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Resumen: Objetivo: la infeccidén neonatal se encuentra como la principal causa
de fallecimientos neonatales en Colombia. El objetivo de este estudio fue establecer
las caracteristicas epidemioldgicas de pacientes con sepsis neonatal reportados en un
hospital dela ciudad de Cali. Materiales y métodos: estudio de corte transversal analitico
a partir de la revisidn de 215 historias clinicas de neonatos diagnosticados con sepsis
durante el 2014. Los factores de riesgo y su asociacidn con el desarrollo del tipo de
sepsis se establecieron mediante la prueba de 42 y el Odds Ratio empleando el paquete
estadistico IBM SPSS Vs 22,0. Resultados: el 67,9% de los pacientes presentaron sepsis
temprana y el 32,1% tardia. El bajo peso al nacer y la prematuridad se encontré en el
12,1%y 15,8%, respectivamente. La ruptura prematura de membrana fue el antecedente
materno mds prevalente (25,1%) con 2,970 veces mds posibilidad para el desarrollo
de la sepsis temprana en el 83,3% de los casos. La PCR fue positiva en el 80,5% de
los casos, y en el 69,9% de los neonatos con sepsis temprana. Conclusién: la ruptura
prematura de membrana fue el factor que mds riesgo representé para el desarrollo de
la sepsis temprana. La PCR fue positiva principalmente en los neonatos con sepsis
temprana, confirmando su utilidad como predictor positivo de este tipo de sepsis. El
control prenatal y seguimiento de las madres embarazadas que eviten la infeccién o
colonizacidn bacteriana son necesarios para disminuir la enfermedad.

Palabras clave: sepsis, recién nacido prematuro, corioamnionitis, ruptura prematura de
membranas fetales, factores de riesgo.

Abstract:  Objective: neonatal infection is an important cause of mortality of
newborns in Colombia. The objective of this study was to establish the epidemiological
characteristics of patients with neonatal sepsis reported in a hospital in Cali. Materials
and methods: we conducted a analytical, cross-sectional study from 215 clinical medical
charts of patients diagnosed with neonatal sepsis during 2014. Risk factors and their
association with the development of sepsis type were established using the chi-square
test and Odds Ratio (OR) with the IBM, SPSS statistical package Vs 22.0. Results:
67.9% of the patients were diagnosed with early-onset neonatal sepsis and 32.1%
with late-onset sepsis. Low-birth-weigh and preterm infants were found in 12.1% and
15.8%, respectively. Premature rupture of membrane was the most prevalent maternal
antecedent (25.1%) with 2,970 times more likely to develop early sepsis in 83.3%
of cases. CRP was positive in 80.5% of cases, and in 69,9% of infants with early
sepsis. Conclusion: premature rupture of membrane was the factor determined for
the development of early sepsis. CRP was positive mainly in neonates with early-onset
neonatal sepsis, confirming its usefulness as a positive predictor. Prenatal control and
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monitoring of pregnant mothers to prevent infection or bacterial colonization are
needed to reduce disease.

Keywords: sepsis, newborn premature, Chorioamnionitis, premature rupture of fetal
membranes, risk factors.

Introduccion

La sepsis neonatal sigue siendo una importante causa de morbi-
mortalidad en los primeros dias de vida del neonato [1, 2]. Las
manifestaciones inespecificas dificultan el diagndstico oportuno y la
deteccién temprana del patdgeno, por lo que se corre un alto riesgo de
graves secuelas fisicas y discapacidades en los menores que logran salvar su
vida [3].

Existe disparidad en la tasa de incidencia mundial de la enfermedad,
en los paises desarrollados se reporta entre uno a cinco casos por cada 1
000 nacidos vivos, pero, en las unidades de cuidados intensivos neonatales
se informa de 15 a 35 con una letalidad de 20%- al 60% [4]. De las 7,2
millones de muertes reportadas en niflos menores de 5 afios durante el
2011, el 40% se presentd durante el primer mes de vida. Las infecciones
severas contribuyeron en cerca de un tercio de las muertes neonatales en
paises desarrollados [4, 5]. En los Estados Unidos se estima una incidencia
de 0,29 20,98 por 1 000 nacidos vivos para sepsis temprana [6, 7] y de 6
por 1 000 nacidos vivos para sepsis tardia [8]; sin embargo, en paises en
vias de desarrollo, la sepsis temprana varia de 2,2 a 9,8 eventos por 1 000
nacidos vivos [2].

En Colombia segtin datos del Instituto Nacional de Salud (INS) para
el ano 2014 se registré 7,24 muertes neonatales por 1000 nacidos vivos.
Sin embargo, los datos epidemioldgicos varfan entre las dreas rurales y
urbanas, grupos étnicos y departamentos, siendo Vichada, El archipié¢lago
de San Andrés y Providenciay el Chocd, los departamentos que reportan
las cifras mas altas, por encima del promedio nacional [9].

La incidencia y la mortalidad son mds altas en los recién nacidos
(RN) con peso bajo y muy bajo al nacer; se estima un promedio de
26 muertes por 1000 nacidos vivos con peso menor a 1 000 gy 8
por 1 000 nacidos vivos con peso entre 1 000 y 1 500 g [10]. La
incidencia de sepsis neonatal se relaciona también con los factores: RN
prematuro con antecedente de ruptura prematura de membrana (RPM)
en un 4-6% & con corioamnionitis materna en un 3-8% [11,12,13-14];
y en gestantes con colonizacién positiva por Streptococcus del grupo B
(SGB) mis corioamnionitis entre el 6y 20% [15, 16].-14]; y en gestantes
con colonizacién positiva por Streptococcus del grupo B (SGB) mis
corioamnionitis entre el 6y 20% [15, 16].

Sin embargo, la mayoria de los datos epidemioldgicos se originan en
los paises desarrollados, con indices diferentes a los de los paises en vias
de desarrollo [2, 4, 5]. La informacién epidemioldgica local es un aporte
para valorar de la utilidad de la aplicacidn de las medidas universales en el
diagndstico y prevencion de la sepsis neonatal, ademds ayuda a identificar
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a los pacientes con factores de riesgo neonatales y obstétricos que estin
presentes fueray en el 4mbito hospitalario.

El objetivo del presente estudio fue determinar los principales factores
de riesgo obstétricos y neonatales asociados a la sepsis neonatal tempranay
tardia en pacientes que fueron reportados en un hospital de segundo nivel

de la ciudad de Cali.
Materiales y métodos

Se realizdé un estudio de corte transversal analitico, la informaciéon se
obtuvo a partir de la revisién de historias clinicas de 215 neonatos
ingresados en la Unidad de Cuidados Intermedios Neonatal (UCINN)
del Hospital San Juan de Dios de la ciudad de Cali con signos clinicos
concordantes y/o sospechosos de sepsis entre el 01 de enero a 31 de
diciembre de 2014. El hospital es un centro de nivel I para una poblacién
aproximada de 44 000 habitantes. Atiende a neonatos con patologias
en las especialidades en atencién pedidtrica: broncopulmonar, nutricién,
nefrologia y endocrinologia, procedentes de la sala de Ginecologia y
Obstetricia del propio Hospital, derivaciones de otros 7 hospitales de
menor complejidad que forman parte del mismo sistema de salud al que
este pertenece, y del domicilio enviados por su pediatra o remitidos para
su ingreso desde la Unidad de Urgencias.

Los criterios para obtener una muestra de sangre 6 de liquido
cefalorraquideo (LCR) para cultivo y aplicar un protocolo de sepsis,
fueron valorados por el pediatra-neonatdlogo, y estan basados en los
criterios clinicos sugestivos de sepsis, datos hematolégicos y hemocultivos
positivos en RN antes de las 72 h de vida para el diagndstico de sepsis
neonatal temprana y después de las 72 horas hasta los 28 dias de vida para
sepsis neonatal tardfa [17,18,19].

Las manifestaciones clinicas consideradas como sugestivas de sepsis
fueron hipoactividad, dificultad para la alimentacién (hiporexia,
molestias gastrointestinales), dificultad respiratoria y cianosis, fiebre,
signos neuroldgicos, hematoldgicos y cardiocirculatorios [17, 20]. Las
pruebas de laboratorio para el diagnéstico de sepsis neonatal incluyeron:
hemograma, proteina C reactiva (PCR), andlisis de sangre y LCR, y de los
cultivos de bacterias aisladas.

También fueron considerados los RN con cualquier manifestacién
clinica y uno o més de los siguientes antecedentes maternos: infeccién
de vias urinarias activa, corioamnionitis, fiebre y ruptura prematura de
membranas (RPM) > 18 horas [20, 21].

Lasvariables obstétricas o maternas evaluadas fueron: edad al momento
del parto, nimero de consultas en control prenatal, paridad, RPM
> 18 h, fiebre en el periodo perinatal, corioamnionitis, infeccién de
vias urinarias, y otras comorbilidades anemia, preeclampsia, diabetes
gestacional incompatibilidad de grupo sanguineo, vaginosis, sifilis,
toxoplasmosis y condilomas. Las variables neonatales incluyeron: peso al
nacimiento, edad gestacional, género, via de nacimiento [22].
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Andlisis estadisticos de los resultados

Las variables medidas en escala numérica (peso, edad gestacional,
edad materna y control prenatal) se expresaron mediante promedios y
desviacion estdndar (DE) o medianas con su rango intercuartil (RI). En las
variables medidas en escala nominal se cuantificaron las frecuencias con
sus respectivos porcentajes. Estas variables se agruparon para su analisis
y la btsqueda de asociacién con el tipo de sepsis (sepsis temprana y
sepsis tardia) con la prueba de 2, con un nivel de significancia =0,05 y
considerando un nivel de confianza del 95% (alfa) y un error (beta) de 5%.
Se evaltio Odds Ratio (OR) con sus respectivos intervalos de confianza
del 95% (IC 95%), mediante el empleo del paquete estadistico IBM SPSS
Vs 22,0 (IBM Corp., Chicago, IL, USA).

El estudio tuvo el la autorizacién y aval del Comité de Etica del
hospital y se realiz6 teniendo en cuenta los pardmetros de la declaracién
de Helsinki de la Asociacién Médica Mundial y la Resolucién Nacional
No0.008430 de 1993. Teniendo en cuenta el articulo 11 de esta resolucién,
esta investigacion se clasificd sin riesgo porque se bas6 de datos registrados
en el hospital. Se conservé la confidencialidad de los pacientes manejando
la informacién por c6digos.

Resultados

Durante el periodo de estudio se registré 89 (41,3%) neonatos de sexo
femenino. La edad promedio fue de 7,84 dias y una DS+12,054 y el
peso promedio de 3 100 gr (DS=524,892; min=1 435g; max=4 500g. El
promedio de la edad gestacional al nacer fue de 37 semanas (DS=3,134;
min= 29, max=42). (Tabla 1).

Las madres presentaron una edad promedio de 22 anos (DS=5,485,
min=13; max.= 41) y el 23,7% de ellas sin control prenatal. La mayoria
fueron partos vaginales, solo el 3,7% de los nacimientos se realizaron por
cesarea

El 57,2% de las madres presentaron algun antecedente patoldgico,
siendo la RPM (25,1%) y la corioamnionitis (14,4%) las patologias mds
comunes. Otro tipo de patologias se registraron con menor frecuencia
(17,2%) e incluyen: infecciones de las vias urinarias, vaginitis, sifilis,
condilomas, preeclamsia, diabetes gestacional ¢ incompatibilidad del
grupo sanguineo.

En relacién a los resultados del laboratorio, se determiné que el
promedio del conteo de neutréfilos fue de 13 100 (DS= 8,431; min=495,
max=51 000). El 9,4% presentaron neutrdfilos inmaduros con un
minimo de 821 a un maximo de 6,597.

El nivel promedio de la PCR fue de 8,74 con una DS+1,701.

En cuanto al agente etioldgico aislado, sélo el 12,1% de las muestras
clinicas presentaron cultivos positivos, los patégenos reportados fueron:
E. coli (11,1%), S. agalacticac (3,2%) y K. pneumoniae (1,3%). El 84,1%
de los cultivos fueron negativos.
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La sepsis neonatal temprana se diagnosticé en el 67,9% de los neonatos
y la tardia en el 32,1%. Los factores de riesgo respecto a estos dos tipos de
patologias se presentan en la tabla 1.

Tabla 1.
Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes con sepsis neonatal
temprana y tardia diagnosticados en el hospital San Juan de Dios de Cali. n=215.

Variable Sepsis OR IC 95% p
Min-Max
Total Tempram Tardio
n (%) n (%) n (%)
Género
Femening 8Ly 36 B2.9) 33 . .
Masculin 126 (525 %0 (1.8} 0679 03210 | 0188
Peso alnacer
Bajo 6 (12,1} 12 §6.2) 14 (52.8) e 19
Nommal 189 (87.9) 55 (9.1) 0267  0,0%-0,723 0,006
Edad gestacional
Prem aturo H 15,8 20 (58.8) 4 {#.2) . .
Atémina o postérming 181 (84.2) 126 {69.6) 35 (30.4) 0624 0281324 0216
PCR
Alta 121 {59.9) 52 (30.1) e 1 ims
Nomal 25 {59.5) 17 {405} 1382 07883176 | 0195
Hemocultivo
Pastig (15,8 21 F1.8) 13 (38.2) T
Negatiro 181 (84, 125 (89,1} 56 (30,9) 0,724 0331548 0403

OR OR: Odds Ratio, con un indice de confianza del 95%.; PCR: Proteina C reactiva Peso normal:
Mayor a 2.500g; bajo peso al nacer: menor de 2.500g, pero mayor a 1.500g. Fuente: Autores.

El 53,8% de neonatos con bajo peso desarrollaron sepsis tardia y el
70,9% con peso normal sepsis temprana. El bajo peso al nacer no fue un
factor de riesgo para el desarrollo de la sepsis temprana (OR: 0,267). Sin
embargo, los resultados de este estudio indican que los neonatos con peso
normal tienen 3,75 veces mas posibilidades de desarrollar sepsis temprana
en forma significativa (IC 95%= 1,381- 10,203) (datos no mostrados).

Aunque la edad gestacional, es otro factor neonatal que se relaciona
con el desarrollo de la enfermedad, en este estudio, el 84,2% de los
neonatos diagnosticados con sepsis nacieron a término, el 69,6% de ellos
desarrollaron sepsis temprana. E1 15,8% de los neonatos con sepsis fueron
prematuros, ¢l 58,8% de ellos desarrollaron sepsis temprana. En este
estudio, la edad gestacional no represent6 un factor de riesgo para el
desarrollo del tipo de sepsis.

E180,5% de los neonatos con sepsis presentaron altos niveles de la PCR,
el 69,9% desarrollaron sepsis temprana con un OR de 1,582 que no fue
significativo (IC95%= 0,788-3,176).

Sélo en el 15,8% de RN se identificé el agente causal, la mayoria de los
casos presentaron cultivos negativos.

En la tabla 2 se muestra los factores maternos con el desarrollo de la
sepsis neonatal tempranay tardfa.

Los antecedentes maternos se relacionaron en forma significativa con
el desarrollo del tipo de sepsis (P=0,012), y fue un factor de riesgo
que representd 2,088 veces mas posibilidad para el desarrollo de sepsis
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temprana. De los RN cuyas madres presentaban antecedentes 74,8%
presentaron sepsis temprana.

Entre los antecedentes maternos, la RPM representd un riesgo de
2,970 veces mas posibilidad de tener hijos con sepsis temprana en forma
significativa (IC=1,357-6,504, P=0,005). E1 83,3% de los neonatos cuyas
madres presentaron RPM desarrollaron sepsis temprana.

El 75,9% (41/54) de los neonatos, hijos de madres con RPM
presentaron altos niveles de la PCR. Estos neonatos tienen 3,193 veces
més posibilidad de desarrollar sepsis temprana en formassignificativa (OR:
3,193; 1C=1,592-6,406; P= 0,001) (datos no mostrados).

La corioamnionitis, fue el segundo antecedente materno mads
prevalente entre los neonatos sépticos, el 80,6% de los neonatos con
madres que presentaron esta patologia desarrollaron sepsis temprana con
un OR de 2,169; sin embargo, no fue un factor de riesgo para el desarrollo
de la sepsis temprana (IC 95%= 0,846-5,563)

63,7% de los RN provenian de madres con un rango de edad
de 20-29 anos, el 44,7% de ellos desarrollaron sepsis temprana, sin
representar riesgo para el desarrollo del tipo de sepsis (OR: 1,311;
1C95%:0,727-2,365).

Tabla 2.

Tipo de sepsis y su relacién con los factores maternos de los pacientes con
diagnoéstico de sepsis neonatal del Hospital San Juan de Dios de Cali. n=215.

. Sepsis IC 95%
Variable OR Min-Max P
Temprana Tardio
n (%) n (%)
Antecedentes maternos
Presenci 92 [T4.8 ELD) c
3 54 (58,7 38 #1.3) 2,088 11683375  0m2
Ruptura prematura de membrana
Presencia RPM Ly 96,7}
Ausencis BEN 50 07 3) 2570 1,357-6504 0,005
Corioamnionitis
Presenci 25 (808 AL 2,169 0,846-5,563 0,101
a 121 {558} B3 B4.2)
Otras patologias
Presenci 20 (54,1} T @5.9)
. 126 (708} 52 03 2) 0,485 0,236-1,000 0,047
Rango de Edad materna

13-19 42 {19.3) 13 {6} 0,715 0,341-1500 0,374
20-29 95 [44.7) 41 19,1} 1,311 0,727-2 3865 0,367
30-41 15 {7} B{3.7) 0,873 0,351-2170 0,770

OR: Odds Ratio, con un indice de confianza del 95%. Otras
patologias corresponden a: infecciones de las vias urinarias, vaginitis,
sifilis, condilomas, preeclamsia, diabetes gestacional e incompatibilidad
del grupo sanguineo. Fuente: Autores.
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Discusion

La sepsis neonatal se considera como una causa frecuente de morbi-
mortalidad en nifios menores de 28 dias [4, 5, 10]. Como factores de
riesgo se ha encontrado los relacionados con los maternos, ambientales
y del neonato, que son determinantes en la exposicién a algun
microorganismo potencialmente patégeno y desarrollar infecciones
severas [11,12,13,14,15,16].

El 58,6% de los recién nacidos reportados con sepsis en este estudio
fueron varones, especialmente con sepsis temprana (41,8%). Algunos
estudios reportan datos similares como el realizado en los Estados Unidos
que encontraron entre los neonatos con sepsis temprana una relaciéon
de 63,9 varones vs. 45,1 mujeres por cada 100 000 nacidos vivos [6].
En Paises de Latinoamérica como Panamd existen reportes del 60% de
neonatos varones con sepsis temprana [8].

Entre los factores de riesgo del neonato se encuentra el bajo peso al
nacer [10,11,12]. Como lo demuestra los estudios realizados por Juliao
et al durante 5 afos en la unidad neonatal de la Clinica Santa Sofia de
Bogotd, encontraron que los neonatos con peso menor a 1 000 gramos
presentaron un riesgo de 16,5 de desarrollar sepsis (IC 95%: 9.6 — 28.4) y
una mortalidad superior al 50%. (11). Otros estudios nacionales indican
pesos promedio bajos en pacientes con esta patologia como el publicado
en Bogota (2 383g) [23] y Cartagena (1 500 g) [24].

Sin embargo, en este estudio se encontrd que los pacientes presentaron
un promedio de peso en el rango normal (3.100 g). Datos similares fueron
reportados por Mendoza et al en la ciudad de Buga, Valle del Cauca [ 25]
y Pérez et al en México [1].

Otro factor de riesgo que se relaciona con la condicién del neonato, es
la edad gestacional [3, 11, 12]. Los registros epidemioldgicos demuestran
que la sepsis neonatal afecta a 19 de cada mil prematuros que nacen [26,
27].

En este estudio, el 15,8 % de los casos de los neonatos con sepsis fueron
nifios prematurosy el 84,2% a término. En concordancia con la literatura,
se estima que alrededor del 20% de los casos son gestaciones pretérmino
y un 80% gestaciones a término [27].

No se encontrd relacién significativa entre la edad gestacional con
el desarrollo del tipo de sepsis. El mayor nimero de casos con sepsis
temprana provenian de un parto a término (86,3%) a diferencia de los
hallazgos en otros estudios, en los cuales los neonatos con mayor niimero
de infecciones son los prematuros.

Estos hallazgos pueden deberse a las caracteristicas especificas de la
UCINN del hospital, con un alto nimero de neonatos remitidos de otros
centros hospitalarios de menor nivel donde existe la probabilidad que las
medidas de control y manejo para evitar la infecciéon durante el parto estén
fallando generando casos de sepsis nosocomial como lo planteé Eraso et
al con un comportamiento similar en los casos de sepsis neonatal de la
fundacién Cardioinfantil de la ciudad de Bogotd [24].
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En relacién a los factores maternos, las madres fueron en su mayoria
jovenes con una edad promedio de 22 afos, y el mayor nimero de casos se
determind en madres en un rango de edad de 20 a 29 anos, rango similar
al registrado en otros estudios [1, 28, 29].

El tipo de sepsis de los neonatos se relaciond en forma significativa con
madres que presentaron algin antecedente patoldgico, principalmente
RPM. Estudios realizados en hospitales de Colombia relacionan la RPM
con sepsis temprana, meningitis neonatal y muerte perinatal [23,30].La
RPM se asocid significativamente con el tipo de sepsis y presenté un OR
de 2,970, el 83,3% de las madres con esta patologia tuvieron hijos con
sepsis temprana.

Respecto a la corioamnionitis, no se encontré diferencias significativas
con el desarrollo del tipo de sepsis.

Aunque solo el 15,8% de los cultivos fueron positivos se observéd
un predominio de bacterias Gram negativas: E. coli, (11,1%) y K.
pneumoniae (1,9%). En los reportes de otros estudios se reportan
predominio de estos organismos, aunque con prevalencias mas altas como
el de México [1] y Bogotd [24] con 72% y 71,2%, respectivamente. Estos
bacilos Gram negativos se reportan también como causantes principales
de sepsis neonatal en paises de Africa, Sur y occidente de Asia, el Caribe
y Latinoamérica [31,32,33].

Aunque en este estudio sélo se determind al S. agalactiae en el 3,2% de
los casos, en Cali, se ha reportado un marcado incremento del S. agalactiae
como lo establece el estudio de Crespo y col realizado con muestras
clinicas provenientes de madres y neonatos con sepsis durante los afios
1994 al 2012, en este caso se reporta una prevalencia del 17,4% [34].

El principal marcador detectado entre los neonatos fue la PCR, la
secrecion de esta proteina se inicia luego de 4 a 6 horas del estimulo, el
méximo nivel sanguineo se logra de 36 a 48 horas. En este estudio se
encontr6 que la PCR fue positiva en el 80,5% de los casos y en el 69,9% de
los neonatos con sepsis temprana. Cifras similares se reportan en estudios
realizados en otras ciudades de Colombia con PCR positiva en mas del
70% de los casos [23,24,25]. Es importante destacar que los neonatos hijos
de madres con RPM vy que registraron altos niveles de la PCR (75,9%)
tienen mas posibilidad de desarrollar sepsis temprana, por lo que estos
dos factores fueron los principales que se relacionaron con el desarrollo
de sepsis neonatal temprana.

Aunque se debe tener cuidado al momento de medir la PCR, la
elevacién transitoria de esta proteina ocurre por el estrés fisico que sufre
el neonato en los partos por via vaginal, se recomienda entonces realizar
su medida después de las primeras 24 horas de nacido para evitar valores
falsos positivos.

En este estudio se evidencié que la sepsis temprana se present6 con
mayor frecuencia en neonatos varones, con parto a término y un peso
normal al nacer, en esta poblacién, los determinantes neonatales no
constituyeron un riesgo para el desarrollo del tipo de sepsis.

Entre los antecedentes maternos, la RPM fue el factor de riesgo que
mis se relaciond con el desarrollo de la sepsis temprana, lo cual resulta
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importante de tener en cuenta con el fin de redefinir acciones para
incentivar el control prenatal, especialmente en las madres jovenes en
quienes se determind el mayor numero de hijos con sepsis.

Los niveles altos de la PCR se detectaron principalmente en neonatos
con sepsis temprana y en los hijos de madres con RPM, por lo que se
confirmala utilidad de este marcador como predictor positivo de este tipo
de condicién en el neonato.
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