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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion:
El Tercer objetivo de desarrollo sostenible (ODS), indica poner fin a las
muertes evitables de recién nacidos, logrando que todos los paises intenten
reducir la mortalidad neonatal al menos a 12 por cada 1.000 nacidos vivos 2,
La OMS indica que en el mundo fallecen 4 millones de neonatos al afio, 75 %

en la primera semana de vida y de 25 a 45 % en el primer dia de vida ©® .

La mayoria de muertes neonatales hospitalarias ocurren en neonatos
prematuros (73,9%) con bajo peso al nacer. Las causas basicas mas frecuentes
de muertes neonatales son sepsis (31,4%), malformacion congénita (22,2%) y

prematuridad (18,9%) @ .

En el mundo La sepsis neonatal todavia representa una causa importante de
mortalidad y morbilidad, sobre todo en los recién nacidos prematuros de muy
bajo peso al nacer, con una incidencia de 0.6 y el 1.2 % de todos los nacidos

vivos 6 |

En América Latina la incidencia de sepsis neonatal esta en 3.5y 8.9 por ciento.
En el Peru la sepsis neonatal todavia representa una causa importante de
mortalidad y morbilidad, sobre todo en los recién nacidos prematuros de muy
bajo peso al nacimiento, con una incidencia que oscila entre 49 -170 x 1000

nacidos vivos (.


https://paperpile.com/c/AU72NP/r1gw
https://paperpile.com/c/AU72NP/r1gw
https://paperpile.com/c/AU72NP/S2BO
https://paperpile.com/c/AU72NP/bXCb
https://paperpile.com/c/AU72NP/UlDQ
https://paperpile.com/c/AU72NP/TV35

La sepsis neonatal esta definida como un Sindrome de Respuesta Inflamatoria
Sistémica (SRIS) con hemocultivo positivo, durante los primeros 28 dias @ . 10
11,12) | a sepsis neonatal se clasifica en dos, si se adquiere la infeccion durante
las primeras 72 horas se llama de inicio temprano (EOS) y si se adquiere luego
de las 72 horas se denomina de inicio tardio (LOS) o también llamada

intrahospitalaria (1314,

En la sepsis neonatal tardia, los principales mecanismos responsables de su
transmision, son las técnicas invasivas que se utilizan frecuentemente para la
administracion de tratamiento, alimentacion y monitoreo hemodinamico, por lo
gue los agentes relacionados a su etiologia son los que habitan en el ambiente

hospitalario.

La mortalidad en los recién nacidos vivos con sepsis neonatal tardia sigue
siendo alta, particularmente cuando se asocia con Gram negativos, que
representa del 20-30% de las infecciones 1516, [a bacteria que mas se ha
hallado es el estafilococo coagulasa negativo, con 29 y 50% de incidencia,
ademas es también el germen mas aislado en muestras contaminadas, con

17% de falsos positivos (17:18),

Aproximadamente el 15 % de todos los recién nacidos a nivel mundial
recibieron esquemas antibiéticos ante la sospecha de sepsis, sin encontrarse
al agente causal 19, Otro aspecto relevante sobre el hemocultivo es el tiempo
de espera para el resultado, que va de 24 a 72 horas después de tomada la
muestra, tiempo que puede ser determinante para el control de la sepsis

neonatal tardia 9. Recientemente los métodos moleculares han surgido


https://paperpile.com/c/AU72NP/gQR8
https://paperpile.com/c/AU72NP/ql30

meétodos diagnosticos como la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), que
es una prueba que extrae el ADN microbiano, copia la secuencia y amplifica su
secuencia para la identificacion de la bacteria, este método se encuentra

disponible en nuestro pais pero resulta sumamente costoso.

Actualmente el diagnoéstico de sepsis neonatal se inicia desde la sospecha
clinica, previa toma de muestras para cultivo, que confirmen el diagndstico en
dias posteriores, luego se inicia un tratamiento empirico desconociendo la
bacteria y la agresividad de la misma. Por lo que el diagnostico de sepsis
neonatal tardia se convierte en un desafio en las unidades neonatales y la
sospecha diagndstica cobra relevancia y se fundamenta principalmente en

todos los factores de riesgo que pueda tener un recién nacido.

La unidad de cuidados intensivos del hospital Alberto Sabogal Sologuren, asi
como en las principales unidades neonatales del pais se presenta el
diagnodstico de sepsis neonatal tardia, tal como indica un estudio realizado el
afio 2016 en tres hospitales de referencia ?Y). Ademas el afio 2017 se observé
la presencia de microorganismo mas resistente, como la klebsiella
pneumoniae con betalactamasas de espectro extendido (BLEE), con

desenlaces fatales.

El estudio de sepsis neonatal tardia en el hospital Alberto Sabogal ESSALUD
del Callao es de primordial importancia, por lo que una revision de la
epidemiologia y de los factores asociados ayudara en la toma de decisiones de
practica diaria, llevandonos a comprender el comportamiento y el curso que ha

tomado en estos afios, ayudando a reducir su incidencia y consecuentemente


https://paperpile.com/c/AU72NP/qzxn

implementar protocolos de manejo para evitar sus mortales complicaciones (%2~
24).

1.2 Formulacion del problema
¢,Cuadles son los factores asociados a sepsis neonatal tardia en la unidad de

cuidados intensivos, del Hospital Alberto Sabogal, periodo 2015- 20187

1.3 Objetivos
1.3.1 Objetivos Generales
Determinar los factores asociados a sepsis neonatal tardia en la unidad de

cuidados intensivos, del Hospital Alberto Sabogal, periodo 2015- 2018.

1.3.2 Objetivos Especificos
determinar el sexo de pacientes que presentan sepsis neonatal tardia.
Identificar el peso al nacer de pacientes que presentan sepsis neonatal tardia.
Determinar la edad gestacional de pacientes que presentaron sepsis neonatal
tardia.
Determinar el Apgar al nacer de pacientes que presentaron sepsis neonatal
tardia.
Identificar si el paciente es portador de catéteres umbilicales, arterial y/o
venoso, al momento de diagnostico de sepsis neonatal tardia y el nimero de
dias que tiene.
Identificar si el paciente es portador de catéter intravasculares Central (PICC)
Identificar si el paciente se encuentra en ventilacion mecanica al diagnoéstico

de sepsis neonatal tardia y el nUmero de dias que tiene.


https://paperpile.com/c/AU72NP/CQq7+Vljo+vWUP
https://paperpile.com/c/AU72NP/CQq7+Vljo+vWUP

Identificar si el paciente recibe nutricion parenteral al diagnostico de sepsis
neonatal tardia y el nimero de dias que tiene.

Determinar la mortalidad por sepsis neonatal tardia.

1.4 Justificacion:
La sepsis neonatal tardia es una causa frecuente de muerte en las Unidades
de cuidados intensivos, su diagnostico es siempre un reto hasta para los

neonatdlogos mas experimentados.

El hospital Alberto sabogal Sologuren es un establecimiento de suma
importancia porgue es cabecera de la Red Sabogal, a la que pertenecen 23
establecimientos, dentro de los establecimientos que abarca esta red estan
hospitales de segundo nivel como el hospital “Luis Negreiros”; hospital “Luis
Lanata” de Huacho y el hospital “Alberto Barton” del Callao, por lo que la unidad
de cuidados intensivos neonatales Sabogal atiende a una gran poblacion de
Lima norte y Callao. Actualmente se cuentan con 10 cupos en la UCI neonatal,
sin embargo, muchas veces se supera este niumero, por la gran cantidad de
gestantes que ingresan con patologias que requieren cesareas de emergencia,
la consecuencia de ello son prematuros que requieren estancias prolongadas,

lo que predispone a los recién nacidos a contraer sepsis tardias.

Por tanto, no obstante los sintomas tan inespecificos que dificultan el

diagnéstico, conocer los factores de riesgo, nos acerca a un diagndstico mas

claro y preciso 3,

La relevancia del estudio se basa en generar conocimiento, que ayude en la



toma de decisiones y en generar medidas preventivas para disminuir la

mortalidad neonatal e infantil.

Los resultados beneficiaran a todos los recién nacidos a los cuales se idenfique
factores de riesgo para sepsis neonatal tardia, que se atienden en nuestro
Hospital, donde muchas veces los cultivos son negativos, a pesar de tener un
laboratorio bien implementado y contar con personal calificado, las 24 horas.
Los cultivos negativos pueden atribuirse a que son pacientes que ya han
recibido algun tipo de tratamiento, también podria deberse a la bacteriemia
poco significativa, debido a los reducidos volumenes que se toman en recién
nacidos, o a cepas desconocidas que no son identificadas por los medios de

cultivo con los que se cuenta en la institucion.

El presente estudio es de prioridad porque contribuye en mejorar el tercer punto
de desarrollo sostenible dado por la ONU e innovador porque no hay estudios

similares en el servicio.

En el hospital Alberto Sabogal Sologuren, existe el compromiso de las
autoridades para ampliar y fortalecer la atencion de los recién nacidos. Con la
presente investigacion se busca colaborar con la estrategia de evaluacion de
riesgos, disminuir la mortalidad neonatal en nuestro hospital, ademas de servir
como fuente bibliografica para investigaciones futuras de mayor extension y de

disefios mas complejos.



1.5 Viabilidad y Factibilidad:
El tiempo asignado a esta investigacion es de un afio y se contara con los
recursos humanos necesarios para la misma, se tomara como sujetos elegibles
a todos los pacientes que desarrollen sepsis neonatal tardia durante los afios
2015-2018, ademas un estudio que es factible de investigar y no guarda

problemas éticos para su desarrollo.

CAPITULO Il: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes
Alonso-Ojembarrena A, et al. (2018) estudio descriptivo, retrospectivo, el
objetivo fue determinar los factores de riesgos para sepsis neonatal tardia (ST).
Se tuvo 662 casos, este estudio incluyo a todos los pacientes ingresados desde
el 2010 al 2014 con hemocultivo positivo y con los criterios de diagndstico
dados por el Centro de control y prevencion de enfermedades, CDC. La
incidencia fue de 6,8%, con una densidad de 4 casos / 1.000 dias de ingreso.
Los recién nacidos tuvieron una mediana de 1.420 g al momento de nacer, la
edad gestacional promedio fue de 31 semanas. La mediana de diagnostico fue
de 10 dias, los factores de riesgo hallados para sepsis tardia fue de 67% (99)
para pacientes con nutricion parenteral, al momento de diagndstico tenian una
mediana de 8 dias; 24% (35) de los pacientes estaban intubados con una
mediana de 7 dias 'y 92% (135) con catéter venoso central con una mediana
de 10 dias. La bacteria mas aislada fue Staphylococcus epidermidis 30% |,
Klebsiella pneumoniae presento 14%, Escherichia coli registr6 8%
Enterobacter cloacae presento 7,5% , Staphylococcus haemolyticus con 5%,

Klebsiella oxytoca se presentd en 5%, Candida albicans con 4%, Candida



parapsilosis con 4% , Pseudomonas aeruginosa con 4%, Staphylococcus
capitis con 3%y Enterococcus faecalis con 2%, se tuvieron 8 casos que
corresponden al 73% de pacientes con Enterobacter cloacae con
betalactamasas de espectro extendido (BLEE) y 5 casos (24%) de Klebsiella
pneumoniae resistente. La conclusion final fue que el factor mas importante
para desarrollar una sepsis tardia fue aquella que se asocia a catéteres de tipo

central y periférico (29,

Pérez-Camacho P, et al. (2018) realizdé un estudio retrospectivo, descriptivo
durante el 2002 y 2015. El objetivo fue describir las caracteristicas clinicas y
microbiolégicas de todos los recién nacidos con sepsis en la UCI neonatal de
un hospital en Colombia, Participaron 569 recién nacidos, se incluyé a aquello
con 3 dias de diagnostico de sepsis. Definieron bacteriemia con hemocultivo
positivo, si se trataba de S. epidermidis se considerd positivo con dos cultivos
positivos. Se considerd Infeccion por catéter si cumplia con los criterios dados
por la Sociedad Americana de Infectologia (IDSA), se compard las
caracteristicas en sepsis neonatal temprana y tardia. Las variables categoricas
se presentaron en porcentajes. Los recién nacidos de sexo masculino con
mayor frecuencia sepsis neonatal tardia con 52.7% (300), 308 recién nacidos
presentaron diagndéstico de sepsis neonatal tardia, se presentaron 704 casos
de sepsis tardia (165 con mas de 1 episodio de sepsis tardia, 107 con 2
episodios, 42 con 3 episodios y 16 con 4 episodio), la clinica mas frecuente fue
el distrés respiratorio en 78.9% (243), bradipnea en 54.5% (168) y distermia el
39% (119). El parametro de laboratorio mas frecuente elevado fue la PCR en

el 84.4% (260). El 45.8%(141) presento acidosis metabdlica, el factor de riesgo



con mayor incidencia fue la bacteriemia con 46.4% (143), seguido por infeccion
asociada al catéter en un 17.8% (55). Presentaron meningitis 13% (40),
presentaron infeccién de tracto urinario 11.7% (36). Se presenté Hemocultivo
positivo en el 80.9% (n= 247), la bacteria mas aislada fue el estafilococo
coagulasa negativo, Staphylococcus epidermidis en 22.7% (56), seguido de
Klebsiella pneumoniae en 15.4% (38), Enterococcus spp en 8.5% (21) y

Escherichia coli en el 7.3% @9,

Hysiun W, et al. (2017) disefia un estudio retrospectivo, descriptivo. El objetivo
fue determinar la Incidencia, caracteristicas clinicas e implicaciones en los
resultados de la sepsis neonatal tardia con foco infeccioso concurrente,
participaron de este estudio 732 recién nacidos en el hospital Chang Gung
Memorial Hospital en Taiwan, desde el 2006 al 2013. En el andlisis univariado,
se usO las pruebas de Mann-Whitney U y Kruskal-Wallis, para los datos
dicotomicos se uso la prueba de chi cuadrado y también la prueba exacta de
Fisher, los resultados fueron 948 casos de sepsis neonatal tardia, el 82,4%
(781) se dio por bacteriemia primaria, el 5,4% (51%) se asocié a meningitis, el
3.8% (36) a neumonia asociada a ventilador ,el 6% (57) a infecciones
relacionadas a catéter y 2.2% (21) relacionadas a enterocolitis necrotizante. El
85.7% se dio por gram negativos y el 29,4% fue por estreptococos del grupo B.
La bacteria gram positiva mas frecuente asociada infecciones de catéter central
fue el estafilococo coagulasa negativo 43.9%(25), la bacteria gram negativa
mas frecuente estaba asociada a infecciones por ventilador mecanico con

16.7%(6) @7,



Zhao XP, et al. (2017) presenta un estudio retrospectivo, descriptivo. El objetivo
fue determinar la incidencia de sepsis tardia (LOS) con bajo peso (MBPN) y
extremo bajo peso (EBPN) al nacimiento, en la UCI y determinar los factores
de riesgo. En este estudio participaron 226 recién nacidos, se incluyeron a
todos los recién nacidos hospitalizados con MBPN y EBPN en la UCIN entre
el 2011 y 2013. Se separd en dos grupos, en el grupo con LOS y el grupo sin
LOS. Se analizé las tasas de incidencia y mortalidad, bacterias patdgenas
comunes Yy factores de riesgo para LOS. Se encontré que el 51.8% (117)
tuvieron sepsis tardia, 45 confirmados y 72 diagndstico por clinica. La
mortalidad por sepsis tardia fue de 13.7% (16/117) y la mortalidad en el grupo
sin sepsis fue de 4.6% (5/109). Se tuvieron 51 hemocultivos positivos, 63% (32)
correspondian a bacterias gram negativas, 31%(16) a bacterias gram positivas
y 6% (3) a hongos. El analisis de regresion revel6 que la edad gestacional (OR
= 0,84), el ser pequefio para la edad gestacional (OR = 1.59), la duracion de la
nutricion parenteral (OR = 1.34), la colocacion del catéter central (PICC) (OR =
3.11) y la ventilacibn mecanica (OR = 4.55) son factores de riesgo
independientes para la DE en los recién nacidos con MBPN y EBPN.
Finalmente las conclusiones fueron que los niflos tienen altas tasas de
incidencia y mortalidad en los recién nacidos con muy bajo peso al nacimiento
y los extremos bajo peso. Las bacterias patdbgenas mas frecuentes encontradas
fueron las bacterias gram negativas, ademas se encontré que a menor edad
gestacional, asi como a mas dias de nutricibn parenteral, colocacion de

percutaneos periféricos y la ventilacion mecéanica pueden aumentar el riesgo.

(28).

10



Tsay M, et al. (2014) Presenta un estudio de tipo cohorte, el objetivo fue
determinar la incidencia, caracteristicas clinicas y factores de riesgo en recién
nacidos con sepsis neonatal tardia en la UCI de un Centro de salud en Taiwan
desde el 2004 al 2011, en este estudio se incluyeron 5010 recién nacidos y
utilizaron regresion logistica multivariable para identificacion de factores de
riesgo. Se encontrdé una incidencia de sepsis tardia de 14.2% (713), 3,71
episodios por 1000 recién nacidos vivos. Presentaron mayores complicaciones
los infectados por fungemia (30,8%), bacteriemia persistente (19,2%) y
mortalidad atribuible a sepsis (23,1%). La tasa de mortalidad atribuible a la
sepsis fue del 7,2%. Otros factores predisponentes fueron Pseudomona (OR:
14.31; intervalo de confianza [IC] del 95%: 3.87-53.0), fungemia (OR: 5.69; IC
95%: 2.48-13.01), presencia de Anomalias congénitas (OR: 4. 12; IC del 95%:
1.60-10.60), comorbilidades neuromusculares (OR: 3.34; IC del 95%: 1.66-
6.73) e hipertensién pulmonar. La conclusién fue la sepsis neonatal tardia
predispone a los neonatos hospitalizados a un mayor riesgo de mortalidad o
morbilidad, especialmente si es causado por Pseudomonas aeruginosa o
Candida spp. Una estrategia de tratamiento mas agresiva es digna de
consideracion en los recién nacidos con presuncion de LOS, particularmente

aquellos con ciertas afecciones crénicas subyacentes 9,

Tsay W, et al. (2014) presenta trabajo de casos y controles, el objetivo fue
determinar la incidencia y factores de riesgo, durante el periodo 2004 al 2011.
Participaron de este estudio 5233 neonatos, utilizé chi-cuadrado, Fisher y la
prueba t de Student o la prueba de Wilcoxon / Mann-Whitney prueba de

variables continuas. Encontraron que 713 pacientes presentaron sepsis

11



neonatal tardia, 150 (21.0%) experimentaron recurrencia y 48 (6.7%) tuvieron
mas de 1 recurrencias; dos tercios tenian peso menor a 1500 g, edad
gestacional = 30 semanas. Se encontrdé una mortalidad de 7,8% por sepsis
tardia neonatal (odds ratio (OR), 5,22; IC del 95%, 3,28-8,30). Los pacientes
sobrevivientes a sepsis neonatal tardia tuvieron hospitalizacioén prolongada en
comparacion con los controles (mediana de 109 - 84 dias, p <0,001), ademas
de tener mayor cantidad de dias de nutricion parenteral (OR, 1.30; IC 95%),
presentaron anomalias congénitas (OR, 2.64; IC 95%, 1.10-6.35) y
comorbilidades neurolégicas (OR, 4,14; 195%, 1. 14-15.10). La conclusion a la
que llego fue que usar a mayor cantidad de dias de nutricion parenteral, mayor

predisposicion a sepsis tardia recurrente @0,

Samuelsson A, et al. (2014) realiza un estudio retrospectivo de casos y
controles, el objetivo del estudio fue determinar los factores de riesgo de sepsis
neonatal tardia de Serratia marcescens, 2006-2011. En sus resultados
encuentra a 11 pacientes con sepsis por Serratia marcescens y 47 pacientes
colonizados. Los factores que se asociaron a sepsis por Serratia marcescens,
fueron La edad gestacional (OR =0.94; IC del 95%: 0.93-0.96; p <0,001), bajo
peso (OR : 0.17 IC del 95%; 0.089- 0.317; p < 0,001), catéter venoso central
(OR : 2.6; IC del 95%: 1.7-3.8; p < 0,001), dias de ventilador (OR : 1.6; IC del

95%: 1.2-2; p < 0,001) (D),

Arias Y, et al. (2013) presenta su estudio analitico, de casos y controles, el
objetivo fue hallar los factores de riesgo de la sepsis tardia, en la unidad de

cuidados intensivos desde Enero del 2007 hasta Diciembre del 2011. EIl

12



universo estuvo constituido por 636 lactantes de los cuales 64 presentaron
sepsis adquirida en la UCI, 67,2 % (43) tenian 3 meses de edad o menosy 53,1
% fueron de sexo masculino, se aprecio que el 53,1 % tenian mas de 7 dias,
43,8% tenian canalizacion venosa profunda, 29,7 % fueron ventilados
mecanicamente, 21,9 % se encontraban con alimentacion parenteral central. El
factor mas importante para sepsis fue la alimentacién parenteral (OR: 7,00 y
p=0,00), como segundo factor se tuvo a estancia mayor a 7 dias en el hospital
lo cual incrementa 5 veces el riesgo de infeccion y por ultimo se encontro la
ventilacion mecénica como factor que incrementa 4 veces el riesgo para

infeccion. (OR=7,442; IC=1,101- 20,313) 32,

Kung Y, et al. (2013) realiza un estudio retrospectivo de casos y controles. Su
objetivo fue determinar factores de riesgo a sepsis neonatal de inicio tardio en
la UCI de un hospital de ensefianza en Taiwan desde julio de 2003 hasta junio
de 2006. Los resultados fueron, 164 neonatos con cultivo positivo donde
predomino el sexo femenino 5,1%4 (74). La edad gestacional de los pacientes
con sepsis fue de 30 semanas, con un peso promedio de 1512 + 804q. El
germen mas frecuente fue 28,7% estafilococos coagulasa negativos, seguido
de 16,5%Staphylococcus aureus y 14,6% Klebsiella pneumoniae. Se tuvieron
11 casos (6.7%) de Candida spp. La nutricion parenteral 6 veces mas riesgo

para sepsis de inicio tardio que el grupo control ©3).

Escalante M, et al. (2018), en su estudio de tipo prospectivo, su objetivo fue
definir la incidencia y los factores a sepsis neonatal tardia en nacidos de muy

bajo peso al nacimiento (500-1500 g), de la Red NEOCOSUR durante los afios

13



2001-2013, en el estudio participaron 13.821 recién nacidos vivos, La
informacion demografica y los datos se registraron utilizando criterios de
diagnostico predefinidos. La sepsis tardia neonatal se confirmd mediante el
aislamiento del microorganismo. Los paises participantes fueron Argentina,
Brasil, Peru, Paraguay, Chile y Uruguay. Los resultados dieron una incidencia
de 22,2% (3066 / 13.821), la mediana de diagndstico fue de 14 dias, el riesgo
de infeccidn se incrementé en 6% por cada dia de permanencia del catéter
venoso central, desarrollaron sepsis tardia, los menores en peso y edad
gestacional. Un mayor numero de infantes en el grupo LOS tuvo Apgar <3 al
primer minuto. El analisis de regresion logistica multivariable mostré6 una
asociacion positiva entre la enterocolitis necrotizante, la ventilacibn mecanica,
el conducto arterioso permeable. La mayoria del primer episodio de sepsis
neonatal tardia, fue por estafilococos coagulasa negativos (44,3%). Se observo
un aumento del riesgo de LOS en relacion con el tiempo de permanencia del

catéter 34,

Rios V. (2005) realiza en su estudio analitico, de casos y controles en la paz,
Bolivia, e tuvo 108 casos y como controles 214. EI objetivo fue identificar y
factores de riesgo. Se encontro significancia en ser pre término (OR: 5.4), el
bajo peso al nacimiento (OR: 3.09), la utilizacién de via central (OR: 5.41) y

ventilacion mecanica (OR: 3.26) ).

Ortis F. (2017) realiza un estudio cohorte retrospectiva, el objetivo fue encontrar
la asociacion de los factores de riesgo y mortalidad a consecuencia de sepsis

tardia en recién nacidos con peso menor a 1500 gramos, en este estudio
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participaron 185 recién nacidos entre enero 2003 a diciembre del 2014. Se
utilizé la prueba de regresion de Cox para hallar el HR de variables
independientes. Los resultados indicaron que 57% fueron de sexo masculino,
la edad gestacional en promedio fue de 29 semanas, el peso promedio fue
1016. La mortalidad por sepsis fue de 61.6%. Tasa de letalidad fue de 329 x
1000 RNMBPN. Los principales patogenos aislados fueron: S. epidermidis,
Klebsiella sp y Candida sp. Los factores de riesgo fueron uso de Catéter
Venoso Central (HR:1,65, 1C95%:1,04-2,61), uso de ventilacion mecanica
(HR:14.3 (1C95%: 1,98-102,89), tiempo de uso de Catéter arterial umbilical
(HR:1,17, 1C95% 1,08-1,28) y los dias de uso de Catéter Venoso Umbilical

(HR:1,18, IC:1,07-1,29)¢9),

Lépez A, et al. (2009) realizaron un estudio casos controles retrospectivo, su
objetivo fue identificar los factores de riesgo que se asocian a sepsis tardia del
recién nacido, en el hospital Victor Lazarte Echegaray ESSALUD en Truijillo del
2000 al 2007, los resultados fueron a predominio del sexo masculino (OR =
1,18; IC del 95%: 0,70-1,99; p > 0,05), bajo peso al nacer (OR = 1,80; IC del
95%: 0,86-3,76; p > 0,05), asfixia perinatal (OR = 2,06; IC del 95%: 1,11-3,83;
p < 0,05), uso de catéteres (OR = 5,15; IC del 95%: 2,94-9,05; p < 0,001), uso
de vias centrales (OR = 4,75; IC del 95%: 2,04-11,07; p < 0,001), el uso de
nutricion parenteral (OR = 3,54; IC del 95%: 2,04—6,12; p < 0,001), la intubacién
traqueal (OR = 2,92; IC del 95%: 1,54-5,52; p < 0,001), la ventilacibn mecanica
(OR = 4,53; IC del 95%: 2,12-9,66; p < 0,001). Finalmente su conclusion fue
que la utilizacion de catéteres, asfixia perinatal, el uso de via endovenosa

central, la nutricion parenteral, la intubacion traqueal y la ventilacibn mecéanica
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son factores de riesgo asociados a sepsis neonatal tardia en recién nacidos a

término G7),

2.2 Bases Tedricas
Se define como sepsis del neonato al sindrome que relne caracteristicas
clinicas acompafiado de bacteriemia 8, Se denomina sepsis neonatal tardia a
aguella que ocurre a las 72 horas o a los 7 dias de vida, segun diferentes
autores %40 | a sepsis neonatal tardia se adquiere del medio que rodea al
recién nacido, la forma mas comun de infeccidén en la sepsis de origen tardio,
es por manos contaminadas %, Los microorganismos mas frecuentes son los
estafilococos coagulasa negativos con 53.2% a 77.9% en paises

industrializados y de 35.5% a 47.4% en paises en desarrollo #243),

Los factores de riesgo constituyen la forma inicial de sospecha de sepsis en
neonatos, estos incluyen la prematuridad, catéteres periféricos, catéteres
centrales, la ventilacion mecanica, nutricion parenteral prolongada, el
hacinamiento de las unidades neonatales, todo ello va generar mayores costos
sociales y economicos como son retraso en el establecimiento de la
alimentacion, una mayor duraciéon de dias de ventilacibn mecéanica, mayor
cantidad de dias de hospitalizacion y mayor riesgo de adquirir resultados

neuroldgicos adversos (44 45 46.47),

Los recién nacidos prematuros se ven mas expuestos a infecciones debido a

su inmadurez fisica, que incluye también inmadurez e la funcion de sistemas
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tan importantes que nos protegen de las infecciones como la cantidad de

neutréfilos y una disminuida sintesis de inmunoglobulinas “9).

Estudios han relacionado el tener riego de sepsis a un gen que se ubica en el
cromosoma X, el cual interviene con la funcion inmunoldgica con la funcion del
timo y la sintesis de inmunoglobulinas, por lo que los varones al tener solo un

cromosoma x tiene menos proteccion inmunologica 9,

Se ha encontrado que las infecciones por catéteres intravasculares estuvieron
relacionadas a infecciones por estafilococo aureus, encontrandose con mayor

frecuencia en pacientes menores de 28 semanas y menores de 1000g “1.

La nutricibn parenteral es un factor riesgo probado en la adquisiciéon de
bacterias gram positivas como el estafilococo coagulasa negativo “9. Ante una
infeccion relacionada a la via de la nutricion parenteral, esta comprobado que

al cambiar el dispositivo disminuye la bacteriemia (16),

Otro factor de riesgo es la intubacién que se asocia a disminucién de la funcién
de los cilios, irritacion de vias aéreas y dafio en el parénquima pulmonar. La
intubacidén prolongada esta relacionada al acumulo de bacterias y fluidos

respiratorios con endotoxinas bacterianas (14,

El uso de tratamiento empirico prolongado en el manejo de la sepsis neonatal
tardia se ha relacionado a resistencia a antibiéticos y ello conlleva mayor riesgo

a contraer sepsis 9,
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Para el diagndstico se tiene pruebas de laboratorio dentro de ellas se considera
la leucocitosis, la neutrofilia, el indice elevado de neutréfilos inmaduros sobre

los totales y la proteina C reactiva, sin embargo su especificidad es baja V.

No existe prueba que supere a los cultivos, donde se demuestra la presencia
del microorganismo en la sangre. Esta es la prueba de oro para su diagnéstico.
Los cultivos no son 100% sensibles, asi tenemos que los Hemocultivos
presentan gran especificidad pero poca sensibilidad y presentan falsos

negativos hasta en 60% 2 53),

Otra prueba que se utiliza en el seguimiento de la sepsis neonatal es la proteina
C reactiva (PCR) se origina en el higado y se encuentra en la fase aguda
después de la secrecién de interleucina-6 de macrofagos y células T. La
sintesis de la PCR en respuesta a la inflamacion comienza muy rapidamente,
y la concentracidon sérica aumenta a > 5 mg / L después de 6 horas, y alcanza
su nivel maximo a las 48 horas. La proteina C reactiva tiene valor predictivo
negativo demostrado es decir que es poco probable que se presente infeccién
sin gque se eleve esta proteina ®4. Los valores de referencia de la PCR en
neonatos informados en la literatura son de 1.5 a 20 mg / L y se ha encontrado
sensibilidad 48 — 78% y especificidad de 71 — 88%, 4—12 horas, después del
inicio de los sintomas. Aunque algunos estudios han demostrado que se
necesitan al menos 2 niveles de PCR, tanto <10 mg /L con un dia de diferencia,
para demostrar ausencia de infeccion. Los recién nacidos con bajo peso al
nacer, en el caso de los gram negativos se puede encontrar cifras mas altas de

PCR por asociarse con mayor dafio tisular. Aunque el nivel inicial bajo de CRP

18



fue significativamente mayor con menos gravedad de la enfermedad y mejor
resultado, algunos neonatos criticamente enfermos no tuvieron una elevacion
significativa de la PCR al inicio de la sepsis. Por lo tanto, el nivel de PCR en
plasma no se debe usar para descartar una sepsis severa probada en el cultivo

0 para guiar la eleccién empirica de antibioticos (%),

La frecuencia de cultivo de liquido cefalorraquideo es baja debido a que
muchas veces se difiere la puncion lumbar (PL), por la inestabilidad
hemodindmica del paciente, o por trastornos de coagulacion, lo que resulta en
infecciones del sistema nervioso central no diagnosticadas y por ende no
tratadas, con desenlaces fatales. Por ello es necesario reforzar la importancia

de la PL en la evaluacion de sepsis neonatal @1,

Este sindrome va afectar a multiples érganos y sistema, dentro de los sintomas
MAas caracteristicos se va encontrar alteracion en control de la temperatura la
cual puede incrementar mayor de 38 grados o disminuir menos de 36 grados.
Precozmente se va observar inestabilidad cardiovascular y puede cursar con
bradicardia que es un valor menor al 10 percentil y/o taquicardia que es un valor
mayor 2 desviaciones estandar, Ademas puede cursar con disminucion del flujo
urinario menor a 1 ml/kg/hora, piel moteada, hipotension, mala perfusion
periférica. Se pueden presentar lesiones de piel y tejido subcutaneo como
petequias y hematomas. También se va presentar con inestabilidad respiratoria
presentando apneas a repeticion o sin recuperacion rapida, taquipnea mayor a
2 desviaciones estandar, pueden presentar mayor requerimiento de oxigeno e

incluso requerir de ventilacion mecéanica. También se pueden observan signos
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gastrointestinales como la poca tolerancia a la alimentacion, succion deficiente
y la distension abdominal mayor a 2 cm de su basal y por ultimo los signos mas
graves, son los que denotan alteracion del sistema nervioso central, como la
presencia de irritabilidad, la encefalopatia y la hipotonia de instalacién posterior

al nacimiento ©9),

En cuanto al manejo y tratamiento de sepsis es necesario actuar ante la
sospecha de sepsis y se debe dar inicio a la terapia con antibiéticos de forma
empirica, hasta que se logre aislar al microorganismo y se le dé el tratamiento
especifico. Con el avance tecnoldgico, también se han desarrollado cepas
resistentes que deben ser analizadas en cada unidad de cuidados neonatales.
En un estudio se encontré echerichia coli resistentes a la ampicilina en 85%,el
resultado obtenido, es un valor elevado considerando que la ampicilina es el
medicamento usado de primera linea en recién nacidos. En sepsis neonatal se
deben conocer los mecanismos de defensa que han desarrollado los
microorganismos para sobrevivir, los dos principales mecanismos son los
AmpC beta-lactamasas derivadas de plasmidos y las BLEE (Lactamasas de
espectro extendido mediadas por plasmidos) por lo que en estos casos se usa
cefalosporinas de cuarta generacion y carbapenems. Los microorganismos E.
coli y Klebsiella son las que con mas frecuencia producen BLEE por lo que son

resistentes a las penicilinas, cefalosporinas, monobactamas y aminoglucosidos

La inmunoglobulina se une a receptores ubicados en la superficie celular, tiene
actividad opsonica, de activador del complemento y mejora la citotoxicidad de

anticuerpos y participa en la funcion de los neutrofilos.
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Las transfusiones de granulocitos no redujeron la mortalidad ni la morbilidad en

neonatos con sepsis neonatal.

La pentoxifilina es un derivado de xantinas, inhibe la liberacién de factor de
necrosis tumoral alfa (TNF). En un metanalisis de seis ensayos que incluyeron
416 neonatos, la terapia con pentoxifilina se asocié a una reduccion de la
mortalidad, Sin embargo, se necesitan grandes ensayos multicéntricos para
confirmar la efectividad de la pentoxifilina antes de que pueda recomendarse

de forma rutinaria en el tratamiento de la sepsis neonatal.

2.3 Términos basicos:
Sepsis neonatal: Sindrome clinico que se caracteriza por signos de
infeccion frecuentemente acompafados por bacteriemia, con hemocultivo
positivo.57-59),
Sepsis neonatal tardia: Bacterias presentes en el torrente sanguineo
después de las 72 horas de vida (760,
Factores de riesgo: Factores que predisponen a contraer la infeccion.
Edad gestacional: Semanas de vida intrautero cumplidas al nacimiento.
Bajo peso al Nacer: Peso menor de 2500 gramos al momento de nacimiento
se encuentra relacionado a sepsis neonatal tardia®1-4),
Prematuridad: Recién nacido menor a 37 semanas, diagnosticado por
ecografia del primer trimestre (65.66),
Asfixia perinatal: Se puede definir como la presencia de hipoxia con

acidosis. La Academia Americana de Pediatria (AAP) indican cumplir cuatro
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criterios: Acidosis metabdlica sola o con acidosis respiratoria, con un pH de
cordén menor a 7, APGAR entre 0 y 3 a los 5 minutos, con encefalopatia
hipoxico-isquémica que indican alteracion del sistema nervioso central
presentando convulsiones e hipotonia y que puede 0 no presentar otras
manifestaciones de isquemia en otros 6rganos 67:68),

Catéteres umbilicales: Sonda que se coloca con medidas de asepsia, de
forma temporal, en arteria y vena umbilical (6279,

Catéter central: El catéter central que se utiliza en neonatologia es el de
insercion periférica (PICC) es un catéter flexible que se coloca a via central
a través de una pequefia vena y se guia hasta una vena mas grande,
cercana a la auricula derecha (/=73

Nutricion parenteral: Alimentacién por via endovenosa constituida por
carbohidratos, proteinas, grasas, vitaminas, minerales y oligoelementos por
via endovenosa(’4-79),

Ventilador mecanico: Es una maquina que da soporte ventilatorio y
oxigenatorio al paciente que no puede realizar estas funciones

espontaneamente, con lo cual se facilita el intercambio gaseoso (/7:78),
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CAPITULO lIl: HIPOTESIS VARIABLES

3.1 Hipdtesis:
H1:
Los factores de riesgo asociados a sepsis neonatal tardia son sexo masculino,
bajo peso al nacer, prematuridad, asfixia, utilizacion de catéteres umbilicales,
utilizacion de catéter central, nutricion parenteral y ventilacion mecanica.
HO:
Los factores de riesgo no asociados a sepsis neonatal tardia son sexo
masculino, el bajo peso al nacer, la prematuridad, la asfixia, la utilizacion de
catéteres umbilicales, la utilizacion de catéter central, la nutricion parenteral, la

ventilacion mecanica.
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3.2 Variables y su operacionalizacion:

Variable Definici | Tipo por | Indicador | Escala Categoria y | Medio
on su de su valores de
natularez Medicion verificac
a ion
Sexo del Género | Cualitativ | Genero Nominal | Femenino :1 | Historia
RN alque |o Masculino :2 | clinica
pertene
ce
Peso al Peso Cuantitati | Gramos | Ordinal Menor a Historia
nacer delRN |vo 1000g:1 clinica
1000-
15009:2
1500-
2000g:3
2000-
2050qg:4
Mayor a
25009:5
Edad Tiempo | Cuantitati | Semanas | Ordinal Menor a 28 | Historia
Gestaciona | de vida | vo Semanas:1 | clinica
I gestaci 28-30
onal Semanas:2
30-
32Semanas:
3
32-35
semanas:4
Mayor 35
Semanas:5
Apgar al Puntua | Cuantitati | Escala Ordinal 0-3:1 Historia
1 minuto cion de |vo de Apgar 4-7:2 clinica
Apgar 8-10:3
al
primer
minuto
de
nacido
Apgar al Puntua | Cuantitati | Escala Ordinal 0-3:1 Historia
5 minuto cionde |vo de apgar 4-7:2 clinica
Apgar 8-10:3
al
primer
minuto
de
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nacido

Ventilacion | Asisten | Cualitativ | Oxigeno | Nominal |Si () :1 Historia
mecanica | cia o] a presion N° clinica

ventilat positive Dias.........

oria en No ( ):2

pacient

es con

algun

tipo de

distres

respirat

orio
Catéter Presen | Cualitativ | Presenci | Nominal |Si () :1 Historia
umbilical ciade |o ade N° clinica
arterial catéter catéter Dias.........

umbilic umbilical No ( ):2

alen arterial

arteria
Catéter Presen | Cualitativ | Presenci | Nominal |Si () :1 Historia
umbilical ciade |o ade N° clinica
vVenoso catéter catéter Dias.........

umbilic umbilical No ( ):2

alen arterial

vena
Catéter Presen | Cualitativ | Presenci | Nominal |Si () :1 Historia
Percutdne |cia de |o ade N° clinica
o central catéter catéter Dias.........

a nivel percutan No ( ):2

central, eo

se central

utiliza

para

nutricio

n

parente

ral
Nutricién aliment | Cualitativ | Presenci | Nominal |Si () :1 Historia
parenteral | acion o] ade N° clinica

por via nutricion Dias.........

central parentera No ( ):2

I

Estado del | Estado | Cualitativ | Estado Nominal | Vivo :1 Historia
egreso de | del o] del Fallecido :2 | clinica
la UCI pacient paciente

e

durante

la

evoluci

on de

sepsis
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CAPITULO IV: METODOLOGIA
4.1 Tipo y Disefo:

Sera un disefio Cuantitativo, observacional, analitico caso-control.

Casos: Recién nacido que durante su hospitalizacidon en el servicio de la unidad
de cuidados intensivos del hospital Alberto Sabogal que fue dado de alta con

diagndstico de sepsis neonatal tardia.

Controles: Recién nacido que durante su hospitalizacion en el servicio de la
unidad de cuidados intensivos del hospital Alberto Sabogal no presentd sepsis

neonatal tardia.

Factores de riesgo: sexo masculino, bajo peso al nacer, prematuro, asfixia
perinatal, utilizacion de catéteres umbilicales, utilizacibn de catéter central,
recibir nutriciébn parenteral, estar en ventilacion mecénica en recién nacidos de

la UCI Sabogal.

4.2 Disefio Muestral:
En el estudio se utilizara un muestreo probabilistico aleatorio simple para los
casos y controles en base a los criterios de inclusion.
Poblacion universo:
La poblacion universo estara constituida por todos los pacientes con sepsis

neonatal tardia.
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Poblacion de estudio:

La poblacion universo estara constituida por todos los pacientes recién nacidos
con diagnéstico de sepsis neonatal tardia en la unidad de cuidados intensivos
del servicio de neonatologia del hospital Alberto Sabogal en el periodo de Enero

el 2015 a Diciembre 2018.

Tamafio de la muestra:
Se usara la formula Freeman, en el analisis multivariado, que indica que el
tamafo muestral debe ser 10 veces el nimero de variables independientes (k)

mas uno (M9,

N=10x(k +1)
Donde:
n: Numero o tamario de la muestra

k: Numero de variables independientes a evaluar. Donde K= 8

Reemplazando:

N=10x (8 +1)=90

El ndmero de casos a revisar sera 90 y debido a esta cantidad de casos se
incluyo dos controles.
Por tanto:

Tamafio requerido a estimar sera de: n1 =90y n2 =180
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Criterios de seleccion:
Criterios de inclusion:
e Neonatos hospitalizados con diagnostico de sepsis neonatal tardia con

hemocultivo positivo.

Criterios de exclusion:

e Recién nacidos con sepsis neonatal temprana.
e Pacientes que sobrepasan la etapa neonatal.

e Pacientes con historia clinica incompleta.

e Pacientes con sepsis neonatal tardia, referidos.

e Recién nacidos con malformaciones (9),

4.3 Recoleccion de Datos:
Para la recoleccion de datos, en primer lugar se solicitara el permiso a la
oficina de docencia y capacitacion del hospital Sabogal mediante la
aprobacion del proyecto de investigacion, previa evaluacion del mismo.
En segundo lugar se realizara las coordinaciones para la revision de
historias clinica de recién nacido que tengan diagnéstico de sepsis
neonatal tardia, con hemocultivo positivos, hospitalizados en la unidad
de cuidados intensivos, durante Enero el 2015 a Diciembre 2018, se
seleccionaran 90 historias clinicas de recién nacidos con sepsis neonatal
tardia y 180 historias clinicas de recién nacidos sin sepsis neonatal y se
procedera a llenar la ficha de recoleccion de datos, en tercer lugar se
procedera a llenar la base de datos para finalmente procesar , analizar y

presentar los datos obtenidos.
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4.4 Analisis de Datos:
Los datos se almacenaran y se procesaran con los programas Excel
2013 y SPSS 24.0. El grado de asociacion de los factores de riesgo se
medira con chi cuadrado y nivel de significancia del 5%. La fuerza de
esta asociacion se medira con odd ratio, se tomara como factores de
riesgo a aquellos que tienen OR mayor a uno y si son significativos se

usara regresion logistica.

4.5 Aspectos Eticos:
La informacion que se obtenga sélo se utilizara en el &mbito académico.
Se solicitara la aprobacion del comité de ética del Hospital Alberto
sabogal, con la aprobacion se procedera a obtener datos de historias
clinicas que cumplan con los criterios de inclusién, de manera anénima,
se identificara a pacientes por niumeros, segun el orden de obtencion de

datos.
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ANEXOS

1- Matriz de consistencia

2018.

Titulo Pregunta Objetivos Tipo y disefio | Poblacién de | Instrument
de de estudio estudio ylo de
investigacio procesamient | recolecci6
n o de datos n

Factores ¢, Cudles Determinar | Cuantitativo, Recién Ficha de

asociado | son los | Los observacion | Nacidos con | recolecci6

sa factores factores al, analitico | diagndstico n de datos
sepsis

neonatal asociados a | asociados de caso | de sepsis

tardia en | sepsis para sepsis | control. neonatal

la unidad neonatal neonatal tardia en la

de

cuidados tardia en la | tardia en la unidad de

intensivo | unidad de | unidad de cuidados
sdel | idados cuidados intensivos del

hospital

Alberto intensivos, intensivos, hospital

Sabogal | del Hospital | del Hospital Alberto

periodo Alberto Alberto Sabogal en el
2015-
2018 Sabogal, Sabogal, periodo de
periodo Sabogal, Enero el
2015- periodo201 2015 a
20187 5- 2018 Diciembre




2- Ficha de recoleccion de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

1. DATOS GENERALES
« Historia clinica:

« SexooMOFO

« Fecha Macimiento del RM: _.J....J....
« Edad del RN al momento del D ... ...

2. FACTORES NEONATALES
« Edad gestacional

* Pesoal nacer

« Apgar al primer minuto

= Apgar a los cinco minutos

3. FACTORES DE INFECCION

« Ventilacion mecanica [ 1Mo (1S N Dias.........
« Catéter umbilical arterial [ 1Mo (1S N Dias.........
« Catéter umbilical venoso { }No ( }Si N Dias.........
« Catéter Percutdneo central { }No ( }Si N Dias.........
« Nutricion parentzral [ Mo (1S N Dias.........

4, CULTIVO  ( }Hemocultivo { ) Urocultivo { ) Cultivo de LCE.

5. AGENTE INFECCIOSO { ) Klebsiella pnenmonia ( ) Psendomonas () E. coli
{ ) 5. epidermidis { ) Proteus { ) Serratia
( ) Citrobacter L] T

6. ESTADO DEL EGRESO DE LA UCI [ ) Vivo ([ }Fallecido
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