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RESUMEN

El presente trabajo se titula “Asociacion entre nutricion parenteral total, presidn positiva
continua de la via aérea y ventilacion mecéanica con sepsis neonatal nosocomial en
recién nacidos de muy bajo peso atendidos en el Hospital Regional Docente de
Trujillo”, cuyo objetivo es evaluar la asociacion entre nutricion parenteral total, presion
positiva continua de la via aérea y ventilacion mecanica con sepsis neonatal
nosocomial en RNMBP atendidos el HRDT durante el afio 2000 al 2014. Para ello se
realiz6 un estudio analitico, retrospectivo, de efecto a causa, casos y controles, en
recién nacidos de muy bajo peso atendidos en el Hospital Regional Docente de Trujillo
durante el afio 2000 al 2014. Se encontré la asociacidon entre nutricion parenteral total
(OR 2,71; IC 1,36 — 5,43; p = 0,004), presion positiva continua de la via aérea (OR
2,93; IC 1,45 - 5,92; p = 0,002) y ventilacion mecénica (OR 3,52; IC 1,72 - 7,24; p =
0,0004) con sepsis neonatal nosocomial en recién nacidos de muy bajo peso atendidos
en el Hospital Regional Docente de Trujillo. Por lo tanto la nutricion parenteral total,
presion positiva continua de la via aérea y ventilacion mecanica son factores de riesgo

para sepsis neonatal nosocomial en recién nacidos de muy bajo peso (RNMBP).

PALABRAS CLAVE: Factores riesgo, Sepsis neonatal nosocomial, recién nacidos de

muy bajo peso.
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ABSTRACT

The proyect is entitled "Association between total parenteral nutrition, continuous
positive airway pressure and mechanical ventilation with late onset neonatal sepsis in
newborns with very low weight treated at the Hospital Regional Docente de Truijillo",
the aim was to evaluate the association between total parenteral nutrition, continuous
positive airway pressure and mechanical ventilation with late onset neonatal sepsis in
VLBW treated at the HRDT during 2000 to 2014. That's why, it has been done an
analytical, retrospective study, from effect to cause, cases and controls in VLBW
treated at the Hospital Regional Docente de Truijillo. Exist association between total
parenteral nutrition (OR 2,71; IC 1,36 — 5,43; p = 0,004); continuous positive airway
pressure (OR 2,93; IC 1,45 - 5,92; p = 0,002) and mechanical ventilation (OR 3,52; IC
1,72 — 7,24; p = 0,0004) with nosocomial neonatal sepsis in newborns with very low
weight treated at the “Hospital Regional Docente de Trujillo”. Thus, total parenteral
nutrition, continuous positive airway pressure and mechanical ventilation are risk

factors for late onset neonatal sepsis in VLBW.

KEYWORDS: risk factors, late onset neonatal sepsis, newborns with very low weight.



INTRODUCCION

1.1.Realidad problematica

De acuerdo a los datos publicados por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) aproximadamente 5 millones de recién nacidos (RN) fallecen al afio,
siendo en los paises en vias de desarrollo el 98%. Ademas, las infecciones
representan el 30 a 40 % de las muertes neonatales. Se calcula que 18 a 30%
de pacientes hospitalizados en unidades de cuidados intensivos neonatales
(UCIN) presentan infeccion, siendo un 5 — 10 por mil de RN, contraidos en los
primeros 28 dias. (1)

Se estima que 1.6 millones de muertes neonatales son causadas por
infecciones, en su mayoria debido a meningitis y sepsis. La mas alta incidencia
se registra en Africa y Asia (23 — 38 por 1000 RN) y la mas baja, en Estados
Unidos y Australia (1,5 — 3,5 por 1000 RN). La incidencia de sepsis neonatal
en América Latina se calcula entre 3,5 - 8,9/1000 RN y de 2,2 - 8,6/1000 RN
en vias de desarrollo. (2)

Existen varios factores relacionados directamente con la ocurrencia de sepsis
neonatal tardia, como la nutricion parenteral total (NPT), la presion positiva
continua de la via aérea (CPAP) y la ventilacibn mecanica (VM), entre los
factores que han mostrado una participacion importante. Ademas, debido a que
la edad gestacional y al peso al nacer son inversamente proporcionales a la
sepsis neonatal, se reportan incidencias internacionales de 16% a 50% en
recién nacidos prematuros (RNPT) y con bajo peso al nacer (RNBP), y de un
25% en recién nacidos con muy bajo peso (RNMBP). (3)

De acuerdo a la red neonatal del National Intitute of Child Health and Human
Development de los EE.UU, la incidencia de sepsis tardia en RNMBP es de
21%, valor diez veces superior a la incidencia de sepsis temprana; por otro

lado, la mortalidad es tres veces mayor en aquellos RNMBP que presentan



sepsis neonatal tardia comparados con aquellos que evolucionan sin sepsis.
(4)

En un estudio realizado por Feitas et al, Brasil, reportan una incidencia de
sepsis neonatal tardia de 57,6% en RN con peso < 1000g, de 44,2% con 1001-
1499q, de 15,2% con 1500-2499¢ y de 5,6% con > 2500¢g de peso. En Peru,
se reportan aproximadamente 600 000 RN por afio, dentro de los cuales las
infecciones severas y asfixia son las mas importantes complicaciones
causantes de mortalidad neonatal, siendo el 8,7% por sepsis neonatal,
representando a su vez la segunda causa de mortalidad y el tercero en
morbilidad, con una incidencia de 2,5/1000 RN. (5) (6)

En la Red Truijillo, el nimero de casos continla en aumento, constituye la
quinta causa de mortalidad infantil, con una incidencia de 22 por 100 000
habitantes. En el Hospital Regional Docente de Trujillo (HRDT) la mortalidad
por sepsis neonatal es del 12% principalmente causado por cepas de
Staphylococcus coagulasa negativa y Klebsiella. (7)

De acuerdo con lo mencionado, la sepsis heonatal nosocomial, representa una
considerable causa de morbimortalidad y su creciente aumento en las tres
Ultimas décadas, especialmente en RNPT, constituye una de las maximas
preocupaciones en los servicios de neonatologia, que buscan reducir el
namero de complicaciones infecciosas y los elevados costos hospitalarios. Por
tal motivo el control de los factores de riesgo, sobre todo la NPT, la CPAP y la
VM, ampliamente utilizados como medidas terapéuticas, constituyen una

estrategia importante para su prevencion. (8)



1.2.Trabajos Previos

Reyna L, Trujillo 2011, realizé una investigacién de casos (60) y controles
(180), con el objetivo de determinar si la estancia hospitalaria prolongada, el
bajo peso al nacimiento, el uso de antibidticos previos, catéteres, sondas de
alimentacion y la VM, son factores de riesgo para sepsis hosocomial en RNPT
en el HRDT. El autor encontrd que la estancia hospitalaria prolongada (p<0,05;
OR 5,59 e IC 2,67 — 11,71), el bajo peso al nacimiento (p<0,05; OR 4,46 e IC
1,02 — 19,48), el uso de antibidticos previos (p<0,005; OR 2,49 e IC 1,15 —
5,42), sonda de alimentacion (p<0,05; 2,86 e IC 1,54 — 5,31) y la VM (p<0,05;
OR 1,96 e IC 1,08 — 3,56) son factores de riesgo de sepsis neonatal nosocomial
en RNPT. (9)

Balta B, Trujillo 2010, con el objetivo de Identificar los factores de riesgo de
muerte por sepsis neonatal tardia de origen bacteriano en RNPT, realizé un
estudio de casos y controles, con una poblacién de 300 pacientes, Encontrd
gue el uso de VM (OR 4,27; IC 2,56-7,11; p<0,001), de sonda orogastrica (OR
4,74; 1C 1,63-13,79;p< 0,05), de sonda vesical (OR 3,86; IC 1,26-1,84;
p<0,05), de catéter venoso umbilical (OR 6,90; IC 3,72-12,79; p<0,001), de
NPT (OR 2,23; IC 1,21 - 4,11; p<0,01) y el antecedente de cirugia mayor (OR
2,25; IC 1,15-4,41; p<0,05) son factores de riesgo de muerte por sepsis
neonatal tardia. (10)

Dollinger D et al, Brazil 2010, encontraron que la ventilacibn mecanica (OR
2.90; IC 2,07 — 4,07 y p<0,001), la NPT (OR 3,45; IC 3,44 — 4,87 y p<0,001), la
sonda nasogastrica (OR 2,19; IC 1,25 — 3,89 y p<0.05), el catéter venoso
central (OR 4,23;1C 2,69 — 6,70 y p<0,001) y el uso de antibiéticos previos (OR
4,34; IC 3,06 — 6,17 y p<0,001) son factores de riesgo para sepsis neonatal
nosocomial. (11)

Lopez A, Trujillo 2009, realiz6 un estudio de casos (90) y controles (180),
donde encontré que la asfixia perinatal (OR 2,06; IC 1,11 - 3,83; p< 0,05), la
utilizacion de catéteres (OR 5,15; IC 2,94 - 9,05; p< 0,001), la utilizacion de via
endovenosa central (OR 4,75; IC 2,04 - 11,07; p<0,001), la NPT (OR 3,54; IC
2,04 -6,12; p<0,001), la intubacion traqueal (OR 2,92; IC 1,54 - 5,52; p<0,001),



1.3.

la VM (OR 4,53; IC 2,12 - 9,66; p<0,001) son factores de riesgo asociados a
sepsis neonatal tardia en RNT. (12)

Perlman S et al, New York, 2007, en un estudio de cohorte, de 2 afios de
seguimiento, con el objetivo de identificar factores de riesgo para sepsis
neonatal tardia, encontré que la NPT (RR 4,69; IC 2,22 — 9,87; p<0,05) y la
ventilacion mecanica (RR 3,74; IC 1,87 — 7,48; p<0,05) son factores de riesgo.
(13)

Graham P et al, New York 2006, en un estudio de casos y controles, con el
objetivo de determinar factores de riesgo para el desarrollo de sepsis neonatal
tardia por bacterias gram negativas, se encontré que la duracion del catéter
endovenoso mayor a 10 dias (OR 32,4; IC 3,2 — 323,2; p<0,05), el uso de CPAP
(OR 5,9; IC 2,5 — 22,6; p<0,05) y la patologia del tracto gastrointestinal (OR
5,2;1C 1,5 - 18,4; p<0,05) son factores de riesgo. (14)

Rios C et al, Bolivia 2005, con el objetivo de identificar los factores de riesgo
para sepsis neonatal precoz y tardia, realizaron un estudio de casos (108) y
controles (214). Encontraron que la hipertension arterial (OR 114.44; 1C 37.90
— 366 y p<0,05), la utilizacion de via central (OR 5.4; IC 2.57 - 11.4y p<0,05) y
la VM (OR 3.26, IC 1.6 - 6.66 y p<0,05) son factores de riesgo para sepsis

neonatal tardia. (15)

Teorias relacionadas al tema

La sepsis neonatal esta es definida como una infeccion que se presenta a nivel
sanguineo, manifestandose en los primeros 28 dias de vida postparto, y se
asocia con una respuesta inflamatoria sistémica. En pacientes con enfermedad
cronica debilitante y padecimientos subyacentes que alteran el estado
inmunolégico la sepsis grave es una de las etiologias mas frecuentes de
mortalidad, debido a que tales condiciones favorecen el desarrollo de infeccion
localizada, con aumento de dafio tisular, contribuyendo a su dificil manejo. (6)
En relacién con la fisiopatologia, la infeccién del RN se inicia por contaminacion
de liquido amniotico e ingestion o aspiracion de secreciones vaginales. La

cirugia, catéteres vasculares, incision del cordén umbilical, métodos de control



de bienestar fetal y la enterocolitis necrotizante favorecen la lesion de las
barreras cutdneas y mucosas, creando nuevas rutas de ingreso para los
patogenos. (6)

Por regla general, una infeccidn intrahospitalaria es aquella que no estuvo
presente, ni en estado de incubacion, en el momento del internamiento y que
se manifiesta luego de 48 horas del ingreso, o bien si ocurre tres dias después
del alta hospitalaria o dentro de los 30 dias de una terapia invasiva o hasta una
afio después de la colocacién de una protesis. (16)

En relacion con la clasificacién de sepsis neonatal, segun la aparicién de las
manifestaciones clinicas se divide sepsis precoz (< 72 horas) y sepsis tardia (>
72 horas). Sin embargo, en el caso de sepsis neonatal intrahospitalaria el
criterio cronoldgico de clasificacion tiene sus limitaciones, ya que existen sepsis
neonatales nosocomiales de inicio precoz que falsamente podria ser
clasificadas como tempranas, por lo que el término tardio no implica
necesariamente una infeccion nosocomial. Por ello se puede clasificar también
por su mecanismo de transmision en vertical que son causadas por gérmenes
localizados en el canal genital materno y contaminan al feto por via ascendente
(progresando por el canal del parto hasta alcanzar el liqguido amniético) o por
contacto directo del feto con secreciones contaminadas al pasar por el canal
del parto y las sepsis de transmision nosocomial que son producidas por
microorganismos localizados en los Servicios de Neonatologia
(preferentemente en las UCINs neonatales) donde las principales puerta de
entrada son los catéteres vasculares, el tubo digestivo o la via respiratoria. (6)
(7) (A7)

En la sepsis neonatal vertical, los agentes etioldgicos mas frecuentes son el
Estreptococo grupo B, L. monocytogenes, E.coli, S. pneumoniae y H.
influenzae, los cuales infectan a neonatos hospitalizados en servicios
diferentes a las UCIN. Como se mencioné con anterioridad, los signos y
sintomas aparecen a partir de los 10 dias de vida. (6)

En la sepsis neonatal nosocomial, se afectan principalmente los RNMBP, con

estancia hospitalaria prolongada o en quienes se hayan utilizados diversos



métodos invasivos, para sSu monitorizacion y manejo terapéutico. Los
staphylococcus spp. coagulasa negativos son los patdégenos intrahospitalarios
mas frecuentes, reportados a nivel mundial. Su frecuencia se debe a que son
parte de la flora normal de la piel de los RN y ademas se han reportado
resistencia frente antibiéticos de amplio espectro. Sin embargo, en nuestro
medio, los gérmenes gram negativos (P. aeruginosa, Klebsiella spp, E. coli,
Enterococcus spp, Acinetobacter spp, etc), son los mas frecuentes, seguidos
de los gram positivos (Listeria monocytogenes, staphylococcus spp. coagulasa

negativo) y finalmente los virus (Influenza, VSR) (6)

En el mecanismo patogénico de los estafilococos intervienen factores de
fijacion que facilitan la adhesion en las superficies de distintos dispositivos
médicos como las prétesis o catéteres, formando biopeliculas; que una vez
fijados, se cubren con una capa, que inhibe la actividad antibacteriana y la
fagocitosis. Aunado a esto, en los RNPT, la opsonizacién disminuye debido a
la relacién proporcionalmente inversa con la edad gestacional. (7)

En los RNT las manifestaciones clinicas de la sepsis suelen ser inespecificas
y no aparecen con gravedad, sin embargo existen casos de aparicion
fulminante. Debido a ello, la identificacion temprana es de vital importancia en
el inicio del tratamiento. Entre las manifestaciones clinicas inespecificas
tenemos que las alteraciones termorreguladoras suelen ser las primeras en
aparecer, seguidas de bradicardia y apnea, principalmente en los RNPT o
RNMBP. Las manifestaciones gastrointestinales representan el 20-35%, entre
las cuales tenemos diarrea, distension abdominal, regurgitacion y rechazo del
alimento. Hemodinamicamente la clinica se expresa acidosis metabdlica, en
aumento del llenado capilar y piel marmérea. (3) (6)

Existen patologia asociadas en los RN con sepsis, especialmente en los
causados por S. epidermidis, entre ellas tenemos la endocarditis, cuyo foco
primario se encontr6 en los catéteres centrales que comunicaban con la
auricula derecha, reportandose ademas casos de septicemia persistente a

pesar del uso racional de antibioticos; y la meningitis, que puede aparecer



incluso en ausencia de catéteres intraventriculares, caracterizandose por
alteraciones citolégicas y bioquimicas escasas en el liquido cefalorraquideo
(LCR), donde el recuento de leucocitos es escaso y la glucosa y las proteinas
suelen ser normales, pero clinicamente con irritabilidad, letargia y fontanela
hipertensa. Finalmente se han reportado casos de enterocolitis necrotizante
leves en RNPT y en neumonias en neonatos con ventilacion asistida. (6) (7)
Un diagnodstico adecuado, se basa en la utilizacion de examenes auxiliares,
principalmente el hemocultivo, independientemente de los datos recolectados
en la anamnesis y el examen fisico, es por ello que luego de la sospecha de
sepsis es necesario el uso de éstos exdmenes complementarios. Ademas, es
importante considerar la toma de una puncion lumbar para su respectivo
estudio (cultivo), ya que el desarrollo de una complicacibn meningea es
relativamente frecuente en los pacientes con sepsis neonatal, tanto temprana
como tardia; por lo tanto debe sospecharse en los casos asociados a
manifestaciones neurolégicas. En cuanto al urocultivo se indica principalmente
en sepsis tardia y no en la temprana, excepto si existe compromiso renal. Sobre
la neutropenia, es necesario saber que cuenta con un buen valor predictivo
para sepsis neonatal comparado con el hemograma, que ha reportado un bajo
indice predictor, proporcionando un 50% de errores diagndsticos. El aumento
de la proteina C reactiva (PCR) es un marcador util de sepsis neonatal,
aumentando a las 6 horas postinfeccion, reportandose valores por encima de
0,8 mg/dL en un 85% de los pacientes, siendo ampliamente utilizado en el
seguimiento terapéutico. (6) (7)

En relacion al tratamiento, los cuidados esenciales consisten en promover la
lactancia materna, un buen balance hidrico y un estricto control de las
funciones vitales. La terapia de soporte consiste en el empleo de NPT,
hidratacion endovenosa, reposo gastrico, oxigenoterapia o0 in6tropos positivos
como dopamina, dobutamina segin sea el caso. La antibioticoterapia
correspondiente a sepsis precoz sera la combinacion de Ampicilina y
Gentamicina, Ampicilina y Amikacina o Cefotaxima y Ampicilina; en el caso de

sepsis tardia, sera la combinacion de Cloxacilina y Amikacina, Vancomicina y



Amikacina, Cefalosporina 3% Generacion o Cefepime, Imipenem/Meropenem
o Ciprofloxacino (6) (7).

La NPT consiste en la administracion intravenosa de carbohidratos, grasas,
proteinas, minerales, vitaminas y oligoelementos a aquellos pacientes, que
debido a su situacion de salud presentan limitaciones para hacerlo por la via
gastrointestinal, mejorando y conservando un adecuado nivel nutricional, es
por ello que durante su elaboracion deben tomarse todas las medidas asépticas
adecuadas para evitar la contaminaciéon de gérmenes patdgenos, como por
ejemplo: contar con un ambiente estéril, un equipo de flujo laminar, entre otros.
Se indica en todos los RN en quienes la nutricion enteral esta contraindicada o
proporciona menos del 75% de los requerimientos totales de proteinas y
energia. Muchos RN en las unidades neonatales son tratados con nutricién
parenteral por estar en NPO (Nada por Via Oral) o presentar ventilacién
asistida en la etapa aguda de sus enfermedades. (18) (19)

La CPAP, es una modalidad de soporte ventilatorio, se utiliza principalmente
en neonatos con sindrome de dificultad respiratoria y requiere una constante
supervision de la conexion de las mangueras, el flujo de gas utilizado, la
humidificacién vy la presion utilizada, de lo contrario una falla podria provocar
lesiones o resequedad de las vias respiratorias que podrian ser puerta de
entrada y favorecer la proliferacion de gérmenes patdgenos, los cuales a su
vez al llegar la via sistémica a través de la circulacion alveolar,
desencadenarian el desarrollo de una sepsis neonatal. (20) (21)

La ventilacion mecanica, es un procedimiento invasivo, que implica el uso de
un tubo endotraqueal y reemplazar adecuadamente las funciones respiratorias
de la via aérea superior (Calentar, humidificar y filtrar el aire). EI manejo
inapropiado de estas funciones y de las secreciones bronquiales, favorecen la
entrada y el crecimiento de gérmenes patdogenos a nivel pulmonar,
complicandose en neumonias y sepsis neonatal. Se indica principalmente en
situaciones de insuficiencia respiratoria que no responde a CPAP. Las

principales complicaciones son el obstruccion del tubo por sangre o



1.4.

1.5.

secreciones, fuga aérea, desplazamiento del tubo endotraqueal, neumotoérax y
sobreinfeccion. (22)

Formulacién del problema

¢ Existe asociacion entre nutricion parenteral total, presion positiva continua de
la via aérea (CPAP) y ventilacion mecanica con sepsis neonatal nosocomial en
recién nacidos de muy bajo peso atendidos en el Hospital Regional Docente de
Trujillo durante el afio 2000 al 20147

Justificacion del estudio

Debido a la limitada informacion local y regional que hay sobre los factores de
riesgo para sepsis neonatal nosocomial en los RNMBP, el incremento de casos
en la region y la inespecificidad de las manifestaciones clinicas de esta
patologia, surge la necesidad de identificar dichos factores de riesgo para
actuar oportunamente y prevenir complicaciones, reduciendo asi mismo su
tasa de morbimortalidad. Es por ello que para ayudar a la salud de los RN, el
estudio de estos factores de riesgo son vitales, de manera que, al ser todos
estos modificables, se puedan realizar intervenciones dirigidas a la prevencion
y control de los mismos como por ejemplo tomando medidas para mantener
una estricta asepsia durante la elaboracion de la nutricion parenteral,
evaluando adecuadamente el riesgo-beneficio de utilizar la presion positiva
continua a través de controles histéricos en las UCI y el peso del RN, y
brindando un conocimiento y entrenamiento adecuado y eficiente del ventilador
mecanico. De esta manera evitamos que estos procedimientos terapéuticos se
conviertan en puertas de entrada para gérmenes causantes de sepsis

neonatal, evitando a su vez actuar como factores de riesgo. (23) (22)



1.6.Hipotesis
HO: La nutricion parenteral total, presion positiva continua de la via aérea y
ventilacion mecanica no son factores de riesgo para sepsis neonatal
nosocomial en RNMBP atendidos en el HRDT durante el afio 2000 al 2014.
H1: La nutricibn parenteral total, presion positiva continua de la via aérea y
ventilacion mecénica son factores de riesgo para sepsis neonatal hosocomial
en RNMBP atendidos en el HRDT durante el afio 2000 al 2014.

1.7.0bjetivos
1.7.1. GENERAL

Evaluar la asociacién entre nutricion parenteral total, CPAP y ventilacion
mecanica con sepsis neonatal nosocomial en RNMBP atendidos en el
HRDT durante el afio 2000 al 2014.

1.7.2. ESPECIFICOS

A. Determinar el riesgo de sepsis heonatal nosocomial con y sin nutricién
parenteral total en pacientes RNMBP.

B. Determinar el riesgo de sepsis neonatal nosocomial con y sin CPAP
en pacientes RNMBP.

C. Determinar el riesgo de sepsis neonatal nosocomial con y sin
ventilacion mecéanica en pacientes RNMBP.

D. Comparar el riesgo sepsis neonatal nosocomial entre nutricion
parenteral total, presion positiva continua de la via aérea y ventilacion
mecanica en RNMBP.

E. Caracterizar a los pacientes RNMBP con sepsis neonatal nosocomial

del HRDT, segun edad y sexo.
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II. METODO

2.1.Disefio de investigacion

Estudio analitico, retrospectivo, de efecto a causa, casos y controles

2.2.Variables de Operacionalizacion

Variable | Tipo

Definicion conceptual

Definiciéon

Operacional

Indica

dores

Escala de

medicién

Depen
NPT )
diente

de

nutritivas

Administraciéon
soluciones

(Lipidos, carbohidratos,
vitaminas, proteinas y
minerales) y energéticas
via

artificiales por

intravenosa. (6) (7)

De
Clinica se

la Historia

determinara si el
RNMBP us6é NPT
durante su

hospitalizacion.

1. Sl
2. NO

Cualitativa

nominal

Depen
CPAP _
diente

Tipo de ventilacibn no
invasiva que mediante
una presion positiva a
las vias aéreas facilita la
mecanica  respiratoria

del paciente. (6) (7)

De

Clinica se

la Historia

determinara si el
RNMBP
CPAP durante su

hospitalizacion.

uso

1. Sl
2. NO

Cualitativa

nominal

Depen
VM _
diente

Sistema de ventilacion
artificial que sustituye la
funcién respiratoria de
los musculos
inspiratorios hasta que el
paciente pueda hacerlo

por si mismo. (6) (7)

De

Clinica se

la Historia

determinara si el
RNMBP usé VM
durante su

hospitalizacion.

1. Sl
2.NO

Cualitativa

nominal
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Sepsis
neona tal
noso

comial

Inde
pen
diente

Aislamiento de

microorganismos

patdgenos
intrahospitalarios en
hemocultivo  obtenido

después de 72 horas de
su hospitalizacion o
los 28 dias

desde su nacimiento en

menor a

los RNT y menor a las 44

edad
RNPT,
acompafiado de signos

semanas de

corregida en

clinicos de sepsis y/o
examenes de laboratorio
anormales. (6) (7)(28)

De la Historia
Clinica se
determinara  si
fue

diagnosticado

con Sepsis
neonatal
nosocomial
durante la
exposicion a

NPT, CPAP o
VM o0 hasta 72

horas post
exposicion 0
retro de los
dispositivos.

1. Sl
2.NO

Cualitativa

nominal
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Poblacion y muestra

Poblacion: Esta constituida por todos los pacientes RNMBP que fueron
hospitalizados entre enero del 2000 a diciembre del 2014 en las UCIN del
HRDT.

Unidad de muestreo: Historias clinicas de los RNMBP que fueron
hospitalizados entre enero del 2000 a diciembre del 2014 en las UCIN del
HRDT.

Marco muestral: La unidad de muestreo se solicitdé del area de archivos
del HRDT

Muestra: Se empleé la siguiente formula estadistica aplicable en estudios

de casos y controles.

2
[31_%*\;'5 +Hp(l - p) + 21 g Jopr (1 - 1)+ padl- P:)]
¢(p1-p1)*

H =

Donde:

OR =4,53

P1=24% proporcion de pacientes con NPT en el grupo control
P2 = 7% proporcion de pacientes con NPT en el grupo de casos.
Za/2 = 1,96 (Nivel de confianza del 95%)

ZB = 0,842 (Potencia 80%)

Con estos datos se determind una muestra de 51 historias clinicas para el grupo

de casos y 101 para el grupo control. (10)
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2.3.Criterios de seleccién

2.3.1. Criterios de inclusién:

Casos:

RNMBP con diagnostico de sepsis neonatal nosocomial, expuestos o0 no
expuestos al factor.

RN con historia clinica completa.

Controles:

RNMBP sin diagndstico de sepsis neonatal nosocomial, expuestos o0 no
expuestos al factor

RN con historia clinica completa.

2.3.2. Criterios de exclusion para casos y controles:

Recién nacido con malformaciones congénitas cardiacas, respiratorias,
gastrointestinales, del sistema nervioso y cromosomopatias.

RNMBP transferidos de otros hospitales o centros de salud.

2.4.Técnica e instrumentos de recoleccion de datos, validez y confiabilidad

2.4.1. Técnicas:

La técnica que se utilizé fue la observacion y se desarrollard mediante

analisis documental (la revision de las historias clinicas).

2.4.2. Procedimiento:

1.

Se solicité a la direccion del HRDT la autorizacién correspondiente
para realizar la investigacion

Se pidio6 a la oficina de estadistica los nUmeros de historias clinicas de
los RNMBP hospitalizados entre enero del 2000 a diciembre del 2014
en las UCIN del HRDT.

Se seleccionaron las historias clinicas de los pacientes que cumplan
con los criterios de inclusion y exclusién establecidos para los casos y
los controles.

Se procedio a la eleccion de las historias que participaran en la

investigacion de manera aleatoria.
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5. Se recopilaron los datos en una hoja de recoleccion de informacion
(Anexo 1).
6. Estos datos se almacenaron en un archivo de base de datos del Excel

para su posterior analisis estadistico se utilizé el programa Epidat 3.1.

2.4.3. Instrumentos: La ficha de recoleccion de datos fue validada segun
opinion de tres médicos expertos, quienes daran su visto bueno para su
aplicacion. Ella consta de tres partes; la primera contiene los datos
generales como el nimero de historia clinica, edad y género. La segunda,
incluye datos de la exposicién o no de NPT, CPAP y ventilacion mecéanica,

y la tercera, la presencia sepsis neonatal nosocomial. (Anexo 1)
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2.5.Método de anélisis de datos

2.5.1. Analisis Descriptivo: Los datos obtenidos se presentaran en tablas de
frecuencias, porcentajes y la desviacion estandar (DS) como medida de
dispersion.

2.5.2. Analisis Ligados a la Hipotesis: Se emple6 la prueba de Chi cuadrado
para la evaluacion de las variables categéricas. Se considerara un valor p
< 0,05 y un intervalo de confianza que no incluya el valor “1”, como
estadisticamente significativo.

2.5.3. Estadigrafo del Estudio: Por ser un estudio de casos y controles se us6
el Odds Ratio (OR) como estadigrafo. Se considero factor de riesgo a todos

aguellos OR gque sean mayores a “1”.

2.6.Aspectos éticos
De acuerdo a los lineamientos internacionales para la valoracion ética de los
estudios epidemiologicos, este estudio pertenece a la categoria |,
clasificAndose como sin riesgo, debido a que no se manipuld ninguna variable.
Se tuvo suma consideracion y respeto de las normas que rigen sobre el manejo
de informacion de los pacientes asumidas en el Codigo de Etica y Deontologia
del Colegio Médico del Peru. (24)
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I1l. RESULTADOS

Tabla 01: Asociacién entre nutricion parenteral total, CPAP y ventilacion

mecanica con sepsis neonatal nosocomial en RNMBP atendidos el HRDT

durante el afno 2000 al 2014.

P 1. C. 95%
Factor sign.(p) | OR | - .- .
cuadrado Lim. Inferior | Lim. Superior
Nutricion 821 0004 271 1,36 5,43
Parenteral Total
Presidn positiva
continua de la 9,22 0,002 2,93 1,45 5,92
via aérea
Ventilacion )50 9000 3,52 1,72 7,24
mecdnica

Fuente: Historias clinicas del HRDT, 2000-2014

En el presente grafico observamos que los OR de la NPT, la CPAP y la VM son
mayor de uno y son significativamente estadisticos.

Tabla 02: Sepsis

neonatal nosocomial con y sin nutricién parenteral total

en pacientes recién nacidos de muy bajo peso.

is Sepsis neonatal nosocomial
Nutricién P Total
Parenteral Si No
Total n % n % n %
Si 29 56,9% 33 32,7% 62 40,8%
No 22 43,1% 68 67,3% 90 59,2%
Total | 51 | 100,0% | 101 | 100,0% | 152 | 100,0%

En la presente tabla observamos que el 56,9% de los pacientes con sepsis
neonatal nosocomial estuvo expuesto a NPT y el 67,3% de los controles no lo
estuvo, siendo ambos las frecuencias de mayor valor para cada grupo.

17



Tabla 03: Sepsis neonatal nosocomial con y sin presion positiva continua
de la via aérea en pacientes recién nacidos de muy bajo peso.

presién positiva | _Sepsis neonatal nosocomial Total
continua de la Si No
via aérea " % - 9% n %
Si 34 66,7% 41 406% 75 49,3%
No 17 333% 60 594% 77 50,7%
Total | 51| 100,0% | 101 | 100,0% | 152 | 100,0%

Fuente: Historias clinicas del HRDT, 2000-2014

En la presente tabla observamos que el 66,7% de los pacientes con sepsis
neonatal nosocomial estuvo expuesto al CPAP y el 59,4% de los controles no
lo estuvo, siendo ambos las frecuencias de mayor valor para cada grupo.

Tabla 04: Sepsis neonatal nosocomial con y sin ventilacion mecanica en
pacientes recién nacidos de muy bajo peso.

Sepsis neonatal nosocomial
ventilacion ) Total
. Si No
mecanica
n % n % n %
Si 26 51,0% 23 22,8% 49 32,2%
No 25  49,0% 78 772% 103 67,8%
Total | 51]100,0% | 101 | 100,0% | 152 | 100,0%

Fuente: Historias clinicas del HRDT, 2000-2014

En la presente tabla observamos que el 51,9% de los pacientes con sepsis
neonatal nosocomial estuvo expuesto a la VM y el 77,2% de los controles no lo
estuvo, siendo ambos las frecuencias de mayor valor para cada grupo.
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Tabla 05: Comparacion del riesgo de sepsis neonatal nosocomial entre
nutricion parenteral total, presion positiva continua de la via aérea y
ventilacion mecanica en recién nacidos de muy bajo peso.

Sepsis Neonatal Nosocomial
Factor OR
n ‘ %
Nutricién Parenteral 29 56,90% 271
Total
Presidn positiva
continua de la via 34 66,70% 2,93
aérea
Ventilacis
entiiacion 26 51,00% 3,52
mecanica

Fuente: Historias clinicas del HRDT, 2000-2014

En la presente tabla observamos que la VM presenté un mayor OR, seguido de
la CPAP y la NPT, con valores de 3.42, 2.93 y 2.71 respectivamente.

Tabla 06: Pacientes RNMBP con sepsis neonatal nosocomial del HRDT,
segun edad y sexo durante el periodo 2000- 2014

Sexo
Total
Grupo de edad Femenino Masculino
n % n % n %
3 -7 dias 7 19,4% 4 26,7% 11 21,6%
8 - 14 dias 12 33,3% 6 40,0% 18 35,3%
15 - 21 dias 10 27,8% 3 20,0% 13 25,5%
22 - 28 dias 7 19,4% 2 13,3% 9 17,6%
Total | 36 | 100,0% | 15 | 100,0% | 51 | 100,0%

Fuente: Historias clinicas del HRDT, 2000-2014

El 60,8% del total de los casos esta ubicado entre la segunda y tercera
semana de vida y 70,6% (n = 36) esta representado por el sexo femenino.
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V.

DISCUSION

En cuanto a la NPT se encontré que el riesgo de padecer sepsis neonatal
nosocomial fue de 2,71 veces mayor, que le grupo que no recibid NPT, vy
estadisticamente significativo (p 0,004; IC 1,36 — 5,43). Dichos resultados, son
similares a los establecidos por Balta B. (OR 2,23), Dollinger D. (OR 3,45),
Lépez A. (OR 3,54), Perlman S. et al (OR 4,69) y Rios C. et al (OR 4,69). (9)
(10) (11) (12) (13) (15)

En los RNMBP y RNPT, debido a su inmadurez, se desaconseja la
alimentacion enteral completa, por la que la nutricion parenteral es necesaria.
Naturalmente, la colonizacion bacteriana del intestino se inicia luego del
nacimiento. En el caso de los RNPT, dicha colonizacion se ve afectada, debido
a gue existe una alta exposicion a flora nosocomial por estar hospitalizados en
las unidades de cuidados intensivos neonatales y al tratamiento con
antibiéticos de amplio espectro. La integridad de la barrera intestinal juega un
papel de suma importancia en la propagacion de microorganismos al torrente
sanguineo, especialmente en los prematuros, en quienes la permeabilidad
intestinal esta incrementada, provocando de esta manera que los patégenos
intestinales infecten 6rganos normalmente estériles e iniciar un proceso
séptico. Por otro lado, diversos estudios sugieren que el origen de la sepsis en
pacientes a quienes se les administr6 NPT puede deberse principalmente a
microorganismos intestinales derivados de la contaminacion durante su
preparacion o del lugar de insercion del catéter endovenoso. Cabe resaltar, que
la NPT presenta contenido lipidico, que incluye &cidos grasos esenciales para
el desarrollo de los mecanismos de defensa; sin embargo un alto contenido
puede producir atrofia del tejido linfoide, disminucién de la inmunidad celular,
inhibicion de la sintesis de inmunoglobulinas y de la produccion de
complemento, afectando negativamente la fagocitosis de los neutrofilos; cuyo
efecto neto seria favorecer la susceptibilidad a infecciones. (25) (26)

En lo que respecta a la presion positiva continua de la via aérea (CPAP)

encontramos que el riesgo de presentar sepsis neonatal nosocomial es 2,93
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veces mayor y estadisticamente significativo (p 0,002, IC 1,45 — 5,92) que el
grupo que no estuvo expuesto a este factor, el cual muestra valores similares
al realizado por Graham (OR 5,9). (14)

En cuanto a la ventilacion mecanica encontramos una fuerte asociacion para
sepsis neonatal nosocomial, siendo de 3,52 veces mayor, con significancia
estadistica (p 0,0004, IC 1,72 — 7,24), que el grupo que no estuvo expuesto.
En diversos estudios, encontramos valores menores. Entre los cuales tenemos
el realizado por Reyna L (OR 1,96), Balta B (OR 4,27), Dollinger et al (OR 2,90),
Lépez A (OR 4,53), Periman et al (OR 3,74) y Rios et al (OR 3,26). (9) (10) (11)
(12) (13) (15)

En las vias respiratorias, el epitelio glandular superficial y de la submucosa
constituye la principal respuesta celular innata, mediante la produccion de
moco (Células caliciformes) y el aclaramiento mucociliar (Células ciliadas) de
patégenos y tejidos muertos. En los RNMBP, en su mayoria prematuros, las
células caliciformes se encuentra relativamente en mayor predominio que las
células ciliadas en comparacion con los RN maduros, conllevando a una
disminucién del aclaramiento mucociliar. Ademas, en este grupo poblacional,
existe un alto riesgo de deficiencia de proteinas surfactantes (A y D) y
reduccion del epitelio respiratorio para elaborar APPs (Catelicidina LL-37 y B-
Defensinas) que participan en la respuesta antimicrobiana. El uso de CPAP y
ventilador mecéanico predispone al desarrollo de dafio fisico a través del
parénquima pulmonar como volutrauma, atelectrauma o barotrauma. Ademas,
se asocia con la colonizacién progresiva de bacterias y/o sus endotoxinas en
los fluidos respiratorios. Estas deficiencias, asi como las relacionadas con la
funcién celular en combinacién con los procedimientos invasivos conducen a
una reduccion en la funcion de la barrera respiratoria, por lo que aumenta el

riesgo de infeccion neonatal. (27)
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CONCLUSIONES

Existe asociacion entre la nutricion parenteral total, la presidn positiva de la via
aérea y la ventilaciobn mecanica con la sepsis neonatal nosocomial en pacientes
recién nacidos con muy bajo peso.

La nutricién parenteral total es un factor de riesgo estadisticamente significativo
para sepsis neonatal nosocomial en pacientes recién nacidos de muy bajo peso.
La presion positiva continua de la via aérea es un factor de riesgo
estadisticamente significativo para sepsis neonatal nosocomial en pacientes
recién nacidos de muy bajo peso.

La ventilacibn mecanica es un factor de riesgo estadisticamente significativo
para sepsis neonatal nosocomial en pacientes recién nacidos de muy bajo peso.
Los pacientes recién nacidos de muy bajo peso presentan un mayor riesgo de
desarrollar sepsis neonatal nosocomial al estar expuestos a ventilacion
mecanica, seguido de la presion positiva continua de la via aérea y la nutricion
parenteral total, en comparacion con los no expuestos.

La edad de mayor frecuencia de presentacion para la sepsis neonatal
nosocomial en recién nacidos de muy bajo peso se encontré entre la segunda
y tercera semana de vida, siendo a su vez el sexo femenino el mas frecuente.
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VI.

RECOMENDACIONES

Las medidas generales para prevenir y reducir el desarrollo de sepsis neonatal
nosocomial en nuestro medio radican en optimizar las estrategias de vigilancia
y control de la bioseguridad en las unidades de cuidados intensivos neonatales.
Para ello es importante promover y supervisar el lavado de manos del personal
de salud que mantienen contacto permanente con los neonatos (Médicos,
enfermeras, técnicas, estudiantes, etc.) y desinfectar los materiales
(Estetoscopios, pulsioximetros, sondas de aspiracion, catéteres, etc.) que se
utilizaran sobre los mismos.

En cuanto a medidas especificas es importante garantizar los medios
adecuados para la elaboracién de las NPT, tales como realizarlos en equipos
con flujo laminar, ambientes estériles, con la temperatura y humedad
adecuadas. Ademas de implementar medidas de control microbiano, de
almacenamiento y transporte de los preparados.

En cuanto al uso de los CPAP y los ventiladores mecénicos es importante
mantener una buena fijacion de los dispositivos, que las bigoteras o tubos
endotragueales no lesionen las zonas de contacto, mantener las vias
respiratorias limpias, aspirando secreciones adecuadamente, y cuidar la
hermeticidad de los dispositivos cambiando oportunamente los corrugados y los

filtros utilizados en dichos sistemas.
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ANEXO 1

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS: ASOCIACION ENTRE NUTRICION
PARENTERAL TOTAL, PRESION POSITIVA CONTINUA DE LA VIA AEREA 'Y
VENTILACION MECANICA CON SEPSIS NEONATAL NOSOCOMIAL EN RECIEN
NACIDOS DE MUY BAJO PESO ATENDIDOS EN EL HOSPITAL REGIONAL
DOCENTE DE TRUJILLO

I.- DATOS GENERALES

1. Edad:

2. Sexo.

3. Fecha de ingreso al servicio:

4. Fecha de diagndstico de la sepsis hosocomial:
Il. VARIABLES INDEPENDIENTES:

A) NUTRICION PARENTERAL TOTAL

Si() No ( ) Fechainicio: ......... Fecha de término: .........

B) PRESION POSITIVA CONTINUA DE LA VIiA AEREA

Si( ) No ( ) Fechainicio: ......... Fecha de término: .........

C) VENTILACION MECANICA

Si( ) No ( ) Fechainicio: ......... Fecha de término: .........

Ill. VARIABLE DEPENDIENTE

SEPSIS NEONATAL NOSOCOMIAL
Si( ) No ( ) Fecha de diagnéstico: ...............
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