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RESUMEN
OBJETIVO: Determinar el indice neutrdfilo/ linfocito como predictor de
sepsis neonatal temprana en prematuros en el Hospital Regional Manuel
Nufiez Butron-Puno, 2018. MATERIALES Y METODOS: Se realizé un
estudio de disefio descriptivo, retrospectivo, de cohorte transversal. El
tamafio muestral fue constituido por 46 neonatos prematuros con
diagndstico de sepsis neonatal temprana en el Hospital Regional Manuel
Nufiez Butron-Puno, 2018 que fueron seleccionados de acuerdo a los
criterios de inclusion y exclusion, el andlisis de datos se realiz6 a través
del paquete Estadistico SPSS version 22, el tipo de matriz ordenamiento
fue la matriz de registro, Se aplic6 Test de Chi cuadrado para la
comparacién de pruebas diagnésticas, el andlisis de la curva de ROC para
hallar especificidad y sensibilidad del indice neutrofilo/linfocito y el indice
Kappa para medir concordancia diagnostica. RESULTADOS: El punto de
corte mas 6ptimo para el indice neutrdéfilo linfocito como predictor de
sepsis neonatal temprana en prematuros es 5.34, el area bajo la curva
ROC para INL dio un AUC=0.898 (p<0.05 y un I.C. del 95%). Se observé
una sensibilidad de 75%, una especificidad de 96.6 %, VPP de 92%, VPN
87exactitud diagnostica de 89%, se evidencia ademas una indice kappa
de 0,574290 que corresponde a un nivel de concordancia moderada.
CONCLUSION: El indice%, neutrdfilo/ linfocito es Gtil como predictor de

sepsis neonatal temprana en prematuros.

Palabras Clave: indice neutréfilo/linfocito, Sepsis neonatal, Prematurez.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To determine the neutrophil / lymphocyte index as a
predictor of early neonatal sepsis in preterm infants at the Manuel Nufiez
Butron-Puno Regional Hospital, 2018. MATERIALS AND METHODS: A
descriptive, retrospective, cross-sectional design study was conducted.
The sample size was constituted by 46 premature neonates diagnosed
with early neonatal sepsis in the Regional Hospital Manuel Nufiez Butron-
Puno, 2018 that were selected according to the inclusion and exclusion
criteria, the data analysis was performed through the Statistical Package
SPSS version 22, the type of matrix ordering was the registration matrix,
Chi square test was applied for the comparison of diagnostic tests, the
analysis of the ROC curve to find specificity and sensitivity of the neutrophil
/ lymphocyte index and the Kappa Index for measure diagnostic
agreement. RESULTS: The most optimal cut-off point for the neutrophil
lymphocyte index as a predictor of early neonatal sepsis in preterm infants
is 5.34, the area under the ROC curve for INL gave an AUC = 0.898 (p
<0.05 and 95% ClI). A sensitivity of 75%, a specificity of 96.6%, a PPV of
92%, a NPV of 87, and a diagnosis of 89% were observed, as well as a
kappa index of 0.574290, which corresponds to a moderate level of
agreement. CONCLUSION: The%, neutrophil / lymphocyte index is useful
as a predictor of early neonatal sepsis in premature infants.

Keywords: Neutrophil / lymphocyte index, Neonatal sepsis, Prematurity
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CAPITULO |

INTRODUCCION

1.1. DESCRIPCION DEL PROBLEMA

La sepsis de aparicion temprana del recién nacido es una enfermedad
grave asociada con una alta morbilidad y mortalidad, mas adn en los
paises en desarrollo como el nuestro. En las Ultimas dos décadas, la
mortalidad entre nifios menores de 5 afos ha disminuido
significativamente, aunque la mortalidad neonatal no ha disminuido tan
rapido, se estima que 3.1 a 3.3 millones de neonatos mueren cada afio.
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 %. La incidencia
de infeccién neonatal de aparicién temprana en bebes nacidos a término
fue de 0.53 por cada 1000 nacidos vivos, en la poblacion de prematuros
la incidencia fue de 3.71 por 1000, y 10.96 por 1.000 nacidos vivos en los
bebés de muy bajo peso al nacer. En el Perl para el 2018 se reportd un
68% de muerte neonatal en recién nacidos pre término en comparacion
con un 32% de recién nacido a término, la primera causa de defuncion
neonatal es la relacionada con la prematuridad en un 28%, seguida de

infecciones en un 23%.

Las infecciones del torrente sanguineo en los recién nacidos son las
emergencias que amenazan la vida(l). Los neonatos tienen un riesgo

incrementado para sepsis, debido a su respuesta inmune limitada, la

12
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inmunidad inespecifica esta alterada y en especial cuando hay pérdida de
las barreras anatomicas, por lesiones de piel y procedimientos invasivos;
diferentes microorganismos son responsables de la enfermedad de
acuerdo con la edad de inicio(2), tanto microorganismos bacterianos,

virales, o fungicos, pueden causar sepsis en neonatos(3).

La “sepsis presunta" o sospecha de sepsis, es uno de los diagndsticos
mas comunes realizados en la UCIN. Sin embargo, los signos de sepsis
no son especificos y sindromes inflamatorios de origen no infeccioso son
similares a los de la sepsis neonatal. Se define sepsis neonatal temprana,
sepsis de aparicion en < 3 dias de edad, definida por el Instituto Nacional
de Salud Infantil y Desarrollo Humano y Vermont Oxford Networks(4). Es
causada por transmision vertical, siendo el Estreptococos del grupo B,
Escherichia Coli, Klebsiella y Listeria, los microorganismos principalmente
involucrados. En paises en vias de desarrollo como el nuestro, es
infrecuente encontrar Streptococcus del grupo B como causa de sepsis
neonatal, predominan las infecciones por Gram Negativos. A diferencia de
pacientes mayores, los recién nacidos presentan signos clinicos de
infecciéon inespecificos, como letargia, falta de apetito, irritabilidad,
inestabilidad de la temperatura(3). Muchas de las complicaciones de la
prematuridad, como el sindrome de dificultad respiratoria o las
malformaciones cardiacas congénitas, pueden presentarse de forma
similar a la sepsis neonatal y, en ocasiones, son indiferenciables
clinicamente. Para el diagnostico de sepsis inicialmente se tomaba en

cuenta los criterios de sepsis en el adulto, es decir los criterios de SIRS

13
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mas un foco infeccioso, esta definicion ha sido adaptada a la poblacion
pediatrica y neonatal, sin embargo, la utilidad de estas definiciones ha sido

cuestionada(4).

El Gold estdndar de la sepsis neonatal, es el hemocultivo, en el
diagndstico de sepsis neonatal, dado que confirma la presencia de
patdgenos en la sangre. Sin embargo, la tasa de positividad de esta
prueba es baja. El volumen recomendado de sangre para un hemocultivo
en neonatos es de 1 ml. Usando este volumen la sensibilidad de esta
prueba es de solo 30- 40%. Si se usan 3 ml la sensibilidad sube hasta 70-
80%. Sin ergo en muchos estudios se ve que el resultado negativo de los
hemocultivos, no niega la posibilidad de sepsis neonatal, segun su clinica

laboratorio basico y factores de riesgo(5).

La utilidad de pruebas de laboratorio como el hemograma y la proteina C
reactiva (PCR) también es limitada. Si bien algunos parametros como la
neutropenia o un alto indice de neutréfilos inmaduros/totales aumentan la
posibilidad de infeccion, la sensibilidad de estas pruebas es baja. La PCR
ha demostrado tener un alto valor predictivo negativo, por o que su uso
ha sido propuesto en el manejo de sepsis para limitar el tiempo de
duracion de cobertura antibidtica. Sin embargo, esta prueba varia
dependiendo de factores como ruptura prematura de membranas, uso de
esteroides antenatales, y edad gestacional, limitando su uso. Por esto, en

el diagndstico de sepsis neonatal se sugiere utilizar una combinacion de
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pruebas auxiliares en lugar de un solo parametro. Igualmente, por la baja
sensibilidad de las pruebas clasicas, se ha propuesto el uso de nuevos
marcadores inflamatorios como procalcitonina, perfiles de citoquinas,
citometria de flujo o angiopoyetina para hacer el diagnéstico. Muchas de
estas pruebas no se encuentran disponibles en nuestro medio, 0 son muy
costosas®y ademas la deteccion de la positividad del hemocultivo varia
segun el germen aislado a partir de las 48 horas, no excluyendo la

posibilidad de presentar sepsis neonatal si este sale negativo.

Considerando la elevada morbi-mortalidad en la sepsis neonatal, es
necesario un marcador diagnostico cuya sensibilidad sea elevada y con
un valor predictivo negativo aproximado al 100% ya que el diagnéstico
temprano permitird un tratamiento oportuno y adecuado, sin embargo, con
el fin de evitar un tratamiento innecesario, el marcador de infeccion
también debera poseer una especificidad alta y un valor predictivo positivo
mayor a 85%. Motivo por el cual se realiz6 esta investigacion, para
determinar el indice neutrofilo linfocito como predictor de sepsis neonatal
en pacientes prematuros dado que la fisiopatologia de la sepsis neonatal

temprana es esencialmente inflamatoria.

DEFINICION DEL PROBLEMA
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¢ Es el indice neutrdfilo linfocito un predictor de sepsis neonatal temprana
en prematuros, en el Hospital Regional Manuel Nufiez Butron-puno,

20187

1.3. JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

La sepsis neonatal de inicio temprano es causa habitual de atencién en
los servicios de hospitalizacion de neonatos; siendo una condicion
patoldgica con evolucion que puede llegar a ser ominosa, Su diagnéstico
precoz sigue siendo un reto, ya que sus signos y sintomas iniciales se
limitan a un repertorio muy inespecifico que incluye: irritabilidad, letargia,
apneas, mioclonias y convulsiones, pausas respiratorias, distermias,
vomito, distension abdominal y cambios sutiles del estado general.
Cualquiera de las manifestaciones de este listado de hallazgos puede
estar asociado a infeccion o a otras causas de origen metabdlico,
congénito, asfictico, medioambiental. Las manifestaciones especificas de
infecciobn suelen indicar estadios avanzados de enfermedad con
empeoramiento del prondstico por lo que, el éxito del tratamiento de la
sepsis neonatal requiere su deteccién oportuna sobre todo en la poblacion
de recién nacidos prematuros ya que en este sentido existe un interés
creciente en relacion al empleo de indicadores que permitan su

identificacion lo mas tempranamente posible.

La prematuridad es considerada el factor de riesgo mas importante para
la sepsis neonatal temprana y la frecuencia de infeccion es inversamente

proporcional a la edad gestacional. En los menores de 28 semanas el
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riesgo de sepsis temprana es el doble que los prematuros mayores de 28

semanas.

El indice de neutrofilos linfocitos, como biomarcador accesible, se puede
calcular en base a un completo recuento de glébulos blancos. Asi mismo,
existen reportes en la literatura médica mundial que enfocan el estudio de
este marcador inflamatorio como factor prondstico de bacteriemia, dada
su extrema facilidad, rapidez y costo-efectividad, sumado al buen

rendimiento diagndstico que este puede ofrecer.

Existen escasos estudios publicados sobre la relacion entre el indice
neutrofilo/linfocito y sepsis neonatal temprana en prematuros, que
evidencian una prediccidn asociativa significativa, sin embargo, en
nuestro medio no existe investigaciones respecto a dicha prediccién. Esta
patologia representa un desafio para los servicios de neonatologia para
todo el mundo, por ende, es imprescindible un diagnostico precoz,
especifico y un tratamiento antibiético adecuado que nos permita reducir
los indices de morbilidad. Es por lo mencionado que propongo el presente

trabajo de investigacion.

OBJETIVOS
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1.4.1. OBJETIVO GENERAL

Determinar el indice neutrofilo linfocito como predictor de sepsis neonatal
temprana en prematuros en el Hospital Regional Manuel Nufiez Butrén-

Puno, 2018.

1.4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Establecer el mejor punto de corte y el area bajo la curva ROC del indice
neutrofilo linfocito como predictor de sepsis neonatal temprana en

prematuros en el Hospital Regional Manuel Nafiez Butrén-Puno, 2018.

Determinar la sensibilidad y especificidad del indice neutrofilo linfocito
como predictor de sepsis neonatal temprana en prematuros en el Hospital

Regional Manuel Nufiez Butron-Puno, 2018.

Determinar el valor predictivo positivo, valor predictivo negativo y exactitud
diagnostica del indice neutrdfilo linfocito como predictor de sepsis
neonatal temprana en prematuros en el Hospital Regional Manuel Nufez

Butron-Puno, 2018.

Precisar la concordancia diagnostica del indice neutrofilo linfocito como
predictor de sepsis neonatal temprana en prematuros en el Hospital

Regional Manuel Nufiez Butron-Puno, 2018.
1.5. HIPOTESIS

El indice neutrdfilo linfocito es atil como predictor de sepsis neonatal
temprana en prematuros en el Hospital Regional Manuel Nufiez Butrén-

Puno, 2018.
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CAPITULO I

REVISION DE LITERATURA

2.1. ANTECEDENTES

2.1.1. ANIVEL INTERNACIONAL:
Gturol G, et al (Arabia, 2015); llevaron a cabo un estudio con el objetivo de
identificar la utilidad de la razén neutrdfilo linfocito en relacion con el
diagndstico de sepsis en pacientes con factores de riesgo para infeccion,
por medio de un estudio retrospectivo de pruebas diagndésticas en el que
se incluyeron a 1468 pacientes los cuales fueron categorizados respecto
al riesgo de sepsis en funcion de los valores de procalcitonina; se observé
gue el punto de corte de 5 para la razén neutrdfilo linfocito se correlacion6
de manera significativa con los valores mas elevados de procalcitonina en

este tipo de pacientes (p<0.05)(6).

Can E, et al (Reino Unido, 2016); llevaron a cabo un estudio con el objetivo
de identificar la utilidad de la razon neutrofilo linfocito en relacion con el
diagndstico de sepsis neonatal de inicio temprano, por medio de un
estudio seccional transversal de pruebas diagndsticas en el que se
incluyeron a 122 pacientes con sospecha de sepsis; observando que el
mejor punto de corte de la razén neutrdfilo linfocito fue el de 6.7; con el
cual se alcanz6 una sensibilidad y especificidad de 97.4% y 100%

respectivamente; siendo su exactitud diagnostica de 99%(7).

Alkan S, et al (Irdn, 2017); llevaron a cabo una investigacion con la

finalidad de verificar la utilidad de la razén neutréfilo linfocito en el
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diagnostico de sepsis neonatal temprana, por medio de un estudio
seccional transversal de pruebas diagndsticas en el que se incluyeron a
127 neonatos pretérmino con sospecha de sepsis quienes fueron
evaluados a través de hemocultivos para verificar el diagnostico de
infeccion; se observo que la sensibilidad, especificidad y exactitud
diagnostica de la razén neutrofilo linfocito fue de 73%; 78% y 76%

respectivamente(8).

Omran A, et al (Arabia, 2017); desarrollaron un estudio con la finalidad de
precisar la utilidad de la razén neutrdfilo linfocito en la valoracion del riesgo
de sepsis neonatal temprana por medio de un estudio prospectivo de
casos y controles en el que se incluyeron a 70 recién nacidos a término:
35 fueron los casos, de los cuales 20 presentaron sepsis probada y 15
presentaron sepsis clinica (el diagndstico sepsis clinica se hizo por la
historia, los hallazgos clinicos, hallazgos de laboratorio y hemocultivo); 35
de ellos fueron controles sanos; se observé que la razén neutrdfilo
linfocito, con un punto de corte de 2.7, alcanzé una sensibilidad y

especificidad de 80% y 57.1% respectivamente (p<0.05)(9).

2.1.2. ANIVEL NACIONAL.:
Rumi SM, (Lima 2018); realizo un estudio observacional, analitico,
retrospectivo de pruebas diagnostica con el objetivo de determinar si la
razén neutrdfilo linfocito tiene valor predictivo de sepsis neonatal
temprana en el Hospital Nacional Dos de Mayo. La poblacion de estudio
estuvo constituida por 213 recién nacidos con sepsis neonatal, de los
cuales 83 con sepsis neonatal temprana confirmada (hemocultivo
positivo) y 130 con sepsis neonatal probable (hemocultivo negativo).
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Resultados: Al evaluar las caracteristicas generales de la poblacion en
estudio se hall6 diferencia estadisticamente significativa de la edad
gestacional (p=0.185), clinica neonatal (p=0,222), y la edad materna
(p=0.486). Al tomar como punto de corte el valor de 6.7 para la NLR y
relacionarlos en funcion a la presencia de sepsis neonatal, se observé que
la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo fueron: 45%,81,2%,73,1% y 72% respectivamente; asi mismo al
analisis con la curva ROC un valor de 6,18 predijo la presencia de sepsis
neonatal con una sensibilidad y especificidad de: 56%,87%,73%,75%
(p<0.001). ElI mejor punto de corte del NLR en pacientes con sepsis
neonatal temprana en el hospital Nacional Dos de Mayo fue 6,18. La
exactitud diagnostica del indice neutréfilo linfocito en pacientes con sepsis
neonatal temprana fue 75%. Conclusiones: El indice neutréfilo linfocito es
un factor predictor de sepsis neonatal temprana en neonatos atendidos en

el Hospital Nacional dos de Mayo(10).

2.2. BASES TEORICAS

2.2.1. SEPSIS NEONATAL
Se define como un conjunto de sintomas o signos clinicos y analiticos que
tienen lugar dentro de los primeros 28 dias de vida como resultado de una
infeccion  bacteriana, ya sea sospechada o demostrada
microbiolégicamente. En el recién nacido (RN) prematuro, aunque no
existe consenso, se considerard sepsis neonatal aquella que ocurra

dentro de las 44 semanas de edad postmenstrual(3).
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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(11):

Taquipnea FR >60 ademas de quejido, retraccion o desaturacion.
- Inestabilidad en la temperatura (<36° 0 >37.9°)

- Llenado capilar mayor a 3 seg.

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

- PCR> 10mg/dI

- Interleucina 6 o interleucina 8 <70 pg/ml.

Reaccion cadena polimerasa positiva

Sepsis severa: Se asocia a la hipotension o disfuncién de un 6rgano.

Shock séptico: Se trata de una sepsis severa sin respuesta a la
utilizacién de liquidos de reanimacion, por lo que se indica soporte

inotrépico.

Sindrome de falla multiorganica: Falla de dos o mas sistemas organicos

gue no pueden mantener en forma espontanea su actividad.

Segun los parametros clinicos y de laboratorio se clasifica en:

- Sepsis primaria: sin foco aparente de infeccion(12).

- Sepsis secundaria: infeccidn por microorganismo que se encuentra
en un sitio primario identificado(3).

- Sepsis Neonatal Temprana o Precoz: Se presenta a las 72 horas de

vida, y segun el momento de aparicion generalmente es de origen
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connatal, la infeccion generalmente ocurre “in Utero”; en casos severos
el neonato puede hacer sintomas al nacer. Refleja transmision
vertical(12).
Criterios de sepsis neonatal de aparicion temprana con hemocultivo o
cultivo de liquido cefalorraquideo positivo y la presencia de =21 de un
signo clinico de sepsis + =21 factor de riesgo materno o = 2 signos
clinicos de los siguientes(3):
e Respiratorios: apnea, taquipnea >60/min, retracciones,
cianosis, dificultad respiratoria.
e Cardiocirculatorias: FC >180/min o <100/min, hipotension
arterial.
¢ Neuroldgico: irritabilidad, letargo, convulsiones.
e Color de la piel o tiempo de relleno capilar prolongado (> 2 s).
¢ Fiebre o hipotermia: temperatura central > 38° C 0 <36° C.
Sepsis Neonatal Tardia: Se presenta por lo general después de las
72 horas de vida hasta los 28 dias de vida, para la mayoria de autores
se consideran como fundamentalmente intrahospitalarias23 o de
transmision horizontal(11).
Bacteriemia — Infeccion: Proceso patolégico caracterizado por la
invasion de tejidos o fluidos normalmente estériles por microorganismo
potencialmente patégenos(11).
Sepsis neonatal confirmada:
e 2 Hemocultivos positivos.
e Hemocultivo positivo + 1 cultivo de un sitio estéril.

¢ 1 hemocultivo positivo + PCR >= 10 mg/dI.

Repositorio Institucional UNA-PUNO

No olvide citar esta tesis




TESIS UNA - PUNO

Universidad
Nacional del
Altiplano

- Sepsis probada:

Un cultivo positivo
PCR positiva

Signos clinicos de infeccion.

- Sepsis probable: Signos y sintomas de infeccién con al menos dos

resultados de laboratorio anormales, en presencia de cultivos

negativos(3).

Lactato en plasma > 3 mmol/L.

Leucocitos > 34,000 x 109/L.

Leucocitos < 5,000 x 109/L.

Neutrofilos inmaduros > 10%.

Relacion de Neutrofilos inmaduros/totales > 0.2
Trombocitopenia < 100,000 x 109/L

Proteina C-reactiva (PCR) >10 mg/dL.

Procalcitonina > 8.1 mg/dL o 2 DS por encima del valor

normal.

- Sepsis posible: Signos y/o sintomas de infeccion.

PCR > 10mg/dL o IL 6 / IL8 elevado.

Hemocultivos negativos.

La sepsis probable y la sepsis posible han sido agrupadas bajo el nombre

de “sepsis definida clinicamente” o “sepsis presuntiva”; para tener una

definicion real con gradientes de certeza, y por tanto mejor vigilancia

epidemioldgica(3).

- Sospecha de sepsis: Asintomatico con factores de riesgo.
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Segun la via de adquisicion de la infeccion se clasifica en:

e Sepsis de transmision vertical: la infeccion se transmite de la madre
al feto/RN durante el embarazo, el parto o la lactancia. Habitualmente
es de inicio precoz. Para diagnosticar una sepsis vertical en un RN de
mas de 72 horas de vida se requiere un hemocultivo positivo a un
microorganismo tipico de transmision vertical, la presencia de factores
de riesgo o la presencia del mismo microorganismo en cultivo del
exudado vaginal materno u otros cultivos maternos(11).

e Sepsis de transmision horizontal: la infeccidbn se produce por el
contagio a partir de personas u objetos del entorno. Incluye tanto las
adquiridas en la comunidad como las infecciones adquiridas durante
el cuidado de los pacientes ingresados en las unidades de
hospitalizacion, también llamadas nosocomiales o relacionadas con la
atencion sanitaria, por contacto con manos contaminadas del personal
sanitario 0 con material de diagndstico y/o tratamiento

contaminado(11).

2.2.2. PATOGENESIS

Después de vivir en un ambiente practicamente estéril, el recién nacido
tiene que enfrentarse a numerosos agentes como las bacterias que
ingresan con facilidad por piel, conjuntivas, aparato respiratorio y

digestivo, debido a que sus barreras naturales son muy débiles(13).

El riesgo de desarrollar sepsis se debe en parte a la mayor vulnerabilidad
de las barreras naturales y en parte al compromiso del sistema

inmune(13).
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- Latransferencia placentaria materna de IgG al feto recién comienza a
las 32 semanas de gestacion.

- La IgA secretora esta muy disminuida tanto en los pulmones como en
el sistema gastrointestinal. Ademas, las barreras fisicas naturales son
inmaduras, especialmente piel, corddn umbilical, pulmén e intestino.

- Hay una disminucion 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
neutrofilos maduros medulares cuando hay exposicion a una infeccion.
Estos neutrofilos tienen menor capacidad de adherencia y fagocitosis
y menor capacidad bactericida.

- La inmunidad mediada por linfocito T helper y linfocito natural killer
estd alterada y la memoria inmunoldgica es deficiente. A mayor
prematuridad hay mas inmadurez inmunolégica y mayor frecuencia de

infecciones(14).

La infeccién de inicio temprano suele deberse a la transmisién vertical por
el liquido amniotico contaminado por mecanismo ascendente o durante el
parto vaginal por bacterias del tracto genital inferior de la madre. La
corioamnionitis materna es un factor de riesgo bien reconocido para la
sepsis neonatal precoz. La colonizacion estreptocdcica del grupo B

materno (EGB) es otro importante factor de riesgo(11).

La transmision vertical de los microorganismos bacterianos que infectan
el liquido amniotico y/o el canal vaginal puede producirse en el interior del
Utero o, mas a menudo, durante el trabajo del parto y el alumbramiento, o

en una de ambas situaciones(11).
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La inmunodeficiencia de tipo transitoria que se asienta en este periodo de
vida esta relacionada a la mortalidad por sepsis neonatal, ya que
practicamente todas las lineas del sistema inmune se encuentran
reducidas, tanto en cantidad como en calidad, asi como también en forma
secundaria, las barreras naturales (las cuales son una parte muy relevante
del sistema inmune innato) se encuentran alteradas entre muchas
variables, por la monitorizacion invasiva y las técnicas terapéuticas que
se utilizan en las unidades de cuidados intensivos neonatales, tales como:
la intubacion endotraqueal, los catéteres, la nutricion parenteral

prolongada, el ayuno prolongado, los antibiéticos de amplio espectro(12).

La sepsis generalmente se inicia con la diseminacién de microorganismos
responsables de una infeccion local, generalmente en la piel o en los
tractos digestivo, respiratorio o0 genitourinario, los componentes
estructurales del microorganismo expresan rearreglos moleculares
altamente conservados, conocidos como PAMP (por la sigla en inglés de
pathogen associated molecular patterns), que cumplen funciones vitales
y son exclusivos del metabolismo microbiano. Algunos de los mas
conocidos son: el lipopolisacarido de las bacterias gramnegativas, el

peptidoglicano y el acido lipoteicoico de las grampositivas.

Por su parte, el hospedero reconoce estas caracteristicas moleculares por
medio de los receptores de reconocimiento de PAMP (PRR, por la sigla
en inglés de pathogen recognition receptors), presentes de manera
soluble y en la superficie de células de la inmunidad innata.
Posteriormente el sistema del complemento al ser activado, ya sea de

manera directa o indirecta por los propios microorganismos, a través de
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los procesos denominados via alterna y via de las lectinas, o bien, por los
elementos especificos como los anticuerpos mediante la via clasica. Por
si mismo tiene una funcion litica sobre las membranas celulares de
muchas bacterias, produce reacciones que atraen fagocitos al sitio de la
infeccion (quimiotaxis), opsoniza las bacterias para facilitar su fagocitosis,
amplifica la reaccion inmunitaria y contribuye a producir vasodilatacion
con produccién de oxido nitrico y aumento de la permeabilidad capilar
local para facilitar la llegada de nuevos y mMAas numMerosos
inmunoelementos al sitio de reaccion asi mismo en el proceso séptico se
induce la liberacion de otras citocinas, o metabolitos del &cido
araquiddnico (prostaglandinas y leukotrienos). Su efecto se ejerce
fundamentalmente sobre las células que rodean a la célula emisora
siendo las principales citokinas proinflamatorias el factor de necrosis
tumoral (TNF-a), las interleukinas (IL-1p, IL-6 e IL-8) y los interferones. El
incremento de citokinas en el medio activan la cascada de la coagulacion

provocando fendmenos tromboticos locales(12).

La opsonizacién de los microorganismos invasores sin el reconocimiento
especifico por inmunoglobulinas requiere activacion de la via alternativa.
Para los lactantes prematuros o que nacen sin igG materna especifica
frente al microorganismo, la via alternativa de activacion proporciona un
mecanismo critico para activar las funciones efectoras del

complemento(15).

De la médula 6sea a la circulacion, las células fagociticas son liberadas y
atraidas al sitio de infeccion por los factores quimiotacticos (citocinas),

como el C5a del complemento; éstas inician el proceso de contacto con
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el endotelio inflamado a través de los mecanismos de adherencia, que
incluyen moléculas como la L-selectina,la B-integrina y el determinante
celular CD11b (receptor para el C3bi). La interaccion entre la L-selectina
del neutrdfilo y los ligandos especificos del endotelio (incluyendo la P-
selectina) inducen el fendmeno de rodamiento del neutrdfilo sobre el
endotelio. La liberacion de la L-selectina y la expresion en la superficie del
CD11b resultan en una firme adherencia de los neutroéfilos al endotelio.
Una vez unidos, se inicia el proceso de migracion transendotelial de los
neutrofilos a través de las células de union, hasta alcanzar el espacio
extravascular. Una vez en él, los neutréfilos, mediante diapédesis —
atraidos por los agentes quimiotacticos como la interleucina 8 (IL-8)—
elaborada por las células ubicadas en el sitio de la infeccion, se dirigen al
foco de la misma. Ahi se adhieren a los microorganismos, especialmente
si éstos han sido opsonizados previamente, como, por ejemplo, por la
fraccion C3b del complemento, por las inmunoglobulinas o por la
fibronectina. Después de adherirse a los microorganismos por los
receptores como el CD11b, éstos son englobados por seuddpodos e
internalizados, formando una particula intracelular llamada fagosoma, a la
cual se fusionan los lisosomas para destruir al microorganismo fagocitado
por la acidificacion, accion de enzimas cationicas, defensinas, lactoferrina
y los mecanismos dependientes de oxigeno (anion superéxido, radical
hidroxilo, peroxido de hidrogeno y oxigeno libre). Una vez muertos y
degradados los agentes patdgenos, los neutroéfilos inician un proceso de

apoptosis y son retirados del sitio por los macréfagos(12).
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Los patdégenos tienen una gran multiplicidad de ciclos vitales y el
organismo debe montar respuestas inmunitarias eficientes contra cada
uno de ellos. Hay microorganismos esencialmente intracelulares que
manifiestan alguno de sus Ags en la superficie de la célula afectada y
contra ellos se genera una respuesta de tipo celular, en tanto que se
monta una respuesta de tipo humoral por los anticuerpos contra los Ags

reconocidos en el espacio extracelular.

Respecto a la inmunidad humoral, la estructura de las inmunoglobulinas
o los anticuerpos (lg/Ac) poseen dos porciones principales, la primera es
una fraccion variable o Fab, la cual identifi ca y se une a un Ag especifico
y la segunda, fraccion cristalizable o Fc, la cual interacta con el sistema
del complemento y con diferentes células del sistema innato que poseen
receptores Fc (RFc), como los polimorfonucleares, los mononucleares e
incluso los linfocitos T citotoxicos, fendmeno que se conoce como
citotoxicidad mediada por Acs. Las Igs son generadas por los linfocitos B,
los cuales, una vez estimulados, se diferencian en las células plasmaticas
productoras de anticuerpos, de tipo IgM en las respuestas primarias y de

tipo 1gG en las respuestas secundarias.

Las células T son decisivas en la respuesta inmunitaria mediada por las
células, reaccionan ante el Ag, originados en el interior de la célula; éstas
pueden liberar citocinas que activen al macrofago para destruir los
patogenos intracelulares; si reconocen un complejo del Ag/CPH en una
célula B, la activa para que se divida y diferencie, y de este modo cooperar

con la produccion de la Acs entre otras funciones.
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Para evitar que esos mediadores desarrollen efectos nocivos por
sobrestimulacion, el organismo rapidamente desarrolla una respuesta
antinflamatoria. En esta reaccidbn compensatoria intervienen citocinas
antinflamatorias, como las interleukinas 4 (IL-4), 10 (IL-10) y 11 (IL-11),
receptores solubles y antagonistas de receptores, esta antiinflamacion,
lleva al paciente luego de los primeros dias de la sepsis a un estado de
anergia, “disonancia inmunolégica”. Esta situacién define un cuadro
llamado sindrome de respuesta antiinflamatoria compensatoria (CARS),
gue explica el aumento de las sobreinfecciones, como las producidas por
catéteres o heridas, lo que evidencia el estado de inmunodepresion

resultante.

En ocasiones, la homeostasis no se restablece, este fenomeno de la
cascada seéptica se transforma en deletéreo y los mediadores
inflamatorios disparan distintas cascadas con la activacion sostenida del
sistema reticuloendotelial, la pérdida de la integridad microvascular y la

disfuncion de los 6rganos distantes del sitio de la agresién inicial.

El desequilibrio con una mayor agresion inflamatoria produce un estado
de choque profundo, que se debe mas a una inadecuada respuesta
autoinmunitaria que al dafio tisular directo de la bacteria, con gran

mortalidad, que se presenta en forma fulminante.

La inmunidad celular y humoral de los RN no estd completamente
desarrollada (la actividad fagocitica, la sintesis de las Igs, la actividad del
complemento o la funcion de los linfocitos) por lo que éstos son los mas

propensos a desarrollar infecciones, ademas de que durante el periodo
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intrauterino no existe un estimulo inmunoldgico significativo que active las

reacciones inmunitarias preventivas(15).

No se sabe con certeza si el nUmero de células presentes influye de
alguna manera sobre la progresion y la calidad de la propuesta
inmunoldgica que se desarrollara, pero parece que la aparicion de la
leucocitosis fisioldgica del neonato indica que el desarrollo de la respuesta
inmunoldgica, poco enérgica o limitada, no se debe a las limitantes
cuantitativas, sino que pareciera que, el defecto condicionante de la
respuesta del neonato, esta mas bien asociada con las caracteristicas

funcionales de las células(16).

Un aspecto relevante de la inmunidad celular neonatal es el hecho de que,
predomina el subtipo Th2 sobre el subtitpo Thl; lo anterior tiene un
importante efecto sobre la produccion de IL-2 que se encuentra
disminuida, lo que explica la pobre respuesta medular en los procesos

infecciosos caracterizados por las citopenias(17).

En el neonato, también se ha encontrado una menor expresion de
marcadores en las superficies celulares, por ejemplo, la expresién en la
superficie del LT del ligando para CD40 (CD40L o CD154), lo cual es
importante, ya que los LB realizan el cambio de isotipo de IgM a IgA, IgG

e IgE, de forma dependiente del CD154 (LT) con CD40 (LB).

Los linfocitos T fetales/neonatales, a diferencia de los adultos, presentan
menor proliferacion inducida por mitogenos, menor capacidad de inducir
la sintesis de inmunoglobulinas en las células B, menor capacidad de

producir linfocinas(17).
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Es posible encontrar neutrdéfilos en fases tempranas de la gestacion, pero
tienen capacidades funcionales distintas que los PMN del adulto. Dentro
de estas diferencias tenemos a la transduccién de sefial, la expresion de
proteinas de superficie celular, la rigidez del citoesqueleto, la contraccion
de los microfilamentos, el metabolismo del oxigeno y los mecanismos

antioxidantes intracelulares(17).

Las condiciones bajas de C5 en el suero neonatal pueden no permitir el
establecimiento de gradientes quimiotacticos en los lugares de

inflamacion en los RN(17).

Se ha encontrado que las células neonatales son menos capaces de
sintetizar el IFNy en respuesta a la IL-12, a diferencia de los adultos.
Probablemente la IL- 12 no pueda inducir la expresiéon del IFNy debido a
los defectos a nivel del receptor para la IL-12. El IFNy induce la expresion
de moléculas de clase Il, aumenta el potencial citotéxico, incrementa el

estallido respiratorio.

Hay una menor expresion de receptores para la IL-4, la IL-2 y el TNFa.
Las células dendriticas muestran un fenotipo inmaduro, debido a la
ausencia de CD80 y CD86, entre otros marcadores. También los
neonatos tienen una menor actividad citotoxica y en ellos se ha detectado
una menor proporcion de linfocitos que expresan perforina, ademas de
mostrar una pobre respuesta de proliferacién celular a los estimulos

alogénicos secundarios y ante superantigenos(12).

Las células B de los nifios a término y pretérmino pueden sintetizar igM,

igG, igA. La respuesta a distintos antigenos es diferente esto debido a
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diferencias intrinsecas en la respuesta de la célula B y a una mayor

actividad de las células T supresoras en el feto y RN.

Otro componente fundamental del sistema es el endotelio. Normalmente
las células endoteliales expresan un fenotipo anticoagulante, anti-
adhesion celular y vasodilatador. Cuando son activadas, expresan

propiedades procoagulantes y pro-adhesion celular.

2.2.2.1. DE RESPUESTA INFLAMATORIA FETAL

El sindrome de respuesta inflamatoria fetal (SRIF) es una condiciéon
subclinica descrita inicialmente en fetos de madres con inicio de trabajo
de parto y membranas integras, se observa también en pre términos
producto de embarazos con ruptura prematura de membranas. Es
definido con valores de interleucina 6 (IL6) mayores de 11 pg/ml. La
invasion microbiana fetal provoca un SRIF que puede generar shock
séptico, disfuncién multiorganica y muerte en ausencia de parto oportuno.
En esta situacion se produce incremento en las concentraciones
plasmaticas de matriz metaloproteinasa 9, y enzimas involucradas en la
digestién de colageno tipo IV. Presentan neutrofilia, un alto nimero de
glébulos rojos nucleados y elevados niveles plasmaticos de factor
estimulante colonias de granulocitos. Dentro de los cambios histologicos
se encuentra la funisitis (inflamacion en el cordon umbilical) que
incrementa el riesgo de sepsis. La inflamacién fetal se relaciona con parto
pretérmino e infeccion intrauterina ascendente. El mecanismo para
conocer si un feto presenta SRIF es estudiar el cordon umbilical; la funisitis

y la vasculitis coribnica son los hallazgos histopatologicos mas
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importantes de este proceso. La funisitis desarrolla una activacion
endotelial que da lugar a una lesidn 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. Los oOrganos afectados por el SRIF
incluyen: sistema hematopoyético, sistema adrenal, corazon, cerebro,

aparato respiratorio y piel(11).

2.2.3. AGENTES ETIOLOGICOS

El Estreptococo del grupo B (EGB) y E. coli son las causas mas comunes
de septicemia de inicio temprano y tardio, que representan

aproximadamente dos tercios de la infeccién de inicio precoz.

El Streptococcus de grupo B (SGB) y la E. coli son los microorganismos
involucrados con mayor frecuencia en la sepsis heonatal temprana - SNT,
representando aproximadamente el 70% de las infecciones de manera
combinada (38 al 43% para el SGB). No obstante, cuando se analizan por
separado los Recién RNPT y de bajo peso al nacer, la mayor morbilidad

se atribuye a la E. coli y a otros bacilos Gram negativos(5).

Cualquier microorganismo residente en las vias genitourinarias o en la
parte baja del aparato digestivo puede causar una infeccién durante o
después del parto. Las bacterias mas frecuentes son los EGB, los
microorganismos intestinales, los gonococos y las clamidias. En cuanto a

los virus, los mas habituales son el CMV, VHS, enterovirus y VIH(18).

Otros agentes bacterianos asociados con la sepsis neonatal incluyen(18):
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- Listeria monocytogenes, aunque es una causa bien reconocida de
sepsis precoz, solo es responsable de raros casos esporadicos de
sepsis neonatal, y se observa mas comunmente durante un brote de
listeriosis.

- Staphylococcus aureus (S. aureus), incluyendo S. aureus resistente a
meticilina adquirido en la comunidad, es un patégeno emergente en la
sepsis neonatal. Las infecciones estafilocdcicas bacterianas en los
recién nacidos a término suelen ocurrir en asociacion con sitios
cutaneos, 6seos o articulares de afectacion.

- El Enterococo, un patégeno comun entre los neonatos prematuros, es
una causa rara de sepsis en recién nacidos de término sano.

- Otras bacterias gramnegativas (incluyendo Klebsiella, Enterobacter y
Citrobacter spp.) y Pseudomonas aeruginosa estan asociadas con
infeccion de inicio tardio, especialmente en lactantes admitidos en
unidades de cuidados intensivos neonatales.

- Los estafilococos coagulasa-negativos a menudo son una causa de
infeccion nosocomial en los recién nacidos enfermos (especialmente
los prematuros y/o los nifios que tienen catéteres intravasculares
permanentes). Puede ser considerado un contaminante en bebés a
largo plazo sanos que no han sido sometidos a procedimientos

invasivos.

2.2.4. MANIFESTACIONES CLINICAS
La observacion y vigilancia clinicas hacen parte de los pilares

fundamentales en el manejo de los recién nacidos con riesgo de sepsis;
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la gran mayoria de los sintomas (90%) se presenta en las primeras 48 h,

el 85% en las primeras 24 h(18).

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

entidades morbosas frecuentes en el periodo neonatal.

Los signos y sintomas de la sepsis neonatal incluyen.

- Distress fetal: puede presentarse como taquicardia fetal intraparto,
gue puede deberse a infeccion intraamnidtica, presencia de liquido
amnidtico meconial se asocia a un doble riesgo de septicemia y
puntaje de APGAR <6, que se asocia con un riesgo aumentado de 36
veces de sepsis.

- Inestabilidad de temperatura: Los recién nacidos a término con
sepsis tienen mas probabilidades de ser febriles que los prematuros
gue tienen mas probabilidades de ser hipotérmicos.

- Sintomas respiratorios y cardiocirculatorios: Aproximadamente el
85 % de los recién nacidos con sepsis precoz se presentan con
dificultad respiratoria (p. Ej. Taquipnea, quejido, uso de musculos
accesorios). La apnea es menos comun, ocurriendo en el 38% de los
casos, Yy es mas probable en prematuros que en bebés a término.

- Taquicardia: Es un hallazgo frecuente en la sepsis neonatal pero no
es especifica. También puede ocurrir bradicardia. La mala perfusion y
la hipotensidén son indicadores mas sensibles de sepsis, pero estos

tienden a ser hallazgos tardios.
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- Sintomas neuroldgicos: incluyen letargo, tono pobre, pobre succion,

irritabilidad y convulsiones. Las convulsiones son una presentacion

poco comun de la sepsis neonatal, pero estan asociadas con una alta

probabilidad de infeccion. En un estudio prospectivo en una sola

unidad neonatal, el 38 % de los neonatos con convulsiones tuvo como

etiologia a la sepsis. Convulsiones son una caracteristica de

presentacion en el 20 al 50 por ciento de los nifios con meningitis

neonatal.

- Otros hallazgos:

Ictericia: 35 %
Hepatomegalia: 33 %
Alimentacion deficiente: 28%
Vémitos: 25 %

Distension abdominal: 17 %

Diarrea: 11 %

2.2.5. FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo implicados en la SNT reflejan el estrés y la

enfermedad del feto al momento del parto, a la vez que el ambiente uterino

que lo roded.

2.25.1. FACTORES DE RIESGO GENERALES MATERNOS

2.25.1.1. EDAD MATERNA

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
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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 biologica “perse”,
estarian asociados a otras variables sociodemograficas como inadecuado

control prenatal, desnutricion y bajo nivel educacional(18).
2.2.5.1.2. ESTADO SOCIOECONOMICO

La pobreza interactia con otras variables, con la baja escolaridad de la
madre, la ruralidad y falta de acceso a servicios de salud; contribuyéndose

en un factor de riesgo asociado con la mortalidad infantil y neonatal(4).
2.2.5.1.3. DESNUTRICION

Existen evidencias recogidas durante la segunda guerra mundial que
indican la existencia de mecanismos que protegen al feto de la
desnutricion materna, es evidente que esta interviene en el desarrollo y

peso al final de este.

2.25.1.2. FACTORES DE RIESGO OBSTETRICOS ASOCIADOS AL

EMBARAZO
- RUPTURA PREMATURA DE MEMBRANAS

La ruptura prematura de membranas es espontanea cuando ocurre antes
del inicio de la labor de parto, si ocurre antes de las 37 semanas de
gestacion se denomina ruptura prematura pretérmino de membranas

ovulares?®®. Puede ocurrir en respuesta a una infeccion del tracto urinario
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o del canal del parto no tratado, consumo de cigarrillo y también esta

asociada con partos prematuros y sangrado uterino durante la gestacion.

Cuando las membranas han permanecido rotas por mas de 18 horas el
riesgo de sepsis en el neonato aumenta 10 veces hasta una tasa de 1%
para sepsis probada y 2% para sepsis sospechada. Si esta se acomparia
de signos de corioamnionitis, la incidencia de infeccion neonatal se
cuadriplica. Cuando se produce la ruptura prematura de membranas antes
de la semana 37 de edad gestacional y existe un periodo largo que
precede al nacimiento, la probabilidad de que el recién nacido se infecte
se incrementa. El riesgo de sepsis probada de RPM en el neonato pre
término aumenta a 4-6%. La relacion entre la duracion de la ruptura de
membranas y la infeccion neonatal esta inversamente relacionada con la
edad gestacional. Por tanto, mientras mas prematuro sea el neonato y
exista un mayor tiempo entre la ruptura de membranas y el parto, la
incidencia de sepsis neonatal es mucho mas alta. Seaward y
colaboradores mostro que mas de seis tactos vaginales durante el trabajo
de parto con ruptura de membranas, aumento la incidencia de infeccion

neonatal aun en ausencia de corioamnionitis(11).

- CORIOAMNIONITIS

Es la inflamacién aguda de las membranas amnidéticas (amnios y corion)
y de la placenta, producida mayoritariamente por infeccién bacteriana
ascendente en el contexto de una rotura prematura de membranas, puede
ocurrir con membranas intactas y se ha asociado, preferentemente a

infeccion por mycoplasma o ureaplasma.
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- FIEBRE MATERNA

Definida como la presencia de temperatura >= 38°c, cuantificada en via
oral durante el trabajo de parto. La fiebre materna esta asociada a un
riesgo incrementado de infeccidn neonatal por Estreptococo del grupo

B13.

- INFECCION DE LAS VIAS URINARIAS

Durante la gestacion que suele manifestarse por la bacteriuria
asintomatica, incrementa el riesgo de infeccibn neonatal de comienzo
precoz por estreptococos grupo B. La mujer embarazada debe ser vigilada
desde el inicio de la gestacién y con intervalos periédicos, dada la alta
frecuencia con la que se presenta bacteriuria, que en una alta incidencia
predispone a la pielonefritis crénica. Entre otros significados clinicos, se
ha descrito en algunos estudios que la bacteriuria no tratada se asocia a
prematuridad, bajo peso al nacer, restriccion del crecimiento fetal y muerte

neonatal, entre otros(19).
- INFECCIONES VAGINALES

Factor determinante para la infeccién intraamniética ascendente, lo cual
origina inicialmente una vaginosis que genera consecutivamente una
deciduitis, corionitis y amnionitis, la que a su vez causa la infeccién del
feto pudiendo ser ésta Ultima generalizada o localizada, de igual forma
pueden originar la ruptura prematura de membranas (RPM), lo cual

constituye un factor predisponente para la sepsis neonatal(14).

- CONTROLES PRENATALES
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El control prenatal (CPN) es el conjunto de acciones y procedimientos
sistematicos y periédicos, destinados a la prevencion, diagnostico y
tratamiento de los factores que puedan condicionar morbimortalidad
materna y perinatal®®. EI MINSA recomienda un minimo de 6 controles

prenatales para un adecuado embarazo.

Las acciones basicas que incluye el control prenatal son: la identificacion
del riesgo, la prevencion y manejo de las enfermedades asociadas y
propias de la gestacion, la educaciéon y la promocién en salud, detectando
factores de riesgo como IVU, vaginosis y alteracion del crecimiento. Al no
realizarse la embarazada sus controles prenatales los factores presentes

aumentan aun mas el riesgo se sepsis neonatal(14).
PARTO PRETERMINO:

Se define como la presencia de contracciones que provocan cambios
cervicales en una gestacibn menor de 37 semanas. Una definicion
alternativa es la presencia de 4 a 6 contracciones por hora incluso en
ausencia de cambios cervicales. La incidencia de parto pretérmino ha
permanecido alrededor del 9% al 11% de todas las gestaciones, a pesar

del uso de agentes tocoliticos(20)

El riesgo de infeccién para recién nacidos pre término es 8 a 10 veces

mayor que para el recién nacido de término(19).
LIQUIDO AMNIOTICO TENIDO CON MECONIO (LATM)

Como resultado del pasaje del contenido colénico fetal a la cavidad
amniotica, ocurre en aproximadamente el 12.0% de todos los partos. La

incidencia de LATM intraparto varia de un 7.0% a un 22.0% para un
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embarazo a término, pero esta cifra aumenta hasta un 40.0% en un
embarazo pos-término. El meconio puede estimular el crecimiento de las
bacterias en el liquido amni6tico al servir como factor de crecimiento al
inhibir las propiedades bacteriostaticas del liquido amnidtico o
antagonizando los sistemas de defensa del huésped, con el subsiguiente

aumento del riesgo de corioamnionitis.

TIPO DE PARTO

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 y el nifio y la presencia de
gérmenes patdégenos en el canal genital de la gestante constituye uno de
los principales factores de riesgo de sepsis neonatal, pudiendo ser causa

de RPM, corioamnionitis y parto prematuro(19).

2.2.5.2. FACTORES DE RIESGO NEONATALES

PREMATURIDAD

El riesgo de desarrollar sepsis se debe en parte a la mayor vulnerabilidad

de las barreras naturales y en parte al compromiso del sistema inmune:

e La transferencia placentaria materna de inmunoglobulinas G al feto

recién comienza a las 32 SG.
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e La inmunoglobulina A secretora estd 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.

e Hay disminucion de la actividad de la via alterna del complemento (C3)

e Rapido agotamiento de la exocitosis de neutréfilos maduros medulares
cuando hay exposicion a una infeccion. Estos neutroéfilos tienen menor
capacidad de adherencia y fagocitosis y menor capacidad bactericida.

e La inmunidad mediada por linfocitos Th y linfocito natural killer esta

alterada y la memoria inmunologica es deficiente.

A mayor prematuridad hay mas inmadurez inmunolégica y mayor
frecuencia de infecciones. El riesgo de infeccion para recién nacidos

pretérmino es 8 a 10 veces mayor que para el recién nacido de término.

EDAD GESTACIONAL

Es la edad del RN que puede ser determinada por la fecha de la ultima
regla o por el test de Capurro cuando se realiza el examen fisico.
Clasificandose como pre término menos de 37 semanas de gestacion
(SG) a término de 37 hasta 41 6/7 de gestacidon y pos término 42 SG. A
su vez la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha clasificado a los

nifos prematuros de acuerdo con su edad gestacional en:

Prematuro general: < 37 semanas.

Prematuro tardio: de la semana 34 con 0/7 dias a la semana 36 con 6/7

dias.

Muy prematuro: aquellos nacidos antes de las 32 semanas.
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Extremadamente prematuro: menores de 28 semanas.

Un RN con rango normal de peso para su edad gestacional se conoce
como apropiado o adecuado para la edad, mientras que los que nacen por
encima o por debajo de limite definido para su edad gestacional han sido

expuesto a un desarrollo fetal que les predispone a complicaciones(21).

El riesgo de infeccion para RN pre-término es 8 a 10 veces mayor que

para el RN a término(5).

- SEXO

Definido por los caracteres sexuales secundarios al momento del
nacimiento. Se ha demostrado que el recién nacido de sexo masculino

tienen un riesgo mas elevado de presentar sepsis neonatal(19).

Todavia no estd 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(5).

- PESO DEL RECIEN NACIDO

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 peso al nacer refleja,
ademas, la experiencia intrauterina; no soélo 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. Se menciona en varios estudios

Repositorio Institucional UNA-PUNO

No olvide citar esta tesis




TESIS UNA - PUNO

gue el peso del recién nacido esta muy relacionado con el diagnéstico de

sepsis(22).
APGAR

Otro factor que la literatura refiere es una puntuacién 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 evalla al minuto y a los 5 minutos de vida(18). El APGAR al
minuto expresa principalmente la evolucion prenatal. EIl APGAR a los 5
minutos tiene un mayor valor pronostico en cuanto a la normalidad o
potencial anormalidad neuroldgica 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(23).

Cabe mencionar que la Asfixia neonatal, y valor del APGAR menora 7 a
los cinco minutos, segun mencionan varios estudios esta relacionado con
las maniobras invasivas de reanimacién neonatal y por ende manipulacion

del neonato, lo que aumenta el riesgo de padecer sepsis neonatal.

2.2.6. DIAGNOSTICO

Para el diagnostico de sepsis neonatal se necesita la historia clinica, la
exploracion fisica y la realizacion de pruebas complementarias. No existe
en la actualidad ningun marcador analitico que confirme o descarte con

seguridad la infeccion en el neonato y el clinico no puede esperar a los
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resultados de los cultivos de sangre y/o liquido cefalorraquideo (LCR)
para iniciar el tratamiento antibiotico. Esto ha conducido al uso de distintas

combinaciones de test diagndsticos, con resultados muy dispares.

Un marcador de sepsis neonatal deberia, por un lado, permitir un
diagndstico precoz de forma sensible (diferenciar entre causa infecciosa
0 no ante una inflamacién) y, si es posible, informar acerca del

prondstico(12).

- HEMOGRAMA

El recuento de leucocitos en sangre periférica es uno de los indicadores
directos mas utiles de la infeccion bacteriana, la alteracion (leucopenia o

leucocitosis) es parte esencial de los componentes del SRIS(16).

El conteo de leucocitos y neutréfilos absolutos, la relacion de neutrofilos
inmaduros/ maduros, cambios en la morfologia o degeneracion como la
vacuolizacion, bacterias intracelulares, granulaciones téxicas, deben ser

estudiados y analizados individualmente, y en conjunto.

En ausencia de hipertensibn materna, asfixia grave, hemorragia
periventricular, fiebre materna o enfermedad hemolitica, la neutropenia
total absoluta y una relacion elevada entre las formas neutrofilicas
inmaduras y las totales sugieren firmemente una infeccion bacteriana(24).
La presencia de neutropenia se asocia a un mal prondstico, ya que

generalmente indica disminucién de la reserva de neutréfilos en médula

Repositorio Institucional UNA-PUNO

No olvide citar esta tesis




TESIS UNA - PUNO

0sea, disturbios en la liberacion de éstos a la periferia e ineficacia de las

células madre para responder a las demandas(14).

La trombocitopenia (plaguetas <150.000/ml) se relaciona a infecciones
severas, sobretodo producidas por hongos, en menor proporcién por
bacterias Gram negativas, virus y poca asociaciéon con gérmenes Gram
positivos. Se relaciona a una combinacién de lesion difusa de la célula
endotelial, toxinas bacterianas y fungicas, aumento de la activacion
plaquetaria y coagulaciéon intravascular diseminada, lo cual implica un
incremento del consumo de plaguetas, asi como, una respuesta limitada
de su produccion y de trombopoyetina, son un predictor de mal

prondstico(23).

PROTEINA C REACTIVA

La proteina C reactiva (PCR) es miembro de la familia de proteinas
pentraxina; es un reactante de fase aguda no especifico compuesto por 5
subunidades de polipéptidos no glucosilados. Es sintetizado por los
hepatocitos, regulado por IL-6 e IL-1. La sintesis extrahepética se origina

en neuronas, plaquetas ateroscleroticas, monocitos y linfocitos(9).

Su funcién exacta no es conocida, pero activa el complemento, tiene
funciones al interactuar con las células fagociticas. Al parecer actda en la
primera linea de defensa inmunologica, cumple funciones en el
metabolismo lipidico y contribuye en la patogenia de enfermedades como

la arterioesclerosis y el infarto del miocardio(19).

El valor positivo es mayor de 10 mg/L; la secrecion se inicia luego de 4 a

6 horas del estimulo, el maximo nivel sanguineo se logra de 36 a 48 horas,
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la vida media es de 19 horas, con una reduccion de 50% diario después

gue el estimulo agudo cesa(19).

Tiene poca sensibilidad para el diagnoéstico de sepsis en recién nacidos
de muy bajo peso al nacer (RNMBP); para el seguimiento de terapia
antimicrobiana debe combinarse con otros marcadores. Sin embargo,
Wagle y colaboradores realizaron conteos diarios de PCR en neonatos
con peso <1000 g y menores de 27 semanas de gestacion, donde se
descubrié que los que presentaron sepsis por Gram negativos tuvieron

PCR de 50 a 60 mg/L(21).

En cuanto al tipo de parto, por via vaginal se ha relacionado con elevacion
transitoria de PCR debido al estrés fisico, asi mismo, la cesarea aumenta
los niveles de PCR en la madre, pero no en el recién nacido, lo cual
confirma que la PCR no atraviesa la barrera placentaria. Se recomienda
solicitar PCR en los neonatos luego de las primeras 24 horas de nacido
para evitar valores falsos positivos. Estos mismos niveles se correlacionan
con el tipo de germen y su virulencia, puede ayudar a distinguir infeccion

de contaminacion(23).

En adultos, las situaciones clinicas no infecciosas que la elevan son
procesos inflamatorios crénicos o enfermedades tumorales, los cuales
son raros en el periodo neonatal, pero, en este grupo etario puede suceder
por cirugias, inmunizaciones e infecciones virales severas(25). Los
valores seriados positivos de PCR tiene un valor predictivo positivo de 5%
en sepsis temprana probada y 43% en sepsis tardia probada, sin

embargo, niveles elevados de PCR tiene alta probabilidad de originarse
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por procesos infecciosos. El valor predictivo negativo para sepsis
temprana y tardia luego de tres valores de PCR normales es de 99.7% y
98.7% respectivamente. Es poco probable que luego de dos valores
menores de 10mg/L a las 8 y 48 horas de nacido se presente sepsis.
Luego de obtener PCR negativas seriadas se debe suspender

antibioticos(26).
- PROCALCITONINA

La procalcitonina (PCT) es un propéptido de la calcitonina, tiene 116
aminoé&cidos y un peso molecular de 13 kD. En individuos sanos se
detectan valores <de 0.1 ng/ml, pero en infecciones severas puede llegar
hasta valores de 1000 ng/ml, generalmente se encuentran cifras mayores
a 0.5 ng/ml en pacientes sépticos. Se eleva fisiolégicamente en las
primeras 48 horas de vida, el valor en sangre durante este tiempo es 3
ng/ml, posteriormente disminuye a 0.5 ng/ml. En la sepsis es sintetizado
por todos los tejidos y se eleva a las tres horas del insulto infeccioso,
aunque no se conoce el mecanismo por el cual se libera, se considera que
su produccién se lleva a cabo en el higado y su procedencia es de células
como macréfagos, monocitos, también células neuroenddécrinas del
pulmén y del intestino; su produccion durante la infeccién es inducida por
el factor de necrosis tumoral alfa y la interleucina 2 (IL 2). Durante la
inflamacion de causa infecciosa, la PCT se eleva méas rapidamente que la
PCR, lo que la convierte en un predictor precoz de gravedad y mortalidad,
sin embargo, esto no se puede aplicar a neonatos ya que tienen un pico
fisiologico en las primeras 48 horas, motivo por el cual la especificidad no

supera el 65% vy tiene un pobre valor predictivo positivo. En la sepsis
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neonatal tardia o de origen nosocomial es importante la medicion de PCT
ya que varios estudios han determinado una alta sensibilidad vy
especificidad; no se debe solicitar de forma aislada, pero si debe ser parte

del perfil bioquimico solicitado a estos pacientes.

Es importante mencionar que la elevacion de PCT se presenta en
infecciones de origen bacteriano, micotico o parasitario, mientras que los

procesos provocados por virus no presentan elevacion de la PCT.

HEMOCULTIVOS

La “prueba de oro” para el diagndstico de sepsis en cualquier grupo etario
es la presencia de dos hemocultivos positivos, sin embargo, en pediatria
y en especial en neonatologia los resultados positivos llegan sélo a 30%
debido a factores como antibiéticos previos, antibiéticos en la madre,
cantidad de sangre insuficiente, mal procesamiento de la muestra. En
ocasiones, el numero de casos con alta sospecha de sepsis, pero con
cultivos negativos, rebasa el nUmero de casos probados. Si se sospecha
sepsis relacionada con catéter debe realizarse cultivo simultaneo de
sangre obtenida del catéter y de una via periférica(25). Fischer y
colaboradores encontraron que al tomar 1 ml de sangre la sensibilidad es
aproximadamente de 30 a 40%, mientras que con 3 ml se puede lograr

una sensibilidad de 70 a 80%(27).

REACCION EN CADENA DE LA POLIMERASA

La reaccion en cadena de la polimerasa (RCP) se ha utilizado con éxito

para el diagnéstico de una amplia gama de enfermedades infecciosas,
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incluyendo las originadas por bacterias, levaduras, virus y protozoarios.
Jordan y Durson realizaron un estudio que incluyé 548 RN comparando
RCP con hemocultivos, encontrando alto valor predictivo negativo y

positivo.

Asi como una alta sensibilidad y especificidad. Los resultados de RCP
antes de 18 horas de nacido podrian ayudar a descartar sepsis neonatal
temprana, lo que provocaria menor uso de antibiéticos y disminuiria la
estancia en UCIN. Actualmente, su positividad se ha incorporado en la
definicion de sepsis probada. Su inconveniente es el alto costo para la
aplicacién de la prueba y disponibilidad limitada en los en laboratorios

convencionales(26).

PUNCION LUMBAR

La puncién lumbar (PL) es importante para el diagndstico de meningitis.
En el periodo neonatal la septicemia puede ser indistinguible de la
meningitis. La incidencia de meningitis en recién nacidos es de 0.5 a 1 por
cada mil nacidos vivos. Existe controversia sobre la realizacion de la PL
en las primeras 72 horas de vida. Visser y colaboradores encontraron una
incidencia de 1.8% en los primeros 3 dias de vida, se agrega a la polémica
el hecho que puede coexistir hasta en 30% meningitis y sepsis neonatal,
sin embargo, Ajayi- Mokuolo, Shapiro y Hendricks-Mufioz encontraron
incidencia mucho mas baja de meningitis. Por todo lo anterior, se
recomienda realizar puncion lumbar en pacientes de mas de 72 horas de

vida (sepsis neonatal tardia ya que en este grupo puede llegar a 15% la
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meningitis(21).

2.2.7. TERAPIA ANTIBIOTICA
El tratamiento se debe iniciar ante la sospecha de sepsis vertical
(terapéutica empirica) con ampicilina y gentamicina cuyo espectro cubre
los principales gérmenes implicados en estas infecciones. Si se sospecha
la existencia de meningitis asociada, se iniciard el tratamiento con
ampicilina y cefotaxima. Una vez confirmada la sepsis con el hemocultivo,
el tratamiento antibidtico se debe fundamentar en el antibiograma.
Ademas del tratamiento con antibiéticos se ha de realizar una terapéutica
de soporte que con frecuencia es compleja (dieta absoluta, soporte
nutricional parenteral, ventilacibn mecénica en caso de apnea, drogas
vasoactivas si hipotension o shock, diuréticos y/o hemofiltracion si
insuficiencia renal, etc.). La duracion del tratamiento no debe ser inferior
a 10 dias para la sepsis sin infeccion focal, y de 14 dias para casos con

meningitis asociada(18).

No obstante, en nuestra experiencia este tiempo podria acortarse
basandose en la monitorizacion seriada de la PCR, de manera que
podrian suspenderse los antibioticos, cuando se obtienen dos valores

normales (<10 mg/L) separados al menos 48 horas.

La decision de iniciar la terapia con antibiéticos se basa en la evaluacion
de los factores de riesgo, la evaluacion clinica y las pruebas de laboratorio.

Las indicaciones para la terapia antibiotica empirica incluyen

¢ Mala apariencia
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e En cuanto a los sintomas, incluyendo la inestabilidad de la
temperatura, o los sintomas respiratorios, cardiocirculatorios o
neuroldgicos.

e Pleocitosis en liquido cefalorraquideo (recuento de globulos blancos
>20 a 30 células / microL).

e Coriamnionitis materna confirmda o sospechada.

e sangre positiva orina o cultivo de LCR.

La eleccion inicial de antimicrobianos parenterales para la sospecha de
sepsis en recién nacidos prematuros a término y tardios se basa en la
edad del lactante, los patdégenos probables, los patrones de
susceptibilidad de los organismos en un vivero particular y la presencia de

una fuente aparente de infeccion, piel, articulaciones o afectacién ésea.

2.2.8. INDICE NEUTROFILO-LINFOCITO
La etapa neonatal confiere una respuesta particular ante los estimulos de
diversa indole, los cuales generan inflamacién; aunado a la
«inmunodeficiencia» existe la posibilidad de inflamacién, asi como déficit
en sus mecanismos de regulacion, por lo que en el periodo neonatal hay
un gran riesgo de desarrollar sepsis y respuesta inflamatoria sistémica.
Posterior al estimulo infeccioso grave puede sobrevenir lo que se conoce
como «disonancia inmunolégica», punto en el cual las citosinas pro
inflamatorias predominan sobre las antiinflamatorias, llevando al sistema

innato a un estado de inflamacion crénica dificil de revertir(23).

Es importante considerar que el efecto clinico de las citosinas

proinflamatorias tales como la IL-1, el TNFa, e IL-6 no es tan evidente
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como sucede a otras edades, tanto en pediatria como en la edad adulta,
de ahi la respuesta paraddjica que conjuga lo catastréfico del evento

biologico con su tenue presentacion clinica.

Las células T circulantes, son detectadas desde las etapas tempranas de
la gestacion, aproximadamente desde la semana 12.5. El porcentaje de
las células T en la circulacion fetal o del prematuro, se va incrementando
de manera gradual durante el segundo y tercer trimestre del embarazo
hacia el sexto mes de vida, seguido por una disminucién gradual a los
niveles del adulto durante la infancia. El radio de las células T CD4+ a
CD8+ en la circulacion es alto (aproximadamente 3.5) durante la vida fetal

y disminuye gradualmente con la edad(28).

En cuanto a la funcién de las células fagociticas (PMN y monocitos) hay
un rapido agotamiento de los depdsitos de los neutrofilos, sobre todo en
su forma madura a nivel medular, ya que, con la exposicién a un agente
infeccioso, estos neutrdéfilos tienen una menor capacidad de adherencia,
migracién quimiotaxis y fagocitosis, por lo tanto, tienen una menor

capacidad bactericida.

Existen marcadores bioquimicos de respuesta inflamatoria, incluyendo
citosinas, proteina C reactiva, el indice neutréfilo-linfocito (INL) y el indice
plaguetas-linfocitos, los cuales han sido incorporados en el score
pronéstico en distintos tipos de cancer, tales como el cancer gastrico, el
cancer pulmonar de células no pequefas, el cancer de ovario, Ademas,
diversos estudios han investigado la relacion del indice neutrdfilo/linfocito

con la diabetes, la resistencia a la insulina, la hipertension arterial, la
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obesidad, la hiperlipidemia disfuncién endotelial, apendicitis complicada y

la preeclampsia(28).

El indice neutrdfilo/linfocito, se define como el recuento absoluto de
neutrofilos dividido por el recuento de linfocitos, obtenido a través de un
equipo automatizado. Estudios anteriores han demostrado que un INL
elevado estd asociado a un aumento en la concentracion de varias
citosinas proinflamatorias, que consecuentemente descencadenan

disonancia inmunoldégica.

Aunque ya se ha corroborado el impacto negativo de un INL elevado,
estos estudios difieren en los puntos de corte para establecer un INL
normal. Mientras algunos estudios categorizan a los pacientes de acuerdo
con intervalos de INL (tertiles, cuartiles, quintiles), otros utilizan puntos de

corte definitivos de este (INL>2.5, INL>2.7, INL>3, INL>4).

Ademas, estudios de paises occidentales a menudo utilizan un punto de
corte elevado de INL comparado con paises orientales, lo que refleja la
variacion de un rango normal en el conteo de neutrofilos y leucocitos

dependiendo de la raza.
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CAPITULO Il

MATERIALES Y METODOS

3.1. TIPO Y DISENO DE INVESTIGACION

3.1.1. TIPO DE ESTUDIO

El presente estudio fue de tipo descriptivo, retrospectivo, de cohorte

transversal.
3.1.2. DISENO DE INVESTIGACION

El Disefio de Investigacion fue de tipo observacional (no experimental)
porque la investigacion se llevara a cabo utilizando datos de sistemas de
registro o historias clinicas de las pacientes que desarrollaron el evento

en estudio.

3.2. POBLACION Y MUESTRA DE LA INVESTIGACION

- POBLACION
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El universo de estudio fueron todos los pacientes recién nacidos
prematuros atendidos y hospitalizados en el servicio de Neonatologia del

Hospital Regional Manuel Nafiez Butrén-Puno en el 2018.
- MUESTRA

La unidad de analisis estuvo constituida por los recién nacidos prematuros
hospitalizados con el diagnéstico de sepsis neonatal temprana probable
en el servicio de Neonatologia del Hospital Regional Manuel Nufiez Butron
en el 2018, que cumplen con los criterios de seleccion. El tamafio de la

muestra fue determinado mediante la siguiente formula:

_Z xpxq
-

n

En donde:

Z = nivel de confianza (1.96) (95% de confianza)

P= probabilidad de éxito, o proporcién esperada (p: 0.5)

Q = probabilidad de fracaso (g: 0.5)

D = precisién (error maximo admisible en términos de proporcion) (0.05)
n = 46 neonatos prematuros

- CRITERIOS DE SELECCION
e CRITERIOS DE INCLUSION:
- Neonatos prematuros con sospecha diagnostica de sepsis dentro de
las primeras 72hrs de vida con hemocultivo.
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Neonatos prematuros de cualquier edad gestacional.

- Neonatos prematuros de ambos sexos.

- Neonatos prematuros nacidos de parto vaginal y cesarea.

- Neonatos prematuros con historias clinicas completas.

e CRITERIOS DE EXCLUSION

- Neonatos prematuros con sospecha diagnostica de sepsis que
recibieron antibioticoterapia previa a hemocultivo.

- Neonatos prematuros con malformaciones congénitas.

- Neonatos prematuros con enterocolitis necrotizante.

- Neonatos prematuros con historias clinicas incompletas

- OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLES TIPO ESCALA | INDICADORES INDICES
VARIABLE
Valoracion
DEPENDIENTE Nominal Hemoc. Posit/
clinicay
- Sepsis temprana | Cualitativa | dicotbmica Hemoc.Neg.
analitica
VARIABLE

INDEPENDIENTE
Nominal Punto de corte
-Razon Cualitativa Enfermo/ Sano
dicotomica | de curva ROC
Neutréfilo/Linfocito

VARIABLES

INTERVINIENTES

- Edad materna Cuantitativa | Discreta Historia clinica ARos
Masculino/
- Sexo Cualitativa Nominal Historia clinica Femenino
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-Prematuro
moderado

- Edad Gestacional | Cuantitativa | Discreta | Historia clinica -Muy prematuro
-Extremadamente

prematuro

- Via de parto Cualitativa Nominal Historia clinica | Eutdcico / cesarea

3.3. PROCEDIMIENTOS PARA LA RECOLECCION DE DATOS
- Se solicit6 Permiso y/o autorizacién para acceder a las diferentes
unidades de estudio del Hospital Regional Manuel Nafiez Butrén-Puno

(Anexo A)

- Se acudié a la Oficina de Docencia e Investigacion del Hospital Regional

Manuel Nufiez Butron para la toma de datos de las historias clinicas.

- Se acudié a la Oficina de Jefatura del Departamento de Neonatologia
del Hospital Regional Manuel Nufiez Butron-Puno para el acceso al libro
de registro de pacientes que fueron atendidas en el intervalo de tiempo en

estudio (Anexo B)

- Se acudié a la Oficina de la unidad de Estadistica e informatica del
Hospital Regional Manuel Nufiez Butrén-Puno, 2018.para el acceso a las

historias clinicas y recolectar la informacién (Anexo C)

3.4. TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS
- Técnica: Se empled la técnica de revision de historias clinicas (revision
documentaria) de los recién nacidos registrados en el libro de nacimientos

del 01 de enero al 31 de diciembre del 2018.
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- Instrumento: Para la recoleccion de la informacién de los registros
meédicos, se utilizd6 una ficha de recoleccion de datos elaborada por el

investigador (Anexo D).

- Validacion del instrumento: No se requirié de validacion por tratarse

de un instrumento para recoger informacion.

3.5. TECNICA DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS
El procesamiento de datos se realizd en un computador CORE 15, el
analisis de la informacion se realizé mediante el software SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences) Version 22 en espafiol. Se efectué un
analisis univariado mediante el empleo de la medida de frecuencia:

porcentaje, y las medidas de tendencia central.

Se aplicd Test de Chi cuadrado para comparar pruebas diagndsticas
considerando el mejor punto de corte para la razon neutréfilo linfocito,

como precision diagnostica en pacientes con sepsis temprana neonatal.

Se utilizé el analisis de curvas ROC (receiver operating characteristic
curve) y el indice de Youden para determinar el punto de corte del indice
neutrdfilo/linfocito en el que se alcanza la sensibilidad y especificidad mas
alta y evaluar la capacidad discriminativa del test diagnostico mediante la
medicion del area bajo la curva (AUC). Se calcul6 la Sensibilidad (S),
Especificidad (E), Valor predictivo positivo (VPP), Valor predictivo

negativo (VPN) del indice neutrdfilo/linfocito.

Se realiz6 el calculo del Coeficiente Kappa (k), que se usa para evaluar la
concordancia o reproducibilidad de instrumentos de medida cuyo

resultado es categorico (2 o0 mas categorias), que nos permitié determinar
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el nivel de concordancia entre pruebas diagndsticas: Gold estandar
(hemocultivo) y la razon neutrofilo linfocito, y el calculo a un intervalo de
confianza al 95% del estadigrafo correspondiente. En la interpretacion del

coeficiente kappa (k):

VALORACION DEL INDICE KAPPA
Valor de K Fuerza de la concordancia
<0.20 Pobre
0.21-0.40 Débil
0.41-0.60 Moderada
0.61-0.80 Buena
0.81-1.00 Muy buena

Para el contraste de la hipotesis se utilizo la Prueba U de Mann-Whitney para
muestras independientes.
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CAPITULO IV

RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. RESULTADOS

Tabla 1. PUNTO DE CORTE OPTIMO Y EL AREA BAJO LA CURVA ROC
DEL INDICE NEUTROFILO LINFOCITO COMO PREDICTOR DE SEPSIS
NEONATAL TEMPRANA EN PREMATUROS.

Coordenadas de la Curva ROC del indice Neutréfilo/Linfocito

Positivo si es mayor o igual que Sensibilidad 1 - Especificidad indice de Youden

4.2396 .813 .200 0.613
4.3019 .813 167 0.646
4.4734 .813 133 0.679
4.6277 .813 .100 0.713
4.8494 .750 .100 0.650
5.1563 .750 .067 0.683
5.3395 .750 .033 0.717
5.5517 .688 .033 0.654
5.8065 .625 .033 0.592
5.9520 .563 .033 0.529
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6.2161 .563 0.000 0.563
6.5626 .500 0.000 0.500
6.7135 438 0.000 0.438

Fuente: Elaboracion propia.
Interpretacion: En la Tabla 1, se aprecia que el mejor punto de corte del
indice neutrdfilo linfocito hallado segun el indice de Youden en el cual se
maximiza la diferencia entre el nimero de verdaderos positivos y falsos
positivos, es de 5.3395 través de cual se obtiene una Sensibilidad 75%,
Especificidad 96%. Lo cual nos indica que el valor del indice neutrofilo
linfocito = 5.3395 tiene una capacidad del 75% de detectar sepsis neonatal
temprana en un RN prematuro con sospecha de la misma y valores del
indice neutrofilo linfocito por debajo de 5.3395 tiene una probabilidad del
96% de clasificar a un RN prematuro con sospecha se sepsis neonatal

temprana como sano.
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CurvaCOR
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Fuente: Elaboracion propia.

Figura 1. Area bajo la curva ROC del indice neutréfilo linfocito como
predictor de sepsis neonatal temprana en prematuros.

Interpretacion: En la figura 1, se observa el AUC de 0.898 para el indice
de neutrdfilos linfocitos. Este valor indica que el INL tiene una capacidad
discriminativa del 89%, es decir, que existe un 89% de probabilidad de
clasificar correctamente a los positivos dentro de los positivos y a los
negativos dentro de los negativos, disminuyendo la tasa de falsos

positivos y falsos negativos.
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Tabla 2. SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD, VALOR PREDICTIVO POSITIVO,
VALOR PREDICTIVO NEGATIVO Y EXACTITUD DIAGNOSTICA DEL
INDICE NEUTROFILO LINFOCITO COMO PREDICTOR DE SEPSIS

NEONATAL TEMPRANA EN PREMATUROS

(Punto de corte = 5.34)

HEMOCULTIVO
INDICE NEUTROFILO-LINFOCITO Total
Positivo Negativo

25.34 Recuento 12 1 13
% dentro de indice 2 5.34 92.3% 7.7% 100%
% dentro de Hemocultivo 75% 3.3% 28.3%

<5.34 Recuento 4 29 33
% dentro de indice < 5.34 12.1% 87.9% 100%
% dentro de Hemocultivo 25% 96.6% 71.7%

Total Recuento 16 30 46
% dentro del indice 34.8% 65.2% 100%
% dentro de Hemocultivo 100% 100% 100%

Fuente: Elaboracion propia.

X?=0.00000027258

p <0.05

Sensibilidad INL: 75%

Especificidad INL: 96.6%

Valor predictivo positivo INL: 92%

Valor predictivo negativo INL: 87%
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Indice de exactitud: 89%

Interpretacion: En la tabla 2, al hacer la comparacion del INL con el
Hemocultivo se encontré que el INL tiene: una capacidad del 75% de
detectar sepsis neonatal temprana en RN prematuros con sospecha de
sepsis (Sensibilidad), una capacidad del 96% de clasificar a un RN
prematuro con sospecha de sepsis como sano (Especificidad), un 92% de
probabilidad que un RN prematuro tenga sepsis neonatal temprana (valor
predictivo positivo), un 87% de probabilidad de que un RN prematuro este
sano (valor predictivo negativo) y una probabilidad de 89% de casos
correctamente diagnosticados (Exactitud diagnostica). De acuerdo a
estos valores el indice Neutrdfilo-Linfocito es atil para discriminar RN
prematuros que presenten sepsis neonatal temprana de aquellos que no

presenten.
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Fuente: Elaboracion propia.

Figura 2. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor
predictivo negativo y exactitud diagnostica de la razon neutréfilo linfocito
como predictor de sepsis neonatal temprana en prematuros (Punto de

corte = 5.34)
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Tabla 3. CONCORDANCIA DIAGNOSTICA DEL iNDICE NEUTROFILO
LINFOCITO COMO PREDICTOR DE SEPSIS NEONATAL TEMPRANA EN
PREMATUROS

(Punto de corte = 5.34)

Medidas simétricas

Error
T Significacion
Valor estandarizado
aproximada® aproximada

asintotico
Medida de
Kappa 0.574290 0.142 -5.141 0.000
acuerdo
N° de casos validos 46

a. No se presupone la hipotesis nula.

b. Utilizacién del error estdndar asintético que presupone la hip6tesis nula.

Fuente: Elaboracion propia

Interpretacion: En la tabla 3, se evidencia un nivel de concordancia
moderada, ya que, la indice kappa del INL es 0.574 el cual se encuentra
entre 0.41 y 0.60 de la valoracion del indice de kappa segun Landis y

Koch.
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Resumen de contrastes de hipodtesis

Hipotesis nula Prueba Sig. Decisidn
La distribucion de INDICE Prueba U de Rechace |3
MEUTROFILO-LINFOCITO es la - Mann-Whitney 000 | hindtesis
misma entre las categorias de  para muestras ' Fi
HEMOCULTIVO. independientes AL,

Se muestran significaciones asintdticas. El nivel de significacidn es 05,

FUENTE: Elaboracioén propia.

Figura 3. indice neutrofilo linfocito como predictor de sepsis
neonatal temprana en prematuros en el Hospital Regional Manuel

Nufiez Butron-Puno.

Interpretacion: En la figura 3, al realizar el contraste de la hipétesis
mediante la Prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes,
con un IC del 95 % y un p valor de 0.000, el indice Neutrofilo Linfocito es
atil como predictor de sepsis neonatal temprana en prematuros en el

Hospital Regional Manuel Nufiez Butrén-Puno
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Prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes
HEMOCULTIVO

Negativo Positivo

M=16
ango promedio =12,75 2

INDICE HEUTROFILO-
LINFOCITO
1
i\
OLI204HI1
“OTHOYLNIN 3210H1

[ [ [
30,0 20,0 10,0 0,0 10,0 20,0 30,0

Frecuencia Frecuencia

N total 46
U de Mann-Whitney G8,000
W de Wilcoxon 204,000
Estadistico de prueba 68,000
Error estandar 33,823
T
Significacidn asintética (prueba 000
hilateral) '

FUENTE: Elaboracion propia.

Figura 4. Prueba U de Mann-Whitney para muestras

independientes.
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4.2. DISCUSION

El punto de corte optimo del indice neutrdfilo linfocito en el presente estudio es
de 5.34, tiene una sensibilidad de 75%, especificidad de 96% y exactitud
diagnostica de 89%. Estos resultados difiere de lo hallado por Can E. et al., ?°
quienes encontraron un punto de corte 6.7, con una sensibilidad de 97%,
especificidad de 100% y una exactitud diagnostica de 99%; Omran A. et al.,(9)
hallaron un punto de corte de 2.7, una sensibilidad del 80% y una especificidad
del 57.1%; Alkan S. et al.,(8) obtuvieron un mejor punto de corte de 1.77, una
sensibilidad de 73%, especificidad de 78%, y tasa de precision de 76%; Rumi
SM.,(10) encontré6 un punto de corte 6.18, con una sensibilidad de 55.4%,

especificidad de 86.9% y una exactitud diagnostica de 75%.

A pesar de que existen pocos estudios del indice neutrdfilo linfocito en relacion
a sepsis neonatal, nuestros hallazgos marcan una diferencia significativa a los
resultados de dichos estudios, ya que se regula a la poblacion de nuestra region
y este se puede utilizar como prueba diagndéstica, lo cual podria constituir un

marcador de utilidad para la préactica clinica.

En el presente estudio el calculo de Coeficiente Kappa para el punto de corte de
5.34 es de 0.574, mostrando una concordancia moderada, segun los criterios de
clasificacion de Coeficiente Kappa; estos resultados concuerdan con lo hallado
por Rumi SM.,(10) quien para un punto de corte de 6.18 tiene Kappa 0.443
considerada como nivel de concordancia moderada. Sin embargo, difiere de lo
hallado por Can E. et al.,(8) quienes para un punto de corte de 6.7 encontraron

un coeficiente kappa de 0.375 lo que se traduce a una escasa concordancia.
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Existen pocos estudios acerca del indice neutrdfilos linfocitos como predictor de
sepsis neonatal temprana; pero los existentes reportan que el indice neutrofilo
linfocito tiene una aproximacion mayor que las pruebas de laboratorio
tradicionales como el recuento de leucocitos, VSG. Los valores encontrados en
la bibliografia se asemejan a los calculados en nuestra investigacion,
constituyendo un parametro importante al momento de determinar sepsis

neonatal temprana.
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CAPITULO V

CONCLUSIONES

- El mejor punto de corte del indice neutrdfilo linfocito es de 5.34 y el &rea bajo
la curva de ROC es de 0.898, es un test diagnéstico con una capacidad

aceptable de discriminar RN prematuros con y sin sepsis neonatal temprana.

- El indice neutrdfilo linfocito como predictor de sepsis neonatal temprana en
prematuros en el Hospital Regional Manuel Nufiez Butrén-Puno, tiene una

Sensibilidad de 75% y una Especificidad de 96%.

- El indice neutrofilo linfocito como predictor de sepsis neonatal temprana en
prematuros tiene un valor predictivo positivo de 92%, un valor predictivo negativo

del 87% y una exactitud diagnostica de 89%.

- El indice neutrdfilo linfocito como predictor de sepsis neonatal temprana en
prematuros en el Hospital Regional Manuel NUfiez Butron-Puno tiene una

concordancia diagnostica moderada.

- El indice neutrdfilo linfocito es util como predictor de sepsis neonatal temprana

en prematuros en el Hospital Regional Manuel NUfiez Butrén-Puno.
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CAPITULO VL.

RECOMENDACIONES

1. A la UCIN del Hospital Regional Manuel Nufiez Butron, tomar en cuenta que
la raz6n neutrdfilo linfocito es una variable de sencilla determinacion, econdémica,
no invasiva y que puede valorarse de forma rutinaria; seria conveniente
corroborar su utilidad para su posterior inclusion en las guias de practica clinica
de sepsis neonatal como elemento de valoracion diagnostica para la toma de

decisiones terapéuticas.

2. A los investigadores, realizar nuevos estudios multicéntricos prospectivos con
mayor muestra poblacional, con la finalidad de obtener una mayor validez interna
y el control de un mayor numero de variables intervinientes, para extrapolar los

hallazgos al ambito regional.

3. A la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional del Altiplano, fomentar
el inicio de estudios observacionales con miras a precisar el impacto de la sepsis
neonatal temprana respecto a la aparicion de desenlaces adversos a corto,
medianos y largo plazo, con la finalidad de emprender estrategias preventivas

gue reduzcan la incidencia y prevalencia de esta enfermedad.
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ANEXO N° C

~ HOSPITAL REGIONAL
“MANUEL NUNEZ BUTRON" PUNO
UNIDAD DE APOYO A LA DOCENCIA EINVESTIGACION
AV. El Sol 1021-Puna Teléfonos 351021-369690

TrATTYRRTYIETY

 “Afio de lo lucho contra la violencia hacio los mujeres y la erradicacion del feminicidio”

X0, 21de enero del 2019 ’

Yanira QUISPE ESQUIVEL RMA
: m { UNIDAD DE ESTADISTICA E INFORMATICA
\r’;.'-: R

ANEESESEN RIS EEMARSESSSRERSsRsEe.-

grato dirigirme a usted para, presentar a la seforita Cintla

iiller de la Facultad de Medicina Humana - Universidad
: quien desarrollard el Proyecto de Investigacion  Titulado
LINFOCITO COMO PREDICTOR DE SEVERIDAD DE
MF A EN PREMATUROS, EN EL HOSPITAL REGIONAL

ON PUNO - 2018, a partir de la fecha en la Unidad de
licita brindar las facilidades del caso hasta la culminacion de
acion de su Jefatura,

res ,‘.mfs‘qomidcmcialmnmmsllrnguklm.
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ANEXO N° D
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

FECHA: ............

1. DATOS GENERALES:

N° HISTORIA CLINICA DEL RN PREMATURO

EDAD MATERNA EN ANOS

SEXO MASCULINO
FEMENINO

EDAD GESTACIONAL EN SEMANAS

VIA DE PARTO VAGINAL
CESAREA

2. INDICE NEUTROFILO/LINFOCITO

VALORES DEL HEMOGRAMA

NEUTROFILOS (valor

absoluto)

LINFOCITOS  (valor

absoluto)
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