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RESUMEN DEL CONTENIDO: (Maximo 250 palabras)

Objetivo. Identificar |a relacion de los niveles de IL-6 en gestantes con parto pretérmino y la
sepsis neonatal.

Melodologia. Se realizé un esludio analitico observacional de casos y controles anidado a
un grupo de gestantes realizado en la ESE Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo, una inslitucion de cuarto nivel de la Ciudad de Neiva, Huila en un periodo de
liempo comprendido entre julio 2021 a junio 2022. Se obtuvo muestra de plasma en
geslantes y recién nacidos que cumplian criterios de elegibilidad, evaluando los niveles

Vigilada Mineducacién

La versién vigente y controlada de este documento, solo podra ser consultada a través del sitio web Inslilucional wwaw.usco.edu.co, link

Sistema Geslién de Calidad. La copia o impresién diferenle a la publicada, sera consideradd como documento no contrelado y su uso
indebido no es de responsabiidad de la Universidad Surcolomblana.

Powered by CamScanner


https://v3.camscanner.com/user/download

UNIVERSIDAD SURCOLOMBIANA
GESTION DE BIBLIOTECAS

DESCRIPCION DE LA TESIS Y/O TRABAJOS DE GRADO
AP-BIB-FO-07 vErsION Kl Vicencia 2014

©! A=)

PAGINA

cODIGO

séricos circulantes de IL-6 materna y neonatales mediante un inmunoenzayo ligado a
enzimas (ELISA), al igual que el andlisis de los factores de riesgo de parto pretérmino,
desenlaces matemnos y perinatales. La magnitud de la asociacién entre variables se expresé
como razén de posibilidades (OR) (intervalo de confianza [IC] del 95%). Se registraron
criterios clinicos y anélisis paraclinico incluido los reactantes de fase aguda como la IL-6,
siendo el estandar de oro para el diagnéstico de sepsis neonatal el hemocultivo.

Resultados. Se obtuvo muestra de plasma de 12 “casos” (sepsis neonatal) y 21 “controles”
(no sepsis neonatal). Un bajo porcentaje de maternas tuvo un nivel 6ptimo de controles
prenatales fueron 19 gestantes equivalente al (57.5%). Los principales factores de riesgo
para sepsis neonatal fueron el bajo peso al nacer, la obesidad materna y la ruptura prematura
de membranas. Los niveles IL-6 matemos tuvieron una mediana de 7,54 pg/mL (RIC = 3,83
—~10,94) y los niveles de IL-6 en los neonatos tuvieron una mediana de 7,36 pg/mL (RIC =
3,66 — 14,72). Se encontré una diferencia significativa en las medianas de los niveles de IL-
6 maternos en el grupo de gestantes con obesidad segtn el IMC, dado que el grupo con
obesidad mostré una mediana y varianza significativamente mas altas comparada con el
grupo de sobrepeso (Dunn's Pairwise = -2.993; p = 0.0083). Se encontré una diferencia
estadisticamente significativa entre el grupo que presenté sepsis neonatal y el que no en las
variables edad gestacional, ruptura prematura de membranas y diagnéstico de sepsis
gestacional a pesar de la baja potencia de este estudio. Finalmente, no se tuvo una
asociacion fuerte y estadisticamente significativa para establecer un buen rendimiento y
utilidad diagnéstica de la IL-6 matema como biomarcador sérico temprano predictor de
sepsis neonatal.

Conclusion. Aunque contindan los avances médicos en la neonatologfa, la sepsis temprana
sigue siendo una de las principales causas de morbimortalidad en los recién nacidos
pretérminos. Finalmente, no se tuvo una asociacion fuerte y estadisticamente significativa
para establecer un buen rendimiento de la IL-6 materna como biomarcador sérico temprano
predictor de sepsis neonatal. El futuro diagnéstico de la sepsis neonatal esta en los
biomarcadores dado su buen rendimiento y alto valor predictivo negativo, emergiendo asi
nuevas estrategias como la medicién de IL-6 intraamnidtica.

ABSTRACT: (Maximo 250 palabras)

Objective. To identify the relationship between IL-6 levels in pregnant women with preterm
labor and neonatal sepsis.

Methodology. An observational analytical study of cases and controls nested in a group of
pregnant women was carried out at the ESE Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo, a fourth-level institution in the City of Neiva, Huila in a period of time between July
2021 and June 2022. Plasma samples were obtained from pregnant women and newbomns
who met the eligibility criteria, evaluating the circulating serum levels of maternal and
neonatal IL-6 by means of an enzyme-linked immunoassay (ELISA), as well as the analysis
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Methodology. An observational analytical study of cases and controls nested in a group of
pregnant women was carried out at the ESE Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo, a fourth-level institution in the City of Neiva, Huila in a period of time between July
2021 and June 2022, Plasma samples were obtained from pregnant women and newborns
who met the eligibility criteria, evaluating the circulating serum levels of maternal and
neonatal IL-6 by means of an enzyme-linked immunoassay (ELISA), as well as the analysis
of risk factors for preterm labor and maternal perinatal outcomes. The magnitude of the
association between variables was expressed as odds ratio (OR) (95% confidence interval
[CI)). Clinical criteria and paraclinical analysis including acute phase reactants such as IL-6
were recorded, with blood cultures being the gold standard for the diagnosis of neonatal

sepsis.

Results. Plasma samples were obtained from 12 "cases" (neonatal sepsis) and 21 "controls"
(not neonatal sepsis). A low percentage of mothers had an optimal level of prenatal controls,
19 pregnant women were equivalent to (57.5%). The main risk factors for neonatal sepsis
were low birth weight, maternal obesity and premature rupture of membranes. Maternal IL-6
levels had a median of 7.54 pg/mL (IQR = 3.83 — 10.94) and neonate IL-6 levels had a median
of 7.36 pg/mL (IQR = 3, 66 — 14,72). A significant difference was found in the median maternal
IL-6 levels in the group of obese pregnant women according to BMI, since the obese group
showed a significantly higher median and variance compared with the overweight group
(Dunn's Pairwise = -2.993; p = 0.0083). A statistically significant difference was found
between the group that presented neonatal sepsis and the group that did not in the variables
gestational age, premature rupture of membranes and diagnosis of gestational sepsis
despite the low power of this study. Finally, there was no strong and statistically significant
association to establish good performance and diagnostic utility of maternal IL-6 as an early

serum biomarker for predicting neonatal sepsis.

Conclusion. Although medical advances in neonatology continue, early sepsis continues to
be one of the main causes of morbidity and mortality in preterm newborns. Finally, there was
no strong and statistically significant association to establish a good performance of maternal
IL-6 as an early serum biomarker for predicting neonatal sepsis. The future diagnosis of
neonatal sepsis is based on biomarkers given their good performance and high negative
predictive value, thus emerging new strategies such as the measurement of intra-amniotic

IL-6.
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RESUMEN

Objetivo. Identificar la relacion de los niveles de IL-6 en gestantes con parto
pretérmino y la sepsis neonatal.

Metodologia. Se realiz6 un estudio analitico observacional de casos y controles
anidado a un grupo de gestantes realizado en la ESE Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo, una institucion de cuarto nivel de la Ciudad de
Neiva, Huila en un periodo de tiempo comprendido entre julio 2021 a junio 2022. Se
obtuvo muestra de plasma en gestantes y recién nacidos que cumplian criterios de
elegibilidad, evaluando los niveles séricos circulantes de IL-6 materna y neonatales
mediante un inmunoenzayo ligado a enzimas (ELISA), al igual que el analisis de los
factores de riesgo de parto pretérmino, desenlaces maternos y perinatales. La
magnitud de la asociacién entre variables se expresd como razén de posibilidades
(OR) (intervalo de confianza [IC] del 95%). Se registraron criterios clinicos y analisis
paraclinico incluido los reactantes de fase aguda como la IL-6, siendo el estandar
de oro para el diagnostico de sepsis neonatal el hemocultivo.

Resultados. Se obtuvo muestra de plasma de 12 “casos” (sepsis neonatal) y 21
“controles” (no sepsis neonatal). Un bajo porcentaje de maternas tuvo un nivel
optimo de controles prenatales fueron 19 gestantes equivalente al (57.5%). Los
principales factores de riesgo para sepsis neonatal fueron el bajo peso al nacer, la
obesidad materna y la ruptura prematura de membranas. Los niveles IL-6 maternos
tuvieron una mediana de 7,54 pg/mL (RIC = 3,83 — 10,94) y los niveles de IL-6 en
los neonatos tuvieron una mediana de 7,36 pg/mL (RIC = 3,66 — 14,72). Se encontr6
una diferencia significativa en las medianas de los niveles de IL-6 maternos en el
grupo de gestantes con obesidad segun el IMC, dado que el grupo con obesidad
mostré una mediana y varianza significativamente mas altas comparada con el
grupo de sobrepeso (Dunn's Pairwise = -2.993; p = 0.0083). Se encontré una
diferencia estadisticamente significativa entre el grupo que presentoé sepsis neonatal
y el que no en las variables edad gestacional, ruptura prematura de membranas y
diagndstico de sepsis gestacional a pesar de la baja potencia de este estudio.
Finalmente, no se tuvo una asociacion fuerte y estadisticamente significativa para
establecer un buen rendimiento y utilidad diagnostica de la IL-6 materna como
biomarcador sérico temprano predictor de sepsis neonatal.

Conclusion. Aunque contindan los avances médicos en la neonatologia, la sepsis
temprana sigue siendo una de las principales causas de morbimortalidad en los
recién nacidos pretérminos. Finalmente, no se tuvo una asociacion fuerte y
estadisticamente significativa para establecer un buen rendimiento de la IL-6
materna como biomarcador sérico temprano predictor de sepsis neonatal. El futuro



diagnéstico de la sepsis neonatal estd en los biomarcadores dado su buen
rendimiento y alto valor predictivo negativo, emergiendo asi nuevas estrategias
como la medicion de IL-6 intraamniotica.

Palabras claves. Sepsis, neonato, ruptura prematura membranas, sepsis neonatal,
biomarcador, Interleucina 6.



SUMMARY

Objective. To identify the relationship between IL-6 levels in pregnant women with
preterm labor and neonatal sepsis.

Methodology. An observational analytical study of cases and controls nested in a
group of pregnant women was carried out at the ESE Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo, a fourth-level institution in the City of Neiva, Huila
in a period of time between July 2021 and June 2022. Plasma samples were
obtained from pregnant women and newborns who met the eligibility criteria,
evaluating the circulating serum levels of maternal and neonatal IL-6 by means of
an enzyme-linked immunoassay (ELISA), as well as the analysis of risk factors for
preterm labor and maternal perinatal outcomes. The magnitude of the association
between variables was expressed as odds ratio (OR) (95% confidence interval [CI]).
Clinical criteria and paraclinical analysis including acute phase reactants such as IL-
6 were recorded, with blood cultures being the gold standard for the diagnosis of
neonatal sepsis.

Results. Plasma samples were obtained from 12 "cases" (neonatal sepsis) and 21
"controls" (not neonatal sepsis). A low percentage of mothers had an optimal level
of prenatal controls, 19 pregnant women were equivalent to (57.5%). The main risk
factors for neonatal sepsis were low birth weight, maternal obesity and premature
rupture of membranes. Maternal IL-6 levels had a median of 7.54 pg/mL (IQR = 3.83
—10.94) and neonate IL-6 levels had a median of 7.36 pg/mL (IQR = 3, 66 — 14,72).
A significant difference was found in the median maternal IL-6 levels in the group of
obese pregnant women according to BMI, since the obese group showed a
significantly higher median and variance compared with the overweight group
(Dunn's Pairwise =-2.993; p = 0.0083). A statistically significant difference was found
between the group that presented neonatal sepsis and the group that did not in the
variables gestational age, premature rupture of membranes and diagnosis of
gestational sepsis despite the low power of this study. Finally, there was no strong
and statistically significant association to establish good performance and diagnostic
utility of maternal IL-6 as an early serum biomarker for predicting neonatal sepsis.

Conclusion. Although medical advances in neonatology continue, early sepsis
continues to be one of the main causes of morbidity and mortality in preterm
newborns. Finally, there was no strong and statistically significant association to
establish a good performance of maternal IL-6 as an early serum biomarker for
predicting neonatal sepsis. The future diagnosis of neonatal sepsis is based on
biomarkers given their good performance and high negative predictive value, thus
emerging new strategies such as the measurement of intra-amniotic IL-6.



Key words. Sepsis, Neonate, Premature rupture of membranes, Neonatal sepsis,
Biomarker, Interleukin 6.



INTRODUCCION

El parto prematuro definido como todo aquel nacimiento que ocurre antes de las 37
semanas de gestacion, (' es considerado una importante problematica de salud
publica, ya que representa la principal causa de mortalidad y morbilidad al nacer .

Segun la OMS, se estima que cada afio nacen 15 millones de prematuros,
reportando en 184 paises, tasas que oscilan entre el 5% y el 18% ). En Colombia,
en el periodo comprendido entre el afio 2008 al afio 2017, el 19% partos
corresponden a pretérmino, de los cuales el 98% ocurrieron entre la semana 28y la
semana 37 de gestacion. ¥ Las complicaciones son la principal causa de muerte
entre los nifios menores de 5 afios, y se considera, que tres cuartas partes podrian
prevenirse con intervenciones rentables actuales.

La sepsis neonatal ocupa el segundo lugar después de la prematuridad, seguido de
la asfixia perinatal, entre las principales causas de morbilidad y mortalidad en la
edad neonatal, la cual aumenta sustancialmente en los recién nacidos pretérminos
menores de 34 semanas de gestacion. Existen distintos consensos internacionales
que buscan determinar los criterios clinicos y paraclinicos que le permitan al
personal de salud poder identificar de manera temprana procesos inflamatorios o
infecciosos neonatales, de tal manera, la deteccion y el tratamiento oportuno, sean
cruciales para obtener mejores resultados neonatales . Pero se presentan
multiples impedimentos considerables, empezando por la presencia de signos y
sintomas clinicos que se caracterizan por ser inespecificos debido a que se
superponen con los de otras enfermedades 1. 27),

Los cultivos microbianos de sangre se utilizan como prueba de diagndstico para las
infecciones neonatales. Sin embargo, estos cultivos suelen tener una baja
sensibilidad para la identificacion de la sepsis neonatal, ya que los pequefios
volimenes de inoculacion en frascos de cultivo, el uso de antibiéticos durante el
parto y el bajo grado de bacteriemia neonatal pueden causar una disminucioén de la
sensibilidad @3:29),
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1. JUSTIFICACION

La sepsis neonatal (SN) definida como una disfunciéon orgéanica que amenaza la
vida, causada por una desregulacién de la respuesta del hospedero frente a una
infeccion, representa una complicacion catastréfica ya que puede comenzar con
sintomas inespecificos, pero también puede presentarse de manera severa, con
rapido deterioro del neonato (2, El riesgo de SN y la mortalidad tienen una relacion
inversa con la edad gestacional y el peso al nacer, ya que en estas condiciones se
presentan en un recién nacido con un sistema inmune inmaduro y los pacientes
estan mas expuestos a medidas invasivas como ventilacion mecanica, insercion de
linea central, insercion de catéteres etc., asi como a una hospitalizacion prolongada
®). Algunos factores maternos como corioamnionitis, la ruptura prematura de
membranas y niveles elevados de PCR maternos también son factores de riesgo
conocidos para SN temprana @,

El 80% de las corioamnionitis cursan de forma asintomética. Sélo el 15% de las
pacientes con amenaza de parto pre término (APP) presentan sintomas y
Unicamente el 30% de las rupturas prematuras de membranas (RPM) se asocian a
un cuadro de corioamnionitis clinica. ) Por tanto, la corioamnionitis clinica es un
marcador poco sensible de compromiso infeccioso intrauterino y muchos fetos estan
expuestos a desarrollar un SRIF y sus consecuencias en ausencia de sintomas
maternos que permiten sospecharlo @, generando un reto diagndstico en una
entidad en la que el retraso en el tratamiento puede conllevar a secuelas
importantes e incluso a la muerte, principalmente en el neonato prematuro y de bajo
peso, asi como en la gestante “b),

Revisiones sistematicas y meta-analisis acerca de biomarcadores efectivos
sugirieron que los ensayos moleculares tienen una sensibilidad (> 0,98) y una
especificidad (> 0,95) mas significativas sobre los cultivos microbianos en los recién
nacidos 3. Es aqui donde toma importancia la medicién de biomarcadores
tempranos en la gestante con factores de riesgo que permitan establecer la
probabilidad de infeccion en el recién nacido dado el impacto que podrian tener la
salud materno perinatal.

La finalidad de este estudio es ser aportar datos estadisticos y ser la base de
investigacién futuras y desarrollo de nuevas lineas de investigacién apoyados en
los avances tecnologicos en el uso de estos biomarcadores con fines diagnosticos
y prondsticos.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La literatura médica muestra evidencia clara en demostrar que la infeccién e
inflamacion intraamnidtica es un factor de riesgo importante de parto pre término,
principalmente en los mas prematuros, donde solo por ese factor la morbilidad y
mortalidad se encuentra exponencialmente incrementada, a esta se adiciona, el
riesgo de sepsis neonatal ®9. Se estima que en el 50% de los casos de
corioamnionitis se desarrolla un sindrome de respuesta inflamatoria fetal (SRIF).
Ahora bien, el 80% de los mismos cursan de forma asintomética, sélo el 15% de las
pacientes con corioamnionitis presentan sintomas de amenaza de parto pre término
(APP) y unicamente el 30% de las rupturas de membranas (RPM) pres términos se
asocian a un cuadro de corioamnionitis clinica.

La corioamnionitis clinica es un marcador tardio y poco sensible de compromiso
infeccioso intrauterino; muchos fetos estan expuestos a desarrollar un SRIF y sus
consecuencias en ausencia de sintomas maternos que permitan sospecharlo @4,
generando un reto diagndstico en una entidad en la que el retraso en el tratamiento
puede conllevar a secuelas importantes e incluso a la muerte.

Se ha encontrado que las citosinas estan involucradas en una variedad de procesos
fisiologicos del embarazo, desde la implantacion embrionaria hasta el parto, donde
la IL-6 tiene un papel importante en la contribucion de un entorno uterino pro
inflamatorio, aumentando en el miometrio, el cuello uterino, el cori deciduo y la
sangre materna, a medida que se acerca el parto, en comparacién con las mujeres
gue no estan en trabajo de parto.

Para el parto prematuro los niveles de IL-6 son significativamente mas elevados en
comparacion con los sujetos de parto a término. Siendo la IL-6 una glucoproteina
que participa en procesos pro inflamatorios en condiciones fisiol6gicas, asi como
infecciosas, se espera que se eleve prematuramente en procesos infecciosos como
lo es la corioamnionitis, en donde el nUmero de macrofagos secretores de IL-6 es
notablemente mayor en comparaciéon con los pacientes con parto prematuro
idiopatico (88% y 48%) respectivamente 2.

La invasiéon microbiana de la cavidad amnidtica y la inflamacion intrauterina se han
asociado con la invasion microbiana del feto humano y el desarrollo del sindrome
de respuesta inflamatoria fetal (SRIF). Esta condicidén se ha definido operativamente
como una elevacion de la concentracion plasmatica también de IL-6 fetal
caracteristica de la sepsis neonatal ©®,
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La intervencidn temprana, asi como el efecto protector de la administracion de
antibiotico intraparto a la madre ha sido demostrado en modelos multivariados de
riesgo en pacientes con riesgo de sepsis neonatal %, Asi mismo, podria estar
relacionado con proteccién materna, ya que se debe tener en cuenta que no solo el
recién nacido puede resultar afectado. La morbilidad materna por infeccion
intraamniodtica también puede ser significativa y puede incluir un trabajo de parto
disfuncional que requiera una mayor intervencion, atonia uterina posparto con
hemorragia, endometritis, peritonitis, sepsis, sindrome de dificultad respiratoria del
adulto y, en raras ocasiones, la muerte 4,

Se convierte entonces la sepsis neonatal en un desafio para el médico el lograr
analizar y establecer con certeza el momento preciso para la realizacion de
examenes Yy el inicio de antibioticoterapia terapéutica.

Resulta interesante el desarrollado de modelos de riesgo para predecir la sepsis
neonatal en recién nacidos desde el vientre materno, por lo tanto, teniendo en
cuenta las limitaciones diagndsticas nombradas, y principalmente las
consecuencias de sus complicaciones sin un tratamiento oportuno, con la evidencia
existente, se buscara mediante este estudio encontrar la asociacion de los niveles
sérico maternos de IL-6 con la sepsis neonatal en parto pre término, como
biomarcador temprano en un estudio de casos y controles en un hospital
universitario Hernando Moncaleano Perdomo de la ciudad de Neiva, y si los
resultados lo permiten, disefiar un modelo predictivo de sepsis neonatal, para ser
validado en futuros estudios.

2.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Es la IL-6 en gestantes con parto pre término un biomarcador temprano en la
sepsis neonatal?
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVOS GENERALES

Identificar la relacion de los niveles de IL-6 en gestantes con parto pre término y el
desarrollo de sepsis neonatal.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas en la poblacién a estudio.

Caracterizar factores de riesgo maternos predictores para parto pre término y sepsis
neonatal.

Correlacionar factores de riesgo maternos con los niveles de IL-6 y desenlaces
neonatales.

Determinar la relacion de los niveles de IL-6 materna con los desenlaces
neonatales.

Establecer la relacion de los niveles de IL-6 materna con los desenlaces maternos.

Andlisis de supervivencia neonatal a 28 dias.

Estimar un modelo predictivo de sepsis neonatal.
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4. MARCO TEORICO Y ESTADO DEL ARTE

El parto prematuro definido como todo aquel nacimiento que ocurre antes de las 37
semanas de gestacion, es considerado una importante probleméatica de salud
publica, ya que representa la principal causa de mortalidad y morbilidad al nacer &
2). Segun la OMS, se estima que cada afio nacen 15 millones de prematuros,
reportando en 184 paises, tasas que oscilan entre el 5%y el 18% ). En Colombia,
en el periodo comprendido entre el afio 2008 al afio 2017, el 19% partos
corresponden a pre término, de los cuales el 98% ocurrieron entre la semana 28 y
la semana 37 de gestacion ). Las complicaciones son la principal causa de muerte
entre los nifos menores de 5 afios, y se considera, que tres cuartas partes podrian
prevenirse con intervenciones rentables actuales.

La sepsis neonatal ocupa el segundo lugar después de la prematuridad, seguido de
la asfixia perinatal, entre las principales causas de morbilidad y mortalidad en la
edad neonatal, la cual aumenta sustancialmente en los recién nacidos pretérminos
menores de 34 semanas de gestacion. Existen distintos consensos internacionales
que buscan determinar los criterios clinicos y paraclinicos que le permitan al
personal de salud poder identificar de manera temprana procesos inflamatorios o
infecciosos neonatales, © de tal manera, la deteccion y el tratamiento oportuno,
sean cruciales para obtener mejores resultados neonatales. Pero se presentan
multiples impedimentos considerables, empezando por la presencia de signos y
sintomas clinicos que se caracterizan por ser inespecificos debido a que se
superponen con los de otras enfermedades 1.

Los cultivos microbianos de sangre se utilizan como prueba de diagnéstico para las
infecciones neonatales. Sin embargo, estos cultivos suelen tener una baja
sensibilidad para la identificacion de la sepsis neonatal, ya que los pequefios
volimenes de inoculacion en frascos de cultivo, el uso de antibiéticos durante el
parto y el bajo grado de bacteriemia neonatal pueden causar una disminucion de la
sensibilidad @3).

4.1 EPIDEMIOLOGIA

El parto pre término es considerado una importante problemética de salud publica,
ya que representa la principal causa de mortalidad y morbilidad al nacer . Segun
la OMS, se estima que cada afio nacen 15 millones de prematuros, reportando en
184 paises, tasas que oscilan entre el 5% y el 18% ). En Colombia, en la década
del 2008 al 2017, hubo un total de 6.705.385 nacimientos, con 1.277.839 de partos
pre término, que corresponden al 19%, de los cuales el 98% de los partos pre
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término ocurrieron entre la semana 28 y la semana 37 de gestacion ¥. Las
complicaciones son la principal causa de muerte entre los nifios menores de 5 afios,
y se considera, que tres cuartas partes podrian prevenirse con intervenciones
rentables actuales.

La sepsis neonatal ocupa el segundo lugar después de la prematuridad y seguido
de la asfixia perinatal, entre las principales causas de morbilidad y mortalidad en la
edad neonatal, la cual aumenta sustancialmente en los recién nacidos pretérminos
menores de 34 semanas de gestacion. En Colombia, en el afio 2019 la tasa de
mortalidad neonatal era del 35.23% por cada 1000 nacidos vivos, sin presentar una
epidemiologia clara del porcentaje de mortalidad asociada a sepsis ©.

La incidencia de la corioamnionitis ocurre entre 8 y 12 mujeres cada 1 000 nacidos
vivos y el 96 % de los casos de corioamnionitis se debe a infecciones ascendentes
(). Es una causa comun de parto prematuro. Alrededor del 40 al 70% de las mujeres
que dan a luz prematuramente reciben un diagnéstico de corioamnionitist. Romero
et al. han sefialado que la prevalencia de la corioamnionitis histologica (CH) esta
dada en funcion de la edad gestacional al nacimiento ). En un estudio retrospectivo
de mujeres con diagnostico de ruptura prematura de membranas pretérmino,
encontraron que la incidencia de corioamnionitis vari6 asi: 28 y 29 semanas: 86,7%,
30 y 31 semanas: 70,1% y entre 32 y 33: 61,4%, diagnosticada por histologia
placentaria ®. En nuestro medio, un estudio de prevalencia en el sur de Colombia,
encontré una prevalencia de CH fue del 68%. Se encontré asociacién con la edad
gestacional menor a 34 semanas y asociacion con sintomas generales maternos,
disminucién de los movimientos respiratorios en el perfil biofisico, del lago mayor de
LA en el ultrasonido obstétrico y neutrofilia .

Es aqui donde se suman las distintas moléculas proinflamatorias mediadas por
interleucina-1b (IL-1b), factor de necrosis tumoral-a (TNF-a), factor activador de
plaguetas (PAF) y especies reactivas de oxigeno (ROS) que favorecen y estimulan
la secrecion de prostaglandina E2 (PGE2) y metaloproteinasas de matriz (MMP),
que juegan un papel en dafio y ruptura de la membrana fetal haciendo que se
perpetle la respuesta inflamatoria sistémica aumentando niveles de IL-6 activando
asi neutrofilos, macrofagos desencadenado asi el sindrome de respuesta
inflamatoria fetal (SRIF). 41,
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Se estima que en el 50% de los casos de corioamnionitis se desarrollan un sindrome
de respuesta inflamatoria fetal 4. Un estudio mexicano de casos y controles, con
el objetivo de determinar el grado de asociacion entre la presencia de
corioamnionitis materna y la aparicion de sepsis neonatal temprana, identificé que
el riesgo para el desarrollo de infeccidon neonatal era superior a 30 veces. ?4 Otras
investigaciones experimentales han encontrado un aumento significativo en las
concentraciones de TNF-a, IL-6, IL-1b y PGE2 en gestantes con aislamiento de
Streptococcus del grupo B (GBS) y Urea plasma urealyticum en la circulacién
placentaria (41 42),

4.2 PARTO PRETERMINO

Los partos prematuros son aquellos que ocurren entre la viabilidad fetal y las 37
semanas completas de gestacion (edad menstrual). Sin embargo, el limite inferior
de la edad gestacional utilizado para definir un parto prematuro ha oscilado entre
las 13 y las 24 semanas de gestacion entre varios informes. Se ha considerado que
el parto de un feto pre-viable debe tratarse como un aborto espontaneo en lugar de
un parto prematuro espontaneo. De lo contrario, las estimaciones de mortalidad
perinatal e infantil en una poblacion o pais estaran sesgadas por la frecuencia de
abortos espontaneos tardios.

También se ha utilizado un peso al nacer de 500 gramos para definir el limite inferior
de viabilidad. Las limitaciones de este enfoque son que los recién nacidos viables
nacidos en edades gestacionales viables y afectados por restriccion del crecimiento
intrauterino (RCIU) pueden tener un peso al nacer por debajo de 500 gramos, y que
algunos recién nacidos pre-viables pueden pesar mas de 500 gramos. Idealmente,
la edad gestacional al nacer debe usarse para definir la viabilidad. Sin embargo,
existen obstaculos practicos derivados de la incertidumbre de la estimacién de la
edad gestacional en muchos paises. Este problema puede superarse en areas
donde la ecografia se realiza de forma rutinaria al principio del embarazo, pero no
en otras partes, incluidos los paises subdesarrollados @.

Aproximadamente dos tercios de todos los nacimientos prematuros ocurren
después del inicio espontaneo del trabajo de parto. El tercio restante es el resultado
del “parto prematuro indicado”. El término "indicado" connota que el trabajo de parto
y / o el parto ha sido el resultado de la induccion y / o el parto abdominal por
indicaciones maternas o fetales. Se han clasificado de acuerdo con la edad
gestacional a la que ocurren, en muy tempranos (aquellos con una edad gestacional
al momento del parto de <28 semanas), tempranos (<32 semanas) y partos
prematuros tardios (33-36 semanas) ©®.
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Considerado un sindrome causado por multiples etiologias, que se expresan por
activacion sincrénica o asincronica de la via terminal comdn del parto, en esta
revision el enfoque causal se analizara desde los procesos patolégicos que implican
la infeccion/inflamacién con el parto prematuro, teniendo en cuenta los objetivos del
estudio (12,

4.2.1 Inflamacion/infeccion como mecanismo de parto pre término. El trabajo de
parto espontaneo a término se asocia con la infiltracion de células inflamatorias en
cuello uterino, miometrio, membranas cori amnibticas, la cavidad amnidtica y el
aumento de la produccion de citosinas pro inflamatorias (IL-1B, IL-6, TNF-a e IL-8)
y quimio cinas (GROa, factor estimulante de colonias de granulocitos [GCSF],
GMCSM, atrayente de neutrofilos / péptido activador -1 / IL-8, etc.). La inflamacién
patologica, que es provocada por la presencia de productos microbianos,
microorganismos Yy otros mecanismos de lesion tisular, se ha relacionado con el
parto prematuro. Algunas de las pruebas mas sélidas que apoyan el papel de la
infeccion intrauterina como causa de parto prematuro se han generado mediante la
evaluacion patoldgica de la placenta ). Por lo tanto, se ha interpretado que la
inflamacion en los componentes uterinos, es la via comun presente en el trabajo de
parto a término y prematuro, aunque la gravedad del proceso inflamatorio es mucho
mayor en el contexto de la infeccidn intrauterina subclinica en el trabajo de parto
prematuro ©).

La invasion microbiana de la cavidad amnidtica y la inflamacion intrauterina se han
asociado con la invasion microbiana del feto humano y el desarrollo del sindrome
de respuesta inflamatoria fetal (SRIF). Esta condicion se ha definido operativamente
como una elevacion de la concentracidbn plasmatica también de IL-6 fetal,
caracteristica de la sepsis neonatal ©).

La determinacion de citosinas en la sangre del cordon umbilical se ha convertido en
una herramienta Util en pediatria para el diagnéstico precoz de la infeccién neonatal
(25, Un aumento de citosinas, IL-6 e interleucina-8 en el liquido amniético se
correlaciona significativamente con corioamnionitis e infeccion neonatal. Pero desde
el punto de vista clinico, la amniocentesis seriada para la determinacién de citosinas
en pacientes con alto riesgo de infeccion no parece ser una herramienta de rutina
adecuada debido a su invasividad y posibles efectos secundarios. En un estudio de
cohorte prospectivo, en gestantes con ruptura prematura de membranas en pre
término (RPMOP), demostré que la IL-6 del suero materno puede usarse como un
biomarcador para predecir la infeccion inminente en RPOMP con buena sensibilidad
y especificidad y puede permitir que el médico produzca cambios en las estrategias
de manejo para mejorar el resultado feto-materno (¢

27



4.2.2 Interleuquina — 6 y parto prematuro. Esta citoquina es producida por una
amplia variedad de células como linfocitos T, linfocitos B, células endoteliales,
células miometriales, monocitos, fibroblastos, queratinocitos, células mesangiales,
adipocitos y algunas células tumorales. IL-6 esta implicada en la regulacién inmune
e inflamatoria durante la hematopoyesis, el metabolismo 06seo, y el desarrollo
embrionario y fetal de los sistemas cardiovascular y neuronales .

La IL-6 sobresale, teniendo un papel importante en la contribucién a un entorno
uterino pro inflamatorio para el parto, aumentando en el miometrio, el cuello uterino,
la coriodecidual y la sangre materna a medida que se acerca el parto, en
comparacion con las mujeres que no estan en trabajo de parto @. Como se
evidencia en la imagen 1.

Imagen 1. Respuesta inflamatoria mediada en el parto pre termino.
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Fuente: Tomado de, Cytokine and Growth Factor Reviews. Elizabeth Prairie.
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la patogenia de la inflamacion / infeccidn intraamniotica, actia como mediador clave
de la respuesta de fase aguda a infecciones y lesiones tisulares, activa las células
Ty las células asesinas naturales (NK) y estimula la proliferacion y la produccion de
inmunoglobulinas por las células B 19, Ver imagen1.

Como era de esperar, la estimulacion de IL-6 de las células primarias deciduales y
amnidticas para imitar la concentracion amniética de IL-6 durante la infeccién
intrauterina o el parto prematuro espontaneo (PTL) revela una produccion robusta
de prostaglandinas, mientras que disminuye la expresibn de 15-
hidroxiprostaglandina deshidrogenasa (PGDH), que participa en la degradacion de
las prostaglandinas. Al mismo tiempo, se desencadena un aumento de la expresion
de ARNm de PTGFR, lo que amplifica el proceso de activacion uterina @,

Llama la atencién que las concentraciones elevadas de IL-6 en el liquido amniético ,
el liquido cérvico-vaginal y el plasma materno se han asociado con el parto
prematuro tanto en mujeres sintomaticas como asintoméaticas, sospechando una
relacionado con que los niveles de IL-6 pueden alterarse por alteraciones genéticas
heredadas y estar asociado al parto prematuro, pero existen inconsistencias
encontradas en los estudios que parecen estar relacionadas con las caracteristicas
especificas de las cohortes estudiadas, principalmente la raza, pero no existen
estudios en nuestra poblacién. @

Existe un vinculo epidemiol6gico entre la diabetes materna tipo | y tipo 2 y el parto
prematuro, la hipertensiony la pre eclampsia 4 y la presencia de artritis inflamatoria
y enfermedades inflamatorias del intestino en mujeres embarazadas también se
correlacion6 con tasas de prevalencia mas altas de parto prematuro en algunos
estudios. Aunque todavia no se han propuesto mecanismos de sefializacién o
cascada de eventos distintos de los efectos de la medicacién antiinflamatoria para
explicar la mayor incidencia de prematuridad, todas estas patologias presentan
niveles elevados de IL-6 circulante. @

Un estudio de casos y controles en mujeres primigestantes con diagnostico de pre
eclampsia, encontro que la precision de la IL-6 para el diagndstico de pre eclampsia
fue a partir de un valor de corte de 30 pg/ml, con una sensibilidad 68,9%,
especificidad 76,1%, valor predictivo positivo 80,0% y valor predictivo negativo
64,0% con una exactitud diagnostica de 72,5%.
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4.3 SEPSIS NEONATAL

La sepsis neonatal (SN) definida como la invasién y crecimiento en la sangre de
microorganismos bacterianos, fungicos y/o virales en una temporalidad de 28 dias
posnatales . Se caracteriza por la presencia de disfuncion organica que amenaza
la vida, causada por una desregulacion de la respuesta del hospedero frente a una
infeccion (19),

Segun la Asociacion Colombiana de Neonatologia (ASCON) se recomienda utilizar
el término de sepsis neonatal para designar una afeccidén sistémica de origen
bacteriano, viral o fungico (levadura) que se asocia con cambios hemodinamicos y
otras manifestaciones clinicas / paraclinicas que da como resultado una morbilidad
y mortalidad sustanciales en el periodo neonatal %,

Es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en la edad neonatal la
cual aumenta sustancialmente en los recién nacidos pre términos. Se clasifica
dependiendo del momento de su inicio: SN temprana es la que inicia durante las
primeras 72 horas de vida, caso en el que la infeccion, como una infeccion
placentaria o del tracto genital materno, es transmitida de manera vertical al recién
nacido. Si la infeccion inicia desde las 72 horas hasta los 28 dias de vida, se clasifica
como SN tardia [6]; la infeccidén en este Ultimo grupo de pacientes es transmitida
desde el ambiente hospitalario o la comunidad .

e Sepsis probable: recién nacidos con factores de riesgo, signos clinicos y valores
de laboratorio de rutina anormales (al menos 2) ©0.31),

e Sepsis posible: recién nacidos con hallazgos anormales en dos de los tres de los
siguientes aspectos: factores de riesgo, signos clinicos y Pruebas de laboratorio
(PCR 0 IL-6 / IL-8) (0:31),

e Sepsis poco probable: (recién nacidos con uno o ningun hallazgo anormal de las

tres areas de factores de riesgo, signos clinicos y pruebas de laboratorio de rutina)
(30,31)

Presencia de cultivos positivos o reaccion en cadena de polimerasa multiple en
presencia de signos clinicos de infeccién 031,
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4.4 IMPACTO

Las estimaciones precisas de la carga de la sepsis neonatal varian segun el entorno,
con diferentes estimaciones de la carga entre paises de diferentes niveles de
ingresos (19,

En los EE. UU la incidencia de sepsis neonatal varia de una a cuatro infecciones
por cada 1000 nacidos vivos. La tasa general de sepsis de inicio temprano, definida
como un cultivo bacteriano positivo en sangre o LCR a menos de 72 horas de edad,
fue de 0,98 infecciones por 1000 nacidos vivos, con tasas inversamente
relacionadas con el peso al nacer (10,96 por 1000 nacidos vivos 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).

Segun la OMS se presenta una incidencia de 6.2 por cada 1000 nacidos vivos a
nivel mundial, y en Latinoamérica 3,5 a 8,9 por cada 1000 nacidos vivos. En
Colombia segun datos del Instituto Nacional de Salud (INS) para el afio 2014 se
registrd 7,24 muertes neonatales por 1000 nacidos vivos. Sin embargo, los datos
epidemioldgicos varian entre las areas rurales y urbanas, grupos étnicos y
departamentos, siendo Vichada, El archipiélago de San Andrés y Providencia y el
Choco, los departamentos que reportan las cifras mas altas, por encima del
promedio nacional @,

La incidencia de sepsis neonatal se relaciona también con otros factores: RN
prematuro con antecedente de ruptura prematura de membrana (RPM) en un 4-6%
0 con corioamnionitis materna en un 3-8%; y en gestantes con colonizacion positiva
por Streptococcus del grupo B (SGB) mas corioamnionitis entre el 6 y 20% 3.
Diferentes autores han observado que los episodios de sepsis neonatal clinica
disminuyeron después de la implementacion generalizada de la profilaxis
antimicrobiana intraparto (PAIl) que fue paralela a la disminucién de la sepsis
neonatal de inicio temprano por GBS ),

4.5 PATOGENESIS

4.5.1 Sepsis de inicio temprano. El estreptococo del grupo B (GBS) y Escherichia
coli (E coli) juntos representan casi el 70% de los casos de EOS. En los recién
nacidos a término, el GBS es el patbgeno mas comun (40% - 45% de los casos),
seguido de E. coli (10% -15% de los casos). Estas estadisticas se invierten en la
poblacion prematura, ya que E. coli es responsable del 50% de los casos, mientras
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que el SGB representa solo del 20% al 25% de los casos. Aunque el SGB ocurre
con mas frecuencia en general, E. coli es la principal causa de morbilidad y
mortalidad asociada con EOS. Otros patégenos menos comunes incluyen
Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Enterococcus spp., bacilos
gramnegativos (Enterobacter spp. y Haemophilus influenzae), y Listeria
monocytogenes. Las infecciones polimicrobianas son raras 3.

4.5.2 Sepsis de inicio tardio. La sepsis de inicio tardio suele ser causada por
bacterias Gram positivas, pero también puede atribuirse a bacterias Gram
negativas, hongos y virus. Los agentes positivos incluyen estafilococos coagulasa
negativos (50% de los casos), S. aureus (7% de los casos) y GBS (1% de los casos).
Las bacterias Gram negativas contribuyen entre el 20% y el 42% de los casos e
incluyen E. coli, Klebsiella pneumoniae, Serratia marcescens, Enterobacter spp. y
Pseudomonas aeruginosa. E. coli es la especie gramnegativa mas comun y P.
aeruginosa la mas fatal. Las tasas de sepsis tardia por hongos varian segun la
institucion, oscilan entre el 5%y el 28%, y suelen afectar a los prematuros extremos
y muy bajo peso al nacer. Los hongos comunes son Candida albicans y Candida
parapsilosis, que son cada vez mas prevalentes en pacientes con catéteres venosos
centrales. Los virus son los agentes menos comunes atribuidos a sepsis tardia, pero
pueden afectar significativamente los resultados a largo plazo de los afectados. De
los patdgenos virales, los virus del herpes simple son los agentes mas comunes,
con manifestacion de sintomas entre los 5y los 28 dias de vida (23,
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4.6 FACTORES DE RIESGO

Tabla 1. Factores de riesgo maternos, perinatales y neonatales

Los factores de riesgo de

sepsis neonatal temprana en Factores de riesgo maternos

los paises en desarrollo
sz o 0

Factores de riesgo asociados
con el recién nacido (RN)

Prematuro Corioamnionitis
Bajo peso al nacer Atencion prenatal inadecuada Rotura prematura de
Niveles bajos de iGg materna Parto domiciliario membranas (> 18 horas)
transplacentaria Parto insalubre Fiebre materna intraparto (>
Sufrimiento fetal Practicas de cuidado del 38 2¢)
Puntuacion APGAR baja cordon umbilical Parto antes de las 37
Reanimacidén del recién nacido Reconocimiento tardio de semanas de gestacion
Embarazos multiples __ condiciones riesgo de Colonizacién materna por
Procedimientos invasivos infeccion en la madre o el RN estreptoco(cGo;S?el grupo B

Lactancia materna insuficiente

Nutricion parenteral a largo
plazo
Intervenciones quirurgicas

Antecedentes de RN
infectado con EGB en un
embarazo anterior

Deteccion de bacteriuria
nositiva nara FGR durante el

Fuente: Adaptado de:” Ozmeral Odabasi i, Bulbul A. Neonatal Sepsis. Med Bull Sisli Etfal
Hosp 2020;54(2):142—-158"

Otra manera de estimar el riesgo neonatal basado en hallazgos clinicos y
paraclinicos maternos es mediante los criterios de Gibbs en el cual debe
presentarse con fiebre materna y 2 de los siguientes criterios que evaltan lo
siguiente:

Tabla 2. Criterios de Gibbs.

Leucocitosis materna (>15.000 cel/mm3)
Taquicardia materna (>100 Ipm)
Taquicardia fetal (>160 Ipm)
Hipersensibilidad uterina

Liquido amni6tico maloliente

Fuente: Adaptado de sepsis neonatal de inicio precoz, Porres, M et.al (2019)
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4.7 FISIOPATOLOGIA

El feto y el recién nacido pueden desarrollar estados inflamatorios pre infecciosos
con compromisos que van desde afectaciones locales hasta sistémicas y es aqui
donde La colonizacién bacteriana coriodecidual toma importancia dado que
desencadena multiples respuestas tanto en la gestante como en el recién nacido.

Estas favorecen la liberacién de prostaglandinas pro inflamatorias acentuando las
contracciones del masculo uterino y maduracion cervical incrementando el riesgo
de parto pre término.

En consecuencia, a lo anterior, a medida que la gestacion avanza, la microbiota
materna sufre cambios fisiolégicos importante, pues la ausencia de factores
benéficos como la colonizacién por la flora bacteriana materna cercana al término,
aumenta el riesgo significativo de sobrecrecimiento de patdgenos, considerandose
gue en la sepsis neonatal existe una alta probabilidad que infeccion causada por
microorganismos en transmision vertical 19,

Durante la etapa neonatal se ha descrito una mayor susceptibilidad y severidad de
presentacion clinica dado su estado de inmunidad propia de la edad entre las cuales
podemos destacar la disminucion en factores de complemento, actividad células NK
y disminucién respecto a la cantidad de Linfocitos diferenciados circulantes entre
otras @,

4.8 MANIFESTACIONES CLINICAS

Tabla 3. Signos y sintomas iniciales de infeccién en recién nacidos.

SINTOMAS ESPECIFICOS DESCRITO POR SISTEMAS

GENERALES Fiebre general, inestabilidad de temperatura; "No
se ve bien", mala alimentacion o edema

SISTEMA Distensiéon abdominal, emesis, diarrea Yy/o

GASTROINTESTINAL hepatomegalia

SISTEMA Apnea, disnea, taquipnea, retracciones, aleteo,

RESPIRATORIO gruiidos o cianosis
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SISTEMA RENAL Oliguria, anuria

SISTEMA Palidez, moteado, frio, hUmedo piel, taquicardia,
CARDIOVASCULAR hipotensién o bradicardia
SISTEMA Irritabilidad, letargo, temblores, convulsiones,

NERVIOSO CENTRAL hiporreflexia, hipotonia, reflejo de Moro anormal,
fontanela llena o llanto agudo

SISTEMA Ictericia, esplenomegalia, palidez, petequias,
HEMATOLOGICO purpura o sangrado

Fuente: Adaptado de Nelson Textbook of Pediatrics con permiso de Elsevier

4.9 DIAGNOSTICO

El diagndstico de sepsis neonatal en sus estadios iniciales es dificil y desafiante. Se
fundamenta en que el clinico sospeche su presencia ante la existencia de factores
de riesgo o manifestaciones inespecificas. El problema fundamental es que las
manifestaciones de enfermedad neonatal iniciales se limitan a un repertorio muy
inespecifico.

Para tener en cuenta los signos clinicos, lo ideal es que el recién nacido muestre
manifestaciones en tres sistemas distintos, o dos signos clinicos en sistemas
distintos asociados con un factor de riesgo materno ©). La necesidad persistente de
CPAP / HFNC / ventilacion mecanica fuera de la sala de partos, convulsiones,
puntuacion de APGAR <5 a los 5 min o anomalias fisioldgicas que duran >2 horas
como Taquicardia, distermias y dificultad respiratoria configura un cuadro con alta
sospecha 23,

El abordaje més adecuado en estas situaciones es recolectar hemocultivo, liquido
cefalorraquideoy examenes complementarios, e iniciar  una terapia
antibiética empirica. El riesgo de sepsis temprana es bajo cuando el parto es
por cesarea, sin ruptura de la membrana amniética y sin trabajo de parto; por
ejemplo, en pacientes con preeclampsia que necesitan interrumpir su embarazo por
razones obstétricas ©).

e Biomarcadores: se considera un parametro que aporta informacién significativa
y cumple ciertas caracteristicas con respecto a la sensibilidad para lograr evaluar
casos potenciales y la especificidad para establecer el diagndstico de sepsis
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neonatal evitando asi el sobretratamiento. Ademas, se suman otras caracteristicas
como bajo costo y de facil acceso y realizacion.

Tabla 4. Hallazgos paraclinicos diagnésticos en sepsis neonatal temprana.

Plaguetas Trombocitopenia <150.000 /mL
<1500/uL (leve)

Conteo absoluto de neutrdfilos <1000/uL (moderada)

<500/uL (severa)

Leucocitos: >20 mm3

Liquido cefalorraquideo Proteinas: a término>100 mg/dL vy
pretérmino >290 mg/dL

Glucosa: <70%-80% respecto a nivel
sérico

Procalcitonina: >1 ng/ mL

Proteina C reactiva: >0.5 mg/dL
Biomarcadores

Presepsina: >850 ng/ mL

Interleucina 6: >5 pg/mL

Fuente: Adaptado de Neonatal Sepsis. Advances in Neonatal Care.
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5. METODOLOGIA

El siguiente es un estudio analitico observacional de casos y controles anidado
realizado en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo, una
institucion de cuarto nivel de la ciudad de Neiva, Huila.

5.1 TIPO DE ESTUDIO

Se realizé un estudio analitico observacional de casos y controles anidado a una
corte de gestantes realizado en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo, una institucién de cuarto nivel de la Ciudad de Neiva, Huila.

5.2 PERIODO DE ESTUDIO

El estudio se desarrollo entre el 1 de julio de 2021 y 31 de junio de 2022; se realiz6
un reporte preliminar, y la segunda fase se extendio hasta junio de 2022.

5.3 PACIENTE Y MUESTRA

El tamafio de la muestra se calcul6 siguiendo la formula establecida para estimar el
tamario de la muestra para la diferencia de medias entre dos grupos?, asumiendo
las siguientes hipotesis:

Ho: X1=X2
Ha: X1 # X2

Usando la siguiente férmula:

2% S? 2 )

2Szklo, M., & Nieto, F. J. (2003). Epidemiologia intermedia: conceptos y aplicaciones. Ediciones
Diaz de Santos.
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El célculo se hizo usando el médulo para calcular tamafio de muestras del software
Epidat 4.2 ®. Asumiendo un Alpha de 0.05, un poder del 80% vy diferencia de las
medias a detectar se obtiene un tamafio de muestra minimo de 141 maternas con
parto pre término.

Se hizo seguimiento a una cohorte de gestantes con parto pretérmino durante el
periodo de estudio, hasta determinar los pacientes que hacen sepsis neonatal
(variable de resultado). Al momento de terminar el seguimiento se asignaron los
controles (gestantes y recién nacidos) aleatoriamente en el grupo de pacientes sin
sepsis neonatal.

Se solicitd la autorizacion de ingreso al estudio mediante el diligenciamiento del
formato de consentimiento informado institucional tanto para la gestante como el
recién nacido.

Las participantes fueron mujeres gestantes con parto pretérmino y sus recién
nacidos, atendidos en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de
Neiva, durante el periodo entre el 1 de julio de 2021 y 31 de junio de 2022
cumpliendo con los criterios de elegibilidad.

5.4 CRITERIOS DE INCLUSION

Definicion de caso:

Gestante con embarazo unico

Gestantes con parto pretérmino (24 — 36.6 semanas)
Gestantes con factores de riesgo para sepsis gestacional

Neonato que cumple con criterios clinicos / paraclinicos de sepsis neonatal
temprana.

Paciente que autorice el ingreso al estudio por medio del consentimiento informado
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Definicion de control:

Embarazo unico

Gestantes con parto pretérmino (24 — 36.6 semanas)
Gestantes con factores de riesgo para sepsis gestacional
Neonato sin criterios clinicos ni paraclinicos de sepsis neonatal

Paciente que autorice el ingreso al estudio por medio del consentimiento informado

5.5 CRITERIOS DE EXCLUSION

Gestante con inmunosupresion (lupus, VIH, cancer, usuaria de inmunosupresores)
Trastornos hipertensivos del embarazo / preeclampsia

Neonatos hospitalizados con nacimientos atendidos en otra institucion

Recién nacidos con malformaciones congénitas mayores

Neonatos que requirieron maniobras de reanimacion avanzada

Mortinato u 6bito fetal

5.6 DETECCION DE IL-6 CIRCULANTE EN MADRES Y NEONATOS

Los datos fueron registrados con documento de identificacion y nombre de la
gestante, posteriormente se les asigno un cédigo antes del envio al laboratorio de
inmunologia para garantizar el cegamiento en el procesamiento y analisis

Se obtuvo el plasma de la gestante al ingreso al servicio de ginecobstetricia durante
su trabajo de parto y al recién nacido en las primeras 24 horas de vida. El volumen
sanguineo fue de 3 cc en las gestantes y 1 cc en los recién nacidos.

Las muestras fueron recolectadas en tubo de tapa lila anticoagulante EDTA
(etilendiaminotetra-acético) en forma de sales de sodio/potasio. Las muestras
fueron almacenadas y transportadas de acuerdo con el protocolo de
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almacenamiento y transporte de muestras del Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo de Neiva, posteriormente enviadas al laboratorio de Infeccion
e inmunidad de la division de Inmunologia de la Facultad de Salud de la Universidad
Sur colombiana para su analisis.

Se llevé a cabo una prueba de ELISA (ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas)
para identificar los niveles séricos de IL-6 en plasma, permitiendo establecer asi la
concentracion circulante en las gestantes y los recién nacidos.

Para la deteccion de IL-6 en plasma se utiliz6 un kit ELISA disponible
comercialmente (R&D DuoSet Human IL-6 ELISA, Cat: DY206-05, McKinley Place
NE, Minneapolis, MN), siguiendo las recomendaciones del fabricante se agregaron
100 uL de plasma a placas de 66 pocillos (NUNC, MAXISORP, Cat 456537, Lote
094270, Kamstrupvej 90, P. O. Box 280 DK-4000, Rokilde, Dinamarca) por
duplicado (puro y diluido al 50% en solucién salina tamponada con fosfato +
albimina de suero bovino al 1%). Una solucién de sustrato de peroxido de
hidrogeno y tetrametilbencidina en una proporciéon de 1:1 se utilizé para desarrollar
la placa, que se dejé a temperatura ambiente hasta que la intensidad del color de la
dilucion final de la curva estandar fue el doble que el del control negativo (solucién
salina tamponada con fosfato + albumina de suero bovino al 1%). La reaccion se
detuvo con sulfurico 2N &cido y la placa se leyo utilizando un espectrofotbmetro
Multiskan FC (Thermo) a 450 nm.

5.7 EVALUACION Y SEGUIMIENTO CLINICO

Posterior al diagndstico de sepsis neonatal temprana, se tuvo en cuenta al menos
dos valoraciones por diferente especialidad pediatria / neonatologia para darle
mayor validez a los hallazgos clinicos. Ademas, se realizo el seguimiento clinico
durante su estancia en la unidad neonatal y posterior al egreso evaluando
desenlaces y estableciendo un analisis de supervivencia durante 28 dias.

5.8 ANALISIS ESTADISTICO

Los datos de las gestantes se obtuvieron directamente de la paciente e historia
clinica y los datos del neonato de los registros de historias clinicas institucionales
que fueron incluidos en un formulario electronico de registro de casos (CRF)
disefiado en Google docs y exportados a Microsoft Office Excel MSO versién 365
MSO (16.0.13929.20206) 32 bits y luego procesados en StataCorp 15.0 ® program.
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Se realiz6 un analisis descriptivo univariado y bivariado, donde las variables
cuantitativas se expresan mediante promedios y desviacion estdndar, ademas de la
mediana y el rango de acuerdo con su distribucion de frecuencias. Las variables
categoricas se calcularon en proporciones.

Las distintas comparaciones se realizaron a traves de la prueba de Chi cuadrado o
prueba de Fisher segun el caso, para las variables categoricas, en el caso de las
variables cuantitativas se utilizara la prueba de t de Student, cuando no se cumplio
el supuesto de normalidad el analisis se realiz6 a través del test U de Mann Whitney,
las comparaciones entre los grupos, se realizo a través de un andlisis de varianza
— ANOVA junto a un post-anova de Bonferroni, al no cumplirse el supuesto de
normalidad se realizaron pruebas de diferencia de rangos de Kruskal-Wallis junto
con el test post hoc de Dunn con correccién de Bonferroni.

Se plantearon pruebas para verificar la normalidad de los datos del Test de
Kolmogorov- Smirnov (prueba no paramétrica que se utiliza para determinar la
bondad de ajuste de dos distribuciones de probabilidad entre si).

La magnitud de la asociacion entre variables se expresé como razon de
posibilidades (OR) (intervalo de confianza [IC] del 95%).

Se estimd un modelo multivariado predictivo de sepsis neonatal para identificar los
factores de riesgo maternos asociados a sepsis neonatal temprana y asi valorar el
efecto en conjunto de valores pronésticos. La prueba de bondad de ajuste del
modelo se realiz6 mediante la prueba de Hosmer-Lemeshow.

Se realiz6 estimaciones de supervivencia mediante las curvas de Kaplan Meier a
los 28 dias para los recién nacidos de los grupos en estudio los cuales estuvieron a
cargo del servicio de pediatria y neonatologia durante su estancia hospitalaria y
seguimiento mediante llamadas telefonicas con los datos obtenidos al ingreso del
estudio.
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6. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

) ) NATURALEZA
GRUPO VARIABLE CLASIFICACION | DEFINICION CONCEPTUAL ESCALA DE
MEDICION
Edad Independiente , . Cuantitativa
Tiempo que ha vivido una persona :
discreta
Raza Independiente Grupos en que se subdividen la especie
humana sobre la base de rasgos s
. . . Cualitativa
fenotipicos, a partir de una serie de .
o . ordinal
caracteristicas que se transmiten por
herencia genética.
Estrato socio - Clasificacion de los inmuebles Cualitativa
econdémico Independiente residenciales por sus caracteristicas ordinal
Caracteristicas Ocupacion Independiente | Actividad diaria o trabajo Cualitativa
socio nominal
demograficas : :
Periodo de tiempo en el que una
Escolaridad Independiente persona asiste a una institucién para | Cualitativa
aprender ordinal
Estado civil Independiente | Situacion de las personas determinada | Cualitativa
por sus relaciones de familia, | ordinal
provenientes del matrimonio o del
parentesco
Lugar de residencia definido en zonas
Procedencia Independiente segun habite en el campo o dentro de la Cualitativa
ciudad ordinal
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Characteristics
clinicas

Intervalo de tiempo entre el Ultimo dia del | Cuantitativa
periodo menstrual materno / Ecografia de | continua
| trimestre hasta el nacimiento. Ballard /
Capurro al nacimiento
Independiente
Edad gestacional
Temperatura Independiente | Representa un equilibrio entre el calor | Cuantitativa
corporal producido por el cuerpo y su pérdida. continua
Sepsis materna Afeccion potencialmente mortal definida | Cualitativa
como disfuncién organica resultante de | nominal
una infeccion en el embarazo, parto,
postaborto o posparto
Dependiente
Gravidez Independiente | NUmero de gestaciones con su respectiva | Cuantitativa
ficha ginecobstétrica continua
Control prenatal Independiente | NUmero de contactos que debe tener la | Cualitativa
embarazada con los profesionales | nominal
sanitarios a lo largo del embarazo
Antecedente de Presentacion de parto antes de las 37 | Cualitativa
parto pretérmino semanas completas de gestacion en los | hominal
embarazos anteriores, pero mayores de
24 semanas.
Independiente
indice de masa |Independiente | Raz6n matemaética que asocia la masa y | Cuantitativa
corporal la talla de la gestante continua
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Consumo de Exposicion a sustancias adictivas, | Cualitativa

alcohol, tabaco o estimulantes o0 nocivas durante el | nominal

sustancias Independiente | embarazo con fines recreativos

psicoactivas

Interleucina 6 Dependiente | Niveles séricos de interleucina 6 maternos | Cuantitativa
y neonatales continua

Infection en el Documentacién de proceso infeccioso | Cudlitativa

embarazo Independiente | mediante pruebas de laboratorio alteradas | "ominal
durante el control prenatal

Morbilidad Conjunto de patologias asociadas | Cualitativa

gestacional Independiente | (enfermedades) que se presentan durante | nominal
la gestacion hasta el parto.

Fase del trabajo de Periodo de tiempo comprendido desde la | Cualitativa

parto Independiente | iniciacion del trabajo de parto, hasta la | hominal
dilatacién completa del cuello uterino

Trabajo de parto | Independiente | Trabajo de parto que avanza con una | Cualitativa

prolongado lentitud anormal nominal
Més de 160 latidos por minuto durante 10 | Cualitativa

Taquicardia fetal Independiente | minutos o mas, excluidas las | hominal
aceleraciones, desaceleraciones y
periodos de marcada variabilidad

Antibiotico intraparto | Independiente | Aplicacion de tratamiento antibiético | Cualitativa
durante el trabajo de parto nominal
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Liquido  amnidtico | Independiente | Tincidn del liquido amnioético por meconio | Cualitativa

meconiado nominal

Uroanalisis Independiente | Prueba de laboratorio que realiza el | Cualitativa

patolégico para IVU analisis de la orina y permite el|nominal
diagnoéstico de infeccién urinaria

Independiente | Prueba de laboratorio que realiza el | Cualitativa

Urocultivo estudio microbiolégico de la orina y | nhominal
permite el aislamiento de bacterias u otros
microorganismos en infeccion urinaria

Frotis de flujo | Independiente | Examen realizado en fresco del ‘flujo | Cualitativa

vaginal vaginal' para determinar la posible causa | nominal
infecciosa

Resultado final | Dependiente | Desenlaces finales de la maternas | Cualitativa

materno relacionadas con el parto pretérmino y | nominal
sepsis neonatal

Proteina C reactiva | Independiente | Proteina plasmatica circulante, que | Cuantitativa
aumenta sus niveles en respuesta a la | continua
inflamacion

Recuento de | Independiente | _. i Cuantitativa

Leucocitos Tipo celular de glébulo blanco continua

maternos participe en la respuesta inmunitaria

Recuento de | Independiente | Subgrupo celular de glébulo blanco | Cuantitativa

Neutrofilos participe en la respuesta inmunitaria continua

maternos

Sexo del recién | independiente | Género del recién nacido, hallazgos | Cuantitativa

nacido fenotipicos neonatales durante la | continua

exploracion fisica del recién nacido
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Sepsis neonatal

Dependiente

Sindrome clinico caracterizado por
conjunto de signos Yy sintomas de
infeccion, asociados o no a enfermedad
sistémica (bacteriemia) que ocurre en el
primer mes de vida

Cualitativa
nominal

Morbilidad neonatal

Independiente

Conjunto de patologias asociadas
(enfermedades) que se presentan
posterior al nacimiento durante el periodo
neonatal

Cualitativa
nominal

APGAR

Independiente

Valoracion clinica al recién nacido al
momento del nacimiento y durante su
adaptacién extrauterina para establecer
un prondstico de vida y neuroldgico

Cualitativa
nominal

Supervivencia
neonatal 28 dias

Dependiente

Numero de dias cronoldgicos postnatales
desde el nacimiento hasta la muerte

Cuantitativa
discreta
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7. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Cronograma general de actividades proyecto

FASES Y MESES EN EJECUCION

TIPO DE
ACTIVIDAD 1 2
Jun | Jul | Ago | Sep | Oct | Nov
Disefio protocolo de X
investigacion
Revision y aprobacion
investigacion por el comité de | X X
ética médica

Recoleccion de informacioén
(toma de muestras)

Tabulacién de datos

Analisis de la informacion y
resultados

Informes preliminares

Informes finales

Ponencias
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8. ENTIDADES PARTICIPANTES Y TIPO DE PARTICIPACION

ESE Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva. Recursos
humanos y técnicos, acceso a informacion de las mujeres gestantes con embarazo
pretérmino y recién nacidos atendidos en la institucion que cumplen con los criterios
de ingreso.

Universidad Sur colombiana. Facultad de Salud, centro de estudio de alta calidad,
el cual pertenecen los participantes, docentes y residentes del postgrado en
Pediatria, ginecologia y obstetricia.

Laboratorio de Infeccion e Inmunidad division de Inmunologia Universidad
Surcolombiana. Facultad de Salud, centro de procesamiento de las muestras del
estudio de investigacion.
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9. CONSIDERACIONES ETICAS

El presente proyecto de investigacion se encuentra acorde con disposiciones
legales y ajustado a principios éticos y cientificos de la investigacion con el fin de
gue se preserven y se garanticen todos los derechos de los sujetos en estudio, para
lo cual se tendran en cuenta los siguientes principios:

e Cobdigo de NUREMBERG: a cada participante y su familiar / representante legal
se le explicara el trabajo de investigacion de forma clara y entendible, ademas de
leer y firmar, de manera completamente autébnoma, un consentimiento informado
autorizando la participacion en el mismo. Cada participante que esté en cualquier
punto de la investigacién podré retirarse por las razones que sean, independiente
del motivo, y no se emitiran represalias de ningun tipo o indole dandole libertad a
su decision.

e Resolucion 8430 DE 1993: establece las normas cientificas, técnicas y
administrativas para la investigacion en salud con el fin de reglamentar la
investigacién en los seres vivos. Como figura en el articulo 5 del capitulo | del titulo
II, con respecto a los participantes, la investigacion serd realizada teniendo en
cuenta estandares de investigacion internacionales; dado que el conocimiento
buscado no se puede obtener de otra manera; la investigacion sera realizada por
personal capacitado. Una vez terminada la investigacion sera destruida y eliminada
toda informacion de caracter personal que figure en las bases de datos, de manera
que la informacion que quede en las bases de datos sea totalmente andnima. Dado
gue la investigacion en algunas condiciones se realizard en menores de edad (<18
afos) teniendo en cuenta el capitulo Ill, articulo 23: Ademas de las disposiciones
generales de ética que deben cumplirse en toda investigacién en seres humanos,
aquella que se realice en menores de edad, debera satisfacer plenamente todas las
exigencias que se establecen en este capitulo.

9.1 RIESGO

Se considera una investigacion con riesgo minimo teniendo en cuenta que los
estudios prospectivos que emplean el registro de datos a través de procedimientos
comunes consistentes en: examenes fisicos o sicoldogicos de diagndstico, la
realizacion procedimientos minimamente invasivos como recoleccion de muestra
sanguinea periférica o tratamientos rutinarios; ademas por la poblacion objeto
(gestantes y recién nacidos) requiere de consentimiento informado. Todo paciente
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que cumpla con los criterios de ingreso al estudio contara con la firma del
consentimiento informado institucional.

La toma de muestras estara a cargo del personal de enfermeria institucional
acreditado para la realizacion de dicho procedimiento en su respectivo lugar de
hospitalizacion de manera simultanea a la toma de exdmenes de protocolo, es decir
que no se requiere una puncién adicional. Los volimenes de sangres requeridos
seran de 1 cc (un mililitro) para los recién nacidos y 4 cc (4 mililitros) para las
gestantes seleccionadas. Se realizar4 acorde con los protocolos institucionales de
toma, almacenamiento y traslado del Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo. Lo anterior con el fin de disminuir el riesgo de complicaciones asociadas
a la atencion y recoleccidén de muestras.

9.2 SEGURIDAD DE LA INFORMACION

Los autores garantizan la proteccion de datos y confidencialidad de los mismos de
acuerdo a la normatividad nacional e internacional acogiéndose a la normatividad
vigente permitiendo garantizar las politicas institucionales respecto a la proteccion
de datos y confidencialidad médica. Se realizara la aleatorizacion vy
enmascaramiento de las muestras para garantizar la confidencialidad de los datos.

e Declaracion del Helsinki: Se propendera por proteger la intimidad y la
confidencialidad de la informacion personal de cada historia clinica de los pacientes
que hagan parte en esta investigacion; el proyecto de investigacion no sera
ejecutado hasta no ser aprobado por el comité de ética pertinente; el investigador
principal y coinvestigadores estan debidamente capacitados para realizar una
investigacion de este tipo.

9.3 IMPACTO ESPERADO DE LOS RESULTADOS Y SU APLICACION

Esperamos que este estudio proporciona nuevos conocimientos sobre los
predictores tempranos de sepsis neonatal en la materna, que permitan establecer
los valores promedios de IL-6 en nuestra poblacion, hacer diagndsticos tempranos
y tratamientos oportunos con el objetivo de disminuir la morbilidad y mortalidad
materno perinatal asociada.
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e Costo y beneficio: Los beneficios generaran un diagndéstico temprano de sepsis
neonatal superan los costos derivados de la atencién del neonato con sepsis e
impactarian directamente en la morbimortalidad de la poblacion en estudio.

No existe un beneficio directo para los participantes dada la naturaleza del estudio,
sin embargo, los resultados proporcionaran una informacion valiosa sobre la
atencién de gestantes con embarazo pre término; ademas futuros pacientes que
consulten nuestra institucion podran recibir algin beneficio por los hallazgos y
recomendaciones producto de esta investigacion. La visibilidad en eventos
académicos o cientificos que adquieren los investigadores, las instituciones y
grupos de investigacién que representan, pueden considerarse como un beneficio
gue ofrece esta investigacion.

¢ Beneficio para los investigadores: Conocimiento otorgado por los resultados del
estudio en el manejo de esta poblacién de riesgo. Los investigadores obtendran el
reconocimiento por la publicacion en caso que esta sea considerada de interés
cientifico.

El trabajo iniciara en el momento que se reciba la autorizacion por parte del comité
de ética médica institucional del Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo de Neiva.

Los Autores acogen la normatividad establecida Nacional e Internacional:

e Declaracion de Helsinki
e Guidelines for Ethical Review of Epidemiological Studies

e Pautas éticas internacionales para la investigacion relacionada con la salud con
seres humanos

e Pacto Internacional de los Derechos Civiles y Politicos de Naciones Unidas

¢ Ministerio de Salud, Resolucién No0.8430 de 1993 Colombia.
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10. RESULTADOS

Teniendo en cuenta que no se logro el tamafio de muestra deseable de 141 para
este estudio, se calculd la potencia estadistica para determinar si con la muestra
lograda era posible encontrar las diferencias buscadas entre los grupos. Se
encontré que para 12 casos y 21 controles la potencia estadistica y valor critico en
este estudio es de 0.253, potencia que esta por debajo de lo esperado, de modo
que, de no encontrarse diferencias, esto puede deberse a que no se cuenta con los
suficientes datos para poder determinarlas y son significativos en el 25%. Debido al
este tamafio de muestra, no se puede asumir distribucion normal ni el cumplimiento
de supuestos, por lo que se decidié hacer analisis no paramétricos en todos los
casos.

10.1 CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS Y CLINICAS EN LA
POBLACION A ESTUDIO

Se logré tener una muestra de 12 casos (presencia de sepsis neonatal) y 21
controles (no presencia de sepsis neonatal). Las caracteristicas sociodemograficas
de las maternas en cada uno de estos grupos se resumen en la tabla 5.

Tabla 5. Caracteristicas sociodemograficas de las maternas incluidas en el estudio,
segun casos y controles.

(SEPSIS (NO SEPSIS CHI-
VARIABLE | CATEGORIA | NEORATAL) | NEORATAY | TOTAL | SQUAR | P
(%) A (%) E
Soltera 3 25 5 238 |8 |24,2
Estado Civil | Unién Libre | 9 75 11 |52,4 |20 |60,6 |3.5062 |0.173
Casada 0 0 5 238 |5 15,2
Ocupacion Amade_Casa 9 & 11 1524 |20 606 1.6364 | 0.201
Independiente | 3 25 10 | 47,6 |13 |39,4
Bachiller 9 75 9 42,8 18 | 54,6
Técnica
Escolaridad | /Tecnéloga 2 12,7 |3 143 |5 |152 |4.4786 | 0.107
Universitaria | 1 8,3 9 42,8 |10 | 30,3
Procedencia | Rural 3 25 2 9,5 5 15,2
Urbana 9 75 19 | 90,5 |28 |84,8 1.4227 10.233
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Como puede verse en los datos, las maternas tenian similares caracteristicas
sociodemogréficas en ambos grupos, no se encontrd ninguna diferencia significativa
en ninguna de estas por lo que se puede decir que en cuanto a estas variables los
grupos son comparables. La mayor parte de mujeres que hicieron parte del estudio
vivian en union libre (60,6%), eran amas de casa (60,6%) y tenian procedencia
urbana (84,8%), en cuanto al nivel educativo, un poco mas de la mitad eran
bachilleres (54,6%), el resto tenia niveles de formacion técnica o tecnoldgica
(15,2%) o universitaria (30,3%).

Grafica 1. Edad materna en los grupos que presentaron o no sepsis neonatal.
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En cuanto a la edad, en la grafica 1 se presenta la diferencia entre ambos grupos:

La mediana de la edad para el grupo con sepsis neonatal fue de 21 afios (RIC: 18,5
— 29,5) y en el grupo sin sepsis neonatal fue de 26 afios (RIC: 22 - 30), no se
encontro diferencia significativa en cuanto a la edad (U de Mann-Whitney: 1.426; p=
0,1539); se puede notar que en ambos grupos las mujeres eran adultas jévenes,
CON poCos casos extremos en edad.
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En cuanto a las caracteristicas clinicas de estas maternas, en la tabla 8 se resumen
los resultados por grupo:

Tabla 6. Caracteristicas clinicas de las maternas incluidas en el estudio, segun
casos y controles.

NEONATAL . | NEONATAL CH-
VARIABLE | CATEGORIA | Co~EnGl | FRECUENG] | TOTAL EQUAR P
A (%) A (%)
Ninguno 4 33,3 |3 143 |7 |21,2
Deficiente
4 o4 33,3 |3 143 |7 |21,2
menos)
Controles Sub6ptimo
prenatales (;;ntre 5al4 333 |11 |52,4 |15|455 55075 | 0.138
Optimo (814 g |4 |19 |4 |121
0 mas)
1 4 33,3 |5 23,8 |9 |27,3
2 3 25 10 |476 |13]39/4
Embarazos | 3 3 25 5 23,8 |8 |[24,2
previos 4 1 833 |1 4,8 2 |6 3.1609 | 0.531
5 1 833 |0 0 1 |3
0 6 50 12 |57,1 |18|54,6
1 3 25 6 28,6 |9 [27,3
Partos
vaginales | 2 3 25 2 9,5 5 |15,1|1.8857 | 0.596
3 0 0 1 4,8 1 |3
0 7 58,3 |14 |66,7 |21|63,6
, 1 5 41,7 |6 28,6 |11 33,3
Cesareas > 0 0 1 48 1 3 1.0476 | 0.592
0 10 83,3 |19 |90,5 |29|87,9
Abortos 1 > 167 |2 9.6 4 (121 0.3658 | 0.545
0
(primigesta | 4 33,3 |6 28,6 |10 (30,3
nte)
- 1 4 33,3 |10 [47,6 |14|4272
vivos 2 2 16,7 |4 19 6 |18,2 1.6388 | 0.651
3 2 16,7 |1 4,8 3 |16,7
Fase del | Latente 6 50 6 28,6 |12 |36,4
trabajo  de | Activa 5 [41,7 |14 [66,7 [19]576 0.376
parto Expulsivo |1 183 |1 |48 |2 |6 |93
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Como se puede evidenciar en los datos, tampoco se encontrd diferencia significativa
en ninguna de las variables clinicas iniciales de las maternas. A nivel general se
puede resumir que la menor parte de las maternas tuvo un nimero 6ptimo de
controles prenatales (12,1%), de modo que el resto de ellas no logroé tener el nUmero
de controles prenatales esperados; ademas de esto mas de la mitad de la muestra
habia tenido 2 o menos embarazos previos (66,7%), mas de la mitad del grupo no
tenia antecedente de parto vaginal (54,6%), ni de cesarea (63,6%), por su parte el
12,1% reporto haber tenido un aborto previo.

En cuanto al numero de hijos nacidos vivos, el 30,3% era primigestante y el mayor
porcentaje tenia 1 hijo nacido vivo. Ninguna materna reportd haber tenido
mortinatos y solo 1 materna del grupo que no presento sepsis neonatal reportd un
embarazo ectdpico previo. Un poco mas de la mitad del grupo llego a la unidad en
fase activa del trabajo de parto.

10.2 NIVELES DE IL-6 TANTO MATERNOS Y NEONATALES

Los niveles IL-6 maternos tuvieron una mediana de 7,54 (RIC = 3,83 — 10,94),
mientras que los niveles de IL-6 en los neonatos tuvieron una mediana de 7,36 (RIC
= 3,66 — 14,72), permitiendo asi establecer los valores séricos de IL-6 en nuestra
poblacion gestante y neonatal. se presenta a continuacién el grafico comparativo,
sin incluir los valores atipicos.
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Grafica 2. Niveles de IL-6 en maternas y neonatos.
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10.3 CARACTERIZACION DE LOS FACTORES DE RIESGO MATERNOS
PREDICTORES PARA PARTO PRETERMINO Y SEPSIS NEONATAL

En la tabla 7 se presenta el resumen de la distribucion de los factores de riesgo
maternos para parto pre término y sepsis neonatal, tanto en el grupo con sepsis
neonatal como en el que no la presento.
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Tabla 7. Factores de riesgo maternos predictores para parto pre término y sepsis neonatal

S SEPSIS | NO  SEPSIS
VARIABLE CATEGORIA | eeciencia | FRECUENCIA | O™ square |7
(%) (%)

<18.5 bajo peso | 1 8,3 1 4,76 2 6

185 - 249|0 0 2 9,52 2 6 6.5105 | 0.089
indice de masa | normal
corporal 25 - 2999 75 7 33,3 16 48,5

sobrepeso

>30 obesidad 2 16,7 11 524 13 39,5

<28 semanas 1 8,3 0 0 1 3

(281 a 32|2 16,7 0 0 2 6

semanas)
Edad gestacional | 32.1 a 33.6|5 41,7 3 14,3 8 24,3 | 10.7545 | 0.013*

semanas

34 a 36.6 |4 33,3 18 | 85,7 22 66,7

semanas
Via de | Vaginal 6 50 16 | 76,2 22 66,7 | 2.3571 | 0.125
finalizacion  del . 6 50 5 23,8 11 33,3
embarazo Cesarea
Antecedente de | No 11 | 91,7 17 |81 28 84,8 | 0.6819 | 0.409
parto pretérmino | Si 1 8,3 4 19 5 15,2
Presencia de | No 11 | 91,7 21 |100 32 97 1.8047 |0.179
taquicardia fetal | Si 1 8,3 0 0 1 3
Proceso No 7 58,3 13 61,9 20 60,6
infeccioso 5 41,7 8 38,1 13 39,4 | 0.0408 | 0.840
durante los
controles
prenatales Si
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Ruptura No 4 33,3 15 | 71/4 19 57,6
8

prematura de 66,7 6 28,6 14 42,4 | 45371 |0.033*
membranas Si

Antibidtico No 4 33,3 12 57,1 16 48,5 | 1.7332 |0.188
intraparto Si 8 66,7 9 429 17 51,5

Liquido amnidtico | No 12 100 21 | 100 33 100 | NA NA
meconial Si 0 0 0 0 0 0

Diagnéstico  de | No 2 16,7 21 | 100 23 69,7 | 25.1087 | 0.000*
Sepsis 10 |83.3 0 0 10 30,3

gestacional Si

*Diferencia estadisticamente significativa
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De acuerdo con los datos anteriores, a pesar de la baja potencia de este estudio,
se encontr6 una diferencia estadisticamente significativa entre el grupo que
presentd sepsis neonatal y el que no en las variables edad gestacional, ruptura
prematura de membranas y diagnéstico de sepsis gestacional. Estas diferencias se
muestran en las graficas 3 a la 6.

Gréfica 3. Edad gestacional en los grupos que presentaron o no sepsis neonatal.
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En la grafica 3, se puede observar que la edad gestacional en el grupo con sepsis
neonatal tuvo un mayor porcentaje de parto prematuro moderado (41,7%), parto
muy prematuro (16.7%) y prematuro extremo (8.3%); mientras que el grupo sin
sepsis neonatal no hubo casos de prematuro extremo y muy prematuro, siendo el
mayor porcentaje partos prematuros tardios (85,7%).
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Grafica 4. Ruptura prematura de membranas en los grupos que presentaron o no
sepsis neonatal.

Sepsis Neonatal
Si Mo

80

71.4%

60

33.3%
28.6%

Ruptura Prematura de Membranas
20 40
1

En cuanto a la ruptura prematura de membranas, se encontré que el grupo sin
sepsis neonatal tenia un porcentaje mayor de mujeres que no habian presentado
este evento (71,4%), comparado con el grupo con sepsis neonatal (66,7%).

Finalmente, en cuanto a la sepsis gestacional, hasta el momento esta es la variable
gue ha mostrado asociacion mas clara con la sepsis neonatal, ya que el 83,3% de
neonatos con sepsis nacieron de madres que también tuvieron sepsis en la
gestacién, esto se puede evidenciar mejor en la siguiente gréfica:
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Grafica 5. Sepsis gestacional en los grupos que presentaron 0 no sepsis neonatal.
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10.4 ASOCIACION ENTRE LOS FACTORES DE RIESGO MATERNOS CON LOS
NIVELES DE IL-6 MATERNOS

Ademas de lo anterior, se realizaron comparaciones de las medianas y varianzas
de los niveles de IL-6 maternos de acuerdo con los factores de riesgo materno, que
son predictores de parto pre término. Los resultados se presentan a continuacion.

Tabla 8. Diferencias en los niveles de IL-6 maternos de acuerdo con los factores de
riesgo maternos predictores para parto pre término.

U DE
] FRECUE | IL-6 MATERNA

VARIABLE CATEGORIA MANN- P

NCIA MEDIANA (RIC) WHITNEY
\_/|a o de Vaginal 22 9.37 |4.70-12.68 | 1.757 0.0790
finalizacion
del embarazo | Cesarea 11 5.35 | 2.06-8.25
Antecedente 28 7.27 |3.49-10.6
de parto | NO -0.502 | 0.6156
pretérmino S|’ 5 883 632 - 1268
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Presencia de | No 32 756 |3.49-1155|0.525 0.5995
taquicardia 1 535 | NA
fetal Si
Proceso 20 6.69 | 2.52-11.55
infeccioso No -0.700 0.4839
durante los 13 7.58 |6.32-10
controles
prenatales Si
Antibiético No 16 6.59 |252-13.1
intraparto Si 17 758 |4.70-991 |0.108 0.9139
<18.5 bajo |2 115 |9.91-13.09
indice de | peso 10.510
masa 185 - 249 |2 7.92 |7.01-8.83 | (kruskal- | 0.0147
corporal normal wallis) *
25 - 29916 452 |1.97-7.17
sobrepeso
>30 13 10.94 | 7.58 - 21.78
obesidad

Como puede verse en la tabla 8, solo se encontré una diferencia estadisticamente
significativa en las medianas de los niveles de IL-6 maternos de acuerdo con el IMC,
al realizar el test de Dunn se pudo determinar que esta significancia esta dada por
la diferencia entre los grupos con sobrepeso y obesidad, donde el grupo con
obesidad mostr6 una mediana y varianza significativamente mas altas comparada
con el grupo de sobrepeso (Dunn's Pairwise = -2.993; p= 0.0083). Esto permite
concluir que gestantes con bajo peso y obesidad presentaron niveles séricos de IL-
6 mas elevados.

10.5 ASOCIACION ENTRE LOS NIVELES DE IL-6 MATERNA CON LOS
DESENLACES MATERNOS

Se hicieron calculos para determinar si hubo diferencias en los niveles de IL-6
maternos de acuerdo con algunos desenlaces maternos de interés sin encontrar
significancia estadistica entre las gestantes con ruptura prematura de membranas
y la sepsis gestacional. Se tuvo en cuenta la edad gestacional al momento del parto,
ruptura prematura de membranas, fase del trabajo de parto y diagndéstico de sepsis
gestacional; los resultados se presentan en la tabla 9.
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Tabla 9. Diferencias en los niveles de IL-6 maternos de acuerdo con desenlaces
maternos de interés.

-+ | FRECUEN | IL-6 MATERNA DE MANN-

VARIABLE CATEGORIA | cia “ ME6DIANA (RIC) \L/JVHITNEY P
Ruptura 19 10 535 -]2.186 0.028
prematura de | No 13.09 8*
membranas 14 554 | 167 -

Si 8.25
Diagnostico de 23 758 (434 -|1.175 0.239
Sepsis No 12.68 9
gestacional 10 6.44 | 299 -

Si 5 8.31

12 557 | 252 -|7.266
Fase del | Latente 5 7.91 (kruskal- 0.026
trabajo de 19 8.31 |4.7 - |wallis) 4*
parto Activa 12.16
2 122. | 26.97 -

Expulsivo 48 217.99

Prematuro |1 26.9 | NA

extremo 7

(<28

semanas)

Muy 2 763 |535 -

prematuro 9.91 2.180
Edad (28.1 a 32 (kruskal- 0.535
gestacional semanas) wallis) 9

Prematuro | 8 7.89 | 341 -

moderado 11.81

(32.1a33.6

semanas)

Prematuro | 22 6.91 |3.16 -

tardio 10.26

(34 a 36.6

semanas)

Como puede verse en la tabla anterior, se encontrd una diferencia estadisticamente
significativa en las medianas de los niveles de IL-6 maternos entre los grupos que
presentaron o no ruptura prematura de membranas, siendo la mediana del IL-6 mas
alta en el grupo sin ruptura prematura.
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También una diferencia significativa de acuerdo con la fase del trabajo de parto, al
realizar el test de Dunn se evidencido que las diferencias estan dadas por la
comparacion entre los niveles de IL-6 en el grupo de maternas con parto expulsivo
comparadas tanto con parto latente (Dunn's Pairwise = - 2.595; p=0.014), como con
fase activa del parto (Dunn's Pairwise = -1.940; p= 0.078); como puede verse en la
tabla, la mediana del grupo de parto expulsivo fue muy superior a la de los otros
grupos; sin embargo, se debe tener en cuenta que en este grupo hay tan solo dos
casos y uno de estos casos presento una IL-6 de 217,99 pg/ml, lo que altera el
calculo de esta mediana y puede estar generando una asociacion espuria.

10.6 ASOCIACION ENTRE LOS NIVELES DE IL-6 MATERNOS CON LOS
DESENLACES NEONATALES

El objetivo principal de este estudio era determinar la asociacion entre los niveles
de IL-6 materna con la sepsis neonatal, para esto se hizo inicialmente una
comparacion de las medianas del IL-6 materno entre los neonatos que presentaron
0 No sepsis neonatal:

Tabla 10. Diferencias en los niveles de IL-6 maternos en los neonatos con 0 sin
sepsis neonatal.

U DE
VARIABLE ‘n | FRECUENCIA | !L-6 MATERNA MANN- P

CATEGORIA MEDIANA (RIC) WHITNEY

No 21 8.83 4.34 -
Sepsis 12.68 | 1.310 0.190
Neonatal 2

Si 12 6.59 3.41 -

8.28

No se encontro diferencia significativa en los niveles de IL-6 de las maternas en los
neonatos con sepsis neonatal, comparados con aquellos que no la presentaron.
Este resultado se aprecia en la siguiente grafica:
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Grafica 6. Niveles de IL-6 en maternas entre quienes presentaron sepsis neonatal y
los que no.

Sepsis Neonatal
S Mo

IL6 Materna

Si MNo

Ademas, se realiz6 el calculo de la OR, con la prueba de hipétesis (Chi cuadrado),
esto usando la variable IL-6 materna categorizada como alta y baja, se definié un
punto de corte de 8 pg/mL, esto tomando la referencia del estudio de Rodriguez
Fernanda Et al, 2018. Los resultados se presentan a continuacion:

Tabla 11. Odds Ratio entre los niveles de IL-6 maternos y la sepsis neonatal

IL-6 MATERNO
Baja Alta Total
Si 0 12 12
Sepsis No 2 19 21
Neonatal
Total 2 31 33
OR 0 chi2=1.22 p =0.2700
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Como se esperaba, categorizando la variable IL-6 materno tampoco se encontrd
asociacion entre estos con la ocurrencia de sepsis neonatal, debido a que una de
las celdas tenia cero casos no es posible calcular el OR, razén por la que el
resultado es cero; sin embargo, si es posible hacer la prueba de hipétesis, que
corrobora la hipoétesis nula, no hay diferencia entre los grupos.

Finalmente, se calculd la relacion entre la IL-6 materna con la IL-6 neonatal a partir
de la Rho de Spearman, con los valores directos de IL-6 y, con ambas variables
categorizadas como dicotémicas, se busco asociacion a partir de la prueba Chi
cuadrado.

No se encontr6 correlacion entre los niveles de IL-6 en maternas con los niveles de
IL-6 neonatal (Spearman's rho = 0.247; p = 0.1660; 95% IC: -0.105 a 0.544), lo que

se verifica en la gréfica 7.

Grafica 7. Relacion entre los niveles de IL-6 en maternas y los niveles de IL-6
neonatal.

200
1

Rho de Spearman= 0.247; p=0.1660
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1 1
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Esta falta de asociacion se verificO calculando la asociacion entre estas dos
variables transformadas a dicotémicas. El IL-6 neonatal se clasificé en alto y bajo
con un punto de corte de 17.75 pg/mL, esto teniendo en cuenta los resultados del
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estudio de Cortés et al. 2020 Am J Perinatology. Los resultados se presentan en la
tabla 12.

Tabla 12. Asociacion entre el IL-6 materno y el IL-6 neonatal.

IL-6 neonatal
Baja Alta Total
Baja 27 (96,4%) 4 (80%) 31
IL-6 Alta 1 (3,6%) 1 (20%) 2
materna
Total 28 5 33
Pearson chi2 2,0112 p =0,156

Tampoco se encontré una diferencia estadisticamente significativa en los niveles de
IL-6 neonatal de acuerdo con los niveles de IL-6 maternos (Pearson chi2=2,0112;
p= 0,156), lo que verifica la no asociacion entre estas variables.

Finalmente, se evalu6 si habia diferencia en los niveles de IL-6 maternos con otros
desenlaces neonatales de interés: ictericia, hipoglucemia, SDRA neonatal,
ventilacion mecanica invasiva - IMV, ventilacion mecanica no invasiva - NIMV y
nutricion parenteral. Los resultados se presentan en la tabla 13.
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Tabla 13. Diferencias en los niveles de IL-6 maternos de acuerdo con desenlaces
neonatales de interés.

U DE
VARIABLE CATEGORIA | FRECUENCIA :\Iﬁgol\lﬂAArxlT E?R’\:(A:) MaNN | P
Y
N No 31 7.58 3.83-12.16
Ictericia Si 2 395 |159-6.32 |1.358 |0.174
. ~ | No 26 6.91 3.16 - 10.26
Hipoglucemia gy 7 8.31 6.38-13.09 |-0.749 |0.4541
SDRA No 19 6.81 3.16 - 10 -0.729 | 0.4663
neonatal Si 14 9.08 |3.83-13.09
Ventilacién No 20 6.91 3.75-10.13
mecanica ] 13 8.25 3.83-12.16 |[-0.295 |0.7682
invasiva - IMV | Si
VMNI -~ No 19 6.81 3.16 - 10.26
Ventilacion 14 8.28 3.83-12.16 |-0.401 |0.6887
mecanica no
invasiva Si
Nutricion No 23 7.01 3.16-12.68
Parenteral Si 10 7.92 3.83-10.94 |0.000 |1.0000

No se encontré ninguna diferencia significativa en los niveles de IL-6 materno en
ninguno de los desenlaces neonatales de interés. Por el contrario, los datos reflejan
que los niveles séricos de IL-6 materna podrian predecir desenlaces en la materna
mas no en el recién nacido. Creo que es hallazgo importante para dejar de buscar
esa relacion.

10.7 ANALISIS DE SUPERVIVENCIA NEONATAL A 28 DIAS

Ningun recién nacido fallecié al momento del nacimiento, ni en el periodo neonatal
(28 dias de nacido), considerando asi una supervivencia del 100% durante la edad
neonatal.

10.8 MODELO PREDICTIVO DE SEPSIS NEONATAL

Debido a que no se logré un tamafio de muestra con el que se pueda realizar un
modelo predictivo, no se pudo dar cumplimiento a este objetivo en el estudio.
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11. DISCUSION

El parto prematuro es considerado un importante problema de salud publica, una de
las principales causas de mortalidad al nacer y complicaciones futuras; siendo de
utilidad la aplicacién de estrategias de prevencion con intervenciones pertinentes.

La OMS estima que cada afio nacen 15 millones de prematuros, con tasas que
oscilan entre el 5% y el 18%, lo que equivale a casi 2 por cada 10 nacidos vivos
(33), En los Ultimos 5 afios en Colombia el porcentaje de RNPT oscila entre el 5% y
6%. Es por eso que durante décadas se ha intentado encontrar la mayor claridad y
evidencia posible con respecto a las caracteristicas clinicas y paraclinicas presentes
en las infecciones perinatales (-2

Los datos obtenidos de los pacientes se registraron en un CRF y exportaron a una
base de datos propia donde fueron procesados en Stata Corp 15.0 ® program
mediante un analisis descriptivo univariado y bivariado en busca de asociaciones
con su respectiva magnitud, intentar estimar un modelo multivariado predictivo de
sepsis neonatal para identificar los factores de riesgo maternos asociados a sepsis
neonatal temprana valorando el efecto en conjunto de factores prondsticos y de
supervivencia a los 28 dias para los recién nacidos pudiendo asi evaluar la
interleucina 6 como biomarcador sérico temprano.

En este estudio evaluamos la IL-6 como biomarcador sérico temprano, buscando
establecer la magnitud de la respuesta inflamatoria y una relacion directa entre las
gestantes pre término y la probabilidad de presentar sepsis neonatal siendo asi de
utilidad en el diagnéstico temprano. Segun datos epidemiologicos locales, el
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo como centro de referencia
del Sur de pais en el cuidado de poblacién gestante y neonatal report6 el nacimiento
de 2729 de los cuales 291 fueron recién nacidos pre términos desde Julio de 2021
hasta junio de 2022. A su vez la unidad neonatal informé la atencién de 834 recién
nacidos de los cuales el 62% fueron nacimientos institucionales. De estos
nacimientos el departamento de sistemas de informacion del Hospital Universitario
relaciona un 33.5% correspondiente a edades gestacionales <37 semanas de los
cuales el 5.5% cumplieron los criterios de elegibilidad de nuestro estudio, siendo de
ellos el 85% recién nacidos pre términos tardios con un promedio de peso al nacer
de 2.400 gr con 10 dias de estancia hospitalaria y sobrevida del 100% a 28 dias
posteriores al nacimiento y/o finalizar etapa neonatal.

Se encontrd que el 45.5% tenian estudios superiores al bachillerato y el 84.8% un
gran porcentaje de gestantes procedian del area urbana permitiendo asi acceder de
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una manera mas oportuna a centros especializados de atencion para continuar su
control prenatal y/o trabajo de parto. Cabe resaltar que la adecuada adherencia a la
consulta prenatal disminuye considerablemente la probabilidad de sepsis neonatal
temprana, aunque en nuestro estudio este porcentaje de presentacion no tuvo
relacion estadisticamente significativa con el namero de controles prenatales
maternos al tener una misma distribucion en el grupo de sepsis neonatal. Asimismo,
identificamos que las variables sociodemograficas en ambos grupos son
comparables y no presentaron diferencias significativas que pudiesen modificar las
variables clinicas de la poblacién estudiada.

Con respecto al grupo de sepsis heonatal, se encontr6é una asociacion significativa
entre el prematuro moderado y extremo al tener un mayor porcentaje de
presentacion en ellos, coincidiendo con los reportes en la literatura académica a
diferencia del grupo que no presentd sepsis neonatal con una distribucion mas
homogénea desde prematuros extremos hasta pre términos tardios, siendo de
entrada un factor de riesgo la prematuridad en una relacidn inversamente
proporcional. (536)

En nuestro estudio el 3.2% tuvo aislamiento microbiolégico exitoso de una Bacteria
Gram negativa confirmatoria, demostrando asi las dificultades en la identificacion
de los gérmenes involucrados en sepsis neonatal temprana y siendo consistente
con estudios nacionales (Bogotd) e internacionales. Literatura previa publicada en
el American Journal of Perinatology 2023 describe aislamiento microbiolégico con
hemocultivos positivos en 9 (1.9%) de 470 recién nacidos con diagnéstico de sepsis
neonatal temprana (12 29.32),

Estudios del Dr Romero Et al Sciencie 2014 han podido establecer y describir los
distintos cambios que ocurren con respecto a la microbiota materna a medida que
aumenta la edad gestacional, al igual que un sindrome de inflamacion intramniotica
que provoca el 70% de los partos prematuros G739, Este hallazgo ha permitido
mejorar y optimizar las distintas pruebas diagnosticas en relacion a medios
especializados de cultivos, explicando asi los posibles hallazgos negativos en los
cultivos tradicionales.

Por su parte, al realizar el test de Dunn se pudo concluir que la fase de trabajo de
parto activa (Dunn’s Pairwise = -1.940; p: 0.078) y expulsiva presentaron mayores
niveles séricos de IL-6 siendo superiores a los demas grupos y coincidiendo asi con
la literatura internacional, aunque la fase expulsiva del trabajo de parto pudiese
generar una asociacion espuria teniendo en cuenta que a medida que progresa el
trabajo de parto aumentd la concentracién de IL-6 materna.
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Las 3 principales causas de morbimortalidad materna y perinatal son los trastornos
hipertensivos del embarazo, las infecciones y hemorragia periparto presentando
mayores riesgos para la salud neonatal y condicionando también la prematuridad.
En cuanto a la ruptura prematura de membranas ovulares como factor de riesgo se
encontré que el grupo sin sepsis neonatal tenia un porcentaje mayor de mujeres
que no habian presentado este evento, lo que nos confirma que la ruptura de
membranas esta relacionada con la presencia de sepsis neonatal.

La sepsis gestacional fue la variable que mostré una mayor asociacién con la sepsis
neonatal temprana dado que el 83% de recién nacidos fueron hijos de madres con
factor de riesgo infeccioso claro y posteriormente establecido mediante la clinica y/o
paraclinicos, hallazgos que son coherentes con estudios de Shruti Gupta Et al, India
2019 donde se describe la ruptura prematura de membranas como factor de riesgo
establecido para sepsis neonatal “4).

Una fortaleza de este trabajo es que incluyo recién nacidos prematuros extremos
resaltando de entrada los factores y las dificultades del manejo de estos recién
nacidos por su condicién de prematuridad. A su vez el presente estudio tuvo la
socializacion con servicios tratantes y protocolizacion al momento de la toma de
muestras, pudiendo asi eliminar la subjetividad del médico tratante para definir o no
la pertinencia de la realizacion de los paraclinicos. Por otra parte, el procesamiento
de las muestras séricas estuvo a cargo del laboratorio de Infeccion e Inmunidad de
la divisidn de Inmunologia de la Universidad Sur colombiana al igual que analisis
estadistico fue realizado por un doctor en epidemiologia clinica completamente
ajeno al personal investigador suprimiendo asi sesgos de andlisis.

Referencias previas describen la preeclampsia como factor protector contra la
sepsis neonatal sin embargo para nuestro estudio esto condiciona una etiologia
clara de prematuridad aumentando asi el factor de riesgo y comorbilidad posterior
asociada siendo mayor el ingreso y estancia en cuidado intensivo neonatal
influyendo asi en el tamafio de muestra 9,

Se evaluaron algunos desenlaces neonatales de interés (ictericia, hipoglucemia,
SDRA y tipos de ventilacion mecanica) con los niveles séricos de IL-6 maternos sin
encontrar ninguna diferencia significativa que podria estar relacionada con que a
menor edad gestacional es mayor el compromiso sistémico del paciente y requiere
intervenciones mas invasivas a las comorbilidades asociadas como reanimacion
cardiopulmonar, mayor necesidad de soporte hemodinamico y ventilatorio pudiendo
asi impactar en niamero de pacientes en el trabajo para su posterior analisis.
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Consideramos que la pandemia del SARS CoV-2 favorecié el sobrecupo en las
unidades de cuidado intensivo ginecoldgico y neonatal, lo cual aumentd el nimero
de remisibn de pacientes gestantes con nacimientos posteriores en otras
instituciones diferentes a la nuestra, obtenido solo datos clinicos y paraclinicos de
las maternas mas no de los recién nacido teniendo que excluirlos del estudio para
fines de analisis estadistico.

Por todo lo anterior el tamafio de la muestra utilizada del presente estudio fue
limitado, explicando asi los hallazgos en significancia estadistica posterior al
analisis.

En cuanto a mortalidad secundaria a sepsis neonatal para nuestro estudio se
encontré gue ningun paciente fallecio en los 28 dias posteriores al seguimiento intra
y extra hospitalario.

Pese a que no se encontré significancia estadistica en los siguientes resultados, si
se pudo establecer mayores niveles séricos de IL-6 en el nacimiento vaginal,
antecedente de parto pre término, taquicardia fetal y antibiético materno intraparto.
Posterior al analisis univariado y multivariado de los datos, estos reflejan que los
niveles séricos de IL-6 materna podrian predecir desenlaces maternos mas no en
el recién nacido y esto se convierte en otro hallazgo importante pudiendo establecer
gue la elevacién de IL-6 en el neonato tiene poca influencia de la materna, siempre
considerando las limitaciones ajustadas el tamafo de la muestra. Es importante
resaltar que los hallazgos encontrados ratifican que la prematurez, ruptura
prematura de membranas y sepsis gestacional son factores de riesgo potenciales
en la sepsis neonatal temprana.

Finalmente, aunque no se encontré una diferencia estadisticamente significativa
entre los niveles séricos maternos y neonatales de IL-6 que pudiese establecer una
asociacion fuerte, la revision de la literatura y el presente trabajo nos muestran las
dificultades que tiene esta patologia para lograr definir biomarcadores tempranos,
aun teniendo en cuenta los diferentes cambios fisiolégicos maternos durante el
periodo de gestacion, los niveles séricos maternos de I-L6 no pudieron establecer
una fuerte correlacion, a pesar que en este estudio se controlaron los sesgos y no
se incluyeron gestantes con preeclampsia, antecedentes de reanimacion (aunque
la mayoria de estos pacientes de esta edad gestacional requieren) y el nUmero de
pacientes que tuvieron que ser remitidas.
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12. CONCLUSIONES

La sepsis neonatal sigue siendo una enfermedad prevalente a nivel mundial, por lo
cual se hace necesario continuar con politicas publicas e institucionales que
garanticen el acceso a un adecuado control prenatal con seguimiento gestacional y
postnatal.

Se deben cumplir los protocolos y seguimiento estricto en los recién nacidos pre
término para identificar los distintos factores de riesgo maternos antenatales que
inciden negativamente en la salud materno perinatal y aumentan la presentacion de
sepsis neonatal temprana.

El 40% de las maternas predomind la obesidad como comorbilidad previa,
destacando una diferencia estadisticamente significativa en las medianas de los
niveles de IL-6, concluyendo asi que las gestantes con obesidad presentaron
niveles séricos de IL-6 mas elevados

El presente estudio demuestra que la IL-6 sérica materna se puede utilizar como
biomarcador para predecir una infeccion gestacional en pacientes con ruptura
prematura de membranas y edad gestacional <36 semanas, orientando asi la
necesidad de ampliar estudios en la gestante y recién nacido dada su condicion de
prematuridad, impactando en los resultados de salud materno perinatal. Sin
embargo, este estudio esta limitado por un tamafio de muestra pequefio, surgiendo
la necesidad de estudios observacionales que abarquen una mayor poblacién para
asi validar las concentraciones séricas mas confiables para predecir la morbilidad
infecciosa neonatal.

Posterior al andlisis y categorizacién de los niveles séricos de IL-6 materna, no se
encontré asociacion entre estos con la ocurrencia de sepsis neonatal, confirmando
asi la hipotesis nula inicial al no haber diferencia entre los grupos.

El futuro diagndstico de la sepsis neonatal esta en los biomarcadores dado su buena
sensibilidad, rendimiento diagndstico y alto valor predictivo negativo, emergiendo
asi nuevas estrategias como la medicion intramniética de IL-6.

Finalmente, aunque no se tuvo una asociacion fuerte y estadisticamente
significativa para establecer un buen rendimiento de la IL-6 materna como
biomarcador sérico temprano predictor de sepsis neonatal.
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Anexo A. Formulario digital recién nacidos y gestantes

Formato recoleccion datos RECIEN

MACIDOS- Proyecto investigacion

GINEO2021

] wguinris formularin de Google e ol Formass desfiado por los invssgadone pers ls

Pttt de ditos

B ierspaso@gmad com o fompartdon] Comiar e Deents

Seomibee- [H0 /| Romibne mabenno)

Tige g Socurmns identidad

[T] Gl mane=s = sevann S pettac-con

(D] CHOowmamo detrangeria + mimans te QTRO-INEE

() maganes eivid

(2] Milrrow 0 choecsm b rieceds s

[:I =1

Escala APGAR al nacimiento

Al
minuto

Aloa 5
minutos

Alos 10
minutos

O O O
O O O
O O O

Maduracién pulmenar matema

() completa

D Incompleta

O Sin administracién

Malformacidn congenita mayor

O si
O He
() sindato

Infeccicn perinatal (STORCH)

Tu respuesta

I

O O O

w

© O O
o O O
© O O

)

Mlimere g idemificaciin

2 g oo identificacitn muestna IL-4 recién nacido

Tui i el

Ediad cronobigecs (Mores)

Ik TE

Edad gestacional o nacimients (Semanss)

Tii P e ¥

Peso ol nacer [Gramos)

T respat¥ie

Dias de hospitalizacion

Tu respuesta

Diagndstico de Sepsis neonatal

O si
O Mo
D Otra:

Manifestaciones clinicas (signos clinicos)

O riebre

O Pobre succién

O emesis

O oistensién sbdominal
O oiarrea

D Apnsa

D Cianosis

D Taquicardia

D Taquipnea

D Otros

D Ninguna



Resuhiado inserewquing 6 (IL-6) (Ingreso)

To reapuests
Restado proteina C (reso)
Tu rerpoesta
Rezutiad L (Ingresc)
Tu respuesta
Resunado de Hemoculties (ngreso)
Postnve
Hemocutive 1 (@]
Hemosutive 02 (@)
Snda O
Resultado oe Lrocultno (Ingreso)
Pesitwo
Urcauitivo (@]
Sndawo (@)
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Beds ik Y 20 o)

Desenlace neonatal (aplica varias respuestas)

[0 sepsis necasnal

[ soRasecnssl

D ASCesd venoso cenars

Dias de supervivencla

Tu respoetta

PERSONA QUE DILIGENCIO FORMULARIO

Tu magosets



Anexo B. Formato recoleccion de datos GESTANTES- Proyectos investigacion
GINEO2021.

Formato recoleccion datos GESTANTES -

Edad (afios)
Proyecto investigacion GINEO2021
T uesta
El siguiente formulario de Boogle es el formate disefiade por los investigadores para l2 uresp
recaleccion de datos.
@:—’ interfginec@gmail.com (no compartidos) Cambiar de cuenta [
Raza
*Okligatoric
() Afrodescendiente
Mombre: (O) Moafrodescendiente
O Otra
Tu respuesta
Estado civil
Tipo de documento identidad
() schera
() cédula
O Cazads
O Tarjeta de idermidad
O Separada
O Documents de extranjeria
() unidn libre
O Otro
D) viuda
Mimero de identificacidn
Ccupacién
Tu respuesta
() Empleada
() Independiente
# de codigo identificacion muestra IL-6 gestante O Ama de casa
O Desempleada
Tu respuesta
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Escolaridad

Elige

Procedencia

) Rural
O Urbana
O Otra:

Controles prenatales

O Minguno

() Deficiente (4 & menaos)
O Subéptime (entre 5a7)

O Optimo (8 & mas)

indice de masa corporal

O <18.5 bajo pesa
() 18.5-24.9 normal
() 25-29.9 schrepeso

O =30 ohesidad

83

Ficha ginecobstétrica

Gestacidn

Fartos

Cesdreas

Abartos

Mertinatos

Ectopicos

O oo o0 oo
O O oo o0 oo
O O oo o0 oo

Vivos

Edad Gestacional

Elige

Antecedente de parto pretéming

O si
ONO

O O oo o oo

O O oo o oo

O O oo o oo

O 000 o oo

O 00O o oao

4
I

O O0ooo o oo



Consume de sustancias toxicas recreacionales

O Alechel

() Tabaco / cigarrille

Fase del trabajo de parto

O Latente
O Activa

() Expulsive

O Sustancias psicoactivas (SPA)
() opcidn4
O Ninguno

Presencia de taguicardia fetal (monitoria fetal)

O El Proceso infeccioso durante los controles prenatales

DNO OSi
DNO

Via finalizacion del embarazo

Comorbilidad / patologia matema (aplica varias respuestas)

Elige -
D Trastorna hipertensivo del embaraza

Diabetes gestacional

Antibidtico intraparta

Hemarragia de 2do y 3er rimestre

O si Calestasis intrahepétics del embaraza
O Mo

O Sindato

Anzmia del embarazo

Indice de liquide amnidtico

Ruptura prematura de membranas
Restriccién del crecimiento intrautering {RCIU)
Liguido amnidtico meconiado

Defectos congénitos mayores fetales

Incompatibilidad de Rh

O si
O Mo
() sindato

sifiliz gestacional

Toxoplasmesis gestacional

o o e o o o

Hepatitis B en &l embarazo
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Resultado Interleuguina & (IL-6) (Trabajo de parta)

Tu respuesta

Resultado proteina C reactiva (PCR) (Ingreso)

Tu respuesta

Resultado recuento leucocitos (Ingresa)

Tu respuesta

Resultade de Hemocultivos

Positivo
Hemocultiva 1 (@]
Hemocultive 2 (@]

Sin dato O

Resuhtado de Urocultivo
Pasitivo
Urocultivo O

Sin dato O

Megativo

Megative
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Resultado urcanalisis (patoldgico para ITU)

O si
O Mo
O Sin dato

Fratis de flujo vaginal (Vaginosis/vaginitis)

O si
O Ne
() sindate

Desenlace materno (aplica varias respuestas)
O Hemorragia postparto

Endometritis

Peritonitia

Sepsis gestacional

Sindrome dificultad respiratoria adulo SDRA
Buerte

Minguna

O0O00O0O0

PERSOMA QUIEN DILIGENCIO EL FORMULARIO

Tu respuesta



