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RESUMEN

Introduccion: La hipertension pulmonar en neonatos es considerada una
emergencia médica, se produce porque en el feto no existe una correcta
adaptacion en cuanto a su circulacion pulmonar postnatal y precisa el paso a
unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN). La poblacién con mayor
afectacion por esta enfermedad, son los neonatos pretérminos, los cuales
presentan un alto riesgo de desarrollar patologias secundarias que pueden
ser responsables del origen de hipertension pulmonar en el recién nacido,
como el sindrome de aspiracion de meconio, el sindrome de distrés
respiratorio, neumonia y sepsis. Materiales y métodos: Es un estudio de
prevalencia. La recoleccion de datos fue mediante la tabulacion de historias
clinicas que cumplian los criterios de inclusion del estudio, mismas que fueron
obtenidas por el Hospital General Guasmo Sur. Se tomé en cuenta datos de
los neonatos con diagnéstico de sepsis aislada o asociada a hipertension
pulmonar y neonatos solo con HPP desde el afio 2018 a febrero del 2020.
Resultados: De una muestra de 103 neonatos diagnosticados con sepsis en
el area de UCIN, el 37% desarroll6 hipertension pulmonar en conjunto. La
principal via de parto fue la cesarea en un 68% para sepsis y un 81% para
HPP. El sexo mas prevalente para ambos fue el sexo masculino. Conclusion:
Los datos obtenidos nos indican que, si existe relativa frecuencia en que estas
dos patologias se presenten simultdneamente en el neonato, sobre todo, en

RN pre términos.

Palabras clave: Hipertensién pulmonar en el recién nacido, sepsis, cuidados

intensivos neonatales, neonato pretérmino.
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ABSTRACT

Introduction: Pulmonary hypertension in neonates is considered a medical
emergency, it occurs because the fetus does not have a correct adaptation in
terms of its postnatal pulmonary circulation and requires the transition to
neonatal intensive care units (NICU). The most affected population by this
disease are preterm infants, who present a high risk of developing secondary
pathologies that may be responsible for the origin of pulmonary hypertension
in the newborn, such as meconium aspiration syndrome, distress syndrome
respiratory, pneumonia and sepsis. Materials and methods: It is a prevalence
study. The data collection was through the tabulation of medical records that
met the inclusion criteria of the study, which were obtained by the Guasmo Sur
General Hospital. Data from neonates diagnosed with sepsis isolated or
associated with pulmonary hypertension and neonates with PPH only from
2018 to February 2020 were taken into account. Results: From a sample of
103 neonates diagnosed with sepsis in the NICU area, the 37% developed
pulmonary hypertension altogether. The main route of delivery was cesarean
section in 68% for sepsis and 81% for PPH. The most prevalent sex for both
was male. Conclusion: The data obtained indicate that, if there is a relative
frequency inwhich these two pathologies occur simultaneously inthe neonate,

especially in preterm NBs.

Key words: Pulmonary hypertension in the newborn, sepsis, neonatal

intensive care, preterm neonate.
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INTRODUCCION

La hipertension pulmonar en neonatos es considerada una emergencia
médica, se produce porque en el feto no existe una correcta adaptacion en
cuanto a su circulacion pulmonar postnatal. Esta patologia fue descrita por
primera vez en el afio 1969 por Gersony et al, su incidencia en los estados
unidos es de 2 casos por cada 1000 nacidos vivos y posee una tasa de
mortalidad que oscila entre el 10 y el 50% dependiendo de la causa de la
disfuncion causante de la hipertension (1). En Ecuador su incidencia es entre

1 por cada 500 recién nacidos (2).

En la vida fetal intrauterina , el feto se mantiene con hipertensién pulmonar
fisiologica, esto se debe al aumento de volumen de la auricula derecha por
parte de la circulacién placentaria y con ello , una mayor cantidad de flujo
sanguineo de la arteria pulmonar , aumentando su resistencia vascular por lo
cual se mantiene en estado hipertensivo, secuencialmente lo que ocurre
durante el parto es que al ocluir el corddn, la circulacion placentaria es
interrumpida , y el lado derecho del corazoén deja de mantener un alto flujo , el
lado izquierdo del corazén pasa a ser el de mayor flujo , cerrdndose la ventana
oval y disminuyendo la demanda de sangre y consigo la presion de la arteria

pulmonar.

Cuando el recién nacido, padece de diversas patologias que impiden la
correcta adaptacion a la nueva circulacion fetal, el nifio podria mantenerse con
una hipertension pulmonar persistente, acarrear un conjunto de
complicaciones, como son: la cianosis, la disnea o incluso cantidades muy
bajas en saturacién de oxigeno que pueden comprometer su salud y precisar
el paso a unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN) y repercutir

gravemente en la tasa de mortalidad de estos neonatos. (1)

La poblacion mayormente afectada por esta enfermedad son los neonatos pre
términos, los cuales presentan un alto riesgo de desarrollar patologias

secundarias, que pueden ser responsables del desarrollo de una hipertension



pulmonar en el neonato, como el sindrome de aspiracion de meconio, el
sindrome de distrés respiratorio, las infecciones y la sepsis que es la variable
con la que vamos a asociar a la hipertensién pulmonar en este estudio , y que
posee una base fisiopatoldégica , explicada por la liberacion de factores
inflamatorios , tales como: endotoxinas bacterianas, citoquinas y tromboxano
endotelial, favoreciendo la vasoconstriccion y de esta forma un aumento de

la resistencia vascular periférica. (2)



PROBLEMA DE INVESTIGACION

Estimar cuantos neonatos sépticos nacidos en el Hospital general Guasmo
Sur desarrollaron hipertension pulmonar, para de esta forma conocer las
estadisticas de la institucién en cuanto a ese problema, conocer la relacion de
estas dos patologias para poder predecir esta complicacion en los neonatos

que desarrollen sepsis.

OBJETIVOS

Objetivo General:

Determinar la prevalencia de la hipertension pulmonar persistente en
neonatos séptico, dentro del Hospital General Guasmo sus, desde enero 2018
a febrero 2020.

Objetivos especificos
e Evaluar la gravedad de la hipertensién pulmonar con sus respectivos

criterios ecocardiograficos

e Identificar la principal via de parto en neonatos con sepsis

e Identificar la principal via de parto en neonatos con hipertension
pulmonar.

e Estimar cual fue el sexo mas prevalente con el diagnostico de sepsis
e hipertension pulmonar.

e Detallar la resultante neonatal en recién nacidos con hipertension

pulmonar y sepsis.



HIPOTESIS.

La sepsis neonatal representa una de las principales condiciones clinicas que
van a estar asociadas al desarrollo de hipertension pulmonar en los recién
nacidos recibidos por el servicio de neonatologia del Hospital General

Guasmo Sur de Guayaquil.

JUSTIFICACION

La hipertension pulmonar no es precisamente una patologia Unica, razon por
la cual puede ser tanto primaria como secundaria. Segun estudios de los
altimos afios se estima su incidencia en aproximadamente un 0,2% de casos

de todos los neonatos y en nuestro pais en 1 por cada 500 nacidos vivos.

Actualmente se considera un problema clinico de alta morbimortalidad en la
unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN). El fin de esta investigacién
es obtener datos estadisticos para aportar informacion vinculada a la
frecuencia de presentacion de la hipertension pulmonar persistente en
neonatos sépticos y demostrar que es fundamental el diagnéstico temprano
para iniciar el tratamiento adecuado, con esto se pretende disminuir la tasa de

morbimortalidad neonatal.



MARCO TEORICO

CAPITULOI

HIPERTENSION PULMONAR PERSISTENTE DEL RECIEN NACIDO

Definicién

La hipertension pulmonar persistente en el neonato se define como aquella
condicién que genera un aumento anémalo y sostenido en la presion media
de la arteria pulmonar (PAPmM), que se encuentra por encima de 35 mmHg, se
manifiesta clinicamente por signos y sintomas caracteristicos de hipoxemia
acompafada de cianosis generalizada debido a las alteraciones que se
presentan en el intercambio gaseoso, como consecuencia de la redistribucién
del flujo sanguineo pulmonar y la insuficiencia cardiaca derecha que se podria

originar.

Fisiologia

La hipertension pulmonar en la vida fetal es una necesidad intrauterina del
feto para mantener la circulacion sistémica, es decir, es un estado natural y
normal debido a que es la placenta el érgano encargado del intercambio

gaseoso en este periodo de la vida.

La resistencia vascular periférica permanece aumentada durante toda la vida
fetal, en comparacion con la baja resistencia a la circulacion placentaria que
mantiene una baja resistencia vascular sistémica (3). La PVR elevada durante
este periodo fetal se mantiene por diversos factores mecanicos, como la
compresion de los vasos sanguineos pulmonares de los alveolos que se
encuentran llenos de liquido, hipoxia pulmonar por vasoconstriccion, aumento
de la produccién de vasoconstrictores circulantes (endotelina 1, tromboxano y
leucotrienos), niveles bajos de vasodilatadores (6xido nitrico y prostaciclina 2)
y una reactividad anormal del musculo liso vascular (3). Los circuitos pulmonar
y sistémico funcionan simétricamente; tanto el ventriculo derecho como el

6



izquierdo expulsan sangre a la aorta después de perfundir a la placenta,
organo de la respiracion fetal. La camara derecha es quien domina la
circulacion cardiaca y provoca un cortocircuito de derecha aizquierda a través
del foramen oval y el conducto arterioso, principalmente sin pasar por el
pulmén, porque no participa en el intercambio de gases. De tal manera que la
sangre oxigenada regresa al ventriculo izquierdo y bombea a la circulacion
sistémica para el adecuado suministro de oxigeno a los tejidos, sin que exista
combinacion de flujo sanguineo de las camaras cardiacas (4). Rasanenet al.
demostro mediante el uso de un ultrasonido doppler que el pulmon fetal
humano recibe alrededor de 13% del gasto cardiaco a las 20 semanas de
gestacion y el 20% del gasto cardiaco combinado a las 30 semanas de
gestacion segln en comparacion de otros estudios hechos en animales que

estiman solamente el 10% del flujo sanguineo a nivel pulmonar (3).

La circulacion de transicion intrauterina a extrauterina ocurre al nacer, en el
momento en que la circulacion placentaria es interrumpida para cortar el
cordon umbilical y el pulmén pasa a ser el 6rgano encargado de la respiracion
neonatal. En circunstancias normales, la resistencia vascular pulmonar sufre
una caida progresiva acompafada del aumento inmediato de la resistencia
vascular sistémica posnatal(4). La vasodilatacion pulmonar es estimulada en
parte por estimulos fisicos como la ventilaciéon de los pulmones, un aumento
de la tension del oxigeno y estrés total. Dicha estimulacion fisica media la
dilatacion pulmonar a través de la produccion de vasodilatadores como Pgi2
y NO del endotelio (3). La disminucién de la relacion PVR/SVR da como
resultado un aumento constante del fluo sanguineo pulmonar y la captaciéon

de oxigeno en el puimoén (4).

De forma que, cualquier condicién patoldgica que interfiera con la disminucién
posnatal normal de la relacion PVR/SVR hacen que la circulacidén de transicion

persista y provoque HPPN.



Patogénesis

Existe dos mecanismos importantes que pueden estar involucrados con la
base de la patogénesis de la HPPN, resultando ambos en un aumento de la
RVP postnatal: aumento de la vasoconstriccion arteriolar pulmonar y
remodelacion estructural vascular, con o sin subdesarrollo del lecho vascular
pulmonar, lo que a su vez, puede generar mala adaptacion de la capacidad

pulmonar (5).

Subdesarrollo: en este tipo de anomalias, se ve afectado el lumen de la
vasculatura pulmonar, se encuentra mas reducido en el area de la seccién
transversal lo que, en consecuencia, provoca aumento de la RVP. Esto ocurre
en la mayoria de las veces asociado a hipoplasia pulmonar, dentro de las
cuales se menciona a: hernia diafragmatica congénita, malformacion
pulmonar congénita, agenesia renal, oligohidramnios que acompafia a la
uropatia obstructiva y restriccion de crecimiento fetal. De tal manera que, al
ser un problema de tipo estructural, conlleva a una mayor tasa de mortalidad

en estos pacientes (4).

Mal desarrollo: se caracteriza por el crecimiento excesivo de la capa
muscular de las arteriolas pulmonares y la extension de este fendmeno a
pequefios vasos que normalmente tienen las paredes muy delgadas y no
tienen células musculares; la matriz extracelular que rodea a los vasos
pulmonares también crece de forma abundante, provocando de esta forma
una remodelacion del lecho vascular y la caida importante de RVP. Los
mediadores vasculares parecen jugar un papel fundamental en el mecanismo
de este trastorno, como el aumento de la concentracién del vasoconstrictor
endotelia-1, concentraciones mas bajas de monofosfato de guanosina ciclico
(representa la estimulacion del guanilato ciclasa por el NO) y disminucion de
la concentracion plasmatica de arginina (precursor de NO e intermedio para
el ciclo de la urea). El parto postérmino y el SAM son afecciones mas
comunmente relacionadas a esta anomalia. Sin embargo, trastornos que

producen una perfusion excesiva del pulmoén fetal también puede predisponer



a un mal desarrollo, tales como el cierre prematuro del conducto arterioso o el

foramen oval, alta resistencia placentaria y drenaje venoso pulmonar anémalo
(4).

Mala adaptacion: en esta ocasion, los antecedentes perinatales influyen en
el desarrollo poco eficaz de la capacidad pulmonar, de hecho, aqui se
encuentran el lecho vascular normal pero estas condiciones adversas causan
vasoconstriccion activa e interfieren con la caida posnatal normal de la RVP.
Estas afecciones incluyen depresion perinatal, enfermedades del parénquima
pulmonar e infecciones bacterianas o sepsis, principalmente las causadas por
el estreptococo del grupo B, quienes activan mediadores vasoactivos por

componentes fosfolipidos bacterianos (5).

Etiologia

Sindrome de aspiracién de meconio

La presentacion de meconio en liquido amniético se produce en
aproximadamente el 10-15% de los embarazos, su incidencia oscila por el 5%
de los recién nacidos (1). Es una enfermedad poco frecuente debido a la
disminucion en los Ultimos afios de partos postérmino, sin embargo, es la
causa mas comun de la HTTP (1). Existen varios mecanismos por la cual
puede producirse insuficiencia respiratoria debido a la hipertension pulmonar
por aspiracién de meconio. Esta broncoaspiracion provoca una obstruccion
mecanica de las vias respiratorias que lleva a la inactivacion del surfactante,
sobre todo durante la exhalacion, lo que por consiguiente genera atrapamiento
de aire, hiperinsuflacion y aumento del riesgo de neumotérax. Algunos
componentes de meconio también incitan una respuesta inflamatoria
sistémica que liberan citocinas y otros componentes de vasoconstriccidn
como la endotelina y el tromboxano. Se cree que es el mecanismo mas
cercano a la explicacion de hipertension pulmonar por esta causa a razon de
que se observan todos estos mediadores inflamatorios en los bebes recién
nacidos con diagnéstico de HTTP (6). También existen diversos factores

capaces de preceder el paso del meconio hacia al Utero que incluyen
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insuficiencia respiratoria, hipertension materna, preeclampsia,
oligohidramnios y consumo de drogas y otras sustancias. Estos trastornos
producen una alteracion en la relacién V/Q generando hipoxemia y disfuncion

pulmonar.

Hernia diafragmatica congeénita

Este tipo de trastorno se debe a un defecto del desarrollo del diafragma que
separa al torax y el abdomen y como consecuencia es la principal causa de
hipoplasia pulmonar que conlleva a una hipertensién pulmonar. Su tasa de
mortalidad oscila entre el 20-30%, de tal forma que la necesidad de
oxigenacién por membrana extracorpdrea sigue siendo muy importante para
la mejora de supervivencia de estos neonatos (7). Por lo general presentan
una derivacion de derecha a izquierda a nivel pre y posductal que provocan

hipoxemia severa e insuficiencia cardiaca derecha aguda.
Neumoniay sepsis

La hipertension pulmonar puede ser secundaria a una infeccion por patégenos
neonatales comunes tales como el estreptococo [ hemolitico vy
microorganismos gram negativo. El mecanismo por el cual produce aumento
de la resistencia vascular es por la endotoxina bacteriana que libera
tromboxano, endotelina y varias citocinas. La sepsis causa hipotensién
sistémica por activacion del 6xido nitrico sintasa que conlleva a un exceso de
NO en los lechos vasculares sistémicos, que resulta en disfuncién del
miocardioy falla multiorganica, que finalmente lleva a desarrollar hipertension

pulmonar.

Hipertensién pulmonar persistente primaria del recién nacido

Auln la causa especifica de la hipertension pulmonar persistente, no se sabe
con mucha claridad. Si bien es cierto, para que este fendmeno se produzca
existe una remodelacion importante de los vasos pulmonares con evidente
engrosamiento de la pared vascular y crecimiento excesivo del musculo liso

que se extienden hasta el nivel de las arterias intraacinares, que en
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circunstancias normales, se produce mas tarde en la vida posnatal (1). Este
fenbmeno da como resultado afectacion de la vasculatura pulmonar que
cursan con hipoxemia profunda. Actualmente es una enfermedad que se
diagnostica cada vez mas en recién nacidos prematuros debido a que
presentan una reduccion del lecho capilar pulmonar y remodelado vascular.
En madres embarazadas que han consumido AINES durante su gestacion,
predisponen a la vasoconstriccion prenatal del ductos arterioso y por ende al

desarrollo de hipertensién pulmonar persistente en el recién nacido (3) (1).
Otras causas de hipertension pulmonar

Existen otras anomalias que estan asociadas al desarrollo de hipertension
pulmonar, como TTN maligno (taquipnea transitoria del recién nacido) que
suceden después de una cesdrea electiva. Al nacer, presentan hipoxemia que
requiere de la administracién de oxigeno a altas concentraciones, casi al
100% sin presién positiva, en estos casos puede provocarse una atelectasia
por absorcion, de tal forma, que va a requerir de mas oxigeno porque entrara
a una insuficiencia respiratoria, contribuyendo asi, a la hipertension pulmonar.
Una alternativa para este caso seria el uso temprano de presion de distension
(es decir que se utilizara presién positiva continua cuando la FiO2 exceda de
0.5 — 0.6) sin necesidad de usar altas cantidades de oxigeno sin presién

positiva (7).

En recién nacidos pretérminos, es muy frecuente que se presente el sindrome
de dificultad respiratoria, que, a corto plazo, puede llevar al aumento de la
reactividad de los vasos pulmonares, sobre todo, entre la semana 34 a 37 de
gestacion. Al existir déficit de surfactante pulmonar, el intercambio gaseoso

se vuelve inadecuado y predispone al desarrollo de HPPT (1).

La displasia capilar alveolar es la causa menos comun pero igual de
importante debido a su alta tasa de mortalidad. Esta patologia puede
presentarse al nacimiento o a los primeros dias de nacido acompafiado de
cianosis progresiva e hipertension pulmonar grave, también esta asociada a

malformaciones renales, cardiacas y gastrointestinales. Es una enfermedad
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autosomica recesiva y su diagndstico estandar es el examen histologico para
confirmar (1) (7).

Diagndstico

La evaluacion inicial que se debe incluir una historia clinica y examen fisico
eficaz, completos y detallados minuciosamente, medicion de la saturacion de
oxigeno, radiografia de térax y pruebas de gasometria arterial. EIl examen
fisico de un recién nacido con HPPRN suele revelar taquipnea, retracciones,
grufiidos y cianosis; sonidos cardiacos anormales como soplos sistélicos de
regurgitacion tricispidea o una S prominente, sin embargo, son signos y
sintomas sugestivos, no diagnosticos. La hipoxemia desproporcionada con la
gravedad de la enfermedad parenquimatosa en la radiografia de térax debe

sugerir HPPN idiopatica o por cardiopatia ciandtica (7) (8).

Existen alteraciones fisioldégicas, como la hipoxemia o intermitente crénicas en
donde la hipercapnia juega un papel importante en el desarrollo de HP en
lactantes. El monitoreo de las saturaciones de oxigeno y la evaluacién de la
PaCO2 en los gases en sangre ayudarian a evaluar el riesgo de HPP por
cambios estructurales como los que se dan en las vias respiratorias resultante
de cambios inflamatorios cronicos, contribuyendo asi a episodios hipoxémicos
o hiperbaricos. Una diferencia de oxigenacion preductal a posductal, en la
PO2 arterial (mayor a 20mmHg) o en la SpO2 (mayor 10%) es significativa
para la hipertensién pulmonar en casos establecidos. Estas mediciones se
utilizan para diferenciar la HPPN de enfermedades estructurales del corazén.
Sin embargo, es posible que los lactantes con HP precoz o con derivacion a

nivel auricular no demuestren gradiente de oxigenacion pre-post ductal. (8)

La hipoxemia en HPPRN, es a menudo labil a diferencia de la hipoxemia fija
que se observan en la cardiopatia congénita cianética. La prueba de hiperoxia
(se obtiene de una medicion de gas arterial después de 15 minutos de
exposicion al 100% de oxigeno) e hiperoxia-hiperventilacion (hiperoxia y
alcalosis para inducir la vasodilatacién pulmonar y mejorar la PaO2) que

actualmente ya no se practican con la misma frecuencia debido a los
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conocidos efectos adversos que pueden producir. Estas pruebas ahora
pueden evitarse ser utilizadas porque la ecocardiografia temprana puede
confirmar el diagnéstico y las presiones pulmonares elevadas con mejor

precision.

La ecocardiografia transtoracica es la principal herramienta de cribado para el
diagnéstico de HP y para controlar la eficacia de intervenciones terapéuticas
especificas en la HPPN ya que es una evaluacién no invasiva y facilmente
disponible de la funcion cardiaca. Consiste en la medicion de la velocidad del
chorro de regurgitacion tricispidea de < 50%, 50-75% o = 75% de las
presiones arteriales sistétmicas que pueden proporcionar pistas sobre la
gravedad de la hipertension pulmonar y otras medidas semicuantitativas como
direccion de la derivacion ductal y foramen oval son hallazgos adicionales (8).
La atenuacion o desviacion izquierda del tabique interventricular y la velocidad
de regurgitacion tricuspidea en el doppler de onda continua con medicion
simultanea de la presion arterial sistémica que proporcionan una indicaciéonde
las presiones del lado derecho y los mecanismos fisiolégicos hemodinamico
(5). La evaluacion de la funcion ventricular derecha e izquierda estableceran

la eleccion del vasodilatador pulmonar adecuado.

Otros hallazgos ecocardiograficos son el aplanamiento del tabique
intraventricular al final de la sistole, presencia de aumento de la pared
ventricular derecha, son hallazgos claves en ausencia de regurgitacion
trictspideo. Es importante evaluar la funcién del ventriculo derecho ya que es
el que predice mas la supervivencia en los pacientes con HP que la resistencia

vascular periférica(9).

La fiabilidad de las técnicas ecocardiograficas doppler en la deteccion y
cuantificacion de la HAP es fundamental para evaluar su utilidad como
procedimiento de diagnostico y especialmente como herramienta de
deteccion. Este método diagnostico muestra una sensibilidad del 88% y una
especificidad del 33% (8).
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Existen otros métodos diagnésticos para ayudar a una evaluacibn mas
completa del VD y la vasculatura pulmonar mediante resonancia magnética
cardiaca (RMC) y TC. la RMC ofrece la capacidad de valorar aspectos
funcionales y caracteristicas estructurales tales como funcién ventricular, flujo
sanguineo, perfusion pulmonar y caracteristicas propias del tejido miocardico.
La TC en cambio tiene como funcién principal detectar otras causas de HP en
bebés y nifios con trastornos del parénquima pulmonar, trastornos
tromboembdlicos y anomalias vasculares como estenosis de las venas

pulmonares (8).

Por otro lado, el cateterismo cardiaco es el estandar de oro para el diagnéstico
de hipertensiéon pulmonar en bebés y nifios. Ademas de definir el perfil
hemodinamico para confirmar el diagnostico de HP, facilita también las
pruebas de vasorreactividad Utiles para determinar el tratamiento especifico.
De todas formas, no estan concluidas las indicaciones para el cateterismo, no
obstante, si se encuentra hallazgos tomograficos que muestren HP
significativa que requiera terapia vasodilatadora pulmonar prolongada o
combinada y con edema pulmonar recurrente o refractario, se considera como
indicacién. Sin embargo, la desventaja principal del cateterismo es que no es
una prueba de facil acceso, solamente en hospitales de alta especialidady la
transferencia a centros experimentados puede perjudicar o empeorar mas la

HP durante el traslado (8).

Tratamiento

Los RN con HP requieren por lo general cuidados intensivos debido a que su
hipoxemia progrese a grados de mayor severidad e inestabilidad
cardiopulmonar. Para esto, se incluyen terapias de apoyo como el control de
una temperatura Optima y apoyo nutricional, evitar el estrés, administrarle
sedacién o analgesia segun requiera, antibioterapia profilactica para disminuir
el riesgo de neumonia o sepsis y finalmente la administracién de oxigeno. Es

importante considerar una vigilancia minuciosa porque algunos lactantes
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pueden descompensarse y empeorar rapidamente y requerir ventilacion no

invasiva o intubacion y ventilacion mecanica.

Ventilacibn mecanica

El reclutamiento pulmonar optimo (expansion de 8-9 costillas con evidencia
en una rx de térax) con el uso de la presion positiva al final de la espiracion
(PEEP) o presion media de las vias respiratorias disminuye la RVP (10). Las
estrategias de la ventilaciéon con una PEEP optima ligera con un volumen
corriente relativamente bajo y un grado de hipercapnia permisiva, ayudan a
asegurar la expansién pulmonar y a su vez limita el hecho de que se produzca
barotrauma o volutrauma (10) (8). El oxigeno es un potente vasodilatador
pulmonar, pero puede ser bastante letal si se usa en exceso. Se recomienda
mantener la saturacion de oxigeno preductal en rangos bajos de 90% con

PaO2 en niveles entre 55y 80 mmHg durante el manejo de HPPN.(7) (8)

Surfactante

La administracién temprana de surfactante y el reclutamiento pulmonar se
asocia con mejor resultado de riesgo disminuido de ECMO o muerte. La
interrupcion del mecanismo NOcGMP por factores relacionados con el paro
prematuro como la ruptura prematura de membranas, la restriccion del
crecimiento y lesiones pulmonares dan lugar a terapias dirigidas a la via NO-
cGMP (11) .

El sildenafii aumenta cGMP en la vasculatura al inhibir la enzima
fosfodiesterasa 5 (PDES5) que produce vasodilatacion y se usa ampliamente
en el tratamiento de la HP. La hiperoxia, comunmente relacionado a neonatos
prematuros, pueden reducir los niveles de GMPc aumentando la expresion y
la actividad de la PDE5 que exacerba la HP. La facilidad de administracion y
los efectos beneficiosos, sobre todo en los bebes que toman alimentos, hacen
que el sildenafil sea un tratamiento vasodilatador pulmonar y comiunmente
preferido en lactantes con HP. Se inicia con 0.5mg/kg por via oral cada 8 horas
y hasta 2 mg/kg administrados cada 6 horas durante 2 semanas hasta una

dosis maxima de 8mg/kg/dia. Se observa una reduccion importante de la
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presion sistolica del ventriculo derecho después de administrarse y en
aguellos que no muestran mejoria se prefiere combinar con NOiI
administrando antes del sildenafil. (8)

Analogos de prostaciclinas

La prostaciclina (PGI2) aumenta el cAMP al estimular la enzima adenilato
ciclasa dentro del musculo liso vascular que produce vasodilatacion. La
prostaciclina se reduce en nifios con hipertension pulmonar y administrar PGI2
como el epoprostenol, iloprost, beraprost o treprostinil ha sido la base del
manejo en estos pacientes (11).

Los prostanoides en aerosol dilatan selectivamente la circulacion pulmonar y
redistribuye el flujo sanguineo pulmonar lejos de las regiones no ventiladas
del pulmén. Su dosis recomendada es de 2 a 50 ng / kg / min, considerando

los importantes efectos adversos que pueden producirse(8) .
Antagonista de Endotelina-1

La endotelina -1 (ET-1) media la vasoconstriccion y la proliferacion de las
células del musculo liso contribuyendo al desarrollo de HP. Las acciones de

ET-1 estdn mediadas principalmente a través del receptor ETA.

El bosentan, es un antagonista oral de los receptores ETA y ETB, el mas
estudiado en nifios. Sin embargo, algunos estudios se limitan principalmente
a los recién nacidos a término. La administracion de bosentan en bebes
prematuros con HP se realiza principalmente en combinacién con otros
agentes (8). Los efectos adversos potencialmente grave son la
hepatotoxicidad y teratogenicidad que requieren de vigilancia estrecha y uso

cauteloso.

Hidrocortisona

La hidrocrotisona disminuye la actividad de la PDES5 inducida por hiperoxia y
los marcadores de estrés oxidativo en corderos con HPPN ventilados al 100%.
Su accion esta mediada por la atenuacién de las especies reactivas de
oxigeno que indujo la actividad de NF-kB, disminuyendo asi la actividad de la
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PDED5 (8). No solo tiene actividad antiinflamatoria, sino que también disminuye
la derivacién de derecha a izquierda a través del conducto mediante el

aumento de la presion arterial sistémica.
Milrinona

La milrinona es un inhibidor de la fosfodiesterasa I, que aumenta la
biodisponibilidad de cAMP y demuestra mejoria hemodinamica pulmonar.
Esta terapia se usa mas en lactantes con HDC en el tratamiento de la HP con
disfuncion cardiaca y también puede ser utilizado como terapia adyuvante en
bebes prematuros con hallazgos ecocardiograficos de disfuncion del VD,
debido a que aumenta la contractilidad y disminuye la poscarga ayudando de
esa forma a la funcién cardiaca y a la reduccién de la resistencia vascular
pulmonar (11). El principal efecto adverso es la hipotension, de tal forma que

se debe mantener precaucion (8).
Terapia combinada

El objetivo de la terapia de combinacion es maximizar la eficacia y minimizar
la toxicidad. Los agentes que inhiben la degradacion de cGMP (inhibidores de
PDE-5) pueden actuar sinérgicamente con iNO. De forma similar inhibiendo
la PDE-3, una enzima que degrada el AMPc, puede aumentar también la
respuesta a PGI2 (8) (5).

La Milrinona intravenosa que aumenta cAMP se ha utilizado en combinacion
con iNO quienes aumentan la ¢ GMP en el tratamiento de HP en recién

nacidos (5).

Se requieren terapias combinadas en pacientes con terapia vasodilatadora
prolongada o en el destete del tratamiento con iNO y en pacientes que no

respondan a medidas estandar (8).
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CAPITULOII

Sepsis neonatal
Definicion

La sepsis neonatal es un sindrome clinico y su concepto , ha sido sometido
a multiples cambios, siendo en la actualidad el consenso “Sepsis 3” el que la
define como una disfuncion potencialmente mortal, debido a una respuesta
desregulada o exagerada del organismo ante una infeccion complicada donde
existe la presencia de bacteriemia evidenciada por medios de cultivo en el
neonato, siendo los hemocultivos los de mayor importancia diagnéstica (12).
Sin embargo es muy importante que el paciente cumpla con los criterios de la
evaluacion secuencial de la sepsis, los cuales son los establecidos en la
escala pSOFA (Tabla 12), necesitando de al menos dos criterios con un

hemocultivo positivo para establecer el diagnostico de sepsis (12) (13).

Clasificacién

Podemos clasificar a la sepsis neonatal segun su tiempo de evolucién en dos
grandes grupos: Sepsis temprana, siendo la que aparece dentro de las
primeras 72 horas de vida y donde se interpreta una infeccion vertical del
neonato y la sepsis tardia, donde la infeccién se evidencia después de 72
horas y ante esta variante debe sospecharse infeccién adquirida, pudiendo

ser nosocomial u comunitaria (14).

Sepsis temprana

Es la presencia de signos y sintomas propios de sepsis neonatal, tales como
fiebre, bradicardia, dificultad respiratoria, hipotension, entre otros que ocurren
dentro de los primeros 3 dias de vida en el neonato, fuertemente asociada a
complicaciones obstétricas e infeccion por microorganismos durante el paso

del canal vaginal, particularmente los neonatos que desarrollan sepsis
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precozmente tienden a presentar mayor cantidad de factores de riesgos , ya
sean maternos o perinatales como por ejemplo, un neonato afectado por una
coriamnionitis. Entre los microrganismos mas frecuentes se encuentran:
Klesbsiella pneumoniae, sthaphylococcus aureus y Echerichia coli, no
obstante, la incidencia de la sepsis temprana ha disminuido notoriamente y
esto es debido a las estrategias de prevencion, principalmente Ila

administracion de terapia antimicrobiana intraparto (15).

Sepsis tardia

En la sepsis tardia los signos y sintomas sugestivos de la enfermedad
empiezan a partir del tercer dia de vida , en este contexto la etiologia de la
infeccion esta mayormente relacionada a procedimientos invasivos realizados
en el neonato pudiendo ser estos terapéuticos o diagnésticos, es de vital
importancia conocer la epidemiologia de los microrganismos mas frecuentes
del hospital donde se encuentra el neonato debido a que son estos los que
colonizan al nifio siendo responsables del desarrollo de una sepsis tardia , el
médico debe estar en condiciones de poner identificar los mas prevalentes de
su area hospitalaria para poder desarrollar un tratamiento mas temprano y

oportuno.

Epidemiologia

Actualmente en los paises de primer mundo la tasa de incidencia de la sepsis
neonatal se encuentra en el 0.6 y el 1.2 %, teniendo en cuenta a todos los
nacidos vivos, sin embargo, en los paises en vias de desarrollo esta tasa se
encuentra entre el 20 y el 40%, cifras muy lamentables demostrandonos que
aun queda mucho trabajo por hacer en cuento al desarrollo de la salud publica.
En un estudio realizado en villa Clara demostré que de un total de nacidos

vivos 312 de ellos (1.9%) presento factores de riesgo para el desarrollo de
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sepsis temprana, y de esos 312 neonatos 70 desarrollaron sepsis de origen

precoz, siendo su incidencia de 4.2 por cada 1000 nacidos vivos (14).

Factores de riesgo para desarrollo de sepsis

Factores de riesgo maternos.

La infeccion a nivel del amnios tiene una fuerte correlacion con el desarrollo
de esta condicion clinica, el cuadro patoldgico mejor definido lo representa la
coriamnionitis (segun el estudio realizado por el colegio americano de
neonatologia en el afio 1999, esta se relaciona con odds ratio de 2.9 para
desarrollar sepsis neonatal en comparacion con los hijos de madres sin dicha
alteracion), la rotura prematura de membranas por un tiempo prolongado

eleva significativamente el riesgo de infeccion neonatal. (16)

Colonizacién materna por parte de los estreptococos beta hemolitico, en
particular con los del grupo B, también llamado Streptococcus agalactiae, se
puede presentar de manera latente y asintomatica, no pudiendo dar
manifestaciones en la madre si esta presenta un adecuado de salud, en
aguellas pacientes que presenta un cuadro sindromico sugestivo de infeccion,

el riesgo para la criatura se eleva exponencialmente.

Factores de riesgo neonatal.

Entre menor edad gestacional y menor peso al nacer presente el neonato
después del parto, el riesgo de desarrollar sepsis durante su estadia
intrahospitalaria se incrementa notablemente, razones por las cuales estos
pacientes pediatricos suelen ser ingresados a servicios de atencién intensiva
(UCIN) o en casos de requerirse una observacion estrecha pueden ser
admitidos a cuidados intermedios neonatales (CIN). Esto se demuestra con
los datos estadisticas que demuestra que los neonatos pretérmino tardios
tienen una mayor incidencia de la enfermedad que aquellos a término (4.4 a

6.3 vs 1 a 2 casos por cada 1000 recién nacidos vivos). (17)
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Las patologias concomitantes que presente el paciente van a suponer un
importante riesgo para que el individuo no solo contraiga un proceso
inflamatorio sistémicos, sino que, ademas, predisponen al desarrollo de
cuadros patolégicos de mayor severidad, que podria culminar por disfuncion
permanente en la salud del individuo, o incluso llevar a la mortalidad precoz.
(13)

Aquellos factores que disminuye la reactividad inmunologica de los pacientes
neonatales son los de caracter metabdlico, como la hipoxia sostenida,
acidosis metabdlica, hipotermia y patologias metabdlicas congénitas como la
galactosemia, en caso presentarse alguno de estos factores se debera buscar
su pronta resolucién a fin de evitar los resultados adversos severos a los que

estos predisponen. (17)

Etiologia

Las bacterias son los principales microorganismos causales de este cuadro,
entre ellos destacan los Streptococcus beta hemoliticos (SBH), quienes
representan al patbgeno mas comun de esta enfermedad, seguido por la
Escherichia coli, tanto en los casos tempranos como tardios. Debido a los
protocolos de atencion obstétricas (profilaxis antibiética), se ha reducido la
incidencia de infeccién por SBH, llegando a una cantidad 80% menor de lo

reportado hace una década en los hospitales norteamericanos. (18)

Otros microrganismos de importancia secundaria para la aparicion de esta
enfermedad suelen relacionarse a heridas superficiales que constituyen
fuente de inoculacion primaria para la distribucibn de microrganismos
residentes en la piel (Sthaphylococcus aureus), otros patdgenos se
encuentran relacionados con la atencién de salud neonatal (Entero bacterias
Gram negativas) o por su propia susceptibilidad aumenta a las infecciones
(Enterococos). (18)
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Patogenia

La patogenia de la sepsis neonatal se origina en el Utero de la madre, hace
algunos afios esta enfermedad se la describia como sindrome de infeccion
amniotica. Dentro de la sepsis temprana debemos comprender que los
mecanismos fisiopatoldgicos parten por conocer la flora bacteriana en el canal
vaginal, la misma que estd formada por bacterias gastrointestinales y
genitourinarias, estos microorganismos pueden ser muy diversos, pero entre
los principales encontramos: sthaphylococcus, Klesbsiella, Echerichia,
Streptococcus y bacteroides, estas bacterias tienen la capacidad de colonizar
el tracto vaginal en forma ascendente , comprometiendo el compartimiento
uterino e infectando al bebé , por otra parte el nifio puede ser colonizado en
el momento del parto durante su trayecto por el canal vaginal o mediante la

aspiracion del liquido amniético infectado (19).

En cuanto ala sepsistardia, los mecanismos fisiopatolégicos que la provocan
estan mas ligados al medio externo del bebé, esta es frecuentemente
producida por contaminacion externa del mismo, ya sea por manipulacién por
parte de personal del area de la salud con una inadecuada limpieza y
desinfeccién o por comorbilidades del neonato las cuales han necesitado
soporte médico, invasivo y prolongado como lo son el uso de ventilacién
mecanica , la cual puede producir un foco de origen respiratorio , la insercién
de catéteres tanto periféricos, urinarios y centrales , teniendo estos alto riesgo
de desarrollar una infeccion primaria , por lo que se debe priorizar
mantenerlos el menor tiempo hasta que el nifio pueda prescindir de ellos (15).
Entre los microorganismos comunmente asociados a este tipo de sepsis
encontramos a los coagulasa negativos, como el sthaphylococcus
epidermidis, S. aureus, Klebsiella, Serratia spp , Enterobacter spp ,
Pseudomona aeruginosa Yy la candida spp que puede ser la responsable de

una fungemia.
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Manifestaciones clinicas

Perinatal.

Es importante la valoracion obstétrica constante antes y durante el parto, para
determinar si existen datos de sufrimiento fetal, los cuales representan
sefales de alto riesgo para la atencion obstétrica, estos parametros incluyen
la presencia de taquicardia fetal a través del registro cardio tocografico o por
doppler, liquido amnidtico tefiido con intensidad variable con meconio y al
momento de recibir al nifio este nazca con una puntuacion muy baja del
APGAR, la cual es una escala que permite determina la existencia de

depresion moderada o severa, en el estado de salud del infante. (20)

Aquellos pacientes que se muestren aparentemente sanos al momento del
parto, pero la madre presenta manifestaciones clinicas o factores de riesgo
sugestivos de infeccion por Streptococcus del grupo beta, se indicara que se
encuentre bajo observaciéon durante 48 horas, ademas de valorar la presencia

del agente microbiano a través de un hemocultivo del neonato. (14)

Neonatal.

Las manifestaciones clinicas de este trastorno suelen presentarse como una
inflamacion inespecifica con trastornos febriles (en recién nacidos pre término
suele ser mas frecuente la hipotermia), letargia o irritabilidad, anorexia y otros
sintomas cardiorrespiratorios (aumento de la frecuencia cardiaca vy
respiratoria que puede acompafiarse de hipotensién, lo cual podria deberse
al desarrollo de un shock séptico). (21)

La clinica suele tener una presentacion muy heterogénea, pudiendo ir desde
cuadro poco sugestivos de enfermedad, hasta una enfermedad sistémica con
compromiso multiorganico probable, lo cual representa un mal pronéstico para
los individuos, las manifestaciones menos comunes de sepsis neonatal son la

cianosis, convulsiones, distension abdominal y la diarrea. (19)
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El trastorno también suele presentarse como complicacion de otros procesos
infecciosos 6rgano-especificos, entre los cuales destaca las infecciones de las
vias respiratorias inferiores, vias excretoras urinarias, aparato digestivo,
infecciébn meningea vy otros trastornos infecciosos a nivel subcutaneo, estos
pueden ir acompafiados de cuadros sindromico y agentes etioldgicos
distintivos para cada enfermedad, lo cual cambiara el enfoque terapéutico que

se aplique para dichos casos. (21)

Las manifestaciones cardiovasculares pueden incluir trastorno s de la
frecuencia cardiaca e hipotension, la enfermedad respiratoria se puede
acompafar de taquipnea 0 apnea, en ciertos casos presentar cianosis, lo cual
se relaciona a una mayor gravedad del cuadro, finalmente el trastorno
neuroldgico esta determinado por la presencia de hipotonia, comportamiento

aletargado o incluso procesos convulsivos. (21) (14)

Diagndstico

Posterior a la elaboracion del diagndstico presuntivo a partir de la clinica, lo
primero que se requiere es el establecimiento diagnéstico del SIRS neonatal,
el cual requiere la presencia de alteraciones en la temperatura corporal
(hipotermia <36 °C o fiebre alta >38.5°C) y/o la presencia de leucocitosis
marcada (puede reemplazarse con una férmula leucocitaria que presente
>10% de neutrofilos inmaduros) en la biometria hematica completa, segun los

parametros apropiados para cada contexto clinico.

Posterior a ello se debe realizar la correcta diferenciacion entre una patologia
séptica temprana 0 una con presentacion tardia, esto acorde a las
caracteristicas del neonato (semanas gestacionales antes del parto) y la

cantidad de horas o dias de vida extrauterina que presenta.

La evaluacion diagnéstica ulterior va a requerir de la utilizacion de pruebas de
examinacion complementaria, entre los que se destacan los datos analiticos
de laboratorio y estudios de imagenoldgia, teniendo esto en cuenta podemos

organizar un abordaje diagnostico de la siguiente manera:
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Analitica Sanguinea

Es muy importante que se realice como prueba inicial un hemograma
completo del bebé , en inicios precoces se podra identificar cambios
leucocitarios , leucocitosis en primera instancia , y Leucopenia que esta
mayormente asociada a una sepsis en estadios avanzados , sin embargo no
se debe pasar por alto el indice neutréfilos inmaduros — neutréfilos totales (
I/T) , ya que estos son un predictor de sepsisy pueden contribuir al diagnéstico
, de igual manera la trombocitopenia es otro dato de laboratorio sugestivo de

sepsis. (19)

La proteina C reactiva es otra prueba sanguinea que podemos pedira un bebé
en sospecha de sepsis, se considera normal un valor por debajo de 1mg/d|,
aungque su uso debe ser seriado puesto que en estadios iniciales de la
enfermedad sus valores se podrian mantener en el limite normal, su uso

también puede estar indicado en la vigilancia del tratamiento antimicrobiano.

La procalcitonina (PCT) , tiene mayor ayuda en el contexto de sepsis en
comparacion que la PCR , debido a que suele ser mas sensible , su elevacién
puede ocurrir de 6 a 8 horas a partir del estimulo infeccioso , por esta razdn
es considerada el mejor marcador de sepsis, no solo neonatal , también en
adultos , su vida media es de 24 a 30 horas , siendo a las 12 horas su pico
maximo y es ahi donde se estabiliza , siendo estas las horas claves para
interpretarla y poder ejecutar un diagndstico oportuno.(19) Un dato de
importancia es conocer, que los niveles limites de la PCT suelen ser mas altos
mientras menor edad gestacional tenga el neonato, por ende, los nifios que
nacen muy prematuros necesitaran valores mas altos que el limite
normalmente conocido para sospechar sepsis en ellos, un valor por encima
de 2.5ng/ml podria ser ya un fuerte predictor de sepsis aun cuando el paciente
no tiene resultados de hemocultivos. Tras la revision de las diferentes
literaturas relacionadas al tema, se podria resumir el riesgo de una infeccion

bacteriana con los siguientes valores:
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e PCT< 0.5 ng/ml: leve riesgo de infeccién bacteriana
e PCTO0.5 - 1.99 ng/ml: moderado riesgo de infeccién bacteriana

e PCT> 2 ng/ml: Elevado riesgo de infeccion bacteriana

Finalmente, es importante destacar que la PCT posee un importante uso en
la vigilancia terapéutica de la infeccion, se realizaran tomas cada 24 horas ,
dado que una buena respuesta a la terapia antimicrobiana se evidencia con

el decenso progresivo de la PCT (19).

Gasometria arterial

En estadios avanzados de la enfermedad, el neonato puede cursar con
acidosis metabdlica, acompafado de una elevacion en el lactato sérico > 2
mmol/L, siendo esta dltima un predictor de mal pronostico en el bebé,

denotando alto riesgo de mortalidad.

Pruebas de microbiologia

El hemocultivo es la prueba Gold estandar para el diagnédstico de sepsis
neonatal, la presencia de bacterias en sangre confirma el diagnéstico, sin
objeciones al mismo, no obstante, lamentablemente posee una baja
sensibilidad debido a mudltiples factores, como la dificultad para obtener
muestras con volimenes necesarios, esto produce que la sensibilidad de que
el hemocultivo resulte positivo disminuya. De manera ya establecida, se
espera que la eficacia del hemocultivo sea mayor, teniendo en cuenta que
como minimo se debe obtener 1 ml de sangre en pacientes que pesan <2500g
y al menos 2 ml en pacientes >2500g. Se debe priorizar el cuidado de una
correcta toma del hemocultivo evitando la contaminacion del mismo,
realizandole al paciente una correcta asepsia antes de puncionarlo, y tratar
siempre de realizarlo antes de instaurar el tratamiento antibiético, si el neonato
no presenta sintomas de mejoria, o se decide otro régimen terapéutico
antimicrobiano se debera repetir el hemocultivo, con el fin de agilizar el

aislamiento de la bacteria.
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Anélisis de LCR

La puncion lumbar solamente esta indicada, cuando existe una alta sospecha
de meningitis o que el foco infeccioso de la sepsis es sea de origen
neuroldgico, y para la realizacion de esta prueba el neonato se debe encontrar

clinicamente estable.

Una vez obtenida la muestra de LCR, se deberd indicar, un analisis
bioquimico, una tincion de Gram y un cultivo del mismo, la interpretacion se
podria resultar dificil en casos de muestras hematicas, en caso de existir

dudas diagnosticas se podra repetir la puncién lumbar en 48 horas.

Tratamiento

Tratamiento Empirico

El tratamiento empirico dependera mucho de que el profesional de la salud
tenga conocimiento de la epidemiologia bacteriana de su hospital, sin
embargo, aunque el médico no tenga conocimiento de esta, la literatura
recomienda el uso de los siguientes antibidticos como tratamiento empirico de

primera linea:

e Ampicilina + Gentamicina, es el primer régimen terapéutico para sepsis
neonatal temprana, esta combinaciéon ha demostrado una buena
eficacia para el Estreptococo del grupo B y para otras especies de este,
también nos brinda cobertura para especies de Enterococos y L.
monocitogenes. (19). Aungque con relativa frecuencia la infeccion sea
causa por E. coli quien ha demostrado resistencia a la ampicilina, no
significa que la terapia no sea la adecuada, dado que si presenta
sensibilidad a la Gentamicina(19).

¢ Vancomicina + Amikacina, es una terapia dirigida ante la sospecha de
sepsis debida a un dispositivo externo en el neonato, tales como
catéteres venosos periféricos o sondas urinarias, segun cOmo

evolucione el nifio se podra decidir agregar Cefotaxima (15).
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Tratamiento dirigido

En caso de que el resultado del hemocultivo sea negativo, las pruebas
sugestivas no sean de mayor riesgo y que los sintomas se puedan deber a
alguna otra causa no infecciosa los antibioticos deberan ser retirados a las 48
0 72 horas (19). En caso de que el nifio tenga datos de laboratorio y clinica
muy sugestivas de infeccion, aunque con cultivos negativos el tratamiento
empirico debera durar de 7 a 10 dias, si existe una meningitis asociada el
tratamiento deberd extenderse por 21 dias, y el farmaco sera indicado por el

antibiograma, segun el germen aislado (15).

En los casos en los que los cultivos son positivos, el tratamiento sera dirigido
por medio del antibiograma, identificado los farmacos sensibles del
microrganismo aislado sin embargo de manera general podemos enumerar a
los gérmenes mas frecuentemente aislados juntos a los antibidticos que han

demostrado una buena respuesta terapéutica, por ejemplo:

Estafilococo coagulasa negativo: se puede recomendar el uso de

vancomicina y teicoplanina.

e Estafilococo aureus: cloxacilina es una terapéutica valida si la bacteria
es sensible a meticilina, en caso de no serlo se debe administrar
vancomicina.

e Enterococo faecalis y faecium: comunmente ceden ante el uso de
Ampicilina junto con vancomicina.

e Echerichia coli: se puede dar ampicilina en caso de que la bacteria sea
sensible y como otras alternativas tenemos la cefotaxima vy
meropenem.

o Kilebsiella spp: el uso de cefotaxima tiene una buena eficacia, pero si
se trata de una cepa productora de beta lactamasa se recomienda el
uso de meropenem.

e Pseudomona aeruginosa: puede ceder ante la ceftazidima.

e Candida spp: en ciertas ocasiones la sepsis puede ser fungica, y en

estos casos se recomienda el uso de fluconazol con anfotericina B (15).
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METODOLOGIA
Materiales y métodos

Este trabajo de investigacién se basa en un estudio de prevalencia o de
corte transversal (observacional, descriptivo y analitico). La técnica que se
usé para la recoleccion de datos fue mediante la tabulacion de historias
clinicas que cumplian los criterios de inclusién del estudio, las mismas que
fueron obtenidas mediante revision del sistema del HGGS con
consentimiento previo por parte de las autoridades de dicho hospital. Se
tomd en cuenta datos de los neonatos con diagndstico de sepsis aislada o
asociada a hipertensién pulmonar y neonata solo con HPP desde el afio
2018 a febrero del 2020. Se incluy6é en el estudio a todos los recién nacidos

vivos Y fallecidos hospitalizados en el hospital general guasmo sur.

Disefio del estudio: Estudio de prevalencia: descriptivo transversal

retrospectivo

Criterios de inclusion:

e Pacientes pediatricos, de 0 a 28 dias de vida.

e Pacientes diagnosticados, con sepsis de cualquier etiologia en el
hospital General Guasmo Sur

¢ Presencia de factores de riesgo perinatales

e Pacientes con criterios clinicos, y ecocardiograficos confirmatorios de
hipertension pulmonar.

e Pacientes con diagndstico simultaneo de hipertension pulmonar y

sepsis neonatal.

Criterios de exclusion:

e Pacientes con dificultad respiratoria por otras causas aparentes.
e Pacientes pediatricos mayores a 28 dias de nacido

e Pacientes nacidos vivos sin ningun tipo de complicacion
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e Pacientes con ausencia de criterios ecocardiograficos para

hipertension pulmonar.

Muestra

La seleccion de la muestra fue obtenida de un universo de 406 pacientes con
diagnosticos sugestivos de sepsis e hipertension pulmonar, de los cuales, 103
pacientes cumplieron con los criterios de inclusion y resultaron significantes
para una estadistica confiable. Cabe recalcar que todos los pacientes fueron
obtenidos de los datos registrados del sistema del hospital mencionado

anteriormente del area de UCIN del afio 2018 a febrero del 2020.

Variables
Nombre Variables INDICADOR Tipo RESULTADO FINAL
Hipertension pulmonar | Hipertension Categorica Elevada
pulmonarleve: PSAP
35-40 mmHg. Ordinal Normal
Hipertensién . o
pulmonar Politomica Disminuida
moderada: PSAP 40-
60 mmHg.
Hipertensién
pulmonar severa:
PSAP > 60 mmHg.
Edad gestacional Semanas Numérica 26 -40
Discreta
Sexo Distincion de Categorico Hombre
hombre ) )
Nominal Mujer
O mujersegun o
Dicotomica
Caracteristicas
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Sexuales

Sepsis Presenciade Categorica Presenciade sepsis
criterios ) .
Neonatal Nominal Descarte de sepsis
pSofa,dentrode los L
Politdomica
primeros 28 dias de
vida
Peso Indicadorglobalde | Numérica Gramos
Masa corporal Continua
Apgar Apariencia Categorica Normal
Pulso Ordinal Deprimido
Gesticulacién Politémica Muy deprimido
Tono
Respiracion
Antecedentes Complicaciones Categorica Eclampsia
patolégicos B ) .
Durante la gestacién | Nominal Preclampsia
Maternos L )
Y el parto Politémica Anemia
Diabetes
ITU ...
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RESULTADOS

De nuestra muestra de 103 pacientes con diagnodstico de sepsis, solo 38
pacientes presentaron hipertension pulmonar asociada, demostrado por
criterios ecocardiogréficos de los cuales los que se utilizaron en el HGGS

fueron:

e Presencia de tabique ventricular aplanado.

e Derivacién de derecha a izquierda por conducto arterioso persistente
o foramen oval.

e Presencia de regurgitacion TricUspidea

e Presion sistdlica de la arteria pulmonar > 35 mm/hg

Esto nos demuestra que de los 103 neonatos diagnosticados de sepsis en el

area de ucin dentro del periodo 2018 a febrero del 2021 el 37% desarrolld

hipertension pulmonar en conjunto.

Gréfico 1: Prevalencia de HPP + Sepsis

PREVALENCIA DE HPP + SEPSIS

Sl
37%

NO
63%

Fuente:autores, obtenida de labase de datos de Excel del HGGS
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En cuanto a la severidad de la arteria pulmonar, los pardmetros que se usaron

para establecer el grado de severidad fueron los siguientes:
e HPP leve: RVP estimada entre la mitad y las 3/4 partes de la presion
sistémica.
e HPP moderada: PVP estimada es superior a las 3/4 partes de la presion

arterial sistémica, pero es inferior a la presion sistémica.

e HPP grave: RVP estimada mayor que la presién arterial sistémica.

Grafico 2: Severidad de hipertension pulmonar

Severidad de la Hipertension Pulmonar

50 100%
45 Q0%
A0 80%%
35 T0%
30 0%
25 50%
20 40%
15 30%
10 20%
5 105
0 0%
NO presenta SEVERA MODERADA LEVE

Fuente : autores, obtenidade labase de datos de Excel del HGGS

El total de los neonatos diagnosticados con sepsis de nuestra muestra fue de
82 pacientes de los 103, los que nos da un porcentaje de 80% de neonatos

sépticos del afio 2018 a febrero del 2020 utilizados en nuestro estudio.
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Grafico 3: RN con diagndstico de sepsis

RN con diagndstico de
Sepsis

mNO
m Sl

Fuente:autores, obtenidade labase de datos de Excel del HGGS

La cesérea fue la principal via de parto en los neonatos que desarrollaron

sepsis, de los cuales 68% de recién nacidos se les realizd parto por cesarea.

Grafico 4: Via de parto en neonatos con sepsis

Via de parto en sepsis

M cesarea

M vaginal

Fuente:autores, obtenidade |labase de datos de Excel del HGGS

De la muestra que se consigui6 se pudo aislar a un grupo de 59 pacientes con
el diagnéstico de HPP, de los cuales el 81% de pacientes fueron obtenidos

por cesareay solo 19% por parto vaginal.
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Grafico 5: Via de parto en neonatos con HPP

Via de parto en la HPP

M cesarea

m vaginal

Fuente:autores, obtenidade labase de datos de Excel del HGGS

En cuanto al género mas frecuente en desarrollar hipertension pulmonar en
conjunto con la sepsis neonatal el masculino fue el sexo mas prevalente, con

el 58%, mientras que el sexo femenino fue del 42%.

Grafico 6: Prevalencia de HPP + Sepsis segun el sexo.

Prevalencia de HPP+sepsis seglin el sexo

B Femenino

B Masculino

Fuente:autores, obtenidade labase de datos de Excel del HGGS

Los principales factores de riesgo perinatales significativos que se pudieron
identificar en este estudio fueron: Ruptura prematura de membrana,
Trastornos hipertensivos del embarazo y Diabetes Mellitus, de los cuales el
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que tuvo mayor prevalencia fue la RPM con 58%, seguido de trastornos
hipertensivos con el 11%, Diabetes mellitus el 5% y finalmente el porcentaje

sobrante fue la poblacion sin estos factores de riesgo.

Grafico 7: Prevalencia de los principales factores de riesgo perinatales.

Principales FR perinatales

63%

5%

H RPM HHTA =DM SINFR

Fuente:autores, obtenidade |labase de datos de Excel del HGGS

Dentro de la resultante neonatal (tabla 1), de los pacientes que usamos en

nuestro estudio podemos concluir los siguientes aspectos:

e El promedio de la edad gestacional de los neonatos usados para este
estudio fue de 34 SG

e Elrango de edad de los neonatos fue de 24 a 40 SG

e Tuvieron un promedio de peso de 2124 g (bajo peso al nacer)

e El porcentaje de RN que tuvieron bajo peso al nacer fue del 13,59%

o El porcentaje de RN que tuvieron muy bajo peso al nacer fue del 31%

e EIl Apgar promedio al 1er minuto fue de 6 y al 2do minuto fue de 8

Comparamos la relacion que hubo entre hipertensién pulmonar y los neonatos
pretérminos, los resultados del chi cuadrado fueron estadisticamente
significativos para crear una relacion entre estas dos variables, por ende,
podemos afirmar la relacion entre hipertension pulmonar y neonatos

pretérminos (tabla 11).
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DISCUSION

Los resultados de nuestro estudio incluyeron a 38 pacientes diagnosticados
con HTP y sepsis conjuntamente, que represento un 37% de nuestra muestra,
en otro estudio, por ejemplo, el realizado en Nicaragua por la Dra. Maria José
Tijerino, ella abarca solo la prevalencia de la hipertension pulmonar en
neonatos del Hospital Carlos Roberto Huembés, del afio 2015 al 2017 (22),
dentro de estos dos afios ella incluye en su muestra a 56 pacientes
diagnosticados, resultado que si extrapolamos a nuestro estudio incluyendo
el total de pacientes que presentaron Hipertension pulmonar con sepsisy sin
sepsis obtendremos 59 pacientes recién nacidos con diagnéstico de HTP,
siendo valores muy aproximados entre dos estudios con el mismo rango de

tiempo analizado.

Un dato estadistico muy llamativo en nuestro estudio, es que el sexo que
mayoritariamente presento HTP junto con sepsis fue el sexo masculino, dato
que también coincide con el estudio anteriormente mencionado, en nuestro
estudio el sexo masculino represento un 58% de los casos y el sexo femenino
un 42%, en comparacion al estudio de la Dra. Tijerino donde el diagndéstico de
la HTP se reparti6 en 66.7 % para el sexo masculino y en 33.9% para el
femenino , estos resultados coinciden con la literatura médica , segun Gasque
Gongora (23) , quien evidencia que la hipertensién neonatal puimonar es mas

frecuente en el sexo masculino.

El 62.5 % de nuestra muestra fueron pacientes pretérminos y el 38.5%
pacientes a término, este dato difiere de resultados como el del estudio en
comparacion, donde los neonatos a término fueron los que mas padecieron la
patologia, representando el 55% de sus diagndsticos, pero esta variacion
estadistica podria estar explicada por el hecho de que nuestro estudio incluyo
a pacientes sépticos, los cuales son mas frecuentes en la poblacién

prematura.

La epidemiologia de la sepsis en este estudio fue muy parecida a la descrita
en la literatura por parte de Pérez Morales en su articulo, sobre “Factores de
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riesgo y microrganismos aislados en pacientes con sepsis neonatal’ (14),
donde lamentablemente queda demostrada la afinidad de esta patologia aun

en paises en vias de desarrollo como el nuestro.

La ruptura prematura de membranas fue el factor de riesgo perinatal que
mayor connotacion tuvo en nuestro estudio, estuvo presente en el 21% de las
madres de nuestros pacientes, este valor va acorde con lo descrito en la
literatura médica, segun Miriam de la Caridad en su estudio, donde indica a la
RPM como un factor de riesgo importante en el desarrollo de sepsis neonatal
, conun porcentaje de 58.3 % de pacientes que desarrollaron sepsis teniendo
este antecedente , este porcentaje si difiere delnuestro , de igual forma Miriam
de la Caridad relaciona en su estudio (23), que la via de parto mas frecuente
en el desarrollo de sepsis fue la cesarea al igual que en nuestro estudio , con
porcentajes respectivamente de 69.7 % y 68% , estos valores si tienen gran

concordancia.

38



CONCLUSION

Si bien, este estudio no puede demostrar a la sepsis como causa principal de
la hipertension pulmonar en los neonatos, es tentador pensar en que , los
datos obtenidos nos indican que, si existe relativa relacion con estas dos
patologias, se recomienda prestar mas importancia a la existencia
concomitante de ambas patologias en neonatos para disminuir la tasa de

mortalidad.

Cabe recalcar que este estudio revela un empeoramiento clinico y progresivo

de los pacientes que desarrollaron hipertension pulmonar por sepsis

Los pacientes de sexo masculino resultaron tener mayor afectacion porambas
patologias, por ende, el equipo de pediatria deberia tener mayor atencion para

un rapido abordaje.

La via de parto con mas prevalencia es el parto por cesarea, que fue mas
frecuente en los neonatos afectados tanto por sepsis como por hipertension
pulmonar, y de igual manera, los neonatos pretermino fueron la poblacién con
mayor riesgo de adquirir dichos trastornos, cuando el feto presente estos

diagnosticos se debe considerar resolucion quirdrgica.
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RECOMENDACIONES

Recomendamos la realizacion de protocolos para abordar al neonato séptico

dado que se pudo demostrar una prevalencia significativa de la hipertension

pulmonar asociada a la sepsis.

También recomendamos iniciar de manera temprana la antibioticoterapia ante
la sospecha de sepsis para evitar futuras complicaciones de estos pacientes,
entre las cuales destacamos la hipertension pulmonar que muchas veces es

subdiagnosticada por falta de seguimiento clinico e imagenolégico.

Esperamos que este estudio sirva de inspiracion para futuras investigaciones
relacionadas al tema que puedan profundizar y relacionar otro tipo de
variables para la obtencion de nuevos resultados y aporten nuevos

conocimientos médicos.
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ANEXOS

TABLA 1. DATOS DE LA RESULTANTE NEONATAL DEL ESTUDIO

Resultante neonatal
Promedio de EG 34
Rangos de EG 24-40
Promedio de Peso 2124
RN con bajo peso al nacer (2500g - 2000g) 13,59%
RN con muy bajo al nacer (<2000g) 31%
Apgar promedio al minuto 6
Apgar promedio alos 5 minuto 8

Fuente: Datos obtenidos de historias clinicas del Hospital General Guasmo Sur en el
periodo 2018 a febrero 2020.

Elaborado por: Sandra Marianela Encalada Ortiz y Mauro Fernando Alvarez Burgos

TABLA 2. DATOS DESCRIPTIVOS DE LA EDAD GESTACIONAL EN LA POBLACION
ESTUDIADA

Estadisticos

E. gestacional
N Valido 103

Perdidos 0
Media 34
Mediana 35
Moda 37
Desv. Desviacion 3,640090550230174
Minimo 24
Maximo 40
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Fuente: Datos obtenidos de historias clinicas del Hospital General Guasmo Sur en el
periodo 2018 a febrero 2020.

Elaborado por: Sandra Marianela Encalada Ortiz y Mauro Fernando Alvarez Burgos

TABLA 3. DATOS DESCRIPTIVOS DEL PESO DEL RN AL NACER

Estadisticos

PESO
N Valido 104

Perdidos 0
Media 2124
Mediana 2107
Moda 2600
Desv. Desviacion 838
Minimo 524
Maximo 4421

Fuente: Datos obtenidos de historias clinicas del Hospital General Guasmo Sur en el

periodo 2018 a febrero 2020.

Elaborado por: Sandra Marianela Encalada Ortiz y Mauro Fernando Alvarez Burgos

TABLA 4. FRECUENCIA DE SEXO EN LA POBLACION ESTUDIADA

SEXO
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélido 1 1,0 1,0 1,0
FEMENINO 35 33,7 33,7 34,6
MASCULINO 68 65,4 65,4 100,0
Total 104 100,0 100,0
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Fuente: Datos obtenidos de historias clinicas del Hospital General Guasmo Sur en el

periodo 2018 a febrero 2020.

Elaborado por: Sandra Marianela Encalada Ortiz y Mauro Fernando Alvarez Burgos

TABLA 5. FRECUENCIA Y SEVERIDAD

DE NEONATOS CON DIAGNOSTICO DE HPP

HPP

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido 1 1,0 1,0 1,0
LEVE 18 17,3 17,3 18,3
MODERADA 20 19,2 19,2 37,5
NO 44 42,3 42,3 79,8
SEVERA 21 20,2 20,2 100,0

Total 104 100,0 100,0

Fuente: Datos obtenidos de historias clinicas del Hospital General Guasmo Sur en el

periodo 2018 a febrero 2020.

Elaborado por: Sandra Marianela Encalada Ortiz y Mauro Fernando Alvarez Burgos

TABLA 6. FRECUENCIA DE NEONATOS CON DIAGNOSTICO DE SEPSIS

SEPSIS
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido 1 1,0 1,0 1,0
NO 21 20,2 20,2 21,2
Sl 82 78,8 78,8 100,0
Total 104 100,0 100,0

Fuente: Datos obtenidos de historias clinicas del Hospital General Guasmo Sur en el

periodo 2018 a febrero 2020.

Elaborado por: Sandra Marianela Encalada Ortiz y Mauro Fernando Alvarez Burgos
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TABLA 7. FRECUENCIA

DE NEONATOS CON DIAGNOSTICO DE HPP Y SEPSIS

ASOCIADOS
HPP+SEPSIS

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido 1 1,0 1,0 1,0
NO 65 62,5 62,5 63,5
SI 38 36,5 36,5 100,0

Total 104 100,0 100,0

Fuente: Datos obtenidos de historias clinicas del Hospital General Guasmo Sur en el

periodo 2018 a febrero 2020.

Elaborado por: Sandra Marianela Encalada Ortiz y Mauro Fernando Alvarez Burgos

TABLA 8. FRECUENCIA DE VIAS DE PARTO EN LA POBLACION ESTUDIADA

Parto
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido 1 1,0 1,0 1,0
CESAREA 73 70,2 70,2 71,2
VAGINAL 30 28,8 28,8 100,0
Total 104 100,0 100,0

Fuente: Datos obtenidos de historias clinicas del Hospital General Guasmo Sur en el

periodo 2018 a febrero 2020.

Elaborado por: Sandra Marianela Encalada Ortiz y Mauro Fernando Alvarez Burgos
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TABLA 9. PORCENTAJE

PERINATALES

DE LOS PRINCIPALES FACTORES DE RIESGOS

FACTORES DE RIESGOS PERINATALES

S NO

RPM | 22(21,2%) 81(77,9%)
HTA | 11(10,6%) 92 (88,5%)
DM | 5(4,8%) 98 (94,2%)

Fuente: Datos obtenidos de historias clinicas del Hospital General Guasmo Sur en el

periodo 2018 a febrero 2020.

Elaborado por: Sandra Marianela Encalada Ortiz y Mauro Fernando Alvarez Burgos

TABLA 10. FRECUENCIA DE RN PRETERMINOS

PRETERMINO
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje | Porcentaje valido acumulado
Valido 1 1,0 1,0 1,0
NO 38 36,5 36,5 37,5
SI 65 62,5 62,5 100,0
Total 104 100,0 100,0

Fuente: Datos obtenidos de historias clinicas del Hospital General Guasmo Sur en el

periodo 2018 a febrero 2020.

Elaborado por: Sandra Marianela Encalada Ortiz y Mauro Fernando Alvarez Burgos
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TABLA 11. CORRELACION DE DIAGNOSTICO DE HIPERTENSION PULMONAR Y RN
PRETERMINO, CHI CUADRADO.

Contingency Tables
PRETERMINO

HPP NO SI Total
NO S 35 44
S| 2S 30 59
Total 38 65 103
x? Tests

Value df p

X 8.92 1 0.003
N 103

Fuente: Datos obtenidos de historias clinicas del Hospital General Guasmo Sur en el
periodo 2018 a febrero 2020.

Elaborado por: Sandra Marianela Encalada Ortiz y Mauro Fernando Alvarez Burgos
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TABLA 12. CARACTERISTICAS DEL pSOFA.

Sistema

Respiratorio:
PaFiO2

Hematologico:
Plaquetas
Hepatico:
Bilirrubina
mg/dl
Cardiovascular
PAM de nifio
<1 mes
Neurol6gico
ECG

Renal:
Creat.(mg/dl)

en < 1mes

0
2400

2150

<1.2

<0.8

1

300 -

399

149-100

12-19

<46

14 - 13

0.8-0.9

2

200 -

299

99-50

2.0-5.9

12-10

3

4

100 — 199 < 100 +

+soporte
respiratorio

49-20

6.0-11.9

12-15

soporte
respiratorio

<20

>12

<6

>1.6

Fuente: Matics TJ, Sanchez-Pinto LN. Adaptation and Validation of a Pediatric Sequential

Organ Failure Assessment Score and Evaluation of the Sepsis-3 Definitions in Critically IlI
Children. JAMA Pediatr. 2 de octubre de 2017;171(10):e172352.
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