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TROMBOCITOPENIA PRECOZ Y SEPSIS NEONATAL TEMPRANA

Ana L. Carranza?, Dr. Luis Sacalxot?, M.Sc. Ronaldo A. Retana®, Ph.D. Rory R. Vides*, M.Sc. Carlos .
Arriola®, M.Sc. Christian E. Sosa®, M.Sc. Edvin Mazariegos’
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RESUMEN

Introduccién: La sepsis neonatal es un sindrome clinico caracterizado por la presencia
de signos sistémicos de infeccibn acompafiados de bacteriemia. La sepsis de inicio
temprano se define como la aparicion de sintomas antes de los 7 dias de edad cuando
es originada por Estreptococos del Grupo B y en las primeras 72 horas de vida cuando
es originada por otros gérmenes. Es confirmada por cultivos en <1% de los ingresos a
las unidades neonatales, pero representa hasta el 16% de toda la mortalidad neonatal.
Objetivo: Determinar la utilidad diagndéstica de trombocitopenia precoz como indicador
de sepsis neonatal temprana en pacientes ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatal (UCIN) y servicio de Recién Nacidos (RN). Material y Métodos: Analitico y
retrospectivo, en donde se revisaron 92 expedientes de recién nacidos tratados como
sepsis neonatal temprana en UCIN y RN del Hospital Regional de Zacapa, recopilandose
informacion en una boleta de recoleccién de datos para obtener el valor predictivo positivo
y negativo de trombocitopenia precoz para sepsis neonatal temprana mediante la tabla
epidemioldgica de 2x2. Conclusiones: Debido a su bajo valor predictivo positivo (8.83%),
la trombocitopenia precoz no puede ser utilizada como un indicador temprano para sepsis
neonatal temprana. La mayoria de pacientes que presentaron trombocitopenia fue de
manera leve, los factores de riesgo maternos mas frecuentes por los cuales realizaron
laboratorios a los recién nacidos, fueron infecciones urinarias en el Ultimo trimestre
seguido de no llevar control prenatal, ruptura prematura de membranas mayores de 18

horas y, en menor medida, corioamnionitis.

Palabras clave: sepsis neonatal temprana, trombocitopenia precoz, indicador, valor

predictivo positivo y negativo.
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EARLY THROMBOCYTOPENIA AND EARLY NEONATAL SEPSIS

Ana L. Carranza?, Dr. Luis Sacalxot?, M.Sc. Ronaldo A. Retana®, Ph.D. Rory R. Vides*, M.Sc. Carlos .
Arriola®, M.Sc. Christian E. Sosa®, M.Sc. Edvin Mazariegos’
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ABSTRACT
Introduction: Neonatal sepsis is a clinical syndrome characterized by the presence of
systemic signs of infection accompanied by bacteremia. Early-onset sepsis is defined as
the appearance of symptoms before 7 days of age when it is caused by Group B
Streptococci and in the first 72 hours of life when it is caused by other germs. It is culture-
confirmed in <1% of admissions to neonatal units, but accounts for up to 16% of all
neonatal mortality. Objective: To determine the diagnostic utility of early
thrombocytopenia as an indicator of early neonatal sepsis in patients admitted to the
Neonatal Intensive Care Unit (NICU) and Newborn Service (NB). Material and Methods:
Analytical and retrospective, where 92 records of newborns treated for early neonatal
sepsis in the NICU and NB of the Regional Hospital of Zacapa were reviewed, collecting
information in a data collection form to obtain the positive and negative predictive value
of Early thrombocytopenia for early neonatal sepsis using the 2x2 epidemiological table.
Conclusions: Due to its low positive predictive value (8.83%), early thrombocytopenia
cannot be used as an early indicator for early neonatal sepsis. Most of the patients who
presented thrombocytopenia were mild, the most frequent maternal risk factors for which
they performed laboratories in newborns, were urinary infections in the last trimester
followed by not having prenatal control, premature rupture of membranes older than 18

hours and, to a lesser extent, chorioamnionitis.

Key words: early neonatal sepsis, early thrombocytopenia, indicator, positive and

negative predictive value.
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INTRODUCCION

La sepsis neonatal es un sindrome clinico caracterizado por la presencia de signos
sistémicos de infeccibn acompafnados de bacteriemia durante el primer mes de vida. Es
la causa mas comun de muerte en pacientes hospitalizados, en paises en vias de
desarrollo aproximadamente cinco millones de pacientes fallecen antes de los primeros
28 dias de vida, es la tercera causa de mortalidad neonatal a nivel mundial, 42% ocurre
en la primera semana de vida y 99% en paises en vias de desarrollo. Esta puede
clasificarse en dos grandes grupos la sepsis neonatal temprana que ocurre en los

primeros 3 a 7 dias y la tardia luego de la primera semana de vida (Caal 2017).

El gold estandar para su diagndstico es el hemocultivo, laboratorio que tarda de 3-5 dias
para su resultado. Varios pediatras y neonatologos debido a miedo a la infeccidon
prescriban antibioticos innecesariamente. Hasta el 65%-95% de los recién nacidos (RN)
ingresados a Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal (UCIN) reciben antibiéticos
empiricos por sepsis neonatal temprana (SNT), pero solo el 1 a 5% de ellos tienen
hemocultivos positivos. Sin embargo, la clinica del paciente asociado a factores de riesgo
puede hacer sospechar de la presencia de sepsis y realizar los estudios pertinentes como
hematologia, reactantes de fase aguda y un hemocultivo (Sola et al. 2020).

Con el objetivo de evitar el ingreso innecesario de recién nacidos, exponerlos a
antibéticos innecesarios, aumentar la resistencia bacteriana, prolongar su estancia
hospitalaria y evitar la pérdida del binomio madre-hijo, se realiz6 un estudio analitico
retrospectivo con el fin de evaluar la probabilidad diagnéstica de trombocitopenia
temprana para sepsis neonatal temprana, se realizé una revision exhaustiva en el sal6n
de almacenamiento de 92 expedientes clinicos de recién nacidos tratados por sepsis
neonatal temprana ingresados a los servicios de UCIN y RN, en las primeras 72 horas en
el Hospital Regional de Zacapa, en donde se obtuvo que un resultado positivo (presencia
de trombocitopenia) tiene una probabilidad de 8.83% de ser realmente un individuo
enfermo, mientras que un resultado negativo (no tener trombocitopenia) tiene una
probabilidad de 92.64% de ser realmente un individuo sano, lo que indica que no se debe
basar solo en la trombocitopenia para diagnosticar SNT. Se obtuvieron datos importantes

gue hacen reconsiderar el manejo de los recién nacidos.
i



l. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A. Antecedentes

1. Trombocitopenia
Las plaquetas son pequeiios fragmentos acelulares producidos por los megacariocitos
(células poliplodies) originarios de la medula 6sea. El recuento de las plaquetas oscila
entre 150,000 y 450,000 por pL, una vida media de 7 a 9 dias. Las plaquetas son
indispensables para la hemostasia primaria y son las responsables del proceso que

termina con la formacién del trombo blanco (Campuzano 2007).

La trombocitopenia no es una enfermedad como tal sino un signo que se expresa tanto
en la clinica como en el laboratorio. EI médico debe definir la enfermedad que expresa el
signo y a través de estudios complementarios de acuerdo con la clinica, ofrecer un

tratamiento adecuado y oportuno (Campuzano 2007).

Es definida como una disminucion de plaquetas < de 150,000/ mL, independientemente
de la edad gestacional. Hay que tener en cuenta que son frecuentes recuentos
plaguetarios entre 100, 000 -150, 000 / mL en neonatos sanos, sobre todo en las primeras
24 h de vida y que solo requieren tratamiento expectante (Corniero-Alonso y Pertierra-
Cortada 2010).

La trombocitopenia puede ser clasificada de varias maneras, segun su gravedad, es
clasificada como: leve (100, 000 a 150,000 / ul), moderada (50, 000 a 99, 000/ul) y severa
(inferior a 50, 000/ul) (Pereiro et al. 2017).

Segun su fisiopatologia: 1) por reduccion en la produccién de plaguetas, 2) por
acortamiento de la vida media de las plaquetas, 3) por secuestracion de las plaquetas, y
4) por hemodilucién (Campuzano 2007).

Sin embargo, la forma mas préactica de clasificar la trombocitopenia neonatal es segun el
momento cronoldgico en el que se presenta, se clasifica en fetal, precoz (primeras 72 h)

y tardia (pasadas las 72h) (Corniero-Alonso y Pertierra-Cortada 2010).



Es el trastorno hematolégico mas frecuente en el periodo neonatal con mayor frecuencia
en recién nacidos prematuros enfermos que ingresan a la UCIN. Presenta una incidencia
de 25 al 30% (Campuzano 2007).

Dentro de las causas de trombocitopenia precoz, la trombocitopenia secundaria a hipoxia
fetal cronica, debido a insuficiencia placentaria, es la causa mas frecuente; la
trombocitopenia aloinmune es la causa mas frecuente de trombocitopenia precoz grave,
se debe al paso de anticuerpos maternos frente a antigenos plaquetarios humanos
paternos, siendo su principal complicacion la hemorragia intracraneal, se considera que
representa el 3% de las trombocitopenias y el 27% de las trombocitopenias graves. En
mas de un 80% de los casos, la sepsis y enterocolitis necrotizante (ECN) son
responsables de la trombocitopenia tardia. Una vez descartadas estas 2 entidades se
pueden considerar otros factores etiolégicos como infecciones virales, trombosis,
farmacos, enfermedades metabdlicas, causa inmunitaria (Corniero-Alonso y Pertierra-
Cortada 2010).

2. Sepsis neonatal temprana
La sepsis neonatal, es la causa mas comun de muerte en pacientes hospitalizados, en
paises en vias de desarrollo, aproximadamente cinco millones de pacientes fallecen
antes de los primeros 28 dias de vida; es la tercera causa de mortalidad neonatal a nivel
mundial, 42% ocurre en la primera semana de vida y 99% en paises en vias de desarrollo
(Caal 2017).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que de aproximadamente
126,377,000 nacimientos que ocurren al afio en los paises en vias de desarrollo, 20%
presenta una infeccion neonatal, la incidencia cambia en el tiempo y segun la
epidemiologia del pais. En Estados Unidos de América la incidencia de sepsis neonatal
temprana se estima en 1 a 2 casos por 1,000 nacidos vivos, sin embargo, en paises en

vias de desarrollo varia de 2.2 a 9.8 eventos por 1,000 nacidos vivos (Caal 2017).

La sepsis neonatal se define como un Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica
(SIRS) en la presencia o como resultado de infeccién probada o sospechada durante el

primer mes de vida extrauterina (Livengood 2016).



Segun la edad de presentacién puede ser clasificada de manera arbitraria en sepsis
temprana, si aparece en los primeros 3 a 7 dias de vida, que es debida generalmente a
microorganismos adquiridos de via materna y sepsis tardia, la cual se presenta después
de los 3 a 7 dias de vida extrauterina y es causada frecuentemente por microorganismos
adquiridos después del nacimiento; esta Ultima puede ser de adquisicibn nosocomial o

de la comunidad (Livengood 2016).

La Sepsis Neonatal Temprana (SNT) se encuentra asociada comunmente a ruptura
prematura y prolongada (mas de 18 horas) de membranas, corioamnionitis, colonizacion
del tracto genital con Estreptococo del Grupo B, infeccién de vias urinarias, edad de
gestacion menor de 37 semanas, restriccion en el crecimiento intrauterino, asfixia al

nacimiento y sexo masculino (Livengood 2016).

Se ha descrito la etiologia bacteriana como la causa mayoritaria de infecciones, aunque
el microorganismo mas comun asociado a SNT es Estreptococo del Grupo B, cerca de la
mitad de las infecciones en paises en vias de desarrollo son debidas a Klebsiella,

Pseudomona y Acinetobacter (Caal 2017).

El diagnéstico temprano y oportuno de sepsis neonatal no es facil porque las
manifestaciones clinicas son inespecificas por lo que se requiere de ayudas diagnosticas
como hemograma en el cual puede haber presencia de leucocitosis o leucopenia, indice
de neutrdfilos inmaduros/maduros > 0,2 o inmaduros/totales > 0,16, trombocitopenia;
alteracion de reactantes de fase aguda (proteina C Reactiva (PCR), Procalcitonina (PCT)

y hemocultivo positivo a germen patdgeno (Livengood 2016).

Se ha evidenciado que biomarcadores como Interleucina 6 y 8 tiene una alta sensibilidad
y valor predictivo negativo para el diagnéstico de sepsis neonatal temprana al realizar
una medicion temprana de la misma y que puede permanecer hasta 12 horas después

del nacimiento (Deleon et al. 2015).

A pesar del advenimiento de técnicas moleculares para la deteccion de bacterias y virus
en sangre, el estandar de oro para el diagndstico de sepsis neonatal sigue siendo el
hemocultivo. Este método tiene la ventaja de poseer una alta especificidad, permite la
identificacién del microorganismo y realizar el estudio de susceptibilidad de éste. Sin



embargo, presenta desventajas como la latencia en el resultado, que alcanza entre 24 a
72 h, o la dificil interpretacion si se aisla Staphylococcus coagulasa-negativa (CoNS),
microorganismo mas frecuente relacionado con contaminacion. Sin lugar a dudas, la
principal desventaja de esta técnica microbioldgica es su baja sensibilidad (hasta 60% de
los RN con sepsis clinica tienen hemocultivos negativos) (Izquierdo et al. 2018).

B. Hallazgos y estudios realizados
En el afio 2013, en un hospital de Turquia, se realiz6 un estudio retrospectivo que tenia
como objetivo evaluar la prevalencia, las causas, las modalidades de tratamiento y los
resultados de la trombocitopenia en los recién nacidos. De los 3.515 recién nacidos, 134
(3,8%) tenian trombocitopenia. Noventa y siete de ellos (72%) fueron prematuros. La
prevalencia de trombocitopenia fue de 12 % en los pacientes ingresados en la unidad de
cuidados intensivos neonatales, y 1,2 % en servicio neonatal. La sepsis fue el factor
etiologico mas comun. La restriccion del crecimiento intrauterino, los trastornos
metabdlicos, los farmacos y la asfixia fueron las causas mas frecuentes en los ultimos
afos. Se encontré trombocitopenia grave en el 26% de los neonatos y el 11% de los
neonatos trombocitopénicos tuvo hemorragia importante. La trombocitopenia mejoré en
el 92,5% de los pacientes y persistid en el 3%. La muerte ocurrio en el 4,5% de los recién

nacidos (Ulusoy et al. 2013).

En el afio 2019 en el Hospital Il Goyeneche, Arequipa, Peru, se realizd un estudio
analitico, retrospectivo de corte transversal, que tuvé como objetivo: Determinar los
principales factores de riesgo asociados a trombocitopenia neonatal en los recién nacidos
admitidos en la UCIN, los principales 5 resultados fueron: las infecciones del 3er trimestre
(28%), seguida de la sepsis (14,1%), insuficiencia placentaria (11.5), prematurez (7,7%),

alteracion del bienestar fetal (6.4%) (Canaza 2019).

En el 2017, en el Hospital General Docente “Abel Santamaria Cuadrado” de Pinal del Rio,
Cuba, se realizd6 una investigacion observacional, descriptiva y transversal que tenia
como objetivo caracterizar clinica y epidemiolégicamente los recién nacidos con
trombocitopenia; del total de recién nacidos admitidos en la UCIN el 18,7% desarrollé
trombocitopenia, se encontré un predominio de la prematuridad moderada (30-33,6

semanas) con un 38,1%. Mas de la mitad de los casos (63,9%) se presento en las
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primeras 72 horas de vida (precoz) con un predominio en los recién nacidos con retardo

del crecimiento intrauterino (16,5%) (Abascal et al. 2017).

En el 2018 en el Hospital de Nifios Benjamin, se realizd6 un estudio acerca de la
prevalencia, caracteristicas demograficas y causas de trombocitosis y trombocitopenia
en neonatos ingresados al Servicio de Neonatologia, se obtuvieron los siguientes
resultados: la edad media de la poblacion que presenté alteracion cuantitativa de
plaguetas fue de 8 dias. Con sexo masculino de 61%. La prevalencia de trombocitosis
fue del 5% y la de trombocitopenia del 7%. Para todos los grupos de edad gestacional se
obtuvo una mayor frecuencia de trombocitopenia, siendo estas en su mayoria
alteraciones leves. Se observo trombocitopenia con una frecuencia tres veces mayor que
la de trombocitosis en los neonatos con bajo peso. En la poblacion con sepsis y sospecha

de sepsis se encontré una mayor frecuencia de trombocitosis (Meléndez 2018).

En el afio 2019, en el Hospital Nacional de Chiquimula se realiz6 un estudio que tenia
como objetivo describir las caracteristicas microbiologicas de sepsis neonatal, en donde
se obtuvo como resultado que de los 80 pacientes a los que se les tomo6 una muestra de
cultivo fue negativa luego de 7 dias de incubacion; el 80% (64) de los pacientes fue
ingresado con diagnostico de sepsis temprana, 16% (13) con diagnéstico de sepsis tardia
y solo un 4% (3) con sospecha de sepsis; a nivel hematol6gico de ingreso, de los 80
pacientes, 64% mostraron conteo de plaquetas normales y el 36% presentaron
trombocitopenia (<150,000) (Villeda 2019).



C. Definicién del problema

La trombocitopenia, después de la anemia, es el hallazgo mas frecuente del hemograma:
se estima que el 0,9% de los pacientes con una enfermedad aguda y entre el 25% vy el
46% de los pacientes en unidad de cuidados intensivos presentan algin grado de
trombocitopenia. En los neonatos ingresados en las UCIN hasta el 22-35% presenta
plaguetopenia, por lo general de caracter leve-moderado y mas frecuente a menor edad
gestacional y en pacientes con restriccion del crecimiento intrauterino (Campuzano
2007).

La causa mas frecuente de trombocitopenia precoz es secundaria a una disminucion de
la produccion de plaquetas desencadenada por eventos fetoplacentarios; una de las
principales causas de trombocitopenia tardia es la sepsis neonatal, enfermedad
relacionada con una alta morbimortalidad en paises en vias de desarrollo la cual necesita
de un diagnostico temprano y oportuno para el inicio de tratamiento antibiético. Su
diagnéstico definitivo necesita de un hemocultivo en donde se evidencie crecimiento de
un microorganismo, sin embargo, esto se da en un pequefio porcentaje. Se ha
evidenciado que ciertos marcadores de fase aguda y alteraciones hematoldgicas pueden
ayudar a establecer el diagndstico en pacientes con sospecha de sepsis, pero no son
definitivos 0 no se ha establecido que con alguna alteracién hematolégica pueda realizar
dicho diagnéstico.

En el Hospital Regional de Zacapa, a todo recién nacido con factores de riesgo para
desarrollar sepsis neonatal (ausencia de control prenatal, infecciones del tracto urinario
en el Ultimo trimestre, ruptura prematura de membranas, entre otros) se le realizan
laboratorios a las 6 horas de nacido (Hematologia, PCR); si se evidencia trombocitopenia
el nifio es ingresado con diagnéstico de sospecha de sepsis, realizan hemocultivo e
inician cobertura antibidtica; se sabe que la trombocitopenia no es muy sensible para
sepsis, Yy la sepsis no es siempre la primera causa de trombocitopenia precoz (primeras
72 hrs), sino que puede ser fisioldgica y durar 24 hrs, secundario a preeclampsia materna,
RCIU, entre otros; por lo que, no todos los pacientes que nacen con trombocitopenia es
indicativo de sepsis neonatal, mas si son pacientes asintomaticos o tienen una PCR

negativa ya que se ha visto que esta tienen un VPN del 99-100%, evitando asi el ingreso



innecesario de pacientes, laboratorios, punciones lumbares, infecciones nosocomiales,
efectos secundarios por medicamentos, prolongacion de estancia hospitalaria. Por lo

anterior, se hace la siguiente pregunta:

¢La trombocitopenia precoz es indicador de sepsis neonatal temprana?



Il. DELIMITACION DEL ESTUDIO

A. Delimitacion tedrica

Este estudio tiene un fundamento tedrico de caracter clinico.

B. Delimitacion geografica
El departamento de Zacapa se encuentra ubicado en la region del Nororiente de la
republica de Guatemala, limitando al Norte con los departamentos de Alta Verapaz e
Izabal, al Sur con los departamentos de Chiquimula y Jalapa, al Este con el departamento

de Izabal y la republica de Honduras y al Oeste con el departamento del Progreso.

Su extension territorial es de 2,690 kilometros cuadrados, una densidad poblacional de
91.21 habitantes/Km2 y una poblacion total de 245,374 habitantes, altitud de 220 metros
sobre el nivel del mar, clima célido donde la mayoria de sus habitantes se dedican a la

agricultura y comercio (Instituto Nacional de Estadistica 2018).

El total de nacimientos para el afio 2019 en el departamento de Zacapa fue de 5, 460,
con una tasa de natalidad de 20.06% en donde el 84.9 % es con atencion médica, 14.4%
nacen con bajo peso y su tasa de mortalidad infantil es de 22.8% No se cuenta con
estadistica para el afio (INE 2019). Segun el libro de ingresos y egresos del servicio de
Recién Nacidos en el Hospital Regional de Zacapa hubo un total de 3,209 nacimientos
en el 2020, con un total de ingresos de 734 de los cuales 125 corresponden a pacientes

con diagnéstico de sepsis neonatal temprana.

C. Delimitacion institucional
El Hospital Regional de Zacapa fue inaugurado el 21 de febrero de 1959 por el presidente
general Miguel Idigoras Fuentes, siendo aperturado al publico en forma oficial hasta el
06 de marzo del mismo afio; se encuentra ubicado en la 16 ave. Barrio Cementerio
Nuevo, zona 3 de Zacapa, brindando a la poblacion los servicios de emergencia, consulta
externa, pediatria, traumatologia, intensivo pediatrico, neonatal y de adultos, medicina
interna, cirugia, ginecologia y obstetricia, hoy servicios criticos de COVID; asi como los
servicios de apoyo: radiologia, clinica integral, banco de sangre, laboratorio de

microbiologia, banco de leche, laboratorio clinico, patologia (Saavedra y Vaquiax 2017).



En el area de pediatria se tiene los servicios de Intensivo pediatrico y neonatal, pediatria,
recién nacidos y consulta externa. Cada uno con un médico especialista de 8 horas,
estudiantes residentes y jefe de residentes que apoyan todos los servicios, también se
cuenta con sub especialistas de Gastroenterologia, Cardiologia, Intensivista, Infectologia,
apoyo por Oftalmologia dia viernes tanto en consulta externa como para pacientes

ingresados (Saavedra y Vaquiax 2017).

D. Delimitacién temporal
El estudio se realizé durante los meses de mayo a octubre del 2021, el trabajo de campo

se realizé durante el mes de agosto-septiembre.



lIl.  HIPOTESIS

Hi: La trombocitopenia precoz es indicador de sepsis neonatal temprana en recién

nacidos.

Ho: La trombocitopenia precoz no es indicador de sepsis neonatal temprana en recién

nacidos.



V. OBJETIVOS

A. General

Determinar la utilidad diagndstica de trombocitopenia precoz como indicador de sepsis

neonatal temprana en pacientes ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal

(UCIN) y servicio de Recién Nacidos (RN) durante los meses de mayo a octubre del 2021

en el Hospital Regional de Zacapa.

B.
1.

Especificos

Determinar la presencia de criterios de respuesta inflamatoria sistémica en los
recién nacidos ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal y servicio
de Recién Nacidos.

Describir los factores de riesgo maternos y neonatales presentes en los recién
nacidos.

Determinar el valor predictivo positivo y negativo de trombocitopenia para sepsis
neonatal temprana.

Determinar el nivel de trombocitopenia precoz al ingreso de los recién nacidos.



V. JUSTIFICACION

La sospecha de sepsis neonatal es uno de los diagndsticos mas comunes que se hacen
en recién nacidos, pero son muy pocos los que realmente tienen sepsis. Hasta el 65%-
95% de los RN ingresados a UCIN reciben antibiéticos empiricos por SNT, pero sélo el 1
a 5% de ellos tienen hemocultivos positivos; lo que trae consecuencias muy serias, ya
gue implica hospitalizacion prolongada innecesaria, sobreinfecciones, principalmente
micéticas, como candidiasis sistémica; dolor por extracciones de muestras, accesos
venosos, gastos significativos en salud, resistencia bacteriana, pérdida del binomio

madre-hijo provocando un gran impacto en la familia.

No se ha establecido un método altamente sensible y especifico con el cual se pueda
hacer el diagnostico de manera temprana, pero se ha establecido que lo mas importante
es la clinica del paciente, ya que cuando el RN es asintomatico, la probabilidad de sepsis
es casi nula aun en presencia de factores de riesgo. La trombocitopenia puede estar
presente en pacientes con sepsis, pero esta se presenta de manera mas tardia, por lo
gue la presencia de manera precoz de disminucién de plaquetas (<72 hrs) puede estar
relacionada con otras causas como disminucion en la produccién por eventos
fetoplacentarios principalmente en hijos de preeclampticas, por restriccion del crecimiento
intrauterino, inclusive se ha establecido que puede tratarse de una trombocitopenia

fisioldgica las primeras 24 horas de recién nacido.

Expuesto lo anterior, es de mucha importancia investigar si los recién nacidos ingresados,
tratados por sepsis neonatal temprana que presentan trombocitopenia en su hematologia
de ingreso cursan con sepsis neonatal temprana, ya que se evitaria el uso de antibioticos,
resistencias antimicrobianas, afecciones del sistema inmunoldgico a nivel intestinal,
estancias hospitalarias prolongadas, gastos en laboratorios, afeccién en salud mental de

la madre y familia, entre otros.



VI. MARCO TEORICO
CAPITULO |: SEPSIS NEONATAL TEMPRANA

La sepsis es una causa importante de morbilidad y mortalidad entre los recién nacidos.
Aunque la incidencia de sepsis en recién nacidos a término y prematuros tardios es baja,
la posibilidad de resultados adversos graves es de tal importancia que todos los médicos
deben tener un umbral bajo para la evaluacion y el tratamiento de una posible sepsis en

recién nacidos (Edwards 2020).

La sepsis neonatal es definida como un sindrome clinico en un lactante de 28 dias de
vida 0 menos, que se manifiesta por signos sistémicos de infeccién y aislamiento de un
patdgeno bacteriano del torrente sanguineo. Se clasifica segun la edad del bebé al inicio
de los sintomas (Edwards 2020).

e Sepsis deinicio temprano se define como la aparicién de sintomas antes de los
7 dias de edad cuando es originada por Estreptococos del Grupo B y en las
primeras 72 horas de vida cuando es originada por otros gérmenes.

e Sepsis de inicio tardio se define generalmente como la aparicion de sintomas a
los 7 dias de edad. De manera similar a la sepsis de inicio temprano, existe una
variabilidad en la definicion, que va desde un inicio> 72 horas de vida hasta =7
dias de edad (Edwards 2020).

Los bebés con sepsis de inicio temprano generalmente presentan sintomas durante la
hospitalizacion del nacimiento. Los recién nacidos a término con sepsis de aparicion
tardia suelen acudir al &mbito ambulatorio o al servicio de urgencias, a menos que las

condiciones comdrbidas hayan prolongado la hospitalizacion del parto (Edwards 2020).

1.1 Epidemiologia

La incidencia global de sepsis neonatal varia de uno a cinco casos por cada 1000 nacidos
Vivos. Las tasas de incidencia estimadas varian segun la definicion de caso y la poblacion
estudiada. A nivel mundial, la sepsis neonatal y otras infecciones graves fueron

responsables de unas 430.000 muertes neonatales en 2013, que representa



aproximadamente el 15 por ciento de todas las muertes neonatales. Las tasas de sepsis

neonatal aumentan con la edad gestacional decreciente (Edwards 2020).

La incidencia de sepsis de inicio temprano en los Estados Unidos ha disminuido
principalmente debido a la reduccién de las infecciones por Estreptococos del grupo B
(GBS), debido al uso de profilaxis antibidtica intraparto (IAP). En un estudio de vigilancia
nacional prospectivo (2006 a 2009), la incidencia de sepsis de inicio temprano (definida
como cultivos positivos de sangre o liquido cefalorraquideo [LCR]) fue de 0,98 casos por
1000 nacidos vivos; la tasa entre los bebés con peso al nacer> 2500 gramos fue de 0,57
por 1000 (Edwards 2020).

1.2 Agentes etiolégicos

Estreptococo del grupo B (GBS) y Escherichia coli son los organismos causantes mas
comunes, excluidos los Estafilococos coagulasa negativos (CoNS). Los CoNS son
contaminantes cutaneos frecuentes que representan el 20% (Reino Unido) al 24% (EE.
UU.) de cultivos positivos. La SNT secundaria a GBS es definida como una infeccidén <7
dias y puede presentarse como una enfermedad septicémica fulminante, a menudo

complicada por neumonia (Bedford y Kumar 2015).

Algunos centros consideran todos los CoNS como verdaderas infecciones; otros los
consideran todos contaminantes. La técnica rigurosa de extracciéon de hemocultivos es
clave. Debido a la amplia variacién en la interpretacién, muchos estudios excluyen los
casos en los que un solo cultivo es positivo para CoNS o solo incluye estos casos cuando
se considere clinicamente relevante. SGB representa el 43% (EE. UU), 58% (Reino
Unido) y E. coli 18% (Reino Unido) al 29% (EE. UU.) de bacteriemias para SNT,
respectivamente. Listeria y Staphylococcus aureus (Staphylococcus aureus sensible a
meticilina) se aislan con poca frecuencia. En un estudio estadounidense, el 73% de los
lactantes con aislamientos de GBS fueron a término y el 81% con E. coli fueron

prematuros (Bedford y Kumar 2015).
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1.3 Factores de riesgo

Los factores de riesgo contribuyen a un diagnéstico clinico, pero no son lo
suficientemente solidos como para ser fiables a la hora de realizar un diagndéstico de
sepsis. El Instituto Nacional para la Excelencia en la Salud y la Atencién (NICE) del Reino
Unido encargd un grupo de desarrollo de guias clinicas (CGDG), las cuales alcanzaron
una vision de consenso para estratificar los factores de riesgo y los indicadores clinicos
de SNT al atribuir “Banderas rojas” a indicadores que deberian generar un alto nivel de
preocupacion. Cualquier bebé con un indicador de Bandera Roja o factor de riesgo, o dos
0 mas “Bandera no roja” son indicadores de que debe ser evaluado de inmediato para

detectar infeccion y tratarlo con antibioticos sin demora (Bedford y Kumar 2015).

Es de destacar que, si bien la anestesia epidural puede ser un factor de riesgo de fiebre
neonatal de inicio temprano, no se asocia con una mayor incidencia de SNT. Por lo tanto,
se sugiere que no es necesario investigar la descendencia febril de madres que han
recibido epidurales, a menos que persista la fiebre o que el bebé tenga otros signos o
factores de riesgo de sepsis neonatal (Bedford y Kumar 2015).

1.4 Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas van desde sintomas sutiles a shock séptico profundo. Los
signos y sintomas de la sepsis son inespecificos e incluyen inestabilidad de temperatura
(principalmente fiebre), irritabilidad, letargo, sintomas respiratorios (p. Ej., Taquipnea,
gruiidos, hipoxia), mala alimentacion, taquicardia, mala perfusion e hipotension. Debido
a que los signos y sintomas de la sepsis pueden ser sutiles e inespecificos, es importante
identificar a los recién nacidos con factores de riesgo de sepsis y tener un alto indice de
sospecha de sepsis cuando un bebé se desvia de su patrén habitual de actividad o

alimentacion (Edwards 2020).

Sin embargo, los signos clinicos de sepsis son un indicador mucho mas sensible de la
sepsis neonatal de inicio precoz que los parametros hematoldgicos de laboratorio. Mas
importante adn es que cuando el RN es asintomatico, la probabilidad de sepsis es casi

nula aun en presencia de factores de riesgo (Sola et al. 2020).
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Los signos y sintomas de la sepsis neonatal incluyen:

e Malestar fetal y en la sala de partos
Los siguientes signos de sufrimiento fetal y neonatal durante el trabajo de parto y el parto
pueden ser indicadores tempranos de sepsis neonatal:
- Taquicardia fetal intraparto, que puede deberse a una infeccion intraamniotica.
- Liquido amniético teflido con meconio, que se asocia con un riesgo dos veces
mayor de sepsis
- Puntuaciéon de Apgar <6, que se asocia con un riesgo 36 veces mayor de sepsis
(Edwards 2020).

e Inestabilidad de temperatura
La temperatura de un bebé infectado puede estar elevada, deprimida o normal. Los bebés
a término con sepsis tienen mas probabilidades de tener fiebre que los bebés prematuros
gue tienen mas probabilidades de sufrir hipotermia. La elevacién de la temperatura en los
bebés nacidos a término es preocupante y, si persiste, es muy indicativa de infeccién
(Edwards 2020).

e Sintomas respiratorios y cardiocirculatorios

Los sintomas respiratorios y cardiocirculatorios son comunes en los recién nacidos
infectados. Aproximadamente el 85% de los recién nacidos con sepsis de inicio temprano
presentan dificultad respiratoria (p. Ej., Taquipnea, grufiidos, aleteo, uso de musculos
accesorios). La apnea es menos comun, ocurre en el 38 % de los casos y es mas
probable en los bebés prematuros que en los nacidos a término. La apnea es un sintoma
de presentacion clasico en la sepsis por GBS de aparicion tardia. La enfermedad de inicio
temprano puede asociarse con hipertension pulmonar persistente del recién nacido
(HPPN) (Edwards 2020).

La taquicardia es un hallazgo comun en la sepsis neonatal, pero es inespecifica. También

puede ocurrir bradicardia. La mala perfusién y la hipotension son indicadores mas

sensibles de sepsis, pero tienden a ser hallazgos tardios. En un estudio prospectivo de
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vigilancia nacional, el 40 % de los recién nacidos con sepsis requiri6 expansion de

volumen y el 29 % requirié apoyo con vasopresores (Edwards 2020).

e Sintomas neuroldégicos
Las manifestaciones neurolégicas de la sepsis en el recién nacido incluyen letargo, tono
deficiente, mala alimentacion, irritabilidad y convulsiones. Las convulsiones son una
presentacion poco comun de la sepsis neonatal, pero se asocian con una alta
probabilidad de infeccion. En un estudio prospectivo en una sola unidad neonatal, se
encontré que el 38 por ciento de los recién nacidos con convulsiones tenian sepsis como
etiologia. Las convulsiones son una caracteristica de presentacién en 20 a 50 por ciento

de los bebés con meningitis neonatal (Edwards 2020).

e Otros hallazgos

Otros hallazgos asociados con la sepsis neonatal y sus frecuencias aproximadas se
detallan a continuacion:

- lIctericia 35 %

- Hepatomegalia 33 %

- Mala alimentacion 28 %

- Vomitos 25 %

- Distension abdominal 17 %

- Diarrea 11 % (Edwards 2020).

1.5 Diagndstico y manejo

El diagndstico temprano de SNT es un desafio porque las caracteristicas clinicas son
inespecificas y dificiles para diferenciarse de las de etiologias no infecciosas. El repertorio
de pruebas de laboratorio auxiliares también es limitado y no siempre fiable. Mas del 95%
de los bebés tratados con antibiéticos por sospecha de infeccion finalmente demuestran

gue no tienen evidencia de infeccion (Bedford y Kumar 2015).

La sospecha de sepsis neonatal es uno de los diagndsticos mas comunes que se hacen
en recién nacidos (RN) pero son muy pocos los RN que realmente tienen sepsis. Esto es
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preocupante, ya que en general 10% y no mas de < 25%-30% de los RN en lo que se
sospecha sepsis tienen sepsis neonatal comprobada. Por ejemplo, hasta 65%-95% de
los RN ingresados a las UCIN reciben antibioticos empiricos por sospecha de sepsis
neonatal precoz, pero sélo 1% a 5% de ellos tiene hemocultivos positivos. Esto tiene
serias consecuencias que, entre otras, incluyen las siguientes: Efectos adversos de los
antibioticos usados innecesariamente, hospitalizacion prolongada innecesariamente,
dolor por punciones, muestras de laboratorio, accesos venosos, resistencia bacteriana,

Impacto en la familia, sobreinfecciones, gastos significativos en salud (Sola et al. 2020).

Lo mas preciso es que un examen fisico normal y un RN asintomatico tienen un elevado
valor clinico con muy buen valor predictivo para saber casi con certeza que la sepsis no
esta presente. La evaluacién frecuente del RN es critica para reconocer los signos y
sintomas que pueden variar de no especificos a fallo multiorganico. El desafio en la

practica clinica incluye lo siguiente:

e |dentificar rapidamente a los RN con alta probabilidad de sepsis e iniciar
inmediatamente la terapia antimicrobiana.

- Recién nacidos con riesgos, pero asintomatico: observar, evaluar y no interferir
con el vinculo madre-hijo. No hacer ningun estudio en RN asintométicos. Ante
la duda clinica, tomar hemocultivos, pero no iniciar antibiéticos y asegurar
observacion clinica junto a la madre cada 2-4 horas. Si algo cambia
clinicamente al transcurrir las horas, iniciar antibiéticos.

- Recién nacidos con riesgo, pero sintomaticos: realizar hemocultivos,
laboratorio y antibidticos rapidamente. Si al pasar las horas los sintomas
desaparecen y los hemocultivos y el laboratorio son negativos, suspender
antibioticos en 48-72 horas (Sola et al. 2020).

e ¢ Hay que tratar empiricamente a todos los RN con dificultad respiratoria, nacidos
de madres con corioamnioitis o ruptura prolongada de membranas?, la respuesta
es: NO, la observacién y evaluacion clinica frecuente y detallada, sobre todo en

las primeras 36 horas de vida, es fundamental, como las definiciones de caso:
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- Sepsis definitiva: presencia de signos clinicos mas aislamiento del agente
infeccioso de sangre o de liquido cefalorraquideo (LCR).

- Sepsis dudosa: presencia de signos clinicos, mas 2 parametros de cribado
positivos mas cultivo de sangre/ LCR negativo que descartan sepsis.

- Sin sepsis: RN asintomatico, o con presencia de signos clinicos
inespecificos, con resultados de cribado para sepsis negativas y cultivos
negativos.

- Sepsis clinica: RN con signos clinicos muy claros y compatibles con
infeccidn, pero con hemocultivos y cultivos de otros sitios habitualmente
estériles negativos, habiendo descartado los diagnésticos diferenciales
(Sola et al. 2020).

1.6 Pruebas de laboratorio

e Hemocultivo

El “estandar de oro” de sepsis confirmada es por hemocultivo positivo. Se recomiendan
entre 1 a 2 ml de sangre, a mayor volumen de sangre, mayor es la sensibilidad del
hemocultivo. Debe realizarse lo antes posible, maximo de 2 horas desde que se tomo la
muestra. La recomendacién general es obtener dos hemocultivos en un periodo breve
entre uno y otro, de diferente sitio de puncién, sin embargo, esto no se realiza de rutina
en neonatos. Si bien la posibilidad de contaminacion es mas alta en catéteres umbilicales
gue en hemocultivo periféricos, sugiere contaminacion el aislamiento de uno de los
microorganismos que suelen ser parte de la flora de la piel. El tiempo de incubacién para
gue el hemocultivo muestre positividad difiere significativamente segun el tipo de
organismo, el método de cultivo y si se trata de sepsis temprana o tardia. Puede suceder
en 6-18 horas o hasta 3 dias. En general, si el inicio del crecimiento de la bacteria en
hemocultivos requiere 3 dias, se considera que podria tratarse de un contaminante (Sola
et al. 2020).

e Urocultivo

No se recomienda en casos de sospecha de sepsis neonatal temprana (Sola et al. 2020).
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e Puncion lumbar (PL)
La meningitis neonatal es infrecuente, pero se asocia a elevada mortalidad y
discapacidad a largo plazo y es mas frecuente en la sepsis neonatal tardia que en la
precoz. Se recomienda realizar PL en RN >72 horas de vida, sintomaticos con sospecha
de sepsis tardia, aunque la incidencia es baja entre 1,5% y 3,5%. En RN < 72 horas

realizar PL solo si hay sospecha elevada de meningitis (Sola et al. 2020).

e Aspirado gastrico
La aspiracién géstrica para tincién o cultivo no es de utilidad y puede confundir en la
clinica. No se recomienda (Sola et al. 2020).

e Aspirado de tubo endotraqueal
Los aspirados del tubo endotraqueal tampoco se recomiendan, ya que conducen al sobre
diagnéstico de neumonia asociada al ventilador y aumenta el uso innecesario de
antibiéticos. Si un RN tiene signos y sintomas de neumonia clinica con radiografia
anormal y sin buena respuesta a antibidticos, la citologia y cultivo del aspirado del tubo
pude tener utilidad si se identifica un solo germen, por ejemplo, pseudomonas o

estreptococo y hay mas de 8-10 polimorfonucleares por campo (Sola et al. 2020).

e Hematologia
La leucopenia (< 5.000/mm3) tiene mas valor, en especial en RN sintomaticos en las
primeras 24-48 h de vida, aunque la sensibilidad no supera el 50%. La neutropenia ofrece
sensibilidad del 85% para predecir sepsis temprana y 60% en todo el periodo neonatal.
Ademas, pueden observarse neutropenia y plaquetopenia en neonatos de madres con
preeclampsia, por efecto de hormonas de estrés que afectan a las células marginales o
a las reservas de la médula. El recuento plaquetario entre 100.000 y 150.000/mm3 es

frecuente en RN sanos (Sola et al. 2020).

La trombocitopenia suele estar presente en el 50% de los RN con sepsis bacteriana,
aungue no es de valor para el diagnéstico inicial ya que aparece tardiamente, y debido a
su baja sensibilidad y especificidad tiene una utilidad relativa. La plaquetopenia

50,000/mm3 no es de gran valor en sospecha de sepsis (Sola et al. 2020).
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e Proteina C Reactiva
La proteina C reactiva (PCR), puede alcanzar cerca del 99% de valor predictivo negativo
para determinar sepsis neonatal precoz. O sea, con un valor de PCR inicial normal, uno
puede decir casi con el 100% de seguridad que el RN no tiene sepsis neonatal precoz.
Por otro lado, los valores elevados son muy dificiles de interpretar ya que hay muchas
causas que pueden elevar la PCR. La PCR>10-12 mg/l no es de utilidad en sospecha de
sepsis. La PCR cualitativa es peor aun. La mala sensibilidad de la PCR inicial aumenta
con mediciones seriadas durante 72 horas. Su valor entonces no es de utilidad clinica ya
gue a las 48-72 horas de vida un clinico avezado y dedicado ya sabra si el RN tiene 0 no
sepsis, mejor que una prueba de laboratorio. Claramente, la PCR tiene pésima

especificidad para sepsis neonatal precoz y tardia (Sola et al. 2020).

e Procalcitonina (PCT)
La Procalcitonina (PCT) tampoco es de utilidad en sepsis neonatal precoz ni tardia. Es
un reactante de fase aguda producido por los monocitos y hepatocitos y los niveles de
PCT se incrementan fisiol6gicamente después del nacimiento. Por lo tanto, su utilidad

como marcador en sepsis de presentacion temprana es muy limitado (Sola et al. 2020).

e Otros biomarcadores

- Interleucina 6 (IL-6): La sensibilidad y el VPN de IL-6 en el diagnéstico de
hemocultivos-la sepsis positiva y clinica fue del 100% en los lactantes que
tuvieron una medicion temprana de IL-6 al nacer (sangre del corddn
umbilical) o dentro de la primera hora después del nacimiento. Ademas,
encontraron que la alta sensibilidad y el VPN persistieron hasta las 12 horas
de edad. Buck et al estudiaron los niveles de IL-6 en 222 recién nacidos a
término y prematuros y encontraron que la IL-6 tiene una sensibilidad del
73% y 87% en el diagnodstico de hemocultivos -sepsis positiva y sepsis
clinica-, respectivamente (Deleon et al. 2015).

- Interleucina 8 (IL-8): Similar a IL-6, se ha encontrado que IL-8 es mas
sensible pero menos especifica que la PCR al inicio de la sospecha de
infeccion. Santana et al encontraron que los niveles de IL-8 en sangre del

cordon umbilical son un buen predictor de SNT con una sensibilidad del
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78%, especificidad del 91%, VPP del 100% y VPN del 84% (Deleon et al.
2015).

CAPITULO Il: TROMBOCITOPENIA PRECOZ

La trombopoyesis es el proceso de formacion de las plaquetas. A partir de las colonias
formadoras de wunidades megacariociticas, se forman promegacarioblastos vy
megacarioblastos, que se transforman en megacariocitos maduros cuyas proyecciones
membranosas se fragmentan para formar plaguetas (Corniero-Alonso y Pertierra-Cortada
2010).

La trombopoyetina (Tpo) tiene un papel destacado como regulador principal ya intrautero
y estd involucrada en la diferenciacion a lineas plaquetarias especificas de las células
madre hematopoyéticas, proliferacion de células progenitoras, diferenciacion de
megacarioblastos a megacariocitos y produccion de plaquetas a partir de megacariocitos.
Otro mediador importante en la trombopoyesis es la interleucina 11 (IL-11) que estimula
la diferenciacion de megacariocitos y la produccion de plaquetas (Corniero-Alonso y
Pertierra-Cortada 2010).

Los precursores hematopoyéticos se encuentran en el saco vitelino, desde alli migran al
principal érgano hematopoyeético fetal, el higado, a las 6 semanas de gestacion (SG).
Entre las 16-18 SG, empieza la migracion de precursores hacia la médula 6sea que sera
el principal 6rgano hematopoyético en la vida posnatal. Las primeras plaquetas
morfologicamente reconocibles aparecen en la circulacion fetal entre las 5-9 SG. Se ha
objetivado que el recuento plaguetario aumenta a medida que avanza la edad gestacional
y parece que hacia las 18 SG es similar al de los adultos. Asi pues, segun la literatura, al
final del primer trimestre de gestacién el recuento plaquetario oscila en torno a 150,000/pl
y al final del segundo trimestre en torno a 175-250,000/ ul por lo que se puede definir la
trombocitopenia neonatal como un recuento plaquetario inferior a 150,000/ ul

independientemente de la edad gestacional (Corniero-Alonso y Pertierra-Cortada 2010).
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La prevalencia de la trombocitopenia oscila entre el 1-5% de todos los recién nacidos,
aungue el porcentaje varia segun la poblacion estudiada. En los neonatos ingresados en
las UCIN hasta el 22-35% presenta plaguetopenia, por lo general de caracter leve-
moderado y mas frecuente a menor edad gestacional y en pacientes con retraso del
crecimiento intrauterino. No obstante, un 5-10% de este grupo presenta trombocitopenia
grave (<50,000/ul). Hay que tener en cuenta que son frecuentes recuentos plaquetarios
entre 100-150,000/ul en neonatos sanos, sobre todo en las primeras 24 h de vida; en esta
situacion se puede mantener una actitud expectante (Corniero-Alonso y Pertierra-Cortada
2010).

Existen diferentes maneras de clasificar la trombocitopenia neonatal. La forma mas
practica de clasificar la trombocitopenia es segun el momento cronolégico en que se
presenta. Por lo tanto, podemos dividir la trombocitopenia en fetal, precoz (en las
primeras 72 h de vida) y tardia (pasadas las primeras 72 h). También de acuerdo a su
patogenia en donde la trombocitopenia secundaria a una disminucion en la produccion
de plaquetas, mecanismo mas importante durante el periodo neonatal que en un 75% de
los casos tiene lugar en las primeras 72 h de vida; la secundaria a un aumento del
consumo como sucede en la enterocolitis necrosante, hiperesplenismo; o la causada por
mecanismos combinados como ocurre en la sepsis (Corniero-Alonso y Pertierra-Cortada
2010).

La causa mas frecuente de trombocitopenia precoz es la hipoxia fetal crénica secundaria
a una insuficiencia placentaria y la mas grave es la trombocitopenia neonatal aloinmune
(TNA). Un pequeiio porcentaje es secundario a infecciones prenatales, asfixia perinatal,
alteraciones cromosomicas o trombocitopenias hereditarias por lo que los datos
perinatales, la exploracion fisica en busca de otros signos clinicos y los antecedentes
familiares de trombocitopenia ayudaran a guiar la orientacion diagnoéstica inicial

(Corniero-Alonso y Pertierra-Cortada 2010).
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2.1 Trombocitopenia secundaria a hipoxia fetal cronica

La principal causa de trombocitopenia precoz es la hipoxia fetal cronica secundaria a una
insuficiencia placentaria en hijo de madre afectada de preeclampsia o en la restriccion
del crecimiento intrauterino que ocasiona una disminucion en la produccion de plaquetas.
En estos pacientes se ha objetivado la reduccion de la megacariopoyesis y de las células
progenitoras junto a la disminucién de la Tpo. El problema principal en el espectro de
patologia hipertensiva del embarazo es un defecto en la placentacion secundario a la
incapacidad del trofoblasto para invadir la decidua y sus paredes arteriales de manera
efectiva, lo que condiciona un aporte sanguineo insuficiente al feto. Las anomalias
hematolégicas se hallan frecuentemente en el feto con RCIU y su gravedad parece
proporcional al grado de insuficiencia placentaria (Corniero-Alonso y Pertierra-Cortada
2010).

Se caracteriza por ser una trombocitopenia leve-moderada autolimitada y que se suele
recuperar en los primeros 7-10 dias de vida. Asi mismo se acompafa de otras
alteraciones hematolégicas como una neutropenia transitoria, un aumento de la
eritropoyesis con mayor numero de células nucleadas circulantes e incluso
hipoesplenismo y se caracteriza por presentar un bajo riesgo de hemorragia. Por lo tanto,
una duracion superior a 10 dias o recuentos de plaquetas inferiores a 50,000 obligara a
descartar procesos infecciosos, congénitos o trombocitopenia neonatal autoinmune

(Corniero-Alonso y Pertierra-Cortada 2010).

2.2 Trombocitopenia neonatal aloinmune (TNA)

La TNA es la causa mas frecuente de trombocitopenia grave en el feto y en el neonato y
estd clasificada dentro de las de inicio precoz. La incidencia es de 1:1.500-2.000
embarazos. Se considera que representa el 3% de las trombocitopenias y el 27% de las

trombocitopenias graves (Corniero-Alonso y Pertierra-Cortada 2010).

La fisiopatologia de la TNA es comparable a la enfermedad hemolitica del recién nacido
y es el resultado de un proceso inmunologico que se caracteriza por el paso
transplacentario de anticuerpos maternos frente a HPA paternos presentes en las

plaguetas fetales. La gran diferencia con la enfermedad hemolitica es que la TNA ocurre
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durante el primer embarazo en el 50% de los casos. Las plaguetas expresan en su
superficie los HPA desde el primer trimestre de la gestacion. Durante el embarazo las
plaguetas fetales atraviesan la placenta y acceden a la circulacion materna; asi, si el feto
presenta HPA paternos que no tiene la madre y por lo tanto incompatibles, se generaran
los anticuerpos especificos, los cuales llegan a la circulacion fetal a partir de las 14 SG,
dando lugar a la trombocitopenia que es secundaria a un doble mecanismo: aumento en
la destruccion y afectacion de la produccion plaguetaria (Corniero-Alonso y Pertierra-
Cortada 2010).

La enfermedad varia en grado de intensidad, desde una leve-moderada que se resuelve
sin secuelas en las primeras semanas a hemorragias intracraneales (HIC) masivas
fetales o neonatales que provocan la muerte o secuelas neurolégicas graves a largo plazo
y que suelen asociarse a trombocitopenia grave (< 20,000). Se ha observado que la
trombocitopenia puede iniciarse a partir de la 21 SG y que no se corrige de forma
espontanea a medida que avanza el embarazo. En un 10-20% de los embarazos sin
tratamiento antenatal se producird una HIC, por lo que deber& sospecharse esta entidad
en aquellos fetos con HIC, ventriculomegalia, hidrocefalia, alteraciones de la migracion
neuronal, siderosis superficial y porencefalia. Se debe tener en cuenta que el 80% de las
HIC ocurren i de éstas, el 40% se producen antes de las 30 SG (Corniero-Alonso y
Pertierra-Cortada 2010).

La forma habitual de presentacion en el neonato es la aparicion de parpuras y hematomas
en las primeras horas de vida sin otra sintomatologia asociada (es infrecuente la
afectacion visceral), cuya madre estd sana y sin antecedentes de enfermedades
autoinmunes, trombocitopenia ni ingesta de farmacos causantes de trombocitopenia
durante el embarazo. De todos modos, los neonatos también pueden presentar clinica
secundaria a una HIC (mé&s frecuentemente intraparenquimatosa que
intraventricular) que, si se produce en el periodo posnatal, aparecera en los 2-3 primeros
dias (coincidiendo con el nadir en la plaquetopenia). La HIC tiene una mortalidad
aproximada de un 10% y en un 20% habra secuelas neurologicas (Corniero-Alonso y
Pertierra-Cortada 2010).
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Existen hallazgos clinicos que ayudaran a diferenciar la TNA de otras causas de
trombocitopenia: trombocitopenia grave (<50,000/ul); hemorragia intracraneal asociada a
uno o mas (apagar al minuto mayor de 5, peso al nacer >2.2Kg, sangrado prenatal,
petequias o signos de sangrado); sin otros problemas médicos adicionales. El diagnéstico
de laboratorio se basa en la identificacion de los aloanticuerpos maternos dirigidos contra
los HPA fetalesy la determinacion del genotipo HPA materno y paterno mediante
técnicas moleculares. Si al nacer presenta hemorragia activa, un recuento plaquetario
menor de 30,000/ul en la primera semana o una HIC con menos de 100,000/pl plaquetas,
se debe transfundir. En ausencia de sangrado el recuento plaquetario vuelve a la

normalidad en 8-10 dias (Corniero-Alonso y Pertierra-Cortada 2010).

2.3 Trombocitopenia neonatal autoinmune

Es la trombocitopenia fetal/neonatal secundaria al paso de autoanticuerpos maternos
ocurre principalmente en gestantes afectadas de lupus eritematoso sistémico o de
plrpura trombocitopénica. Unicamente ocurre en el 10% de los neonatos con madres con
autoanticuerpos y la incidencia de HIC es del 1%. La gravedad de la enfermedad materna,
el recuento plaquetario de la gestante durante el embarazo y el antecedente de un
neonato previo afectado son los mejores indicadores de trombocitopenia fetal/neonatal.
Independientemente del recuento plaquetario no existe indicacion de realizacién de
transfusiones fetales o parto mediante cesarea. Se recomienda la realizacion de un
recuento plaquetario en sangre de cordon o periférico al nacimiento y a las 24h de vida.
En los neonatos trombocitopénicos, se debe repetir diariamente durante los 4 dias
siguientes (normalmente el limite se da durante estos primeros dias y luego va
recuperandose espontaneamente hasta la normalidad dentro de la primera semana).
Sdélo se recomienda tratamiento en aguel neonato con trombocitopenia grave (plaquetas
< 30,000/ul) con IglV (una dosis total de 2mg/kg durante 2-5 dias) (Corniero-Alonso y
Pertierra-Cortada 2010).

2.4 Trombocitopenia asociada a infecciones congénitas

En el ambiente inmunolégico hiporreactivo del Gtero materno, la transmision vertical de
patdégenos suele atacar al citotrofoblasto y la decidua con lo que se altera el desarrollo
de la placenta. Las alteraciones hematoldgicas son frecuentes en las infecciones
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congénitas. La trombocitopenia puede estar presente en el nacimiento o desarrollarse en
los primeros dias de vida. Son varias las infecciones congénitas que producen
trombocitopenia: rubéola, enterovirus, adenovirus, dengue, virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), sifilis, parvovirus, pero las méas frecuentes son la infeccion por
citomegalovirus (10%) y la toxoplasmosis (40%). Los mecanismos de produccion de la
trombocitopenia se deben a la disminucion de la produccion por infeccién de las células

progenitoras o a la destruccién periférica (Corniero-Alonso y Pertierra-Cortada 2010).

2.5 Trombocitopenia hereditaria

Se caracteriza por una alteracion en el desarrollo de los progenitores hematopoyéticos
gue da lugar a una disminucion en la produccion plaquetaria fetal y neonatal. Suelen estar
asociadas a otras anomalias congénitas que ayudaran a establecer el diagndstico. Son
una causa poco frecuente de trombocitopenia (Corniero-Alonso y Pertierra-Cortada
2010).

2.6 Sindrome de Kasabach-Merritt

Se caracteriza por tumores vasculares (cutaneos y/o viscerales), trombocitopenia grave,
anemia microangiopatica y diferentes grados de coagulacién intravascular diseminada.
Suele presentarse en el periodo neonatal. La trombocitopenia se debe al atrapamiento
plaguetario en el endotelio del hemangioma. El tratamiento se basa en el uso de
corticoides, interferdn y/o vincristina; puede ser necesaria la cirugia y la embolizacion de

los hemangiomas (Corniero-Alonso y Pertierra-Cortada 2010).

2.7 Trombocitopeniay sepsis neonatal

Esta entidad es la causa mas frecuente de trombocitopenia tardia, y llegan a ser
responsables de hasta el 89% de las trombocitopenias graves en neonatos pretérmino.
Respecto a los procesos infecciosos, la incidencia de la trombocitopenia varia en funcion
del microorganismo implicado; en las sepsis fangicas la incidencia alcanza el 80% (se
debe recordar que la trombocitopenia en prematuros menores de 27 SG es un indicador
de infeccion fangica), en las secundarias a gramnegativos la incidencia llega al 70% y en
las causadas por grampositivos es menor del 50% (Corniero-Alonso y Pertierra-Cortada
2010).
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Ademds, las sepsis por hongos y por bacterias gramnegativas presentan una
plaguetopenia mas grave desde el inicio, un limite inferior y mayor duracién de la
trombocitopenia. Se sospecha que la patogenia es la combinacion de una disminucion
de la megacariopoyesis y un aumento del consumo plaquetario. Se ha demostrado un
incremento en las concentraciones de Tpo, aungue no esta claro si se debe a un aumento
en la produccién de Tpo o0 a una disminucién en el nimero de megacariocitos secundaria
a una supresion de la megacariocitopoyesis causada por la sepsis (Corniero-Alonso y
Pertierra-Cortada 2010).

28



VIl. DISENO METODOLOGICO

A. Tipo de estudio

Analitico y retrospectivo.

B. Areade estudio

Hospital Regional de Zacapa, salon de almacenamiento de expedientes clinicos.

C. Universo
El universo estuvo compuesto por 92 expedientes de recién nacidos tratados por sepsis
neonatal temprana e ingresados a los servicios de RN y UCIN en el Hospital Regional de

Zacapa durante los meses de enero a junio del 2021.

D. Objeto de estudio
Expedientes de recién nacidos tratados por sepsis neonatal temprana e ingresados a los
servicios de unidad de cuidados intensivos neonatal y recién nacidos en el Hospital

Regional de Zacapa.

E. Criterios de inclusion
e Expedientes de pacientes tratados por sepsis neonatal temprana en recién
nacidos y unidad de cuidados intensivos neonatal.

o Expedientes de los pacientes diagnosticados en las primeras 72 horas de vida.

F. Criterios de exclusion
e Expedientes de pacientes con presencia de trombocitopenia después de 72
horas de vida.
o Expedientes de pacientes con nacimiento extrahospitalario.

e Expedientes de pacientes diagnosticados con sepsis y hemocultivo

contaminado.

e Expedientes de pacientes que no cuenten con resultado y/o hemocultivo.

G. Variables estudiadas
e Variable independiente: Sepsis neonatal temprana

e Variable dependiente: Trombocitopenia precoz



H. Operacionalizacion de variables

En la tabla 1 se presentan las variables utilizadas en el estudio y la descripcién

especifica de cada una.

Tabla 1. Operacionalizacién de variables e indicadores

VARIABLE

DEFINICION

INDICADOR

TIPO DE
VARIABLE

ESCALA DE
MEDICION

INDEPENDIENTE

Sepsis neonatal
temprana

Aparicién de
sintomas antes
de los 7 dias de
edad, aungue
algunos limitan la
definicion a las
infecciones que
ocurren dentro de
las primeras 72
horas de vida.

Diagnostico por medio
de caracteristica
clinicas ylo
laboratorio:

o Sindrome de
respuesta inflamatoria
sistémica.

o Microbiologia
positiva

e Reactantes de fase
aguda positivos

Cualitativa

Nominal

DEPENDIENTE

Trombocitopenia
precoz

Es un recuento
plaguetario
inferior a
150,000/ ul en
las primeras 72
h de vida.

Niveles de plaguetas
en hematologia

Leve: 100-150,000/ul
Moderada 150-
50,000/ul

Severa <50,000/pl

Cuantitativa

Continua

Fuente: Elaboracién propia

I. Técnicas e instrumentos de recoleccidon de datos

Para la recoleccion de datos se hizo una revision de los expedientes clinicos de recién

nacidos ingresados a los servicios de RN y UCIN; mediante una boleta de recoleccion de

datos que cuenta con cuatro apartados, el primer apartado incluye los datos generales

del recién nacido, en el segundo apartado se encuentran los criterios de sindrome de

respuesta inflamatoria sistémica, el tercero factores de riesgo y, por ultimo, resultados de

laboratorio como niveles de plaquetas, PCR y hemocultivo.

J. Procedimientos paralarecoleccion de informacién

Luego de la aprobacion del tema de investigacion se solicitdo al Director del Hospital

Regional de Zacapa y al Comité de Etica la autorizacion para la realizacion de la

investigacion y el acceso a dicho hospital.
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Se asisti6 al departamento de Estadistica, en donde se solicito el registro médico de todos
los recién nacidos ingresados a los servicios de RN y UCIN por sepsis heonatal temprana
y sospecha de sepsis. Luego, se asistio de lunes a viernes de 9:00 a 15:00 al Salon de
Almacenamiento de Expedientes para su basqueda en base al registro médico y se llend
la boleta de recoleccion de datos.

K. Plan de anédlisis
Para el procesamiento y analisis de la informacién obtenida se procedio de la siguiente

manera.

e Primero: Posterior a la recoleccion de datos de los recién nacidos, se realizé la
tabulacion de dichos datos en el programa de Microsoft Office Excel.

e Segundo: Se analiz6 los resultados mediante una tabla epidemioldgica de 2x2; en
donde se utiliz6 como gold estandar el hemocultivo y como prueba de laboratorio
a estudiar la trombocitopenia, con lo cual se obtuvo el valor predictivo positivo y el
valor predictivo negativo de la misma.

e Tercero: se realiz0 las tablas y graficas correspondientes para expresar dichos

resultados.

Tabla 2. Tabla epidemiolégica 2 x 2

PRUEBA GOLD STANDAR
Hemocultivo + | Hemocultivo - TOTAL
g Trombocitopenia A+B
2 A B
E presente
< Trombocitopenia C+D
= C D
§ ausente
& TOTAL A+C B+D A+B+C+D
VPN: d VPP: a
c+d a+tb
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L. Procedimientos para garantizar los aspectos éticos de lainvestigacion
Los datos obtenidos son de caracter confidencial, sin hacer uso de nombres y son

representados de manera general.
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VIll. PRESENTACION DE RESULTADOS

Luego de la recoleccién de datos, se obtuvieron los siguientes resultados, los cuales se

presentan mediante graficas para un mejor analisis y comprension.
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30
20.65%
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10
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Recién Nacidos Patologico UCIN
B Series1 73 19

Fuente: Elaboracion propia

GRAFICA 1. Distribucion de pacientes tratados por sepsis neonatal temprana
segun servicio de ingreso en el Hospital Regional de Zacapa durante
los meses de enero a junio del 2021

Segun la gréfica 1, de 92 pacientes, la mayoria fueron ingresados al servicio de recién
nacidos patolégico con un 79.35% (73 pacientes) y solo un 20.65% (19 pacientes) en

Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal.



N=92

= Masculino

= Femenino

Fuente: Elaboracion propia

GRAFICA 2. Distribucion de pacientes tratados por sepsis neonatal temprana
segun sexo en el Hospital Regional de Zacapa durante los meses de

enero a junio del 2021

Segun los resultados presentados en la grafica 2, mas de la mitad de pacientes eran de
sexo masculino, con un 52% (48 pacientes), y un 48% (44 pacientes) eran de sexo

femenino.
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GRAFICA 3. Distribucion de pacientes tratados por sepsis neonatal temprana
segun edad gestacional en el Hospital Regional de Zacapa durante los
meses de enero ajunio del 2021

En la gréfica 3 se observa, que de un total de 92 pacientes, 25 pacientes fueron
prematuros y 67 pacientes a término, encontrandose un 20.65% (19 pacientes) con 38
semanas por Capurro y en menor medida, 19.57% (18 pacientes) con 37 y 39 semanas
cada uno; 13.04% (12 pacientes) tenian 40 semanas; 9.78% (9 pacientes) con 36 y 34
semanas cada uno; 5.43% (5 pacientes) tenia 35 semanas y un 1.09% (1 paciente) con

32 semanas y con 33 semanas, respectivamente.
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GRAFICA 4. Distribucion de pacientes tratados por sepsis neonatal temprana
segun peso en el Hospital Regional de Zacapa durante los meses de
enero a junio del 2021

En la grafica 4 se observa, que mas de la mitad de pacientes tuvieron un peso adecuado
al nacer, sélo un 2.17% (2 pacientes) tuvieron muy bajo peso, 39.13% (36 pacientes) bajo

pesoy 1.09% (1 pacientes) fue macrosoémico.

36



N=92
35

30 31.52%
29.35%

21.17%
25

20

15 14.13%

11.96%

FRECUENCIA

10

7.61%
6.52%
5.43%

| l
0

, Ruptura .
Infecciones Restriccion del .
. ST P \ . prematura de .. Preeclampsia No control .
Coricamnionitis Urinarias dltimo  Prétermino crecimiento Ninguno
. membranas>18 | . Materna Prenatal
trimestre intrauterino
horas
mNo. 5 27 25 7 6 11 13 29

Fuente: Elaboracién propia

GRAFICA 5. Factores de riesgo maternos y neonatales presentes en los pacientes
tratados por sepsis neonatal temprana en el Hospital Regional de

Zacapa durante los meses de enero a junio del 2021

En la grafica 5 se observa, que los factores de riesgo mas frecuentes fueron, en primer
lugar, infeccion urinaria en el Ultimo trimestre, presente en un 29.35% (27 pacientes),
parto pretérmino en 27.17% (25 pacientes), en menor cantidad no llevar control prenatal
en 14.13% (13 pacientes), 11.95% (11 pacientes) con preeclampsia materna, ruptura
prematura de membranas ovulares >18 horas en 7.61% (7 pacientes), restriccion del
crecimiento intrauterino en 5.52% (6 pacientes) y 5.43% (5 pacientes) con corioamnionitis
del total, 29 pacientes (31.52%) no tuvo factores de riesgo.
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GRAFICA 6. Niveles de Proteina C Reactiva presente en los pacientes tratados por
sepsis neonatal temprana en el Hospital Regional de Zacapa durante

los meses de enero a junio del 2021

En la grafica 6 se muestra, que de 18 pacientes con PCR positiva, los niveles mas
frecuentes fueron con 38.89% (7 pacientes) niveles de 24mg/l, 33.33% (6 pacientes) con
un nivel en 12mg/l, 11.11% (2 pacientes) con PCR en 48 mg/l y 6 mg/l cada uno, solo un

5.56% (1 paciente) con niveles altos de 192 mg/l.

38



12

14.29% 14.29% 14.29% 14.29% 14.29% 14.29% 14.29%
1
0.8
<
O
&
5 06
O
AT}
o
L.
0.4
02
0
SERRATIA  STAPHYLOCOCCUS ROTHIA STAPHYLOCOCCUS STAPHYLOCOCCUS £ coll KLEBSIELLA
MARCESCENS AUREUS MUCILAGINOSA FAECALIS XYLOSUS : PNEUMONIAE

mNo. 1 1 1 1 1 1 1

Fuente: Elaboracién propia

GRAFICA 7. Microorganismos de hemocultivos positivos presente en los pacientes
tratados por sepsis neonatal temprana en el Hospital Regional de

Zacapa durante los meses de enero a junio del 2021

Segun los resultados presentados en la grafica 7, de 7 hemocultivos positivos, los
microorganismos aislados fueron Serratia Marcescens, Staphylococcus Aureus, Rothia
Mucilaginosa, Staphylococcus Faecalis, Staphylococcus Xylosus, E. Coli y Klebsiella

Pneumoniae.
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GRAFICA 8. Niveles de trombocitopenia seglin gravedad en los pacientes tratados
por sepsis neonatal temprana en el Hospital Regional de Zacapa

durante los meses de enero a junio del 2021

En la grafica 8 se observa, que de acuerdo a la severidad de la trombocitopenia en recién
nacidos, la leve fue la mas frecuente con un 87.50% (21 pacientes) y en menor cantidad
12.50% (3 pacientes) fue moderada, ningun paciente present6 trombocitopenia grave.
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GRAFICA 9. Criterios de SIRS presentes al ingreso en los pacientes tratados por
sepsis neonatal temprana en el Hospital Regional de Zacapa durante

los meses de enero a junio del 2021

De un total de 92 pacientes, s6lo 10.87% (10 pacientes) presentaron criterios de SIRS al
ingreso, y segun la grafica 9, los criterios mas frecuentes fueron la necesidad de
ventilacion mecanica y bradicardia en 50% de los pacientes (5), en menor cantidad
necesidad de ventilacibn mecanica y leucocitosis en 20% (2 pacientes), leucocitosis y

taquipnea en 20% (2 pacientes), solo 10% (1 paciente) presento leucopenia y taquipnea.
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Tabla 3. Valor predictivo positivo y negativo de trombocitopenia

Hemocultivo + | Hemocultivo - TOTAL
Trombocitopenia presente 2 22 24
Trombocitopenia ausente 5 63 68
TOTAL 7 85 92
Fuente: Elaboracién propia
VPN: d VPN: 92.64%
c+d
VPP: a VPP: 8.83%
a+thb

La probabilidad de tener sepsis neonatal con la presencia de trombocitopenia en la
hematologia fue muy baja con un VPP:8.83%, sin embargo, la probabilidad de no tener

sepsis cuando no hay trombocitopenia es de VPN:92.64%.
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IX. ANALISIS DE RESULTADOS

La mayoria de recién nacidos ingresados por sospecha o sepsis neonatal temprana que
fueron tratados como sepsis neonatal temprana se encontraban en el servicio de recién
nacidos patologico, siendo el sexo mas frecuente el masculino, concordando con la
literatura, en donde se ha evidenciado que el sexo masculino es un factor de riesgo
neonatal, por la presencia de un factor de susceptibilidad relacionado con un gen
localizado en el cromosoma X, involucrado con la funcién del timo y sintesis de
inmunoglobulinas, por lo tanto, las nifias, al poseer dos cromosomas X, tienen mayor

resistencia a la infeccion.

Otros factores de riesgo neonatales que aumentan la incidencia de sepsis es la
prematurez y el bajo peso al nacer, sin embargo, se evidencié que de los 92 pacientes
del estudio solo el 27% (25 pacientes) fueron prematuros entre 33-36 semanas y 39%
(36 pacientes) presentaban bajo peso y en menor cantidad 2% (2 pacientes) muy bajo
peso al nacer, siendo la mayoria de recién nacidos a término y con un peso adecuado a

Su nacimiento.

Los factores de riesgo maternos mas trascendentales fueron las infecciones urinarias en
el dltimo trimestre, presente en 29.35% (27 pacientes) y no llevar un control prenatal en
14.13% (13 pacientes). Siendo los causantes de realizar laboratorios e ingresos en los
recién nacidos, cuando se sabe que los factores de riesgo no son indicativos directos de
sepsis neonatal, que se debe guiar en la clinica del paciente para abordarlo y considerar

si es necesario realizar los laboratorios pertinentes.

Asi mismo, solo 10 pacientes presentaron criterios de respuesta inflamatoria sistémica,
siendo estos en neonatos, temperatura central >38.5° C 0 < 36° C, taquicardia > 2DS o
bradicardia p <10, frecuencia respiratoria >2 DS o ventilacibn mecanica y leucocitosis,
leucopenia 0 >10% de formas inmaduras; se sabe que estos pueden estar presentes en
pacientes con procesos infecciosos y procesos nho infecciosos, siendo su causa mas
frecuente la sepsis, la mayoria de pacientes fueron ingresados a unidad de cuidados
intensivos en un 90% (9 pacientes) y solo 1 paciente que representa al 10% al servicio
de RN, los criterios mas frecuentes en un 50% fueron necesidad de ventilacion mecanica

y bradicardia, siendo la mayoria pacientes prematuros en quienes aun sigue en estudio



la utilidad de dichos criterios, debido a que estos pacientes tienen una respuesta
exagerada a cualquier proceso inflamatorio, pudiendo esto estar relacionado con una
mala transicion debido a su prematurez u otras patologias respiratorias y no
necesariamente a sepsis neonatal; en menor frecuencia necesidad de ventilacién
mecanica y leucocitosis, leucocitosis y taquipnea con 2 pacientes en cada uno,
respectivamente, solo 1 paciente presenté leucopenia y taquipnea, siendo estos
pacientes a término; sin embargo, de los 10 pacientes ninguno tuvo un hemocultivo

positivo y sélo 2 tuvieron una PCR positiva.

El gold estandar para el diagnodstico de sepsis es un hemocultivo positivo, de los
pacientes ingresados solo 7.61% (7 pacientes) tuvieron hemocultivo positivo siendo los
microorganismos Serratia Marcescens, Staphylococcus Aureus, Rothia Mucilaginosa,
Staphylococcus Faecalis, Staphylococcus Xylosus, E. Coli y Klebsiella Pneumoniae, de
las cuales 3 corresponden a gérmenes Gram negativos representando al 42.85% vy
57.15% corresponden a bacterias Gram positivas, estableciendo una base

epidemioldgica de bacterias detectadas en la region para SNT.

Se sabe que uno de los microorganismos con alta incidencia de SNT es el Estreptococos
del grupo B, siendo los cultivos pocos sensibles a dicho patdgeno, pero, detectado con
mucha frecuencia en cribados maternos, por lo que en conjunto de dificultad respiratoria
neonatal hacen el diagnostico de sepsis por neumonia. Dicho lo anterior y debido a que
el diagnéstico de confirmacion depende de un hemocultivo positivo y este tiene una baja
sensibilidad (hasta 60% de los recién nacidos con sepsis clinica tendran un hemocultivo
negativo) surge la necesidad de buscar nuevos indicadores que permitan de una manera
temprana realizar el diagndstico y tratar con antibioticos al paciente de manera correcta,
por lo que se estudié como indicador a la trombocitopenia, obteniendo que, un resultado
positivo (presencia de trombocitopenia) tiene una probabilidad de 8.83% de ser realmente
un individuo enfermo, mientras que un resultado negativo (no tener trombocitopenia) tiene
una probabilidad de 92.64% de ser realmente un individuo sano, lo que indica que no se
debe basar sélo en la trombocitopenia para diagnosticar SNT, conllevando a ingresos

innecesarios y cobertura antibidtica en recién nacidos.
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Los pacientes que presentaron trombocitopenia, el 26% (21 pacientes) fue de manera
leve y sOlo 3 pacientes presentaron una trombocitopenia moderada; esto se relaciona
con la literatura, indicando que la mayoria de pacientes que tienen una trombocitopenia
precoz es de manera leve y en menor proporcién serd moderada o grave, siendo las
causa de esta incluso de manera fisiologica o0 secundaria a procesos de asfixia perinatal
como preeclampsia materna, RCIU, entre otros; se evidencié que de los 24 pacientes con
trombocitopenia, mas de la mitad 12 pacientes presentaron RCIU o preeclampsia
materna, pudiendo ser los mismos causantes de trombocitopenia y no la sepsis neonatal

temprana.

Se sabe que los reactantes de fase aguda como la PCR tienen un elevado valor predictivo
negativo, pero, su sensibilidad es muy mala para determinar con seguridad que sea
debido a un proceso infeccioso. De los 92 pacientes ingresados por sospecha o
diagnéstico de sepsis que se les realizo proteina C reactiva, se evidencio que solo 18
pacientes presentaron una PCR positiva y de ellos sélo 1 paciente tuvo un hemocultivo

positivo indicando sepsis neonatal temprana.
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X.  CONCLUSIONES

Debido a su bajo valor predictivo positivo 8.83%, la trombocitopenia precoz no puede
ser utilizada como un indicador temprano para sepsis neonatal temprana, por lo tanto,

la hipbtesis nula es aceptada.

La mayoria de pacientes que presentaron trombocitopenia, 87.50% fue de manera leve
y un 12.50% presentaron trombocitopenia moderada, el 50% de ellos presentaron

restriccion del crecimiento intrauterino o fueron hijos de madres con preeclampsia.

Los factores de riesgo maternos mas frecuentes por los cuales realizaron laboratorios
a los recién nacidos, fueron: en un 29.35%, infecciones urinarias en el ultimo trimestre,
seguido de no llevar control prenatal en un 14.13%, ruptura prematura de membranas

mayores de 18 horas en 7.61% y, en menor medida, corioamnionitis en 5.43%.

Solo 10.85% (10 pacientes) cumplieron criterios de respuesta inflamatoria sistémica a
su ingreso, de los cuales la mayoria fueron ingresados a Unidad de Cuidados
Intensivos  Neonatal; los criterios mas frecuentes fueron ventilacion
mecanica/bradicardia en la mitad de los pacientes, siendo la mayoria de ellos

prematuros.



XI. RECOMENDACIONES

A las autoridades del Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, generar e
implementar un protocolo con el cuél se dé un abordaje y manejo adecuado al
paciente, en donde se tenga en primer lugar la clinica del paciente para la toma de

conducta.

A los especialistas y residentes del departamento de Pediatria del Hospital Regional
de Zacapa, hacer uso de pruebas de laboratorio disponibles que de manera temprana
tienen una mejor sensibilidad para el diagnéstico de sepsis neonatal temprana, como

lo es la Interleucina-6, de la cual se ha evidenciado que su sensibilidad y VPN es alto.

A los médicos en formacion, médicos generales y especialistas, para que realicen
futuras investigaciones locales como determinar la utlidad diagnostica de
interleucina-6 en sepsis neonatal temprana, con el fin de estudiar y determinar
indicadores tempranos para el diagnostico de sepsis neonatal temprana y de esta

manera buscar intervenciones oportunas para un mejor diagnostico y tratamiento.

A los jefes del departamento de Ginecologia y Obstetricia, gestionar e implementar
la realizacion de cribado para Estreptococos del grupo B vy, asi mismo, la profilaxis
intraparto a las pacientes con un resultado positivo, con lo cual se disminuird

pacientes con sepsis neonatal temprana secundaria a infeccion por dicho patégeno.



Xll.  PROPUESTA

IMPLEMENTACION DE UN FLUJOGRAMA PARA SEPSIS NEONATAL TEMPRANA

Tomando en consideracion los resultados obtenidos en ésta investigacion, se procede a
realizar el siguiente flujograma, con el fin de dar un diagndstico temprano, seguimiento
adecuado a todo recién nacido y de esta manera disminuir los ingresos innecesarios,
efectos adversos, infecciones nosocomiales, disminucion de estancia hospitalaria y

gastos de salud.

Definicion: La sospecha de sepsis neonatal es uno de los diagnésticos mas comunes
gue se hacen en recién nacidos, pero son muy pocos los que realmente tienen sepsis.
Hasta el 65%-95% de los RN ingresados a UCIN reciben antibiéticos empiricos por SNT,
pero solo el 1 a 5% de ellos tienen hemocultivos positivos, pero representa hasta el 16%
de toda la mortalidad neonatal y contribuye a una significativa morbilidad. La infeccion
con cultivo negativo es mas frecuente. El miedo a la infeccion hace que la mayoria de los
recién nacidos a los que se les administran antibioticos los reciba innecesariamente. Los
peligros van mas alla del hecho de que la terapia con antibiéticos impulsa la resistencia
a los antibioticos. Los antibi6ticos alteran la flora intestinal de la madre y del recién nacido,
y al hacerlo, interrumpe el desarrollo normal del sistema inmunolégico naciente.
Actualmente, aun sigue en estudio laboratorios que de manera temprana tengan una alta
sensibilidad y valor predictivo negativo con el fin de dar tratamiento al paciente indicado
y evitar efectos adversos y consecuencias en pacientes que lo reciban de manera

innecesaria.

. Objetivos

A

1. Disminuir la realizacion de laboratorios a pacientes clinicamente estables.

2. Disminuir el nimero de ingresos y tratamiento antibiético innecesario de pacientes.
3

Utilizacion de laboratorios disponibles con una mejor sensibilidad y valor predictivo

negativo.



B. Justificacion

La realizacion de un flujograma permitirA de una manera sintetizada y rapida a los
residentes y pediatras del Hospital Regional de Zacapa dar un mejor manejo a todos los
recién nacidos para determinar en quiénes sospechar de sepsis neonatal temprana, lo
cual permitira realizar los laboratorios oportunos a los pacientes indicados y disminuir el

ingreso y tratamiento antibiético innecesario.

C. Planteamiento de la propuesta
1. Realizar un flujograma para sepsis neonatal temprana con ayuda y visto bueno
del jefe de unidad de cuidados intensivos neonatal del Hospital Regional de
Zacapa.

2. Presentacion y entrega a Jefes del departamento de Pediatria.
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Figura 1. Flujograma de Sepsis Neonatal Temprana
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XIV. APENDICES

APENDICE 1. FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

I '-l; Trombocitopenia precoz y sepsis neonatal temprana
~ K i é Autor: Ana Lucia Carranza Cardona
U EAT Asesor: Dr. Luis Eduardo Sacalxot Pisquiy
Boleta No.

1. Datos de RN:

Servicio de ingreso Sexo

Edad gestacional Peso al nacer en Kg

2. Criterios de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica presentes al ingreso.

Si No
Temperatura central >38.5° C 0 < 36° C [ ] [ ]
Taquicardia > 2DS o bradicardia p <10. [ ] [ ]
Frecuencia respiratoria >2 DS o ventilacién mecanica [ ] [ ]
Leucocitosis, leucopenia 0 >10% de formas inmaduras [ ] [ ]
3. Factores de riesgo

Corioamnioitis Si [j No C]
Infecciones urinarias ultimo trimestre Si D No C]
Parto pre término Si C] No C]
Ruptura prematura de membranas >18 horas  Si D No D
Preeclampsia materna Si D No C]
Restriccion del crecimiento intrauterino Si D No C]
Otros:

4. Laboratorios



PCR positiva Si C] No [j Valores:

Hemocultivo positivo  Si C] No C] Microorganismo

Valores de plaquetas:
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APENDICE 2. CRONOGRAMA DE TRABAJO

ABRIL MAYO JUNIO JULIO AGOSTO SEPTIEMBRE OCTUBRE
ACTIVIDADES 213 213 2134 2134 112(3/4(1|2 |3 |4 2134
Elaboracién
Planteamiento del
problema

Solicitud de aprobacion
de planteamiento del
problema

Aprobacion del tema de
investigacién

Elaboracién del Protocolo
de Investigacion

Autorizacion por el
Comité de Auditoria
Médica y Bioética del
Hospital

Revisién del Protocolo

Aprobacion del Protocolo

Trabajo de Campo

Tabulacion y andlisis de
resultados

Elaboracién del informe
final

Revisién del informe final

Aprobacién del informe
final
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APENDICE 3. RECURSOS
1. Humanos
e Una estudiante de la carrera de Médico y Cirujano del Centro Universitario de
Oriente
e Un médico pediatra, asesor de tesis

o Comité de trabajos de investigacion de la carrera Médico y Cirujano

2. Fisicos

Mobiliario y equipo:

e Computadora

e Impresora

e Tinta para impresora
e Memoria USB

e Internet
Materiales y suministros:

e Fichas clinicas
e Lapiceros color negro
e Hojas de papel bond

1. Financieros

DESCRIPCION CANTIDAD
Internet Q.300.00
Impresiones Q.800.00
Fotocopias Q.80.00
Transporte Q.500.00
Resma de hojas papel bond carta Q.35.00
Alimentacion Q.350.00
Empastado Q.300.00
TOTAL Q.2,365.00

Fuente: Elaboracion propia (2021).
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XV. ANEXOS

Anexo 1. Cartas de proceso investigacion

Zacapa, 29 de Julio de 2021

Dr. Rory René Vides Alonzo
Presidente del Organismo Coordinador de los Trabajos de Graduacién de

Medicina (OCTGM)
Centro Universitario de Oriente -CUNORI-

Respetable Director:

En atencién a la designacién efectuada por la Comisién de Trabajos de
Graduacién para asesorar al Bachiller en Ciencias y Letras, Ana Lucia Carranza
Cardona, con camné No. 201540044, en el protocolo denominado
“TROMBOCITOPENIA PRECOZ Y SEPSIS NEONATAL TEMPRANA", tengo el
agrado de dirigirme a usted, para informarle que he procedido a revisar y orientar
a la sustentante sobre el contenido de dicho trabajo.

En este sentido, el tema desarrollado plante evaluar la probabilidad diagnéstica
de trombocitopenia precoz para sepsis neonatal temprana en el Hospital
Regional de Zacapa, por lo que en mi opinién redne los requisitos exigidos por
el método cientifico y las normas pertinentes; razén por la cual recomiendo su
aprobacién para su discusion con el Presiden del Comité Organizador de los
Trabajos de Graduacion de Medicina.
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Dr. Luis Eduardo Sacalxot Pisquiy
Jefe de Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal
Hospital Regional de Zacapa
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DIRECCION EJECUTIVA s 6 ”
HOSPITAL REGIONAL DE ZACA I'M ‘ﬁ:‘-“

Oficio No. HRZ- 418-2021GVC/kjmr.
Zacapa, 04 de Agosto de 2021

Ana Lucia Carranza Cardona
Carrera Médico y Cirujano
Presente

Reciba un cordial y atento saludo én nombre de 3 Direccion Ejecutive del Hospial
Regional de Zacapa, desedndole éxitos an sus labores diarias,

Por este medio me duljo 8 usted Informandole gue ésta Direccion autoriza su trabajo
de campo de la investigacién “Trombocitopenia Precoz y Sepsis Neonatal Temprana®

Sin otro particular me suscrbo de usted

Atentamente,

Ce Archive

16 AVENIDA, BARRIO CEMENTERIO NUEVO ZONA 3, ZACAPA, GUATEMALA, CA.
TeLfrono 7941-3701 PBX 7931-6565 Ex1. 101 Y 103
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Zacapa, 30 de septiembre del 2021

Dr. Rory René Vides Alonzo
Prosidonte dol Organismo Coordinador de los Trabajos de Graduacion de

Maedicina (OCTGM)
Contro Universitario de Oriente ~-CUNORI-

Respetable Director:

En atencién a la designacion efectuada por la Comisiéon de Trabajos de
Graduacion para asesorar a la Bachiller en Ciencias y Letras, Ana Lucia
Carranza Cardona, con carné No. 201540044, en el trabajo de graduacion
titulado “TROMBOCITOPENIA PRECOZ Y SEPSIS NEONATAL TEMPRANA",
tengo el agrado de dirigirme a usted, para informarie que he procedido a revisar
y orientar a la sustentante sobre el contenido de dicho trabajo.

En este sentido, el tema desarrollado plante evaluar la probabilidad diagnéstica
de trombocitopenia precoz para sepsis neonatal temprana en el Hospital
Regional de Zacapa, por lo que en mi opinidén reine los requisitos exigidos por
el método cientifico y las normas pertinentes; razén por la cual recomiendo su
aprobacion para su discusion con el Presiden del Comité Organizador de los
Trabajos de Graduacion de Medicina.
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Dr. Luis Eduardo Sacalxot Pisquiy
Jefe de Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal
Hospital Regional de Zacapa
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