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RESUMEN

Introduccion: La sepsis neonatal al ser considerada un problema de salud mundial,
requiere de un marcador predictivo que permita llegar a un manejo temprano,
oportuno y adecuado, con miras a reducir sus complicaciones y consecuencias
Objetivo: Determinar el nivel de hipoalbuminemia como factor predictivo de mal
pronostico en sepsis neonatal.

Materiales y métodos: Estudio observacional, transversal, analitico: Se analizo el
valor de la albumina < 3.5 gr/dl en 98 pacientes dentro de las primeras 48 horas de
ingreso a la UCIN realizandose el analisis estadistico respectivo y la aplicacién de la
prueba de Chi cuadrado de Person.

Resultados: Se analizaron 98 pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusion: encontrandose un predominio de sepsis confirmada, siendo las patologias
maternas de mayor predominancia las infecciones urinarias, vaginales, ademas de la
ruptura prematura de membranas; la probabilidad de riesgo de muerte es OR 1.5
mayor en aquellos pacientes que presentan hipoalbuminemia moderada.
Conclusiones: La hipoalbuminemia constituyo un factor predictivo de mal
prondstico en la sepsis neonatal, mostrando una asociacion estadisticamente

significativa.

Palabras clave: hipoalbuminemia, sepsis, neonato, factor predictor.
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SUMMARY

Introduction: Neonatal sepsis, being considered a global health problem, requires a
predictive marker that allows for early, timely and adequate management, with a
view to reducing its complications and consequences.

Objective: To determine the level of hypoalbuminemia as a predictive factor of poor
prognosis in neonatal sepsis.

Materials and methods: Observational, cross-sectional, analytical study: The value
of albumin <3.5 gr / dl was analyzed in 98 patients within the first 48 hours of
admission to the NICU, performing the respective statistical analysis and the
application of the Chi test Person square.

Results: 98 patients who met the inclusion criteria were analyzed: finding a
predominance of confirmed sepsis, the most prevalent maternal pathologies being
urinary and vaginal infections, as well as premature rupture of membranes; the
probability of death risk is OR 1.5 higher in those patients who have moderate
hypoalbuminemia.

Conclusions: Hypoalbuminemia was a predictive factor of poor prognosis in

neonatal sepsis, showing a statistically significant association.

Keywords: hypoalbuminemia, sepsis, neonate, predictive factor.
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INTRODUCCION

Durante la vida intrauterina el feto es protegido de las agresiones externas por el
sistema inmunolégico materno, sin embargo, al producirse el nacimiento se ve
expuesto a una avalancha de diversos elementos extrafios, por lo que necesita de su
sistema inmunologico, si bien este sistema de inmunidad es completo pero inmaduro,

aun asi, es capaz de responder a los estimulos antigénicos.

En condiciones normales el feto es protegido dentro del Gtero de las agresiones
extrafias; por ello al nacimiento carece de memoria inmunolégica, su inmunidad ira
desarrollandose conforme entre en contacto con los distintos antigenos que se

presentan durante toda su vida.

En los recién nacidos principalmente los prematuros, los cuadros infecciosos
constituyen una causa importante de morbimortalidad, asi las cifras sefialan que

corresponden al 30%, siendo un 2% de los neonatos infectados in Utero.

Segun el Instituto Nacional de Estadisticas y Censos, INEC, en nuestro pais, la sepsis
neonatal ocupd para el afio 2010, la sexta causa de morbilidad infantil y la quinta
causa de mortalidad; lejos de mejorar el indicador estadistico, para el afio 2018, la
sepsis neonatal pasé a ser la tercera causa de muerte infantil con 277 defunciones,

que corresponde al 8,3% por cada 1000 nacidos vivos.

La sepsis neonatal afecta a recién nacidos a términos (RNAT) y a pretérmino
(RNPT), es un sindrome clinico caracterizado por diversos signos sistémicos de
infeccion, acompafiado en el primer mes de vida de bacteriemia; siendo un estado de
respuesta inflamatoria sistémica. Las manifestaciones clinicas: distermias,
taquicardia/bradicardia, taquipnea/bradipnea, alteraciones del sistema nervioso
central como: letargia/irritabilidad o hipotonia, distrés respiratorio, hipoperfusion,
alteraciones paraclinicas (leucocitosis o leucopenia, bandas, PCR/procalcitonina
elevada, trombocitopenia) incluyendo cultivos, a esto se suman factores de riesgo
perinatales como (fiebre materna, madre con corioamnionitis, ruptura prematura de

membranas de mas de 18 horas, pobre control prenatal).



La consecuencia de la sepsis neonatal no solo es inmediata también lo es a largo
plazo puesto que el 39% de los neonatos fallecen o permanecen con secuelas
importantes a pesar de haber recibido tratamiento antibidtico oportuno. Suelen ser
mayormente devastadoras las consecuencias en los neonatos mas inmaduros en los

cuales la mortalidad excede el 70%. 3

Una serie de estudios efectuados desde los afios 50 demuestran que los niveles de
albumina sérica estan en relacion con la aparicion de diferentes complicaciones en la
poblacion hospitalaria tanto en adultos como en &reas de pediatria, en la actualidad
diversos estudios en neonatos con sepsis indican que la hipoalbuminemia actia como
un marcador de mal pronostico en procesos inflamatorios. Asi también se demuestra
que existe hipoalbuminemia en aquellos pacientes que presentan estrés metabolico y
que es mas notorio, en aquellos pacientes con Sindrome de Respuesta Inflamatoria
Sistémica (SIRS).

La albdmina, es una proteina considerada como un marcador con poca sensibilidad
para el diagnostico del deterioro nutricional agudo y de seguimiento del estado
nutricional del paciente debido a su larga vida media entre 16 a 20 dias. No obstante,
es un buen predictor de morbimortalidad, principalmente cuando se asocia a una
injuria aguda, ya que las cifras de albimina sufren sus variaciones sobre todo en

procesos inflamatorios.

Por su parte la hipoalbuminemia constituye por si sola un marcador predictivo de
malos resultados en pacientes hospitalizados en cuidados intensivos, porque en estos
pacientes se ha demostrado la disminucién de sus niveles en sangre, la gravedad de
la enfermedad en estos casos provoca una caida de los valores de esa proteina por
efecto del estrés, lo que agudiza el deterioro del estado nutricional agravando asi la
enfermedad, por lo tanto se desencadena una relacion entre los valores de albumina

sérica, desnutricion y mortalidad.

Recientemente se ha sugerido que la albumina sérica es un marcador importante
para el prondstico a corto y largo plazo de la sepsis neonatal 2 1314 respaldado por
un meta-analisis 4 los niveles séricos de albumina se reducen en la fase aguda de

las infecciones.



El presente estudio busca determinar si la hipoalbuminemia es un factor predictivo
de mal pronostico en sepsis neonatal. Esta condicion ha sido comprobada como un
significativo predictor de mortalidad en pacientes adultos y pediatricos, sin embargo,
en la poblacion neonatal hay poca informacion que certifique lo expuesto. Es por
ello, y debido al impacto que tiene la sepsis neonatal en la salud publica de nuestro

pais, abordaremos la presente investigacion.



EL PROBLEMA

9.1 Identificacion, Valoracion y Planteamiento

El Hospital del Nifio Dr. Francisco de Icaza Bustamante, es una institucion de tercer
nivel que atiende a la poblacion pediatrica y neonatal del Ecuador, de manera
inmediata y oportuna a neonatos de alto riesgo, cuenta con una Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales, UCIN, a la que derivan neonatos de 0 a 28 dias de vida,
pretérmino y a término, que debido a complicaciones producidas durante el parto se

encuentran en condiciones clinicas graves.

Dentro de los objetivos que persigue este prestigioso centro de salud se encuentra el
incrementar la calidad en las prestaciones de salud a la poblacién, estableciendo
como meta en el Plan Operativo Anual, POA, el registro de fallecimiento de
neonatos donde se asume para el computo del indicador las defunciones después de
48 horas de ingreso y con 28 dias o0 menos de edad, para el afio 2018 el indicador de
la meta fue la tasa hospitalaria de mortalidad neonatal para lo cual se establecio
como resultado una planificacion total de 10.00 habiéndose cumplido para la fecha
un total de 7.00, que permitié un porcentaje de cumplimiento de la gestion del 70%.
El resultado obtenido fue positivo, dado que se preciso de no tener tasa de mortalidad
neonatal elevada ni sobrepasar la meta planteada, sin embargo, pese a la ejecucion de
acciones como reuniones del comité de muerte neonatal y acciones a través de la
gestion de calidad y vigilancia epidemioldgica, la tasa de mortalidad neonatal no
disminuye; siendo la sepsis neonatal una de las causas de mayor incidencia en

relacion con la tasa de mortalidad.

Segun un reporte de la Organizacion Mundial de la Salud, OMS, en el afio 2017
alrededor de 5.5 millones de nifios menores de cinco afios fallecieron, de los cuales
2.5 millones de nifios murieron dentro de su primer mes de vida por causas evitables
como por ejemplo complicaciones durante el parto, diarrea, neumonia, sepsis
neonatal y malaria. Dicha institucion prevé ademas que entre el 2018 y el 2030,

mueran 56 millones de nifilos menores a 5 afos.

En el mundo desarrollado la tasa de incidencia de sepsis neonatal se encuentra entre
el 0.6 y el 1.2% de todos los nacidos vivos, mientras que en el mundo en desarrollo

puede alcanzar entre el 20 y el 40%.



En paises de América Central como Cuba, la sepsis neonatal es una de las principales
causas de mortalidad infantil, igualmente las afecciones perinatales y anomalias
congénitas; en Sudameérica y el Caribe por su parte, por cada mil nacidos vivos la
tasa de sepsis neonatal data de 3.5 a 8.9, mientras que, en México, la tasa va de 0.76

a 4.7, con una letalidad de entre 5.7% y 9%.

En el caso particular del Ecuador, las investigaciones sobre sepsis neonatal realizadas en
los Hospitales Ledn Becerra de Milagro y Docente de Riobamba, por Ramirez R. 2014 y
Zufiga J. 2012, reportaron datos interesantes en neonatos diagnosticados de sepsis en 37% y

factores de riesgo rotura prematura de membranas en un 40%.67:5¢)

Por su parte, la investigacion realizada en el afio 2016 por Lépez, M. en el Hospital Doctor
Roberto Gilbert de Guayaquil, con respecto a hipoalbuminemia como factor de
mortalidad en sepsis neonatal, sefialé6 que un 20,3% del total de los pacientes tuvieron

hipoalbuminemia, y el 47,9% de los fallecidos mostraron valores de albumina sérica baja.

Varios estudios efectuados alrededor del mundo sobre diferentes marcadores de sepsis
neonatal incluyen los indices hematoldgicos, reactantes de fase aguda, proteina C
reactiva, procalcitonina (PCT), citosinas, y el aislamiento de bacterias en la sangre
que se considera el estandar de oro de la sepsis, sin embargo, varios estudios
sugieren a la albumina sérica como un marcador importante de prediccién a corto y

largo plazo de sepsis neonatal.

En el Hospital de Liaocheng People, Yang Ch, et en el 2013, se realizd un estudio
donde se evalué el valor clinico de los niveles de albumina sérica para la evaluacion
y el prondstico de los recién nacidos prematuros con infecciones, donde se concluyo
que los niveles mas bajos de alblimina pueden estar asociados con un peor
pronostico. La hipoalbuminemia se la podria utilizar para el diagndstico y el

prondstico de los recién nacidos prematuros tardios con infecciones 4

Otros estudios, por su parte, demuestran que en pacientes criticos agudos como
cronicos los bajos niveles de albimina sérica se asociarian a malos resultados.
Existen reportes que demuestran que la concentracion de albimina medida entre las
24 y 48 horas después del ingreso a UCI, representaria un parametro para predecir
resultados. Un metaanalisis incluyendo 90 estudios de cohorte en pacientes criticos,
demostro que la hipoalbuminemia constituiria por si sola un predictor de malos

resultados. (10



Se ha reportado que por cada 1 g/dl que disminuye la albimina, el riesgo de
morbilidad y mortalidad aumentaria en un 89 y 137% respectivamente, y que la
mortalidad asociada en pacientes con niveles de albumina < 2 g/dl fluctuaria
alrededor del 100%. 19

Del mismo modo, se ha documentado que la capacidad para recuperar sus niveles de

albimina en los pacientes criticos representaria un buen predictor de resultados ¢

Dada la importancia de lo antes expuesto y considerando la necesidad de disminuir la
tasa de mortalidad neonatal en el Hospital del nifio Francisco de Icaza Bustamante,
se considera oportuno evidenciar que la hipoalbuminemia no esta instaurada como
criterio predictor de sepsis neonatal y que se cree oportuno considerar a esta proteina
como factor prondstico de sepsis en neonatos asi como determinar su medicién en las
primeras 48 horas de vida ya que este tiempo es el de mayor stress metabdlico del

paciente, siendo de gran aporte la realizacion del presente estudio de investigacion.

9.2 Formulacioén del Problema

¢Es la hipoalbuminemia un factor predictivo de mal prondstico en neonatos con

sepsis en el hospital Dr. Francisco Icaza Bustamante?



OBJETIVOS GENERALES Y ESPECIFICOS

10.1 General

Determinar el nivel de hipoalbuminemia como factor predictivo de mal prondstico en

sepsis neonatal.

10.2 Especificos

Establecer la asociacién de la hipoalouminemia con los factores neonatales
Identificar los factores de riesgo materno que se relacionan con sepsis
neonatal.

Estratificar los grupos de gravedad leve, moderado y severo en neonatos con
sepsis.

Determinar la asociacion entre los niveles de hipoalbuminemia y sepsis
neonatal.

Determinar el riesgo de muerte en neonatos con sepsis e hipoalbuminemia.



MARCO TEORICO

11.1 Inmunidad Neonatal

La inmunidad es un conjunto de mecanismos que intervienen en la defensa del
organismo frente a diversos agentes extrafios. Esta diferencia entre huésped /agente
extrafio es importante porque permite al huésped eliminar el agente, evitando

lesionar de forma excesiva sus propios tejidos.

Existe diversidad de agentes extrafios de los cuales en su mayoria causan
patogenicidad al organismo. En la defensa del organismo se presentan dos
mecanismos principales: la inmunidad natura innata (inespecifica) y la inmunidad

adquirida, adaptativa (especifica). )

La primera linea de defensa esté constituida por las barreras fisicoquimicas, al vencer
esta primera linea va a entrar en funcion la respuesta inmune innata que cumple con
diversos mecanismos como fagocitosis, inflamacion, proteinas de fase aguda, sistema

del complemento, células Natural Killer (NK), células dendriticas. )

La inmunidad adquirida o adaptativa incluye la proliferacion de linfocitos T y B, a su
vez se divide en inmunidad humoral e inmunidad celular, la primera esta mediada
por linfocitos B productores de anticuerpos y la segunda esta mediada por los
linfocitos T que se diferencian en el timo y producen citoquinas. El Linfocito T
segin sea CD4+ o CD8+ producen diferentes patrones de citoquinas y por tanto

tienen diferentes funciones en el organismo. ¢

El neonato carece de memoria inmunolégica debido a que, en condiciones normales,
el feto esta exento de antigenos extrafios, va adquiriendo memoria cuando entra en
contacto con distintos antigenos. El recién nacido tiene un sistema inmunologico
completo, aungque inmaduro, aun asi, es capaz de responder a estimulos antigénicos,
dicho sistema inmunolégico madura gradualmente en su primer afio de vida. Se
detectan anticuerpos en mucosas tras el primer mes de vida en el 97% de los

neonatos sanos. ¥



La sepsis neonatal constituye la causa mas frecuente de muerte en los recién nacidos
a término (RNT) y mayormente en prematuros (RNPT), el factor neonatal mas
importante que predispone a la infeccién es la prematuridad y el bajo peso al nacer.
Su prematurez los predispone entre 3 y 10 veces a presentar mayor riesgo de
infecciones, el subdesarrollo de su sistema inmune y de sus defensas compromete su

habilidad para producir anticuerpos y establecer una respuesta inmune eficaz. 42

11.2 Sepsis Neonatal

Se define sepsis neonatal como la constatacion de sintomas o signos clinicos y
analiticos que tienen lugar dentro de los primeros 28 dias de vida, ® como resultado
de una infeccion, que puede ser sospechada o demostrada microbioldégicamente.
Mientras que en recién nacido prematuro (RNPT) se considera sepsis neonatal
aquella que ocurre dentro de las 44 semanas de edad post-menstrual, aunque este

concepto no esta adn en consenso. G4

En las unidades de cuidados intensivos neonatales la sepsis es uno de los principales
diagnosticos, sus signos clinicos pueden ser sutiles y poco especificos, por lo que su
diagnostico es un gran reto ya que puede conllevar a secuelas importantes e inclusive

la muerte si se retrasa su tratamiento.

11.2.1 Clasificacién

La sepsis neonatal segtin su cronologia se clasifica en:

Sepsis neonatal de inicio precoz (SNIP) (dentro de las primeras 72h de vida) y sepsis
de inicio tardia (a partir de las 72h de vida). Este criterio cronoldgico no esta exento
de errores, pues hay sepsis de transmision vertical de inicio tardio que con este
criterio no serian consideradas como tales y sepsis nosocomiales de inicio precoz que

serian falsamente clasificadas como verticales. ®

Hasta la fecha no existe un test de laboratorio que indique un diagnostico absoluto y

a los falsos negativos en los hemocultivos se diferencian:
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a) Sepsis confirmada: sintomas o signos clinicos de infeccion y hemocultivo y/o
cultivo de liquido cefalorraquideo (LCR) positivos.

b) Sepsis probable signos y sintomas clinicos y dos resultados de laboratorio
alterados.

c) Sepsis posible: constatacion de sintomas o signos clinicos de infeccién con PCR >
3 mg/dl.

Segun la via de adquisicion de la infeccidn se clasifica en:

a) Sepsis de transmision vertical: la infeccion se transmite de la madre al feto,
durante el embarazo, el parto o la lactancia, generalmente es de inicio precoz. ©

Para diagnosticar una sepsis vertical en un RN de mas de 3 dias se requiere un
hemocultivo positivo a un microorganismo tipico de transmision vertical, la
presencia de factores de riesgo y la presencia del mismo microorganismo en cultivo
del exudado vaginal materno u otros cultivos maternos. ©

b) Sepsis de transmisién horizontal: la infeccion se produce por el contagio a partir
de personas u objetos del entorno. Incluye tanto las adquiridas en la comunidad como
las infecciones adquiridas durante el cuidado de los pacientes ingresados en las
unidades de hospitalizacion, también llamadas infecciones asociadas a la atencion de
salud, por contacto con manos contaminadas del personal sanitario o con material de

diagnéstico y/o tratamiento contaminado. ©

Segun el momento del contagio se clasifican en:

a) Infeccidn prenatal: la que padece la madre durante el embarazo y que se transmite
al embrion o al feto por via transplacentaria 0 hematogena.

b) Infeccion perinatal: la que adquiere el feto/RN tras contagiarse durante el proceso
del parto o poco antes de éste por via ascendente.

c) Infeccion posnatal: la adquirida durante el periodo neonatal, principalmente por

transmision horizontal. ©

11.2.2. Etiopatogenia y Fisiopatologia

En cuanto a la etiopatogenia es debida en gran parte a las infecciones de forma

prenatal o durante el parto. El feto puede contaminarse por microorganismos
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localizados en el canal genital materno, por via ascendente (progresando por el canal
de parto hasta alcanzar el liquido amnidtico), o por contacto directo del feto con
secreciones contaminadas al pasar por dicho canal, la transmision puede ser por via
hematogena de forma menos frecuente. Principalmente la etiologia es bacteriana, la
sepsis causada por virus u hongos estd en el 1% de los casos. En la sepsis de
transmision vertical los microorganismos mas frecuentemente relacionados son:
Echerichia coli y Streptococcus agalactiae en un 60%, y en tercer lugar de frecuencia

se encuentra la Listeria monocytogenes. ©)

Los eventos fisiopatolégicos de la sepsis se inician con la multiplicacién de los
gérmenes patdgenos en un tejido e invasion subsiguiente del torrente sanguineo, o la
inoculacion de sustancias extrafias (peptidoglicano, acido lipoteicoico, endotoxinas o
lipopolisacarido, exotoxinas) en la circulacion, denominados detonadores;® luego de
la agresion inicial, se desarrolla una respuesta pro-inflamatoria regulada por

citoguinas, seguida por otra antiinflamatoria.

Es importante detallar que las citoquinas son una gran familia de glicoproteinas de
bajo peso molecular, que participan directamente en varias funciones como el control
celular e inmunoldgico, la regulacion de la respuesta inflamatoria, la hematopoyesis
y la reparacion o remodelacion tisular.®> Determinan multiples alteraciones
fisiopatolégicas observadas en la sepsis y especialmente interfieren en la
microcirculacion (inicialmente provocan vasodilatacion y luego vasoconstriccion);
en el endotelio vascular (aumentando la permeabilidad), que es la estructura diana de
la cascada inflamatoria; en el miocardio (depresién de la contractilidad) y en las
células (déficit en la captacion de oxigeno por estas en el choque séptico), ademas de

estimular las del sistema inmunol6gico.®

Las primeras citoquinas que se liberan son las pro-inflamatorias, entre las cuales se
hallan el factor de necrosis tisular (FNT) y las interleuquinas (IL) 1, 6 y 8, que
aparecen en ese orden en la circulacion sanguinea tras la agresion infecciosa. Se
incluyen en este grupo: productos del acido araquidoénico, activacion de neutréfilos y
células endoteliales. Tales sustancias son las causantes de las manifestaciones

clinicas iniciales de la sepsis, (taquicardia, polipnea y alteracion tanto de la
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temperatura como de la formula leucocitaria), que se presentan luego de 4-6 horas de

iniciada la infeccion. ©

Al activar la coagulacion y el complemento sérico por las 2 vias: clasica y alterna, la
endotoxina produce coagulacion intravascular diseminada (CID), que al ocasionar
microtrombosis, incrementa la hipoxia celular; pero ademé&s de ello, también
moviliza la fosfolipasa A2 y pone en marcha el metabolismo de los fosfolipidos de la
pared de las células inflamatorias, de modo que genera por un lado, los metabolitos
del &cido araquidonico (leucotrienos, tromboxano A2 y prostaciclina) y, por otro, el
factor activador de plaquetas (FAP), ambos con potentes efectos vasomoduladores y
permeabilizadores de la pared vascular, que permiten la pérdida de liquido hacia el
intersticio y originan agregacién de plaquetas y hemorragias, vasoconstriccion

coronaria y pulmonar, asi como disminucion de la contractilidad miocardica.®

La produccion y liberaciéon de citoquinas en dosis moderadas son importantes y
necesarias para modular la respuesta inflamatoria; pero liberarlas
descontroladamente o en cantidades elevadas, determina una respuesta amplificada
que contribuye a la ocurrencia de alteraciones hemodindmicas y cardiacas,

determinantes de la mortalidad por sepsis.

11.2.3 Diagndstico

Diferentes autores han expresado la dificultad de estudiar a la sepsis neonatal debido
a que en las primeras horas de vida neonatal su fisiologia es dindmica y transicional,
inclusive siendo méas acentuada en prematuros, las limitaciones del volumen de
sangre disponible tanto para hemocultivo como para pruebas de laboratorio, los
factores de riesgo propios del neonato y las multiples definiciones que ha adoptado la
sepsis neonatal en el transcurso del tiempo y en los distintos trabajos de investigacion
realizados a nivel mundial, es por ello, que se debe consideran parametros clinicos y

de laboratorio para el diagnostico de sepsis neonatal.
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11.2.3.1 Parametros clinicos.

La sepsis neonatal presenta signos clinicos y sintomas muy diversos que varian
segun la etiologia de la infeccion y el paciente. Esta heterogeneidad de
manifestaciones clinicas le otorga mayor dificultad a su diagnostico. La
sintomatologia que pueden presentar es la siguiente: rechazo al alimento,
irritabilidad, pobre succion, taquipnea, taquicardia, desaturacion, sindrome de
dificultad respiratoria, hipotermia o hipertermia (la temperatura corporal puede estar
elevada, normal o disminuida). Sin embargo, es frecuente encontrar bajas
temperaturas con fluctuaciones irregulares en los pretérmino y en la UCIN la

temperatura se ve afectada por el uso de termocunas.

11.2.3.2 Parametros de laboratorio

1) El hemocultivo es el “estandar de oro” en el diagnostico de sepsis neonatal, dado
que confirma la presencia de patdgenos en la sangre. Sin embargo, la tasa de
positividad de esta prueba es baja. ElI volumen recomendado de sangre para un
hemocultivo en neonatos es de 1 ml. Usando este volumen la sensibilidad de esta
prueba es de solo 30-40%. En el caso que se usara 3 ml la sensibilidad sube hasta
70-80%. Lamentablemente, en la préctica el volumen inoculado promedio es menor
a 0.5 ml, teniendo como consecuencia un menor aislamiento de los patégenos, ya que
con ese volumen la sensibilidad disminuye en un 10-40%. Ademas, los resultados de
los cultivos suelen tardar de 48 a 72 horas, situacion que retrasa la terapia antibiotica
dirigida especializada con el medicamento adecuado. Es por ello que se utiliza
antibioticoterapia empirica hasta tener resultados de cultivos y antibiograma.

No obstante, el simple aislamiento de bacterias en el hemocultivo no diagnostica la
sepsis ya que puede tratarse de bacteriemia asintomatica o de gérmenes
contaminantes, sobre todo el estafilococo coagulasa negativo que son parte de la

flora natural de la piel y mucosas ©

2) La biometria hematica comunmente utilizada en la evaluacion de un neonato con
sepsis, sin embargo, fluctuaciones en los niveles normales de los parametros de

laboratorio no se pueden usar para establecer el diagnéstico de sepsis.
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Los indices anormales de neutrofilos, como un elevado o disminuido conteo de
neutrdfilos totales, o la presencia de neutrofilos inmaduros/totales, han sido

asociados con sepsis neonatal sin llegar a tener un buen valor predictivo positivo. ©

3) La procalcitonina es una proteina compuesta por 116 aminoacidos y un precursor
de la calcitonina, ademéas es un reactante de fase aguda y un biomarcador de sepsis
neonatal. Es muy sensible (sensibilidad aproximada de 70%) pero, asi como se eleva
en infecciones también lo hace en enfermedades autoinmunes, cirugias recientes,
vacunacion reciente, y cuando se produce una aspiracion de meconio. ©®

Las concentraciones de procalcitonina se empiezan a elevar a las 3-4 horas de ser
expuestas a endotoxinas y alcanzan su pico maximo a las 6 horas. Su vida media es
de 25-30 horas. Este péptido producido por monocitos y hepatocitos en respuesta a
inflamacién sistémica posee una mejor especificidad que la PCR para el diagnostico

de infecciones bacterianas.

4) La proteina C reactiva (PCR) es un reactante de fase aguda que se eleva cuando
se produce una injuria tisular, infeccion bacteriana o septicemia. Esta proteina
alcanza los picos maximos de elevacion a las 48-72 horas de haberse producido la
infeccion bacteriana y sus valores pueden sobrepasar cientos de veces su valor basal.
Valores normales de PCR en las primeras horas de aparicion de la sintomatologia
tienen un valor predictivo negativo de 99% en las infecciones. Sin embargo, la
determinacion seriada aumenta su utilidad ya que estudios sugieren una variacion

fisioldgica de sus valores en los primeros dias de vida.

Ademas, la edad gestacional posee influencia en la cinética de esta proteina ya que
los pretérmino cursan con valores mas bajos y duraciones mas cortas de la misma
comparados con los neonatos a término saludables. Esta proteina se ve influenciada
por factores maternos como ruptura prematura de membranas, fiebre, hipertension
gestacional, y uso de esteroides en la etapa prenatal, lo cual disminuye su utilidad en
el diagndstico de sepsis, especialmente en la sepsis de inicio temprano.

En el caso que los niveles de PCR persistan en valores normales se correlaciona con
la ausencia de infeccion, lo cual puede servir como guia para descontinuar los
antibidticos en neonatos sin sepsis, disminuyendo de esa forma el riesgo de efectos

adversos medicamentosos, el costo y la estancia hospitalaria. ©
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5)  Citoquinas, en los neonatos con presencia de infecciones se produce una
elevacion pro-inflamatoria (IL-2, IL-6, IL-8, IFN y TNFa) y antiinflamatorias (IL-4 e
IL-10). Estas alteraciones ocurren antes que se alteren los demas biomarcadores y
que aparezcan los signos y sintomas de sepsis. No obstante, las interleucinas 6 y 8
tienen una limitada funcion como marcadores clinicos ya que se normalizan en las
primeras 24 horas. ©

La desventaja de las citoquinas es su elevado costo y falta de disponibilidad de ellas

en paises en via de desarrollo.

6) La albumina es la proteina méas abundante en el plasma, generalmente constituye
mas de dos tercios de las proteinas totales. Contribuye cerca del 80% de la presion
oncoética del plasma, es la responsable de transportar muchas moléculas. Por lo tanto,
la albimina es altamente soluble en agua y se encuentra un tercio en el espacio
intravascular y dos terceras partes se encuentra en el espacio extracelular. @235
Tiene forma eliptica, esta constituida por 585 aminoacidos y su peso molecular es de
69.000 Dalton, esto hace que dificilmente atraviese la mayoria de capilares
sanguineos. Se mantiene en el torrente circulatorio y contribuye de manera
fundamental a mantener la presion oncotica del plasma. Previene, por lo tanto, la
salida de liquido intravascular al intersticial y favorece su reabsorcion desde el
espacio intersticial 1% 1839

La microcirculacion hepatica estd compuesta por unos capilares especiales, las
sinusoides, con amplios poros y elevada permeabilidad. Las sinusoides hepaticas son
permeables a la albumina y a otras proteinas de elevado peso molecular como el
fibrindgeno. Esta proteina es sintetizada exclusivamente por el higado, pasa a la
circulacién a través de los sinusoides hepaticas y permanece en el torrente

circulatorio aproximadamente de 18 a 21 dias. (1% 11.13:31)

La sintesis diaria de albumina es de 12 a 15 gramos y se lleva a cabo en los
ribosomas unidos al reticulo endoplasmico de los hepatocitos, una vez sintetizada es
liberada en las cisternas del reticulo endoplasmico, y llevada por esta via hacia el
complejo de Golgi, del cual sale en vesiculas secretoras que se unen a la membrana
plasmética antes de su secrecion en el sinusoide®® Por tanto es la principal

determinante de la presion oncoética plasmatica y es fundamental para el

16



mantenimiento de la misma; es necesaria para la correcta distribucion de los liquidos
corporales entre el compartimento intravascular y extravascular, localizado entre los
tejidos. (10, 18, 33, 35 36)
Dentro de sus funciones citamos las siguientes:

e Mantenimiento de la presion oncética.

e Barredor de radicales libres.

e Transporte de hormonas tiroideas.

e Transporte de hormonas liposolubles.

e Transporte de &cidos grasos libres (no esterificados).

e Transporte de bilirrubina no conjugada.

e Transporte de farmacos y drogas.

e Compite por la unién con iones de calcio.

e Control del pH (efecto anfétero).

e Funciona como un transportador de la sangre y lo contiene el plasma.

e Tiene efecto expansor de volumen.

e Regulador de liquidos extracelulares (efecto Donnan). 118

La albumina participa de forma muy significativamente en el proceso de transporte
de sustancias procedentes del catabolismo celular desde su lugar de produccion a los
organos excretores, fundamentalmente el higado y el rifion. Ademas, Interviene en el
transporte y eliminacion de sustancias tdxicas que se acumulan en enfermedades
agudas y cronicas como la sepsis, el cancer, la insuficiencia renal y la diabetes.
Finalmente, participa en el transporte de hormonas y farmacos a las células diana. ¢
Se ha sugerido recientemente que la albimina sérica es un marcador importante para
el prondstico a corto y largo plazo de la sepsis neonatal ‘% 314 respaldado por un
meta-analisis ‘4 los niveles séricos de albumina se reducen en la fase aguda de las
infecciones. Bajos niveles de albumina sérica en enfermos criticos estan asociados
con la intensidad de la respuesta inflamatoria a las infecciones @3, La
hipoalbuminemia y la gravedad de las enfermedades estan estrechamente asociadas

tanto en adultos como en recién nacidos. (4
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11.3. Hipoalbuminemia

La hipoalbuminemia es una condicion clinica en la cual existe una reduccion en los
niveles séricos de albumina por debajo de 3,5 g/dl. Por lo tanto, limita la capacidad
del organismo para eliminar sustancias toxicas, el transporte de sustancias con
efectos fisioldgicos esenciales, y la farmacocinética de los medicamentos, por
ejemplo, el calcio que al viajar unido a la albumina se hace vulnerable a las
alteraciones que puedan existir en la concentracion de esta proteina (aumentando o
disminuyendo su concentracion activa), y lo mismo ocurre con drogas y hormonas.
% Posee una importante capacidad antioxidante, esta proteina tiene una alta

concentracion en la sangre, constituyendo el mas poderoso antioxidante extracelular.
(35)

Es capaz de fijar los radicales libres y una vez oxidada es eliminada rapidamente de
la circulacion. Los radicales libres tienen efectos perjudiciales sobre las membranas
de las células y de los organelos intracelulares y afectan al funcionamiento celular.
(19,37)

La albumina al poseer carga negativa actia como un &cido débil no volétil, por lo
que su reduccion en 1gr/dl puede incrementar los niveles de bicarbonato en 3,4
mmol/l. Por ello, la hipoalbuminemia puede generar alteraciones del equilibrio acido

base por su efecto alcalinizante <9

Es posible que el estrés oxidativo tenga efectos importantes sobre el funcionamiento
de numerosos érganos y sistemas, incluyendo la capacidad antibacteriana de los
granulocitos, macréfagos y la homeostasia de la microcirculaciéon. En pacientes en
estado critico aumenta la permeabilidad capilar alterandose el intercambio entre los

compartimentos intravascular y extravascular. ¢9

La hipoalbuminemia se desarrolla por cuatro causas generales: disminucion de la
sintesis, aumento del catabolismo, aumento en la pérdida y alteracion en la
distribucion. Una hipoalbuminemia secundaria a los dos primeros mecanismos
requiere de un periodo prolongado de tiempo, considerando la vida media de la

albumina y que un 30% de los hepatocitos se encarga de producirla. EI aumento de
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pérdidas responde a varias causas entre ellas citamos; hemorragias, sindrome
nefrético, enteropatia perdedora de proteinas y pérdidas exudativas (por ejemplo;
guemaduras o drenajes quirurgicos). En estos casos el descenso de la albumina
plasmatica puede ser significativo en poco tiempo y mayor si se asocia a una
administracion répida y vigorosa de fluidos. La alteracion en la distribucion de
albdmina intravascular y extravascular es la causa mas frecuente de edema en los
pacientes criticos, considerando el comudn desarrollo de permeabilidad vascular
aumentada o sindrome de escape capilar que provoca un rapido aumento del flujo de

albimina hacia el espacio extravascular. % 3)

Fisiopatologicamente en la gran mayoria de los pacientes criticos subyace una
respuesta inflamatoria que provoca dafio endotelial y aumento de la permeabilidad
capilar, con la consiguiente extravasacion de fluidos y albimina. La
hipoalbuminemia secundaria a este fendmeno representa un marcador de
permeabilidad vascular aumentada mas que un marcador de albimina propiamente,
si bien es cierto que existen otros factores interviniendo en el desarrollo de
hipoalbuminemia en este contexto (ejemplo hemodilucién por fluidos de
resucitacion, cambios en la sintesis y catabolismo de albimina), pero que no
desempefiarian un rol significativo en la etapa aguda de la enfermedad. Por lo tanto,
lo anterior implicaria que la correccion de la permeabilidad capilar mas que de los
niveles de albumina plasmatica, es lo que se correlacionaria a mejores o peores

resultados. (710

En relacion a la hipoalbuminemia, también se han descrito que en pacientes
criticamente enfermos la sintesis hepatica de albdmina disminuiria, como
consecuencia de una repriorizaciéon hacia la sintesis de reactantes de fase aguda.
Tanto el factor de necrosis tumoral (FNT) como la interleukina 6 (IL-6) -importantes
mediadores inflamatorios-, son capaces de deprimir el gen de trascripcion de

alblimina y, por ende, su produccién 1%

Sin embargo, en escenas in vivo esto no resulta tan evidente, describiéndose una gran
variabilidad en las tasas de sintesis, desde muy bajas hasta el doble de lo normal. &)
Por otro lado, existiria un catabolismo de albimina elevado asociado al aumento de

corticos esteroides generados durante la respuesta al stress, pese a esto la tasa total de
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degradacion disminuiria en la medida que lo hace la concentracion plasmatica de
albimina. Y Por lo tanto, la degradacion absoluta de albimina disminuye, aunque la

tasa de degradacion fraccional sea normal o incluso elevada. %7

Los nuevos conocimientos en atencion perinatal han resultado en una mejor
supervivencia de los recién nacidos. De hecho, la sepsis neonatal sigue siendo una
causa principal de morbilidad y mortalidad entre los recién nacidos a término y
prematuros, con tasas de mortalidad del 3 al 50%, especialmente con patdgenos

gramnegativos. @7 28.29)

La sepsis es una respuesta inflamatoria sistémica a las infecciones, y el aislamiento
de bacterias de la sangre se considera el criterio estandar para el diagndstico de
sepsis. (3% 5 3 Sin embargo, toma 24-48 h para obtener resultados de cultivo. La
inoculacion de pequefias cantidades de sangre disminuye su sensibilidad, ya que
aproximadamente el 60-70% de los lactantes tienen un bajo nivel de bacteriemia.
Ademas, si los resultados son negativos después de 48—72 h, los médicos aln tienen

que tomar una decision sobre como proceder, y se pierde un tiempo precioso. ©0:3)

Se han realizado varios estudios sobre distintos marcadores, como los indices
hematoldgicos, los reactivos de fase aguda, la proteina C reactiva, la procalcitonina,
las citosinas y los marcadores de la superficie celular G839, Ultimamente, se ha
mencionado que la albumina sérica es un marcador importante para el pronostico a
corto y largo plazo de la sepsis neonatal " 49, respaldado por un metanalisis. > 49
Los niveles séricos de albimina disminuyen en la fase aguda de las infecciones .
Los niveles bajos de albdmina sérica en pacientes criticos estan asociados con el
aumento de la respuesta inflamatoria a las diferentes infecciones. La
hipoalbuminemia y la gravedad de la enfermedad estdn estrechamente asociadas
tanto en pacientes adultos como en recién nacidos. Los niveles reducidos de

albimina se deben a la redistribucién, aumento del catabolismo o ambos .

En la sepsis, el aumento de la permeabilidad vascular conduce a mayores niveles de
albdmina en el compartimento intersticial (. lacobelli y col. “? informaron que la
hipoproteinemia en el dia 1 de vida se asocié de forma independiente con la muerte

hospitalaria y con trastornos neuroldgicos graves. Se ha demostrado que la
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hipoalbuminemia predispone a los recién nacidos a enterocolitis necrotizante 4%, La
inyeccion de albdmina se ha sugerido para mejorar los resultados en recién nacidos y

adultos, pero hay pocas pautas basadas en la evidencia (")

Existen muchos estudios que demuestran que existe hipoalbuminemia en los
pacientes que presentan patologias asociadas a estrés metabolico, siendo la causa
mas frecuente en pediatria las infecciones ocasionadas por el Sindrome de Respuesta
Inflamatoria Sistémica (SIRS), definiéndose como una respuesta sistémica a la
infeccion que se caracteriza por taquicardia, taquipnea, alteraciones de la temperatura
corporal, disminucion de la resistencia vascular sistémica, leucocitosis o leucopenia,

entre otros. ©3

El diagnostico de infeccion neonatal requiere la consideracion y analisis exhaustivo
de todos los factores de riesgo presentes tanto maternos como neonatales (prenatales
y perinatales), una evaluacion minuciosa de los signos y sintomas presentes, y la
revision e interpretacion de los resultados de los laboratorios que se realicen en cada
paciente.

Los signos y sintomas de infeccion neonatal son inespecificos y muy variados,
incluyen apnea, rechazo a la via oral, distension abdominal, dificultad respiratoria,

letargia e hipotonia, entre otros.
Todavia hay muy pocos informes sobre la relacion entre la hipoalbuminemia y la

gravedad y el pronostico de la enfermedad en recién nacidos y prematuros con

infecciones.
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FORMULACION DE LA HIPOTESIS

HO: La hipoalbuminemia no tiene valor como factor predictivo de mal prondstico en

sepsis neonatal en la UCIN del Hospital Dr. Francisco de Icaza Bustamante.

Ha: La hipoalbuminemia tiene valor como factor predictivo de mal prondstico en

sepsis neonatal en la UCIN del Hospital Dr. Francisco de Icaza Bustamante.
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METODOLOGIA

13.1 Justificacion de la eleccion del Método
En la presente Investigacion usamos los siguientes metodos: observacional,

longitudinal, analitico.

Método Observacional, porque el origen de mi investigacion se basé en lo observado
en mis practicas hospitalarias, realizadas en el area de neonatologia, en el periodo de

marzo a septiembre de 2019.

Método Transversal, porque estudiamos a los neonatos en un periodo determinado de
tiempo (marzo a septiembre del 2019), para poder tener un campo de estudio mas
amplio y de esta manera sea un mayor nimero de neonatos que presentaran infeccién

neonatal y se pudiera trabajar de mejor manera la investigacion.

Método Analitico, porque analizamos bibliografia, entre libros, documentos,
articulos cientificos, informes especializados de los cuales hemos obtenido

inferencias Gtiles a nuestras interpretaciones y conclusiones.

13.2 Tipo de Investigacion.

El tipo de investigacion desarrollado es Observacional

13.3 El nivel de investigacion

El nivel de investigacion fue de tipo Prospectivo y Transversal

13.4 El disefio

El disefio con el que se realizo la presente investigacion es un estudio Descriptivo, de

tipo Prospectivo.

13.4.1 Poblacion y muestra

La poblacion estuvo representada por todos los recién nacido (RN), en el periodo
comprendido desde Marzo a Septiembre 2019, en neonatos con sepsis. La muestra de
los casos de estudio fue obtenida mediante un muestreo no probabilistico,
conformada por los RN que ingresen al Servicio de Neonatologia del Hospital Dr.

Francisco Icaza Bustamante y cumplan con los criterios de seleccion.
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13.4.2 Criterios de inclusion
e Neonatos con sepsis admitidos en la UCIN del Hospital Francisco lIcaza
Bustamante (HFIB), que no recibieron hemocomponentes, ni albumina antes
de la determinacion de albumina sérica
e Valores de albumina sérica < 3,5 mg/dl.
e Neonatos con criterio de sepsis por clinica y laboratorio.
¢ Neonatos ingresados dentro del periodo determinado para el estudio.
13.4.3 Criterios de exclusion
e Toma de la muestra de sangre > 48 horas
e Incompatibilidad sanguinea materna fetal.
e Antecedentes maternos de plasmaferesis durante el embarazo.
e Malformaciones congénitas, trastornos cromosémicos 0 sospecha de
enfermedades metabdlicas genéticas y alteraciones renales.
13.4.4 Recoleccion de datos
La presente investigacion fue desarrollada en una primera parte con la toma de
muestra al paciente que cumplio con los criterios de inclusion y exclusion para la
determinacion de albumina sérica. En una segunda parte se procedié a través de
fichas de observacidn, a recopilar datos en base a las variables de estudio como son
los niveles de hipoalbuminemia leve 2.5 - 3,4 mg/dl, hipoalbuminemia moderada 1.6
- 2.4 mg/dl, hipoalbuminemia severa < 1.5 mg/dl, datos del recién nacido como
sexo, peso, edad gestacional, todos los seleccionados debian presentar sepsis y datos
maternos entre los que incluian factores de riesgo materno, tipo de parto, edad

materna.

13.4.5 Técnicas de Analisis Estadisticos

Los datos recolectados posteriormente fueron ingresados en el programa Excel
siendo elaborada una base de datos, protegiendo siempre la identidad del paciente
utilizando cddigos, y en el Software estadistico IBM SPSS version 25, para el
procesamiento de datos y analisis estadistico respectivo con frecuencias, porcentajes,

chi cuadrado (valor p <0.05) y como medida de asociacion odds ratio.

Las variables cualitativas fueron expresadas en frecuencias y porcentajes y la
distribucion de las mismas fue comparada entre los grupos mediante el test de Chi.
Las variables cuantitativas fueron expresadas en términos de media con sus

desviaciones estandar
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Se calcul6 el odds ratios (OR) con intervalos de confianza del 95% (IC) para los
factores de riesgo independientes para mortalidad. Las OR se ajustaron para los
factores de riesgo relacionados con el paciente. Se determiné como estadisticamente
significativo un valor p <0,05 para todos los analisis, con un intervalo de confianza
de 95%. Todos los andlisis se realizaron con el programa estadistico IBM SPSS

version 25 y a partir de los resultados principales se generaron tablas y graficos.

13.5 Operacionalizacion de Variables

Matriz de Operacionalizacion de Variables

VARIABLE INDICADOR VALOR FINAL TIPO DE
ESCALA

VARIABLE DEPENDIENTE

Hipoalbuminemia | Concentraciéon  de | 1.- Leve 3.4—2.5g/dl | Ordinal
albumina por debajo | 2.- Moderado: 2.4 -1.6
de los  rangos | g/dl

referenciales 3.- Severa: < 1.5 g/dl

VARIEABLE INDEPENDIENTE, PREDICTIVAS O ASOCIADAS

Sexo Caracter o cualidad | 1.- Masculino Nominal
bioldgica que
distingue al

femenino con el | 2.- Femenino

masculino.

Edad gestacional | Es el periodo de | 1.- Prematuro < 37 | Nominal
tiempo comprendido | semanas de gestacion
entre la concepcion | 2.- A termino entre 37
y el nacimiento, |a 41 semanas de
durante el cual el | gestacion

feto crece y se|3.- Postérmino >42
desarrolla dentro del | semanas de gestacion

Utero de la madre.

Peso Peso en gramos del | 1.- Adecuado 2.500- | Nominal
neonato al momento | 4.000 gramos

del nacimiento 2.- Bajo peso < 2.500
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gramos

3.- Muy bajo peso <

1500 gramos
4.- Grande > 4000
gramos
Tipo de parto Forma de | 1.- Vaginal
nacimiento del | 2.- Cesérea
neonato
Sepsis Presencia de | 1.- Sepsis confirmada: | Nominal
sintomas o0 signos | signos  clinicos y
clinicos de | HMC +
infeccion, 2.- Sepsis probable
marcadores dos resultados de
biolégicos de SIRS | laboratorio alterados.
(recuento 3.- Sepsis posible
leucocitario alterado | PCR > 10 ma/dl
segun los criterios,
PCR  mayor 10
mg/dl) y
hemocultivo
positivo
Mortalidad Mortalidad de recién | 1.- Vivo Nominal
nacidos: desde el | 2.- Muerto
nacimiento hasta los
28 dias
Factores maternos | Manifestacion Fiebre Nominal
clinica que se | RPM>18 horas

presentan durante la

gestacion

Corioamnionitis
(\V4U)
Infeccion vaginal

Oligohidranmios
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PRESENTACION DE LOS RESULTADQOS

La presente investigacion fue realizada en la unidad de cuidados intensivos
neonatales del Hospital del Nifio Dr. Francisco de lcaza Bustamante, durante el
periodo marzo a septiembre 2019 donde se recolectaron datos de 98 neonatos.

En la muestra seleccionada se encontr6 un mayor porcentaje de neonatos con edad
gestacional comprendida entre 37 y 41 semanas con un porcentaje del 67.3%; segun
el sexo predomino el masculino con el 64.3% y con el 35.7% para el femenino, de

acuerdo con el peso fue mayor entre 2500-4000 gramos con 60.2%

En relacién con la edad materna se encontré mayor proporcion de madre en edades
entre 20 y 25 afios con 25%, sin embargo, se debe mencionar que entre las edades de
15- 19 afios se presentd un porcentaje 22.5%, el tipo de parto mas frecuente fue

cesarea con el 48%, presentandose dos partos extra-hospitalarios con el 1,9%.

Al realzar la asociacién entre los factores neonatales e hipoalbuminemia los

resultados son:

Tabla 1. Sexo del neonato con hipoalbuminemia

RN con hipoalbuminemia
Severa Moderada Leve
05-15 16-24 25-34

gr/di gr/di gr/di Total
Cual es el Masculino Recuento 3 31 29 63
Sexo % dentro de RN 75,0% 73,8% 55,8% 64,3%
con
hipoalbuminemia
% del total 3,1% 31,6% 29,6% 64,3%
Femenino Recuento 1 11 23 35
% dentro de RN 25,0% 26,2% 44,2% 35,7%
con
hipoalbuminemia
% del total 1,0% 11,2% 23,5% 35,7%
Total Recuento 4 42 52 98
% dentro de RN 100,0%  100,0% 100,0% 100,0%
con
hipoalbuminemia
% del total 4,1% 42,9% 53,1% 100,0%
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De un total de 98 neonatos, 63 fueron masculinos con un porcentaje 64.3% y 35
femeninos con  35.7%, presentandose  hipoalbuminemia leve  53.1%,
hipoalbuminemia moderada 42,9%, hipoalbuminemia severa 4.1%, la mayor
frecuencia de casos fue en el sexo masculino con 31 neonatos que presentaron

hipoalbuminemia moderada con un porcentaje de 31.6%.

Al realizar la asociacion de variables como estadistica correlacional, entre el sexo y
la hipoalbuminemia, mediante la aplicacién de la prueba chi cuadrado de Person, no

se encontro asociacion.

Tabla 1.2 Edad gestacional del neonato con hipoalbuminemia

RN con hipoalbuminemia
Severa Moderada Leve
05-15 16-24 25-34
gr/dl gr/di gr/dl Total

Cual es laedad Prematuro < 37 Recuento 2 12 17 31
gestacional semanas % dentro de RN 50,0% 28,6% 32,7% 31,6%
con
hipoalbuminemia
% del total 2,0% 122% 17,3% 31,6%
A termino Recuento 1 30 35 66
entre 37 y41 9% dentro de RN 25,0% 71,4% 67,3% 67,3%
semanas con
hipoalbuminemia
% del total 1,0% 30,6% 35,7% 67,3%
Postérmino >  Recuento 1 0 0 1
42 semanas % dentro de RN 25,0% 0,0% 0,0% 1,0%
con
hipoalbuminemia
% del total 1,0% 0,0% 0,0% 1,0%
Total Recuento 4 42 52 98
% dentro de RN 100,0%  100,0% 100,0% 100,0%
con
hipoalbuminemia
% del total 4,1% 42,9% 53,1% 100,0%

Dentro de la edad gestacional, el 31.6% fueron prematuros, el 67.3% a término y el
1% postérmino, presentando el 53.1% hipoalbuminemia leve, el 42.9%

hipoalbuminemia moderada y el 4.1% hipoalbuminemia severa, demostrando el
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mayor numero de casos en 35 neonatos a término con hipoalbuminemia leve que

corresponde al 35.7%.

Al realizar la asociacion de variables como estadistica correlacional, entre la edad
gestacional y la hipoalbuminemia, mediante la aplicacion de la prueba chi cuadrado
de Person, presento una asociacion estadisticamente significativa con valor de p:
0.000.

Tabla 1.3 Peso del neonato con hipoalbuminemia

RN con hipoalbuminemia
Severa  Moderada
0.5-1.5 1.6-24  Leve 2.5-

gr/di gr/dl 3.4 gr/dl  Total
Cuélesel  Adecuado 2500 - Recuento 1 26 32 59
peso 4000 gramos % dentro de RN 25,0% 61,9% 61,5% 60,2%
con
hipoalbuminemia
% del total 1,0% 26,5% 32,7% 60,2%
Bajo peso menos  Recuento 2 10 17 29
2500 % dentro de RN 50,0% 23,8% 32,7% 29,6%
con
hipoalbuminemia
% del total 2,0% 10,2% 17,3% 29,6%
Muy bajo peso Recuento 0 5 2 7
menos 1500 % dentro de RN 0,0% 11,9% 38% 7,1%
con
hipoalbuminemia
% del total 0,0% 5,1% 20% 7,1%
Grande > 4000 Recuento 1 1 1 3
% dentro de RN 25,0% 2,4% 1,9% 3,1%
con
hipoalbuminemia
% del total 1,0% 1,0% 1,0% 3,1%
Total Recuento 4 42 52 98
% dentro de RN 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
con
hipoalbuminemia
% del total 4,1% 42,9% 53,1% 100,0%
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De acuerdo al peso 60.2% presentaron un peso adecuado (2500-4000 gramos),
29.6% bajo peso (< 2500 gr), 7.1% muy bajo peso (<1500 gr) y 3.1% grandes para la
edad gestacional (>4000), presentando el mayor numero de casos aquellos con peso
adecuado para la edad gestacional en niumero de 32 neonatos con hipoalbuminemia

leve que corresponde a un porcentaje de 32.7%

Al realizar la asociacion de variables como estadistica correlacional, entre el peso y
la hipoalbuminemia, mediante la aplicacion de la prueba chi cuadrado de Person, no

hubo asociacion estadisticamente significativa presentando p: 0.087.

Tabla 2 Distribucion segun factor de riesgo materno que se relacionan con
sepsis neonatal.

Neonatos con sepsis

Sepsis
probable
Sepsis dos
confirmada resultados Sepsis
signos de posible
clinicos y laboratorio PCR >10
HMC+ alterados  mg/dl Total
Que patologia fue Fiebre materna 6 2 5 13
frecuente en el Corioamnionitis 2 0 0 2
embarazo Infeccion 13 5 7 25
vaginal
Infeccion 17 9 7 33
urinaria
Oligohidramnio 2 0 0 2
RPM> 18 horas 14 6 3 23
Total 56 22 20 98

Dentro de las patologias mas frecuentes durante el periodo de gestacién citamos la
infeccion urinaria 32.3%, infeccion vaginal 24,5% y RPM > 18 horas en 22,5%, en
nuestro estudio todas las madres presentaron alguna patologia durante su gestacion,

existiendo madres que presentaron dos patologias a la ves durante el embarazo.
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Tabla 3 Sepsis neonatal con Hipoalbuminemia

RN con hipoalbuminemia
Severa  Moderada
0.5-1.5 1.6-24  Leve 2.5-

gr/dl gr/dl 3.4 gr/dl  Total
Neonatos con  Sepsis confirmada Recuento 3 31 26 60
sepsis signos clinicosy % dentro de RN 75,0% 73,8% 50,0% 61,2%
HMC+ con
hipoalbuminemia
% del total 3,1% 31,6% 26,5% 61,2%
Sepsis probable  Recuento 1 7 12 20
dos resultados de 9% dentro de RN 25,0% 16,7% 23,1% 20,4%
laboratorio con
alterados hipoalbuminemia
% del total 1,0% 7,1% 12,2% 20,4%
Sepsis posible Recuento 0 4 14 18
PCR>10 mg/dl 9 dentro de RN 0,0% 95%  26,9% 18,4%
con
hipoalbuminemia
% del total 0,0% 4,1% 14,3% 18,4%
Total Recuento 4 42 52 98
% dentro de RN 100,0%  100,0%  100,0% 100,0%
con
hipoalbuminemia
% del total 4,1% 42,9% 53,1% 100,0%

El porcentaje de neonatos con sepsis de acuerdo a los criterios de Zea A.et. fue del
61.2% neonatos que presentaron sepsis confirmada, 20.4% sepsis probable y 18,4
sepsis posible, de acuerdo a los niveles de albumina en sangre tomados en estos
pacientes durante las primeras 48 horas se presentaron 52 con hipoalbuminemia leve
que equivale al 53.1%, 42 con hipoalbuminemia moderada equivalente al 42.9%, y 4
con hipoalbuminemia severa que equivale al 4.1%, demostrando mayor incidencia

con 53.1% la hipoalbuminemia leve en aquellos que presentaron sepsis confirmada.
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Tabla 4 Asociacion entre los niveles de hipoalbuminemia y Sepsis neonatal

RN con hipoalbuminemia

Severa Moderada
0.5-1.5 1.6-2.4 Leve 2.5-
gr/dl gr/dl 3.4 gr/dl  Total
Neonatos  con Sepsis confirmada 3 31 26 60
sepsis signos clinicos 'y
HMC+
Sepsis probable 1 7 12 20
dos resultados de
laboratorio
alterados
Sepsis posible PCR 0 4 14 18
>10 mg/dI
Total 4 42 52 98
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion
asintdtica
Valor df (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 7,3872 4 117
Razon de verosimilitud 8,250 4 ,083
Asociacion lineal por lineal 6,663 1 ,010
N de casos validos 98

a. 3 casillas (33,3%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo

esperado es ,73

Al realizar la asociacion de variables entre los niveles de hipoalbuminemia y la

sepsis nos ha salido una p no significativa, por lo que se recategorizaron a los

pacientes.
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Tabla 4.1 Asociacion de sepsis neonatal con hipoalbuminemia

RN con hipoalbuminemia
Moderada Leve 2.5-34

1.6-2.4 gr/dl gr/dl Total

Neonatos con Sepsis confirmada 31 26 57
sepsis signos  clinicos vy

HMC+

Sepsis probable dos 7 12 19

resultados de

laboratorio alterados

Sepsis posible PCR 4 14 18

>10 mg/dI
Total 42 52 94

Se consideré de acuerdo a un resultado previamente obtenido, que la cantidad
minima de pacientes con hipoalbuminemia severa podria influir de manera no
positiva en la correlacién de variables y por ende en los resultados, razén por la que
se los incluyo en la categoria que lo precedia, obteniéndose a través de la prueba chi

cuadrado una significancia estadistica entre ambas variables, con valor de p: < 0.042

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
asintotica
Valor df (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 6,3182 2 ,042
Razdn de verosimilitud 6,589 2 ,037
Asociacion lineal por lineal 6,238 1 ,013

N de casos validos 94

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo
esperado es 8,04.
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Tabla 5 Riesgo de mortalidad con sepsis neonatal e hipoalbuminemia

Estimacion de riesgo
Intervalo de confianza de 95 %
Valor Inferior Superior
Razon de ventajas para RN con ,452 ,136 1,503
hipoalbuminemia  (Moderada
1.6-2.4 gr/dl / Leve 25-3.4

gr/dl)

Para cohorte Cual fue Ila ,896 ,755 1,063
evolucién del neonato = Vivo

Para cohorte Cual fue la 1,981 ,700 5,609
evolucion del neonato =

Muerto

N de casos validos 94

Al realizar el andlisis estadistico del riego de muerte en neonatos con sepsis e
hipoalbuminemia podemos observar en esta tabla, un OD 1.5 veces mayor de

probabilidad de muerte en los pacientes que presentan hipoalbuminemia moderada.
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DISCUSION

Este estudio investigativo describe que los pacientes ingresados por sepsis en la
UCIN del Hospital Dr. Francisco Icaza Bustamante en el periodo de marzo a

septiembre 2019 y los valores de albumina sérica como predictores de mortalidad.

La evidencia encontrada en la literatura médica, a nivel pediatrico y neonatal, a cerca
de investigaciones realizadas nos permitio hacer la siguiente evaluacion de nuestros
resultados, diferenciando los principales hallazgos con estudios de investigacion que

tuvieron disefios parecidos al nuestro.

Los resultados obtenidos en relacion con el sexo fueron en mayor porcentaje para el
masculino, al igual que el peso adecuado para la edad gestacional, datos similares en
cuanto al sexo reporta el estudio de Chunyan, Yang, afio 2016_donde se reporta
mayor incidencia del sexo masculino de una poblacion de 257 pacientes. 4

En relacién con la edad gestacional nuestro estudio dio como resultado un porcentaje
menor de prematuros en relacion a la investigacion realizada por Lopez 2016 donde
fue mayor el porcentaje con el 51.5%.

En cuanto al riesgo de infecciones maternas se evidencio un mayor porcentaje en
nuestro estudio de infeccion de vias urinarias seguido de infeccion vaginal y rotura
prematura de membranas, con similares resultados presentados por Lépez, M en el
afio 2016 en su estudio realizado en el Hospital Roberto Gilbert de la ciudad de
Guayaquil_donde las madres presentaron 2 o mas patologias en el 35% de casos,

siendo las mas frecuentes las infecciones urinarias y vaginales. ¢?

Clemades, Ana, en su estudio analitico de grupos comparativos en el Servicio de
Neonatologia del Hospital Universitario Ginecoobstétrico “Mariana Grajales” de la
Ciudad de Santa Clara, Provincia de Villa Clara, presento dentro de los factores de
riesgo materno, rotura de membrana mayor de 18 horas en méas de la mitad de la
poblacién estudiada 45,7%, fiebre intraparto 30%, e infeccidén de vias urinariaslb,
7%, con porcentajes en relacion al presente estudio, donde la ruptura prematura de
membranas represento un 22.5% ocupando el tercer lugar, la infeccion de vias

urinarias el 32.3% y la fiebre 12.7% de todo campo de estudio.
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Ramirez R 2014 realizo un estudio de sepsis Neonatal en Recién Nacidos en Hospital
Leon Becerra de Milagro periodo 2014, donde indica que la rotura prematura de
membranas fue la mayor causa de sepsis neonatal, sequida de infecciones materna de
vias urinarias y vaginales con un 35,75%.57) porcentajes parecidos a este estudio

donde la infeccion urinaria corresponde al 32.3%

En relacion a los niveles de hipoalbuminemia tomados durante las primeras 48 horas
de ingreso hospitalario se encontré una mayor presentacion de la hipoalbuminemia
leve (2,5 -3,4 g/dl) en aquellos neonatos con sepsis neonatal confirmada con el
53.1%, encontrandose resultados relacionados a los presentados por el estudio del
hospital universitario Dr. Luis Razetti de Barcelona-Espafia en el 2017 por
Velasquez, K, donde se evidencié mayor proporcion de casos 58.4% para aquellos
con albumina con valores de 2.5 — 3.4g/dl, seguidos por aquellos que tenian
albumina entre 1.6-2.4g/dl en el 33%.

En el estudio realizado también se evidencio la asociacion entre los niveles de
albumina y la sepsis neonatal, obteniéndose una p<0.042, siendo estadisticamente
significativa en comparacion a otros estudios; se estimé el riesgo de muerte en
neonatos con sepsis e hipoalbuminemia, presentandose 1.5 veces mayor probabilidad
de muerte en los pacientes que presentan hipoalbuminemia moderada, es decir
mientras mas desciende la albumina sérica mayor incidencia Estos resultados
mostraron similitud con el estudio de LoOpez 2016, donde la hipoalbuminemia
constituyo un factor predictivo de mortalidad al comprobarse la significancia
estadistica, donde la hipoalbuminemia (p <0,001, OR=11,39 IC=95%) constituyo
una variable significativa para la prediccion de mortalidad en sepsis neonatal. 6%
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CONCLUSIONES

Neonatos de todo peso y edad gestacional son afectados por sepsis,
principalmente en prematuros por presentar su sistema inmunoldgico

inmaduro.

Las patologias maternas gestacionales en mayor proporcion de casos fueron

las infecciones urinarias, infecciones vaginales y RPM.

La hipotesis del estudio fue confirmada, al ser la hipoalbuminemia una

variable estadisticamente significativa en sepsis neonatal (p <0,042).

El riesgo de muerte en neonatos que presentaron hipoalbuminemia fue 1.5

mayor en aquellos pacientes que presentan hipoalbuminemia moderada
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RECOMENDACIONES

1.- Debe haber control en el cumplimiento de los programas y protocolos del MSP
relacionados a la atencion de la mujer gestante en los diferentes niveles de atencion,
como preventivo de patologias relacionadas al embarazo y factores de riesgo

relacionados a patologias neonatales como la sepsis

2.- Apoyar al Ministerio de Salud Publica (MSP) en sus campafias de bienestar

materno-infantil para disminuir las infecciones en las mujeres durante el embarazo.
3.- Coordinar con el MSP la medicion de la albumina sérica en los neonatos con
sepsis ya que a través de este estudio se ha evidencia que es un marcador predictor de

sepsis

4.-_Elaborar un protocolo de atencion en neonatos con sepsis utilizando la albumina

como factor predictivo.

5.- Se sugiere utilizar este protocolo de investigacién para fortalecer el nivel
académico de la UCSG.
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ANEXO

ANEXO 1
FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS
HIPOALBUMINEMIA COMO FACTOR PREDICTIVO DE MAL
PRONOSTICO EN SEPSIS NEONATAL EN LA UCIN DEL HOSPITAL

FRANCISCO DE ICAZA BUSTAMANTE PERIODO MARZO A
SEPTIEMBRE 2019.

Caso de estudio ( ) Fecha:

DATOS MATERNOS

Edad: afos Numero de gestaciones: Control prenatal:

Ingesta de suplementos vitaminicos: Regular ( )  Irregular ( ) No ()

Habitos: Tabaco ( ) Alcohol () Drogas llicitas () Otros ()

Condiciones durante la gestacion.

Fiebre materna Infeccion urinaria
Corioamnionitis Oligohidramnio

Infeccion vaginal RPM > 18 horas

DATOS DEL PARTO

Parto Cesarea

DATOS DE RECIEN NACIDO

Peso: Talla: Perimetro cefalico: Sexo:

VALOR DE LA ALBUMINA SERICA

Leve34-25¢g/dl ( ) Moderado:2.4—-16g/dl () Several5-0.5¢g/dl (
)

SEPSIS CONFIRMADA

Signos clinicos () HMC ()

SEPSIS PROBABLE

Signos Clinicos () PCT () VAN ()

SEPSIS POSIBLE

Signos Clinicos () PCR >3 MG/DL

EGRESO DEL NEONATO

Vivo: () Muerto: ()
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