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RESUMEN

Introduccion: las Unidades de Cuidados
Neonatales son areas de atencidn
dindmica que reciben pacientes con
disimiles factores de riesgo que
predisponen a la sepsis. Objetivo:
determinar la incidencia de los factores
de riesgo perinatales en la aparicion de
sepsis de inicio precoz en los recién
nacidos atendidos en el Servicio de
Neonatologia del Hospital Universitario
Ginecoobstétrico “Mariana Grajales” de
Villa Clara durante los afios 2015 y 2017.
Métodos: se realizd un estudio analitico
de grupos comparativos con elementos
de enfoque mixto. La poblacion estudio
estuvo conformada por 312 neonatos con
factores de riesgo. Resultados:
predominaron los recién nacidos a
término, masculinos y con peso mayor o
igual a 2 500 gramos; sin embargo, la
prematuridad y el bajo peso tuvieron
asociacion causal con la sepsis de
aparicion temprana. Los factores de
riesgo estratificados en pacientes con
sepsis neonatal temprana fueron, por
orden de frecuencia: el tiempo de rotura
de membrana mayor de 18 horas, la
fiebre intraparto y la corioamnionitis
materna. De los 55 neonatos con dos o
mas factores de riesgo 10 presentaron
aislamientos, los gérmenes Gram
positivos ocuparon un papel primordial
en la génesis de la sepsis de inicio precoz
(Enterococcus sp. y Staphylococcus
coagulasa negativo). Conclusiones: el
tiempo de rotura de membrana mayor de
18 horas fue el factor de riesgo mas
frecuente y predominaron los gérmenes
Enterococcus sp. 'y Staphylococcus
coagulasa negativo.
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ABSTRACT

Introduction: Neonatal Care Units are
dynamic care areas that receive patients
with different risk factors that predispose
to sepsis. Objective: to determine the
incidence of perinatal risk factors in the
emergence of early-onset sepsis in
newborns treated at the Neonatology
Service of the Mariana Grajales
Obstetrics and Gynecology Provincial
University Hospital, in Villa Clara from
2015 to 2017. Methods: an analytical
study of comparative groups with
elements of mixed approach, was carried
out. The study population consisted of
312 neonates with risk factors. Results:
term newborns, male and weighing more
than or equal to 2,500 grams, prevailed;
however, prematurity and low weight had
a causal association with early onset-
sepsis. Risk factors stratified in patients
with early neonatal sepsis were,
according to frequency order: rupture of
membrane prolonged more than 18
hours, intrapartum fever and maternal
chorioamnionitis. Of the 55 neonates with
two or more risk factors, 10 were
isolated, Gram-positive germs played a
key role in the genesis of early-onset

sepsis (Enterococcus sp and
Staphylococcus  coagulase negative).
Conclusions: rupture of membrane

prolonged more than 18 hours was the
most frequent risk factor and
Enterococcus sp and coagulase negative
Staphylococcus were the predominant
germs.
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INTRODUCCION

Las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) son areas de atencién
dindmica que reciben pacientes con disimiles factores de riesgo que
predisponen a la sepsis neonatal (SN).! Esta enfermedad representa un desafio
para los Servicios de Neonatologia de todo el mundo pues, a pesar de los
avances en la terapia antimicrobiana, cobra importancia el conocimiento de los
factores de riesgo que llevan al desarrollo de una sepsis por su relacion con
unas altas morbilidad y mortalidad.?

La sepsis neonatal se ha definido como un sindrome clinico caracterizado por
signos sistémicos de infeccién, acompaiado de bacteriemia en el primer mes
de vida.? Acomete a recién nacidos a términos (RNAT) y a prematuros (RNPT);
en este Ultimo grupo puede afectarse hasta un 25%.*

Es una enfermedad que compromete la vida con una incidencia de uno a 10
por 1 000 nacidos vivos y una mortalidad del 15 al 50%, con una considerable
variacion segin el momento y la localizacién geogréfica.”> Sus signos clinicos
son inespecificos e indistinguibles de los causados por una variedad de
trastornos neonatales no infecciosos como el sindrome de aspiracion meconial,
la mala adaptacion y el sindrome de dificultad respiratoria o las
malformaciones cardiacas congénitas que pueden presentarse de forma similar
a la sepsis neonatal y, en ocasiones, son indiferenciables clinicamente, lo que
hace dificil su deteccién temprana.>®

La tasa de incidencia de sepsis neonatal en el mundo desarrollado se
encuentra entre el 0,6 y el 1,2% de todos los nacidos vivos, pero en el mundo
en desarrollo puede alcanzar entre el 20 y el 40%.’

En Cuba, a partir de 1995, se registré un incremento de la mortalidad infantil y
fue la sepsis neonatal una de las causas principales, superada solo por
afecciones perinatales y anomalias congénitas.®

Por la importancia de detectar los factores de riesgo obstétricos relacionados
con la infeccidén en los recién nacidos se realizo este estudio, con el objetivo de
determinar la incidencia de los factores de riesgo perinatales en la aparicion de
sepsis de inicio precoz (SIP) en los recién nacidos atendidos en el Servicio de
Neonatologia del Hospital Universitario Ginecoobstétrico “Mariana Grajales”
durante los afios 2015 al 2017.

METODOS

Se realizd un estudio analitico de grupos comparativos con elementos de
enfoque mixto en el Servicio de Neonatologia del Hospital Universitario
Ginecoobstétrico “Mariana Grajales” de la Ciudad de Santa Clara, Provincia de
Villa Clara, desde enero de 2015 hasta noviembre de 2017.

La poblacién estudio estuvo conformada por 312 neonatos con factores de
riesgo (FR) para sepsis neonatal de inicio precoz nacidos en la institucidon
hospitalaria desde enero de 2015 hasta noviembre de 2017. Como se trabajo
con el total de la muestra no se tuvo en cuenta la técnica de muestreo, lo que
hizo que la poblacion y la muestra fueran coincidentes. La informacién
obtenida fue procesada a través de una base de datos, se utilizo el software de
procesamiento estadistico Statistical Package of the Social Science (SPSS
versidén 21.0) para Windows. Para dar cumplimiento a los objetivos especificos
establecidos se realizd el analisis descriptivo de la muestra. Se organizé la
informacidon en tablas de frecuencias y de contingencia, en su descripcion se
utilizaron frecuencias absolutas (niumero de casos) y frecuencias relativas (por
cientos), media, mediana y desviacion estandar (DE), asi como los coeficientes
de correlacion de Pearson y de Spearman. En el analisis se utilizaron pruebas
no paramétricas como Chi cuadrado (x2) para bondad de ajuste y para
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independencia de factores, la alternativa no paramétrica del analisis de
varianza (Kruskal-Wallis) y para la comparacion de medias de dos muestras
independientes la U de Mann-Whitney. Los datos fueron representados
graficamente segun el tipo de informacién. Se fijé un intervalo de confianza del
95%.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se registraron 16 714 nacidos vivos (NV) en el
hospital; presentaron factores de riesgo para la sepsis de inicio precoz 312
neonatos, que representaron el 1,9% del total de NV, y se cuantificaron 70
casos de SIP (22,4%) -figura 1-. La incidencia de esta enfermedad fue de 4,2
pacientes por 1 000 RN vivos y la letalidad por sepsis representd el 7,14%
(n=5).
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Figura 1. Caracterizacion de los recién nacidos del estudio (4,2 RN con SIPx1 000 RN vivos)
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Figura 2. Grupos de estudio segun la edad gestacional. Prueba U de Mann-Whitney, p=0,000
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La edad gestacional es una de las variables epidemioldgicas de Vvital
importancia en la etapa neonatal, este particular se detalla en la figura 2.
Entre los pacientes que desarrollaron SIP el 61,4% correspondieron a los
menores de 37 semanas (43 neonatos), con una media de 35,3 semanas; sin
embargo, no se comportd de esta manera en los que no presentaron sepsis
pues primaron los recién nacidos a término (83%) con una media £DE de
38,6+1,8 semanas. La edad gestacional al nacimiento de los recién nacidos
enfermos en la poblacion se estimoé entre 34,4 y 36,2 semanas, mientras en
los sanos fue de 38,4 y 39,2 semanas; estas diferencias fueron
estadisticamente muy significativas.

La tabla 1 muestra los grupos de estudio segun el peso al nacer y el sexo. En
ambos grupos prevalecié el sexo masculino: 63,2% en el de los que no
desarrrollaron sepsis y 67,1% en el grupo con esta enfermedad. Entre los que
se enfermaron el bajo peso al nacer (menores de 2 500gr) se evidencié en 17
nifas (de 23) y en 22 nifios (de 47); en este estudio predominaron los varones
(47, 67,1%). El peso promedio de los de recién nacidos enfermos en la
poblacion se estim6é en 2 534 gramos, mientras en los sanos fue de 3 410
gramos; estas diferencias fueron estadisticamente muy significativas.

Tabla 1. Grupos de estudio segun el peso y el sexo

Grupos

Peso (gramos) Sin SIP (n=242) Con SIP (n=70)
Femenino Masculino Femenino Masculino
No. % No. % No. % No. %

<1 000 0 0,00 O 0,00 1 1,40 1 1,40
1 000-1 499 0 0,00 O 0,00 2 2,80 8 11,4
1 500-2 499 0 0,00 6 2,40 14 20,0 13 18,6
Subtotal 0 0,00 6 2,40 17 24,3 22 31,4
>2 500 89 36,8 147 60,7 6 8,60 25 35,7
Total 89 36,8 153 63,2 23 32,8 47 67,1
Estadigrafos Media + DE 3410+588 2 534+1 009

Mediana 3 350 2 350

Minimo y maximo 2 150y 5 100 900 y 4 900

IC 95% 3 336-3 484 2 293-2 774

Prueba U de Mann-Whitney p=0,000
OR: 49,5; IC: 19,4-126,3; Cramer: 0,63

Fuente: datos del estudio

Los factores de riesgos segun los grupos de estudio aparecen en la tabla 2. El
tiempo de rotura de membrana (TRM) mayor de 18 horas fue el que
predomind en mas de la mitad de la poblacion estudiada, constatado en ambos
grupos con un 55,4% vy 45,7% respectivamente. Por orden de frecuencia se
presentd la fiebre intraparto, con por cientos casi equitativos para ambos
grupos, seguida de la corioamnionitis, mas frecuente en los neonatos sin SIP
(24%); sin embargo, para los enfermos lo fue la presencia de infeccién del
tractus urinario durante el embarazo (15,7%).

Tabla 2. Factores de riesgo segun los grupos de estudio

Grupos
Factores de riesgo Sin SIP (n=242) Con SIP (n=70)

No. % No. %
Tiempo de rotura de membrana mayor 18 horas 134 55,4 32 45,7
Fiebre intraparto 73 30,2 21 30,0
Corioamnionitis 58 24,0 9 12,9
Infeccidn del tractus urinario (ITU) en la madre 33 13,6 11 15,7
Prematuridad sin causa aparente 8 3,30 8 11,4
Hijo anterior con sepsis de inicio precoz 6 2,50 4 5,70

p=0,012; PT: OR=3,8; IC: 1,4-10,5
Fuente: datos del estudio
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La desproporcion entre ambos grupos en cuanto a la presencia del factor de
riesgo prematuridad sin causa aparente resultd significativa al aplicar el
estadistico exacto de Fisher, lo que signific6 que aument6 en 3,8 el riesgo de
sepsis en presencia de este factor.

En la tabla 3 se muestra el momento de aparicién de los sintomas en los que
enfermaron con SIP segun la cuantia de factores de riesgos detectados. Se
aprecia un mayor por ciento de neonatos (78,6%) con dos o mas factores de
riesgo (55 pacientes). De manera general en el 45,7% de los enfermos los
sintomas clinicos se evidenciaron en las primeras 12 horas de vida (32
neonatos), con una mayor frecuencia relativa (37,1%) en los que presentaron
dos o mas factores de riesgos.

Estadisticamente no se tuvo evidencias de una correlacion significativa entre el
momento de apariciéon de los sintomas y el total de los factores de riesgo. La
correlacion, aunque no fue significativa, se mostré negativa, es decir, a mayor
cantidad de factores de riesgo el tiempo de apariciéon de los sintomas resulté
ser mas corto.

Tabla 3. Momento de aparicion de los sintomas en el grupo con SIP segun el total de los
factores de riesgo

Total de factores de riesgo

Momento de aparicion

; Con uno Con dos o mas
de sintomas (horas) No. % No. %
<12 6 8,60 26 37,1
12-23 4 5,70 12 32,4
24-47 4 5,70 7 21,8
=48 1 1,40 10 14,3
Total 15 21,4 55 78,6

Fuente: datos del estudio
p=0,83; Coeficiente correlacion Spearman=-0,11

El aislamiento microbioldgico en el grupo de los enfermos segun el total de los
factores de riesgo se muestra en la tabla 4. De los 55 neonatos con dos o mas
factores de riesgo 10 (14,3%) presentaron aislamientos; los gérmenes Gram
positivos ocuparon un papel primordial en la génesis de la SIP: el Enterococcus
sp. y el Staphylococcus coagulasa negativo se detectaron mayormente en
aquellos neonatos enfermos con dos o mas factores en un 7,1%
simultdneamente.

Tabla 4. Aislamiento microbioldgico en los neonatos con SIP probada segun el total de
factores de riesgo

Total de factores de riesgo

Aislamiento microbiolégico Con uno Con dos o mas {r?ia;O)
9 (n=15) (n=55) -

No. % No. % No. %
Enterococcus sp. 1 1,40 5 7,10 6 8,60
Staphylococcus cuagulasa negativo 1 1,40 5 7,10 6 8,60
Citrobacter sp. 1 1,40 0 0,00 1 1,40
Staphylococcus aureus 1 1,40 0 0,00 1 1,40
Pseudomona aeruginosa 1 1,40 0 0,00 1 1,40
Total 5 7,10 10 14,3 i5 21,4

Fuente: datos del estudio

DISCUSION

La sepsis neonatal es una de las causas mas frecuentes de morbilidad vy
mortalidad en los neonatos ingresados en la Unidad de Cuidados Neonatales.’
La mayoria de las infecciones neonatales ocurren en la primera semana de
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vida,® y son consecuencia de la exposiciéon a microorganismos de los genitales
maternos durante el parto;!%!! en la investigacion realizada la totalidad de SIP
es similar a la informada por Celle.!? Existen diferencias en los informes que
pueden deducir el uso de distintos criterios en la definiciéon de caso.’!?
Contradictoriamente a los resultados de esta investigacion, en un estudio sobre
infeccidn hospitalaria en RN ingresados en la UCIN se detecté que la sepsis de
inicio precoz fue la mas frecuente (85,5% de los pacientes).'*

La trascendencia de detectar los factores de riesgo obstétricos relacionados
con infeccion en los RN radica en la orientacion de un diagndstico y un
tratamiento acertados para evitar complicaciones (y fallecimiento) tanto de la
madre como del RN.*®

Franco reafirma que entre los factores que predisponen a la infeccién del
neonato estan la fragilidad y la vulnerabilidad de la piel y las membranas
mucosas, la ausencia de experiencia inmunoldgica in Utero, los niveles
precarios de IgG e IgM en prematuros, la deficiencia de componentes del
complemento, la carencia de memoria de células T, la disminucion de reservas
de neutrdfilos en la médula 6sea y sus deficiencias funcionales.'® Un estudio
sobre incidencia de SIP sefiala que la edad gestacional promedio fue de 38,5
semanas (maxima 42, minima 22, £DE 2,11), que el 12% presentd una edad
gestacional menor a 37 semanas y el 2,1% igual o menor a 32 semanas,’
resultados inferiores a los del presente estudio.

La importancia del diagndéstico temprano de infecciones en los recién nacidos
es de tal magnitud que, de acuerdo a la Organizacién Panamericana de la
Salud, entre el 30% vy el 40% de las muertes en la etapa neonatal en los
paises en desarrollo son debidas a infecciones.®

Al referirse a la edad gestacional la autora encontré un predominio de recién
nacidos a término de forma general, pero al analizar los recién nacidos con
sepsis prevalecieron los pretérminos (61,4%) y casi en su totalidad los
menores de 34 semanas. Varios autores*’'*1719 gsefjalan que la edad
gestacional es inversamente proporcional a la incidencia de sepsis neonatal, o
sea, mientras menor sea la primera mayor es el riesgo, y hacen referencia a
que los RN presentan mayor peligro de infecciones debido, entre otras
condiciones, a su inmadurez inmunoldgica. Se ha observado que los pacientes
mas afectados por SIP son los RN prematuros o de muy bajo peso al
nacimiento, principalmente los que son expuestos a infecciones maternas o
con disrupcion de las membranas amnidticas.

Se ha informado que el neonato tiene caracteristicas propias de su inmunidad
que le permiten vivir como huésped dentro del Utero materno, pero que
motivan una mala capacidad de localizacion de las infecciones y una deficiente
defensa general contra ellas, lo que se agrava en el neonato prematuro porque
posee menos inmunoglobulinas G (IgG) maternas por falta de paso
placentario. Mientras mayor madurez, mayor posibilidad de defensa contra las
infecciones y mayor supervivencia en este grupo de nifos, lo que explica los
resultados de la investigacidon que se presenta.'?

En otra serie sobre la morbilidad por sepsis realizada en la Ciudad de Santa
Clara se informdé que la mayoria de los neonatos pretérminos presentaron
sepsis de aparicion precoz, resultados que no coinciden con el presente
trabajo.

El peso al nacer es un factor bioldgico asociado a la morbilidad neonatal. Este
hecho es avalado por la literatura que refiere que tanto la morbilidad como Ila
mortalidad durante el primer afo de vida es 14 veces mayor en los nifios bajo
peso al tener habitualmente multiples problemas ulteriores.?°

Franco,'® en su estudio, describe que la edad gestacional menor de 37
semanas, el peso al nacimiento <2500gr, la RPM mayor de 18 horas y la fiebre
materna durante el parto estan asociados a mayor riesgo de sepsis.
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La corioamnionitis clinica y la colonizacion materna con Streptococcus del
grupo B (SGB) son los predictores mas importantes de la infeccién neonatal
subsiguiente a la rotura prematura de membranas. Si las membranas se han
roto prematuramente un periodo de latencia mas largo precede al parto
vaginal e incrementa la probabilidad que el infante sea infectado.”

Un estudio analitico de casos y controles realizado por Ferrer,? en el Municipio
de Bayamo, de la Provincia de Granma, para identificar los posibles factores de
riesgo en neonatos pretérmino con el diagndstico de infeccion neonatal precoz
describe que en nifos de madres que presentaron rotura prematura de
membranas (RPM) de mas de 18 horas el riesgo de padecer la infeccion precoz
fue 10 veces mayor que en aquellos que no la padecieron; para la
corioamnionitis clinica el riesgo fue de nueve veces mas. De manera similar se
comporté la ITU durante el embarazo: el riesgo para la aparicion de esta sepsis
en el neonato se triplicd significativamente en comparacion con los que no
tuvieron infeccidon, resultados que se acercan a lo expuesto por la autora de la
presente investigacion.

La literatura destaca que entre los factores de riesgo prenatales la sepsis
vaginal constituye un factor determinante para la infeccidon intraamnidtica
ascendente. Se origina inicialmente una vaginosis que (genera,
consecutivamente, una deciduitis, una corionitis y una amnionitis que, a su
vez, causa la infeccidn del feto, que puede ser generalizada o localizada; de
igual forma pueden originar la RPM, que constituye un factor predisponente
para la sepsis. La asociacion entre colonizacién vaginal materna y SGB también
es ampliamente reconocida como factor de riesgo para la sepsis neonatal por
este patdgeno, riesgo que se eleva al asociarse la ruptura prematura de
membranas, la fiebre materna y la prematuridad.?

Ferrer? sustenta que existe una relaciéon directa entre la RPM de mas de 18
horas y la sepsis de aparicion temprana a medida que la primera se prolonga.
Para otros la corioamnionitis materna es un factor de riesgo en el desarrollo de
septicemia neonatal de antes de nacer, por lo que se considera que la fiebre es
el indicador de la aparicion temprana de una infeccion que puede estar
relacionada con la corioamnionitis, informacidn que el Especialista en
Ginecologia y Obstetricia debe considerar para informar al Especialista en
Pediatria para que pueda descartar la posibilidad de septicemia en el bebé.*’
En este estudio de los recién nacidos de las mujeres que tuvieron fiebre antes
del parto el 55% tuvieron sepsis temprana;?! esta cifra supera la registrada
por la autora de la presente investigacion.

La sepsis temprana guarda relacién directa con el tipo de microorganismo que
se encuentra en el aparato genito-rectal materno. Las cifras de colonizacion
materna en los Estados Unidos son altas para coliformes y Estreptococo Beta
hemolitico del grupo B (SGB); solo del uno al 2% de los RN colonizados tendra
infeccién sistémica. Con el uso de la estrategia preventiva por cultivo prenatal
se informa una disminucién de casos de sepsis precoz por SGB de 0,1 por 1
000 RN vivos.'® En la investigacidon que se presenta la sepsis por SGB no fue
demostrada.

El microorganismo patégeno mas frecuentemente relacionado con las
infecciones adquiridas en las unidades neonatales es el Staphylococcus
coagulasa negativo; afecta, por lo general, a RN de muy bajo peso que
requieren diferentes técnicas invasivas para su tratamiento.!*

Pérez!* obtuvo un predominio de aislamientos de bacterias Gram positivas vy,
dentro de ellas, el que se aislé con mas frecuencia fue el Staphylococcus
coagulasa negativo en 19 pacientes (18,1%), seguido del Enterococcus en
siete (6,7%).

Segado-Arenas refiere que la incidencia de las infecciones micdticas sistémicas
se ha elevado dramaticamente en los ultimos afos y causa del ocho al 15% de
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las sepsis graves neonatales de aparicion tardia, que pueden llegar hasta el
20%, resultados similares a los hallados en el presente estudio.*

La autora no encontrd literatura que permitiera referenciar el aislamiento
microbioldgico segun el total y el tipo de factores de riesgo.

La pérdida de la integridad de las membranas presupone un riesgo de infeccién
y abogan porque la historia materna es de gran ayuda en el diagndstico de la
sepsis en el recién nacido por datos como la existencia de rotura prolongada de
membranas, la infeccidn materna proxima al parto o a sus complicaciones. %
Investigadores que emplean examenes complementarios de tecnologia
avanzada insisten en la importancia de indagar exhaustivamente sobre
factores perinatales.?*"%’

CONCLUSIONES

En la estratificacion de los factores de riesgo en pacientes con sepsis neonatal
temprana se destacan, por orden de frecuencia: el tiempo de rotura de
membrana mayor de 18 horas, la fiebre intraparto y la corioamnionitis
materna. Los gérmenes Gram positivos fueron los principales microorganismos
responsables en la génesis de la sepsis, el Enterococcus sp. y el
Staphylococcus coagulasa negativo para ambos grupos fueron los principales
patdogenos en la sepsis probada y estan relacionados, a su vez, con la
presencia de mas de un factor de riesgo y, en la mitad de los casos, asociados
al tiempo de rotura de membrana mayor de 18 horas.
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