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RESUMEN

INTRODUCCION: La sepsis neonatal es una causa importante de muerte en pacientes
criticamente enfermos, sobre todo en paises en vias de desarrollo. DISENO: estudio clinico
observacional. OBJETIVO: determinar el valor predictivo de la corioamnionitis para el
desarrollo de sepsis neonatal en el Hospital Roosevelt. METODOLOGIA: Se tomaron dos
grupos, recién nacidos hijos madres con hallazgos histopatolégicos de corioamnionitis, los
pacientes que desarrollaron sepsis y los pacientes que no desarrollaron sepsis. Se
correlaciono mediante andlisis univariado los factores de riesgo materno en ambos grupos y
se utilizé odss ratio para conocer el valor predictivo positivo y negativo de los mismos, asi
mismo la sensibilidad y especificidad de la Clinica sugestiva asi como de la coriomanionitis
histopatologica. Se evalué en ambos grupos (con y sin hallazgos histopatolégicos en placenta)
con sepsis clinica y sepsis confirmada. Se utiliz6 muestras de conveniencia o juicio prudencial
de enero 2015 a febrero 2016. RESULTADOS: la Clinica de Corioamnionitis materna estuvo
presente en el 82% de los casos, la leucocitosis materna en 56%, Infecciones del tracto urinario
confirmada, vaginosis y hallazgos histopatol6gicos de la placenta, fueron encontrados en
porcentajes similares (19%, 33% y 20% respectivamente) a la presencia confirmada de sepsis
neonatal 23%. CONCLUSIONES: Los factores de riesgo encontrados son importantes a
considerar en el diagnéstico de corioamnionitis. 50% de posibilidad de que un neonato
desarrolle sepsis si presenta ruptura de membranas ovulares de 12 horas de evolucién, nivel

de significancia de 0.06 e intervalo de confianza de 0.24 a 1.03.

PALABRAS CLAVE: Corioamnionitis, Sepsis Neonatal.



I. INTRODUCCION

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, mientras evolucionan torpidamente hacia una sepsis
fulminante. Una infeccién neonatal puede conllevar consecuencias fatales asi como
discapacidades a largo plazo, por lo que en la practica diaria en busca de prevenir
estos desenlaces, se instaura tratamiento con antimicrobianos a aquellos neonatos
con cuadros sospechosos de infeccion o ciertos factores de riesgo aun sin enfermedad
localizable. Este estudio tiene como objetivo establecer la asociacion de riesgo de
desarrollo de sepsis con presencia de corioamnionitis materna correlacionando recién
nacidos productos de madres con corioamnionitis con sepsis y sin sepsis, para obtener
datos que puedan contribuir a mejorar el manejo de estos neonatos y se podria,
proponer y/o fortalecer los protocolos de manejo en este tipo de pacientes en el
Hospital. La clinica de Corioamnionitis materna estuvo presente en el 82% de los
casos, la leucocitosis materna en 56%, Infecciones del tracto urinario confirmada,
vaginosis y hallazgos histopatolégicos de la placenta, fueron encontrados en
porcentajes similares (19%, 33% y 20% respectivamente) a la presencia confirmada
de sepsis neonatal 23%. No se tomo en cuenta el numero de controles prenatales el
cual también es considerado un factor de riesgo, si el mismo no se realiza por personal
calificado o si se realiza un nimero reducido de los mismos, lo cual es una practica

frecuente en nuestro medio



. ANTECEDENTES

Se define Infeccion como un fenémeno microbiol6gico caracterizado por la respuesta
inflamatoria a la presencia de microorganismos o a la invasion de tejidos normalmente estériles
del huésped por los mismos. Bacteriemia que es la presencia de bacterias viables en la sangre
confirmada por medio de cultivos y que puede ser transitoria. Sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SRIS) es una respuesta inflamatoria diseminada ante una variedad de
insultos clinicos severos, los que pueden ser infecciosos 0 no. Sepsis se define como la
presencia (probable o documentada) de infeccion junto con manifestaciones sistémicas de
infeccién. Sepsis severa se define como sepsis mas disfuncion de 6rgano o tejido o
hipoperfusion inducida por sepsis. Choque séptico se define como hipotension persistente
inducida por sepsis a pesar de una adecuada reanimacion con liquidos. (1,2)

En los paises en desarrollo, 30 a 40% de las muertes neonatales tienen relacion con las
infecciones. De ellas, las asociadas a estreptococos del grupo B de Lancefield representan un
alto porcentaje como la causa “numero uno” de infecciones en los recién nacidos. Ademas
estas infecciones se reconocen como la causa mas comun de sepsis, neumonia y meningitis
en el recién nacido (3).

En algunos paises Europeos y en Estados Unidos de América la frecuencia de enfermedad y
muerte por estreptococos del grupo B, Streptococcusagalactiae en neonatos varia entre 1.3 y
5.4 por 1000 recién nacidos vivos. En Argentina la incidencia es de 0.6 a 1 por 1000 recién

nacidos vivos (4,5).

Hallazgos y Estudios Realizados:

El primer estudio epidemioldgico de infeccion por Streptococcusagalactiae en una poblacion
guatemalteca fue realizado por Caceres en 1978, los resultados bacteriol6gicos obtenidos de
las muestras vaginales en mujeres embarazadas revelaron una baja prevalencia de 2.8% de
dicho microorganismo ya que Unicamente se aislé en 3 de 103 pacientes embarazadas (6).

En un estudio realizado en Hospital Universitario Dr. José E. Gonzalez, el 100% de los
pacientes en quienes se confirmd sepsis la placenta tuvo alteraciones microscépicas. La
histologia de la placenta con corioamnionitis es poco especifica para la sepsis, ya que en

28.2% de los pacientes sanos tuvo alteraciones microscopicas (7).



En un estudio realizado en el Hospital Universitario Dr. José E. Gonzalez se incluyeron todos
los recién nacidos menores de cuatro dias de edad del 1 de enero del 2003 al 31 de diciembre
del mismo afo 3,791 nacimientos sélo 277 tuvieron criterios de potencialmente infectados. En
236 (85.1%) casos se estudid la placenta; en 168 (71.1%) ésta se reporté normal, mientras
gque en 68 (28.8%) con datos de corioamnionitis. De los pacientes estudiados, s6lo dos
resultaron con sepsis y ambas placentas tenian corioamnionitis. El estudio histopatoldgico de
la placenta tiene sensibilidad del 100%, especificidad del 71%, valor de prediccién positivo del
2% y valor de prediccion negativo del 100%.con diagndstico de potencialmente infectados. En
100% de los pacientes en quienes se confirmd sepsis la placenta tuvo alteraciones
microscopicas. La histologia de la placenta con corioamnionitis es poco especifica para la

sepsis, ya que en 28.2% de los pacientes sanos tuvo alteraciones microscépicas.

DEFINICION DEL PROBLEMA:

Una infeccion neonatal puede conllevar consecuencias fatales asi como discapacidades a
largo plazo, por lo que en la practica diaria en busca de prevenir estos desenlaces, se instaura
tratamiento con antimicrobianos a aquellos neonatos con cuadros sospechosos de infeccion o
ciertos factores de riesgo aun sin enfermedad localizable. Este tipo de protocolo de sepsis y

cobertura antimicrobiana es un clasico ejemplo de defensa médico legal (10,11).

DELIMITACION TEORICA:

El siguiente estudio clinico observacional, tiene como objetivo establecer la asociacion de
riesgo de desarrollo de sepsis con presencia de corioamnionitis materna correlacionando
recién nacidos productos de madres con corioamnionitis con sepsis y sin sepsis, ya sea clinica
0 por laboratorios, para obtener datos que puedan indicar cuales son los neonatos que
ameriten una conducta agresiva antimicrobiana y cuéles son los que de alguna forma puedan
tener una conducta expectante. Esto mejoraria el manejo y la necesidad de hospitalizaciéon de
estos neonatos y se podria, dependiendo de los datos obtenidos, proponer y/o fortalecer los

protocolos de manejo en este tipo de pacientes en el Hospital.



SEPSIS EN EL RECIEN NACIDO

Se entiende por sepsis neonatal aquella situacion clinica derivada de la invasion y proliferacion
de bacterias, hongos o virus en el torrente sanguineo del recién nacido (RN) y que se
manifiesta dentro de los primeros 28 dias de vida, si bien actualmente se tiende a incluir las
sepsis diagnosticadas después de esta edad, en recién nacidos de muy bajo peso (RNMBP).
Los microorganismos patdgenos inicialmente contaminan la piel y/o mucosas del RN llegando
al torrente circulatorio tras atravesar esta barrera cutaneo-mucosa, siendo la inmadurez de las
defensas del neonato, sobre todo si es un RNMBP, el principal factor de riesgo que predispone

al desarrollo de la infeccion.

Segun su mecanismo de transmision, se deben diferencian dos tipos fundamentales de sepsis
neonatal: las sepsis de transmision verticall que son causadas por gérmenes localizados en
el canal genital materno y contaminan al feto por via ascendente (progresando por el canal del
parto hasta alcanzar el liquido amni6tico) o por contacto directo del feto con secreciones
contaminadas al pasar por el canal del parto y las sepsis de transmisidbn nosocomial que son
producidas por microorganismos localizados en los Servicios de Neonatologia
(preferentemente en las UCINs neonatales) y que colonizan al nifio a través del personal
sanitario (manos contaminadas) y/o por el material de diagndstico y/o tratamiento contaminado
(termdmetros, fonendoscopios, sondas, catéteres, electrodos, etc.). La mayoria de las sepsis
verticales debutan en los primeros 3-5 dias de vida, por lo que también reciben el nombre de
sepsis de inicio precoz, mientras que las sepsis nosocomiales, suelen iniciar los sintomas
pasada la primera semana de vida y son denominadas sepsis de inicio tardio. Sin embargo,
este criterio cronoldgico para diferenciar el tipo de sepsis, no esta exento de errores, pues hay
sepsis de transmision vertical de inicio tardio que con este criterio no serian consideradas
como tales y sepsis nosocomiales de inicio precoz que serian falsamente clasificadas como
verticales. Por ello, consideramos mas correcto clasificar las infecciones seglin su mecanismo
de transmision y no segun el momento de aparicién de los sintomas, evitando asi mezclar
infecciones de distinta patogenia, etiologia y tratamiento. Finalmente estan las sepsis
adquiridas fuera del hospital o sepsis comunitarias, que son muy infrecuentes y que
habitualmente aparecen asociadas a otra infeccidon localizada como neumonia, infeccion

urinaria 0 meningitis.



SEPSIS NEONATAL PRECOZ

Las infecciones perinatales precoces se adquieren antes o durante el momento del parto. La
transmisién es vertical y generalmente los microorganismos responsables son los que
colonizan el canal del parto (Estreptococos del grupo B, E.coli, Streptococcusfaecalis, Listeria
monocitogenes, H.influenzae, Clamidia y Mycoplasma). Por tanto, se consideran factores de
riesgo el parto prematuro, la rotura prematura de membranas, los sintomas subjetivos de
corioamnionitis (dolor uterino, liquido fétido, taquicardia fetal >160 latidos por minuto), la fiebre
materna ante e intraparto y la infeccion urinaria materna o la colonizacion materna por
microorganismos patdgenos.

Con frecuencia encontramos en RN con sepsis mas de un factor de riesgo. Aungque en algunos
RN los sintomas son inespecificos y de inicio lento (mala tolerancia, distensién abdominal,
ictericia, hepatoesplenomegalia etc.), la sintomatologia mas frecuente es el distres respiratorio
grave, que con frecuencia precisa ventilacion mecanica, acompafiado de hipotension arterial
y acidosis metabdlica. Estos pacientes pueden evolucionar a shock séptico y fallo
multiorganico. En RN con infeccion por estreptococo B puede producirse ademas hipertension
pulmonar persistente, secundaria a vasoespasmo pulmonar asociado a niveles elevados de
tromboxanos y leucotrienios.

Cuando la infeccion se adquiere en el canal del parto los sintomas aparecen generalmente en
la primera semana de vida y con mucha mayor frecuencia antes de los tres dias. La infeccion
del liquido amniético puede dar lugar a infeccion fetal, causante de sufrimiento fetal agudo y/o
de un cuadro de dificultad respiratoria inmediata al nacimiento, dificil de distinguir de la

enfermedad de membrana hialina.

SEPSIS NEONATAL TARDIA

En la infecciébn neonatal tardia los sintomas aparecen en la segunda semana de vida o incluso
después. El agente etiolégico puede no proceder de la madre; de hecho, el origen mas
frecuente es nosocomial, siendo la via respiratoria, el tubo digestivo y los catéteres vasculares,
las puertas de entrada de la infeccion. Existe no obstante otro grupo que incluye a RN con
infeccion extrahospitalaria, adquirida por contagio a partir de un miembro de la familia o
comunidad.Infeccion extrahospitalaria.Aparece en RN no ingresados en Unidades neonatales.
Los gérmenes méas comunmente implicados son el Estreptococo grupo B, Listeria

monocytogenes, E.coli, S.pneumoniae y H.influenzae.



Los sintomas suelen aparecer entre los 10-30 dias de vida, con un comienzo insidioso y con
signos clinicos inespecificos (decaimiento, escasa vitalidad y/o irritabilidad, inestabilidad
térmica y rechazo del alimento). Si el cuadro progresa la clinica se hace mas florida,
apareciendo sintomas: neuroldgicos (llanto agudo convulsiones, letargia y fontanela llena),
consecuencia de la frecuente participacion del SNC, especialmente en las infecciones por
Estreptococo B y E.coli, responsables también de un alto nimero de osteoartritis; digestivos,
urinarios (con anormalidades en el sedimento), hematoldgicos (ictericia, purpura,
esplenomegalia, sangrado digestivo), respiratorios (polipnea, bradipnea, llanto quejumbroso,
distres), musculoesqueléticos (dolor, paresias, posturas atipicas). También son frecuentes las
manifestaciones cutaneo-mucosas como rash, piodermitis, onfalitis, abscesos, conjuntivitis,

rinitis o secrecion por el oido externo.

No obstante, todos estos sintomas sugerentes de sepsis tardia pueden ser expresion de otras
patologias neonatales no infecciosas, como cardiopatias congénitas, enfermedades
metabdlicas, cuadros obstructivos intestinales, hiperplasia suprarrenal etc., con las que es

imprescindible hacer el diagnéstico diferencial.

INFECCION NOSOCOMIAL

En la actualidad, los Estafilococos coagulasa negativo son los microorganismos patdégenos
relacionados mas frecuentemente con las infecciones adquiridas en las unidades neonatales,
especialmente S. epidermidis. Afectan por lo general a recién nacidos de muy bajo peso,
hospitalizados durante periodos prolongados de tiempo y que requieren diferentes técnicas

invasivas, tanto para su monitorizacion como para su tratamiento.

Se postulan varias razones para la prevalencia actual de los Estafilococos coagulasa negativos
como patégenos intrahospitalarios: la primera es que son residentes normales de la piel de los
recién nacidos, por lo que la colonizacion es importante al final de la primera semana; ademas,
estos microorganismos se tornan resistentes por el uso de antibioticos de amplio espectro. Por
ultimo, estos Estafilococos elaboran factores de adherencia que les permiten fijarse a
superficies de catéteres, derivaciones y prétesis y formar biopeliculas; una vez adheridos,
gquedan cubiertos por una capa protectora de limo, que inhibe la fagocitosis y la actividad
antimicrobiana. A esto debe afadirse que, en el prematuro, la actividad opsénica del suero

esta disminuida de modo inversamente proporcional a la edad gestacional.



La clinica de sepsis de estos recién nacidos suele ser inespecifica y no muy grave, aunque
hay casos fulminantes. De ahi la importancia del reconocimiento temprano, para iniciar con
rapidez el tratamiento especifico. De los sintomas inespecificos, las alteraciones en la
termorregulacion suelen ser las iniciales; también son frecuentes las apneas y la bradicardia,
particularmente en pre términos con peso inferior a 1500 gr. En el 20-35% aparecen
manifestaciones gastrointestinales, consistentes en rechazo del alimento, restos gastricos,
regurgitaciones, distensiéon abdominal y diarrea. Las alteraciones hemodinamicas se reflejan
en mala perfusion periférica, piel marmorata y acidosis metabdlica, a veces primera

manifestacion del cuadro séptico.

Se han informado casos de endocarditis en RN con sepsis por S. epidermidis que tenian un
catéter central en auricula derecha; en estos casos la bacteriemia es persistente pese al uso
adecuado de antibidticos. La meningitis por S.epidermidis se produce también en ausencia de
catéteres interventriculares, coincidiendo con bacteriemia y cuadro séptico. Es caracteristica
la escasa repercusion en la citoquimica del LCR: la glucosa y las proteinas suelen ser
normales, y el recuento de leucocitos escaso; clinicamente se traduce tanto por letargia como
por irritabilidad, con fontanela llena. También se ha descrito la participacion del S.Epidermidis
en cuadros de enterocolitis necrotizante en prematuros, en general formas leves, y en

neumonias en RN ventiladas.

DIAGNOSTICO DE LA INFECCION DEL RECIEN NACIDO

Independientemente de los datos derivados de la anamnesis y la exploracion clinica, el
diagnostico se basa en diferentes examenes complementarios El "patron oro" para el
diagnéstico de sepsis neonatal 0 meningitis es el aislamiento del microorganismo de la sangre
y/o del LCR. Por tanto, ante la sospecha de sepsis es imprescindible la obtencién de al menos
un hemocultivo de sangre periférica. Dada la frecuente participacibn meningea en la sepsis
neonatal en todas su fases, es recomendable hacer una puncion lumbar una todos los RN con
sepsis y obligatorio ante la minima sospecha de sintomatologia neurolégica. Por el contrario
el urocultivo no esta indicado en la sepsis precoz (si en las tardias), salvo que haya anomalias
renales conocidas.



El nimero de leucocitos totales, incluso con cifras <5000 6>20.000, no es un buen indice
predictivo de sepsis, arrojando un 50% de errores diagndsticos. Por el contrario, tiene gran
valor el recuento de neutréfilos, tanto inmaduros como totales, asi como el indice NI/NT; la
neutropenia es de gran valor para el diagndstico de sepsis. No obstante, todos estos datos
pueden ser normales en el curso de las primeras horas de evolucion del cuadro infeccioso.
Igualmente, los RN hijos de madres toxémicas suelen presentar leucopenia y los hijos de
madres tratadas con corticoides pueden presentar leucocitosis. Rodwell y cols disefiaron un
sistema de puntuacién hematolégica basado en el recuento leucocitario, recuentos y
proporciones de neutrdéfilos totales e inmaduros, cambios degenerativos en los neutrdfilos y

trombocitopenia; con una sensibilidad del 96% y un valor predictivo del 99%.

La proteina C reactiva (PCR) es un reactante precoz de fase aguda. Sintetizada por el higado,
aumenta en el transcurso de 6-7 horas tras un estimulo infamatorio. Dado que la infeccién es
la causa mas frecuente de inflamacién en el RN, la elevaciéon de la PCR es un marcador Util
de sepsis neonatal. Asi, esté elevada (>de 0.8 mg/dl) en el 85% de los RN con enfermedad
bacteriana grave, siendo un buen patrén para el seguimiento del cuadro séptico y la valoracion
de la efectividad del tratamiento. Otros reactantes de fase aguda como la fibronectina y el
orosomucoide, han sido evaluados, pero los resultados no proporcionan mas precision en el

diagnostico y seguimiento de estos RN.

Por dltimo, la demostracion de antigenos bacterianos en fluidos organicos se ha incorporado
rutinariamente al diagndstico de infeccion neonatal, basada en la deteccién del antigeno
polisacarido de la capsula bacteriana mediante la aglutinacién de particulas de latex. El mas
usado en nuestro medio es frente a Estreptococo grupo B, aunque también se puede realizar

la deteccion de antigenos de E.coli y Hemophilus.

TRATAMIENTO DE LA INFECCION NEONATAL

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 iniciara el tratamiento con
ampicilina y cefotaxima a las dosis indicadas en la tabla IV. Una vez confirmada la sepsis con
el hemocultivo, el tratamiento antibi6tico 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, ventilacion mecanica en caso de
apnea, drogas vasoactivas si hipotension o shock, diuréticos y/o hemofiltracién si insuficiencia
renal, etc.). La duracion del tratamiento no debe ser inferior a 10 dias para la sepsis sin
infeccién focal, y de 14 dias para casos con meningitis asociada. No obstante, en nuestra
experiencia este tiempo podria acortarse basandose en la monitorizacion seriada de la PCR,
de manera que podrian suspenderse los antibidticos, cuando se obtienen dos valores

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

La gravedad de la sepsis neonatal obliga a la administracion de antibiéticos antes de conocer
el resultado de los estudios bacteriol6gicos y en ocasiones sin haber recibido atn informacién
sobre el indice de neutrofilos. El tratamiento antibidtico debe iniciarse tras la recogida de
muestras para cultivos bacterioldgicos, incluyendo LCR en los RN con sepsis tardia, dada su
frecuente asociaciébn con meningitis. La via de administracion de antibiéticos debe ser
intravenosa, respetando las dosis y diluciones especiales para los neonatos asi como la

duracion del tiempo de perfusion de los mismos.

Una situacion frecuente es la del RN con antecedentes de infeccidn pero asintomatico. No
existe un criterio de actuacion unanime, pero el mas aceptado es la realizaciéon de una serie
blanca y hemocultivo. Si el RN es pretérmino, algunos autores recomiendan administrar

antibioticos hasta conocer el resultado del hemocultivo.

La eleccion del antibidtico depende de varios factores: agente etioldégico sospechado,
susceptibilidad del microorganismo en nuestro medio, capacidad de penetracion del antibiético
en el SNC, toxicidad y, por ultimo, de la funcién hepatica y renal del enfermo, muy relacionados

con la edad gestacional, postnatal y con el cuadro clinico.

En la sepsis precoz la asociacion mas utilizada es ampicilina + gentamicina. Si se usa una
cefalosporina de tercera generacion, debe asociarse ampicilina por la resistencia de las
cefalosporina a la Listeria y Enterococos. La duracion del tratamiento sera 10-14 dias para
Estreptococos grupo By 14 dias en casos de E.coli y Listerias. Si se asocia con meningitis, el
tratamiento debe prolongarse hasta 14-21 dias para SGB y 21 dias para E.coli y Listerias.

En la sepsis tardia extrahospitalaria es preferible usar ampicilina + aminoglucésido, aunque si
el RN esta muy enfermo o la respuesta al tratamiento es escasa, puede usarse una

cefalosporina de tercera generacion junto a un aminoglucésido.



En la sepsis tardia nosocomial, considerando que la causa de infeccion mas frecuente es el
Estafilococo coagulasa negativo, el antibiético de elecciéon es vancomicina o teicoplanina.
Hasta la recepcién de los cultivos y para cubrir posibles gérmenes gram negativos, se asocia
aminoglucésido, preferentemente amikacina, ya que las resistencias a la misma, pese a su
uso frecuente, son escasas. Recordar que en RN sometidos a tratamiento con
aminoglucésidos y vancomicina, se deben realizar niveles en pico y valle para la determinacion
de la dosis e intervalos correctos. Una vez establecidos éstos, solo se necesitan niveles valle

para evitar su toxicidad.

En RN con enterocolitis necrotizante y/o intervenidos de cirugia abdominal, la cobertura
antibiética debe ampliarse para cubrir no sélo gram negativos sino también anaerobios

entéricos, con antibidticos tipo clindamicina.

MEDIDAS DE MANTENIMIENTO, PREVENCION Y TRATAMIENTO DEL SHOCK SEPTICO

La clave fisiopatoldgica en el tratamiento del shock séptico es lograr un adecuado transporte
de oxigeno, capaz de satisfacer un consumo anormalmente elevado. Por ello, es preciso
monitorizar las variables las relacionadas con el contenido de O2, el gasto cardiaco, el
consumo de O2 vy el estado de la microcirculacion. La utilizacion de catéteres de arteria
pulmonar, la termodilucion o la impedancia y la tonometria gastrica, pueden ser Utiles en estos

casos.

En el RN con sepsis grave, especialmente en la sepsis precoz, la oxigenacion y el lavado de
CO2, suelen estar profundamente alterados, dada la frecuencia con que se asocia a
bronconeumonia, hipertension pulmonar y, en fases avanzadas, edema por perdida capilar de
proteinas, iones y agua. El patrdén respiratorio puede ser también anormal, por alteracién
organica o funcional de otros elementos que intervienen en la regulacién de la respiracion. El
transporte de O2 también puede verse afectado por una hipovolemia, real o relativa, que puede
coexistir con una depresion miocardica por mediadores infamatorios, productos celulares y
alteraciones metabdlicas (acidosis, hipoglucemia, hipocalcemia e hipofosfatemia). La
coexistencia con otras patologias graves, especialmente frecuentes en RN prematuros, como
la EMH, la hemorragia intraventricular o la apertura del ductus, agravan aln mas la

inestabilidad gasométrica de los enfermos
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Por todas estas razones, para mejorar el transporte de oxigeno, el lavado de carboénico y para
reducir el consumo de O2, es preciso recurrir a un amplio abanico de posibilidades terapéuticas
gue incluyen la optimizacién del hematocrito mediante la transfusiébn de concentrado de
hematies, el uso de expansores de volemia (con especial cuidado en RN inmaduros por el
riesgo de hemorragia cerebral), la perfusion de drogas vasoactivas, correccion de factores
inotropicos negativos (hipoglucemia, hipocalcemia, etc.), la ventilacibon mecanica con
sedacioén/relajacion, el control de las convulsiones y la hiperexcitabilidad mediante el empleo
de sedantes y anticonvulsivantes y el mantenimiento de una temperatura corporal adecuada,

en un ambiente de termoneutralidad.

En la actualidad el uso de drogas inotropas debe precoz; en fase de shock caliente es
preferible el uso de drogas presoras como dopamina o noradrenalina, para no disminuir las
resistencias vasculares periféricas y minimizar las expansiones repetidas de la volemia. En
fases mas tardias, con resistencias periféricas elevadas y contractilidad miocardica disminuida
(shock frio), la asociacion de dobutamina parece mas adecuada. Cuando el shock progresa,
aparece hipotension sistémica marcada con resistencias vasculares elevadas e importante
depresién miocardica, deben ensayarse otros farmacos tales como noradrenalina, adrenalina,
amrinona y, mas raramente, vasodilatadores periféricos tipo el nitroprusiato, valorando muy
estrechamente su respuesta, dada la relativamente escasa experiencia en el neonato y la

variabilidad en sus repuestas.

En situaciones de shock séptico refractario y fallo multiorganico el tratamiento es dificil y las
medidas a tomar, dependiendo de los érganos afectados, a veces contradictorias. En estos
momentos es importante mantener la circulaciébn coronaria, para asi poder sostener la
perfusion del SNC. Esto obliga a mantener un aporte continuado de expansores, bicarbonato,
plasma, lo que con frecuencia agrava el edema pulmonar y el recambio gaseoso, por lo que la

hemofiltracidnarterio-venosa en esta situacion es la norma.

CORIOAMNIONITIS

Inflamacion o infeccién de la placenta, corién y el amnios (membranas fetales) puede ser
definida clinica o histolégicamente secundaria a infeccion polimicrobiana identificando al

ureaplasmaurealyticum, Mycoplasmahominis y a las bacterias anaerobias gram negativas las

mas frecuentes el estreptoco beta hemolitico y la candida también desempefian un lugar
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relevante. Se puede adquirir por diversas vias siendo las mas reconocidas: .- Via ascendente:
es la mas frecuente a través de migracion de microrganismos de vagina o cérvix. 2.- Via
hematdgena: por diseminaciéon transplacentaria 3.- Via retrograda a través de la cavidad
peritoneal (trompas de Falopio, procesos gastrointestinal o de vias urinarias). 4.- Complicacion
de procedimientos invasivos: amniocentesis, biopsia de vellosidades coriales, cordocentésis,
fetoscopias. Hay dos tipos de corioamnionitis, la clinica y la subclinica y de estas pueden ser
con membranas rotas o integras, se han reconocidos factores de riesgo siendo los mas
frecuentes: Ruptura prematura de membranas, Trabajo de parto prolongado (> 8 hrs), tactos
frecuentes (> 4), liquido amniético meconial, estados de inmunosupresion,

Vaginosis bacteriana, Infecciones de transmision sexual, colonizacion vaginal con ureaplasma,
cerclaje, dispositivo intrauterino y el embarazo, bajo nivel socioeconémico o desnutricion,
técnicas invasivas de diagndstico y tratamiento (amniocentesis, fetoscopias, cordocentésis).
En los casos clinicos la fiebre, hipersensibilidad uterina, taquicardia materna y/o fetal, fetidez
del liquido amniético son las manifestaciones clinicas mas frecuentes, ante la sospecha cinica
de corioamnionitis se debe de recurrir a estudios de laboratorio y gabinete complementario,
los cuales son segun el caso Biometria hemética, Proteina C reactiva, Velocidad de
sedimentacién globular, cultivos, la Cardiotocografia y el perfil biofisico puede aportar
informacién, sin embargo queda a consideracion de los recursos disponibles el estudio
considerado como el més certero es el estudio histopatologico de placenta y amnios, sin

embargo se deben complementar con los datos clinicos.

El tratamiento de las pacientes con corioamnionitis clinica debe ser hospitalario, y se basa en
la interrupcién del embarazo y administracion de antibiéticos de amplio espectro, el cual debe
iniciarse inmediatamente al establecer el diagndstico, la interrupcién inmediata del embarazo
no se justifica ante la sospecha de corioamnionitis subclinica, en los casos de embarazos
menores a 34 semanas el uso de corticosteroides se justifica, la hidratacion se procurara que
la interrupcién del embarazo sea por via vaginal con el objeto de minimizar el riesgo de
infeccién abdominal. Las complicaciones son maternas y fetales, desde secuelas neurolégicas
y sepsis en el neonato hasta la muerte en ambos. Toda paciente con sospecha de
corioamnionitis debe enviarse a valoracion por especialista en Ginecobstetricia, y cuando la
unidad de especialidad no cuente con los recursos para atencion de pacientes con alta
gravedad deben ser enviados a tercer nivel de atencion, con fines de reducir las secuelas y

los eventos fatales de la enfermedad.

12



. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

3.1.1 Determinar el riesgo de sepsis heonatal que presentan los neonatos hijos de madre con
corioamnionitis clinica e histopatoldgica, en la Unidad de Neonatologia del Hospital Roosevelt
durante el 2015

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
3.2.1 Establecer la asociacion entre sospecha de sepsis y corioamnionitis histolégica.

3.2.2 Determinar el valor predictivo positivo o negativo de corioamnionitis para el desarrollo de

sepsis.

3.2.3 Determinar factores de riesgo para el desarrollo de sepsis.
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IV. MATERIAL Y METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDIO

Clinico Observacional.

4.2 AREA DE ESTUDIO

Unidad de Neonatologia del Hospital Roosevelt.
4.3 UNIVERSO O MUESTRA

Neonatos producto de madres con corioamnionitis.
4.4. SUJETO U OBJETO DE ESTUDIO

Neonatos producto de madres con corioamnionitis con y sin manifestaciones clinicas de

sepsis, en la Unidad de Neonatologia del Hospital Roosevelt durante el 2015

4.5 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
4.5.1 INCLUSION

- Todo recién nacido hijo de madre con corioamnionitis clinica, que ingresa a la
unidad de neonatologia del Hospital Roosevelt, ya sea por parto vaginal o cesarea.

4.5.2 EXCLUSION
- Todo recién nacido que presente otras patologias.
4.5.3 DEFINICION DE CASO

- Todo recién nacido hijo de madre con corioamnionitis ya sea que presente sepsis
0 no.

4.5.4 DEFINICION DE CONTROL
- Todo recién nacido que presente sepsis, cuya madre no presente corioamnionitis.
4.5.5 PERTINENCIA DE VARIABLES

- Corioamnionitis
- Neonatos producto de madres con corioamnionitis con manifestaciones clinicas de sepsis

- Neonatos producto de madres con corioamnionitis sin manifestaciones clinicas de sepsis
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4.6 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

DEFINICION DEFINICION TIPO DE INDICADORES
VARIABLE INDICADOR

CONCEPTUAL CONCEPTUAL VAR ELE Plz AEDe
Fiebre materna . Presente o

Cualitativa Ausente

Taquicardia materna _ Presente

Cualitativa Ausente

Corioamnionitis La presencia de fiebre materna y,
Inflamacion de origen infeccioso al menos, 2 de los siguientes Taquicardia fetal Cualitativa iresentte
usente
aguda de las membranas signos: taquicardia materna,

placentarias (amnios y corion), que taquicardia fetal, irritabilidad \ritabilidad uterina Presente o

se acompafia de fiebre materna, uterina, leucocitosis materna o Cualitativa Ausente
taquicardia fetal y materna, liquido amniético purulento o Drosento o

leucocitosis, irritabilidad uterina y maloliente Leucocitosis Cualitativa Ausente

leucorrea maloliente
Liquido amniético Normal
purulento o Cualitativa N
) Fétido
maloliente
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Presencia de un

. . . Presente o
microorganismo Nominal
Ausente
infeccioso
Infiltracion de
Evidencia Histologica de leucocitos en Cualitativa Presente o
inflamacion placentaria asociada a Infiltracion de membranas membranas fetales Ausente
Corioamnionitis un microorganismo infeccioso ovulares por leucocitos polimorfo
Histopatoldgica nucleares -
Presencia de
microorganismo Cualitativa Presente 0
infeccioso Ausente
Mala regulacion de la ]
o Fiebre o
temperatura Cualitativa ) ]
) ) . Hipotermia
(fiebre/hipotermia)
Dificultades para la Hiporexia o
Neonatos producto de alimentacion Cualitativa Anorexia
madres con
corioamnionitis con ) . Manifestaciones clinicas de . Presente o
. ) Paciente que presenta dificultad . Apatia .
manifestaciones ) . y sindrome de respuesta Cualitativa Ausente
o ) respiratoria mala regulacion de la . L .
clinicas de sepsis i ) ) inflamatoria sistémica secundaria
temperatura apatia o taquicardia . ) )
) ] ) o a un proceso infeccioso + cultivos
inexplicable amerite el inicio de - de f
) o ) » positivos + reactantes de fase Taquicardia
terapia antimicrobiana empirica a Presente o
aguda elevados inexplicable Cualitativa Ausente
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Neonatos producto de
madres con
corioamnionitis sin
manifestaciones

clinicas de sepsis

Recién Nacido que el examen
fisico es normal y no presenta

signos de infeccion

Paciente que no presenta signos
de infeccién, pero nacidos de

madres con corioamnionitis

Mala regulacion de la

o Fiebre o
temperatura Cualitativa ) )
. . . Hipotermia
(fiebre/hipotermia)
Dificultades para la Presente o
alimentacion Cualitativa Ausente
Apatia o Presente o
Cualitativa Ausente
Taquicardia Presente o
inexplicable Cualitativa Ausente
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4.7 HIPOTESIS
Existe una relacion positiva entre los neonatos con sospecha de sepsis con las madres con

corioamnionitis clinica e histopatoldgica.

4.8 HIPOTESIS NULA
No existe una relacion positiva entre los neonatos con sospecha de sepsis con las madres con

corioamnionitis clinica e histopatolégica.

4.9 PROPUESTA DE MUESTREO

PROPUESTA DE LOS GRUPOS A ESTUDIAR DE LA MUESTRA

Los datos para este estudio seran recolectados mediante el llenado de una encuesta
previamente confeccionada, directamente de los expedientes maternos y del neonato. De ser
necesario, se completardn los datos perinatales de caracter sospechoso de infeccion en

entrevista con la madre.

En los que presenten madres con datos de corioamnionitis clinica, se procedera a realizar
protocolo de sepsis segun las normas del Servicio de Neonatologia, o que incluye tomar
hemograma, proteina C reactiva cualitativa y hemocultivo. No se intervendra de ninguna forma

sobre la toma de decisiones de los médicos tratantes.

Las placentas en fresco seran llevadas cada dia luego de su recoleccion al Servicio de
Patologia, para que las mismas sean fijadas en fresco. Una vez recolectados los datos se
realizara el analisis demogréfico de la poblacion, los resultados se expondran en porcentajes,

medias y promedios.

Se tomaran dos grupos, aquellas madres con hallazgos histopatolégicos de corioamnionitis y
las que no lo tengan. Se correlacionard mediante analisis univariado los factores de riesgo
materno en ambos grupos (RPM mas de doce horas, fiebre, taquicardia materna o fetal, liquido
amniético fétido, dolor uterino, leucocitosis materna y PCR >4mg/dL) para evaluar cual de ellos
tiene mayor relacion con la aparicion de corioamnionitis histopatolégica. Se evaluara en ambos
grupos (con hallazgos histopatoldégicos en placenta y los que no tienen) porcentaje de

neonatos sanos, con sepsis clinica y sepsis confirmada.
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Para la correlacion se utilizara el coeficiente de correlacién de Pearson.

a

§ E ZXJ' Z-VJ'
roo= y oo =]

Xy PO
Sx Sy n-1

Una correlacion de +1 significa que existe una relacion lineal directa perfecta (positiva) entre
las dos variables.
Una correlacion de -1 significa que existe una relacién lineal inversa perfecta (negativa) entre
las dos variables.
Una correlacion de 0 se interpreta como la no existencia de una correlacién cualitativa no lineal

entre las dos variables estudiadas.

4.10 FORMULA DE MUESTRA

. Zpg
N = -

o

z = Valor de z correspondiente al nivel de confianza
pg = Varianza de la poblacion
e = Error muestral

4.11 METODO ANALITICO DE LA MUESTRA

Muestras de conveniencia o juicio prudencial. Se trata de una muestra disponible, consiste en
una extrapolacion cautelosa a la poblacion que pueda estar representada por esa muestra. Se
denomina de juicio prudencial, o términos parecidos, cuando se estima y se razona que la

muestra es representativa de una determinada poblacion.

4.12 PROCEDIMIENTOS PARA GARANTIZAR LOS ASPECTOS ETICOS DE LA
INVESTIGACION
Se informara del tipo de investigacion y no se divulgaran nombres o datos personales por

escrito o verbal.

4.13 RECURSOS
a. Humanos:
v" Un médico residente de la maestria de pediatria del Hospital Roosevelt.

b. Fisicos:
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Expedientes clinicos de los pacientes
Computadora

Papel de escritorio

Libros y revistas

Impresora

v
v
v
v
v
v

4.14 GRAFICA DE GANTT

Utiles de oficina

Planificacion

Aprobacion tema

Elaboracion de Anteproyecto

Aprobacién de Anteproyecto

Trabajo de Campo

Tabulacion de datos

Elaboracion de Informe final
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V. RESULTADOS

TABLA 1

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS DE LOS PACIENTES

Promedio Rango/Porcentaje

Edad materna 24.9 15-45
Parida 4 1-7
# de controles prenatales 3 0-8

Parto Vaginal 196 86

Cesarea 32 14

Sexo RN femenino 98 43%
masculino 130 57%
Ruptura Prematura de Membranas 167 73%
Sospecha Clinica de Corioamnionitis 88 39%
Corioamnionitis Histopatologica a7 21%
Infeccion Neonatal 53 61%

Fuente: Boleta de recoleccion de datos
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materna no fueron relevantes en los resultados descritos.

En la Tabla 1 se resumen las caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio. La mayor
parte de los pacientes eran varones (57%) el promedio de edad materna fue 24 afios, 86 por
parto vaginal, 73% presento ruptura prematura de membranas ovulares, 21% presento

corioamnionitis histopatoldgica y 61% desarrollo infeccién vaginal. La paridad y la edad




TABLA 2
ASOCIACION RIESGO DE SEPSIS CORIOAMNIONITIS

187/228 (82%)
127/228 (56%)
53/228 (23%)

471228 (20%)

43/228 (19%)
64/228 (28%)
76/228 (33%)

Fuente: Boleta de recoleccion de datos

Al realizar la asociacion de los factores de riesgo de sepsis, tomados en cuenta para la
realizacion del estudio, notamos que la Clinica de Corioamnionitis materna estuvo presente en
el 82% de los casos. Por otro lado la leucocitosis materna en 56%, Infecciones del tracto
urinario confirmada,vaginosis y hallazgos histopatolégicos de la placenta, fueron encontrados
en porcentajes similares (19%, 33% y 20% respectivamente) a la presencia confirmada de
sepsis neonatal 23%, lo que nos hace pensar que los mismos son factores importantes a

considerar en el diagndstico de corioamnionitis.
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TABLA 3
VALOR PREDICTIVO POSITIVO DEL ESTUDIO HISTOPATOLOGICO DE LA PLACENTA

Clinicay estudios comp | Histopatologia de corio

Sensibilidad 27.81% | 21.52% a 34.82% |20.61% | 15.56% a 26.45%
Especificidad 97.56% | 87.14% a 99.94% |94.30% | 90.45% a 96.93 %
AUC 0.63 0.56 a 0.69 0.57 0.53a0.62
Cociente de probabilidad

__ 11.4 1.62 a80.11 3.62 2.01a6.50
positivo
Cociente de probabilidad

0.74 0.67 a 0.82 0.84 0.78a0.91

negativo

Prevalencia de la
82.02% | 76.41% a 86.78% |50.00% | 45.31% a 54.69%
enfermedad
Valor predictivo Positivo 98.11%| 89.93% a 99.95% | 78.33% | 65.80% a 87.93%

Valor Predictivo Negativo 22.86% | 16.86% a 29.80% |54.29% | 49.24% a 59.28%

Fuente: Boleta de recoleccién de datos

Tanto Clinica y estudios complementarios como el estudio histopatologico de la placenta
son poco sensibles pero bastante especificos.
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TABLA 4

FACTORES DE RIESGO

Fuente: Boleta de recoleccion de datos

1.3287

0.6448 a 2.7379
0.770

P =0.4410

Existe 1.3 veces la posibilidad de que un neonato desarrolle sepsis si presenta ruptura de
membranas ovulares de 12 horas de evolucién, con un nivel de significancia de 0.44 y un

intervalo de confianza de 0.64 a 2.7.
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TABLAS
FACTORES DE RIESGO

Fuente: Boleta de recoleccion de datos

1.5708

0.7502 a 3.2890
1.198

P =0.2310

Los neonatos hijos de madres con infecciones urinarias presentaron sepsis 1.5 veces mas que
las que no presentaron infecciones urinarias, con un nivel de significancia de 0.23 y un intervalo
de confianza de 0.75 a 3.28.
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TABLA 6
FACTORES DE RIESGO

Fuente: Boleta de recoleccion de datos

0.5076

0.2488 a 1.0357
1.864

P =0.0624

Existe 0.5 veces la posibilidad de que un neonato desarrolle sepsis si presenta ruptura de
membranas ovulares de 12 horas de evolucién, con un nivel de significancia de 0.06 y un

intervalo de confianza de 0.24 a 1.03.
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TABLA 7
FACTORES DE RIESGO

Fuente: Boleta de recoleccion de datos

15.4074

2.0645 a 114.9867
2.667

P =0.0077

Existe 15 veces la posibilidad de que un neonato desarrolle sepsis si presenta Clinica
corioamnionitis, frente a los que no presentaron la misma, con un nivel de significancia de
0.007 y un intervalo de confianza de 2.06 a 114.98.
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

La mayor parte de los pacientes eran varones (57%) madres jovenes, productos de parto
vaginal, con un mayor porcentaje de ruptura prematura de membranas ovulares, 21% presento
corioamnionitis histopatoldgica y 61% desarrollo infeccion vaginal. La paridad y la edad
materna no fueron relevantes en los resultados descritos. No se tomé en cuenta el nimero de
controles prenatales el cual también es considerado un factor de riesgo, si el mismo no se
realiza por personal calificado o si se realiza un nimero reducido de los mismos, lo cual es

una préctica frecuente en nuestro medio.

Los microorganismos aislados con més frecuencia Fueron: Escherichia coli y Klebsiella sp.
Tanto Clinica y estudios complementarios como el estudio histopatolégico de la placenta son
poco sensibles pero bastante especificos. En la practica clinica diaria el diagndstico
microbioldgico de la infeccién neonatal sélo se obtiene en menos del 50% de los casos, por lo
gue en la mayoria de las ocasiones el diagnéstico es clinico, al que se adicionan los

antecedentes de factores que predisponen a la infeccidn.

La Clinica de Corioamnionitis materna estuvo presente en el 82% de los casos. Por otro lado
la leucocitosis materna en 56%, Infecciones del tracto urinario confirmada, vaginosis y
hallazgos histopatolégicos de la placenta, fueron encontrados en porcentajes similares (19%,
33% y 20% respectivamente) a la presencia confirmada de sepsis neonatal 23%, concluyendo

asi que dichos factores importantes a considerar en el diagnéstico de corioamnionitis.

Existe 15 veces la posibilidad de que un neonato desarrolle sepsis si presenta Clinica
corioamnionitis, frente a los que no presentaron la misma. Existe 0.5 veces la posibilidad de
gue un neonato desarrolle sepsis si presenta ruptura de membranas ovulares de 12 horas de

evolucion.
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6.1 CONCLUSIONES

6.1.1 La mayor parte de los pacientes eran varones (57%) el promedio de edad materna fue
24 afos, 86 por parto vaginal, 73% presento ruptura prematura de membranas ovulares, 21%
presento corioamnionitis histopatolégica y 61% desarrollo infecciéon vaginal. La paridad y la

edad materna no fueron relevantes en los resultados descritos.

6.1.2 En cuanto a los factores de riesgo se encontr6 que la Clinica de Corioamnionitis materna
estuvo presente en el 82% de los casos. Por otro lado la leucocitosis materna en 56%,
Infecciones del tracto urinario confirmada, vaginosis y hallazgos histopatoldgicos de la
placenta, fueron encontrados en porcentajes similares (19%, 33% y 20% respectivamente) a
la presencia confirmada de sepsis neonatal 23%, concluyendo asi que dichos factores

importantes a considerar en el diagnéstico de corioamnionitis.

6.1.3 Tanto Clinica y estudios complementarios como el estudio histopatolégico de la placenta

son poco sensibles pero bastante especificos.

6.1.4 Existe 15 veces la posibilidad de que un neonato desarrolle sepsis si presenta Clinica
corioamnionitis, frente a los que no presentaron la misma, con un nivel de significancia de
0.007 y un intervalo de confianza de 2.06 a 114.98.

6.1.5 Existe 0.5 veces la posibilidad de que un neonato desarrolle sepsis si presenta ruptura
de membranas ovulares de 12 horas de evolucién, con un nivel de significancia de 0.06 y un

intervalo de confianza de 0.24 a 1.03.
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6.2 RECOMENDACIONES

6.2.1 Continuar promoviendo el control prenatal hacia la poblacién con dificil acceso a la salud
en el pais, y de esta forma realizar una evaluacion especializada para la deteccion temprana

de enfermedades infecciosas que comprometen la vida del neonato.

6.2.2 Promover el estudio histopatologico de la placenta, ya que la misma brinda valiosa
informacion sobre lesiones inflamatorias, corioamnionitis aguda, malformaciones e incluso
oObitos fetales. Por ser un Hospital escuela, la misma deberia ser una préactica rutinaria, en

casos en los que este indicado.

6.2.3 Promover el test de exudado vagino-rectal entre las semanas 35 y 37 de embarazo con
el objetivo de detectar si existe la posibilidad de contagio al bebe de Estreptococo del grupo B

atreves del canal de parto (EGB).
6.2.4 A los residentes de pediatria del Hospital Roosevelt, realizar de forma correcta la toma

de cultivos en el paciente, debido a que puede haber una gran cantidad de falsos negativos al

no tomar una muestra adecuadamente.
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VIIl. ANEXOS

Boleta de recoleccién de datos

Historia clinica

Sexo: Mo F o
Fecha Nacimiento del RN: Edad al momento del Dx:

Fiebreo Hipotermiao Dificultad para alimentarse oTaquicardia o Apatia o
Leucocitosis Sio NO o PCR >4mg/dLo Cultivo Positivo o Hemocultivo o AOT o LCR o

microorganismo aislado:

Edad materna: Numero de Controles prenatales:

Numero de tactos vaginales: RPM prolongado: Sio No o
Leucocitosis materna Sl o No o Fiebre materna: Sio No o

Liquido amniético fétido: Si o No o Tipo de parto: PES o CSTP o

Hallazgos Histopatoldgicos: Infitrados o Calcificaciones o Infartos o Microorganismo:
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