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RESUMEN

El ancho de distribucidn eritrocitaria (RDW) ha sido estudiado de manera amplia en
el diagnostico diferencial de muchas afectaciones como anemias, insuficiencia
cardiaca congestiva, infarto agudo de miocardio, embolia pulmonar y neumonia.
Estudios actuales confirman que el RDW es un biomarcador util y economico de
gravedad en pacientes criticos y un aumento de este, es predictor de mortalidad de
sepsis neonatal, asi como también se ha asociado a un estado inflamatorio y de estrés
oxidativo, por lo que existe una relacion entre RDW y PCR lo que da como resultado
que el proceso inflamatorio conduce a dicho aumento. Metodologia: Estudio de corte
transversal, retrospectivo, analitico. Se aplic la técnica de documentacion, por medio
de la revision de historias clinicas en la base de datos del Hospital Teodoro Maldonado
Carbo durante el periodo de enero 2019 y abril de 2022 de pacientes que fueron
ingresados al servicio de Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal (UCIN) bajo el CIE
10 P369, sepsis neonatal. Nuestra poblacion de 23640 pacientes, se obtiene la muestra
de 238 pacientes de manera aleatorizada por medio de los criterios de inclusion y
exclusion. Resultados: Al momento de relacionar la mortalidad con RDW% por el
método de chi cuadrado pudimos comprobar que no existe relacién entre con un valor
de p de .200, ademas, la correlacion de Pearson de estas dos variables nos muestra una
asociacion inversa debil entre estas variables, no significativa. Por ultimo, segun la
curva de ROC podemos interpretar que el RDW% no es una prueba predictiva
suficiente de mortalidad, de acuerdo al resultado del area bajo la curva con un valor de
0,71 corresponde a una exactitud intermedia de 71% de valor predictivo.
Conclusiones: En este estudio no se observé asociacion significativa entre la anchura
de distribucidn eritrocitaria (RDW) y mortalidad de los pacientes diagnosticados con
sepsis neonatal, sin embargo, si se establece que existe una relacién significativa entre
el peso al nacer y mortalidad, el bajo peso al nacer aumenta el riesgo de mortalidad,
también se concluye que los embarazos a término tienen un riesgo disminuido de

mortalidad, al igual que los pacientes que manejan valores de hemoglobina.

Palabras clave: Sepsis Neonatal Anchura de Distribucion Eritrocitaria, Mortalidad,

Relacion, Edad Gestacional, Peso al Nacer.



ABSTRACT

The erythrocyte distribution width (RDW) has been widely studied in the differential
diagnosis of many conditions such as anemia, congestive heart failure, acute
myocardial infarction, pulmonary embolism, and pneumonia. Current studies confirm
that RDW is a useful and cost-effective biomarker of severity in critically ill patients,
and an increase in RDW is a predictor of neonatal sepsis mortality. RDW has also been
associated with an inflammatory state and oxidative stress, so there is a relationship
between RDW and CRP, resulting in increased inflammation. Methodology: Cross-
sectional, retrospective, analytical study. The documentation technique was applied by
reviewing medical records in the database of Teodoro Maldonado Carbo Hospital from
January 2019 to April 2022 of patients admitted to the Neonatal Intensive Care Unit
(NICU) under ICD-10 P369, neonatal sepsis. Our population of 23640 patients
obtained a sample of 238 patients randomized based on inclusion and exclusion
criteria. Results: When relating mortality with RDW% using the chi-square method,
we were able to confirm no significant relationship existed with a p-value of 0.200.
Also, the Pearson correlation of these two variables shows a weak inverse association,
which is not significant. According to the ROC curve, we interpret that RDW% is not
a sufficient predictive test for mortality, with an intermediate accuracy of 71% of
predictive value. Conclusions: This study did not observe a significant association
between RDW and mortality in patients diagnosed with neonatal sepsis. However, a
significant relationship exists between birth weight and mortality, with low birth
weight being a risk factor. Additionally, term pregnancies have a reduced risk of

mortality, as do patients with normal hemoglobin levels.

Key words: Neonatal Sepsis, Erythrocyte Distribution Width, Mortality, Ratio,
Gestational age, Birth Weigh.
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INTRODUCCION.

El ndmero de articulos que investigan la relacion entre la amplitud de distribucion
eritrocitaria (RDW) y los trastornos humanos ha aumentado exponencialmente en las
ultimas décadas. De hecho, cabe sefialar que cuando se utilizan "RDW" y "ancho de
distribucion de glébulos rojos™ como palabras clave en la base de datos pubmed, el
numero de elementos recuperados ha aumentado significativamente desde la década
de 1970 hasta la década de 2000, e incluso de forma mas generalizada. con articulos
publicados desde 2010.

El RDW ha sido ampliamente estudiado en el diagnostico diferencial de anemias y en
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, infarto agudo de miocardio, embolia
pulmonar y neumonia. Recientemente, este parametro simple y econdémico ha
demostrado ser un factor de riesgo independiente de muerte en la poblacion general.
Estudios recientes también sugieren que el RDW es un biomarcador util de la gravedad
de la enfermedad en pacientes en estado critico y un aumento del RDW es un predictor
independiente de mortalidad en la sepsis. Aunque estudios anteriores han demostrado
la asociacion de RDW con sepsis, el papel del aumento de RDW en la sepsis neonatal

no esta muy claro. @

La sepsis es una disfuncion que amenaza con la vida del paciente, en los adultos el
diagnostico se lo determina en base al cuadro clinico y las pruebas de laboratorio, sin
embargo, la clinica de un neonato séptico es bastante variable y poco especifica, lo que
resulta dificil el diagndstico. Recientemente los criterios SIRS eran los méas usados
para el diagndstico de sepsis, al momento se los considera poco fiables debido a su
baja especificidad, los criterios SOFA también son usados para el diagndstico y
prondstico de sepsis, no obstante, hay estudios que demuestran menor sensibilidad en
comparacion con los criterios SIRS. La eleccion de la herramienta adecuada para el
diagnostico varia segun los protocolos de cada institucion. La prueba Gold estandar es
el hemocultivo, esta determina el patdégeno causal y requiere un periodo de cultivo
minimo de 2 a 5 dias. Evidentemente el tiempo es un factor contraproducente para el
neonato, el tratamiento debe ser iniciado precipitadamente, por lo tanto, se usan
pruebas indicativas, como marcadores inflamatorios y biometria hematica, estas

pruebas son altamente inespecificas, ya que pueden verse alteradas por otras



comorbilidades, es crucial la busqueda de nuevos factores indicativos mas especificos

y factores prondsticos que nos faciliten un diagndstico y prondstico temprano. @

En vista a la escasez de apoyo pronostico en una sepsis neonatal, hemos investigado
una amplia variedad de opciones, dentro de las cuales esta la anchura de distribucion
eritrocitaria como factor pronostico de mortalidad en sepsis neonatal. Los estudios
sobre este factor hasta la actualidad no tienen una alta validez cientifica, por tal razon
decidimos contribuir a la investigacion cientifica, determinando la utilidad de la
anchura de distribucion eritrocitaria como factor pronostico de mortalidad en sepsis

neonatal. 43



CAPITULO I: MARCO TEORICO

ANCHURA DE DISTRIBUCION ERITROCITARIA

Los globulos rojos (GR), también conocidos convencionalmente como eritrocitos, son
el tipo de glébulo més comun. La funcidn principal de estos elementos corpusculares
en los organismos vertebrados es llevar oxigeno a través del sistema circulatorio desde

el pulmon hasta los tejidos periféricos.

En circunstancias particulares, los glébulos rojos pueden estar sujetos a aumentos o
disminuciones notables en su volumen tipico. La plasticidad intrinseca de la membrana
plasmética y el contenido relativamente modesto de moléculas intracelulares
(principalmente hemoglobina), permite una notable contraccién y expansion de
tamafo y volumen. Por lo tanto, los eritrocitos pueden hincharse hasta una forma
esférica de 150 fL (es decir, macrocitosis), o disminuir de tamafo a 60 fL o incluso
menos (es decir, microcitosis) sin una pérdida significativa de continuidad de la

membrana ni dafio celular. ®

El grado de heterogeneidad del volumen de GR, que tradicionalmente se conoce como
anisocitosis, se cuantifica convencionalmente por medio de una ecuacion simple, en la
que la desviacion estandar (DE) de los volimenes de recuento de globulos rojos (RBC)
se divide por el volumen corpuscular medio (VCM) de los eritrocitos, y luego se
multiplica por 100, para expresar los datos como un porcentaje (es decir, [DE de
volimenes de GR]/[VCM] 100). El resultado de esta ecuacion se conoce finalmente
como RDW. @

La observacion de un valor de RDW por debajo del rango de referencia convencional
es infrecuente y clinicamente sin sentido, mientras que un aumento del valor por
encima de un limite especifico del instrumento refleja la presencia de anisocitosis, que

puede atribuirse a la presencia de gl6bulos rojos pequefios y grandes, o ambos. ©

A continuacién, se presenta una lista de causas de anemia en base al volumen

corpuscular medio y el ancho de distribucion eritrocitaria encontrado:



Anchura de distribucion eritrocitaria normal

VCM bajo:
e Anemia de enfermedad cronica
e Talasemia heterocigota
e Rasgo de hemoglobina E
VCM normal:
e Anemia de enfermedad cronica
e Peérdida aguda de sangre o hemolisis
e Anemia de enfermedad renal

VCM aumentado:

Anemia aplasica
Enfermedad cronica del higado

Quimioterapia/antivirales/alcohol

Anchura de distribucion eritrocitaria alterado

VCM bajo:

Deficiencia de hierro
Anemia hemolitica
HbS/Beta Talasemia

Anemia hemolitica microangiopatica

VCM normal:

Déficit de hierro precoz

Deficiencia temprana de vitamina B12, folato
Transfusiones

Enfermedad hepatobiliar cronica

Anemia falciforme

VCM aumentado:



e Anemia hemolitica inmune
e Vitamina B12, deficiencia de folato

e Esferocitosis hereditaria.

SEPSIS NEONATAL
DEFINICION

Se denomina sepsis neonatal aquella patologia sistémica que puede tener diversas
etiologias entre ellas de origen viral, fungico o bacteriano, esta estrechamente
relacionado a alteraciones hemodindmicas y una gran variedad de sintomatologia
clinica, elevando la morbimortalidad de los pacientes de manera sustancial. A lo largo
de afios se ha realizado un sin nimero de estudios clinicos en el &mbito de recién
nacidos diagnosticados con sepsis, 0 presunta sospecha de la misma, sin embargo, ain
queda mucho por definir de manera precisa y consensuada. Habitualmente, se define
a la sepsis de manera conjunta con el aislamiento de un agente infeccioso desde algun
fluido estéril del cuerpo, entre ellos el liquido cefalorraquideo (LCR) o la sangre, sin
embargo, la sepsis también puede llevarse a cabo por una cascada inflamatoria
provocada por el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) inducidas por

citocinas proinflamatorias. ©

SISTEMA INMUNE NEONATAL E INFECCION

La etapa neonatal es un factor responsable de gran parte de la severidad y frecuencia
de sepsis en recién nacidos (RN), debido a las caracteristicas inmunitarias propias de
la edad, durante esta etapa el sistema inmunoldgico (SI) se encuentra inmaduro.
Mientras menor sea la edad gestacional del RN existe mayor riesgo de infeccion
debido al desarrollo incompleto del SI. En Estados Unidos, la tasa de infecciones por

sepsis neonatal puede oscilar entre una y cuatro por cada 1000 nacidos vivos. ©

El mecanismo de defensa de manera normal se lo clasifica en dos grupos, el primero
estd guiado por mecanismos inespecificos e innatos y el segundo por mecanismos
especificos o adaptativos. La barrera primaria con la que el microorganismo patdégeno
se enfrenta es con la respuesta inmune inespecifica e innata, la cual definieron
Medzhitov y Janeway como un sistema de respuestas inmunitarias rapidas que estan

presentes desde el nacimiento y no tiene la capacidad de generar memoria, varios



elementos la componen tanto mecanicos como fisicos, bioquimicos y celulares. Uno
de los componentes principales son las barreras epiteliales, estas protegen a estructuras
internas de los patogenos invasores, cuando hablamos de barreras epiteliales, nos
referimos a la piel, moco, vellosidades, etc. Existen otros factores como las barreras
bioguimicas y mecénicas. Algunos factores quimicos actian como germicidas por
ejemplo el &cido géstrico, el cual destruye al microorganismo y evita su paso al
intestino; las lisozimas presentes en las lagrimas; la espermina del semen vy el
glucocéliz de las vellosidades intestinales también son algunos ejemplos de estos
factores bioquimicos. Las barreras mecéanicas impiden el paso de patdgenos a
estructuras vulnerables, por ejemplo, mediante la motilidad ciliar o la del tracto

digestivo. 10

En cambio, el mecanismo inmune especifico o adaptativo su objetivo es identificar
antigenos e implantar una respuesta inmunitaria que descarte el principio de ese
antigeno especialmente. El organismo humano tiene la capacidad de responder a varios
tipos de presentaciones del ciclo vital de los patdgenos, mientras se genera una
respuesta humoral en el espacio extracelular, hay una respuesta celular para
microorganismos principalmente intracelulares, entonces el sistema inmunitario
especifico o adaptativo estd compuesto por dos respuestas principales que se

relacionan y acttian en sinergia.*?

En los neonatos la inmunidad humoral y celular no esta completamente desarrollada,
debido a esto las probabilidades de infectarse y desarrollar sepsis aumentan durante
este periodo. Aln no esté descrito si el namero de células inmunitarias influye en la
calidad de respuesta hacia el microorganismo. Se sabe que existe una leucocitosis
fisioldgica en los recién nacidos, por lo tanto, se deduce que la calidad de respuesta no
estd determinada por la cantidad sino por la inadecuada funcionalidad de la célula

inmunitaria. 9

EPIDEMIOLOGIA.

En la epidemiologia de sepsis neonatal existen estimaciones de carga que varian en los
distintos paises, ya que dependen de diversos factores, entre ellos el nivel
socioecondmico. Al momento de establecer la tasa de sepsis, los denominadores

utilizados cumplen un papel fundamental, ya que es necesario determinar si el



denominador esta conformado por informacion basada en poblacién general u
hospitalaria. La incidencia de sepsis bacteriana neonatal, en los Estados Unidos, varia
de una a cuatro infecciones por cada 1000 nacidos vivos, influyendo de manera notable

factores como la geolocalizacion y los diversos cambios sociales a lo largo de afios.?

Existe una asociacion entre la sepsis neonatal en nifios y nifias nacidas a término, ya
que aumenta su incidencia considerablemente, sin embargo, es importante recalcar que
esta relacion no se ha presentado de manera contundente en los prematuros. Un trabajo
investigativo de la Red de Investigacion Neonatal del Instituto Nacional de Salud
Infantil y Desarrollo Humano (NICHD) logré documentar las tasas de sepsis temprana
mediante la confirmacion por cultivo entre aproximadamente 400 000 nacidos vivos
en los distintos centros de red. La definicién de sepsis temprana fue aquel cultivo
bacteriano, en fluido corporal estéril, que sali6 positivo antes de los 3 dias de nacido,
con una tasa global de 98 afecciones por cada 1000 nacidos vivos, con tasas
relacionadas de manera inversa con el peso al nacer (10,96 por 1000 nacidos Vvivos
para 401 —1500 g de peso al nacer, 1,38 para 1501-2500 g de peso al nacer, 0,57 para
>2500 g de peso al nacer). V)

Alrededor de 2.5 millones de ingresos hospitalarios se encuentran relacionados con
sepsis (30,8 por 1000 nacidos vivos) entre los afios 1988 y 2006 en bebés menores de
3 meses en una investigacion transversal con datos obtenidos en la Encuesta Nacional
de Alta Hospitalaria de Estados Unidos. Los autores del presente estudio se percataron
que los episodios de sepsis neonatal activa decrecieron posterior a la activacion
generalizada de profilaxis antimicrobiana intraparto (IA), destacando también la
disminucion paralela de sepsis neonatal de inicio temprano por estreptococos del grupo
B (GBS). Existi6é una disminucién constante en las tasas de ingreso a los hospitales de
los recién nacidos a termino, durante el periodo de vigilancia. Por otra parte, un estudio
retrospectivo de la Red Neonatal Canadiense de sepsis de inicio temprano, la cual fue
definida como aquel aislado bacteriano de cultivo de fluido corporal estéril (sangre o
LCR) obtenido en bebés dentro de los primeros tres dias de vida, que ingresaron a
unidades de cuidados intensivos neonatales, demostro una tasa de sepsis neonatal de
inicio 6,8 por 1000 admisiones de 2003 a 2005 y 6,2 por 1000 admisiones de 2006 a
2008. 12



Los casos de sepsis neonatal reportan aproximadamente una mortalidad entre el 11 %
y el 19 % en paises de ingresos medios y altos, sin embargo, existen otros factores que
influyen en la aparicién de esta patologia, entre ellos, el nivel de organizacién de los
establecimientos de salud y las distintas caracteristicas sociales y demogréficas de las
sociedades. El resto de los paises en vias de desarrollo presentan estadisticas
subestimadas, ya que existe una alta tasa de partos dentro del hogar, los cuales no son

asistidos por trabajadores de salud. %

En nuestro pais, segun el Instituto Nacional de Estadisticas y Censos, la sepsis en el
periodo neonatal se encuentra ubicada como la sexta y quinta causa de morbilidad y

mortalidad infantil respectivamente. 4

PATOGENESIS Y AGENTES CAUSALES
La patogenia se puede clasificar segun el momento en el que inicia la infeccion:
Sepsis temprana:

La sepsis neonatal temprana o de también llamada de inicio temprano, es aquella que
se desarrolla por medio de bacterias que atraviesan la placenta, o de manera mas comun
que penetran el utero desde el ambiente de la vagina propiamente dicho, posterior a
una ruptura de membrana. Otra manera de contraer la infeccion por parte del recién
nacido es a través de su paso por el canal de parto, ya que entra en contacto con diversas
bacterias, hongos e incluso virus. Dicho canal de parto esta totalmente colonizado por
distintos microorganismos bacterianos, tanto de la familia anaerobia como aerobia,
provocando un riesgo sustancial de transmisién vertical por medio de una infeccion
ascendente de liquido amnidtico o simplemente una infeccidn natal en el proceso del

parto o trabajo de parto. %

Otras afectaciones como la infeccion intraamnidtica, también denominada
corioamnionitis, es aquella inflamacién de las membranas del feto de caracter agudo,
cuya etiologia méas probable sea de origen bacteriana. Esta patologia es el resultado de
la invasion de microorganismo al liquido amniotico, normalmente debido a la ruptura
de manera prolongada de la membrana carioamniética. La sintomatologia clinica se
puede clasificar en dos grupos, la afectacion materna y fetal. La primera se manifiesta

por temperatura térmica elevada, secrecion de aspecto turbio y olorosa, junto con



leucocitosis y sensibilidad en la zona pélvica, mientras que los signos y sintomas
fetales se caracterizan tipicamente con taquicardia. Sin embargo, es importante
mencionar que también puede presentarse asintomatica simplemente con alteraciones
de laboratorio que confirman el sindrome. Existe una relacion inversamente
proporcional entre la tasa de corioamnionitis histologica y la edad gestacional, sin

embargo, es directamente proporcional al tiempo que durd la ruptura de membrana. ¢

Ureaplasma urealyticum y Ureaplasma parvum son las bacterias que se encuentran con
mas frecuencia aisladas en las placentas y del liquido amniotico, con diagndstico de
corioamnionitis histologica, hay que mencionar que ambas son micoplasmas que
nacen en el area genital. Hasta la actualidad se continta investigando la asociacion
entre los resultados neonatales y la corioamnionitis materna, tanto los equipos de

estudio y observacion neonatal y maternidad. 7
Sepsis adquirida o tardia.

A lo largo del primer trimestre de vida, los componentes del sistema inmunoldgica
innato, es decir, las células asesinas naturales, el sistema de complemento, los
fagocitos y las células presentadoras de antigenos tienen como funcién defendernos de
los organismos patoldgicos. Un recién nacido es propenso a sufrir una infeccion
invasiva ya que posee bajas concentraciones de inmunoglobulinas y neutrofilos.
Mientras crecen los bebés, se exponen a diferentes organismos patoldgicos si es que
poseen un sistema inmunitario poco desarrollado. Existe un sin nimero de formas en
que los bebés se exponen a contraer enfermedades entre ellas, el contacto con la familia
y el personal hospitalario, fuentes de nutricién y contaminacion de equipos, y una de
las mas influyentes causas de infecciones es la transmision por poca higiene de las

manos. (8

En el contexto de acceso venoso central en recién nacidos y lactantes sin el uso de éste,
cabe mencionar que se presentan con mayor frecuencia en los primeros, sin embargo,
suele ser una infeccion de aparicion tardia en el torrente sanguineo, donde destacan los
organismos grampositivos, incluyendo los estafilococos coagulasa negativa. Gran
cantidad de casos de meningitis suelen ser de origen tardio debido a la propagacién a
través del plexo coroideo llegando al sistema nervioso central, por otro lado, la minoria

de casos de meningitis tardia se desarrolla por diseminacion contigua, es decir por
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afectaciones congenitas como defectos del tubo neural. Dentro de las complicaciones
de meningitis mas frecuentes en recién nacidos se encuentran la ventriculitis,

formacion de abscesos, derrames subdurales y la hidrocefalia. 9

CLASIFICACION DE SEPSIS NEONATAL.

La clasificacion de sepsis neonatal se rige bajo dos pardmetros, la edad de inicio y
también el momento en que se desarrollan los episodios de sepsis:

I.  Sepsis temprana o de inicio precoz:

Con respecto a la sintomatologia clinica, esta suele manifestarse dentro de los primeros
tres dias de nacido, sin embargo, algunos autores optan por definir a la aparicion
temprana como aquella infeccion desarrollada antes de los 7 dias de vida, de manera
particular se debe al GBS. Las infecciones precoces se adquieren especialmente antes
0 en su defecto, durante el parto, por lo tanto, se consideran una transmisién vertical,
es decir materna fetal, debido a la infeccion del tracto genital o infeccion

placentaria.*®)

Il.  Sepsis tardia o de inicio tardio:

A diferencia de la sepsis temprana, la sepsis tardia se manifiesta después del parto,
desde los 3 a 7 primeros dias de nacido hasta los 28 dias de vida, se atribuyen a los
diferentes organismos y su interaccién ya sea en un ambiente intrahospitalario o
adquirido en la comunidad. En raras ocasiones, estos organismos si pueden ser
adquiridos en el parto, sin embargo, se manifestaran clinicamente después de las 72

horas de nacido, por ende, sigue considerandose sepsis tardia. 4

En aquellos recién nacidos que presentan edades gestaciones bajas de manera extrema
y alto riesgo, los cuales necesitan muchas veces hospitalizaciones por tiempo
prolongado, la designacion de sepsis de inicio tardio se podria aplicar a todo aquel
episodio de sepsis desde el nacimiento hasta el alta hospitalaria, indistintamente en
gué momento se presente. Con respecto a las infecciones por GBS, la enfermedad que
se desarrolle entre la primera semana y los 3 meses de vida se considera de inicio
tardio, mientras que las infecciones que ocurren posterior al primer trimestre de vida

son denominadas infecciones de inicio muy tardio. %
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Existen factores que influyen y aumentan el riesgo y la gravedad de la sepsis neonatal,
indiferentemente si es aparicion temprana o tardia, entre ellos la hipoxia, acidosis,
hipotermia y trastornos metabolicos hereditarios. Aparentemente, estos interrumpiran

las defensas del huésped del recién nacido, afectando su respuesta inmunolégica. ¢4

AGENTES ETIOLOGICOS.

El origen de la sepsis neonatal puede desarrollarse a partir de infecciones con diversos
microorganismos entre ellos los virales, las levaduras (fngicos) y bacterianos, sin
embargo, la etiologia mas comun es la bacteriana, mientras que apenas el 1%

corresponde a casos de virus y hongos.??
Clasificacion etioldgica:
A) Microorganismos en sepsis temprana.

El factor fundamental para determinar si la infeccion es temprana es la presencia en la
madre de membrana rota o integra. La infeccion intraamniética se manifiesta cuando
existe la presencia de membranas rotas, dicha infeccion coloniza el tracto genital y
urinario de la madre, provocando la contaminacion total del liquido amnidtico, cérvix
del atero, canal vaginal y del liquido amnidtico. Los principales agentes causales en
una ruptura de membranas son el estreptococo betahemolitico del grupo B, también
conocido como Estreptococos agalactiae, junto con las bacterias Gram negativas
entéricas como E. coli, que suelen estar presentes frecuentemente en la zona perineal
y a su vez en la vagina al terminar la gestacion. Por otro lado, los pacientes con
membranas integras suelen infectarse por medio de agentes etioldégicos como
Ureaplasma urealyticum, Gardnerella spp, Mycoplasmahominis, Neisseria
gonorrhoeae, Fusobacterium spp y Clamydia trachomatis. Ademas, suelen haber otros
patdgenos menos influyentes, pero de consideracidén ya que se asocian a la sepsis
temprana, estos incluyen S. pyogenes, S. del grupo viridans enterococcus, S.

pneumoniae y estafilococos aureus. ¢?

Los microorganismos mas frecuentes que se encuentran estrechamente asociados con
la aparicion temprana de sepsis neonatal destacan Escherichia coli y Streptococcus
agalactiae (GBS). Aproximadamente 400 000 recién nacidos entre 2006 y 2009 en

diferentes casas de salud neonatales de Estados Unidos, 389 de bebés presentaron una
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infeccion temprana (0,98 casos por 1000 nacidos vivos) con el 43% a causa de GBS
(0,41 por 1000 nacidos vivos) y 29% a E coli (0-28 por 1000 nacidos vivos). Mayor
fue el porcentaje de bebés que nacieron a término infectados por GBS (73%), sin
embargo, cabe destacar que las infecciones por E. coli también tuvieron un namero
considerable de nacimientos prematuros (81%), si presentaba disminucién del peso al
nacer aumentaban las tasas de infeccion. El 16% fue la tasa de mortalidad, pero ésta
estaba relacionada de manera inversa con la edad gestacional, es decir 54 % a las 22—
24 semanas, 30 % a las 25-28 semanas, 12 % a las 29-33 semanas y 36% superior a
las 37 semanas de gestacion. A pesar de que el 33% de bebés con sepsis por E. coli y
el 9% por GBS fallecieron, la mortalidad no fue considerablemente significativa para
los bebés con sepsis asociada con la infeccidn por E. coli comparandola con la sepsis
por E. coli después del ajuste por edad gestacional. Dicho estudio prospectivo pudo
demostrar que, el GBS sigue siendo el primer patégeno en frecuencia en el contexto
de infeccién temprana, sin embargo, ha existido un cambio de GBS a E. coli como
aquel patdgeno méas importante relacionado con la infeccion de inicio temprano en los
recién nacidos prematuros con desnutricion al nacer. Existe protocolos nacionales para
el uso de antibi6ticos a lo largo del parto para disminuir la transmisién vertical por
GBS, pero lamentablemente se han perdido oportunidades valiosas para la
quimioprofilaxis. En distintas literaturas aparte de la GBS y E. coli, se ha mencionado
a Haemophilus influenzae no tipificable, Listeria monocytogenes y bacilos entéricos
gramnegativos distintos de E coli, como implicados en la sepsis neonatal precoz,

también a Candida spp, que se relaciona estrechamente a erupcion eritematosa en la
pIE| (23, 24)

B) Microorganismos en sepsis tardia.

Por su parte, la sepsis neonatal tardia puede también estar asociada con GBS, E. Coli,
L. monocytogenes o incluso otros aerobios gramnegativos. A pesar de que la
incidencia de listeriosis neonatal ha disminuido de manera sustancial a lo largo de los
anos, en las unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN), los estafilococos que
no producen coagulasa positiva son los organismos mas frecuentes aislados en recién

nacidos con sepsis tardfa. (61829

En los casos de recién nacidos con catéteres de acceso vascular, el microorganismo

mas comun asociado a sepsis de inicio tardio es el Staphylococcus aureus. En un
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estudio, 117 episodios de sepsis por S. aureus en lactantes en 13 unidades neonatales
en el Reino Unido, ocho casos se atribuyen a S. aureus resistente a la meticilina
(MRSA), correspondiente al 7% de los episodios. Con respecto a la edad gestacional
media, fue de 27 semanas en los lactantes y el peso medio de los mismos fue de 850g.
S. aureus tuvo una incidencia global de 0,6 por 1000 nacidos vivos y de 23 por 1000
nacidos vivos en lactantes de menos de 1500 g. Debido a que el 94% de los episodios
se desarrollaron en mas de 48 horas, se clasificé como de inicio tardio, siete episodios
se categorizaron como inicio temprano, los cuales fueron atribuidos a MRSA. Un dato
relevante es que el 50% de los lactantes manifestaba signos no localizados de sepsis,
mientras que la otra mitad se encontraba con acceso venoso central al momento de la
infeccion por S. aureus. Dentro de las causas de sepsis precoz y de inicio tardio, pero
menos frecuentes se encuentran los microorganismos como la Neisseria gonorrhoeae,
Streptococcus pyogenes, , Enterococcus faecalis, por otra parte, en los neonatos de la
comunidad destaca el Streptococcus pneumoniae. Se han asociado diversos
organismos con sepsis precoz, neumonia, meningitis, abscesos cerebrales y
osteomielitis, entre ellos Mycoplasma hominis, Ureaplasma spp Yy Neiserria

meningitidis.?%

El entorno internacional juega un papel fundamental ya que la prevalencia de los
patdgenos varia de manera considerable, los organismos Gram negativos en areas de
bajo nivel socioecondmico presentan una carga elevada. El contexto de la etiologia
viral, el organismo mas frecuente en sepsis es el virus del herpes simple (HSV) junto
con el enterovirus, los cuales estan asociados a infecciones de aparicién tardia de
manera mas frecuente. La morbimortalidad de los neonatos infectados por HSV es
muy alta. La clinica se manifiesta principalmente en la piel, la boca, los ojos e incluso
afectar al sistema nervioso central o diseminarse al higado, glandulas suprarrenales y
pulmones, simulado una presentacién de sepsis, con un inicio entre los 5 y 9 dias de
vida. EI HSV neonatal es causado por la infeccién tanto de HSV-1 o HSV-2, sin
embargo, el HSV-1 es mucho mas comin debido al incremento de infecciones

genitales por dicha variante del virus. 3

La infeccidn por enterovirus en recién nacidos presenta diversas manifestaciones entre
ellas la miocarditis, meningoencefalitis y hepatitis, posterior a una mala nutricion, el
neonato puede presentar letargo, irritabilidad, fiebre, ictericia e hipoperfusion.

Aquellos nacidos vivos menores a 10 dias, que se encuentran expuestos a parechovirus,
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virus coxsackie del grupo y echovirus por medio de la excrecion materna son incapaces
de generar una respuesta inmunologica idénea, y a su vez, no se logran beneficiar de

los anticuerpos de la madre a través de transferencia transplacentaria. %

En el contexto de infecciones sistémicas de recién nacidos prematuros adquiridas
durante un periodo intrahospitalario prolongado destacan los hongos, especialmente
las levaduras, las cuales se ven implicadas cada vez méas en casos a lo largo de los
afios. En lactantes con bajo peso al nacer es decir <1500g es la tercera causa méas
frecuente en sepsis neonatal tardia. La Candida spp. especificamente la aparicion de
Candida parapsilosis, como agente causal en recién nacidos con cateterismo venoso
central, existiendo casos que varian segun la localizacion, donde la incidencia es
relativamente menor en Europa a diferencia de lugares como Ameérica del Norte y
Australia. Los factores de riesgo suelen ser los mismos que con el resto de las
infecciones neonatales, destacando la colonizacion gastrointestinal, la prematuridad y
el cateterismo vascular, lo que permite inferir que si existiera un mejor y preventivo
control en el entorno intrahospitalario se podria evitar las diferentes infecciones. En
una cohorte de observacion prospectiva de 1515 lactantes con un peso al nacer de 1000
g 0 menos, quiere decir con bajo peso, quienes se atendieron en uno de los 19 centros
médicos de Estados Unidos, 137 lactantes (9% de los casos) presentaron candidiasis
invasiva. Dentro de los factores de riesgo modificables se menciona el tratamiento con
antibidticos prenatales de amplio espectro, recibir emulsién de lipidos por via
intravenosa, corticosteroides postnatales, medicamentos antiacidos, catéteres venosos

centrales, y presencia de un tubo endotraqueal.

FACTORES DE RIESGO.

Factores de riesgo de la madre.

La informacién obtenida en una buena historia clinica materna es primordial ya que se
averigua informacion sobre si existe alguna exposicion a enfermedades infecciones,
inmunidad (natural y adquirida), colonizacion bacteriana y los principales factores de
riesgo obstétricos entre los que destacan la prematuridad, corioamnionitis, rotura

prolongada de membranas (18 horas 0 mas) y las infecciones del tracto urinario.

Otros factores de riesgo a recalcar son la edad materna en extremos, es decir menores

de 19 afios y mayores a los 35 afios.®
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Las estadisticas de sepsis neonatal aumentan de manera sustancial en aquellos
lactantes de bajo peso al nacer y mas si existe presencia de corioamnionitis por parte
de la madre. Los diversos factores que influyen directamente en si dicha colonizacién
resulta en una patologia son la prematuridad, los procesos invasivos, la enfermedad de
base, la genética, el sistema inmune y la carga viral del organismo infectante. La
presencia de bacterias en el liquido amniotico ya sea por ingestién o aspiracion de
éstas, puede causar neumonia congenita o infeccion sistémica, manifestandose
clinicamente en distintos periodos de tiempo, antes del parto con sufrimiento fetal
junto a taquicardia, durante el parto con apnea, dificultad al respirar y shock, o incluso
después de pocas horas o0 1-2 dias presentando inestabilidad hemodindmica, dificultad
respiratoria o shock, a esta Gltima fase se le denomina periodo latente. Un riesgo
inminente de adquirir infeccion neonatal es la bacteriuria por parte de la madre por

GBS, ya que indica que posee una gran carga de colonizacion. ?®

Dentro de los factores de riesgos intrahospitalarios para contraer infeccion bacteriana
se encuentra la reanimacion al nacer, incluida la insercion de un catéter vascular
umbilical o la intubacion endotraqueal emergente. La etiologia de esta infeccion es
debido a la exposicion a microorganismos relacionados con la colonizacion materna
al momento de nacer o la adquisicion, durante el proceso de reanimacion, de patdgenos

translocados. @7

Factores de riesgo neonatales.

> Prematurez: esta en estrecha relacién con el recién nacido de bajo peso, siendo
el factor de riesgo més revelador. Es directamente proporcional, es decir,
mientras mas prematuro sea, mayor es la inmadurez del sistema inmune,

aumentando el riesgo inminente de presentar sepsis.®®

Por otro lado, los bebés prematuros requieren de procedimientos invasivos la
mayoria de las veces, entre ellos acceso intravenoso prolongado o intubacion
endotraqueal, todos estos brindan una puerta de acceso o afectan los
mecanismos de barrera e inmune, aumentando el riesgo de infecciones

nosocomiales.@)
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Nacer con bajo peso: Los recién nacidos con bajo peso y prematuros (<2500g),
tienen un riesgo sustancial de infeccion de 3 a 10 veces mayor que aquellos

bebés nacidos a término con un peso normal. ?°)

> Sexo masculino

> La deficiencia inmunitaria y la ausencia o escasez de anticuerpos 1gG de la
madre adquiridos a través de la placenta en bebés prematuros aumentaria el
riesgo de infeccion.

> Liquido amniodtico meconial: cuando existe liquido amnidtico tefiido puede
ocasionar sindrome de aspiracion de liquido amniético meconial y provocar
migracion de patogenos al tracto respiratorio y por consiguiente la aparicion
de distrés respiratorio. ?®

> Apgar a los 5 minutos < 6

> También se ha asociado a sepsis de aparicion precoz a las concentraciones

neonatales inferior a 25-hidroxivitamina D. 9

DIAGNOSTICO DE SEPSIS.

I.  Signosy sintomas clinicos de sepsis neonatal.

La sepsis bacteriana en recién nacidos puede presentar una gran cantidad de signos y
sintomas inespecificos o en su defecto, signos focales que indican infeccidn, entre ellos
se encuentran la hipotension, acidosis metabdlica, temperatura inestable, mala
perfusién con piel moteada, dificultad respiratoria, cianosis, letargo, irritabilidad,
distension abdominal, petequias, pdrpura, ictericia, intolerancia alimentaria, apnea y
sangrado. Por otro lado, los sintomas al comienzo pueden ser minimos e incluyen solo
apnea o taquipnea con aleteo nasal, taquicardia, grufiidos o retracciones.
Posteriormente se pueden presentar complicaciones de la sepsis, que incluyen
hipertension pulmonar, insuficiencia respiratoria, insuficiencia cardiaca, injuria renal
y suprarrenal, insuficiencia hepética, hemorragia, shock, malfuncionamiento de la
médula 6sea con trombocitopenia, anemia y neutropenia, e incluso coagulacion

intravascular diseminada. ©®

La afeccidn no infecciosa de falla organica puede ser similar a las manifestaciones
clinicas de sepsis neonatal. Es mas, ambas, pueden coincidir, es decir etiologias

infecciones y las no infecciones pueden coexistir en el mismo paciente. Para citar un
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ejemplo, los estudios han demostrado que es posible que el sindrome de dificultad
respiratoria secundario al déficit de surfactante esté presente junto a la neumonia

bacteriana. GV

Es necesario identificar los factores de riesgo maternos cuando la sintomatologia es
inespecifica, para asi precautelar y tomar medidas de prevencion, considerando que la
sepsis afecta a una variedad de 6rganos y suelen manifestarse en las primeras 24 horas

de vida. @

Il.  Diagnosticos de manera convencional.

De manera tradicional, la sepsis neonatal ratificada por laboratorio se diagnostica al
aislar el agente etioldgico de un lugar del cuerpo estéril normalmente, es decir, en la
sangre, liquido pleural, peritoneal, articular, LCR o la orina). Sin embargo, es
necesario que las muestras tomadas tengan un volumen idéneo y sean obtenidas con
la asepsia correspondiente. Por ejemplo, en el caso de hemocultivos, la muestra debe
ser obtenida con un minimo de 0,5 a 1ml de sangre, de preferencia de dos distintas
venopunciones en dos diferentes sitios. Lo méas frecuente es que los organismos
patoldgicos verdaderos se encuentren en las dos muestras de cultivo. Cuando esta
presenta un catéter venoso central, la mejor forma seria obtener los hemocultivos de
manera simultanea, el primero de un periférico y el segundo de un catéter vascular
para asi lograr evaluar el tiempo diferencial hasta que sea positivo. Permite facilitar la
determinacion de la bacteriemia periférica versus el torrente sanguineo que esta en
relacion con el catéter, las infecciones e implicaciones para el correcto manejo

clinico.G9

Existen algunos microorganismos que no estan presentes en la sangre y solo pueden
detectarse en liquido cefalorraquideo al momento de evaluar la sepsis, por ende, en
recién nacidos que presenten sintomas, el estudio debera incluir puncién lumbar como
procedimiento primordial. Los sistemas automatizados de cultivo de sangre se
encargan de monitorear constantemente las muestras y avisan cuando se visualiza una
sefial positiva, facilitando el proceso posterior para identificar los patdgenos. La
espectrometria de masas de tiempo de vuelo de ionizacion por desorcion laser asistida
por matriz (MALDI-TOF) puede brindar precozmente la identidad de organismos a
partir de hemocultivos, permitiendo dirigir la terapia de antibioticos con respecto a las

infecciones del torrente sanguineo. En los ultimos afios, el PCR multiplex se ha usado
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en especimenes de hemocultivos positivos para determinar organismos (bacterias o
fangicos comunes), asi como la genética de resistencia a los antimicrobianos lo més
pronto posible posterior al crecimiento del organismo. Con respecto a muestras de
LCR, también se ha empleado una tecnologia muy parecida con el fin de mejorar la

identificacion de organismos bacterianos. ¢?

A nivel del tracto urinario, las infecciones no ocurren en los primeros 3 dias de vida,
por ende, no se debe aspirar la vejiga suprapubica o el sondaje urinario como parte de
la valoracion de sepsis neonatal precoz. Por otro lado, las infecciones urinarias si son
comunes en prematuros y recién nacidos a término, por lo tanto, se debe considerar
una fuente urinaria con evento de sepsis de aparicion tardia. Es factible determinar
inflamacién intrauterina, ya sea aguda o cronica, por medio del examen de la placenta
con atencion a la patologia. A pesar de que en la placenta se podria visualizar
organismos potencialmente patdgenos, tal hallazgo podria representar simplemente
una exposicion fetal y no una infeccién propiamente dicha, es decir, no deberia seguir

un tratamiento antibiGtico prologando en el lactante. ¥

I11.  Diagndsticos que no se basan en el cultivo.

La PCR es una técnica que se puede aplicar directamente en fluidos corporales
directamente, ya que es una prueba muy rapida y altamente sensible, evitando cultivar
primero los agentes etioldgicos. Los sistemas de amplificacion cuantitativa en tiempo
real (QPCR) que se basan en el ADN ribosémico 16s bacteriano, poseen un alto valor
predictivo negativo, y a su vez los resultados normalmente estan disponibles
oportunamente. También, suele ser mas que suficiente una pequefia muestra de
volumen y es posible tomarla tanto en fluidos corporales y tejidos quirdrgicos, como
la ascitis y derrames pleurales. Sin embargo, posee desventajas como ser incapaz de
hacer pruebas de susceptibilidad junto con una alta sensibilidad lo que impide
diferenciar entre una infeccidn reciente que ya se resolvio de aquella infeccion activa.
Debido a que existe una gran posibilidad de deteccion de contaminantes, es obligatorio

la correlacion clinica con resultados. ¢

Existen mas pruebas diagndsticas que no se basan en cultivos y se suelen utilizar con
mucha frecuencia, entre ellas esta el recuento absoluto e inmaduro de neutrdfilos, el
recuento total y diferencial de glébulos blancos (WBC) y la proporcion de neutrofilos

inmaduros a totales (1/T2). El recuento de WBC tiene algunas limitaciones en torno a
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la sensibilidad, sin embargo, una proporcion de neutrofilos inmaduros a totales de 0.2
0 maés, es indicativo de una infeccion bacteriana. La puntuacion 1/T2 se considera
predictiva cuando es usada combinada con conteos completos de las demas células
sanguineas, obtenidas a mas de 4h de edad. Por otro lado, la presencia de anormalidad
en conteos de glébulos blancos podria ser resultado de la simple exposicién fetal a la
inflamacion uterina y no de la sepsis en si, estos casos se observan con frecuencia
posterior a una corioamnionitis materna. El beneficio principal del recuento de
leucocitos es el valor predictivo negativo que poseen, por el hecho de que los valores
seriados normales permiten que sea poco probable que un cultivo de un fluido corporal
estéril, LCR o sangre, salgan positivo. Es importante mencionar que los valores de
WBC durante las primeras 12 horas de vida son considerados dinamicos, por ende, las
mediciones en serie a lo largo del primer dia (24 horas) resulta ser mas informativa

que una sola evaluacion. ¥

También existen otras pruebas diagndsticas que se encargan de medir la respuesta
inflamatoria, entre ellas destacan la proteina C reactiva (PCR), haptoglobina,
procalcitonina (PCT), marcadores en liquido amniotico, fibrindgeno, citoquinas
inflamatorias principalmente la interleuquina 6 y 8 junto al factor de necrosis tumoral
a, y los marcadores de superficie celular (incluido el subtipo CD14 soluble y CD64 de
neutrdfilos). Una de las pruebas més importantes, es la PCR, que se ha empleado en la
infeccion bacteriana como marcador de la respuesta humoral. Sin embargo, autores
han sefialado que la sensibilidad disminuye cuando la PCR se mide al inicio de una
infeccion, todo esto debido al requerimiento de la sintesis en el higado de la PCR antes
de que se pueda observan concentraciones apreciables, es decir ocurre antes de que
haya transcurrido el tiempo correcto para el metabolismo en el higado. Las mediciones
de PCR en serie junto con otros marcadores Yy reactivos de fase aguda, tales como los
niveles de la interleucina (6 y 8) y procalcitonina, podrian beneficiar la exactitud al
momento de determinar un proceso patoldgico. Al igual que el recuento de glébulos
blancos, la ausencia de anomalias seriadas tiene un alto valor predictivo negativo, lo

que respalda la interrupcion de la terapia con antibioticos. %

IV.  Algoritmos de diagnostico.

Han existido investigaciones donde se ha buscado desarrollar y validar diferentes
puntajes de sepsis a través de la incorporacion de diversos parametros de respuesta

inflamatoria, examenes y pruebas de laboratorio y también examen fisico, sin
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embargo, no se ha logrado demostrar que un solo puntaje sea lo suficientemente
confiable. En un estudio observacional prospectivo, donde participaron 113 lactantes
con una mediada de edad de 14 dias y un peso al momento de nacer de 1500g o mas
entre cinco paises de Europa, el valor predictivo de los criterios formulados por un
panel de investigadores para determinar sepsis de aparicion tardia confirmada por
cultivo fue del 61% (IC 95% 52-70). En 69 lactantes se logro aislar un organismo (28
estafilococos coagulasa negativos, 24 enterobacterias, otros 11 organismos
grampositivos diferentes y 6 gramnegativos no fermentadores). Existi6 un cambio
importante en el tratamiento empirico con 43 regimenes de antibioticos distintos

observados. 6)

Se implementd un algoritmo de estratificacion cuantitativa para establecer el riesgo de
sepsis precoz en recién nacidos de 34 semanas de gestacion o mas, empleando un
enfoque de tipo bayesiano. Los datos de la madre y de los bebés recopilados de mas
de 600 000 nacidos vivos ocurridos en 14 hospitales entre 1993 y 2007 identificaron
350 recién nacidos con sepsis neonatal precoz cuya frecuencia se compar6 con 1063
recién nacidos de control sin sepsis neonatal de aparicion temprana. La poblacion
neonatal del estudio se dividid en tres grupos mediante un esquema de estratificacion
de riesgo: administracién de antibidticos empiricos (4,1% de todos los nacidos vivos,
60,8% de todas las sepsis neonatales precoz e incidencia de sepsis de 8,4 por 1000
nacidos vivos); observar y evaluar (11,1% de los nacimientos, 23,4% de todas las
sepsis neonatales de inicio temprano y 1,2 por 1000 nacidos vivos); y observacién
continuada (84,8% de los nacimientos, 15,7% de todas las sepsis neonatales de inicio
temprano y 0,11 por 1000 nacidos vivos). Se estimé que la aplicacién de este esquema
logra reducir el tratamiento con antibidticos de entre 80 000 y 240 000 recién nacidos
en los EE. UU. anualmente. En linea se encuentra una calculadora de sepsis neonatal
precoz para tratar de establecer la probabilidad de inicio temprana de infeccién y ser
una guia en la toma de decisiones en el contexto de iniciar la terapia con

antibiéticos.®”
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ANCHO DE DISTRIBUCION ERITROCITARIA Y SEPSIS
NEONATAL.

En los paises en via de desarrollo, la sepsis neonatal, es una de las principales causas
de mortalidad. La clinica de la sepsis, sus signos y sintomas, son inespecificos, por eso
el diagnostico temprano plantea un reto para el personal de salud. El cultivo de sangre
se ha utilizado cominmente como un enfoque tradicional para la deteccién de sepsis.
Sin embargo, los hemocultivos requieren mucho tiempo y se necesitan al menos 2 a 5
dias de cultivo para identificar el organismo en la sangre. Ademas, la sensibilidad de
los hemocultivos disminuye significativamente si se ha iniciado una terapia con
antibidticos o cuando se cultivan patégenos exigentes o de crecimiento lento. Por lo
tanto, se realizan otras pruebas, como una biometria hematica junto con el hemocultivo
para determinar la sepsis. Sin embargo, incluso con las puntuaciones de gravedades
actuales y los biomarcadores que se derivan del hemograma completo, la prediccion
de los resultados de la sepsis neonatal sigue siendo un desafio. Las pruebas de
deteccidn convencionales, como los recuentos de leucocitos totales y diferenciales, las
células en banda, los recuentos de neutréfilos y las pruebas inmunoldgicas rapidas,
como los ensayos de proteina C reactiva (PCR), pueden ayudar en el diagnéstico de
septicemias; sin embargo, carecen de la capacidad de predecir la gravedad de la

sepsis.®

El RDW al ser un biomarcador facilmente disponible que se deriva del hemograma
proporciona un medio simple y pragmatico para estratificar a los pacientes por
gravedad de la enfermedad para facilitar intervenciones enfocadas sin costos
adicionales. Cualquier enfermedad que involucre la destruccién o produccion de
glébulos rojos (RBC) puede aumentar la variabilidad en el tamafio de los GR y
conducir a la elevacién de RDW. En la sepsis, la respuesta inflamatoria sistémica
aguda altera tanto la eritropoyesis como la maduracién de los eritrocitos. EI aumento
agudo resultante en RDW puede, por lo tanto, reflejar el grado del estado inflamatorio
subyacente y proporcionar informacién de pronostico util sobre el riesgo de
mortalidad. G

Un aumento de RDW refleja una desregulacion profunda de la homeostasis de los

eritrocitos que implica tanto una eritropoyesis alterada como un metabolismo y una
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supervivencia anormales de los eritrocitos, que pueden ser causados por una variedad
de anomalias, a saber, acortamiento de la longitud de los telémeros, estrés oxidativo,
inflamacion, fragmentacion de los eritrocitos, estado nutricional deficiente,
hipertension, dislipidemia y anomalias en la funcion de la eritropoyetina. Todas estas

condiciones son importantes factores pronosticos de morbilidad y mortalidad graves.
(31)

Por lo tanto, este pardmetro simple y economico puede proporcionar informacion
valiosa sobre la prediccion del pronostico de pacientes con una variedad de
condiciones agudas o crdnicas frecuentes. Todavia no esta claro qué mecanismo
biologico hace que el RDW se eleve en pacientes con sepsis. Se ha sugerido una
asociacion de inflamacion y estrés oxidativo con RDW elevado. Se sabe que la
inflamacion desempefia un papel fundamental en el mecanismo de la sepsis, que podria
afectar a la eritropoyesis durante un periodo prolongado. Se ha demostrado una
correlacion positiva entre los niveles de RDW y PCR, lo que sugiere que la

inflamacion conduce a un aumento de RDW. “9)

Tradicionalmente, los valores de RDW se han utilizado para distinguir entre diferentes
tipos de anemia. Estudios anteriores han demostrado que el RDW esté asociado con la
mortalidad en diferentes grupos de edad de pacientes y enfermedades como la
enfermedad de las arterias coronarias, insuficiencia cardiaca, accidente
cerebrovascular, infarto agudo de miocardio, etc. Recientemente, se demostré una

asociacion de aumento de RDW con mortalidad en pacientes adultos con sepsis grave.
(42)

Aungue se ha demostrado que el RDW es un marcador prondstico para diversas
afecciones neonatales como el conducto arterioso permeable, la displasia
broncopulmonar y la sepsis de inicio tardio, no logré establecer un papel pronostico
del RDW en las patologias neonatales. y mortalidad debido a su pequefio tamafio de
muestra. Hay pocos informes sobre la relevancia clinica de RDW en las enfermedades
de los recién nacidos, especialmente la sepsis. En un estudio se concluy6 que RDW no
predice la mortalidad en recién nacidos de peso extremadamente bajo al nacer con
sepsis de aparicion temprana. Del mismo modo tampoco se encontrd ningin cambio
en el valor de RDW en la sepsis neonatal. Sin embargo, estos estudios fueron de

naturaleza retrospectiva con un tamafio de muestra pequefio. #:42)
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CAPITULO II: METODOLOGIA, ANALISIS E INTERPRETACION
DE LOS RESULTADOS.

TIPO DE ESTUDIO.

Estudio de corte transversal, retrospectivo, analitico. Se aplico la técnica de
documentacién, por medio de la revision de historias clinicas en la base de datos del
Hospital Teodoro Maldonado Carbo durante el periodo de enero 2019 y abril de 2022
de pacientes que fueron ingresados al servicio de Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatal (UCIN) bajo el CIE 10 P369, sepsis neonatal.*®)

OBJETIVOS.
Objetivo General:

Determinar la utilidad de la anchura de distribucion eritrocitaria como factor predictor
de mortalidad por sepsis neonatal.

Obijetivos especificos:

1. Analizar las caracteristicas clinico-epidemioldgicas en neonatos con sepsis.

2. Relacionar la anchura de distribucion eritrocitaria con la mortalidad por sepsis
neonatal.

3. Demostrar la validez predictiva de mortalidad a través de la sensibilidad y
especificidad del ancho de distribucion eritrocitaria en sepsis neonatal.

TECNICAS E INSTRUMENTOS DE INVESTIGACION.

La informacion se obtuvo por medio del departamento de docencia del Hospital de
Especialidades Teodoro Maldonado Carbo, por medio de una base de datos donde se
selecciond a pacientes que cumplian con criterios de inclusion y exclusién, para que

puedan formar parte de la muestra.

Para la tabulacion de datos se utilizé el formato de variables en un documento de excel
en linea, esta tabulacién al final se filtré en una base de datos en formato .xIss de excel

2022 version 16.5. Posteriormente se analizd en el programa SPSS Statistics para
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Windows, version 24, para el uso de formulas estadisticas, tablas descriptivas, tablas
cruzadas con chi cuadrado, correlacion de Pearson y curva ROC.

POBLACION Y MUESTRA.

Para este estudio la poblacion completa fueron todos los pacientes de la base de datos
del Hospital Teodoro Maldonado Carbo que fueron ingresados a UCIN bajo el
diagnostico de sepsis neonatal, nuestra poblacion fue de 23.640 pacientes, y se obtuvo
la muestra de 238 pacientes de manera aleatorizada por medio de los criterios de

inclusion y exclusion.

Criterios de inclusion:

e Pacientes < 28 dias de nacidos.

e Pacientes neonatos con sepsis.

Criterios de exclusién:

¢ Neonatos que hayan fallecido por otra condicion.
e Pacientes con otras comorbilidades.

e Pacientes con datos clinicos incompletos.

HIPOTESIS

La anchura de distribucion eritrocitaria es un factor predictor de la mortalidad en

neonatos con sepsis.

VARIABLES

Variables dependientes:

e Sepsis neonatal.

e Mortalidad por sepsis neonatal.

Variable independiente:

e Ancho de distribucién eritrocitaria.
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Nombre

Sexo

Peso al nacer

Edad
gestacional

Hemoglobina

Hematocrito

Mortalidad

RDW %

Deficion

Caracteristicas dadas
por cromosomas
sexuales

Peso del neonato en
gramos, cuantificada
al nacimiento
Edad del neonato
establecida por test de
Capurro o Ballard

Proteina
transportadora de
oxigeno contenida en
eritrocitos.

Porcentaje del
volumen total de
sangre compuesta por
glébulos rojos.

Dato estadistico que
mide la cantidad de
personas que mueren
en un tiempo
determinado.
Porcentaje que mide
la variabilidad de los
globulos rojos, se que
obtiene en una
biometria hematica.

Tipo

Categorica
Nominal
Dicotdmica
Numeérica
Continua
Numérica

Continua

Numérica

Continua

Numérica

Continua

Categorica
Nominal
Dicotdémica
Categorica

Nominal
Dicotdmica

ANALISIS ESTADISTICO

Resultados

Femenino
Masculino

<2500
2500 - 4000

<36 SG
37-42SG

5.4 -13.4 gr/dl
13.5a18.5 gr/dI
18.6 - 23.1 gr/dI
16-41%
42 — 60 %
>60%
Vivos

Muertos

Normal

Alterado

Los analisis estadisticos y graficos se realizan con el programa estadistico IBM SPSS
Statistics para Windows, version 24 (IBM Corp., Armonk, N.Y., USA). Para los
métodos de visualizacion de datos se realizaron a través de tablas descriptivas y

cruzadas por medio de chi cuadrado, correlacion de pearson y curva de ROC, también

se utilizaron gréficos.

En los valores categodricos, utilizamos frecuencias y porcentajes, se compararon

mediante la prueba de Chi-cuadrado y correlacion de pearson. Se tomé el valor p <

0,05 para la significacion estadistica, y para determinar la precision de prediccion de



nuestra variable independiente se utilizd la curva ROC e interpretacion del area bajo

la curva.
RESULTADOS

Después de presentar la metodologia para el anélisis de datos en este estudio es
necesario presentar la categorizacion de variables, que se encuentra detallada en la
Tabla 1. Comenzaremos revisando la estadistica descriptiva de estas variables, la
primera a tener en cuenta es el sexo, se puede observar en la Tabla 2, con un 60,9% se
encontrd predominancia en el sexo masculino, se explica mejor en el Gréfico 1. Para
la variable peso al nacer tuvimos en cuenta dos opciones; bajo peso y peso adecuado,
en la Tabla 3 se puede comprobar que el 77,7% de los pacientes de nuestra muestra
tuvieron bajo peso al nacimiento y solo el 22.3% tuvo peso adecuado, asi mismo, se
explica en el Gréafico 2. La edad gestacional es una variable importante al momento
de evaluar la mortalidad en nuestro estudio, en la Tabla 4 podemos ver la descripcion
de la misma, el 85,3% de la muestra, es decir 203 pacientes, nacieron pretérmino y

solo el 14,7% a término, podemos observar esto en el Gréafico 3.

La hemoglobina, una de nuestras variables cuantitativas, se tabulé por medio de
rangos, en la Tabla 5 encontramos que con un 68,5% la mayoria de los pacientes tenian
valores de hemoglobina entre 13,5 a 18,5 g/dl, podemos simplificar esta informacion
con el Gréafico 4. De la misma manera ocurrié con los valores del hematocrito, se
puede revisar en la Tabla 6 que el 76,5% de la muestra tenia valores de hematocrito
entre 42 y 60%, solo el 1,3% de pacientes tuvieron el hematocrito por encima de 60%,
podemos observarlo en el Grafico 5. Nuestra variable independiente RDW%, se
encuentra descrita en la Tabla 7 y Grafico 6 que nos muestra que el 62,2% tuvo valores
normales mientras que el 37,4% tuvo alterado este parametro. Para terminar la
estadistica descriptiva tenemos en la Tabla 8 la explicacién de la mortalidad, que
refleja una mortalidad tan solo de 9,2% en nuestra muestra, a comparacion con el
porcentaje de vivos que fue de 90,8%, encontramos este resultado ilustrado en el
Gréfico 7.

Después de la estadistica descriptiva se realizaron tablas de contingencia o tablas
cruzadas con el fin de comprobar nuestros objetivos. La primera a realizarse fue la

relacién entre el sexo y la mortalidad, que podemos comprobar en la Tabla 9, sin
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embargo, con un valor de p de 0.119 obtenido por el método de chi cuadrado, nos
damos cuenta de que no existe significancia entre estas variables, por lo tanto, no existe
relacion. A diferencia de la Tabla 10, donde se analiz6 la relacion entre el peso al nacer
y la mortalidad, con un valor de p de 0.008, se demuestra una relacion significativa
entre estas variables, el bajo peso al nacer se relaciona con una mayor mortalidad,
[lama la atencion que dentro de los 53 pacientes que tuvieron un adecuado peso al
nacer no hubo ninguna muerte. En la Tabla 11 se muestra un valor p de 0.558 lo cual

establece que no hay relacion entre el peso al nacer y el RDW%.

La Tabla 12 explica el analisis de las variables edad gestacional y mortalidad, con un
valor de p de 0.041 se establece significancia entre estas variables, se puede interpretar
que los nacimientos pretérminos tienen un mayor riesgo de mortalidad que los
nacimientos a término. De la misma manera se establece relacion entre las variables
hemoglobina y mortalidad, en la Tabla 13, los pacientes que manejaron valores de
hemoglobina entre 18,6 y 23,1 g/dl tuvieron una marcada disminucion en su
mortalidad, se comprueba esta relacion por el método del chi cuadrado que nos da un
valor de p de 0.016, podemos establecer entonces que la hemoglobina superior al rango
normal existe menos riesgo de muerte en pacientes con sepsis neonatal. Con respecto
a la tabla de contingencia de hemoglobina con RDW% que se encuentra en la Tabla

14, se rechaza la hipotesis nula debido al valor de p de 0.000.

Al momento de relacionar la mortalidad con RDW9% por el método de chi cuadrado
podemos observar en la Tabla 15 que no existe relacion entre con un valor de p de
0.200, y podemos observar también en la Tabla 16 la correlacion de Pearson de estas
dos variables, que nos muestra una asociacion inversa débil entre estas variables, no
significativa. Por altimo, revisamos el Gréafico 8 de la curva de ROC y en conjunto
con la Tabla 17 podemos interpretar que el RDW% no es una prueba predictiva
suficiente de mortalidad, de acuerdo al resultado del area bajo la curva con un valor de
0,71 corresponde a una exactitud intermedia de 71% de valor predictivo, sin embargo,
la hipdtesis no se sostiene por resultados sesgados, se toma como referencia el valor
de exactitud de 80%.
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DISCUSION

La sepsis neonatal es una patologia que requiere un diagndstico y tratamiento
oportunos para prevenir complicaciones graves, recibe tasas variables de mortalidad y
diferentes tipos de presentaciones. EI ancho de distribucion eritrocitaria (RDW) se ha
sugerido como un biomarcador potencial para el diagndstico de sepsis neonatal. Varios
estudios han investigado la relacion entre RDW vy sepsis, sin embargo, la utilidad y
exactitud de prediccion de la misma no es muy clara en esta patologia dando resultados

variables.

Un estudio publicado en PubMed en 2021, por Mahammed Omer, realizé la revision
de 111 historias clinicas dando como resultado predominancia del sexo masculino
como en nuestro estudio. Por otro lado, un estudio publicado en el Journal of Maternal-
Fetal & Neonatal Medicine en 2019 encontr6 que el RDW era mayor en los bebés con
sepsis comprobada por cultivo en comparacién con los que no tenian sepsis. El estudio
también encontrd que el RDW fue significativamente mayor en los bebés prematuros
con sepsis en comparacion con los bebés nacidos a término con sepsis al igual que en
nuestra muestra. Los autores concluyeron que RDW puede ser un biomarcador util en

el diagndstico de sepsis neonatal, particularmente en bebés prematuros. “3 ¢4

Otro estudio publicado en el Journal of Clinical Laboratory Analysis en 2020 encontrd
que el RDW era significativamente mayor en los bebés con sepsis en comparacion con
los que no tenian sepsis. El estudio también encontré que el RDW fue
significativamente mayor en los bebés con sepsis de aparicion temprana en
comparacion con la sepsis de aparicion tardia. Los autores sugirieron que RDW puede
ser un marcador adjunto util en el diagndstico de sepsis neonatal, sin embargo, un
estudio publicado en el Journal of Medical Biochemistry en 2021 no encontrd
diferencias significativas en el RDW entre los bebés con sepsis y los que no la tenian
como en nuestro estudio actual. Los autores concluyeron que RDW puede no ser un
biomarcador (til en el diagndstico de sepsis neonatal. De la misma forma en un estudio
realizado por Rocha Arrieta et al. Encontrd relacion entre RDW% Yy riesgo de
mortalidad, pero esta fue débil y la capacidad para discriminar mortalidad fue

moderada. “°)

Estos resultados contradictorios sugieren que el uso de RDW como biomarcador para

la sepsis neonatal requiere mas investigacion. RDW es un marcador no especifico que
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puede verse afectado por una variedad de factores, por lo que debe usarse con
precaucion en el diagndstico de sepsis neonatal. Es necesario un enfoque integral que
tenga en cuenta la presentacion clinica, los factores de riesgo y los resultados de

laboratorio para el diagnostico y tratamiento de la sepsis neonatal.
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CONCLUSIONES

1. En este estudio la media de sexo que tuvo mayor predominancia fue la de tipo
masculino, los pacientes con bajo peso al nacer tuvieron un alto porcentaje que los que
nacieron con peso adecuado. De la muestra de 238 pacientes, 203 nacieron pretérmino
y el restante naci6 a término. Para concluir, se refleja una mortalidad baja del 9,2% de

la muestra, a comparacion con el porcentaje de vivos que fue mayor.

2. Larelacion entre RDW% y mortalidad por el método de chi cuadrado se comprueba
que no hubo asociacion entre ambas variables, con un valor de significancia >0.05, asi
mismo también en la correlacion de Pearson de estas dos variables, que nos muestra
una asociacion inversamente débil la cual es no significativa. Sin embargo, si se
establece que existe una relacion significativa entre el peso al nacer y mortalidad, el
bajo peso al nacer aumenta el riesgo de mortalidad, también se concluye que los
embarazos a término tienen un riesgo disminuido de mortalidad, al igual que los

pacientes que manejan valores de hemoglobina.

3. De acuerdo a la validez predictiva que la representamos a través de la curva de ROC
y del area bajo la curva (AUC), podemos interpretar que el RDW% no es una prueba
predictiva suficiente de mortalidad, el resultado del &rea bajo la curva es de 71% de
valor predictivo, lo cual se refiere que el resultado del test es regular. En base en la
literatura disponible y nuestro estudio de investigacion, no se puede dar una conclusion
definitiva sobre la utilidad del RDW como predictor de mortalidad en la sepsis

neonatal.
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RECOMENDACIONES

La anchura de distribucion eritrocitaria es un parametro que se puede obtener a partir
de una biometria hematica completa (BHC), sin embargo, dentro del sistema AS/400
(sistema implementado en el Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social) este parametro
es omitido, lo que dificulta su utilidad en diferentes patologias, se sugiere consierdar

su inclusion dentro del sistema AS /400.

Se sugiere que se use el RDW junto con otros hallazgos clinicos y de laboratorio
cuando se busca un predictor de mortalidad en la sepsis neonatal. Es necesario un
enfoque integral que tenga en cuenta la presentacion clinica, los factores de riesgo y

los resultados de laboratorio para el diagndstico y tratamiento de la sepsis neonatal.

Creemos importante seguir realizando mas investigaciones sobre la utilidad del RDW
como predictor de mortalidad, ya que se encuentran muchos mas estudios del uso del
mismo como biomarcador de diagndstico, prondstico y de severidad en la sepsis

neonatal.

Con la base cientifica presentada se debe tener en cuenta en la practica médica la
relacion que tiene el valor de la hemoglobina con el riesgo de mortalidad, y utilizar

esto como marcador pronéstico en neonatos.

Se debe seguir buscando biomarcadores y predictores de mortalidad en patologias
como la sepsis neonatal para de esta manera dar un diagnostico, tratamiento y tener

estimaciones mas reales sobre el estado de los pacientes.
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ANEXOS.

Tabla 1. Categorizacion de variables.

Nombre Definicion Tipo Resultados
Caracteristicas dadas Categorica Femenino
Sexo por cromosomas Nominal Masculino
sexuales Dicotomica
Peso del neonato en Numeérica < 2500
Peso al nacer ifi .
JEIUES, G o Continua 2500 - 4000
al nacimiento
Edad del neonato Numeérica <36 SG
Edad establecida por test de :
gestacional Capurro o Ballard Continua 37-425G
Proteina Numérica 5.4 -13.4 gr/dl
Hemoglobina .
¢ t,ranSportador? = Continua 13.5a18.5 gr/dl
oxigeno contenida en
eritrocitos. 18.6 - 23.1 gr/dl
Porcentaje del Numérica 16-41%
Hematocrito
volumen total de Continua 42— 60 %
sangre compuesta por
globulos rojos. >60%
_ Dato estadistico que Categorica Vivos
Mortalidad  mide la cantidad de :
Nominal Muertos
personas que mueren
en un tiempo Dicotomica
determinado.
Porcentaje que mide Categorica
RDW % la variabilidad de los Nominal Normal
globulos rojos, se que Dicotomica
Alterado

obtiene en una
biometria hematica.

Tabla 2: Descripcién de variables: Sexo.

Frecuencia Porcentaje
Masculino 145 60.9
Femenino 93 39.1
Total 238 100.0
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Grafico 1: Representacion descriptiva en barras de la variable sexo.

Tabla 3 : Descripcion de variables: Peso al nacer.

Frecuencia Porcentaje
Bajo < 2500 185 77.7
peso
Peso 2500 - 53 22.3
adecuado 4000
Total 238 100.0

Gréfico 2: Representacion descriptiva en barras de la variable peso al nacer.

Peso al nacer
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Tabla 4: Descripcion de variable: Edad Gestacional

Frecuencia  Porcentaje

Pretérmino <36 203 85.3
A término  37-42 35 14.7
Total 238 100.0

Grafico 3: Representacion descriptiva en barras de edad gestacional.
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Tabla 5: Descripcion de variable: Hemoglobina

Frecuencia Porcentaje
54-134 25 10.5
13.5-185 163 68.5
18.6-23.1 50 21.0
Total 238 100.0

Graéfico 4: Representacion descriptiva en barras de variable hemoglobina.
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Tabla 6: Descripcion de variable: Hematocrito.

Frecuencia Porcentaje
16 - 41 53 22.3
42 - 60 182 76.5
>60 3 1.3
Total 238 100.0

Grafico 5: Representacion descriptiva en barras de la variable hematocrito.
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Tabla 7: Descripcion de variable: Anchura de distribucion eritrocitaria (RDW%)

Frecuencia Porcentaje
Normal 149 62.6
Alterado 89 374
Total 238 100.0

Graéfico 6: Representacion descriptiva en barras de la variable anchura de distribucion
eritrocitaria (RDW%).
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Tabla 8: Descripcién de la mortalidad de estudio.

Estados Frecuencia Porcentaje

Vivos 216 90.8
Muertos 22 9.2
Total 238 100.0
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Grafico 7: Representacion descriptiva en barras de la variable de mortalidad.
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Tabla 9: Tabla de contingencia de sexo y mortalidad.

Estado Total
Vivos Muertos
Sexo Masculino 135 10 145
Femenino 81 12 93
Total 216 22 238

Valor gl Sig. asintética (2

caras)
Chi-cuadrado 2,437 1 0.119
de Pearson
Razon de 2.373 1 0.123
verosimilitud
N de casos 238
validos
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Tabla 10: Tabla de contingencia de peso al nacer y mortalidad.

Peso al nacer Estado Total
Vivos Muertos
Bajo < 2500 163 22 185
peso
Peso 2500 - 53 0 53
adecuado @ 4000
Total 216 22 238
Valor gl Sig.
asintética
(2 caras)
Chi- 6,9452 1 0.008
cuadrado de
Pearson
Razén de 11.711 1 0.001
verosimilitud
N de casos 238
validos

Tabla 11: Tabla de contingencia de peso al nacer y RDW%.

Peso al nacer RDW% Total
Normal Alterado
Bajo peso < 2500 114 71 185
Peso adecuado 2500 - 35 18 53
4000
Total 149 89 238
gl Sig.
asintotica
(2 caras)
Chi- 0,3432 1 0.558
cuadrado de
Pearson
Razon de 0.347 1 0.556
verosimilitud
N de casos 238
validos
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Tabla 12 : Tabla de contingencia de edad gestacional y mortalidad.

Estado Total
Vivos Muertos
Edad <36 181 22 203
Gestacional 37- 35 0 35
(Semanas) 42
Total 216 22 238
Valor ol Sig.
asintdtica (2
caras)
Chi-cuadrado de 41792 1 0.041
Pearson
Razén de 7.375 1 0.007
verosimilitud
N de casos 238
validos

Tabla 13: Tabla de contingencia de hemoglobina y mortalidad.

Estado Total
Vivos Muertos
Hemoglobina 5.4 - 19 6 25
(gr/dL) 13.4
13.5- 149 14 163
18.5
18.6 - 48 2 50
23.1
Total 216 22 238
- Pruebasdechi-cuadrado
Valor gl Sig.
asintotica (2
caras)
Chi-cuadrado 8,211 2 0.016
de Pearson
Razon de 6.833 2 0.033
verosimilitud
N de casos 238
validos



Tabla 14: Tabla de contingencia de hemoglobina y RDW%.

RDW% Total
Normal Alterado
Hemoglobina 5.4-13.4 7 18 25
(gr/dL) 135 - 101 62 163
18.5
18.6 - 41 9 50
23.1
Total 149 89 238
- Pruebasdechi-cuadrado
Valor gl Sig.
asintdtica (2
caras)
Chi-cuadrado de 20,8502 2 0.000
Pearson
Razon de 21.317 2 0.000
verosimilitud
N de casos validos 238

Tabla 15: Tabla de contingencia de mortalidad y RDW%.

RDW% Total
Normal Alterado
Estado Vivos 138 78 216
Muertos 11 11 22
Total 149 89 238
Valor gl Sig.
asintotica
(2 caras)
Chi-cuadrado 1,6452 1 0.200
de Pearson
Razén de 1.597 1 0.206
verosimilitud
N de casos 238
validos



Tabla 16: Correlacion de Pearson de mortalidad y RDW%.

Mortalidad RDW %

Mortalidad = Correlacién de 1 -.018
Pearson
Sig. (bilateral) 0.785
N 238 238
RDW % Correlacion de -.018 1
Pearson
Sig. (bilateral) 0.785
N 238 238

Graéfico 8: Representacion descriptiva en barras
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Tabla 17: Area bajo la curva ROC

Variables de resultado de prueba: RDW
0,719 71.90%

Las variables de resultado de prueba: RDW tienen, como
minimo, un empate entre el grupo de estado real positivo y el
grupo de estado real negativo. Las estadisticas podrian estar
sesgadas.
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RESUMEN:
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lo que da como resultado que el proceso inflamatorio conduce a dicho aumento. Metodologia: Estudio de
corte transversal, retrospectivo, analitico. Se aplico la técnica de documentacién, por medio de la revision de
historias clinicas en la base de datos del Hospital Teodoro Maldonado Carbo durante el periodo de enero
2019 y abril de 2022 de pacientes que fueron ingresados al servicio de Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatal. Se obtiene la muestra de 238 pacientes de manera aleatorizada por medio de los criterios de
inclusion y exclusion. Resultados: Al momento de relacionar la mortalidad con RDW% pudimos comprobar
gue no existe relacién entre con un valor de p de .200, ademas, la correlacidn de Pearson de estas dos variables
nos muestra una asociacién inversa débil entre estas variables, no significativa. Conclusiones: En este estudio
no se observd asociacion significativa entre la anchura de distribucion eritrocitaria y mortalidad de los
pacientes diagnosticados con sepsis neonatal, sin embargo, si se establece que existe una relacion significativa
entre el peso al nacer y mortalidad, el bajo peso al nacer aumenta el riesgo de mortalidad.
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