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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar la prevalencia de sepsis en neonatos con nutricién parenteral total, en la
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital General San Juan de Dios, en el periodo
2017 — 2018. POBLACION Y METODOS: Estudio descriptivo retrospectivo de corte transversal,
en el cual fueron revisados 197 expedientes, se aplico un instrumento de recoleccion de datos en
el que se registré: sexo, edad gestacional, peso al nacer y el tiempo transcurrido desde la
administracion de nutricion parenteral total hasta el diagnostico de sepsis; ademas, se realizé un
analisis descriptivo univariado. En este estudio se respetd el principio de confidencialidad.
RESULTADOS: El 61% (43) de neonatos con nutricién parenteral total y sepsis corresponde al
sexo masculino, se clasific6 como pequefio para la edad gestacional al 71.8% (51), muy bajo
peso al nacer al 32.4% (23), bajo peso al nacer al 28.2% (20) y extremado bajo peso al nacer al
9.9% (7). El promedio de dias en que se administré nutricion parenteral total fue de 9 + 4.8DE
dias. CONCLUSIONES: La prevalencia de sepsis en neonatos con nutricion parenteral total fue
de 36% (71) (IC 95%: 0.29-0.43). En relacion al agente etiolégico, Estafilococo Coagulasa
Negativo se aislé en el 55% de los hemocultivos, seis de cada diez neonatos con nutricion
parenteral total y sepsis correspondieron al sexo masculino y siete de cada diez eran pequefios

para la edad gestacional.

Palabras Clave: sepsis neonatal, nutricién parenteral, edad gestacional, peso al nacer.
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1. INTRODUCCION

La Academia Americana de Pediatria establece que la éptima nutricion permite el
crecimiento y desarrollo normal postnatal, por lo que es fundamental para brindar atencién integral
durante la etapa pediatrica. Las necesidades nutricionales de los pacientes se ven afectadas por
diversos factores, principalmente en las Unidades de Cuidado Critico donde se encuentran bajo
estrés metabdlico y catabolismo acelerado, que al combinarse con un estado nutricional
deficiente compromete la recuperacion, prolonga la estancia hospitalaria e incrementa el riesgo
de infeccidn. El tratamiento nutricional adecuado para el paciente criticamente enfermo requiere
del uso de nutricion parenteral (NP), definida como la administracion de nutrientes por via
intravenosa como Unica fuente de soporte nutricional 0 como terapia complementaria,

principalmente en pacientes que no pueden recibir alimentacion por via enteral >~

El manejo de la nutricion parenteral requiere cambios adaptativos, ya que a pesar de la
abundante evidencia sobre los beneficios de su utilizacién, se ha profundizado poco en las
complicaciones que suelen presentarse tras su administracion, entre las cuales destaca la sepsis,
responsable de méas del 50% de mortalidad entre los grupos de alto riesgo como, neonatos
pequefios para edad gestacional, prematuros y de muy bajo peso al nacer. A largo plazo, también
se ha asociado la sepsis neonatal con retraso en el crecimiento, desarrollo infantil vy

neurocognicion.*®

Distintos paises han investigado las complicaciones asociadas a NP, Tsai M et al., en
Taiwan caracterizaron la incidencia, presentacion clinica y factores de riesgo de los neonatos
con sepsis recurrente (n= 713), identificando como un factor independiente para el desarrollo de
sepsis, la administracion prolongada (= 2 semanas) de nutricion parenteral y los microorganismos

asilados con mayor frecuencia fueron bacterias grampositivas.®

En Guatemala, en el afio 2001, en el Hospital General San Juan De Dios, se realizé un
estudio que describio el perfil clinico y epidemiolégico de la NP en neonatos, e identificé a las
infecciones nosocomiales como complicacion frecuente. En los afios 2012 y 2013 en el Hospital
Roosevelt, se efectud un estudio que evidencié una tendencia favorable en la utilizacion de la NP,
registrando en el primer afio que el 62% de los neonatos ingresados a la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales recibié NP, y que en el afio 2013 fue administrada al 72% de la misma

poblacion. En el afio 2015 se determiné que los costos directos de la NP en 106 nifios



hospitalizados (en su mayoria neonatos) en el departamento de pediatria del Instituto

Guatemalteco de Seguridad Social de zona 9, fue mayor a Q. 360 000.00.7°

El avance cientifico, la implementacién de nuevos tratamientos, tecnologias y préacticas,
tal como el uso de NP en las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales, han permitido que
actualmente neonatos prematuros y de menor peso al nacer tengan mayor supervivencia. Se ha
demostrado en los ultimos afios, un aumento importante en la administracion de NP en
Guatemala, por lo que es imprescindible investigar la sepsis neonatal como complicacién
frecuente e identificar a los agentes etioldgicos que, segun la literatura suelen ser: comensales
de la piel, principalmente Estafilococos Coagulasa Negativos, microorganismos gramnegativos
como Klebsiella spp, Escherichia Coli y agentes nosocomiales como Pseudomona aeruginosa,
Enterobacter, entre otros. También es importante caracterizar demograficamente a los grupos de

alto riesgo de la poblacion pediatrica.’810!

Posterior a la revisién de los precedentes relacionados con la problematica, surgié la
interrogante ¢ Cual es la prevalencia de sepsis en neonatos con nutricion parenteral total?

El presente estudio establecié la prevalencia de sepsis en neonatos con nutricion
parenteral total en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital General San Juan
de Dios, desde mayo del afio 2017 hasta mayo del afio 2018, cuantificé el tiempo transcurrido
entre el inicio de la NP hasta el diagnostico de sepsis e identificé a los agentes etioldgicos mas
frecuentemente aislados en los hemocultivos pediatricos, con el propésito de proporcionar a la
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital General San Juan De Dios resultados
para optimizar los recursos terapéuticos y diagnosticos institucionales, mejorando asi la calidad

y expectativa de vida de los paciente.



2. MARCO DE REFERENCIA

2.1.Marco de antecedentes

En las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales es comun la utilizacion de nutricion
parenteral (NP) como fuente principal o complementaria de la via enteral para el aporte de
nutrientes, cubriendo asi los requerimientos metabdlicos necesarios. En el afio 1967, la NP se
administré por primera vez a través de un catéter yugular a un paciente con atresia intestinal. El
paciente obtuvo una ganancia de peso neta tras recibir el tratamiento por 44 dias y una evolucién
clinica favorable. Las indicaciones para el uso de nutricion parenteral dependen de las
caracteristicas demogréaficas y clinicas de cada paciente, como también de los protocolos

nutricionales utilizadas en cada centro hospitalario.**?

A nivel mundial en los ultimos afios se ha registrado un incremento importante en la
administracién de NP dentro de las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales, con la finalidad
de cubrir los requerimientos basales del organismo y proporcionar un aporte adecuado de
proteinas para el funcionamiento del sistema inmunolégico, cicatrizacion de heridas, desarrollo y

crecimiento de los neonatos.

La administracién de NP implica un procedimiento invasivo, ya que requiere el uso de
acceso(s) vascular(es) por un lapso que puede llegar a ser prolongado, a su vez, de esto derivan
multiples complicaciones entre las cuales destacan: sepsis neonatal, infecciones nosocomiales y
requerimiento de ventilacion mecanica, entre otros.*1314

Las complicaciones derivadas de esta practica han sido sometidas a estudio en diferentes
partes del mundo, con el objetivo de conocer los factores de riesgo susceptibles de intervenciéon

para mejorar el prondstico y la calidad de vida de los pacientes.

En Guatemala, Juarez M, en el afio 1991, realiz6 un estudio sobre nutricion parenteral en
infantes, con el objetivo de identificar las complicaciones, indicaciones y técnicas de
administracién; Obtuvo como resultados que el 100% de los pacientes (N=30) presentd como
complicaciones  frecuentes: trastornos  electroliticos  (hiponatremia, hipercalemia,
hipermagnesemia) y elevacion de las enzimas hepéaticas (alanino y aspartato aminotransferasas)

ademas de infecciones nosocomiales.®



En el 2001 Villatoro J, desarroll6 un estudio descriptivo retrospectivo para determinar el
perfil clinico y epidemioldgico de la administracién de NP en los neonatos ingresados en la Unidad
de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital General San Juan De Dios, Guatemala. Tras la
revision de 92 expedientes, sus resultados indican que ha incrementado la administracion de NP
secundaria a un mayor numero de indicaciones, que el sexo masculino es en quien se usa con
mayor frecuencia y que la mayoria de morbi- mortalidad de estos pacientes es de caracter

infeccioso.’

En el afo 2011, en Estados Unidos, Bizzaro M et al., realiz6 un estudio de cohortes
retrospectivo en gemelos nacidos en el periodo entre 1994 hasta el afio 2009, en las Unidades
de Cuidados Intensivos de la Universidad de Yale y Connecticut, con el objetivo de evaluar los
factores genéticos y ambientales que influian en la sepsis neonatal tardia, definida como aquella
que aparecia tras las primeras 72 horas de vida (n= 835). Reportd que el bajo peso al nacer,
sindrome de distrés respiratorio y el uso prolongado de nutricion parenteral fueron factores no

genéticos asociados a sepsis neonatal.®

Lim W et al., en el afio 2012 a través de un estudio de casos y controles retrospectivo, de
neonatos de muy bajo peso al nacer, ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
del Hospital Chang Gung Memorial en Taiwan, determinaron que la prevalencia de sepsis
neonatal tardia (=72 horas de vida) en su poblacion (n= 1042) fue del 14.2%, e identificaron a los
microorganismos gram positivos, Estafilococo Coagulasa Negativos como lo agentes etiol6gicos

mas frecuentemente aislados (52.5%). '

Diaz C, en el afio 2013 en Guatemala, efectudé un estudio observacional en la UCI del
Hospital Roosevelt en el que describe la frecuencia de bacteriemia secundaria a nutricion
parenteral (n= 63) encontrando una incidencia de 1.6%, causada por Klebsiella pneumoniae’®.
En el 2013 Kung Y et al., identificaron con un estudio retrospectivo de casos y controles en un
Hospital Escuela de Taiwan (n= 164), a la nutricibn parenteral como factor de riesgo
independiente pero significativo para desarrollar sepsis neonatal tardia (OR= 6.07, p=0.034, 95%
IC: 1.14-32.32).7

En el afio 2013, Leal Y et al., evaluaron factores de riesgo y prondstico de la sepsis
neonatal en los pacientes ingresados durante el periodo comprendido del afio 2004 al afio 2007,

en el servicio de Neonatologia de un hospital de Mérida, México. Reportaron la prevalencia de



sepsis tardia en el 24.7% de los pacientes (n= 514), e identificaron como factores de riesgo
asociados a la misma: bajo peso al nacer, prematuridad y la necesidad de procedimiento
quirdrgico, como la colocacion de catéter para la administracion de medicamentos y/o nutricion

parenteral.?°

Durante ese mismo afio, Yumani D et al., en Holanda, llevé a cabo un estudio retrospectivo
para determinar la incidencia y factores de riesgo asociados a la sepsis secundaria al uso de
catéteres intravasculares (sin tomar en cuenta la indicacién para la colocacion), en los neonatos
admitidos a la UV de la Universidad Médica de Amsterdam en el afio 2007 (n= 196). Concluy6
que a mayor tiempo de uso, sin importar la localizacién del catéter, existe mayor probabilidad de

infeccién (p< 0.05).2

En Brasil, en el afilo 2014, De Souza R et al., llevaron a cabo un estudio de cohortes
prospectivo multicéntrico, donde incluyeron ocho Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales
(n=1507), con el objetivo de determinar la incidencia, factores de riesgos y etiologia de la sepsis
neonatal tardia, definida como la que se presentase tras las primeras 72 horas de vida, en
neonatos de extremado y muy bajo peso al nacer. Los resultados del estudio sefialan que, mas
de la mitad de las infecciones (76%) fueron causadas por bacterias gram positivas. Identificaron
ademas varios factores de riesgo independientes del neonato: uso de catéter venoso central y
ventilaciébn mecénica, practicas nutricionales (alimentacién enteral y parenteral), concluyendo que
la mayoria de procedimientos rutinarios en las Unidades de Cuidados Intensivos estan
relacionadas directamente con la elevada incidencia, prevalencia y mortalidad secundaria a la

sepsis neonatal. %2

Wodjkowska-mach J et al., en el 2014 en Polonia tras realizar un andlisis multivariado de
factores de riesgo asociados a sepsis, identific6 a los catéteres intravasculares (centrales o
periféricos) que permanecieron por tiempo prolongado en los neonatos de muy bajo peso al
nacer, como factor de riesgo asociado a mayor incidencia de sepsis neonatal tardia (OR= 2.91,
95% IC: 2.72-3.11), concluyendo asi que los neonatos pequefios para edad gestacional
sometidos a procedimientos quirdrgicos tienen mayor probabilidad de presentar sepsis. También
determiné cuales fueron los microorganismos mas frecuentemente asociados a sepsis,
encontrando al grupo de Estafilococos Coagulasa Negativos como los principales, seguidos de

Estafilococo aureus y enterococos spp.2®



Tsai M et. al., en el 2014 tras caracterizar la incidencia, presentacion clinica, factores de
riesgo y prondstico de la sepsis recurrente en los neonatos ingresados a la UCI del Hospital
Escuela del Norte de Taiwan (n= 713), encontré6 que la sepsis afecta principalmente a los
neonatos de muy bajo peso al nacer (¢« 1500 g) y edad gestacional menor a 30 semanas;
documentd que la sepsis se asocia a mayor dias de estancia hospitalaria, y que la duracién
prolongada de NP (OR= 1.30, 95% IC: 1.10-1.52 por cada 10 dias) es un factor de riesgo tanto

para el primer episodio de sepsis, como para la recurrencia.®

En el mismo afio, Oeser C et al., en el Reino Unido describieron la epidemiologia de
infecciones fungicas sistémicas neonatales registradas en la red de vigilancia infecciosa del pais,
utilizando un enfoque prospectivo y multicéntrico incluyendo 14 Unidades de Cuidados Intensivos,
encontrando maxima incidencia de sepsis por hongos en los neonatos de extremado bajo peso
al nacer (<« 1000 g) aislando Céandida albicans (69%) y Candida parapsilosis (20%). Sefalaron
como factores de riesgo para fungemia el uso de catéteres (venosos o periféricos), la NP y el uso

previo de antibiéticos de amplio espectro.?*

Pineda R, en el 2014, ejecutd un estudio prospectivo, descriptivo observacional de las
complicaciones de nutricion parenteral en los hospitales de Ginecobstetricia y Juan José Arévalo
Bermejo (n= 309) en la Ciudad de Guatemala, identificando al grupo de neonatos masculinos,
pretérmino y de bajo peso al nacer como los principales usuarios de NP, siendo la indicacion mas
comun para iniciarla el bajo peso al nacer (61%); Entre las complicaciones mas frecuentes
asociadas a la nutricion parenteral se encontraron las metabdlicas (63%) principalmente hipo-
hiperglicemia e hipernatremia, seguidas de las relacionadas con la técnica de colocacion del

catéter (23%) como neumotérax y hemotérax.?

Rigatti S et al., en el afio 2015, caracterizaron a los neonatos con muy bajo peso al nacer
(<1500 g) e identificaron la incidencia de sepsis neonatal tardia, a través de un estudio de
cohortes prospectivo, que comprendié los meses de enero a diciembre del afio 2013, (n= 30) en
la Unidad de Cuidados Intensivos de un hospital Universitario en Brasil. 46.6% de los neonatos
incluidos en el estudio, desarrollo sepsis neonatal, la mayoria de ellos tuvo catéter venoso central
y nutricion parenteral total en promedio durante 15 dias, por lo que fueron considerados factores
de riesgo asociados a la incidencia y prevalencia de la sepsis neonatal tardia; Ademas en el
estudio también fue sefialado al Estafilococo Coagulasa Negativo como el principal agente
etiol6gico (86%). %°



Lawatti T et. al., en el afio 2017 condujo un estudio retrospectivo de cohortes, que reportd
la incidencia de infecciones secundarias al uso de catéteres venosos centrales y la mortalidad
asociada, en los neonatos que recibieron nutricion parenteral en el Hospital Real de Oman (n=
42). Encontré que el 22% de neonatos con sepsis recibid nutricion parenteral y el promedio de
dias que se utiliz6 fue de catorce.?’” En el mismo afio, Getabelew A et al., con un estudio
retrospectivo observacional de dos hospitales de Shashemene, Etiopia, determinaron la
prevalencia de sepsis neonatal y sus factores asociados en las Unidades de Cuidados Intensivos
(n= 244). La prevalencia de sepsis neonatal tardia encontrada fue de 35%, asociada a factores
como: edad gestacional menor a 37 semanas, asfixia perinatal, y la necesidad de oxigeno

suplementario. 28

2.2.Marco referencial
2.2.1.Neonatos
2.2.1.1.Generalidades
El periodo neonatal comienza en el momento del nacimiento, es independiente de la edad
gestacional y comprende los primeros 28 dias de vida. Durante este periodo, el neonato realiza
una serie de ajustes bioquimicos y fisiolégicos necesarios para la adaptaciéon a la vida
extrauterina. Dichos procesos pueden verse afectados por el nacimiento prematuro, asfixia

perinatal y malformaciones congénitas, entre otros factores.?®

2.2.1.2.Clasificacion segun edad gestacional

Para valorar la edad gestacional obstétrica se registran la duracion de la gestacion en
funcion del dltimo periodo menstrual y de las ecografias realizadas, después del nacimiento se
calcula la edad gestacional pediatrica, que corresponde al percentil 50 del perimetro cefalico, talla
y peso, ademas de calcularla en base a caracteristicas fisicas y neuromusculares. La puntuacién
de la exploracion fisica segun Ballard es de las mas utilizadas debido a su sencillez y exactitud,
ya que esta Ultima es + 2 semanas.?%3°

Tras calcular la edad gestacional (EG) se correlaciona con el peso al nacer, para clasificar
al neonato en: pequefio (PEG) cuando el peso al nacer esta por debajo del percentil 10, adecuado
(AEG) si el peso al nacer se encuentra entre el percentil 10 y 90, o grande para la edad

gestacional (GEG) cuando el peso al nacer sobrepasa el 90 percentil.®



2.2.1.3.Clasificacion segun peso al nacer

El peso al nacer debe medirse en gramos. Los recién nacidos de bajo peso al nacer (BPN)
se encuentran en un rango de 1500 g a 2499 g y suelen ser neonatos prematuros, con restriccion
de crecimiento intrauterino o ambos. El muy bajo peso al nacer (MBPN) engloba a los pacientes
cuyo peso es menor a 1500 g y mayor o igual a 1000 g, la mayoria de neonatos en esta categoria,
son prematuros. La neonatos con MBPN representan mas de la mitad de las muertes neonatales
y la supervivencia es directamente proporcional al peso de nacimiento. Los neonatos de
extremado bajo peso al nacer (EBPN) pesan menos de 1000 g, suelen presentar multiples
complicaciones al ingresar a Unidades de Cuidado Intensivo, entre las mas comunes se

encuentra la sepsis de origen bacteriano y/o fingico.242%:30

2.2.2.Nutricion parenteral
2.2.2.1.Definicién

La nutricion parenteral (NP) consiste en el suministro de nutrientes por via endovenosa, a
través de catéteres especificos con el propésito de cubrir los requerimientos nutricionales
necesarios para mantener la salud y el crecimiento, cuando esto no es posible de hacer, en su
totalidad, con la nutricién enteral.*®
Los requerimientos de cada paciente, dependiendo de su situacion (pretérmino, a término) tienen
necesidades nutricionales especificas para mantener un crecimiento y desarrollo adecuados, que

deben considerarse al implementar el soporte para evitar la malnutricién.3!

2.2.2.2.Composicion de la nutricion parenteral
2.2.2.2.1.Carbohidratos

Son la principal fuente de energia y en general proveen de 40 a 60% del aporte nutricional
total, un adecuado aporte previene el catabolismo de los tejidos corporales.3*

La administraciéon de d-Glucosa (dextrosa) en neonatos a término se suministra en forma
monohidratada para uso intravenoso, con un aporte de 3.4 Kcal/g el cual no debe exceder los 18
g/kg/dia, y en los pacientes ingresados en las unidades de cuidados intensivos, el aporte debe
ser limitado a 6 mg/kg por minuto (7.2 g/kg/dia).*

Se debe vigilar de manera cuidadosa estos pardmetros, ya que un aporte insuficiente de
glucosa exdgena en esta etapa puede resultar en hipoglucemia, con la consecuente lesion
cerebral y a otros 6rganos, por ser la fuente principal de energia para el metabolismo eritrocitario,

cerebral, de la médula renal y la retina.®



La hiperglucemia incrementa la lipogénesis, la produccién de CO2, la ventilaciébn minuto,
la produccién de lipoproteinas de muy baja densidad, y aumenta el riesgo de esteatosis hepética;

también se ha asociado con incrementos en la morbilidad y mortalidad infantil. 233!

2.2.2.2.2.Lipidos
Las emulsiones de lipidos son una parte imprescindible de la nutricion parenteral, tanto
por el aporte energético como por los acidos grasos esenciales que proporcionan; cada gramo
de lipidos aporta 10 Kcal. Los lipidos son un importante componente de los fosfolipidos,
esenciales para la funcion celular, y metabolitos bioactivos, incluidos surfactante y
prostaglandinas. El aporte usual debe suministrar 25 a 40% de las calorias no proteicas en
pacientes con nutricion parenteral total y al mismo tiempo debe tener baja osmolaridad (de 280 y

340 mOsm/I y concentraciones al 10%, 20% y 30%).132531

2.2.2.2.3.Proteinas

Las proteinas son macromoléculas de elevado peso molecular, importantes componentes
funcionales y estructurales de las células, ademas cumplen con diversas funciones en el
organismo al que aportan nitrégeno (N2) y aminoacidos (AA).!

Se debe mantener un aporte entre 12-16 % del valor calérico total, considerando que cada
gramo de aminoacidos aporta 4 Kcal/g. En neonatos a término esta recomendada la
administraciéon de aminoacidos desde 1.5 g/kg por dia para evitar un balance nitrogenado
negativo, hasta el aporte maximo de 3 g/kg por dia. En los neonatos pretérmino, se recomienda
administrarlas desde el primer dia de vida, partiendo desde 1.5g/kg dia y no sobrepasar el aporte
maximo de 4 g/kg por dia.*®3!

2.2.2.2.4.Vitaminas y Oligoelementos

Las recomendaciones de aporte vitaminico y de micronutrientes varian en relacién con el
estado clinico y nutricional del recién nacido. Durante la etapa neonatal, las necesidades son
mayores debido al rapido desarrollo corporal, actividad fisica y efecto inmunoldgico. Las
necesidades son muy diferentes dependiendo si son aportadas por via parenteral o en la
alimentacion enteral.®?

Para que un oligoelemento sea denominado como esencial, debe cumplir con los
siguientes criterios:®
e Estar presente en todos los tejidos.

e Concentracidn constante en el organismo.



e Ausencia del elemento induce alteraciones bioquimicas y estructurales al organismo.

e El aporte del nutriente en cantidades adecuadas revierte las alteraciones causadas por su
carencia.

La adicién de hierro es controvertida, ya que el exceso de hierro libre puede contribuir a
un mayor riesgo de dafio oxidativo. Las transfusiones de glébulos rojos concentrados, practica
frecuente en el Cuidado Intensivo, aportan 1 mg de hierro elemental por cada mililitro de glébulos
rojos transfundidos, por lo cual no es recomendado el aporte de hierro parenteral, a menos que
el RN esté recibiendo eritropoyetina, siendo la dosis 0.1 mg/kg/dia. El aporte enteral de hierro en

las primeras semanas de vida debe estar reducido al aportado con la alimentacion enteral.?>32

2.2.2.2.5.Electrolitos
Los requerimientos se calculan segun la edad, tamafio corporal, estado de hidratacion y
enfermedad subyacente. Aproximadamente el 80% de calcio, fésforo y magnesio se depositan
en el feto entre las 25 semanas de gestacién y el término, con un pico de incorporacion entre las

semanas 36 y 38 de gestacion.'?

El aporte temprano de estos minerales es muy importante para prevenir osteopenia en el
prematuro; La relacion entre la masa de calcio y fésforo en el hueso es de 2:1, la de nitrégeno a
fésforo en el organismo completo es de 17:1, éstas permanecen constantes durante todas la vida.
La administracion de estos elementos esta limitada por su solubilidad y riesgo de precipitacion,

por este motivo usualmente son administrados por separado.?32

2.2.2.2.6.Liquidos
Todos los componentes de la nutricion parenteral deben ir disueltos en agua, cuyo
volumen depende de las necesidades especificas de cada paciente. Son caracteristicas
importantes del paciente para el calculo de los requerimientos, la edad, el peso, estado de

hidratacion y la enfermedad de base, tomando en cuenta la funcién renal y cardiovascular.**2°

2.2.2.3.Preparacion de la nutricion parenteral
La preparacion es un servicio farmacéutico que debe realizarse por personal calificado y
entrenado para ello, garantizando la esterilidad, estabilidad y compatibilidad, composicién y dosis

establecidas.?
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2.2.2.4.Indicaciones para la administracion de nutricion parenteral
2.2.2.4.1.Digestivas

Anomalias congénitas o adquiridas del tracto gastrointestinal: atresia esofagica, atresia
intestinal, malformaciéon anorectal, gastrosquisis-onfalocele, enfermedad de Hirschprung,
enterocolitis necrotizante.?%3!
Intervenciones Quirdrgicas: resecciones intestinales, peritonitis infecciosa, mal rotacion,
volvulus.?®
Mala absorcidn intestinal: sindrome del intestino corto, ileostomia de alto gasto, ileo meconial,
ileo paralitico, diarrea intratable de la infancia.?>3!
Otros: peritonitis meconial primaria 0 secundaria, pancreatitis aguda grave, ascitis quilosa,

quilotérax, entre otras.?>3!

2.2.2.4.2 Extra- digestivas

Enfermedad cardiorrespiratoria: apnea recurrente, neonatos con asistencia ventilatoria,
cardiopatia congénita, enfermedad de membrana hialina.*

Estados hipermetabdlicos: preoperatorio de cirugia mayor electiva en el neonato con
desnutricion asociada o0 que requiere reposo intestinal previo, posoperatorio con imposibilidad
de emplear la via enteral por un periodo mayor de 3 dias, sepsis, trauma, asfixia perinatal.3!
Neonatos de alto riesgo nutricional: Bajo peso al nacer (< 2500 g), muy bajo peso (< 1500 g),
peso extremo (< 1000 g), retardo del crecimiento intrauterino (< P5), en los cuales la nutricién
enteral parcial no permite cubrir los requerimientos basales para mantener un balance
nitrogenado positivo (> 90-120 cal/kg/dia en la primer semana de vida y 2.5 g/kg/dia de
proteinas).3!

Fallo visceral: insuficiencia hepatica o renal aguda.®

2.2.2.5.Vias para la administracion de nutricién parenteral
2.2.2.5.1.Accesos vasculares

La eleccién del sitio de acceso vascular dependera del tiempo previsto de tratamiento,

enfermedad de base, del estado y requerimientos nutricionales del paciente, asi como de los

accesos vasculares disponibles en cada institucion.®

2.2.2.5.2.Duracién

Una vez fuera de refrigeracion, a temperatura ambiente, si la solucion contiene

amino&cidos se recomienda infundir la mezcla en un periodo de 24 horas o descartarla, se ha
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demostrado que Céndida spp. prolifera més rapidamente si la solucion contiene hidrolizado de
caseina, por lo que se aconseja utilizar antes de las 12 horas; el set de administracion debe de
cambiarse cada 24 horas.?%

2.2.2.5.3.Sitios de colocacion
2.2.2.5.3.a.Catéteres centrales
Este acceso vascular se utiliza cuando la duracidon de la nutricion parenteral es en
promedio de 6 — 14 dias y la osmolaridad es >800 mOsm/L, posee de 1 a 3 luces que permiten

la administracion simultanea de varias soluciones.?>3*

2.2.2.5.3.b.Catéteres venosos centrales de abordaje periférico
PICC por sus siglas en inglés (Peripherally inserted central catheter), se recomienda
cuando la duracion de la nutricién parenteral es de 6-30 dias y la osmolaridad es >800 mOsml/L.
Entre sus ventajas destacan el menor riesgo de infeccién y la técnica para colocaciéon mas sencilla

respecto a los catéteres venosos centrales clasicos.?>*

2.2.2.5.3.c.Catéteres periféricos
Se utilizan cuando la osmolaridad de la nutricién parenteral es <800 mOsm/L y la duracién
es menor a 5 dias. Tiene la ventaja de ser de facil acceso, bajo costo y menor riesgo de

complicaciones.?®3

2.2.3.Nutricién parenteral en el neonato
2.2.3.1.Monitoreo del neonato con nutricién parenteral
2.2.3.1.1.Clinico
Consiste en realizar a diario el examen fisico del recién nacido, prestando atencién al
estado de hidratacion, pliegues cutaneos, presencia de edema, color de la piel, signos vitales y
alteraciones neuroldgicas (letargo, disminucién del reflejo de succion, convulsiones, entre

otras).?

2.2.3.1.2.Antropométrico
Las curvas de crecimiento son la base para evaluar el estado nutricional y el crecimiento
de los neonatos enfermos y/o de muy bajo peso al nacer. Actualmente, se utilizan las curvas

aprobadas por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para la infancia, y se consideran el
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estandar de oro que describe el crecimiento normal en los nifios, ademas de poder utilizarse en

cualquier ambiente independiente de las diferencias étnicas, sociales y econémicas del pais.*

La medicion de talla puede realizarse de forma mensual. El peso se recomienda evaluarlo
semanalmente, con el neonato desnudo y a la misma hora cada dia que sea pesado; La
circunferencia cefélica también debe evaluarse cada semana, al menos que exista alguna
condicibn anormal como hidrocefalia o microcefalia, que requieren un monitoreo MAas

estrecho.?5:36

2.2.3.1.3.Hematolbgico
La hematologia completa no debe considerarse como un examen de rutina en el paciente
con NP; La frecuencia con la que se solicite dependera de cada neonato y la evaluacion clinica
diaria del mismo. La guia irlandesa para el uso de nutricion parenteral en las unidades de
cuidados criticos neonatales y pediatricos, recomienda realizar un conteo completo de glébulos

rojos y leucocitos con férmula diferencial, cada dos semanas.33¢

2.2.3.1.4.Bioquimico
Al inicio de la administracion de NP (generalmente durante la primera semana) se
recomiendan mediciones diarias del equilibrio acido- basico, ingesta y excreta urinaria, glucosa
sérica, electrolitos (sodio, potasio y cloro), calcio, magnesio, fésforo y triglicéridos, mientras se
realizan ajustes para alcanzar los requerimientos nutricionales de cada paciente; al alcanzar
niveles estables en las pruebas, se pueden espaciar las mediciones desde 1 semana hasta 14

dias.3236

La concentracién sérica de proteinas de transporte (albumina, transferrina y prealbimina)
se utiliza como indicador del estado nutricional. Se ha demostrado que la prealbumina se
correlaciona mejor y es mas sensible para medir el aporte de proteinas y calorias en los neonatos
prematuros. El nitrdgeno de urea en sangre refleja el estado de hidratacion del paciente, la
presencia de catabolismo y el aporte nutricional diario; No es adecuado para medir el aporte
proteico y se recomienda medirlo de 2 a 3 veces por semana. Las pruebas de funcion hepética
son indicadores de complicaciones hepéticas derivadas de la NP, se utiliza la bilirrubina directa
(BI), aspartato amino transferasa, alanina amino transferasa y fosfatasa alcalina, el monitoreo

debe realizarse al menos 1 vez por semana.®®
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2.2.3.2.Contraindicaciones y ciclado de la nutricion parenteral
a) Contraindicaciones para la administracion de nutricion parenteral:
Las contraindicaciones son escasas, y en su mayoria son de caracter relativo; La principal
y absoluta es que el paciente tenga un tracto gastrointestinal funcional y que tolere el aporte
nutricional requerido por via oral en su totalidad, seguida de acidosis metabdlica severa y/o
retencion de CO, y choque de cualquier etiologia.®’

Entre las contraindicaciones relativas se encuentran: hiperbilirrubinemia severa (si la
bilirrubina directa es mas del 50% de las cifras que indican exanguinotransfusion, contraindica el
uso de lipidos intravenosos a dosis altas, se recomienda disminuir las proteinas a 1g/kg/dia y el
aporte de glucosa), insuficiencia renal aguda (es indicacion de modificar el volumen, segln los
requerimientos), diatesis hemorragica mientras se corrige la hipovolemia, la hiperglicemia mayor
a 200 mg/dl, y si tras la evaluacion inicial del paciente se concluye que los riesgos son mayores

gue los beneficios que obtendra.383°

b) Ciclado de la nutricion parenteral:
Se le denomina asi al método de infusion de NP, donde la administracion es intermitente.
Con este método se ofrecen algunos beneficios a los pacientes que utilizan NP por tiempo
prolongado; durante la administracion se induce un periodo de ayuno en el cual las reservas de
lipidos se movilizan y asi se previene la infiltracibn hepética, disminuyendo el riesgo de

colestasis.®

Ademas, con el ciclado se inicia el destete parcial o completo de la NP y permite el uso
de medicamentos a través del mismo sitio de infusién. No es una técnica comun en los neonatos
prematuros. Antes de iniciar el ciclado, se deben tomar en cuenta las siguientes consideraciones

segun la Sociedad Irlandesa de nutricién clinica:®

e Estabilidad hemodinamica del paciente

e Considerar la velocidad méaxima de infusion recomendada para la glucosa (20mg/kg/min) y
lipidos (0.13-0.17 g/kg/h).

e Monitorear la glucosa sérica y la tolerancia a los lipidos durante el proceso

e Reducir el tiempo de la infusion de 1-2 horas cada dia, conforme sea tolerado.

e En la ultima hora de infusion, reducir la velocidad a la mitad de la velocidad previa para

prevenir la hipoglicemia.
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2.2.3.3.Complicaciones derivadas de la administracion de nutricion parenteral
Las complicaciones asociadas a la NP pueden ser metabdlicas, mecanicas e infecciosas;
Las metabdlicas resultan del exceso o déficit de componentes en la solucion, las mecénicas e
infecciosas estan relacionadas con la colocacién del catéter y la manipulacién, respectivamente,

siendo las infecciones mas comunes y potencialmente fatales para el paciente.®*?

2.2.3.3.1.Complicaciones relacionadas con la colocacion del catéter
Engloba a todas las complicaciones que derivan de la técnica utilizada para la colocacion
del catéter.® Derivan de la cateterizacién venosa, siendo frecuente la puncién arterial que puede
generar hemorragia importante con choque hipovolémico. En los nifios, la colocacién de un
catéter venoso es la causa mas frecuente de trombosis y embolismo, se les atribuye hasta el 80%

de los casos en neonatos®.

Otras complicaciones menos frecuentes son: extravasacion de la via y necrosis tisular,
flebitis, migracién del catéter, embolia gaseosa, obstruccion del lumen, derrame pleural o
pericardico, hemotorax, hemomediastino, neumotoérax y arritmia cardiaca secundaria a un catéter
mal posicionado. Se ha descrito también la lesién del plexo braquial y cervical, con el consecuente

sindrome de Horner,25:39.40

2.2.3.3.2.Complicaciones relacionadas con la manipulacién del catéter
Las infecciones asociadas al uso de catéteres son importante causa de morbimortalidad
en las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales, suelen ser secundarias al uso prolongado
de dispositivos, a una técnica de cateterizacion no estéril, a manipulacion inadecuada y conlleva
al aumento de dias de estancia hospitalaria para el paciente, al mismo tiempo que eleva los

costos institucionales.?>40

En neonatos pretérmino existe mayor riesgo de infeccion, debido a la inmadurez
estructural y funcional del sistema inmune. Los catéteres son colonizados o infectados por tres
mecanismos: la via extra-luminal, que se refiere a la migracion de gérmenes desde la piel hacia
la punta del catéter, la via intraluminal secundaria a contaminacion de las soluciones
administradas o manejo inadecuado de las conexiones, y por via hematdgena tras septicemia por

bacterias, virus u hongos, provenientes de otros focos infecciosos.?®
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2.2.3.3.3.Sepsis neonatal
La sepsis resulta del incumplimiento de técnicas especificas durante la colocacién y
manipulacion del catéter, el cambio de equipo, filtros, preparacion y administracion de soluciones;
También existen factores predisponentes del neonato como uso de antibiético de amplio

espectro, esteroides, prematurez, radiacion, entre otros, que favorecen la septicemia.?®

2.2.3.3.3.a.Definicion
Sepsis neonatal se refiere a la manifestacion sistémica secundaria a la infeccion por
bacterias, virus y hongos, que puede ir desde sintomas inespecificos como la disminucién de la
succion, hasta choque séptico y muerte. Se clasifica en temprana y tardia, dependiendo del

tiempo que le toma a la infeccién instaurarse y manifestarse.*

2.2.3.3.3.b.Clasificacion
La sepsis neonatal temprana, suele aparecer en el lapso desde el nacimiento hasta las
primeras 72 horas de vida, mientras la sepsis tardia parece después de transcurrido este periodo
de tiempo. Algunos estudios, también consideran sepsis temprana a la que aparece durante la
primera semana de vida; El periodo exacto no es relevante, ya que la mayoria de las infecciones
(80-90%) durante la primera semana, suelen manifestarse a las 48 h vida.**#?

2.2.3.3.3.c.Epidemiologia
En los dltimos afios se ha logrado un progreso significativo en cuanto a la reduccion de la
mortalidad infantil, respecto a 1990 cuando ésta alcanzaba hasta 12.7 millones de nifios por afio.
En el 2015 se registraron 5.8 millones de muertes infantiles, de las cuales 2.6 millones fueron
neonatos, el 45% de mortalidad infantil ocurre durante el primer mes de vida. Adicional a las 2.6
millones de muertes neonatales, se estiman la misma cantidad de 6bitos fetales de los cuales

aproximadamente el 12% falleci6 por causas infecciosas.*?

El parto pretérmino (36%), infecciones (23%) y asfixia perinatal (23%) son los principales
responsables del elevado numero de muertes neonatales; Sin embargo, en el periodo neonatal
tardio (después de las 72 horas o primera semana de vida) hasta el 48% de las muertes, pueden

ser atribuidas a infecciones.*®
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Los neonatos pretérmino tienen la incidencia y mortalidad por sepsis més elevada que
cualquier otro grupo; en Estados Unidos el 36% de neonatos pretérmino de <28 semanas de edad
gestacional, presenté al menos un episodio de sepsis durante el ingreso hospitalario,
incrementado asi en un 50% la mortalidad dentro del grupo.**

En paises en vias de desarrollo la incidencia de sepsis neonatal temprana varia desde 2.2
hasta 9.8 casos por 1000 nacidos vivos; En México la sepsis bacteriana es la segunda causa de

muerte en los neonatos con 1 a 6 dias de vida.*®

2.2.3.3.3.d.Factores de riesgo para el desarrollo de sepsis neonatal.
. Maternos
Algunos factores frecuentes para el desarrollo de sepsis neonatal temprana son los
siguientes: ruptura prematura y prolongada de membranas (mas de 18 horas), colonizacién de
genitales por estreptococo del grupo B, preeclampsia, diabetes mellitus, entre otros; Estudios
indican que la infeccién intra amniodtica puede complicar hasta el 10% de los embarazos,
incrementando la mortalidad en el neonato a término de 1% a 4% y en los pretérmino mas del
10%.%
. Neonatales
No pueden separarse completamente los factores de riesgo para sepsis neonatal
temprana de los factores para la sepsis tardia, ya que la causa mas comdn de estancia
hospitalaria prolongada es la prematurez. Los factores de riesgo neonatales de mayor relevancia
para el desarrollo de sepsis tardia son: la prematurez (parto pretérmino), ser pequefio para edad
gestacional y asfixia perinatal. La tasa de infeccidon tiene una relacién inversamente proporcional

con la edad gestacional (EG).*

Pérez R 2015, identificd al bajo peso al nacer (< 1500 g) y a la edad gestacional < 32
semanas como factores de riesgo asociados a mayor probabilidad de muerte, en paciente con

sepsis neonatal.*®
Algunos factores de riesgo denominados “extrinsecos”, incluyen dispositivos y

procedimientos invasivos, uso de catéteres centrales o periféricos por tiempo prolongado,

ademas de la administracion de nutricién parenteral.*!4®
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2.2.3.3.3.e.Etiologia
Los agentes etiologicos mas frecuentes en la sepsis neonatal temprana son: estreptococo
del grupo B, Escherichia Coli, Listeria Monocytogenes, estreptococo beta- hemolitico del grupo
A, grupo viridans y neumococo, entre otros. La sepsis neonatal tardia (nosocomial en su mayoria)
es secundaria a distintos agentes etiol6gicos: estreptococos Coagulasa Negativos, Estafilococos,
enterococos y algunos gramnegativos como Klebsiella, Pseudomona spp, y Enterobacter.1t

2.2.3.3.3.f.Fisiopatologia
Los neonatos pretérmino se encuentran relativamente inmunosupresos, debido a la
inmadurez del sistema inmune y al menor traspaso de anticuerpos maternos a través de la

placenta.

Las funciones innatas del sistema inmune como la produccion de citoquinas (factor de
necrosis tumoral e interleuquina 6, principalmente) y activacién de las células “natural killers” se
encuentran disminuidas en los neonatos. Ademas, hay produccién aumentada de interleuquina
10 que tiene la funcién de inhibir la sintesis de otras citoquinas pro inflamatorias; Los neutrofilos
no expresan moléculas de adhesién y tienen una respuesta lenta en la quimiotaxis, células
dendriticas muestran disfuncionalidad y produccion escasa de interleuquina 12 e interferén

gamma.t!

En los neonatos pretérmino, el sistema adaptativo que se encarga de eliminar patdgenos
especificos muestra memoria y funcion citotoxica disminuidas, lo cual se refleja en la incapacidad
de responder efectivamente ante los procesos infecciosos. El traspaso placentario de
inmunoglobulina G (IgG) esta directamente relacionado con la edad gestacional, y tiene un rol
importante en la habilidad del neonato para responder ante ciertos patdégenos. Aproximadamente
el 10% de IgG cruza la barrera placentaria hacia las 17-22 semanas de EG y cerca del 50% se

transporta hacia el feto en las 28 a 32 semanas.*!

Los niveles de complemento se incrementan de acuerdo con la EG, alcanzando la mitad
de los niveles de adulto en un neonato a término. La deficiencia de C9 en los neonatos, reduce
la habilidad de formar el complejo bacteriolitico C5b-9, con lo que se incrementa el riesgo de

infeccion bacteriana diseminada.'!
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2.2.3.3.3.g.Manifestaciones clinicas de la sepsis neonatal
Los neonatos presentan signos inespecificos de infeccion, como letargia e irritabilidad,
anorexia, vomitos, distencion abdominal, diarrea, ileo paralitico, disminucion de los movimientos
espontaneos, taquicardia (mas de 180 latidos por minuto), choque, taquipnea (mas de 60
respiraciones por minuto) apnea, inestabilidad térmica (temperatura corporal < a 35.5° C o mayor

a 38°C), cianosis, ictericia, hundimiento fontanelar y convulsiones.14243

La presencia de lesiones cutaneas puede indicar infeccién diseminada por Estafilococo,
listeria y fungemia por Candida. Como parte de la evaluacion general, se debe examinar la piel
de todo el cuerpo, para identificar posibles lesiones y sitios de puncidén con signos locales de

inflamacion o infeccion.t

2.2.3.3.3.h.Diagnéstico
El diagndstico temprano requiere del conocimiento de factores de riesgo y alta sospecha
clinica; En los neonatos con sospecha de sepsis se debe obtener lo mas pronto posible un
hemocultivo, urocultivo y liquido cefalorraquideo (segun el estado clinico del paciente), si el

paciente presenta sintomas respiratorios, esta indicado realizar una radiografia de térax.'4

El diagnéstico se confirma con aislamiento del patégeno en un medio de cultivo, siendo el
estdndar de oro el hemocultivo, que con un adecuado volumen de sangre aumentan la
probabilidad de aislar un microorganismo hasta en un 50%. Mdltiples datos sugieren que 1 ml de
sangre es el volumen minimo requerido para un medio de hemocultivo pediatrico, aunque
previamente se ha considerado aceptable el uso de 0.5 ml, se ha demostrado que no detecta

bacterias que forman 4 o menos colonias por 1 ml de sangre.***’

La hematologia completa y los reactantes de fase aguda (proteina C reactiva y
procalcitonina) son Utiles para respaldar le diagnéstico y determinar la duraciéon del tratamiento.*!

Una hematologia completa con férmula diferencial es util indicador de infeccion; La
neutropenia tiene un mejor valor predictivo que la neutrofilia en la sepsis neonatal, ademas del
calculo de la relacion de neutréfilos inmaduros que incluye células en banda y mielocitos, con
neutrdfilos totales (I/T). Un I/T 2 0.2 significa que el 20% de neutrdfilos circulantes es inmaduro,
lo que refleja un esfuerzo por parte de la médula ésea que envia células inmaduras, para combatir

la infeccion 2.
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El valor de neutrdfilos para definir una neutropenia varia con la edad gestacional, se
considera un valor normal el recuento de 1000/ mm?® en un neonato pretérmino de 28 a 36
semanas de EG, y 3500/ mm? para un neonato mayor de 37 semanas al momento del
nacimiento.*? El recuento de plaquetas por debajo de 100 000 cm® y la velocidad de
eritrosedimentacion con disminucion de aproximadamente 15 mm durante la primera hora son

sugestivas de proceso infeccioso.*®

La proteina C reactiva (PCR) puede elevarse tanto en procesos no infecciosos, como en
infecciosos, por lo que se le considera un marcador especifico, pero poco sensible para infeccion
bacteriana. Varios estudios han sugerido una variacion fisiolégica de los valores durante la
primera semana de vida, ademas de establecer que la edad gestacional influye en su
concentracion; Los neonatos pretérmino tienen una respuesta mas corta y menos intensa en
cuanto la produccién de PCR, al compararlos con neonatos a término, por lo que los resultados
de laboratorio con valores elevados deben interpretarse con cautela. El punto de corte mas
utilizado en la actualidad es de 10 mg/l, sin tomar en cuenta la EG ni los cambios fisioldgicos

durante los primeros dias de vida.!*484

La liberacion de procalcitonina (PCT) se incrementa con los procesos infecciosos, por lo
gue es considerada como un adecuado marcador para la deteccion de sepsis. El aumento de
niveles de PCT es mas rapido que el de PCR, elevandose después de 2-4 horas post exposicion
a endotoxinas o antigenos bacterianos, seguidos de picos a las 6-8 horas, por lo que es de mayor
utilidad en la sepsis neonatal temprana. Tiene mejor sensibilidad que la PCR, pero es menos

especifica.l4

2.2.3.3.4.Complicaciones metabdlicas derivadas de la nutricién parenteral
2.2.3.3.4.a.Hepéticas
La administraciébn prolongada de nutricibn parenteral puede provocar alteraciones
hepaticas, que varian desde una esteatosis hepatica hasta colestasis. Estas alteraciones
consisten en el acumulo de lipidos en los hepatocitos en forma de triglicéridos y esteres de
colesterol debido a la sobrecarga energética. Esto es mas probable luego de que la tasa de
administracion excede >7mg/kg/dia por mas de 10 dias con alto contenido lipidico, lo cual
ocasiona un desequilibrio entre el anabolismo y catabolismo de triglicéridos, con la consecuente
aparicion de esteatosis. Su incidencia es mas frecuente en los pacientes prematuros, siendo el

dafio mucho mas importante y permanente si se trata de nutricién parenteral total. La severidad
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es mayor, a medida que aumenta el tiempo y la tasa de administracion, asi como la cantidad total

de nutrientes.833

2.2.3.3.4.b.Relacionadas con la glicemia
La hipoglucemia e hiperglucemia son las alteraciones bioquimicas mas frecuentes luego
de la administracion de NP. El riesgo de presentar hiperglucemia esté inversamente relacionado
con la edad gestacional y el peso al nacer, ademas aumenta con la gravedad de las
enfermedades concomitantes. El tratamiento es la insulina intravenosa, la cual se ha instituido

con el fin de minimizar los dafios a 6rganos diana.®

Los mecanismos propuestos para presentar hipoglicemia por nutricién parenteral, son
hiperinsulinemia endbgena reactiva a las elevadas dosis de glucosa administradas, reduccion
brusca de administracion de mezcla de dextrosa en altas concentraciones e hiperinsulinemia

exbégena utilizada para correcciones de hiperglicemia.®

2.2.3.3.4.c.Desordenes electroliticos
Después de los trastornos asociados a la glicemia, son las complicaciones bioquimicas
que mas frecuentes, tales como trastornos del sodio, potasio y calcio. Estas complicaciones son
secundarias a la escasa ingesta de dichos electrolitos, perdida excesiva de agua, escaso aporte,

acidosis, falla renal aguda, a un aumento de aporte o exceso de vitamina D.%

2.3.Marco teorico

La nutricion parenteral (NP) consiste en el suministro de nutrientes por via intravenosa, a
través de catéteres especificos con el objetivo principal de cubrir los requerimientos nutricionales
necesarios para mantener la salud y el crecimiento de los pacientes, cuando esto no es posible
de hacer en su totalidad por via enteral.'®

Existen distintas indicaciones para la administracion de NP, de caracter digestivo las mas
comunes son: anomalias congénitas o adquiridas del tracto gastrointestinal (atresia esofagica,
intestinal, malformacién ano rectal, gastrosquisis, enterocolitis necrotizante), intervenciones
quirdrgicas (reseccion intestinal, peritonitis infecciosa, vélvulos), sindrome de intestino corto, ileo,
entre otras. Son indicaciones extradigestivas la ventilacibn mecanica, enfermedad de membrana
hialina y el alto riesgo nutricional por bajo, muy bajo y extremado bajo peso al nacer, asi como la
insuficiencia hepética o renal y cualquier otra condicion que impida el uso de la via enteral por

mas de 3 dias.?>3!
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El uso de NP se asocia a complicaciones que han sido sometidas a estudio en diferentes
partes del mundo, con el objetivo de conocer los factores de riesgo susceptibles de intervencion
para mejorar el pronostico y la calidad de vida de los pacientes. Las complicaciones metabolicas
resultan del exceso o déficit de componentes en la solucién, las mecénicas e infecciosas estan
relacionadas con la colocacion y manipulacién del catéter necesario para la administracion de

nutricién parenteral.®

Las infecciones por catéteres resultan del uso prolongado del dispositivo, de una técnica
de cateterizaciébn no estéril o de la manipulacion inadecuada al realizar cambio de filtros,
preparacion y administracién de soluciones. En los neonatos pretérmino existe mayor riesgo de
infecciéon debido a la inmadurez de su sistema inmune, los catéteres intravenosos son
colonizados e infectados por comensales de la piel, a través de soluciones administradas o por

microorganismos que migran desde otro foco infeccioso.?>4°

La sepsis neonatal es la manifestacion sistémica secundaria a la infeccion por bacterias,
virus y/u hongos, que puede ir desde sintomas inespecificos como disminucién de la succion y
letargo hasta choque séptico y muerte. Segun el tiempo de evolucion, se clasifica en temprana
cuando se instaura en las primeras 72 horas de vida y tardia si ocurre luego de este lapso.*#?

Las caracteristicas sociodemogréaficas de los pacientes con nutricion parenteral que
desarrollan sepsis, han sido descritas en diversos estudios alrededor del mundo, estableciendo
gue el sexo masculino, la prematurez, el bajo peso al nacer, y una mayor cantidad de dias (mas
de 10 o 14) de uso de la NP, incrementan la morbimortalidad de los pacientes, al mismo tiempo

que disminuyen la calidad y expectativa de vida.8184445

En México, un estudio de pacientes con diagnostico de sepsis neonatal temprana,
identificd a los bacilos gramnegativos, principalmente Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae,
como los agentes etiolégicos mas frecuentemente aislados (72%) en hemocultivos.*® En
Guatemala, en el afio 2014, se realizé un estudio acerca de las complicaciones en neonatos con
nutricion parenteral, donde se evidencié que el 27% de los pacientes con sepsis neonatal
presentaron hemocultivos positivos, siendo los principales agentes etioldégicos Candida Albicans,

Acinetobacter Baumanii y Staphylococus Meticilino Resistente.®
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2.4.Marco conceptual

Acceso vascular: dispositivo introducido dentro del sistema vascular del paciente, ya sea por
via central o periférica, con motivos diagndsticos o terapéuticos.%°

Bacteriemia: presencia de bacterias en el torrente circulatorio.>!

Catéter venoso central de insercién periférica: catéter insertado en una vena superficial de
mediano calibre, puede utilizarse después de 1 dia de vida, al no colocar un catéter umbilical
0 en cualguier momento del ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos; Suelen ser de corta
duracién (menos de 7 dias), pueden infundirse soluciones con osmolaridad inferior a 800
mOsm/l, proteina al 2% y concentraciones de glucosa hasta el 10%.1352

Catéter venoso central en subclavia/ yugular/ femoral: se utiliza para la alimentacién
parenteral completa, se inserta percutdneamente en la vena elegida mediante técnica
aséptica. La duracién de estos catéteres suele prolongarse por mas de una semana, se
utilizan soluciones no mayores a 2100 mOsm/I, proteinas al 4% y concentraciones maximas
de glucosa hasta el 20%.1314

Catéter venoso central umbilical: via de acceso central mas comun utilizada en las Unidades
de Cuidados Intensivos; el catéter se inserta en la vena umbilical y puede utilizarse en los
primeros dos dias de vida.5?

Edad gestacional: edad de un embrion, feto o recién nacido a partir del primer dia de la tltima
regla.5?

Fungemia: presencia de hongos en el torrente sanguineo.®!

Hemocultivo: cultivo microbiolégico de sangre utilizado como método diagnostico para
detectar bacteriemias y/o fungemias. La mayor parte de las muestras se inoculan en frascos
con cados de cultivo enriquecidos, que se incuban a 37° centigrados y se inspeccionan
regularmente para observar crecimiento bacteriano.>!

Neonato pretérmino: todos los neonatos que nacen antes de las 37 semanas de gestacién.*

Nutriciébn parenteral: administracion de nutrientes (mezcla de proteinas, carbohidratos,
grasas, vitaminas y minerales) a través de un catéter intravenoso, con el propésito de cubrir
requerimientos nutricionales para mantener la salud y el crecimiento. Puede ser complemento
de la via enteral.®®

Nutricion parenteral total: se refiere al aporte nutricional completo o “total’, segun los
requerimientos del paciente, que se proporciona por medio de una mezcla de nutrientes con

osmolaridad de 800 a 1000 mOsm/L, a través de un catéter venoso central.37:38
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e PICC: PICC por sus siglas en inglés (Peripherally inserted central catheter), este es un catéter
venos centrales de abordaje periférico, el cual se recomienda cuando la duraciéon de la
nutricion parenteral es de 6-30 dias y la osmolaridad es >800 mOsm/L.3*

e Procalcitonina: pro- hormona de la calcitonina sin funcion hormonal; las infecciones
bacterianas inducen aumento de la sintesis en distintos tejidos como el higado, pulmon, rifidén
y glandula suprarrenal. Se eleva en sangre de 4 a 6 horas antes que la proteina C reactiva.>

e Proteina C reactiva: proteina plasmética sintetizada en el higado ante el estimulo de citocinas,
principalmente interleucina 6. Se eleva de 8 a 12 horas post infeccion y aumenta
progresivamente a lo largo de 24-72 horas. Si el tratamiento es efectivo, se observa un
descenso progresivo de los valores hasta la negativizacion.>

e Reactantes de fase aguda: proteinas inespecificas producidas en el higado, o secretadas por
leucocitos en respuesta a infecciones, traumatismo e inflamacién.>*

e Sepsis neonatal: infeccion sistémica generalmente bacteriana que se produce durante los
primeros 28 dias de vida; se confirma el diagnéstico por medio del cultivo de la punta de
catéter o con un hemocultivo positivo. Las manifestaciones clinicas son inespecificas, las
principales son: fiebre, letargia, disminucién de la succién, taquipnea e ictericia, entre otras.*

e Sepsis neonatal tardia: usualmente se presenta después de las 72 horas de vida, puede ser
causada por microorganismos adquiridos en el periodo peri y/o postnatal, es comdn que sea
de origen nosocomial y los principales microorganismos asociados son: Estafilococos
Coagulasa Negativos, Staphylococcus aureus, E. Coli, Klebsiella spp, Pseudomona spp,
Enterobacter spp, y Candida spp.>®

e Sepsis neonatal temprana: generalmente se asocia a la adquisicion de microorganismos
provenientes de la madre, entre los mas comunes se encuentran: estreptococo del grupo B,
E. Coli, H. Influenzae y Lysteria Monocytogenes. Suele presentarse antes de las primeras 72

horas de vida en forma de distrés respiratorio y neumonia.>®

2.5.Marco geogréfico
La investigacion se desarrollaré en el Hospital General San Juan De Dios, ubicado en la

1ra. Avenida 10-50 zona 1 de la Ciudad de Guatemala, departamento de Guatemala.

2.6.Marco institucional
El Hospital General San Juan De Dios es un centro de atencion del tercer nivel de
Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social de Guatemala, en el que se trabajara con dos

departamentos internos y un comité de ética durante la realizacion del trabajo de investigacion.
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El comité de ética e investigacion intrahospitalario serd el encargado de aprobar el proyecto y
supervisar el trabajo de campo dentro de la institucién, ademas de autorizar el acceso a los
expedientes clinicos de los pacientes.

El departamento de Pediatria en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales solicita que
la asesoria de la investigacion esté a cargo de una doctora del area para aprobar la realizacion
del estudio. El departamento de registros médicos es el encargado de proporcionar los
expedientes clinicos solicitados por escrito, con un limite diario de aproximadamente 10
expedientes.

Este dltimo departamento, Unicamente proporcionard los expedientes solicitados tras
recibir la autorizacién escrita del comité de ética e investigacion del hospital. El comité de ética e
investigacion, previo a entregar la autorizacion escrita para solicitar expedientes y proseguir con
el trabajo de campo, revisa el protocolo aprobado por la coordinacién de trabajos de graduacion,

de la Universidad de San Carlos de Guatemala.

2.7.Marco legal
La Constitucion Politica de la Republica de Guatemala, establece en el Capitulo I,
Articulo 3 el derecho a la vida, donde declara que: “el Estado garantiza y protege la vida
humana desde su concepcion, asi como la integridad y la seguridad de la persona”. %6
El Capitulo Il, sobre los derechos sociales, en la seccion primera Articulo 51 expone: “El
Estado protegera la salud fisica, mental y moral de los menores de edad y ancianos. Les

garantizara su derecho a la alimentacion, salud, educacion y seguridad y prevision social”.

En la seccion séptima del mismo Capitulo, Articulo 93, establece que el derecho a la salud
es fundamental del ser humano, sin discriminaciéon alguna; el Articulo 94 sefiala de nuevo la
obligacion del Estado sobre la salud y asistencia social: “El Estado velara por la salud y asistencia
social de todos los habitantes. Desarrollara a través de sus instituciones, acciones de prevencion,
promocién, recuperacion, rehabilitacion, coordinacion y las complementarias pertinentes a fin de

procurarles el mas completo bienestar fisico, mental y social”.*®

El Cddigo de Salud de la Republica, decreto niumero 90-97, en el Libro | establece los
principios fundamentales del Cédigo, declarando en los Articulos 1y 4, que todos los habitantes
de la Republica tienen derecho a la prevencion, promocion, recuperacion y rehabilitacion de su
salud, sin discriminacion y que el Estado en cumplimiento de su obligacion, desarrollara a través

del Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social (MSPAS) en coordinacién con otras
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instituciones, estrategias a fin de procurar a los guatemaltecos el mas completo bienestar fisico,
mental y social. Asimismo, el MSPAS garantizara la prestacion de servicios gratuitos a aquellas
personas cuyo ingreso no les permita costear parte o la totalidad de los servicios de salud
prestados.®’

El Capitulo Il del mismo libro, en el Articulo 9 define las funciones y responsabilidades del
Sector Salud. El inciso d) incluye a las Universidades y otras instituciones formadoras de recursos
humanos, exponiendo que deben coordinar con Organismos del Estado e instituciones del Sector,

la investigacion en materia de salud. °’

La declaracion Universal de Derechos Humanos, en el Articulo 25 enuncia: “Toda persona
tiene derecho a un nivel de vida adecuado que le asegure, asi como a su familia, la salud y el
bienestar, y en especial la alimentacion, el vestido, la vivienda, la asistencia médica y los servicios
sociales necesarios; tiene asimismo derecho a los seguros en caso de desempleo, enfermedad,
invalidez, viudez, vejez y otros casos de pérdida de sus medios de subsistencia por circunstancias
independientes de su voluntad”. También establece que la maternidad y la infancia tienen derecho
a cuidados y asistencia especiales.*®

La declaracion sobre los Derechos del Nifio, en Asamblea General, proclama varios
Principios:®®
e Principio I: el nifio disfrutara de todos los derechos enunciados en esta declaracion. Estos

derechos seran reconocidos a todos los nifios sin excepcién alguna ni distincion o
discriminacién por motivos de raza, color, sexo, idioma, religion, opiniones politicas o de otra
indole, origen nacional o social, posicidbn econémica, nacimiento u otra condicion, ya sea del

propio nifio o de su familia.

e Principio II: el nino gozara de una proteccion especial y dispondra de oportunidades y
servicios, dispensado todo ello por la ley y por otros medios, para que pueda desarrollarse
fisica, mental, moral, espiritual y socialmente en forma saludable y normal, asi como en
condiciones de libertad y dignidad. Al promulgar leyes con este fin, la consideracion

fundamental a la que se atendra serd el interés superior del nifio.
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3. OBJETIVOS

General

Determinar la prevalencia de sepsis en neonatos con nutricion parenteral total, en la Unidad
de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital General San Juan de Dios, en el periodo
2017 — 2018.

Especificos

1. Describir las caracteristicas sociodemogréficas de los neonatos a estudio.
2. ldentificar los agentes etiol6gicos de sepsis en neonatos con nutricion parenteral total.
3. Establecer el tiempo transcurrido tras el inicio de la nutricion parenteral total, en el que es

realizado el diagnéstico de sepsis.
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4. POBLACION Y METODOS

4.1.Enfoque y disefio de investigacion
4.1.1.Enfoque:
Cuantitativo
4.1.2.Diseno:

Descriptivo, transversal, retrospectivo

4.2.Unidad de analisis y de informacion
4.2.1.Unidad de andlisis:

Datos sociodemograficos y de laboratorio obtenidos de los expedientes clinicos de los
neonatos con nutricibn parenteral total, ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales.

4.2.2.Unidad de informacion:

Expedientes clinicos del Hospital General San Juan de Dios correspondientes a pacientes
con nutricion parenteral total, ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales en el
periodo de mayo del afio 2017 hasta mayo del afio 2018.

4.3.Poblacién y muestra
4.3.1.Poblacién
4.3.1.1.Poblacion diana:
Pacientes neonatos ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del
Hospital General San Juan De Dios.
4.3.1.2.Poblacion de estudio
Expedientes de los neonatos con nutricion parenteral total, en quienes se registré sepsis,
ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital General San Juan De

Dios en el periodo de mayo del afio 2017 a mayo del afio 2018.

4.3.2. Muestra
N= expedientes de los neonatos con nutricibn parenteral total, ingresados a la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales, del Hospital General San Juan De Dios desde mayo del afio
2017 hasta mayo del afio 2018.

n= numero de expedientes calculados a partir de la formula de muestreo:
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z=1.96
p=0.340
g=1-p=0.66
d= 5%

B (451)(1.96)%(0.340)(0.66)
"= 0.052(451— 1) + (1. 962)(0.340)(0.66)

N= 451 n= 196.67 n=197

4.3.2.1.Marco muestral
4.3.2.1.1.Unidad primaria:

Llistado proporcionado por el area de Nutricion Pediatrica, con los numeros de
expedientes clinicos que correspondieron a neonatos con nutricion parenteral total, ingresados
en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital General San Juan De Dios.

4.3.2.1.2.Unidad secundaria:

Listado de expedientes clinicos correspondientes a neonatos con nutricion parenteral
total, ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital General San Juan

De Dios, generado con nameros aleatorios asignados en el programa de Excel.

4.3.2.2.Tipo y técnica de muestreo
Se utilizé el muestreo probabilistico con la técnica de muestreo aleatorio simple sin
reemplazo. A cada uno de los expedientes se le asignd un valor numérico desde 1 hasta 451,
siendo generados numeros aleatorios en el programa de Microsoft Excel 2016 v.1804 para uso
no comercial. Se seleccioné la cantidad n de expedientes calculada a partir de la férmula de
muestreo. En cada expediente seleccionado aleatoriamente no elegible, se procedié a generar

un nuevo numero aleatorio en el programa de Microsoft Excel 2016 v.1804 para uso no comercial.
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4.4.Seleccién de los sujetos de estudio
4.4.1.Criterios de inclusion:
e Expediente clinico del neonato con nutricién parenteral total, ingresado en la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital General San Juan De Dios, desde mayo del
afno 2017 hasta mayo del afio 2018

4.4.2.Criterios de exclusion:

¢ Expediente clinico del neonato, en quien se inicié nutricién parenteral total, fuera de Unidad
de Cuidados Intensivos Neonatales.

¢ Expediente clinico del neonato con diagndstico de sepsis, previo al inicio de la nutricion
parenteral total.

e Expediente clinico que presenté deterioro e informacion incompleta.

4.5.Definicién y operacionalizacion de las variables
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Macro variable

Caracteristicas

sociodemograficas

L ] Escala
] ) L Definicidn Tipo de ) )
Micro variable Definicidon conceptual ) ) de Unidad de Medida
operacional variable L
medicion
Es el sexo asignado
Conjunto de al recién nacido al
caracteristicas geno y momento de su - _
o _ ) Categodrica ) Masculino
Sexo fenotipicas que definen a ingreso, el cual se o Nominal ]
i . Dicotomica Femenino
los seres humanos como obtendra de la hoja
hombre y mujer. de ingreso en el
expediente clinico.
Es el tiempo en dias
que el paciente ha
Tiempo que un individuo estado vivo al
ha vivido desde su momento de inicio de Numeérica ) i
Edad o L ) De Razon Dias
nacimiento hasta un la nutricién parenteral Discreta
momento determinado. total, obtenido de la
hoja de ingreso en el
expediente clinico.
NPN: 2500 g a 3999
e, g
Clasificacion del
o L BPN: 1500 g a 2499
Clasificacion Clasificacion del neonato neonato que se -
o . i ) Categorica g
del neonato de | en distintas categorias, de | obtendra a partir de la . )
) o Policotébmica Ordinal MBPN: 1000 g a
acuerdo con el acuerdo con su peso al hoja de nutricion 1499
. . g
peso al nacer nacer medido en gramos contenida en el .
) o EBPN: menor o igual
expediente clinico
a 1000 g

32



Cl

Clasificacion
del neonato de
acuerdo con el
peso al nacery
edad
gestacional

e
y

en pequefio, adecuado o

gestacional tras calcular la
edad gestacional al nacer
con el método de Ballard

asificacion del neonato

grande para la edad

n los neonatos a término
Ballard modificado en los
neonatos pretérmino. Se
correlaciona con el peso
en gramos

Clasificacion del
neonato que se
obtendra a partir de la
hoja de ingreso a la
Unidad de Cuidados
Intensivos, contenida
en el expediente

clinico

Categérica
Policotémica

Ordinal

PEG: peso al nacer
por debajo del
percentil 10, para la
edad gestacional
AEG: peso al nacer
entre el percentil 10 y
90 para la edad
gestacional
GEG: peso al nacer
superior al percentil
90 para la edad
gestacional

Sepsis en neonatos con nutricion

parenteral total

Situacion clinica que se
presente tras el inicio de
nutricién parenteral total,
con signos y sintomas de
sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica,
alteraciones de laboratorio
debido a la proliferacion
de bacterias u hongos en
el torrente sanguineo del
neonato.

Recuento leucocitario

diagnéstico de sepsis

<5000 o 230 000

PCR > 10 mg/dl
Procalcitonina »0.5
ng/ ml. Se realizara

neonatal con 2 de 3
datos de laboratorio

Categoérica
Dicotémica

Nominal

Si/No
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Estafilococo

Coagulasa Negativo,

Microorganismo aislado

Microorganismo

Estafilococo aureus,
Enterococo spp, E.

por medio de un cultivo aislado en
microbiolégico de sangre hemocultivo Coli, Klebsiella spp,
o obtenida por una puncién | pediatrico y reportado | Categorica ) Pseudomona
Agentes etiologicos . » ) L Nominal .
periférica o por extraccién en el informe de Policotémica aeruginosa,
a través del catéter, con laboratorio, registrado Acinetobacter
un volumen minimo de 0.5 en el expediente baumannii,
ml. clinico Enterobacter,
Serratia , Candida
Spp Yy otros.
. _ Cantidad de dias que
Periodo determinado
transcurren tras el .
durante el que se o o Numeérica . .
inicio de la nutricion ) De razon Dias
Discreta

Tiempo transcurrido hasta el

diagnéstico de sepsis neonatal

desarrolla un
acontecimiento de interés.

parenteral total y el

diagnéstico de sepsis
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4.6. Recoleccién de datos

4.6.1.Técnicas

Se solicitd por escrito al Departamento de Registros Médicos del Hospital General

San Juan de Dios, la entrega de los expedientes médicos, del periodo comprendido en el

periodo de mayo del afio 2017 a mayo del afio 2018, para su revision de forma sistemética

y organizada, hasta que se obtuvo la totalidad de la muestra. Los datos fueron registrados

en el instrumento de recoleccion de datos e ingresados en la base de datos en el programa
Epi- Info ™.

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

4.6.2.Procesos

Elaboracién de anteproyecto por los investigadores.

Presentacion del anteproyecto en la Unidad de Trabajos de Graduacion de la Facultad
de Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala.

Se solicité carta de aprobacion del anteproyecto a la Unidad de Trabajos de Graduacion,
para presentar el tema de investigacion al Comité de Bioética e Investigacién del
Hospital General San Juan de Dios.

En el area de subdireccion médica del Hospital General San Juan de Dios, se presentd
la carta de aprobacion de anteproyecto extendida por la Unidad de Trabajos de
Graduacion. Posteriormente se solicitd el formato para la presentacion de temas de
investigacion al Comité de Bioética del hospital.

Completado el formato proporcionado por la secretaria del comité, se procedi6 a
recolectar las firmas de autorizacion para realizar el estudio dentro del hospital.
Recoleccién de firmas de la jefa del area de Neonatologia (Dra. Evelyn Cotto) y la
doctora representante del comité de investigacion (Dra. Eugenia Alvarez) en el area de
Pediatria del Hospital General San Juan de Dios.

Se solicité autorizacion y firma del formato para la presentacion del tema, por parte de
la Jefatura de Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital General San Juan
De Dios.

Se autoriz6 el formato para la presentacion del tema, por parte de la Jefatura del
Departamento de Pediatria del Hospital General San Juan De Dios.

Se solicitdé por escrito la informacion estadistica y registros a la Unidad de Nutricion

Pediatrica del Hospital General San Juan De Dios.

10) Se presentd el formato de autorizacion con las firmas completas al comité de

Investigacion del Hospital General San Juan De Dios, donde la secretaria indicé que,
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en 15 dias habiles aproximadamente, se contactaria a cualquiera de los investigadores
para informar si la solicitud fue aceptada o rechazada por el comité.

11) El comité de investigacion acepté el tema propuesto, y entregd una carta de autorizacion
para proceder con tramites relativos al estudio dentro de la institucion.

12) Investigadores elaboraron el protocolo de investigaciébn con apoyo de asesora, co-
asesora y revisora.

13) Se entregd el protocolo a la Unidad de Trabajos de Graduacion con la carta de
autorizacion proporcionada por el Hospital General San Juan De Dios, para la revision
del mismo y posteriores correcciones.

14) Se realizaron correcciones del protocolo en tres ocasiones, hasta la fecha de aprobacion
el 7 de junio del presente afio.

15) Se present6 el protocolo aprobado al comité de Bioética e Investigacion, con una carta
extendida en la Unidad de Trabajos de Graduacién, solicitando autorizacién para
proceder con trabajo de campo dentro del Hospital General San Juan De Dios.

16) Se entregd una copia del protocolo aprobado por la Unidad de Trabajos de Graduacion,
a la Jefatura de Neonatologia del Hospital General San Juan de Dios.

17) El Hospital General San Juan de Dios aprob6 el trabajo de campo el dia 19 de junio del
presente afio.

18) Se solicitd autorizacion para revisién de expedientes clinicos en el area de registros
médicos del Hospital General San Juan de Dios, el 25 de junio del presente afio.

19) Se selecciond la cantidad de expedientes segun el calculo de la muestra, a partir del
listado proporcionado por la Unidad de Nutricién Pediétrica.

20) Se solicitan por escrito los expedientes de acuerdo con el nimero de historia clinica al
archivo médico del hospital, donde entregaron 15 expedientes cada 2 dias, siguiendo el
reglamento del Departamento de Registros Médicos.

21) Se revisaron los expedientes y se registr6 sisteméticamente la informacion en las
boletas de recoleccion de datos, siguiendo los criterios de inclusion y exclusion
previamente establecidos.

22) Se ingreso y proceso la informacion recolectada en el programa Epi Info™

23) Se realiz6 andlisis estadistico de los resultados obtenidos, discusion de los hallazgos y
elaboracion de tablas para presentacion del informe final a la Unidad de Trabajos de
Graduacion.

24) Elaboracion de informe final con apoyo de asesora, co-asesora y revisora.
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25) Se presenta informe final a la Unidad de Trabajos de Graduacion de la Facultad de
Ciencias Médicas.

26) Presentacion de informe final a Comité de Investigacion, Jefatura del Departamento de
Pediatria y Jefatura Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales, del Hospital General
San Juan De Dios

27) Divulgacion del trabajo de graduacion.

4.6.3.Instrumentos

El instrumento de recoleccién de datos fue elaborado por los investigadores para
esta investigacion en el programa Epi-Info ™ Versién 7.2 para Windows. Este consta de 19
items organizados en 3 secciones:

La seccidon | estd constituida por los datos sociodemograficos de los pacientes:
historia clinica, fecha de ingreso hospitalario, fecha de inicio de nutricién parenteral total,
sexo, edad gestacional (semanas), peso al nacer (en gramos), edad (en dias), clasificacién
segun el peso al nacer (dividido en 4 categorias: normal peso al nacer, bajo peso al nacer,
muy bajo peso al nacer, extremado bajo peso al nacer) y clasificacion segin la edad
gestacional (dividida en 3 categorias: grande para la edad gestacional, adecuado para la
edad gestacional, pequefio para la edad gestacional).

La seccion Il contiene los datos de laboratorio, necesarios para realizar el
diagndstico de sepsis en los neonatos con nutricion parenteral total: si posee hematologia
con recuento leucocitario (divido en 3 rangos: <5000, entre 5000 — 30 000 y >30 000), si el
paciente cuenta con algun reactante de fase aguda (PCR >10mg/dl y/o procalcitonina
>0.5ng/ml), hemocultivo pediatrico y el agente etiol6gico aislado en el mismo.

En la seccion Il se registré la fecha del diagnéstico de sepsis y la cantidad de dias

en que, tras iniciada la nutricion parenteral total, fue realizado dicho diagnéstico.

4.7.Procesamiento y andlisis de datos
4.7.1.Procesamiento
Tras la recoleccion de la informacion en el instrumento disefiado por los
investigadores, se cre6 una base de datos para almacenarlos y organizarlos en el programa
Epi- Info ™. Las variables a estudio fueron codificadas para facilitar el registro de los datos
y los posteriores célculos estadisticos.
Al haberse realizado el estudio en un hospital pablico con disponibilidad limitada de

recursos, no en todos los pacientes en quienes se sospechd sepsis fue posible realizar un
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hemocultivo para confirmar el diagnéstico. Las variables hemocultivo pediatrico y agente

etioldgico aislado, se evaluaron como independientes de la variable sepsis neonatal.

4.7.2.Andlisis

Se calculd la prevalencia tomando como referencia la férmula presentada en el
anexo 1, con un intervalo de confianza al 95%. A las variables sociodemograficas edad y
cantidad de dias en los que se administré nutricion parenteral total, se les calcul6 media y
desviacion estdndar para su andlisis. Las variables categoricas: sexo, clasificacion segun
peso al nacer, clasificacion segin edad gestacional con peso al nacer y los agentes
etiologicos mas frecuentemente aislados en hemocultivos pediatricos, se les calculo
porcentajes, razén y tasas. Se utilizé Unicamente estadistica descriptiva univariada.

Para el célculo de medidas de tendencia central, medidas de dispersion,
porcentajes, razén y tasas se utilizdé el paquete estadistico Epi-Info ™ Versiéon 7.2 para
Windows. Centers for Disease Control and Prevention declara que el software es de

dominio publico y libre acceso.

4.8.Alcances y limites de la investigacion
4.8.1.0bstaculos
El disefio retrospectivo del estudio no permite establecer causalidad de la sepsis, ni
estimar factores de riesgo para el desarrollo de ésta en los neonatos a quienes se les
administra nutricion parenteral total. No se consider6 a otros factores que pudiesen influir

en el desarrollo de sepsis en el estudio.

4.8.2.Alcances

El presente estudio establecio la prevalencia de sepsis en los neonatos con nutricion
parenteral total, se caracterizé sociodemograficamente a los pacientes y se cuantifico el
tiempo transcurrido entre el inicio de la nutricion parenteral total, hasta el diagnostico de
sepsis, se identific6 a los agentes etiol6gicos mas frecuentemente aislados en los
hemocultivos pediatricos, con el propésito de proporcionar a la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales del Hospital General San Juan De Dios informacion 6ptima para la
planificacion y administracion de recursos terapéuticos y diagndsticos, mejorando asi la

calidad y expectativa de vida de los pacientes ingresados a la Unidad de Cuidado Critico.
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4.9.Aspectos éticos

Se revisaron expedientes clinicos de los pacientes neonatos ingresados a la Unidad
de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital General San Juan de Dios, en el periodo
2017 - 2018, con la finalidad de generar informacion que pueda utilizarse como punto de
partida en investigaciones futuras para mejorar la calidad de vida del paciente a corto,
mediano y largo plazo, tomando como base el principio de la beneficencia. Se mantuvieron
estrictas medidas de confidencialidad con el objetivo de proteger la identidad de los
pacientes y el respeto por la persona. Segun las pautas internacionales para la evaluacion
ética de los estudios epidemioldgicos, la investigacion pertenece a la categoria | (sin
riesgos) debido a que no se realizé ninguna modificacion o intervencion sobre las variables
de estudio y se trabajé revisando expedientes clinicos sin invadir la privacidad y/o intimidad

de la persona.

39



40



5. RESULTADOS

El presente estudio determiné la prevalencia de sepsis en 197 neonatos con
nutricion parenteral total, en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital
General San Juan de Dios, durante el periodo de mayo del afio 2017 a mayo del afio 2018.
Se investigaron las caracteristicas sociodemograficas, y distintos examenes de gabinete
para evaluar el tiempo transcurrido desde el inicio de la nutriciébn parenteral total hasta el
diagndstico de sepsis neonatal. Los resultados se ingresaron al programa Epi Info 7.2,

posteriormente se calcularon porcentajes, medidas de tendencia central y dispersion.

Poblacion a estudio =
451

Muestra obtenida =

197
Pacientes con Pacientes sin
diagnéstico de diagndstico de
sepsis =71 sepsis = 126

Figura 5.1. Flujograma de la seleccion de muestra
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Tabla 5.1. Caracteristicas sociodemograficas de los neonatos con nutricién parenteral total y sepsis

(n=197)
Sepsis si Sepsis no
f (%) f (%)
Edad 3.3 + 2.4DE dias
Sexo (%)
Femenino 28 (39) 67 (53)
Masculino 43 (61) 59 (47)
Clasificacion segun el peso al nacer (%)
Normal 21 (29.6) 18 (14.3)
Bajo 20 (28.2) 56 (44.4)
Muy bajo 23 (32.4) 42 (33.3)
Extremado bajo 7(9.9 10 (7.9)
Clasificacién segun edad gestacional y peso al nacer(%)
Pequerio 51 (71.8) 96 (76.2)
Adecuado 19 (26.8) 28(22.2)
Grande 1(1.4) 2(1.6)

La prevalencia de sepsis neonatal en el estudio, es del 36% (IC 95%: 0.29-0.43), el

promedio de tiempo transcurrido desde el inicio de nutricion parenteral total, hasta el

diagndstico de sepsis es de 9 dias + 4.8DE.
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Tabla 5.6 Agentes etiologicos aislados en hemocultivos pediatricos
(n=65)*

—h

Agente %

w
»
(3]
(31

Estafilococos Coagulasa Negativos
Klebsiella spp 12
Candida spp
Enterobacter spp
Pseudomona aeruginosa
Estafilococo aureus
Acinetobacter baumannii

Enterococo spp

P P, N W b~ 01 01T ©
N N W 01 & 00

Escherichia Coli

Total 65 100

* Al 75.6% (149) de los neonatos se le realizé extraccion sanguinea para hemocultivo, mientras que
al 24.4% (48) no; Del primer grupo, mas de la mitad de los hemocultivos (56.4%) fue reportada como

estéril, ticamente el 43.6% (65) tuvo un resultado positivo
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6. DISCUSION

La nutricion 6ptima permite el crecimiento y desarrollo normal postnatal, por lo que
es fundamental para brindar atencion integral durante la etapa pediatrica. Las necesidades
nutricionales se ven afectadas por diversos factores, por lo que el manejo de la nutricion
parenteral requiere cambios adaptativos, ya que a pesar de la abundante evidencia sobre
los beneficios, se ha profundizado poco en las complicaciones como la sepsis, que a largo

plazo se ha asociado con retraso en el crecimiento, desarrollo infantil y neurocognicién. 14

La prevalencia de sepsis en los neonatos con nutricién parenteral total, ingresados
en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital General San Juan de Dios,
en el periodo 2017 — 2018, fue del 36% (71) (IC 95%: 0.29-0.43). El hallazgo es similar a
un estudio retrospectivo realizado por Getabelew A et al., en Etiopia, donde fue evaluada
la prevalencia de sepsis neonatal (h= 244) en dos Unidades de Cuidados Intensivos,
encontrando una prevalencia del 35.3% (86) para la sepsis diagnosticada tras 72 horas de
vida.?®8 En Taiwan, Wai Ho L et al., evalud retrospectivamente durante cinco afios, la
prevalencia de sepsis tardia en neonatos de muy bajo peso al nacer (n = 1042), informando
que el 14.2% de los pacientes presentd sepsis, lo cual contrasta con los dos estudios

anteriores, realizados en paises en vias de desarrollo.’

De los neonatos con nutricion parenteral y sepsis, el 61% (43) correspondieron al
sexo masculino. Diversos estudios alrededor del mundo y en el pais, han reportado
resultados similares: Villatoro Rieche en afio 2001 describio en un estudio realizado en el
Hospital General San Juan de Dios, gue los heonatos de sexo masculino presentaron mayor
morbilidad secundaria al uso de nutricidon parenteral, siendo principalmente de caracter

infeccioso.’

En Holanda, Yumani D et al., con un estudio retrospectivo dentro de la Unidad de
Neonatologia del Centro Médico Universitario de Amsterdam, determiné la incidencia y
riesgos potencialmente asociados al desarrollo de sepsis en pacientes con catéteres
centrales y nutricion parenteral ( n=196), encontr6 que mas de la mitad (55.1%) de
pacientes con infeccién secundaria al uso de catéter fueron de sexo masculino.?! De igual
forma, Leal Y et al., en México, (n= 514) a través de un estudio retrospectivo de cohortes
evaluo factores de riesgo y prondstico de la sepsis neonatal en pacientes ingresados al
servicio de Neonatologia en un hospital de Mérida Yucatén, identificé que el 55% (281) de

neonatos con sepsis eran de sexo masculino.?
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En el presente estudio, tomando como base el peso al nacer de los neonatos, el
grupo méas afectado fue el de muy bajo peso 32.4% (23), seguido de los neonatos con peso
normal 29.6% (21) y bajo peso 28.2% (20) al nacer. Resultados similares fueron reportados
en el afio 2014 en los hospitales de Ginecobstetricia y Juan José Arévalo Bermejo de la
Ciudad de Guatemala, Pineda R, identificé a los neonatos de muy bajo peso y bajo peso al
nacer como los principales usuarios de nutricion parenteral (n= 309), con el 42% y 23%

respectivamente.

Tsai M et al., en Taiwan, caracteriz6 la incidencia, presentacion clinica, factores de
riesgo y prondstico de la sepsis recurrente, en los neonatos ingresados en la Unidad de
Cuidados Intensivos de un Hospital Escuela (n= 713) y encontrd que el primer episodio de
sepsis y su posible recurrencia, afecta principalmente a los neonatos de muy bajo peso al
nacer (69.4%).° En Etiopia, Getabelew A et al., documenté que el 25% de neonatos con

sepsis fue de bajo peso al nacer.?®

En Brasil, un estudio prospectivo de cohortes (n= 30) con recién nacidos de muy
bajo peso al nacer reportd que el 46% de neonatos desarrollé sepsis y que a la mayoria de
los casos diagnosticados se les administrdé nutricién parenteral, hallazgo consistente con

los resultados presentados en estudios previos.

De acuerdo a la clasificacién segun el peso al nacer y la edad gestacional calculada
por el método de Ballard, el 71.8% (51) de los neonatos con sepsis fue clasificado como
pequefio para la edad gestacional, seguido de los adecuados para la edad gestacional con
el 26.8% (19), el 1.4% restante correspondié al Unico neonato grande para la edad

gestacional.

Los resultados son similares a los presentados por Wéjkowska-mach J et al., quien
realizé un analisis multivariado de factores de riesgo asociados a sepsis neonatal tardia (n=
1243), registrando que los neonatos pequefios para edad gestacional sometidos a
procedimientos quirdrgicos, como la colocacion de catéteres intravasculares para
administracion de medicamentos y/o nutricion parenteral, presentaron mayor incidencia de

sepsis neonatal tardia.?®

Sin embargo, esto contrasta con los resultados que obtuvo De Souza R et al., en

Brasil, con un estudio multicéntrico prospectivo para determinar incidencia, factores de
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riesgo y etiologia de la sepsis neonatal tardia (h= 1507), en el cual de 702 pacientes con

sepsis neonatal, solamente 39% fue clasificado como pequefios para la edad gestacional.?

Durante la revision sisteméatica de expedientes se evidencié que al 24.4% (48) de
los neonatos con sepsis y nutricibn parenteral, no se le realizé toma de muestra para
hemocultivo pediatrico. Al haberse realizado el estudio en un hospital publico con
disponibilidad limitada de recursos, no en todos los pacientes en quienes se sospecho
sepsis fue posible realizar un hemocultivo para confirmar el diagnéstico. Las variables
hemocultivo pediatrico y agente etioldgico aislado, se evaluaron como independientes de la
variable sepsis neonatal. De los 149 hemocultivos pediatricos realizados, el 56.4% (84) fue

reportado como negativo tras 72 horas de incubacion.

En el 55% (36) de hemocultivos positivos, se aislaron Estafilococos Coagulasa
Negativo (ECN). En la mayoria de informes de laboratorio no se encontré la especie de
ECN, por lo que no es posible detallar las especies de ECN aisladas en el estudio. El
segundo microorganismo mas frecuente, fue Klebsiella spp con el 12% (8), seguido por
Céandida spp y Enterobacter spp cada uno con el 8% (5). Pseudomona aeruginosa fue
reportada en el 6% de los hemocultivos (4) y el menos frecuente fue E. Coli Gnicamente en

un hemocultivo.

Los resultados del presente estudio son consistentes con los de Wai Ho L et al., en
Japon, quien presentdé al Estafilococo Coagulasa Negativo como el patdgeno mas
frecuentemente aislado (52.5%) en 158 neonatos con sepsis confirmada, seguido de
Klebsiella spp quien afect6 al 12% y Candida albicans como el hongo més frecuente en el
3.8% de los pacientes.)” Yumani D et al.,, también identificaron a los Estafilococos
Coagulasa Negativo como principales agentes etiolégicos de sepsis en neonatos con

infecciones secundarias a catéteres, al haberse aislado en el 85% de los casos.?!

Leal Y et al., en México Yucatan, también reporté a los Estafilococos Coagulasa
Negativos como los microorganismos mas frecuentemente aislados en hemocultivos de
pacientes con sepsis neonatal, tras las primeras 72 horas de vida (48%), seguidos de
Céandida spp en el 17% de los pacientes y Klebsiella spp en el 5%.%° AL Lawati T et al., a
través del estudio retrospectivo de cohortes en el Hospital Real de Oman (n= 42),
encontraron al Estafilococo epidermidis (ECN) como el agente etiolégico aislado en el 50%

de los neonatos con sepsis, nutricion parenteral y catéter central. 2’
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En un estudio retrospectivo que analizé cohortes de gemelos ingresados a Unidades
de Cuidados Intensivos en la Universidad de Yale y de Connecticut, Estados Unidos,
Bizzarro M et al., identific6 factores genéticos y ambientales que contribuyeron a la
aparicion de sepsis neonatal tras las primeras 72 horas de vida (n= 835). Los
microorganismos mas frecuentemente aislados en hemocultivos de pacientes con sepsis
fueron los ECN (42.2%), seguidos de Estafilococo aureus (12.1%) y Enterococos spp
(8.7%).1®

En el afo 2014 Oeser C et al., en Reino Unido, describieron la epidemiologia de
infecciones fangicas sistémicas neonatales, aislando a Candida albicans en el 69% de los
pacientes, este hallazgo es similar al del presente estudio ya que Candida spp fue el tercer
agente etioldgico aislado.?*

Por ultimo, el promedio de tiempo transcurrido a partir del inicio de la nutricién
parenteral total hasta el diagnostico de sepsis neonatal fue de 9 + 4.8 dias, en un rango de
1 a 20 dias. Bizarro M et al., publico hallazgos similares en cuanto a la duracion de la
administracion de nutricion parenteral, con un promedio de dias 10.05 dias, resultados
afines a los de AL Lawatti et. al, quien calculé un promedio de nueve dias para la duracion
de administracion de nutricion parenteral.'®?’ Estos hallazgos son consistentes con el
estudio de Tsai M et al., quien documenté que la duracién prolongada de nutricién
parenteral es un factor de riesgo para desarrollar sepsis neonatal (1.52 mayor riesgo por
cada 10 dias).®

Dentro de las fortalezas del estudio, aporta informacion actual sobre las
caracteristicas sociodemografica y prevalencia de sepsis en neonatos con nutricion
parenteral. Para realizar el diagnéstico de sepsis, se tomaron en cuenta dos los siguientes
aspectos: hematologia con leucocitosis ( 230 000) o leucopenia (<5000), mas un reactante
de fase aguda positivo (PCR o procalcitonina) y/o hemocultivo pediatrico positivo. Algunos
neonatos no contaban con hemocultivo que confirmase la sospecha clinica, sin embargo,
presentaron alteraciones en el recuento de leucocitos y uno de dos reactantes de fase
aguda positivos, con lo que se diagnosticé sepsis sin contar con un resultado microbiolégico

para confirmar el diagnéstico antes de iniciar la terapia antibittica.

Por tanto, se considera que la antibioticoterapia puede iniciarse tempranamente, a

la espera del aislamiento del agente etilogico.
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En contraposicién, entre las debilidades de la investigacion, el disefio retrospectivo
no permite establecer relacién de causalidad, ni estimar factores de riesgo o valores
predictivos. Otra limitante, es la identificacion del agente etiolégico mas frecuente, ya que
no en todos los informes emitidos por el departamento de laboratorio microbiolégico se

reportan las especies de ECN aisladas.

Sin embargo, se considera que los resultados obtenidos en el estudio, representan
una oportunidad para ser utilizados como fundamentos para futuras hipotesis de
investigacion que permitan realizar estudios de causalidad y/o factores de riesgo, y planes

de intervencion que beneficien a la poblacion.
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7. CONCLUSIONES

7.1.La prevalencia de sepsis en neonatos con nutricion parenteral total, en la Unidad
de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital General San Juan de Dios, en el

periodo de estudio, fue del 36%.

7.2.Las caracteristicas sociodemogréaficas identificadas en la poblacién de estudio
fueron las siguientes: mas de la mitad de los neonatos con sepsis correspondio al
sexo masculino, cerca de un tercio fue de muy bajo peso al nacer y la mayoria se

clasificd6 como pequefio para edad gestacional.
7.3.Mas de la mitad de los agentes etioldgicos de sepsis en neonatos con nutricién
parenteral total, correspondié a ECN, en segundo lugar Klebsiella spp, y por ultimo,

Céandida spp y Enterobacter spp.

7.4.El promedio de dias transcurrido desde el inicio de la nutricion parenteral total, hasta

el diagndstico de sepsis fue de 9 dias, con una DE + 4.8.
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8. RECOMENDACIONES

8.1. A la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital General San Juan

de Dios:

Vigilar al neonato con nutricién parenteral ante la posible aparicion de signos clinicos
ylo de laboratorio sugestivos de sepsis, especialmente a partir del cuarto dia de haber

iniciado la administracion, en funcién de los datos obtenidos en este estudio.

8.2. Al Laboratorio Clinico y Microbioldgico del Hospital General San Juan De Dios:
Sistematizar el contenido de los informes microbiologicos, donde se detalle la

especie de los microorganismos aislados en medios de cultivo, dado que la identificacion

del agente etiolégico, permite al personal médico orientar la terapéutica y utilizar
adecuadamente los recursos.
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9. APORTES

El presente estudio aporta la prevalencia y caracterizacién sociodemogréfica actual
de los pacientes con nutricion parenteral y sepsis, ingresados en la Unidad de Cuidados
Intensivos del Hospital General San Juan de Dios en el periodo 2017- 2018. Los datos
obtenidos representan una base para futuras hipétesis e investigaciones con disefio
prospectivo en las cuales se pueda establecer causalidad y evaluar factores de riesgo que

favorezcan el desarrollo de sepsis en el grupo de estudio.

Las guias de manejo de sepsis neonatal contintan estableciendo que es necesario
contar con uno o dos hemocultivo positivos para dirigir la antibiéticoterapia e individualizar
cada caso, evitando el uso de antibiticos de amplio espectro con lo que mejora el
pronostico del paciente. Sin embargo, a un cuarto de los pacientes incluidos en el estudio,
no se les realiz6 un hemocultivo para confirmar el diagnéstico de sepsis neonatal. No
obstante, fue posible diagnosticarla con otros examenes de laboratorio, como hematologia
y reactantes de fase aguda (PCR y/o procalcitonina), con la finalidad de iniciar
antibiéticoterapia temprana, que posteriormente serd redireccionada, al contar con un
hemocultivo que confirme el diagnostico y el agente etioldgico aislado. Por tanto, se
recomienda valorar en la practica diaria, hacer uso de dichos recursos ante la sospecha

clinica de sepsis neonatal.
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11. ANEXOS

Anexo 1

Férmula utilizada para el calulo de la prevalencia.

p lenci Total de casos 100
— X
revatencia Poblacion de estudio

71
[ — —— — 0
Prevalencia 197 X 100 = 36%
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Anexo 2

Instrumento de recoleccion de datos

Sepsis en Neonatos Con Nutricion Parenteral

Instrumento de Recoleccion de Datos

Seccion |

1. Historia Clinica 2. Fecha Ingreso Hospitalario

3. Fecha Inicio APT

I |

4,

e 5. Edad Gestaconal (semanas)
(O Femenino |:]
O Masculino

8. Clasificacion Peso al Nacer

(O Adecuado Peso al Nacer

(O Bajo Peso al Nacer

(O Muy Bajo Peso al Nacer

(O Extremado Bajo Peso al Nacer

Seccion Il

[T] 10. Hematologia 11. Leucocitos

O <5000
(O 5000 - 30000
O »30000

(] 12. Reactante Fase Aguda

(O PCR >10 mg/d|

[T] 14. Hemocultivo

Seccion llI

16. Fecha Diagnostico Sepsis

f

|

70

13. Tipo de Reactante

15. Agente etiologico |

6. Peso al Nacer (g)

[ ]

7. Edad (dias)

[ ]

9. Clasificacion Edad Gestacional

OGEG QAEG (QPEG

O Procalcitonina »0.5 ng/ml

17. Aparicion de Sepsis fras inicio de NP (dias)

il



