado en pacientes con
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hemocultivos negativos, si existen pruebas indirectas positivas con alta
especificidad y sensibilidad, acompafiadas con manifestaciones clinicas

sugestivas.
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Recomendaciones

A partir de la investigacion realizadas, las recomendaciones que se dan son las

siguientes:

a)

b)

d)

La indicacion de niveles de Proteina C Reactiva sigue siendo la de mayor
sensibilidad, y ante la falta de este es necesario indicar hemograma que es la
prueba obligatoria inicial segun este estudio, para el andlisis clinico y de
laboratorio.

Se recomienda al personal médico indicar y asegurar el estudio completo inicial
ante la sospecha de sepsis neonatal temprana, hemograma completo, PCR vy
hemocultivo para estudios posteriores.

La baja prevalencia de hemocultivos positivos por si solo no elimina la
probabilidad de estar ante una sospecha clinica de sepsis, pues otros marcadores
indirectos pueden apoyar el tratamiento.

La literatura menciona otros marcadores indirectos de sepsis con mayor valor
predictivo como los conteos de bandas, la relacidon neutrofilos inmaduros y totales,
por lo que se recomienda agregar en el estudio séptico del paciente este marcador
indirecto.
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ANEXOS



ANEXO 1

UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR

FACULTAD MULTIDISCIPLINARIA DE OCCIDENTE
DEPARTAMENTO DE MEDICINA

DOCTORADO EN MEDICINA

REVISION DE EXPEDIENTES

Objetivo: Recolectar informacion para identificar la correlacion clinica entre el resultado
de pruebas indirectas de sepsis y hemocultivos positivos de los casos registrados con
diagndstico de sepsis neonatal temprana en el servicio de neonatologia en el Hospital
San Juan de Dios de Santa Ana en los meses de enero a julio del afio 2021.

Caodigo numérico:

Sexo

Recuento de Leucocitos
Bandemia

Recuento de plaguetas
VES

PCR

Resultado de Hemocultivo
Microorganismo aislado

Sintoma SI NO
Fiebre

Hipotermia

Apnea

Dificultad respiratoria
Vémitos

Rechazo a la alimentacion
Irritabilidad/ hipoactividad
Ictericia

Visceromegalias
Distension abdominal




