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RESUMEN

Contexto: se contextualizan las alteraciones hematoldgicas e infecciosas en neonatos
de madres con trastornos hipertensivos del embarazo. Propésito: determinar
diferencias en las complicaciones hematoldgicas e infecciosas de neonatos de madres
con trastornos hipertensivos con respecto a los neonatos de mujeres sin patologia, en el
Hospital San Francisco. Metodologia: observacional, analitico, epidemioldgico,
transversal. Poblacién: 498 neonatos. Muestra: 216 casos, 108 de mujeres hipertensas.
Resultados: neutropenia (n=2; 3,6%, 6 h; n=2; 6,1%, 24 h, 72h; preeclampsia. Policitemia
(n=5; 15,2% 6h; hipertensidon gestacional). Trombocitopenia (n=4; 23,5%, 6 y 24h,
sindrome de HELLP; n=5; 7,3%, 72h, preeclampsia). Sepsis neonatal neutropenia (n=1;
1,4% 6y 24 h); policitemia (n=1; 1,4% 6h; n=3; 2,9% 24h; 1; 1,4% 72h); trombocitopenia
(n=12; 17,1% 6h; n=10; 14,3% 24h; n=4; 5,7% 72 h). Conclusiones: Las complicaciones
hematoldgicas no se relacionaron con los trastornos hipertensivos, Las complicaciones
hematoldgicas neonatales no se relacionaron con incremento de la susceptibilidad para
desarrollar sepsis neonatal. Ninguna de las complicaciones hematolégicas neonatales se
relaciond con la prematuridad. Solamente la trombocitopenia tuvo significancia
estadistica con el peso al nacer. La PCR positiva se relaciond con el diagndstico de sepsis
neonatal; con el hemocultivo positivo, el germen aislado y con las manifestaciones
clinicas de quejidos, retracciones y el compromiso neuroldgico.

Palabras clave: trastornos hipertensivos del embarazo, neutropenia neonatal,
policitemia neonatal, trombocitopenia neonatal, sepsis neonatal precoz.



ABSTRACT

Background: haematological and infectious alterations are contextualized in neonates
of mothers with hypertensive disorders of pregnancy. Purpose: to determine
differences in the hematological and infectious complications of neonates of mothers
with hypertensive disorders with respect to neonates of women without pathology, at
the San Francisco Hospital. Methodology: observational, analytical, epidemiological,
transversal. Population: 498 neonates. Sample: 216 cases, 108 of hypertensive women.
Results: neutropenia (n = 2, 3.6%, 6 h, n = 2, 6.1%, 24 h, 72 h, preeclampsia,
polycythemia (n = 5, 15.2% 6 h, gestational hypertension), thrombocytopenia. n = 4,
23.5%, 6 and 24h, HELLP syndrome, n = 5, 7.3%, 72h, preeclampsia.) Neonatal sepsis
neutropenia (n =1, 1.4% 6 and 24 h), polycythemia (n =1, 1.4% 6h, n =3, 2.9% 24h, 1,
1.4% 72h), thrombocytopenia (n = 12, 17.1% 6h, n = 10, 14.3%) 24h, n =4, 5.7% 72 h)
Conclusions: Hematological complications were not related to hypertensive disorders,
neonatal hematological complications were not related to increased susceptibility to
develop neonatal sepsis, none of the neonatal hematological complications It was
related to prematurity, only thrombocytopenia was statistically significant with birth
weight, positive PCR was related to the diagnosis of neonatal sepsis, positive blood
culture, isolated germ and the clinical manifestations of moans and retractions and
neurological compromise.

Key words: hypertensive disorders of pregnancy, neonatal neutropenia, neonatal
polycythemia, neonatal thrombocytopenia, early neonatal sepsis.
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INTRODUCCION

Los trastornos hipertensivos afectan hasta el 10% de las gestaciones, causando
complicaciones variadas, en la madre y en el producto de la gestacién. Las consecuencias
mas importantes de la hipertension durante el embarazo son el parto pretérmino, el
incremento de la morbimortalidad de las madres, un aumento significativo del riesgo de
afecciones cardiovasculares en la madre y afecciones metabdlicas para ambos 1. Esta es
la causa de hasta el 15% de las defunciones durante el embarazo. En el mundo, la
hipertensidon durante el embarazo se ha relacionado con unas 500 000 muertes
maternas y 900 000 perinatales 2. En el Ecuador, estd considerada la primera causa de
muerte materna, seglin datos del Ministerio de Salud Publica 3.

La hipertensidn gestacional se relaciona directamente con la prematuridad, el
bajo peso al nacer y la restriccidn del crecimiento intrauterino, se han explicado entre
otras cosas, por la insuficiencia placentaria, secundaria a la hipertension durante el
embarazo, que impide el crecimiento y la madurez necesaria para vivir un periodo
perinatal sin complicaciones 4. Las consecuencias para el neonato de la hipertension
gestacional materna son varias, afectan fundamentalmente al sistema respiratorio,
neuroldgico, hematolégico y al metabolismo. El conjunto de estas complicaciones
conforman la llamada “fetopatia toxémica”, que a pasar de la diversidad de sus
manifestaciones clinicas; tienen una base fisiopatoldgica comun, que se relaciona con
afectacién del crecimiento intrauterino y de la homeostasia fetal.

Los cambios provocados en el ambiente intrauterino como consecuencia de la
preeclampsia, obligan al feto a desarrollar una serie de adaptaciones para sobrevivir a
este medio adverso, por lo que se ha establecido la causalidad de la hipertensién

gestacional con diversas complicaciones fetales, el incremento de la mortalidad y la
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morbilidad perinatal, la restriccidn del crecimiento intrauterino, la prematuridad, el bajo
peso al nacer, complicaciones hematolégicas como la neutropenia, trombocitopenia y
policitemia; la enterocolitis necrotizante, la displasia broncopulmonar, alteraciones del
neurodesarrollo y la predisposicion a algunas enfermedades crénicas en la vida adulta >.

La hematopoyesis fetal se afecta debido a que prevalece un estado
proinflamatorio, que contribuye a explicar las afecciones hematoldgicas que se
constatan en los recién nacidos de mujeres con hipertension gestacional. Las
manifestaciones de esta afectacion son neutropenia, trombocitopenia, policitemia y
disminucién de células T reguladoras ®.

La neutropenia es un trastorno frecuentemente identificado en las terapias
intensivas neonatales. El conteo de neutrdéfilos menor de 1000/uL se describe en cerca
del 8% de todos los neonatos admitidos en las UCIN y hasta el 58% de los recién nacidos
pretérmino es diagnosticado de neutropenia en algin momento. En los neonatos con
neutropenia, la relacidon entre esta y el riesgo de infecciones graves sigue siendo
especulativa, aunque parte de la evidencia indica que un conteo de neutréfilos superior
a las 1000/uL rara vez se relaciona con infecciones neonatales graves, mientras que si
este conteo es menor a 500/uL, el riesgo de infecciones se incrementa, especialmente
si éste persiste por varios dias ”. Sin embargo, el riesgo de infecciones en neonatos con
neutropenia no estd dado solamente por el conteo de neutréfilos, sino que se ha
identificado que depende; ademas, de la gravedad de las comorbilidades, que
determinaran la necesidad de un monitoreo invasivo. En los neonatos con peso muy
bajo al nacer, el riesgo de infecciones asociadas a la neutropenia es significativamente

superior que en los neonatos con peso adecuado al nacer 8.
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La policitemia neonatal se ha definido como la presencia de un hematocrito
venoso que excede los valores normales para la edad gestacional y postnatal; que
supera dos desviaciones estandares del valor normal para su edad. Esta condicion afecta
a cerca del 5% de todos los recién nacidos. Aunque muchos de los neonatos con
policitemia permanecen asintomaticos, las manifestaciones clinicas asociadas a esta
condicién se han explicado por la presencia de hiperviscosidad sanguinea y/o los efectos
metabdlicos que se relacionan con el incremento de la masa eritrocitaria °. La mayor
significaciéon clinica de la policitemia neonatal se relaciona con el incremento de la
viscosidad sanguinea, que aumenta de forma lineal con los valores del hematocrito, pero
si este es superior al 42%; la viscosidad sanguinea se incrementa de forma exponencial.
La hiperviscosidad esta determinada no solamente por el conteo de glébulos rojos, sino
gue intervienen otros factores como el pH sanguineo, la capacidad de deformabilidad
de los hematies, el conteo de plaquetas y leucocitos, asi como factores relacionados con
el endotelio vascular. La hiperviscosidad inducida por policitemia neonatal, aumenta la
resistencia en la microcirculacion, disminuyendo la perfusion periférica, con un
incremento del riesgo de trombosis e isquemia de las estructuras mas distales 9.

La trombocitopenia es la complicacion hematoldgica mas frecuentemente
asociada con la hipertensidon gestacional, especialmente la que se diagnostica en las
primeras 72 horas de vida. Se define como el conteo de plaquetas menor a 150 000/pL.
Ha sido clasificada en dos grupos fundamentales, de acuerdo al momento en que se
diagnostique, la trombocitopenia temprana, que ocurre en las primeras 72 horas de vida
extrauterina y la trombocitopenia de inicio tardio, que se constata después de este
periodo 1. La trombocitopenia neonatal se evidencia como resultado de una causa

aloinmune y con la exposicidon a hipoxia crdénica que es secundaria a los trastornos
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hipertensivos como la preeclampsia, ademds de otras causas de hipoxia como la
insuficiencia placentaria, la asfixia perinatal, las infecciones congénitas o perinatales. La
gravedad de la trombocitopenia neonatal de los hijos de mujeres con preeclampsia es
variable, un pequefio porcentaje desarrolla una trombocitopenia grave (<50 000/uL),
con un incremento considerable del riesgo de hemorragia 2.

El propdsito de esta investigacién es determinar si existen diferencias en las
complicaciones hematoldgicas e infecciosas de neonatos hijos de madres con trastornos
hipertensivos con respecto a los neonatos de mujeres sin patologia, en el Hospital

General San Francisco.
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Planteamiento del problema

Los trastornos hipertensivos complican alrededor del 5-10% de los embarazos.
Sus formas severas, la preeclampsia y eclampsia, representan alrededor del 4% de
todos los nacimientos en series anglosajonas y alrededor del 2% en nuestro medio 1°.

En cuanto a los aspectos epidemioldgicos de la preeclampsia-eclampsia, es cinco
a seis veces mas frecuente en las primigestas y se observa entre 14 y 20% de los
embarazos multiples, asi como en 30% de las mujeres con anomalias uterinas graves y
en el 25% de las mujeres embarazadas con hipertension o nefropatia cronica 3.

La patologia hipertensiva en el embarazo con sus variantes repercute en el recién
nacido. Nos enfocaremos en las afecciones hematoldgicas, debido a que el sistema
hematopoyético es probablemente uno de los mds afectados por la preeclampsia y en
forma general por la hipertension arterial materna.

En algunos estudios se ha demostrado que el riesgo de policitemia fue hasta de
12 veces mayor en bebés con peso adecuado para su edad gestacional nacidos de
madres hipertensas, en comparacidn con sus pares, hijos de gestantes normotensas. A
ello, debe sumarse que alrededor de un tercio de los hijos de madres preeclampticas
tiene recuentos plaquetarios bajos al nacer, los mismos que se incrementan
rapidamente hasta alcanzar valores normales a las 72 horas de vida. Sin embargo, la
incidencia de trombocitopenia severa, es decir menor de 50 000 plaquetas, es muy baja
(menor al 2%)°.

La neutropenia es otra entidad que estd presente en estos recién nacidos (en
algunas series hasta en el 50%), resolviéndose espontaneamente, generalmente en las

primeras 72 horas de vida. Este hallazgo es especialmente importante, ya que la
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infeccion en el neonato es uno de los diagndsticos frecuentes y preocupantes que deben
ser considerados en el diagnéstico diferencial 4.

En el Ecuador la tasa de mortalidad infantil en su Ultimo reporte del Instituto de
Estadisticas y Censos (INEC) para el afio 2016 es de 9,07/1000 recién nacidos vivos, a
partir de este dato, se consdera que el 56% corresponde a mortalidad neonatal. La
estadistica indica que las complicaciones maternas durante el embarazo corresponden
al 1% de la mortalidad neonatal, dato que de manera aislada no representa la real
afectacion del neonato hijo de madre con hipertensidn, ya que se entiende que la
principal causa de mortalidad materna reportada en el pais constituyen: los trastornos
hipertensivos con un 22% 5.

Por tanto, determinar el efecto sobre el sistema hematolégico del recién nacido
hijo de madre con patologia hipertensiva determina la base de los hallazgos de
laboratorio inicial para trazar una conducta enfocada en categorizar sepsis neonatal en
base a neutropenia y al rango de trombocitopenia esperado en estos pacientes. Asi
también puede determinar la aplicacién de un tamizaje de policitemia direccionado a
hijos de madres con trastornos hipertensivos .

Es valido central esfuerzos en reducir la mortalidad infantil, tomando en cuenta
gue es parte de los objetivos del Milenio dados por la Organizacion de la Salud. Interesa
la mortalidad en el periodo neonatal, que representan aproximadamente el 40% de las
muertes en menores de 5 anos, y que dos tercios de fallecimientos neonatales, podrian

evitarse, al aplicar intervenciones conocidas y eficaces °.
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Pregunta clinica de investigacion

¢Cudl es la diferencia en los hallazgos hematoldgicos e infecciosos entre el grupo
de neonatos hijos de madres con trastorno hipertensivo y los hijos de madres sin

patologia gestacional?
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REVISION DE LA LITERATURA

Trastornos hipertensivos del embarazo

Los trastornos hipertensivos del embarazo constituyen una de las causas de
muerte materna, junto con la hemorragia y la infeccidon’2. La incidencia esta influenciada
por la paridad, predisposicién genética y factores ambientales. Afecta entre el 5-10%

(promedio 7%) de los embarazos’4.

El Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia considera los estados hipertensivos

durante el embarazo, en las siguientes categorias 16:

a. Hipertension arterial inducida por el embarazo. Cuando la hipertensién arterial
se manifiesta en la segunda mitad del embarazo o en las primeras 24 horas
posparto, sin edema ni proteinuria, la que persiste durante los 10 dias del
posparto.

b. Preeclampsia. Hipertension arterial asociada a proteinuria, edema o ambos.

c¢. Eclampsia. Pacientes con preeclampsia que caen en coma o convulsionan.

d. Hipertensidon arterial crénica. Hipertension arterial previa al embarazo,
independientemente de su etiologia.

e. Preeclampsia o eclampsia sobreagregada. Cuando en las mujeres embarazadas

con hipertensién arterial crénica se les agrega preeclampsia o eclampsia 1617,

Neonato hijo de madre con trastornos hipertensivos
En cuanto a la denominada fetopatia por preeclampsia-eclampsia (FPE) se define
por el conjunto de alteraciones observadas en nifios recién nacidos de madres con

preeclampsia-eclampsia. Tales alteraciones pueden ocasionar efectos adversos en el
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crecimiento y desarrollo, y en la homeostasis del producto que pueden ocurrir en la vida

fetal, durante el trabajo del parto y en la etapa neonatal & 1819,

La morbilidad neonatal asociada a trastornos hipertensivos en el embarazo

abarca las siguientes patologias neonatales 74:

Retardo de crecimiento intrauterino
Prematuridad

Bajo peso al nacer

Pequefio para edad gestacional (PEG)
Trastornos metabdlicos (Hipoglicemia, hipocalcemia)
Trombocitopenia

Neutropenia

Policitemia

Trastornos de coagulacion

Taquipnea Transitoria del recién nacido
Hemorragia intraventricular

Asfixia

Hipoacusia neurosensorial

Hipoplasia cerebral

Sepsis

Infecciones micdticas

Retinopatia

Ictericia

Gastritis
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- Enterocolitis necrotizante

- Hipotensién

- Dano miocardico

- Persistencia de ductus arterioso

- Disfuncidn diastdlica de ventriculo izquierdo
- Acidosis metabdlica

- Insuficiencia renal

- Hipotiroidismo

- Muerte neonatal 74.

Fisiopatologia de la afectacion fetal por hipertension materna

Se ha encontrado asociaciéon entre la patologia placentaria (peso anormal,
maduracion vellosa acelerada, arteriopatia decidual) y morbilidad neonatal severa o
muerte’4,

La preeclampsia reduce la perfusién placentaria, generando reduccion del flujo
sanguineo Utero-placentario que conduce a hipoxia fetoplacentaria, constituyéndose en
un factor importante en la patogénesis de retardo de crecimiento intrauterino, asfixia y
enterocolitis necrotizante (NEC), entre otras 74.

Se ha reportado elevada concentracién de endotelina en cordén umbilical,
potente agente vasoconstrictor que se libera en el endotelio vascular y contribuye a la
lesion miocardica que se encuentra en algunos recién nacidos’®.

76, midieron el nivel de paraoxonasa (PON)-1, molécula que

Altuham vy cols
permite determinar el nivel antioxidante (TAS), encontrando en hijos de madre

preecldmptica aumento de los niveles de TAS en sangre del cordén umbilical, lo cual

podria indicar que el feto responde contra el dafo oxidativo causado por un aumento



22

del estrés oxidativo en la madre. El aumento de la presidon de oxigeno durante el parto
causa elevacion significativa de los niveles de radicales libres de oxigeno en recién
nacidos 7°. Ademas, los bebés prematuros estdn mas expuestos a los efectos tdxicos de
los radicales libres de oxigeno dado que se someten a intervenciones, como reanimacion
y ventilacion mecdnica 6.

Se consideran factores angiogénicos (factor de crecimiento placentario,
endotelina soluble y fms-like tirosin kinasa-1), como predictores de complicaciones
maternas y neonatales, como prematuridad y retardo de crecimiento intrauterino 4. Asi
como trombocitopenia neonatal en la sangre del cordén umbilical de los recién nacidos
de madres con preeclampsia ®.

Al parecer el desequilibrio entre los factores angiogénicos y antiangiogénicos se
asocian con resultados adversos maternos y neonatales 4. Otro factor importante en la
neovascularizacion es el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) potente
regulador del desarrollo vascular durante la embriogénesis, asi como la formacién de
vasos sanguineos y supervivencia en la edad adulta >.

La alteracién de la angiogénesis en la preeclampsia se demuestra con la
deteccién de altos niveles de varios factores antiangiogénicos, como receptor de VEGF
1 (VEGFR-1), endotelina y bajos niveles de factores angiogénicos tales VEGF en la
preeclampsia 7 > 8, La combinacion de estos resultados también pueden explicar el
aumento de la incidencia de DBP en recién nacidos prematuros nacidos de madres con
preeclampsia en comparacion con los nacidos de madres normotensos 74.

Kahamanan 74 encontré en las madres preecldmpticas homocisteina elevada (20

-30%) la cual actua sobre las paredes de los vasos sanguineos, generando disfuncién
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endotelial, especialmente dentro de la placenta y vasculatura, esta elevacién también
estuvo presente en el recién nacido 7.

Turumen 7% encontrd en hijos de madres con preeclampsia severa: una mayor
reaccion inflamatoria sistémica, citoquinas pro inflamatorias, activacidon de fagocitos,

elevada expresion de molécula de adhesion CD11b y proteina C reactiva elevada 74.

Alteraciones hematoldgicas e infecciosas en el recién nacido hijo de
madre con trastornos hipertensivos

El recién nacido de madre hipertensa es susceptible de desarrollar alteraciones
hematoldgicas (AH) en forma aislada o asociada. Entre las AH se citan la policitemia,
neutropenia, trombocitopenia y trastornos de coagulacidn, oscilando la incidencia de la
policitemia entre 16 a 37% y la de la neutropenia entre 7,6% a 27,7%, segun los
diferentes estudios 24856 _E| desarrollo de la policitemia estd asociado a factores que
también ocasionan retardo de crecimiento intra-uterino (RCIU), como la Hipertensién
crénica mas preeclampsia sobreagregada, preeclampsia severa, hipertension con inicio
antes de las 30 semanas de gestacion, cifras tensionales mds elevadas y proteinuria
significativa 8%, La incidencia de la neutropenia es mayor en recién nacidos de bajo
peso de nacimiento (48 a 50%) y su aparicidn, se asocia a formas severas de enfermedad
hipertensiva, como la preeclampsia e Hipertension crénica mdas preeclampsia
sobreagregada, cifras tensionales mas elevadas, sindrome de Hellp, RCIU, y nacimiento
prematuro antes de las 30 semanas de gestacién 262854 | 3 trombocitopenia se puede
presentar en todas las formas clinicas de enfermedad hipertensiva del embarazo, pero
ocurre con mayor frecuencia en hijos de preeclampticas y con Hipertension crénica con
preeclampsia sobreagregada 6. Se ha comprobado, que la prematuridad es el factor de

riesgo mas significativo para el desarrollo de trombocitopenia en hijos de hipertensas *’.
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Las complicaciones que pueden surgir a consecuencia de las alteraciones
hematoldgicas en el recién nacido son infeccién nosocomial, hemorragia intracraneal,
trombosis y lesion por isquemia en diversos tejidos; poniendo en peligro de esa manera
la vida e integridad neuroldgica del recién nacido 284859,

Neutropenia y trombocitopenia en el recién nacido pueden encontrarse en
varias enfermedades, siendo la mds frecuente y grave la sepsis neonatal, cuyo
prondstico depende del diagndstico y tratamiento temprano. Conocer las caracteristicas
de la neutropenia y trombocitopenia en el recién nacido de madre hipertensa, ayuda a

orientar la probable etiologia 3% >°.

Justificacion

Tomando en cuenta que los trastornos hipertensivos maternos influyen en la
morbilidad y mortalidad neonatal 29, el presente estudio se realiza con el fin de
identificar las repercusiones hematoldgicas neonatales secundarias a los trastornos
hipertensivos 2.

Esta investigacion tiene el propdsito de determinar la afectacidon de neutrofilos
22,23 plaquetas y hematocrito en la biometria de recién nacidos de madres con patologia
hipertensiva frente a los recién nacidos de madres sin patologia?*. Con esto se darad un
enfoque dptimo en el diagndstico y tratamiento de patologia asociada a Sepsis
temprana neonatal.

Otro de los hallazgos hematoldgicos es la policitemia por tanto el evaluar
las cifras de hematocrito en neonatos de madres con hipertensién asociada a la
gestacidén y madres sin patologia hipertensiva facilitard el abordaje diagnédsticoy
la pesquisa de policitemia para controlar la afectaciéon del recién nacido por el

probable sindrome de hiperviscosidad que podria presentarse.
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Pregunta PICO

P: Neonatos nacidos de madres con trastornos hipertensivos hospitalizados, en el
HGSF.

I: Observar las complicaciones hematoldgicas (neutropenia, trombocitopenia y
policitemia) asi como sepsis neonatal temprana.

(o} Valoracién en la cohorte de hijos de madres sanas.

O: Determinar la diferencia de valores de neutréfilos, plaquetas y hematocrito, asi
como sepsis neonatal entre neonatos hijos de madres con trastorno hipertensivo

frente a neonatos de madres sanas.

Hipétesis
Las complicaciones hematoldgicas e infecciosas en neonatos hijos de madres con
trastornos hipertensivos son elevadas en relacidén a los neonatos hijos de madres sin

trastornos hipertensivos.

Propésito
Determinar si existen diferencias en las complicaciones hematoldgicas e
infecciosas de neonatos hijos de madres con trastornos hipertensivos con respecto a los

neonatos de mujeres sin patologia, en el Hospital General San Francisco.
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Objetivos especificos

1.

Determinar si las complicaciones hematolégicas neonatales, condicionan mayor
susceptibilidad para desarrollar sepsis neonatal y con ello aumentar la mortalidad.
Determinar si la edad gestacional y el peso al nacimiento en el grupo de neonatos
hijos de madres con trastornos hipertensivos influye en los valores de neutroéfilos,
plaquetas y hematocrito a las 6, 24 y 72 horas de vida.

Correlacionar los hallazgos clinicos asociados a complicaciones infecciosas con el

valor de PCR a las 24 horas de vida para el diagnéstico de Sepsis Neonatal.
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METODOLOGIA Y DISENO DE LA INVESTIGACION

Diseno de la investigacion

Es un estudio observacional, analitico, epidemioldgico y transversal con dos
cohortes. El estudio utiliza 2 cohortes: Recién nacidos hijos de madres con trastornos

hipertensivos y Recién nacidos hijos de madres sanas.

Proceso de seleccion de la muestra

Para el cdlculo de tamano de muestra cuando el universo es finito y la variable
de tipo categodrica, primero se debe conocer "n" désea el niumero total de casos

esperados o que han presentado en afios anteriores. Si la poblacién es finita y

desedsemos saber cuantos pacientes del total tendremos que estudiar la férmula sera:

_ N-Z?%-p-(1—p)
n= > =
(N=T)rer £ ZZ%p(1—p)

En donde:

N = total de la poblacion = 498 neonatos
Za=1.96 al cuadrado (si la seguridad es del 95%)
p = proporcion esperada (en este caso 10% = 0.1)
g=1-p(enestecaso 1-0,1 =0,9)

e = precisién, margen de error (5%).

En el estudio, cada grupo (cohorte) consta de 108 pacientes, de recién nacidos
hijos de madres con trastornos hipertensivos y recién nacidos hijos de madres sanas,

numero que permite realizar el analisis estadistico adecuado.
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Criterios de inclusidn.

1. Todos los recién nacidos, productos de madres con trastornos hipertensivos
durante el embarazo, hospitalizados en el Hospital General San Francisco (cohorte
de estudio).

2. Todos los recién nacidos, sin antecedentes patoldgicos maternos durante el
embarazo, que son hospitalizados en el Hospital General San Francisco (cohorte de
comparacion).

Criterios de exclusion.

1. Recién nacidos productos de madres con otras comorbilidades ademds de los
trastornos hipertensivos.

2. Recién nacidos con malformaciones congénitas.

3. Recién nacidos que fueron transferidos a otras casa de salud, antes de finalizar el

periodo de observacién.

Criterios de eliminacion.

1. Pacientes no nacidos en el Hospital General San Francisco.
2. Recién nacidos en quienes los datos de las variables se encuentren incompletos,

inconsistentes o incoherentes.
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VARIABLE CONCEPTO DIMENSION INDICADOR ESCALA CATEGORIA
M lidad M de los 28 di Cualitativa Muerte Neonatal precoz: ocurrida dentro de
ortalida uerte Zwtes € los as Nominal Momento de la muerte Muerte Neonatal precoz los primeros 7 dias de vida
Neonatal de edad . Dicotémica Muerte Neonatal tardia Muerte Neonatal tardia: ocurren entre los 8 y
28 dias de edad 25.
Tiempo transcurrido a partir c o Edad bioléei <15 afos <15 afios: Edad de muy alto riesgo
Edad del nacimiento de un u;.ntlltatlva ad biologica por 15-25 afios 15-25 anos: Edad de riesgo
individuo ordina rangos 25-35 afios 25-35 afos: Edad sin riesgo
>35 afios >35 afios: Edad de muy alto riesgo
Lugar de Lugar en donde se produce el | Cualitativa . i
g. ent g. ent P Nominal Lugar geogréfico Ciudad EIUd?d .
nacimiento nacimiento omina Provincia rovincia
Formal: actividad laboral que desempefia en
Actividad a la que wuna o forma regular, que recibe proteccion social,
., . Cualitativa . , . .
Ocupacion persona se dedica, que Nominal Actividad Formal garantias de seguridad y salario.
demanda cierto tiempo. omina Informal Informal: actividad laboral desempefiada de
forma irregular que no recibe proteccién social,
garantias de seguridad y salario fijo.
L Mestiza Mestiza
R Personas que pertenecen a | Cualitativa . , P
Etnia i o _ Etnia a la que pertenece Indigena Indigena
un mismo grupo étnico. Nominal . .
Afroecuatoriana Afroecuatoriana
Blanca Blanca
Analfabeto: persona que no sabe leer ni
escribir
Es el grado mas elevado de | Cualitativa Analfabeto L i
., . . . . . ., . . Primaria: educacion basica
Instrucciéon estudios realizados o en | Nominal Niveles de instruccion Primaria . ., .
o . Secundaria: educacion de bachillerato
curso Politémica Secundaria o . o
Suberior Superior: estudios universitarios de grado,
P postgrado, maestrias, doctorado y
especializacion




Trastorno
Hipertensivo
durante el
Embarazo

Alteraciones de la elevacion
de la presion arterial durante
el embarazo y postparto 13,

Cualitativa
Nominal
Politémica

Tipo de Trastorno

Hipertensién gestacional
Preeclampsia

Hipertension Arterial Crénica
(HAC)

Preeclampsia sobreafiadida a HAC
Eclampsia

Sindrome de Hellp
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Hipertension gestacional: HTA después de las
20 semanas de gestacion, proteinuria negativa
y estudio Doppler uterino normal.
Preeclampsia: HTA después de las 20 semanas
de gestacion, proteinuria positiva* o estudio
Doppler uterino patoldgico.

Hipertension Arterial Crénica (HAC): HTA
presente antes de la gestacion o que se
diagnostica antes de la semana 20 de
gestacion.

Preeclampsia sobreanadida a HAC:
empeoramiento de la HTA o aparicién o
empeoramiento de proteinuria o aparicion de
signos o sintomas de afectacién multiorganica
en una paciente con HTA crénica o proteinuria
previa.

Eclampsia: aparicidon de convulsiones del tipo
gran mal o coma no atribuibles a otras causas.
Sindrome de Hellp: variante de la Preeclampsia
grave que se diagnostica cuando aparece:
Hemdlisis; LDH > 700 UI/L; - GOT o GPT x2
veces el limite superior de normalidad; -
Plaquetas < 100.000/pl 13:27,

Peso al Nacimiento

Es la primera medida del
peso en gramos del producto
de la concepcién (feto o
recién nacido), hecha
después del nacimiento 26.

Cuantitativas -
Continuas

Gramos

Peso adecuado al nacimiento
Peso elevado al nacimiento
Peso bajo al nacimiento

Muy bajo peso al nacimiento
Extremadamente bajo peso al
nacimiento

Peso elevado al nacimiento: > 3501 gr

Peso adecuado al nacimiento: entre 2500 gr a
3500 gr

Peso bajo al nacimiento: entre 1500 gr a 2499
gr

Peso muy bajo al nacimiento: entre 1000 a
1499 gr

Peso extremadamente bajo al nacimiento:
500 a 999 gr 5.

Edad Gestacional
al nacimiento

Tiempo transcurrido en
semanas desde la fecha de la

Cuantitativas -
Continuas

Semanas y dias

RNPT (Recién nacidos pre-término)
RNAT (Recién nacido de término)
RN post-término (Recién nacido de
post término)

RNPT (Recién nacidos pre-término): < 37
semanas

RNAT (Recién nacido de término): 37 a 41,6
semanas




ultima menstruacién, hasta
el nacimiento 4.
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RN post-término (Recién nacido de post
término): 242 semanas 4.

Restriccién del
Crecimiento
intrauterino

Crecimiento fetal por debajo
de su potencial genético, con
un peso estimado por debajo
del percentil 10 para la edad
gestacional 27.

Cuantitativa
continua

indice pondoestatural,
curva de RCIU

Crecimiento intrauterino simétrico

Crecimiento intrauterino
asimétrico

RCUI simétrico: es aquel en que todos los
organos del feto evidencian una reduccidn
proporcional de su tamafio, (perimetro craneal,
talla, peso

RCIU asimétrico: ocurre una mayor afectacion
de algunos odrganos respecto de otros. Se
traduce por una disminucién del peso siendo su
perimetro craneal y talla normales (27).

Neutropenia 61518

disminucién  del
recuento absoluto de
neutrdfilos circulante.
(menor de 1500 neutréfilos
por mm3)

Es la

Cuantitativa
discreta

Numero de neutroéfilos
por centimetro cubico
de sangre

Neutropenia leve:
Neutropenia moderada
Neutropenia grave

Neutropenia leve: 1.500 a 1.000/mm3,
Neutropenia moderada: 1.000 a 500/mm3
Neutropenia grave: inferior a 500/mm3.

Trombocitopenia
18,19

Es la disminucion del
recuento absoluto de
plaquetas circulantes

(inferior a 150 x 10%/L

Cuantitativa
discreta

Numero de plaquetas
por centimetro cubico
de sangre

Trombocitopenia leve
Trombocitopenia moderada
Trombocitopenia severa:
Trombocitopenia muy severa

Trombocitopenia leve 100.000 a 150.000
Trombocitopenia moderada: 50.000 a 99.000
Trombocitopenia severa: 30.000 a 49.000
Trombocitopenia muy severa: <30.000

Hematocrito > 65%,

Cuantitativa

Policitemia leve: Hematocrito mayor de 65 —

Policitemia 52428 obtenido de una vena . Hematocrito e Policitemia leve o
iféri discreta e  Policitemia grave 69%
periierica. e  Policitemia grave: Hematocrito >70%
Situacion clinica derivada de
i lainvasién y proliferacidn de itati
Sepsis neonatal . yP B C_uallt}atlfla PCR de 24 horas positivo |®  PCR positivo Riesgo de sepsis temprana si
temprana 152022 bacterias, hongos o virus en | dicotémica

el torrente sanguineo del
recién nacido (RN) y que se

PCR negativo

Riesgo de sepsis temprana no




manifiesta dentro de los
primeros 28 dias de vida
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Elaborado por: Md. Pico Paola
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Criterios éticos

El presente estudio respeta a la persona y comunidad que participa en el estudio,
ya que todos los pacientes seran ingresados en el estudio si cumplen con los criterios de
inclusion. Se respetara sus preferencias y costumbres sociales y culturales.

El principio de autonomia se cumple a través de la firma del Consentimiento
Informado por parte del representante legal del paciente, al ingreso al servicio a través
de un formulario escrito idéneo, y de un proceso de obtencién del consentimiento de
forma no dirigida.

El estudio beneficia a todos los pacientes, porque el procedimiento permite
realizar el diagndstico y proporcionar el tratamiento adecuados para cada paciente, se
cumple asi el principio de beneficencia.

El estudio cumple con el principio de bondad ética, ya que la medicina por si
misma tiene una inclinacién natural a hacer el bien a todo individuo.

Se mantendra la confidencialidad de los resultados de cada paciente, y la
informacidn recolectada sera anénima.

El presente estudio se realiza previo analisis y autorizacién del Comité de Etica
de Investigaciéon en Seres Humanos de la Universidad San Francisco de Quito (CEISH-

USFQ), con cddigo de aprobacion: 2018-045PG.
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Distribucion de las caracteristicas generales de la madre y el neonato

Tabla 1 Distribucidn de las caracteristicas generales de la poblacién materna

Trastornos hipertensivos
Maternos

2
n (%)! X
No Si

Edad materna (afos) 10,709 0,013
26-35 60 (55,6) 58 (53,7)

Lugar de nacimiento materno 15,580 0,483
Pichincha 53 (49,1) 57 (52,8)

Lugar de residencia materna 9,005 0,437
Pichincha 103 (95,4) 102 (94,4)

Grupo Etnico 2,921 0,232
Mestizo 101 (93,5) 106 (98,1)

Nivel de instruccion materna 2,467 0,481
Secundaria 40 (37,0) 39 (36,1)

Superior 38 (35,2) 46 (42,6)

Ocupacion materna 1,905 0,168
Formal 58 (57,3) 68 (63,3)

Informal 50 (46,3) 40 (37,0)

Antecedentes obstétricos

Gestaciones previas 8,523 0,202
Ninguna 0(0,0) 1(0,9)

Una 30(27,8) 32(29,6)

Dos 34 (31,5) 34 (31,5)

Tres y mas 44 (40,7) 41 (38,0)

Partos previos 12,416 0,015
Ninguno 46 (42,6) 66 (61,1)

Uno 35(32,4) 15 (13,9)

Dos 14 (13,0) 16 (14,8)

Tres y mas 13 (12,0) 11(10,2)

Abortos 2,460 0,652
Ninguno 75 (69,4) 71 (65,7)

Uno 23 (21,3) 25(23,1)

Dos 6 (5,6) 9(8,3)

Tres y mas 4(3,7) 3(2,8)

Cesareas anteriores 10,180 0,038
Ninguna 27 (25,0) 14(13,0)

Una 52 (48,1) 73(67,6)

Dos 19 (17,6) 16(14,8)

Tres y mas 10(9,3) 5(4,6)

Numero de hijos vivos 11,181 0,048
Ninguno 0(0,0) 2(1,9)

Uno 33(30,6) 49(45,4)

Dos 37 (34,3) 30(27,8)

Tres y mas 38(35,2) 27 (25,0)

Numero de hijos muertos 6,591 0,037
Ninguno 104(96,3) 102(94,4)
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Uno 1(0,9) 6 (5,6)
Dos 3(2,8) 0(0,0)
Total 108 (100,0) 108 (100,0)

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos
Elaborado por: Md. Pico Paola.
!, Los porcentajes se han calculado para la columna.

En esta investigacidon se incluyeron 216 neonatos, 108 de los cuales habian
nacido de madres con trastornos hipertensivos y el resto de madres sanas. En la tabla 1
se muestran las caracteristicas generales de la poblacién materna. La mayoria de las
madres pertenecia al rango de edad de 26 a 35 afios (n=60; 55,6% mujeres sanas y n=58;
53,7% mujeres con trastornos hipertensivos. La mayoria de las mujeres tenian lugar de
nacimiento (n=53; 49,1% de las mujeres sanas y n=57; 52,8% de las mujeres hipertensas)
y residencia actual (n=103; 95,4% sanas y n=102; 94,4% hipertensas) en la provincia de
Pichincha.

En cuanto al nivel de instruccién, en el grupo de mujeres sanas, el 37% (n=40)
tenia instruccion secundaria, mientras que en el grupo de las mujeres con trastornos
hipertensivos, predominaron las universitarias (n=46; 42,6%). En ambos grupos de
mujeres, predomind la ocupacién formal (n=58; 57,3% para las sanas y n=68; 63,3% para
las hipertensas). Al analizar los antecedentes obstétricos de estas mujeres, se obtuvo
que, en el grupo de las sanas, todas habian tenido al menos un embarazo previo y la
mayoria, en ambos grupos, tenia al menos dos (n=34; 31,5%).

Sobre los partos anteriores, predominaron las mujeres que no habian tenido
ninguno, en ambos grupos (n=46; 42,6 para las sanas y n=66; 61,1% para las
hipertensas); se utilizé con mayor frecuencia en esta poblacidn la cesarea, siendo que el
48,1% de las mujeres sin trastornos hipertensivos (n=52) y el 67,6% de las hipertensas

(n=73), tenian el antecedente de al menos una cesarea anterior. Esta diferencia alcanzé
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significancia estadistica (p<0,05). En cuanto a los abortos, en ambos grupos de mujeres,
la mayoria no refirié haber tenido ninguno. Aunque el porcentaje de abortos fue mayor
en el grupo de mujeres hipertensas (34,3%), esta diferencia no fue estadisticamente
significativa. En el grupo de mujeres sanas, el 34,3% (n=37) tenia al menos dos, mientras
que en el grupo de mujeres hipertensas, la mayoria tenia solamente uno (n=49; 45,4%),
siendo significativa esta diferencia (p<0,05).

Sobre el antecedente de tener hijos muertos, hubo un claro predominio entre
mujeres hipertensas, el 5,6% (n=6) habia perdido al menos un hijo; también
estadisticamente significativa esta diferencia (p<0,05). El método mas utilizado para
determinar la edad gestacional en ambos grupos de estudio fue por fecha de la ultima

menstruacion (n=84; 77,8% para las sanas y n=95; 88,0% para las hipertensas).
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Trastornos hipertensivos

Maternos X2 p
n (%)
No Si
Clasificacion del neonato segtin la edad gestacional 6,360 0,012
Pretérmino 67 (62,0) 84 (77,8)
A término 41 (38,0) 24 (22,2)
Clasificacion del neonato segtin peso al nacer 6,255 0,181
Peso extremadamente bajo al nacer 3(2,8) 10(9,3)
Peso muy bajo al nacer 13 (12,0) 16 (14,8)
Peso bajo al nacer 52 (48,1) 54 (50,0)
Peso adecuado al nacer 32(29,6) 22 (20,4)
Peso elevado al nacer 8(7,4) 6 (5,6)
Retraso del crecimiento intrauterino 4,427 1,109
No 98 (90,7) 88 (81,5)
Retraso del crecimiento intrauterino 5 (4,6) 7 (6,5)
simétrico
Retraso del crecimiento intrauterino 5 (4,6) 13 (12,0)
asimétrico
Mortalidad del neonato 4,075 0,130
Si 0(0,0) 4(3,7)
No 108 (100,0) 104 (96,3)
Dias a los que se produce la muerte del neonato 4,075 0,130
No muere 108 (100,0) 104 (96,3)
<7 dias 0(0,0) 1(0,9)
> 8 dias 0(0,0) 3(2,8)
Total 108 (100,0) 108 (100,0)

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos
Elaborado por: Md. Pico Paola.
1, Los porcentajes se han calculado para la columna.

En la tabla 2 se muestran las caracteristicas generales de los neonatos

estudiados, observdndose que en ambos grupos de estudio, el nacimiento fue

pretérmino (n=67; 62,0% para los hijos de mujeres sanas y n=84; 77,8% para los hijos de

mujeres hipertensas). Con un predominio del parto pretérmino el grupo de mujeres

hipertensas, lo que resulté significativo (p<0,05). Sobre el peso al nacer, en el grupo de

mujeres con trastornos hipertensivos, los neonatos fueron mayormente clasificados con

bajo peso (n=54; 50%), peso extremadamente bajo al nacer (n=10; 9,3%) y peso muy

bajo al nacer (n=16; 14,8%). El peso adecuado (n=32; 29,6%) y elevado al nacer (n=8;

7,4%), fueron mas frecuentes entre los neonatos de mujeres sanas.
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El retraso en el crecimiento intrauterino predominé en los neonatos de mujeres
con trastornos hipertensivos (n=7; 6,5% para el retraso simétrico y n=13; 12% para el
asimétrico). En esta poblacién fallecieron cuatro neonatos, todos eran hijos de mujeres
con trastornos hipertensivos (3,7%); aunque solamente uno de ellos fallecié en los

primeros siete dias de vida (0,9%).
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Sobre la relacion entre complicaciones hematoldgicas neonatales y el tipo y
gravedad de los trastornos hipertensivos.
Tabla 3 Distribucién de la relacion entre las complicaciones hematolégicas neonatales y
el tipo de trastorno hipertensivo materno

Condicion materna

n(%)! P
Sana Hipertensi Pre Hipertension Pre Eclampsia  Sindrome X2
on Eclampsia cronica Sobreafiadida  de HELLP?
gestacional
A las 6 horas
Neutropenia 4,24 0,936
No 107 32 53 1 2 17
(99,1) (97,0) (96,4) (100,0) (100,0) (100,0)
Si 1 1 2 0 0 0
(0,9) (3,0) (3,6) (0,0) (0,0) (0,0)
Policitemia 15,2 0,125
No 107 28 50 1 2 17
(99,1) (84,8) (90,9) (100,0) (100,0) (100,0)
Si 1 5 5 0 0 0
(0,9) (15,2) (9,1) (0,0) (0,0) (0,0)
Trombocitopenia 13,9 0,536
No 95 31 40 1 2 13
(88,0) (93,3) (72,7) (100,0) (100,0) (76,5)
Si 13 2 15 0 0 4
(12,0 (6,1) (27,3) (0,0) (0,0) (23,5)
A las 24 horas
Neutropenia 4,22 0,937
No 104 31 52 1 2 17
(96,3) (93,3) (94,5) (100,0) (100,0) (100,0)
Si 4 2 3 0 0 0
(3,7) (6,1) (5,5) (0,0) (0,0) (0,0)
Policitemia 3,76 0,585
No 106 33 52 1 2 17
(98,1) (100,0) (94,5) (100,0) (100,0) (100,0)
Si 2 0 3 0 0 0
(1,9) (0,0) (5,5) (0,0) (0,0) (0,0)
Trombocitopenia 9,37 0,498
No 100 28 46 1 2 13
(92,6) (84,8) (83,6) (100,0) (100,0) (76,5)
Si 8 5 9 0 0 4
(7,4) (15,2) (16,1) (0,0) (0,0) (23,5)
Alas 72 horas
Neutropenia 3,64 0,962
No 104 32 52 1 2 17
(96,3) (97,0) (94,5) (100,0) (100,0) (100,0)
Si 4 1 3 0 0 0
(3,7) (3,0) (5,5) (0,0) (0,0) (0,0)
Policitemia 5,91 0,823
No 108 33 53 1 2 17
(100,0) (100,0) (96,4) (100,0) (100,0) (100,0)
Si 0 0 2 0 0 0
(0,0) (0,0) (3,6) (0,0) (0,0) (0,0)
Trombocitopenia 4,38 0,996
No 102 31 51 1 2 17
(94,4) (93,9) (92,7) (100,0) (100,0) (100,0)
Si 6 2 5 0 0 0
(5,6) (6,1) (7,3) (0,0) (0,0) (0,0)

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos
Elaborado por: Md. Pico Paola.
1, Los porcentajes se han calculado para la columna.

2, Hemodlisis, elevacion de las enzimas hepaticas y trombocitopenia.
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En la tabla 3 se muestra la relacion de las complicaciones hematoldgicas
neonatales con el tipo de trastorno hipertensivo que presentaba la madre. A las seis
horas de vida, la neutropenia se constatd en el 3,2% de los hijos de mujeres con
preeclampsia (n=2). La policitemia en el 15,2% (n=5) de los neonatos cuyas madres
tenian hipertension gestacional y la trombocitopenia, en el 27,3% (n=15) de los hijos de
mujeres con preeclampsia y en el 23,5% (n=4) de los hijos de mujeres con sindrome de
HELLP (Hemdlisis, elevacidon de las enzimas hepaticas y trombocitopenia).

A las 24 horas de vida, la neutropenia predominé en los hijos de madres con
hipertensidn gestacional (6,2%) y preeclampsia (5,5%). La policitemia, en los hijos de
mujeres con preeclampsia (5,5%) y la trombocitopenia, en los neonatos de mujeres con
sindrome de HELLP (23,5%; n=4). A las 72 horas de vida, los hijos de mujeres con
preeclampsia fueron los que mas complicaciones hematoldgicas tuvieron, Ila
neutropenia afecté al 5,5% (n=3) de estos, la policitemia, al 3,6% (n=2) y la

trombocitopenia al 7,3% (n=5) de los casos de este grupo.
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Sobre las complicaciones hematoldgicas neonatales y la susceptibilidad
para desarrollar sepsis neonatal.

Tabla 4 Distribucion de la relacion entre las complicaciones hematoldgicas neonatales y
la susceptibilidad para desarrollar sepsis neonatal

Sepsis neonatal precoz

Complicaciones 1
hemZtolégicas n (%) Xt P
No Si Total
A las 6 horas 1,243 0,537
Neutropenia No 143(97,9) 69(98,6) 212(98,1)
Si 3(2,1) 1(1,4) 4(1,9)
Policitemia No 136 (93,2) 69 (98,6) 205(94,9) 3,983 0,136
Si 10 (6,8) 1(1,4) 11 (5,1)
Trombocitopenia No 124 (84,9) 58 (82,9) 182(84,3) 4,036 0,258
Si 22 (15,1) 12 (17,1) 34(15,7)
A las 24 horas
Neutropenia No 138 (94,5) 69 (98,6) 207(95,8) 2,008 0,366
Si 8(5,5) 1(1,4) 9(4,2)
Policitemia No 143 (97,9) 68 (97,1) 211(97,7) 0,135 0,714
Si 3(2,1) 3(2,9) 6 (2,3)
Trombocitopenia No 130 (89,0) 60 (85,7) 190(87,9) 1,458 0,482
Si 16 (11,0) 10 (14,3) 26 (12,1)
A las 72 horas
Neutropenia No 140 (95,9) 68 (97,1) 208(96,3) 1,578 0,454
Si 6 (4,5) 2(2,9) 8(3,7)
Policitemia No 145 (99,3) 69 (98,6) 214(99,1) 2,568 0,277
Si 1(0,7) 1(1,4) 2 (0,9)
Trombocitopenia No 138 (94,5) 66 (94,3) 204 (94,4) 4,353 0,226
Si 8(5,5) 4 (5,7) 12 (5,6)
Total 146 (100,0) 70(100,0) 216 (100,0)

Fuente: Instrumento de recoleccidn de datos.

Elaborado por: Md. Pico Paola.

1, Los porcentajes se han calculado para la columna.

En la tabla 4 se expone la relacion entre las complicaciones hematoldgicas y la

sepsis neonatal, se observa que entre los pacientes que tuvieron sepsis neonatal, en los

tres momentos analizados, la complicaciéon mas frecuente fue la trombocitopenia,

estuvo presente en el 17,1% de estos casos (n=12) a las 6 horas, en el 14,3% (n=10) a las

24 horas y en el 5,7% (n=4) a las 72 horas de vida. De igual manera, esta fue la

complicacién hematoldgica mds frecuente en los tres momentos analizados en

neonatos que no tuvieron sepsis precoz. No se obtuvo una relacién estadisticamente
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significativa entre ninguna de las complicaciones hematoldgicas, a las 6, 24 0 72 horas

de nacido, con la presencia de sepsis neonatal precoz.

De larelacidn entre la edad gestacional y el peso al nacimiento en el grupo
de neonatos hijos de madres con trastornos hipertensivos y las
complicaciones hematoldgicas neonatales a las 6, 24 y 72 horas de vida. }
Tabla 5 Distribucién de la relacidn entre la edad gestacional, en el grupo de neonatos

hijos de madres con trastornos hipertensivos y las complicaciones hematoldgicas
neonatales a las 6, 24 y 72 horas de vida.

Complicaciones Neonato segun edad gestacional
hematoldgicas en hijos de n (%)* X2
madres con trastornos .. .. P
. . Pretérmino A término Total?
hipertensivos
A las 6 horas
Neutropenia No 82 (97,6) 23 (95,8) 105(97,2) 1,185 0,553
Si 2(2,4) 1(4,2) 3(2,8)
Policitemia No 76 (90,5) 22 (91,7) 98(90,7) 1,023 0,599
Si 8(9,5) 2(8,3) 10 (9,3)
Trombocitopenia No 64(76,2)  23(95,8) 87(80,6) 4,644 0,200
Si 20 (23,8) 1(4,2) 21(19,4)
A las 24 horas
Neutropenia No 80 (95,2) 23 (95,8) 103(95,4) 0,304 0,859
Si 4 (4,8) 1(4,2) 5(4,6)
Policitemia No 81(96,4)  24(100,0) 105(97,2) 0,882 0,348
Si 3(3,6) 0(0,0) 3(2,8)
Trombocitopenia No 69 (82,1) 21 (87,5) 90(83,3) 1,212 0,545
Si 15 (17,9) 3(12,5) 18(16,7)
A las 72 horas
Neutropenia No 80(95,2) 24(100,0) 104(96,3) 1,187 0,552
Si 4 (4,8) 0(0,0) 4(3,7)
Policitemia No 82(97,6) 24(100,0) 106(98,1) 0,582 0,747
Si 2(2,4) 0(0,0) 2(1,9)
Trombocitopenia No 79 (94,0) 23 (95,8) 102(94,4) 2,042 0,564
Si 5 (6,0) 1(4,2) 6(5,6)
Total 84 (100,0) 24 (100,0) 108 (100,0)

Fuente: Instrumento de recoleccidn de datos
Elaborado por: Md. Pico Paola.

1, Los porcentajes se han calculado para la columna.
2, Neonatos de madres con trastornos hipertensivos.

En la tabla 5, se analiza la relacion entre la edad gestacional a la que se produce
el nacimientoy las complicaciones neonatales hematolégicas, se observa un predominio

de estas complicaciones en los recién nacidos pretérmino, en los tres momentos
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analizados, la complicacién mas frecuente fue la trombocitopenia, que afecté al 23,8%
(n=20 de los neonatos pretérmino a las 6 horas; al 17,9%; n=15 de ellos a las 24 horas y
al 6%; n=5; a las 72 horas de vida. En los neonatos nacidos a término, a las 6 horas de
vida, la complicacién hematoldgica mas frecuente fue la policitemia (n=2; 8,3%); a las
24 (n=3; 12,5%) y 72 horas (n=1; 4,2%), predomind la trombocitopenia. En ninguna de
las mediciones realizadas se establecié una relacién estadisticamente significativa entre
la edad gestacional a la que se produce el nacimiento y la presencia de complicaciones

hematoldgicas (p<0,05).
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Tabla 6 Distribucién de la relacidn entre el peso al nacimiento en el grupo de neonatos
hijos de madres con trastornos hipertensivos y las complicaciones hematoldgicas
neonatales a las 6, 24 y 72 horas de vida.

Complicaciones

Neonato segtin peso al nacer

hematoldgicas en hijos n (%)?
de madres con X? p
trastornos PEXBAN? PMBAN3® PBAN* PAAN> PEAN® Total’
hipertensivos
A las 6 horas 13,8 0,08
No 9 15 54 21 6 105
. (90,0) (93,8) (100,0) (95,5) (100,0) (97,2)
Neutropenia S 1 1 0 1 0 3
(20,0) (6,3) (0,0) (4,5) (0,0) (2,8)
No 10 16 46 20 6 98 6,43 0,599
- . (100,0) (100,0) (85,2) (90,9) (100,0) (90,7)
Policitemia Si 0 0 3 ) 0 10
(0,0) (0,0) (14,8) (9,1) (0,0) (9,3)
No 4 11 46 21 5 87 20,6 0,004
. . (40,0) (68,8) (85,2) (95,5) (83,3) (80,6)
Trombocitopenia Si 6 5 3 1 1 51
(60,0) (31,3) (14,8) (4,5) (16,7) (19,4)
A las 24 horas
Neutropenia No 9 14 53 21 6 103 14,5 0,070
(90,0) (87,5) (98,1) (95,5) (100,0) (95,4)
Si 1 2 1 1 0 5
(10,0) (12,5) (1,9) (4,5) (0,0) (4,6)
Policitemia No 10 16 51 22 6 105 3,09 0,544
(100,0) (100,0) (94,4) (100,0) (100,0) (97,2)
Si 0 0 3 0 0 3
(0,0) (0,0) (5,6) (0,0) (0,0) (2,8)
Trombocitopenia No 5 11 49 20 5 90 46,5 <0,001
(50,0) (68,8) (90,7) (90,9) (83,3) (83,3)
Si 5 5 5 2 1 18
(50,0) (31,3) (9,3) (9,1) (16,7) (16,7)
A las 72 horas
Neutropenia No 10 15 52 21 6 104 3,86 0,869
(100,0) (93,8) (96,3) (95,5) (100,0) (96,3)
Si 0 1 2 1 0 4
(0,0) (6,3) (3,7) (4,5) (0,0) (3,7)
Policitemia No 10 16 52 22 6 106 2,04 0,980
(100,0) (100,0) (96,6) (100,0) (100,0) (98,1)
Si 0 0 2 0 0 2
(0,0) (0,0) (3,4) (0,0) (0,0) (1,9)
Trombocitopenia No 7 14 54 21 6 102 26,2 0,001
(70,0) (87,5) (100,0) (95,5) (100,0) (94,4)
Si 3 2 0 1 0 6
(30,0) (12,5) (0,0) (4,5) (0,0) (5,6)
Total 10 16 54 22 6 108
(100,0) (100,0) (100,0) (100,0) (100,0) (100,0)

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos

Elaborado por: Md. Pico Paola.
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. Los porcentajes se han calculado para la columna.
. Peso extremadamente bajo al nacer.

. Peso muy bajo al nacer.

. Peso bajo al nacer.

. Peso adecuado al nacer.

. Peso elevado al nacer.

[ I S O N

En la tabla 6, se muestra la relacion entre el peso al nacimiento en el grupo de
neonatos hijos de madres con trastornos hipertensivos y las complicaciones
hematoldgicas neonatales a las 6, 24 y 72 horas de vida. La neutropenia, a las seis y
veinticuatro horas de vida, afectdé mas a los neonatos con peso extremadamente bajo
(10%) y muy bajo al nacer (6,3% y 12,5%); sin embargo, esto no obtuvo significancia
estadistica (p>0,05). A las 72 horas, los neonatos con peso bajo al nacer (n=2; 3,7%) y
adecuado (n=1; 4,5%), fueron los que tuvieron mas neutropenia, sin embargo, se
observé una disminucion del total de casos de las 24 a las 72 horas, aunque esto
tampoco obtuvo significancia estadistica.

En cuanto a la policitemia, se obtuvo que en los tres momentos evaluados, esta
fue mas frecuente entre los neonatos con bajo peso al nacer (n=8; 14,8% a las seis horas;
n=3; 5,6% a las veinticuatro horas y n=2; 3,4% a las setenta y dos horas de vida, sin
obtener significancia estadistica (p>0,05).

En las tres mediciones realizadas, la trombocitopenia alcanzo relacién
estadisticamente significativa con el peso al nacer (p<0,05), siendo mas frecuente en los
neonatos con peso extremadamente bajo al nacer, (n=6; 60% a las 6 horas; n=6; 50% a

las 24 horas y n=3; 30% a las 72 horas de vida).
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De la relacidon entre los hallazgos clinicos asociados a complicaciones
infecciosas y el valor de PCR a las 24 horas de vida para el diagndstico de
Sepsis Neonatal

Tabla 7 Distribucion de la relacién entre los hallazgos clinicos asociados a
complicaciones infecciosas y el valor de PCR a las 24 horas de vida para el diagndstico
de Sepsis Neonatal

Proteina C reactiva a las 24 horas

n(%) ! X2 p
Negativa Positiva Total
Sepsis neonatal precoz 90,103 <0,001
No 146 (81,1) 0(0,0) 146 (67,6)
Si 34 (18,9) 36 (100,0) 70(32,4)
Hemocultivo a las 24 horas
Negativo 180 (100,0) 31(86,1) 211(97,7) 14,782 <0,001
Positivo 0(0,0) 5(13,9) 5(2,3)
Germen aislado 20,779 <0,001
Ninguno 180 (100,0) 31(86,1) 211 (97,7)
S. coagulasa negativo 0(0,0) 1(2,8) 1(0,5)
S. epidermidis 0(0,0) 3(8,3) 3(1,4)
S. hominis 0(0,0) 1(2,8) 1(0,5)
Manifestaciones clinicas de sepsis
Inestabilidad térmica 2,541 0,111
No 172 (95,6) 32 (88,9) 204 (94,4)
Si 8(4,4) 4(11,1) 12 (5,6)
Taquicardia o bradicardia 3,260 0,071
No 178 (98,9) 34 (94,4) 212 (98,1)
Si 2(1,1) 2 (5,6) 4(1,9)
Quejido y retracciones 12,270 <0,001
No 112 (62,2) 11 (30,6) 123 (56,9)
Si 68 (37,8) 25 (69,4) 93 (43,1)
Intolerancia alimentaria 1,885 0,170
No 152 (84,4) 27 (75,0) 179 (82,9)
Si 28 (15,6) 9 (25,0) 37 (17,1)
Compromiso neurolégico 10,226 0,001
No 176 (97,8) 31(86,1) 207 (95,8)
Si 4(2,2) 5(13,9) 9(4,2)
Compromiso hemodinamico 0,041 0,840
No 176 (97,8) 35(97,2) 211 (97,7)
Si 4(2,2) 1(2,8) 5(2,3)
Total 180 (100,0) 36(100,0) 216 (100,0)

Fuente: Instrumento de recoleccidn de datos
Elaborado por: Md. Pico Paola.
1, Los porcentajes se han calculado para la columna.

En la tabla 7 se muestra la relacién entre la sepsis neonatal precoz y sus

manifestaciones clinicas, con los niveles de Proteina C Reactiva (PCR) a las 24 horas. Se
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observa que todos los pacientes en los que fue positivo este examen, tuvieron una sepsis
neonatal precoz (n=36; 100%); siendo esto estadisticamente significativo (p<0,05).
Ademas, todos los pacientes con hemocultivo positivo, tuvieron la PCR positiva también,
representando esto el 13,9% (n=5) del total de casos con PCR positiva; lo que también
resultd estadisticamente significativo (p<0,05). En cuanto al germen aislado, el S.
epidermidis predominé (n=3; 8,3%), entre los pacientes con PCR positiva.

Sobre las manifestaciones clinicas de sepsis precoz, se constaté que la
inestabilidad térmica afecté al 11,1% (n=4) de los casos con PCR positiva, mientras que
las alteraciones en la frecuencia cardiaca (taquicardia/bradicardia) estuvo presente
solamente en el 5,6% (n=2) de estos pacientes. El quejido y las retracciones toracicas,
predominaron de forma significativa entre los neonatos con PCR positiva (n=25; 69,4%);
(p<0,05). La intolerancia a los alimentos estuvo presente en el 25% de los pacientes con
PCR positiva (n=9) y en el 15,6% (n=28) de los pacientes con Proteina C Reactiva
negativa. La toma del sistema nervioso central, fue mas frecuente en los neonatos con
PCR positiva (n=5; 13,9%); lo que alcanzé significancia estadistica (p<0,05); sin embargo,
el compromiso hemodindmico predomind entre los neonatos con PCR negativa (n=4;

2,2%).
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DISCUSION

De las caracteristicas generales de las madres y los neonatos

En esta investigacidn se incluyeron 216 neonatos, que estuvieron divididos en
dos grupos, la mitad, hijos de mujeres con trastornos hipertensivos y la otra mitad, hijos
de mujeres sanas. La mayoria de las madres estaban entre los 26 y 35 afios de edad,
(55,6% para el grupo de mujeres sanasy 53,7% para el grupo de mujeres con trastornos
hipertensivos). Las mujeres que superaban los 36 afios de edad predominaron en el
grupo de los trastornos hipertensivos (28,7%). Ver tabla 1. Esto se justifica porque la
edad avanzada es uno de los factores causales de hipertension durante el embarazo, en
las que es también mas frecuente la hipertension crénica, con o sin preeclampsia
sobreafiadida %°.

En ambos grupos de mujeres, el lugar de residencia y nacimiento era la provincia
de Pichincha, donde se encuentra el Hospital General San Francisco, sin embargo esto
no se relacioné de forma significativa con la hipertension durante el embarazo (p>0,05);
lo que difiere de lo planteado por Heath et al. 3° para quienes la altitud superior a los
2400 metros sobre el nivel del mar, se considera elevada, y es un factor importante en
la prevalencia de trastornos hipertensivos en el embarazo, sin embargo, hay otros
factores con mayor importancia, como el antecedente de hipertension en embarazos

anteriores en mujeres con varias gestaciones 3!

. En el grupo de las mujeres con
hipertension, la mayoria tenia empleo formal y nivel educacional superior aunque no se
obtuvo significancia estadistica para esto (p>0,05), lo que coincide con lo mencionado

por Valdés, et al. 32 para quienes las mujeres con trabajo estable y nivel superior, al estar

sometidas a estrés laboral, malas condiciones de trabajo, y que no reciben una atencién
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prenatal adecuada tienen un riesgo elevado de desarrollar hipertensién durante el
embarazo.

Al analizar los antecedentes obstétricos de la poblacién materna, se encontré
solamente un caso que era primigesta, lo que se justifica porque en la poblacién
ecuatoriana, el promedio de hijos por mujer era de 2,49 en el afio 2016, segun datos del
INEC; o pudiera estar en relacidn a que se trate de una gestacién de padre diferente, lo
gue también se ha considerado como un factor de riesgo de preeclampsia, por el escaso
contacto con los antigenos del muevo padre 3233 En el grupo de mujeres con
hipertension, los abortos fueron mas frecuentes, lo que puede deberse a que predomina
un estado inflamatorio crénico, o que pueden concomitar otras condiciones de tipo
inmunolégico, como el sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos, que se relaciona
también con preeclampsia; que a su vez, es mas frecuente en mujeres con obesidad,
hipertensién crénica, o con diabetes mellitus; y que en resumen, todas esta entidades
pudieran ser la causa de la predominancia del antecedente de abortos en estas
mujeres34,

Las mujeres con hipertension también tuvieron mas hijos muertos que las sanas
(5,6%); lo que puede explicarse por un incremento del riesgo de morbimortalidad
perinatal, por la alta incidencia de parto prematuro, restriccion del crecimiento
intrauterino, o peso inadecuado al nacer, que son el sustrato de muchas de las muertes
neonatales 33,

La prematuridad fue también una complicacidon que predomind en los neonatos
de mujeres hipertensas (77,8%), lo que alcanzo significancia estadistica (p<0,05). Ver
tabla 2. Esto se justifica porque en la hipertensién gestacional, se describe que la

disfuncién de la placenta, por alteraciones en el flujo sanguineo utero-placentario,
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produce defectos en la estructura y funcién de los vasos locales, en los que persiste el
musculo liso de las arteriolas, con una acumulacién de macroéfagos espumosos en la capa
intima de estas estructuras vasculares, provocando cambios consistentes con una
vasculitis de los vasos deciduales con zonas de trombosis, hallazgos que caracterizan la
placenta de mujeres con trastornos hipertensivos graves, de los cuales se obtienen
recién nacidos pequefios para su edad gestacional 3637,

En el grupo de neonatos de mujeres con hipertension, predominaron las
categorias de peso bajo al nacer (50%); peso muy bajo al nacer (14,8%) y
extremadamente bajo al nacer (9,3%), sin significancia estadistica para estos hallazgos
(p>0,05). Sin embargo, esto no coincide con la evidencia que sugiere que los trastornos
hipertensivos durante la gestacion, se relacionan con aumento en la resistencia vascular
periférica, como consecuencia de la hiperactividad del sistema nervioso simpatico, con
incremento de los fendmenos de constriccidon vascular, lo que, como se ha explicado
anteriormente, favorece la disfuncién en la irrigacion de la placenta, esto seria uno de
los motivos subyacentes para el déficit de peso y desarrollo de los hijos de mujeres con
trastornos hipertensivos del embarazo 32,

La restriccidn del crecimiento intrauterino, también fue mas evidente en el grupo
de neonatos de mujeres hipertensas, pero sin significancia estadistica, aunque esta
complicacién también se ha justificado por la insuficiencia placentaria que caracteriza el
entorno de desarrollo de los neonatos de mujeres hipertensas. Para Sharma, et al.3°
gueda claro que es un problema multicausal, consecuencia de la interaccidén de factores
maternos, fetales, placentarios y genéticos, lo que en conjunto determinan restriccion
del crecimiento intrauterino 39, que se asocia al incremento de la morbimortalidad

perinatal, causante de complicaciones como la encefalopatia hipdxico isquémica,
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alteraciones metabdlicas y del neurodesarrollo; pero, como mayormente son nacidos a
término, no predominan en estos las complicaciones respiratorias relacionadas con la
inmadurez pulmonar. En esta serie de casos, los neonatos con restriccion del
crecimiento intrauterino tuvieron mas taquipnea transitoria del recién nacido (TTRN), lo
qgue se justifica porque es una complicacion que afecta mds a recién nacidos con
prematuridad tardia o nacidos a término 3°.

El 3,7% de los hijos de mujeres con trastornos hipertensivos del embarazo
fallecié, pero solo un caso se clasific6 como muerte neonatal temprana, lo que
relacionaria la mayoria de las muertes con otras causas diferentes a la hipertension
materna, lo que concuerda con algunas investigaciones ° en las que solo se ha
establecido relacidn con la mortalidad en casos de hipertensién grave, o preeclampsia
sobreafadida. En este trabajo, si bien se constaté que en algunas mujeres habia un
trastorno hipertensivo grave, incluyendo el sindrome de HELLP y la preeclampsia
sobreafadida, esto no alcanzé significancia estadistica con la mortalidad perinatal
(p>0,05).

Sobre la relacion entre complicaciones hematolégicas neonatales, con el
tipo y gravedad de los trastornos hipertensivos

En esta investigacion se obtuvo que a las seis horas de vida, el 3,6% (n=2) de los
neonatos de mujeres con preeclampsia tenia neutropenia. A las 24 horas de vida, este
porcentaje se incrementé (5,5%; n=3); manteniéndose asi a las 72 horas de nacido. En
las tres mediciones realizadas, la neutropenia fue mas frecuente en los neonatos de
mujeres hipertensas, aunque sin significancia estadistica (p>0,05) a las 6, 24 o 72 horas
de vida. Esto se explica porque, hay investigaciones que sugieren que en los neonatos

cuyas madres tienen antecedentes de preeclampsia, restriccion del crecimiento
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intrauterino (RCIU), embarazo multiple con disparidad entre los gemelos, o alguna
enfermedad infecciosa durante la gestacion, podrian desarrollar neutropenia, indicando
gue se trata de un problema multifactorial, que no puede relacionarse Unicamente a la
presencia de hipertension durante el embarazo. Sin embargo, hay autores que
mencionan que en los hijos de mujeres con preeclampsia hay una disminucion
transitoria en la produccidn de neutrdfilos, lo que los predispone a la sepsis neonatal 7.

Para Koening et al. % la neutropenia neonatal se relaciona con restriccion del
crecimiento intrauterino, nacimiento prematuro, hipertensidon grave, sindrome de
HELLP (elevacién de enzimas hepaticas, hemdlisis y trombocitopenia), esta disminucion
en la produccién de neutroéfilos se ha explicado por insuficiencia vascular de la placenta,
gue se ha comprobado con la medicién de la velocidad telediastélica en la arteria
umbilical con Doppler #°. Para Backes, et al. #* hasta el 50% de los neonatos de mujeres
con preeclampsia tienen complicaciones hematoldgicas, como la neutropenia, que
puede durar desde unos pocos dias hasta varias semanas. El mecanismo biolégico
subyacente que explica esta disminucidn en la produccion de neutréfilos, seria la
supresiéon de la medula ésea neonatal por la insuficiencia placentaria, con la
consiguiente afectacion de la linea mieloide. La neutropenia en neonatos de mujeres
con preeclampsia también se caracteriza por una disminucién en la circulacion de las
unidades formadoras de colonias de granulocitos - macrofagos y del almacenamiento
de los neutrofilos 41,

En muchos casos, el antecedente de hipertension materna durante la gestacion, o
de preeclampsia, con restriccién de crecimiento intrauterino, el embarazo multiple con
disparidad entre gemelos, o el antecedente de una enfermedad infecciosa durante el

embarazo, pueden contribuir al diagndstico de neutropenia neonatal. De igual manera,
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una historia prolongada de ruptura prematura de membranas ovulares, o de
corioamniotitis, pueden sugerir un incremento del riesgo de sepsis neonatal precoz 2.
El momento en el que se diagnostique la neutropenia puede ser muy importante para
establecer su causa. En los caso de neutropenia asociada a la hipertension de la madre,
aparece habitualmente durante la primera semana de vida extrauterina, en caso de que
se extienda mas alla del décimo dia, sugiere que deben realizarse nuevos exdmenes para
establecer la causa. La falla medular congénita también suele manifestarse
tempranamente, acompafiada de la depresién de otras lineas celulares, como anemia o
trombocitopenia. Los errores innatos del metabolismo se manifiestan al finalizar la
primera semana después del nacimiento o pueden aparecer un poco mas tarde 42,

La policitemia neonatal fue mayor, en los tres momentos analizados, en los hijos de
mujeres con trastornos hipertensivos, especialmente en los hijos de mujeres con
preeclampsia, aunque esto tampoco alcanzé significancia estadistica (p>0,05), se
constatd también que la policitemia fue disminuyendo con el paso de las horas, siendo
gue a las 24 horas de vida extrauterina, solamente dos casos mantenian un hematocrito
elevado, ambos hijos de mujeres con preeclampsia. Ver tabla 3. Esto se justifica porque
la policitemia neonatal; en este caso, la policitemia normovolémica se produce por un
estimulo en la produccion de hematies, sin incremento del volumen plasmatico, como
consecuencia de hipoxia intrauterina prolongada, que es lo que sucede en caso de RCIU,
hipertension durante el embarazo, gestacion multiple, diabetes mellitus de la madre,
exposicidén al humo del tabaco o en embarazos prolongados; en todos los casos, se trata
de un incremento de los niveles de eritropoyetina sérica que estimula la formacion de

glébulos rojos 43.



55

Para Okoye, et al. *la policitemia es hasta 12,6 veces mas prevalente en neonatos
de mujeres con trastornos hipertensivos que en la poblacién sana, lo que explica por la
posibilidad potencial de que la preeclampsia interrumpa los mecanismos reguladores
del desarrollo y el crecimiento fetales, ambos con una base fisiopatoldgica comun, que
seria la hipoxia crénica, por insuficiencia placentaria. Igualmente, pueden estar
presentes otros factores, incluyendo defectos en las células progenitoras de hematies
gue dan como resultado una proliferacion auténoma de eritrocitos, mutaciones que
incrementen la afinidad de la hemoglobina por el oxigeno #4. La principal complicacién
con la presencia de policitemia neonatal seria el sindrome de hiperviscosidad, que
afecta a la mitad de los neonatos con aumento del hematocrito, en dependencia de una
combinacién de factores como el pH sanguineo, la deformidad de los hematies, la
concentracion de proteinas plasmaticas, el conteo de plaquetas y de leucocitos, asi
como los factores endoteliales #°.

La trombocitopenia fue la complicacion hematoldgica mas frecuente en esta serie
de casos. En los tres momentos analizados, afecté con mayor frecuencia a los hijos de
mujeres con trastornos hipertensivos, siendo que, de los neonatos de mujeres con
preeclampsia, a las 6 horas de vida extrauterina, estuvo afectado el 27,3% (n=15) y a las
72 horas, este porcentaje disminuyé en este grupo hasta el 7,3%, sin significancia
estadistica (p>0,05). Se trata de una complicacidon que afecta hasta al 22% de los
neonatos de madres con trastornos hipertensivos #4; lo que se explica porque, en estos
neonatos, la hipoxia fetal inducida por la hipertensién se piensa que tiene un efecto
depresor directo sobre la megacariopoyesis. Se ha postulado ademas que la
combinacion de la disminucién en la formacidon de megacariocitos y el incremento de la

activacién plaquetaria por las citoquinas trombopoyetina, interleuquina 6 (IL-6), son los
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mecanismos mads probables que explican la presencia de esta complicacidon
hematoldgica en hijos de mujeres con preeclampsia y otras formas de hipertension
gestacional 2.

Ademas, se sabe que la trombocitopenia disminuye en los neonatos a medida que
se incrementa la edad gestacional a la que nacen, lo que explicaria por qué es mas
frecuente en los recién nacidos pretérmino %4, que en este trabajo fueron mayoria, en
ambos grupos de estudio. Ver tabla 2. La disminucién del conteo de plaquetas en las
primeras 72 horas después del nacimiento, que fue la que se tuvo en cuenta en esta
investigacion, tiene wuna relacidn muy estrecha con causas autoinmunes
(trombocitopenia autoinmune neonatal), de igual manera, se relaciona con la hipoxia
crénica a consecuencia de la hipertension, ademas de otras condiciones como la
insuficiencia placentaria, la asfixia perinatal, algunas infecciones congénitas como la
infeccion por citomegalovirus o la toxoplasmosis, las infecciones perinatales,
coagulacién intravascular diseminada (CID), incluso se mencionan algunas alteraciones
genéticas como la trisomia 13, 18 y 21 12,

Para investigadores como Bizerea, et al. % la relacién entre los trastornos
hipertensivos del embarazo con la neutropenia y trombocitopenia neonatal es clara,
siendo esto un problema preocupante cuando se asocia a prematuridad y bajo peso al
nacer, lo que se explica por el efecto de la hipertension sobre la placenta y su influencia
sobre la medula dsea fetal; sin embargo, esto no concuerda con lo obtenido en esta
investigacion, en la que ninguno de los trastornos hipertensivos analizados se relaciond
de forma significativa con la neutropenia, la policitemia o la trombocitopenia, aunque
hubo un discreto predominio de estas complicaciones en los hijos de mujeres con

preeclampsia.
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De la relacion entre las complicaciones hematoldgicas neonatales y la
susceptibilidad para desarrollar sepsis neonatal

Al analizar la relacién entre las complicaciones hematoldgicas a las 6, 24 y 72
horas de nacido con la sepsis neonatal, no se obtuvo significancia estadistica en ninguno
de los casos (p>0,05). La neutropenia neonatal estuvo presente en el 1,4% de los casos
de sepsis neonatal precoz a las 6 y 24 horas del nacimiento, mientras que a las 72 horas,
se constatd en el 2,9% (n=2) de los casos. Esto se explica porque la relacién entre
neutropenia y sepsis neonatal precoz ha sido ampliamente debatida, se sabe que los
neonatos con un conteo de neutrdfilos >1,000/uL es poco probable que desarrollen un
proceso séptico y que los que nacen con menos de 500/l tienen un riesgo mas elevado,
especialmente si la neutropenia se prolonga por varios dias; mientras que los neonatos
en punto intermedio entre los dos anteriores, mantienen un riesgo moderado de sepsis
neonatal precoz ”.

Ademas de la gravedad de la neutropenia, el riesgo de infecciones en un neonato
estd modulado por la gravedad de la enfermedad y la presencia de comorbilidades que
pudieran incrementar el uso de procedimientos invasivos. En los neonatos con peso muy
bajo al nacer, el riesgo de infecciones asociadas a la neutropenia es significativamente
superior al que tienen los neonatos con neutropenia y peso adecuado al nacer 2. Para
Kim, et al. #7, la neutropenia es un hallazgo comun entre los neonatos que desarrollan
sepsis precoz, aunque no obtuvo distincidon entre los niveles de neutropenia entre los
neonatos que sobrevivian y fallecian por sepsis. Sin embargo, menciond que la
prematuridad y el bajo peso al nacer, unidos a la neutropenia, incrementan

notablemente la probabilidad de sepsis neonatal precoz y la mortalidad por esta causa®’.
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El mayor porcentaje de neonatos con sepsis y policitemia se obtuvo a las 24 horas
de vida extrauterina (n=3; 2,9%), sin significancia estadistica (p>0,05). Esto se explica
porque esta complicacién se relaciona con el sindrome de hiperviscosidad; ademas de
la trombocitopenia, sobre esto, Vlug, et al. *® afirman que existe una relacién inversa
entre el hematocrito y el conteo de plaguetas en el neonato, reportando que la
trombocitopenia esta presente en mas del 50% de los neonatos con policitemia, lo que
puede incrementarse en el caso de los recién nacidos pequefios para su edad
gestacional; mencionando ademas que al no existir alteraciones en el conteo de
neutrofilos, la probabilidad de sepsis en estos pacientes no es relevante %8, En estos
neonatos, el riesgo mds notorio es desarrollar trastornos hemorragicos, que incluso
pudieran ser confundidos con la presencia de infecciones .

La trombocitopenia tampoco se relaciond con la susceptibilidad a la sepsis
neonatal (p>0,05) en esta investigacidn, lo que se explica porque dentro de las
complicaciones asociadas a un conteo de plaquetas bajo, estdn las hemorragias a
cualquier nivel, la complicacién mas temida seria la hemorragia intraventricular, aunque
también se reporta el sangrado digestivo, pero no se describe la sepsis como una
complicacion asociada a la trombocitopenia neonatal 2. Chauhan, et al. ° mencionan
gue la trombocitopenia no puede ser considerada un biomarcador para la sepsis
neonatal, en cambio, existen otros de gran valor, como la proteina C reactiva, la

procalcitonina o el amiloide sérico A °1,
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De la relacion entre las complicaciones hematoldgicas neonatales con la
prematuridad y el peso al nacer

Al analizar la relacidn entre las complicaciones hematoldgicas, a las 6, 24 y 72 horas
de vida extrauterina, con la prematuridad, no se obtuvo significancia estadistica en
ninguno de los momentos analizados (p>0,05); ver tabla 5; a pesar de que el 72,6%
(n=151) de la poblacién analizada era pretérmino, que el 71,2% (n=148) habia nacido
con alteraciones hacia la baja en su peso, con la siguiente divisidon: extremadamente
bajo al nacer (6,25%); con peso muy bajo al nacer (13,9%) y con peso bajo al nacer (51%),
lo que, segun la literatura consultada, incrementarian el riesgo para estas
complicaciones hematoldgicas. Sin embargo, la trombocitopenia si se relacioné de
forma significativa con el peso al nacer, en las tres mediciones (p<0,05). Ver tabla 6.

La neutropenia puede ser secundaria a una disminucién de la produccién de
neutroéfilos en la médula, al incremento de su destruccion, o a la combinacion de ambos.
La neutropenia neonatal ocurre mas frecuentemente en asociacién con los trastornos
hipertensivos de la madre, sepsis, transfusion entre gemelos, aloinmunizacién, o
enfermedades hemoliticas #2. La neutropenia inducida por sepsis, es generalmente
transitoria, y desaparece cuando se resuelve el proceso infeccioso, pero en los pacientes
criticamente enfermos, como en la disfuncion multisistémica, la neutropenia pudiera
ser un signo de una sepsis en evolucidon o de depresion de la medula dsea. De forma
menos frecuente, la neutropenia neonatal puede estar acompafiada de otras
condiciones graves pero mas obvias desde el punto de vista clinico, como seria una
enterocolitis necrotizante, cardiomiopatia, (Sindrome de Barth), o algunos errores
innatos del metabolismo que desencadenen acidosis metabdlica intratable u otras

alteraciones electroliticas 32.
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En los neonatos prematuros, la neutropenia neonatal temprana se ha relacionado
con sepsis, con hipertensién materna, restriccidon del crecimiento intrauterino, asfixia
perinatal grave y hemorragia periventricular; ademas, se ha establecido que en estos
neonatos, el riesgo de sepsis neonatal precoz, de infecciones nosocomiales y de
colonizacién por Cdndida spp. Los recién nacidos prematuros pueden tener una
disminucion en el pool de almacenamiento de neutréfilos, por lo que sus reservas
pueden agotarse rapidamente; por otra parte, la neutropenia puede ser signo de una
produccién inadecuada de neutrdfilos. Adicionalmente, la neutropenia puede ocurrir
aun en presencia de una buena produccién de neutréfilos, como se ve en la marginacién
de neutrdfilos circulantes. Teniendo en cuenta esto, el simple diagndstico de
neutropenia no significa que existe un compromiso de las defensas del huésped, o que
la produccién de neutrdfilos estd disminuida 3.

Sobre la relacién de la neutropenia y el peso al nacer, se ha mencionado que tienen
una estrecha relacidn en hijos de mujeres con preeclampsia, en relacidn a la insuficiencia
placentaria y a la exposicion a la hipoxia crénica. Para Claudio, et al.®3, la neutropenia
afecta hasta al 48% de los recién nacidos antes de las 29 semanas y con menos de 1000
gramos; ademds de ser un problema frecuente en estos pacientes, se relaciona
directamente con el riesgo de infecciones y sepsis neonatal durante la primera semana
de vida, sin embargo, esto no coincide con lo obtenido en esta investigacion, en la que
si bien, la neutropenia en los tres momentos analizados fue mdas frecuente en los
neonatos con peso extremadamente bajo y muy bajo al nacer, no se obtuvo significancia
estadistica (p>0,05), lo que puede explicarse porque de la muestra se excluyeron otros

factores que contribuyen a la neutropenia neonatal, analizando Unicamente a mujeres
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con y sin trastornos hipertensivos, siendo el bajo peso al nacer y la neutropenia
complicaciones multifactoriales.

La policitemia neonatal a las 6, 24 y 72 horas de vida extrauterina afecté con mayor
frecuencia a los neonatos con peso bajo y adecuado al nacer, no se vio en ningln caso
de peso extremadamente bajo y muy bajo al nacer, sin significancia estadistica (p>0,05).
Ver tabla 6. Lo que indica que se trata de una complicacidon que no guarda relacién con
el déficit de ganancia de peso extremo; sin embargo, en la literatura consultada se
acepta que la policitemia tiene un comportamiento de “curva en U” con el peso al nacer
y la prematuridad, ya que afecta tanto a los recién nacidos con un peso al nacer por
debajo del décimo percentil, como a los que superna el 90 percentil, se justifica por
insuficiencia placentaria en ambos casos, lo que resultaria en un estimulo para la
produccion de glébulos rojos 4.

La policitemia tampoco obtuvo relacién significativa con la prematuridad, aunque
pudo constatarse que los recién nacidos pretérmino tuvieron mas policitemia que los
nacidos a término, de los cuales, solamente el 8,3% (n=2) tuvo esta complicacion a las
seis horas de nacido. Ver tabla 5. Esto puede explicarse porque el incremento de la
eritropoyesis fetal es una de las formas de respuesta ante el estrés intrauterino y la
hipoxia fetal, que son el resultado de multiples factores primarios. Muchas de estas
causas se relacionan también con la restriccidon del crecimiento intrauterino 1. Dentro
de las principales causas de insuficiencia placentaria, que llevan a que se desarrolle la
policitemia neonatal, se encuentran la preeclampsia, la enfermedad renovascular
primaria de la madre, el hematoma retroplacentario, la presencia de cardiopatias
congénitas ciandticas en la madre, el embarazo prolongado o el consumo de tabaco 5.

Se mencionan también la diabetes o tirotoxicosis de la madre, algunos defectos



62

genéticos en el neonato, el retraso en el pinzamiento del cordén al momento del
nacimiento, la acciéon de la gravedad, unido a la liberacién de oxitocina, serian los
factores que incrementarian el volumen de sangre transfundido al recién nacido 1°.

La trombocitopenia, en los tres momentos analizados, afecté con mayor frecuencia
a los recién nacidos pretérmino, con una tendencia a disminuir con el paso de las horas
(23,8% a las seis horas y 6,0% a las 72 horas), sin embargo, esto no resulté ser
estadisticamente significativo (p>0,05). Ver tabla 5. Esto se explica porque existe una
relacion inversa entre la trombocitopenia y la edad gestacional, siendo la prematuridad
un factor importante para que se presente este fendmeno. En los prematuros la
trombocitopenia que aparece en las primeras 72 horas de vida extrauterina se relaciona
con la disminucion en la produccién de plaquetas secundaria a la restriccién del
crecimiento intrauterino y/o a la presencia de hipertensiéon materna®®.

En cuanto a su relacidon con el peso al nacer, esta fue significativa en las tres
mediciones realizadas (p<0,05). A las seis horas, el 60% de los neonatos con “peso
extremadamente bajo al nacer”; el 31,2% de los que tuvieron “peso muy bajo al nacer”
y el 14,8% de los que nacieron con bajo peso, tenian trombocitopenia. En los tres
momentos analizados, los neonatos con “peso extremadamente bajo al nacer” fueron
los que mas trombocitopenia tuvieron, aunque a las 72 horas de vida extrauterina, este
porcentaje disminuyé a la mitad (30%). Ver tabla 6. Esto se explica porque, en los recién
nacidos con peso bajo al nacer, se describe una disminucidon en la produccién
plaquetaria, especialmente si se asocia a hipoxia crdnica, como en el caso de la

hipertensién gestacional 157,
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De la relacion entre Sepsis Neonatal Precoz y valor de la Proteina C
reactiva a las 24 horas de vida extrauterina

La proteina C reactiva (PCR) estuvo elevada a las 24 horas del nacimiento en el
16,7% de los neonatos (n=36), todos estos fueron diagnosticados con sepsis neonatal
precoz (100%). Ver tabla 7. Esto se explica porque la proteina C reactiva, al ser un
reactante de fase aguda, se incrementa de forma significativa en los pacientes con
sepsis, por lo que es utilizado como un marcador biolégico precoz para la sepsis a las 24
horas de vida, no solo en neonatologia. Se sabe que los recién nacidos responden al
proceso infeccioso agudo con un discreto incremento de la proteina C reactiva, bastante
menor a lo que se observa en los adultos, es por esto que el mayor rendimiento en la
prediccion de sepsis neonatal precoz se obtiene cuando se utilizan los métodos de alta
sensibilidad 589,

Para Genesan, et al. ® |a proteina C reactiva es significativamente superior en los
neonatos con manifestaciones clinicas de sepsis precoz, con una especificidad bastante
superior a la de otros biomarcadores, lo que ha sido demostrado por otros
investigadores ®1. También existe evidencia de que el incremento en los niveles de PCR
es un buen marcador de infeccidon bacteriana neonatal 62; aunque se ha propuesto que
su rendimiento se incrementa si se utiliza en combinacién con otros biomarcadores,
como las interleuquinas (IL-6) o la procalcitonina 2. En esta investigacion, se relaciond
de forma significativa con el diagnéstico de sepsis neonatal precoz, al igual que con el
hemocultivo positivo (p<0,05).

El hemocultivo es el gold standard para el diagndstico de sepsis; sin embargo, tiene
la desventaja de necesitar tiempo y que puede ser negativo, debido a errores en la

técnica de toma de muestra, por la administracidon de antibidticos durante el parto, o
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por una densidad bacteriana intermitente o baja 3. En esta investigacion todos los casos
con hemocultivo positivo tuvieron niveles elevados de proteina C reactiva (n=5; 13,9%).
Ver tabla 7. Esto se explica por la relacién que tiene la PCR con la sepsis, que incluso, en
casos de hemocultivos negativos, sigue siendo un biomarcador efectivo para sepsis
neonatal; sin embargo, debe ser analizado cuidadosamente porque tiene una elevada
incidencia de falsos positivos, ya que un marcador inespecifico de inflamacién, no
solamente de sepsis 4.

La proteina C reactiva es el reactante de fase aguda mas utilizado en neonatologia,
debido a que estd ampliamente disponible en todas las instituciones de salud. Los
neonatos prematuros tienen niveles inferiores de PCR frente a la infeccién que los
neonatos nacidos a término; sin embargo, se describe un incremento de esta proteina
en neonatos sanos, en las primeras 48 horas después del nacimiento; ademas, se ha
descrito un incremento de 40-50 mg/dL en neonatos sin infecciones, especialmente
después de un parto vaginal, por este motivo, su rendimiento puede disminuir
considerablemente al momento de evaluar un pacientes con sepsis neonatal y
hemocultivo negativo 5.

El germen que mas se aisld en esta serie de casos fue el S. epidermidis (n=3; 8,3%);
gue forma parte del grupo de los Etreptococos coagulasa negativo y S. hominis (n=1;
2,8%); todos los casos en los que se aislaron estos gérmenes tuvieron PCR elevada, con
significancia estadistica (p<0,05). Esto se explica porque hay investigaciones que sitian
a la PCR como un buen predictor de infecciones bacterianas graves en neonatologia, sin
embargo, se ha mencionado que el incremento en los niveles de PCR es menor en los

casos se sepsis por Estreptococo coagulasa negativo, porque este es un germen que se
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caracteriza por desarrollar menos respuesta inflamatoria y dafo tisular, en comparacién
a otros microorganismos 3.

El S. epidermidis es una de las especies principales de los Estreptococos coagulasa
negativo, se ha convertido en una de las principales causas de sepsis neonatal,
especialmente en recién nacidos pretérmino. Como se trata de un germen con una
elevada frecuencia en la piel de los seres humanos, es considerado como inofensivo, sin
embargo, la mortalidad por este puede llegar hasta el 9,4% en los recién nacidos con
peso muy bajo al nacer. La evidencia reciente vincula a S. epidermidis con una amplia
comorbilidad neonatal, relacionada con la inflamacion ¢, como en la enterocolitis
necrotizante, la displasia broncopulmonar ¢, la retinopatia de la prematuridad o la
lesién en la materia blanca cerebral 8.

Las manifestaciones clinicas de sepsis neonatal son bastante diversas, y difieren de
acuerdo al grado de virulencia de los patdgenos implicados y del estado de los
mecanismos de defensa el huésped. Sobre la relacidon de las manifestaciones clinicas de
la sepsis neonatal con la elevacién de la PCR, todas las manifestaciones analizadas
fueron mas frecuentes en los neonatos con PCR positiva, pero se obtuvo una relacién
significativa (p<0,05) solamente con la presencia de “quejido y retracciones” y de
“compromiso neurolégico”. Estd ampliamente descrito que las variaciones en la
temperatura son frecuentes en los casos de sepsis neonatal, especialmente la
hipotermia que es bastante frecuente en los neonatos con prematuridad, debido a la
inmadurez de los sistemas reguladores de la temperatura corporal .

Las funciones motoras estan caracteristicamente disminuidas en la sepsis neonatal,
hay retraso en la ganancia de peso, palidez cutaneo-mucosa y una disminucion bastante

evidente de la movilidad, de la ingesta de alimentos, llanto débil. La cianosis, apnea,
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taquicardia, bradicardia o hipotension, extremidades frias, pulsos periféricos débiles,
insuficiencia cardiaca congestiva o incluso, coagulacidn intravascular diseminada, son
signos clinicos considerados sugestivos de shock 7972,

En este trabajo se obtuvo que no existe una diferencia significativa en las
complicaciones hematoldgicas e infecciosas de neonatos hijos de madres con trastornos
hipertensivos con respecto a los neonatos de mujeres sin patologia, en el Hospital
General San Francisco. La Trombocitopenia neonatal se relacioné con el peso al nacer a
las 6, 24 y 72 horas de vida extrauterina; la PCR positiva a las 24 horas se relacioné con
la sepsis neonatal precoz, hemocultivos positivos, y las manifestaciones clinicas dadas

por quejido y retracciones y compromiso neurolégico.
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CONCLUSIONES

Primera: Las complicaciones hematoldgicas en esta serie de casos no se relacionaron
con el tipo y gravedad de los trastornos hipertensivos, aunque fueron mas
frecuentes en hijos de mujeres con hipertension, a las 6, 24 y 72 horas de vida,

no se obtuvo significancia estadistica en ningln caso (p>0,05).

Segunda: la presencia de complicaciones hematoldgicas neonatales no se relacioné con
un incremento de la susceptibilidad para desarrollar sepsis neonatal precoz a las

6, 24 y 72 horas de vida extrauterina.

Tercera: ninguna de las complicaciones hematoldgicas neonatales se relacioné de forma
significativa con la prematuridad (p>0,05). Solamente la trombocitopenia tuvo
significancia estadistica (p<0,05) con el peso al nacer, alas 6, 24 y 72 horas de

vida extrauterina.

Cuarta: La PCR positiva a las 24 horas se relaciond de forma significativa con el
diagndstico de sepsis neonatal precoz (n=36; 100%); el hemocultivo positivo
(n=5; 13,9%), el germen aislado (n=3; 8,3%), y con las manifestaciones clinicas de
qguejidos y retracciones (n=25; 69,4%) y el compromiso neurolégico (n=5; 13,9%);

(p<0,05).
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RECOMENDACIONES

Primera: se recomienda descartar complicaciones hematoldgicas neonatales en todos
los neonatos con riesgo, independientemente de la presencia o no de trastornos

hipertensivos de la madre.

Segunda: se sugiere establecer medidas de prevencion de la sepsis neonatal precoz
independientemente de la presencia o no de complicaciones hematoldgicas

neonatales, en recién nacidos de riesgo.

Tercera: en los neonatos con peso bajo al nacer, se recomienda mantener vigilancia
estricta del conteo plaquetario, evitando en lo posible procedimientos invasivos

gue pudieran favorecer episodios hemorragicos.

Cuarta: se recomienda utilizar la PCR dentro de las herramientas para el diagndstico de

la sepsis neonatal precoz.
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CUADRO DE CORRELACION METODOLOGICA

Objetivo general Resultado Conclusion Recomendacion
Determinar si existen | Complicaciones Primera: Las Primera: se
diferencias en las hematoldgicas complicaciones recomienda
complicaciones Neutropenia: hematoldgicas en descartar

hematoldgicas de
neonatos hijos de
madres con
trastornos
hipertensivos con
respecto a los
neonatos de mujeres
sin patologia, en el
Hospital General San
Francisco.

6h:

Sanas (n=1; 0,9%)
HTA (n=3; 2,8%).
24h:

Sanas (n=4; 3,7%)
HTA (n=5; 4,7%).
72h:

Sanas (n=4; 3,7%)
HTA (n=4; 3,7%).
(p>0,05)

Policitemia:

6h:

Sanas (n=1; 0,9%)
HTA (n=10; 9,3%).
24h:

Sanas (n=2; 1,9%)
HTA (n=3; 2,8%).
72h:

HTA (n=2; 1,9%).
(p>0,05)

Trombocitopenia:
6h:
Sanas (n=13; 12%)

HTA (n=21; 19,4%).

24h:

Sanas (n=8; 7,4%)
HTA (n=18; 16,7%)
72h:

Sanas (n=6; 5,6%)
HTA (n=7; 6,5%).
(p>0,05).

esta serie de casos
no se relacionaron
con el tipoy
gravedad de los
trastornos
hipertensivos,
aunque fueron mas
frecuentes en hijos
de mujeres con
hipertension, a las 6,
24y 72 horas de
vida, no se obtuvo
significancia
estadistica en ningln
caso (p>0,05).

complicaciones
hematoldgicas
neonatales en todos
los neonatos con
riesgo,
independientemente
de la presencia o no
de trastornos
hipertensivos de la
madre.

Objetivo especifico
1

Resultado

Conclusion

Recomendacion

Determinar si las
complicaciones
hematoldgicas
neonatales,
condicionan mayor
susceptibilidad para
desarrollar sepsis
neonatal y con ello
aumentar la
mortalidad.

Sepsis neonatal
precoz:

6h:
Neutropenia
(n=1; 1,4%).
Policitemia
(n=1; 1,4%).
Trombocitopenia
(n=12; 17,1%).
(p>0,05).

24h:

Segunda: la
presencia de
complicaciones
hematoldgicas
neonatales no se
relacioné con un
incremento de la
susceptibilidad para
desarrollar sepsis
neonatal precoz a las

Segunda: se sugiere
establecer medidas
de prevenciéon de la
sepsis neonatal
precoz
independientemente
de la presencia o no
de complicaciones
hematoldgicas
neonatales, en
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Neutropenia
(n=1; 1,4%).
Policitemia

(n=3; 2,9%).
Trombocitopenia
(n=10; 14,3%).
(p>0,05).

72h:
Neutropenia
(n=2; 2,9%).
Policitemia

(n=1; 1,4%).
Trombocitopenia
(n=4; 5,7%).
(p>0,05).

6, 24y 72 horas de
vida extrauterina.

recién nacidos de
riesgo.

Objetivo especifico
2

Resultado

Conclusion

Recomendacion

Determinar si la
edad gestacional y el
peso al nacimiento
en el grupo de
neonatos hijos de
madres con
trastornos
hipertensivos influye
en los valores de
neutrofilos,
plaguetas y
hematocrito a las 6,
24y 72 horas de
vida.

Pretérmino:

6h:

Neutropenia
(n=2; 2,4%).
Policitemia
(n=8;9,5%).
Trombocitopenia
(n=20; 23,8%).
(p>0,05).

24h:
Neutropenia
(n=4; 4,8%).
Policitemia

(n=3; 3,6%).
Trombocitopenia
(n=15; 17,9%).
(p>0,05).

72h:
Neutropenia
(n=4; 4,8%).
Policitemia

(n=2; 2,4%).
Trombocitopenia
(n=5; 6,0%).
(p>0,05).

Peso al nacer:

6h:

Neutropenia
PEXBAN (n=1; 10%)
Policitemia

PBAN (n=8; 14,8%)

Tercera: ninguna de
las complicaciones
hematoldgicas
neonatales se
relaciond de forma
significativa con la
prematuridad
(p>0,05). Solamente
la trombocitopenia
tuvo significancia
estadistica (p<0,05)
con el peso al nacer,
alas 6,24y 72 horas
de vida extrauterina.

Tercera: en los
neonatos con peso
bajo al nacer, se
recomienda
mantener vigilancia
estricta del conteo
plaquetario,
evitando en lo
posible
procedimientos
invasivos que
pudieran favorecer
episodios
hemorragicos.
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(p>0,05)
Trombocitopenia
PEXBAN (n=6; 60%)
(p<0,004)

24h:

Neutropenia

PMBAN (n=2; 12,5%)
Policitemia

PAAN (n=22; 100%)
(p>0,05)
Trombocitopenia
PEXBAN (n=5; 50%)
(p<0,001)

72h:

Neutropenia
PMBAN (n=1; 6,3%)
Policitemia

PBAN (n=2; 3,4%)
(p>0,05)
Trombocitopenia
PEXBAN (n=3; 30%)
(p=0,001).

Objetivo especifico
3

Resultado

Conclusion

Recomendacion

Correlacionar los
hallazgos clinicos
asociados a
complicaciones
infecciosas con el
valor de PCR a las 24
horas de vida para el
diagndstico de Sepsis
Neonatal.

PCR positiva a las 24
horas:

Sepsis neonatal
precoz (n=36; 100%)
(p<0,05)
Hemocultivo positivo
(n=5; 13,9)

(p<0,05)

S. epidermidis

(n=3; 8,3%)

(p<0,05)

Quejidoy
retracciones

(n=25; 69,4%)
(p<0,05)
Compromiso
neurolégico

(n=5; 13,9%)
(p<0,05).

Cuarta: La PCR
positiva a las 24
horas se relacioné de
forma significativa
con el diagndstico de
sepsis neonatal
precoz (n=36; 100%);
el hemocultivo
positivo (n=5;
13,9%), el germen
aislado (n=3; 8,3%), y
con las
manifestaciones
clinicas de quejidos y
retracciones (n=25;
69,4%) vy el
compromiso
neurolégico (n=5;
13,9%); (p<0,05).

Cuarta: se
recomienda utilizar
la PCR dentro de las
herramientas para el
diagndstico de la
sepsis neonatal
precoz.
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ANEXOS

Anexo 1 Instrumento de recoleccidn de datos

UNIVERSIDAD SAN FRANCISCO DE QUITO
POSTGRADO DE NEONATOLOGIA-
HOSPITAL SAN FRANCISCO DE QUITO
SERVICIO DE NEONATOLOGIA
FICHA DE DATOS
Ficha de recoleccién de datos, de complicaciones neonatales, productos de madres
con trastornos hipertensivos al nacimiento.

SECCION 1. DATOS GENERALES DEL RECIEN NACIDO

HISTORIA CLINICA

EDAD GESTACIONAL: Semanas
e Por FUM ]
e ECO extrapolado |:|
e Ballard [
e Capurro [
e Pretérmino ]
e Atérmino 1
e Post-término  [_]
PESO AL NACIMIENTO: Gramos
e PEXBAN :l
e PMBAN ]
e PBAN |
e PAAN |
e PEAN 1
CONDICION DE RECIEN NACIDO AL NACIMIENTO Sl NO OBSRVACIONES
RESTRICCION DE CRECIMIENTO INTRAUTERINO ROUS [] RauA []
MORTALIDAD NEONATAL
SECCION 2. DATOS MATERNOS
LUGAR DE NACIMIENTO:
LUGAR DE RESIDENCIA:
OCUPACION: Formal . Informal [ ]
EDAD MATERNA: <15afios [ ] Del5a25afios [_| De26a35afios [_] >35afios [ ]
Gestas Partos Cesareas
ETNIA AbortoleI H. vivolel H. muertos
e Blanco ] INSTRUCCION
e  Mestiza ] e Analfabeta [ ]
e Nativa, amerindia[_] e Primaria [
e Afroecuatoriana [_] e Secundaria [__]
e Superior [ ]

—1 1




TRASTORNO

(VARIABLE INDEPENDIENTE)

Sl NO

MADRES SANAS (SIN PATOLOGIA OBSTETRICA)

MADRES CON
TRASTORNO

DURANTE EL
EMBARAZO

HIPERTENSIVO

Hipertension
Inducida por
el Embarazo

Hipertension
gestacional

Preeclampsia

Hipertensidon Arterial Cronica (HAC)

Preeclampsia sobreafiadida a HAC

Eclampsia

Sindrome de Hellp
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SECCION 3. VALORES DE LABORATORIO CLiNICO DEL RECIEN NACIDO

CONTAJE CELULAR ALAS 6 HORAS

>1501/mm3 1000 a 1500/mm3 501 a 999/mm3 <500/mm3
Contaje de neutrofilos a
las 6 horas de vida
<60% 61a64% 65 a 69% >70%
Hematocrito a las 6
horas de vida
150000 a 50001 a 30001 a
2 150001/mm3 100000/mm3 99999/mm3 50000/mm3 <30000/mm3
Contaje de plaquetas a
las 6 horas de vida
CONTAIJE CELULAR A LAS 24 HORAS
>1501/mm3 1000 a 1500/mm3 501 a 999/mm3 <500/mm3
Contaje de neutrofilos a
las 24 horas de vida
<60% 61a64% 65 a 69% >70%
Hematocrito a las 24
horas de vida
150000 a 50001 a 30001 a
2150001/mm3 100000/mm3 99999/mm3 50000/mm3 <30000/mm3
Contaje de plaquetas a
las 24 horas de vida
CONTAIJE CELULAR
>1501/mm3 1000 a 1500/mm3 501 a999/mm3 <500/mm3
Contaje de neutrofilos a
las 72 horas de vida
<60% 61a64% 65 a 69% >70%
Hematocrito a las 72
horas de vida
150000 a 50001 a 30001 a
2 150001/mm3 100000/mm3 99999/mm3 50000/mm3 <30000/mm3

Contaje de plaquetas a
las 72 horas de vida




SECCION 4. INFECCION NEONATAL

INFECCION NEONATAL

S|

NO

Sepsis temprana

POSITIVO NEGATIVO

PCR a las 24 horas de vida

Hemocultivo

Positivo

Negativo

Bacterias aisladas:
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SECCION 4. DIAGNOSTICO CLINICO DEL RECIEN NACIDO

SINTOMATOLOGIA CLINICA EN COMPLICACIONES
INFECCIOSAS

A término

Pretérmino

Inestabilidad térmica: temperatura axilar menor de
36.5°C o mayor de 37.5°C

Frecuencia cardiaca: mayor de 180 o menor de 100

Frecuencia respiratoria: mayor de 60 mas quejido,
retraccion o desaturacién

Intolerancia digestiva: incapacidad para alimentarse
por vémitos o residuos de mal aspecto

Compromiso del estado neurolégico: letargia o
irritabilidad

Alteracion en las variables hemodinamicas: tension
arterial 2 DS por debajo de lo normal para la edad y
llenado capilar de mas de tres segundos.

SECCION 5. CORRELACION DE VARIABLES

PRETERMINO

A TERMINO

Neutropenia

Trombocitopenia

Policitemia

Sepsis
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Memorando Nro. IESS-HG-SF-DM-2018-1672-M
Quito, D.M., 16 de julio de 2018

PARA: Sr. Dr. Jorge Herndn Chalco Navas
Jefe de Departamento de Investigacién y Docencia

ASUNTO: AUTORIZACION PROYECTO DE INVESTIGACION - Dra. Paola Pico Aguilar

De mi consideracién:

En respuesta al memorando Nro, TESS-HG-SF-DTID-2017-0141-M del 15 de junio de 2018, documento
mediante el cual, pone en ideracién de esta Direccién el Proy de Tesis presentado por la Dra. Paola
Pico Aguilar, estudiante de la Universidad San Francisco de Quito, guien desarrollar el tema: "EVALUACION
DE LAS COMPLICACIONES HEMATOLOGICAS (NEUTROPENIA, TROMBOCITOPENIA,
POLICITEMIA) E INFECCIOSAS EN RECTEN NACIDOS HIJOS DE MADRES CON PATOLOGIA
HIPERTENSIVA VERSUS HIJOS DE MADRES SANAS MEDIANTE ESTUDIO CLINICO Y DE
LABORATORIO EN EL SERVICIO DE NEONATOLOGIA DEL HGSFQ”; tengo a bien informar que la
Direccién Médica aprueba la realizacion del proy en i6 iendo en consideracion lo siguiente:

Aprobacién de estudios observacionales:
Las investigaciones que no scan ensayo clfnico y que correspondan a un estudio observacional, que:

1) se ejecutarian en unidades del IESS,

2) reciban fondos del Estado (SENESCYT u otros),

3) imp oexp muestras biolgicas, kits diagnésticos sin registro sanitario en el pais o,

4) se cj enla idad sin int dio de establecimiento de salud del MSP, Red Publica Integral de

Salud (RPIS), Red Complementaria (RC), deben ser aprobadas por el MSP para ser autorizadas por la
Direccién Nacional de Inteligencia de la Salud.

Aprobacidn de estudios observacionales:

Las investigaciones que no seun ensayo clinico y que correspondan & un estudio observacional, que:

1) se ejecutarian eo unidades del IESS,

2) recibun fondos del Estado (SENESCYT u otros),

3) importen o exporten muestras biologicas, Kits diagndsticos sin registro sanitario en el pais o,

4) sc cjecuten on la comunidad sin intermedio de establecimiento de salud del MSP, Red Publica Integral de
Salud (RPIS), Red Complementaria (RC), deben scr aprobadas por ¢l MSP para ser sutonizadas por la
Direccién Nacional de Inteligencia de la Salud.

a. Las tesis de pregrado que no sean ensayos clinicos deberdn ser aprobadas para su ejecucion por la entidad
académica correspondicnte y de ser ¢l caso, por la unidad de salud en donde se desarrollard. No requieren la
aprobacion de la Dircccion de Inmeligencia de lu Sulud del MSP.
hmast&mtdo@emmmmcudmomnmmm*hmmﬂ
"aprobacitn de estudios observacionales”, no requieren aptobacidn de la Direccion de Inteligencia de la Salud
del MSP, y deberdn ser aprobadas por la institucion de las que dependa el investigador principal.

Informacion que pongo en su conocimicnto para los fincs consiguientes.

Atentamente,

e

",3 HOSKEAL SAT TUMCISE 9L IUTD
SCES nINECCION

MeCA
M, Salazar Obando
DIRECTOR MEDICO HOSPITAL SAN FRANCISCO, SUBROGANTE

Ancxos.
» desls_SOZB16236G01531343333 pdl

* Cooumantn geewnaty por Qs

WWW.1855.00D.6C W ewssec F iessecs [~ R
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Anexo 3 Carta de aprobacién del Comité de Bioética de la Universidad San Francisco de
Quito

2018-045PG

Comité de Etica de Investigacién en Seres Humanos
Universidad San Francisco de Quito

El Comité de Revision Institucional de la USFQ
The Institutional Review Board of the USFQ

Aprobacion MSP, Oficio No. MSP-VGVS-2016-0244-0, 26 de Abril de 2016

Quito, 22 de junio de 2018

Sefiorita
Dra. Paola Zoraida Pico Aguilar
Investigadora Principal

UNIVERSIDAD SAN FRANCISCO DE QUITO
Ciudad

De mimejor consideracion:

Por medio de la presente, el Comité de Etica de Investigacién en Seres Humanos de la Universidad
San Francisco de Quito se complace en informarle que su solicitud de modificacion # 1 del estudio
de investigacion “Evaluacion de las complicaciones hematolégicas (neutropenia, trombocitopenia,
policitemia) e infecciosas en recién nacidos hijos de madres con patologia hipertensiva versus
hijos de madres sanas mediante estudio clinico y de laboratorio en el Servicio de Nonatologia
del HGSFQ”, ha sido aprobada el dia de hoy.

Antecedentes: El estudio fue aprobado el 03 de abril de 2018

El investigador principal de este estudio notifica al comité a través de solicitud enviada el
08/06/2018 lo siguiente:

Avance del proyecto: El estudio ha sido modificado por indicacion del asesor metodologico,
realiza un aumento de variable a estudiarse en cuanto a las complicaciones hematologicas e
infecciosas en recién nacidos hijos de madres con trastornos hipertensivos del embarazo en
comparacion con recién nacidos hijos de madres sanas.

Se realizara un estudio de tipo transversal.

La obtencidn de datos se hara por medio de la revision de historias clinicas y resultados de
examenes contenidos en ellas, sin realizar intervencidn de ningun tipo en el paciente neonato.
Por razones indicadas no se ha iniciado el reclutamiento de los participantes

Se solicita las siguientes modificaciones:

1. Titulo original Cambia a

“Sepsis de inicio temprano en hijos de madres con |, L. L . .
Evaluacion de las complicaciones hematoldgicas

Trastornos Hipertensivos durante el embarazo, en . . i L. . . .
(neutropenia, trombocitopenia, policitemia) e infecciosas

el servicio de Neonatologia del Hospital San

Francisco de Quito (HSFQ), durante el periodo

2016-2017"

en recién nacidos hijos de madres con patologia
hipertensiva versus hijos de madres sanas mediante
estudio clinico y de laboratorio en el Servicio de
Neonatologia del HGSFQ”

Casilla Postal 17-12-841, Qluito, Ecuador

comitebiostica@usfg.edu.ec
PBX (593-2) 297-1700 ext 1149
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2. Participantes (especificar nimero, edades y tipo de poblacién -adultos, menores, pob.vulnerable-)

Aprobado

Descripcion de modificaciones

El Universo corresponde a todos los recién nacidos

productos de madres con trastornos hipertensivos
durante el embarazo, hospitalizados en la Unidad
de Neonatologia del Hospital San Francisco de
Quito, en el periodo 2016-2017, cuyos datos se
encuentran en la base de datos Epic-Latino.

El Universo corresponde a todos los recién nacidos
productos de madres con trastornos hipertensivos
durante el embarazo, hospitalizados en la Unidad de
Neonatologia del Hospital San Francisco de Quito, en el
periodo 2018. La muestra calculada corresponde a 103
pacientes en cada grupo o cohorte (recién nacidos hijos
de madres con trastornos hipertensivos y recién nacidos

hijos de madres sanas)

-

3. Disefio (Detallar los cambios en objetivos, metodol

gia, riesgos, benef , seguridad, confidencialidad...)

Aprobado

Descripcion de modificaciones

Estudio retrospectivo, descriptivo.

Estudio transversal, epidemiolégico, observacional,

analitico de cohortes.

4, Formularios y Herramientas

Liste los formularios/herramientas aprobados

Se aprobo hoja de recoleccion de datos que
contienen las variables iniciales de estudio:

*  Sepsis neonatal temprana

* Sospecha clinica de infeccion

* Peso al Nacimiento

e Edad Gestacional al nacimiento
(Prematuridad)

s Restriccidn del Crecimiento intrauterino

* Hemocultivo

* Mortalidad Neonatal

s Trastorno Hipertensivo durante el
Embarazo

Descripcion de modificaciones

Hoja de recoleccion de datos en la que organizan las
siguientes variables mejor definidas:

s Edad

* Lugar de nacimiento

s  Ocupacion

* Etnia

* Instruccion

s  Trastorno Hipertensivo durante el Embarazo
e  Peso al Nacimiento

*  Restriccion del Crecimiento intrauterino

s Edad Gestacional al nacimiento (Prematuridad)
* Neutropenia

* Trombocitopenia

s Policitemia

&  Sepsis neonatal temprana

*» Sospecha clinica de infeccién

s  Hemocultivo

¢ Mortalidad Neonatal

Casilla Postal 17-12-841, Quito, Ecuador

comitebiostica@usfg.edu.ec
PBX (593-2) 297-1700 ext 1149

87



2018-045PG

Los documentos que se aprueban y que sustentan este estudio son:

Solicitud de modificacion #1 para protocolos aprobados, 3 paginas;
Solicitud de aprobacion actualizada, 16 paginas.

En toda correspondencia con el CEISH — USFQ favor referirse al siguiente codigo de aprobacion:
2018-045PG. El Comité estara dispuesto a lo largo de la implementacion del estudio a responder
cualquier inquietud gue pudiese surgir tanto de los participantes como de los investigadores.

Favor tomar nota de los siguientes puntos relacionados con las responsabilidades del investigador
para este Comité:

1.

El Comité no se responsabiliza por los efectos de eventos adversos que pudieran ser
consecuencia de su estudio, los cuales son de entera responsabilidad del investigador principal.
Sin embargo, es requisito informar a este Comité sobre cualquier novedad, especialmente
eventos adversos, dentro de las siguientes 24 horas, explicando las medidas se tomaron para
enfrentar y/o manejar el mencionado evento adverso.

El Comité no se responsabiliza por los datos que hayan sido recolectados antes de la fecha de
esta carta; los datos recolectados antes de la fecha de esta carta no podrdn ser publicados o
incluidos en los resultados.

El Comité ha otorgado la presente aprobacion en base a la informacidn entregada por los
solicitantes, quienes al presentarla asumen la veracidad, correccion y autoria de los documentos
entregados.

De igual forma, los solicitantes de la aprobacion son los responsables por la ejecucion correcta
y ética de la investigacion, respetando los documentos y condiciones aprobadas por el Comité,
asi como la legislacion vigente aplicable y los estdndares nacionales e internacionales en la
materia.

Desedndole los mejores éxitos en su investigacidn, se solicita a los investigadores que notifiquen al

Atentamente,

Wiliwm - (it

William F. Waters, PhD
Presidente Comité de Etica de Investigacio

Seres Humanos USFQ

cc. Archivo general, Archivo protocolo

Casilla Postal 17-12-841, Quito, Ecuador

comitebiostica@usfg.edu.ec
PBX (593-2) 257-1700 ext 1143
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Anexo 4 Bibliosketch de la autora

Educacion:

2016-2018

2010-2014

2001-2008

Paola Zoraida Pico Aguilar

Paola Zoraida Pico Aguilar

ppicoa@estud.usfg.edu.ec
celular: +593-99-89-33633
fijo: +596-22-416051

La doctora Paola Pico ha dedicado su carrera al cuidado del
paciente pediatrico. Luego de terminar la medicatura rural,
ingreso al postgrado de Pediatria en la Pontificia Universidad
Catdlica del Ecuador, en el cual desarrollo conocimientos,
habilidades y destrezas en el manejo de los pequefios
pacientes. Posterior a obtener su titulo, dedicé cuatro afios
al cuidado directo de neonatos en el Hospital San Francisco
de Quito, lo que le ha permitido adiestrarse en el diagndstico
y tratamiento de recién nacidos de alto riesgo. Las
aspiraciones de la doctora, se relacionan con la busqueda de
la mejor evidencia en el manejo del paciente critico
neonatal.

Egresada de la Subespecialidad de Neonatologia, de la Universidad San
Francisco de Quito.

MD (Especialista en Pediatria) graduada en la Facultad de Medicina de la
Pontificia Universidad Catdlica del Ecuador.

MD (Médico) graduada en la Facultad de Medicina de la Universidad Central del
Ecuador.

Formacion relacionada con la Neonatologia:

2018 Programa de Resucitacion Neonatal (NRP) licencia autorizada hasta el 2020, realizado y
aprobado en Quito.

2017 Ultrasonido, oxigenacion y ecocardiografia neonatal, realizado y aprobado en Quito.

2017 Cuidados Paliativos Neonatales, realizado y aprobado en Quito.

2017 Pediatric advanced life support (PALS) realizado y aprobado en Quito.

Experiencia Profesional:

2014 -2018
2016 -2018
2015-2016
2013 -2015
2010-2013

Médico tratante del Servicio de Neonatologia del Hospital General San
Francisco.

Pediatra del Servicio de Terapia Intensiva Pediatrica del Hospital Metropolitano.
Pediatra del Servicio de Terapia Intensiva Pediatrica del Hospital de los Valles.
Pediatra del Servicio de Emergencia Pediatrica del Hospital Metropolitano.
Residente del Postgrado de Pediatria del Hospital Baca Ortiz.



2010-2012

2010-2013

2010-2012

2013

2010-2011
2009 - 2010
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Residente del Postgrado de Pediatria del Hospital Gineco-Obstétrico Isidro
Ayora.

Residente del Postgrado de Pediatria en el servicio de Neonatologia, Pediatria y
Emergencia Pediatrica del Hospital Enrique Garcés.

Residente del Postgrado de Pediatria en el servicio de Neonatologia del Hospital
Pablo Arturo Suarez.

Residente del Postgrado de Pediatria en el servicio de Oncologia Pediatrica de
SOLCA

Residente del Postgrado en el servicio de Neonatologia del Patronato Sur
Médico Rural del Centro de Salud de Sangolqui.
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Anexo 5 Registro de puntaje de Trabajos de Investigacién

Quito, 3 de enero del 2019

Sefior Doctor.

Luis Eguiguren Ledn.

Vicedecano del Colegio de Ciencias de la Salud.
UNIVERSIDAD SAN FRANCISCO DE QUITO.

De mi consideracidn:

Por medio de la presente, certifico que la Dra. PAOLA ZORAIDA PICO AGUILAR, con
numero de cédula 1600336117, estudiante egresada del postgrado de Neonatologia de
la USFQ, ha culminado su trabajo de titulacién, a 1a vez que ha sido enviada y se
encuentra en proceso de publicacién como articulo intitulado:

“Trombocitopenia en recién nacidos de mujeres con trastornos hipertensivos sin otra
comorbilidad y de mujeres sanas”.

La estudiante ha completado los cinco puntos, como requisito para su graduacién por lo

que puede continuar con los tramites pertinentes y hacer uso de la presente
certificacién de la forma legal que creyere conveniente

Atentamente

Fabricio

zélez-Andrade, MD, PhD. Fobsi&&(iu:zﬁ;gﬁhi?&
Director del Trabajo de Titulacién. §:s:§.,u,£ e aiice Medica
SIDAD SAN FRANCISCO DE QUITO. Reg. 170977942
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https:/foutlook. live.com/mail/inbox/id/ AQQKADAWAT

[biomedical] Acuse de recibo del envio

Open Journal System <edgarjarl@hotmail.com>
Mié 2/1/2019, 15:31
Para: Paola Zoraida Pico Aguilar <pao.winnie@hatmail com>

Paola Zoraida Pico Aguilar:

Gracias por enviar el manuscrito "Trombocitopenia en recién nacidos de mujeres con trastornos
hipertensivos sin otra comorbilidad y de mujeres sanas." a Revista biomédica. Con el sistema de
gestion de publicaciones en linea que utilizamos podra seguir el progreso a través del proceso
editorial tras iniciar sesion en el sitio web de la publicacion:

URL del manuscrito: http://www.biomedicaljournal.mil.ec/index.php/biomedical/authorDashboard

submission/122
Nombre de usuario/a: 1600336117

Si tiene alguna duda puede ponerse en contacto conmigo. Gracias por elegir esta editorial para
mostrar su trabajo.

Open Journal System

Revista biomedica
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et
UNIVERSIDAD
SAN FRANCISCO

EPICLATINO
Con el Aval de la UNIVERSIDAD SAN FRANCISCO DE QUITO
LA ESCUELA DE MEDICINA

Confieren el presente

%@W

Al (a) PICO AGUILAR PAOLA, MD., ZAMABRANO RIVAS ALEXANDRA , MD.

EE}? icLatino

PRESENTACION TEMA LIBRE, MODALIDAD POSTER: TEMA: HEPATOPATIA A NUTRICION PARENTERAL
TOTAL EN LA UNIDAD DE NEONATOLOGIA DEL HOSPITAL ENRIQUE GARCES DURANTE EL PERIODO DE
MARZO DEL 2002 A MARZO DEL 2013: UNA COMPARACION ENTRE NUTRICION PARENTERAL TOTAL
POI’ su pa I’ti Ci paci()n en calidad de: ESTANDAR VERSUS NUTRICION PAFRENTERAL TOTAL CICLADA

En la "TERCERA JORNADA INTERNACIONAL EPICLATINO - CRUZANDO FRONTERAS EN NUTRICION NEONATAL"
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ATOPATIA ASOCIADA A NUTRICION PARENTERAL
_~TOTAL EN LA UNIDAD DE NEONATOLOGIA DEL
HOSPITAL ENRIQUE GARCES DURANTE EL PERIODO DE
MARZO DEL 2012 A MARZO DEL 2013: UNA
COMPARACION ENTRE NUTRICION PARENTERAL TOTAL
ESTANDAR VERSUS NUTRICION PARENTERAL TOTAL
g@mggi}:@dﬁﬁw - CICLADA.

Caractaristicas ganerales de la poblacién:

Taa 1 Tabla do s oracteicas gurarales y ol e NPT
20123 Maro cel

2013 del Hospital Envique Garcés - Outo

En Neonatologfa es necesario el empleo de NPT en pacientes que, por diversas circunstancias, no tienen

habilitada la via oral por periodos largos de tiempo, por ejemplo los recién nacidos p 0s que - —

requieren un soporte nutricional Gptimo para compensar sus altas pérdidas iniciales y cuntnbuu con la Coactmisticns o
importantisima ganancia de peso posterior. (Shulman, R. & Phillips, S., 2009). Las alteraciones del ] %u| iz was
funcionamiento hepético, se reflejan en el aumento de las enzimas hepéticas (ALT, AST), FA, GGT y en la . Bl ot
elevacion de la bilirrubina directa en més de 2mg/dl, lo que determina una Hepatopatra asocnada a NPT A

(HANPT) (Spiliotis & Kalfarentzos, 1994). Esta complicacién ha tornado imp la i ion de
procedimientos y alternativas para eliminar esta comorbilidad. Con esa finalidad, se estudi6 y comprobé
que la administracién de una NPT ciclada, que simule el ritmo circadiano del organismo del neonato, con
un descenso progresivo del influjo total de la preparacién en un 25% por hora, para que, en tres horas se
alcance un lapso sin infusién de NPT que dure dos horas (periodo conacido como ventana) durante las
cuales se infunde tan solo una solucién glucosada endovenosa (conocida como colchén), permitiendo al
higado “descansar”, evitando la sobrecarga de trabajo metabélico y reduciendo el riesgo de HANPT
(Agnes etal, 2012).v

! Disefio del estudio

Para el presente trabajo investigativo se plantea un estudio no experimental, analitico, observacional de
tipo caso y control, que se realizé en el Hospital Enrique Garcés de la ciudad de Quito durante el periodo
comprendido entre marza del 2012 a marzo del 2013.

El presente estudlo se realiz6 en la Unidad de Neonatologfa del Hospital Enrique Garcés de la ciudad de
Quito con 102 recién nacidos. A 44% de ellos se les administr6 nutricion parenteral total ciclada (NPT
ciclada) y al 55% restante, nutricion parenteral total estandar (NPT estandar). La NPT ciclada se
por un mayor ndmero de dias (media 20,3 dias vs 18,5 dias; p=0,076).

EI36,3% de los pacientes tuvo una adecuada ganancia de peso con la NPT ciclada (p=0,002; OR 4,16), aun
cuando estos pacientes no presentaron una tolerancia oral adecuada (31,4%; p=0,003; OR 3,385).

Sélo en los pacientes que recibieron NPT esténdar se encontr6 al i6n de los séricos
hepéticos (35,3% vs 8,8%; p=0,000; OR 0,146); asi mismo, los valores de bilirrubina directa
fuera del rango esperado: en el 20,6% (p=0,00; OR 2,25) y se determinG colestasis en el 20,6% (p=0, 000
OR 0,44).

Los pacientes que presentaron colestasis se caracterizaron por ser masculinos (p=0,533; OR 1,429), a 2%
término (p=0,433; OR 0,649), con un peso menor de 2500 gramos al nacimiento (p=0,881;

OR 0,918), con una adecuada ganancia de peso (p<0,602; OR 0,750), pr una ugﬂamhd-hxmma"ww-hmm-mvﬂﬁ:
tolerancia oral adecuada (p=0,520; OR 0,700) y con un tiempo de infusién mayor de 15 del Hospital Envique Garcés - Ouito
dias (p=0,531, OR 0,714). = 3 NTP

Ciclada | Estandar | 0%

Resultados 3% 21 57
Normales 353% 206% 559%
Resultados 9 36 45
A pesar que en la bibliograffa se reporta que el uso de nutricién parenteral ciclada es Prushas de | Ancmales 88% 35.3% 4%
reservada para pacientes no sépticos, estables metabélicamente y que no reciben | Laboratorio| Bilimubinas 2 21
ventilacion mecanica (Jensen etal, 2008), es decir, como un método de alimentacién Ancmales = S
parenteral para la etapa netamente de crecimiento. En este estudio se implement6 ﬂ,’,‘:ﬂ:‘ “1% 35.3% 794%
en los pacientes que por sus condiciones médicas no podian recibir alimentacién Colestasis 2 2
enteral y se volvia imperioso el uso de una nutricién parenteral con la menor "“:“i‘ (206%) | (206%)
complicacién hepética posible, se considerd la evidencia de que al ciclar la nutrici6n | coostasis | N0 Colestasis (““5*, (353?%1 m’:”
parenteral se lograba disminuir el impacto negativo a nivel hepético, va aue se T o =
cbservé un riesgo de 2,86 veces mayor (p<0,001) de aumentar los valores séricos de | Cimeade 17.5% {42.2%) | (533%)
bilirrubinas al administrar NPT de forma continua (Aaren, et al. 2008). W!:fm Coluria ; g* A ;‘
Towrancs o mizv-) msn | s
Con Tolerancia 13 3 46
Oral 12.7%) (32,4%) 45,1%
* La utilizecién de NPT esténdar aumenta el riesgo de desarroller hepatopatia R E 7 €] 57
asociada a NPT. Ganancia | PesoAdecuada | 363% 24% 657%
) 2 . . 2 2 daPaso | NoAdecuada 8 77 35
* La NPT ciclada es una opcién vélida de nutricién en los recién nacidos de Ganancia de Pazo 78% 2%5% 3%
riesgo, por la disminucién de la incidencia de colestasis y de dafio hepético.
 Existe una clara relacin entre el uso de la NPT esténdar y la presencia de co- GRAD CIMIENTO
lestasis: . Se agradece al Archivo del Hospital Enrique
 El bajo peso al nacimiento, el tiempo de infusién y el ayuno prolongado: deter- Garcés por facilitar el acceso a la
minan un incremento en las posibilidades de desarrollar colestasis y dafio he- informacién necesaria. Y al Dr. Femando
pético. Agama, lider del servicio de Neonatologfa
 El tiempo requerido para que se instaure una hepatopatfa asociada a NPT se que guid la e;ecuclén de esta lvesngacldn
sitda sobre los 15 dias de infusion. v
* Latolerancia oral Gptima de los recién nacidos sometidos a NPT disminuye el Las autoras de esta inveshgacujn declaran
riesgo de desarrollar colestasis asociada a NPT. qQue no tienen conflictos de interés.

. A5 Joocie, M. Pt . Sk, R, A M. Bchazmcn, 0. 2012
Brsicho, Lok, N, 2002, gt
Bart, M _ Sartorsh, 6 (2008) Cotos . 2 " 2t 12815, 708
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CLINICAL RISK INDEX
FOR BABIES SCORE Il (CRIB I1) Y

PREDICCION DE MORTALIDAD
NEONATAL EN PREMATUROS SEE,

(@
@
'Universided Sen Francisco
- —— Introduccién |

La mortalidad neonatal, tiene un alto impacto en las tasas de mortalidad infantil, y constituye un indicador del desarrollo de los paises,
realizar intervenciones oportunas, identificando precozmente el riesgo de mortalidad, proveerd beneficios en el uso de recursos,
Lsobrevida y valoracion de la calidad de atencion.

——{_Objetivo general } {  Objetivo especifico J———

Determinar la utilidad de la escala CRIB Il en recién nacidos de =25 Establecer la sensibilidad y especificidad, de fa escala CRIB Il, en

semanas y < 32 semanas de gestacion en la prediccion de recién nacidos de >25 semanas y < 32 semanas, vs peso al
mortalidad temprana (< 7 dias) en la Unidad de Neonatologia del nacimiento y edad gestacional, como variables individuales, en la
Hospital San Francisco de Quito (HSFQ). prediccion de mortalidad neonatal temprana (< 7 dfas).

r ! Metodologia ! 5

Se realizé un estudio clinico no controlado, que evalud, el mejor modelo predictivo de mortalidad neonatal, durante el periodo de enero
a diciembre del afio 2015; los criterios de inclusion fueron; todos los neonatos ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos
neonatales, con edad gestacional =25 y <32 semanas, durante las primeras 12 horas de vida, sin malformaciones congénitas, y que
permanezcan hospitalizados durante el perfodo de seguimiento. Se realizé andlisis univariados, determinando frecuencias, medidas de
tendencia central, dispersion, posicion y distribucion, y bivariados estableciendo puntos de corte, sensibilidad y especificidad, usando
tablas de contingencia y curvas ROC.

- {" Resultados } N

Se incluyeron 100 neonatos. La mortalidad fue 9%, la puntuacion CRIB Il en los fallecidos oscil6 de 3a 14 (media=10).

El punto de corte para la escala fue =8,5 puntos (sensibilidad 88,9% y especificidad 76,9%), peso al nacimiento exhibié

sensibilidad 77,8%, especificidad 71,4% (punto de corte <1295 gramos) y edad gestacional sensibilidad 77,8%,
especificidad 75,8% (punto de corte <28,5 semanas).

Curva COR Curva COR
u 3
o =
- -
g L 2 o
ﬁ ?
& e
%
= o
bt & o [ o P Ll & & [ & £y
1 - Especialidad 1 - Especialidad
Gréfico 1: Curva ROC y delerminacion de punto de corte para puntuacion Grafico 2: Curva ROC y determinacidn de punto de corte para peso al nacimiento
CRIB I en los recién nacidos incluidos de la unidad de cuidados inlensivos y edad geslacional, en los recién nacidos incluidos de la unidad de cuidados
neonatales del Hospital General San Francisco de Quito 2015 intensivos neonatales del Hospital General San Francisco de Quito 2015

-
( Tabla 1. Resumen de la escala CRIB II, edad gestacional y peso al nacer para predecir mortalidad utilizando los puntos de corte més
adecuados, en los recién nacidos incluidos de la unidad de cuidados intensivos neonatales del Hospital General San Francisco de Quito 2015

Variableen  Punto de SE ES VPP VPN LR+ LR- Valorde p Exactitud
Estuaic coris {ABT}
Escala CRIB =85 88,9% 76,9% 27,6% 98.6% 384 0,13 p<0,05 7%
I
Edad =285 77,8% 75,8% 241% 97% 32 0,29 p <005 78%
Gestacional
Peso al Nacer <1295 77.8% 71,4% 212% 97% 27 0,31 p<005 73%

SE: sensibilidad, ES: esp idad, VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo, LRz razén de verosimilitud positivo,
L LR-: raz6n de verosimilitud negativa, ABP: drea bajo la curva.

( Conclusiones )
{ Conclusiones }
La escala CRIB Il presentd mayor capacidad de predecir mortalidad temprana, versus las variables individuales edad gestacional y peso al nacer,
en recién nacidos de =25 y <32 semanas de gestacion. Ademds esta escala es fdcil de aplicar, ya que la mayorfa de sus componentes forman
parte del cuidado inicial de los neonatos, y todos han sido asociados a riesgo de mortalidad.

Agradecimiento: A la Unidad de Neonatologfa del Hospital San Francisco de Quito y su personal, por colaborar en la recoleccién de datos y permitir a
sacializacion de los resultados.
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SIFILIS

CONGEN

RAMOS-VILLARROEL PAOLA, MD, PICC-RGUILAR PAOLA, MO," CARVAIAL-TRIPE DANIELA MD*

“FELLOW EN NEORATOLOGIA, UNIVERSIDAD

PRESENTACION

Mujer de 24 afios de edad, que cursa su tercera gesta con antecedente de 2
abortos espontaneos previos, con pruebas de VDRL y VIH negativas a las 8
semanas, reporte de ultrasonido a las 32 semanas de ascitis fetal, no se
realizan mas estudios. A las 32.6 semanas la paciente refiere hipocinesia fetal
mhs72hmspmnas,ommonnomofehlsibnb a pesar de realizar
tardias en todo el trazado. Al
examen rm ﬁebro taquicandia, y en la analitica leucocitosis, PCR (proteina
C reactiva) positiva, VDRLmVoUISZ), nuwaeoogmﬂacmﬁnnamaﬁs
fetal. Se realizo cesérea de recién nacido

moderado, en el contexto de coriamnionitis, de sexo femenino con débil
esfuerzo respiratorio, hipotonico, frecuencia cardiaca 100 por minuto, se
administré ventilacién a presion positiva, APGAR 3-7-9 al minuto, 5 minutos y
10 minutos respectivamente; alexxmnﬂwomdsdumtmpmnémas

para edad bd globoso, con peri

35m,sepalpah|gadodebordasmguhas4qnpwdabajadembudem
consistencia homogénea. En la unidad de neonatologia incrementa la dificultad
mwmmmmscoREuMmdeé(ﬁwmaammorm
por minuto, quejido audible a distancia, ),

SAN FRANCISCO DEQUITO, QUITO-ECUATOR

Se realizé de torax, que
aumento de trama bronco-vascular parahiliar bilateral, comesponde a una
taquipnea transitoria del recién nacido. Por antecedents matemo de
conalnmonms dlmea y factor de riesgo de prematurez, se inicio tratamiento
a las 6 horas de vida IL-8 positiva,
mmbocdnpema, PCRposmoalssﬂ horasdevida se cataloga como una
sepsis clinica. Eco pruebas
de funcién hepética con tiempos de (TP y TTP) prok
Gamma glutamil transferasa y fosfatasa alcafina elevadas, resto de
parametros en rangos normales. VDRL reactivo 1/32, se realizé prueba
confirmatoria con FTA-BS positivo, estableciéndose cuadro de sifilis
congénita. Puncién lumbar con hallazgos bioquimicos normales,
descartando neurosififis. Examen radiolégico de huesos largos normal,

EVOLUCION

Cuadro iratorio, requirid no invasivo por 2 dias, con

requiri6 soporte ventilatorio con CPAP por 2 dias.

Evolucion de bilirubinas en curvas de NICE (National Institute for
Health and Clinical Excellence

Fatr e e

32 weeks pestavion

[ “ewaien v hea ey

§|

destete prog hasta mantener FIO2 al 21%. Durante el segundo dia de
vida, se evidencia ictérica zona Il de Kramer, se realiza bilirubinas con
elevacion a expensas de la indirecta, sin embargo valor de bilirubina directa
34% de la total, bilimubina directa continGo incrementando durante este
pericdo hasta constituir 76% de la tml, pamma recibio Fabbmpla por 9
dias, y se mantuvo con cok directa en
pmgmuvodesdealdlasdhhahddlaﬂdowdamnelmdam
Cuadro i inicial con
antibioticoterapia, u suspendié Ampicilina y se inicid Penicilina Cristalina
por oonﬁnmdm de Sififis Congénita, manteniendo Gmﬁanma esta Gltima
ibe por 7 dias, y Penicil 14 dias, controk de PCR
condoscenwpfoqmo sin embargo no se negativiza, a pesar de buena
evolucién clinica.
Evolucién de bilirubinas en curvas de NICE (National Institute for Health and
Clinical Excellence)

La sifilis ita continia siendo un problema de salud publica en el siglo XXI, su

deteccién oportuna disminuiria los costos de salud en paises industrializados y en

1 La sifiis congénita se produce por el paso transplacentario de

Treponema Paliidum que puede alcanzar al feto ya en el primer trimestre dei

si bien las lesiones aparecen pasado el cuarto mes de gestacién. El riesg

de infeccion fetal por Sifilis materna reciente no tratada es del 80—90% El ploblema
v« obstétrico que se deriva de la infeccion fetal i

w(préxmdw%)ZEnmmhmadmddpmmmmaamosncadade
sifilis horas previo al parto, por lo que slnesgodemfeecmfahlaramnunents,mhhcam pudo ser la causante del compromiso def bienestar fetal y el

nacimiento prematuro. El neonato presentd signos clinicos de infeccion que,

si bien pudieron ser secundarios a la coriamnionitis matema, esta entidad

probablemente fue consecuencia de la sifilis matema. La sififis congénita presenta una amplia gama de manifestaciones clinicas, por lo que se le conoce como

“la gran simuladora™. 4

pnétpera o con aborto reciente que presente Glceras genitales o lesiones compatibles con sifilis
de la i

© que no haya recibido tratamiento o este no haya sido

Se idera sifilis a toda mujer
secundaria y/o pruebas serolégicas reactivas (primer
adecuado.5

Los criterios de sifilis congénita corresponden a un nifio, aborto o mortinato con:

con sifilis

Anlaeodanta de madre con tlcera genital o lesiones

] P ucba treponémica o no treponémica reactiva durante la gestacion, parto o puerperio.

98

] Madre no tratada o tratada inadecuadamente
Y R ecién nacido con resultado positivo de prueba treponémica o no treponémica
] Neonato con titulos de VDRL cuatro veces mayor que los titulos de la madre

(] P <centa con evidencia de infeccion por Treponema paliidum.

—Todo nifio con una o varias manil iones clinicas de siffiis congénita ( retardo del crecimi
linfad anemia, P i itosi
purpura, erupcion méacule-papular, pénfigo palmo plantar, i planos, qui is aséptica,
seudopardlisis de Parrot, coriometinitis, retinitis, fiebre, rinorrea i P del tracto

gastrointestinal, hipopituitarismo, miocarditis, hidrops fetal. 5

Asgaritme 2.

Tomado de: Gula de Prevencidn y

Tratamiento de las Infecciones Congénitas y
Perinatales. Ministerio de Salud de
B — Argentina.
B ol e T 087 o i o e h o ot i Poonsin i £
El tratamiento de Sififis congénita de eleccion a nivel mundial es la utifizacion de Penicilina Cﬁstalina a dosis de 50 000 Ul por kilo por dosis cada 12 horas por
Iospnlr\etoﬂdiasyhegocadaﬂhomshamaomphmwdla Para is se utilizo fi de los acidos biliares, para aumenta la
sintesis de estos y estimula enzimas mi para eliminacién de la bil Ysuuﬁizbiddoumodesoncéicoqus elhpnmopdénbrapéuhoa
para la pi ion de los iocitos contra la ci dsloséudosbliweshidrdéhwsla i dela ylap ion de los
hepatocitos contra fa apoptosis inducida por acidos biliares.6. El paciente estuvo en i no fa uti de ia si los
niveles de bilirrubina total amaman tratamiento, ¥a que el nesgo de impregnacién cerebral por blirmbma es mayor que un bronceamiento del recién nacido7 La
rbilidad por inf virales y b implica un riesgo inmi de partos p de
intrauterino, sepsis neonatal y sindrome de dificultad respi quo las tasas de por lo que se trabaja arduaments en la prevencion que

se logra con un control prenatal dptimo.
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. INTRODUCCION
Lamuerte de un feto y recién nacido, asf como la presencia de alguna enfermedad grave que amenace su bienestar, son situaciones
de gran carga emocional fanto para la madre como para la familia. Ademés, el personal de salud se ve sumamente comprometido,

ya que al abordar [a salud del feto o neonalo se estd tratando a dos pacientes: madre e hijo.! Bajo este contexto, el bienestar fetal y
neonatal depende en gran medida de la salud matema; por lo que la evolucion del embarazo es una condicion que repercute |
directamente en el desarrollo normal y supervivencia del producto de la concepcion2

Y/ PARTICIPANTES Y METODI

Estudio transversal realizado a partir de la informacion contenida en las historias clinicas (HC) de los recién nacidos (RN) y de mujeres
gestantes que ingresaron en tres unidades hospitalarias de la ciudad de Quito, durante los meses de enero a junio del 2017.

Se recolectd la informacion de 298 HC, de los cuales ingresaron a la base de datos 39 HC con diagndstico de defuncion neonatal y
225 HC de neonatos que ingresaron a Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN). El registro médico en el que consta el
diagndstico de Gbito fefal, se present en 29 HC de mujeres gestantes. Los datos fueron recopilados sistematizando a informacion de
las historias clinicas neonatal y gineco obstétrica, siguiendo lo que segtin AIEP| Neonatal son los factores de riesgo bioldgicos que la
madre puede presentar durante el embarazo hasta el parto.3 El nimero de HC que no ingresaron al estudio por falta de informacin
fueron 27 (9.1%).

El andlisis univariado se describi6 a través de porcentajes. La asociacion de variables se realizo mediante fa razon de Odds (OR), la
significancia estadistica se presenta con Intenvalos de Confianza 95% (IC 95%). El andlisis se realizo en el programa SPSS 11.5.

Y /' RESULTADOS

La distribucién del nivel de riesgo bioldgico segtin AIEPI Neonatal, evidencia que madres con alto riesgo fueron 219
(73.4%), con riesgo mediano 69 (23.1%) y con minimo riesgo 10 (3.3%) madres. De los 36 neonatos fallecidos, 28 fueron
hijos de madres que tuvieron embarazos de alto riesgo y en el grupo de neonatos que ingresaron a UC! fueron 152 los que
procedian de madres con esta condicidn. Todos los 6bitos fetales fueron de madres con embarazo de alto riesgo.

La tabla No. 1 demuestra que la muerte neonatal se presenta ocho veces mas cuando la madre cursé con embarazo de
alto riesgo en relacion con la que clasificd como riesgo mediano (OR 8.41C 3.38-21.14). La razon de neonatos ingresados
aUCIN es cuatro veces mas comparado a los que no ingresan cuando la madre tuvo riesgo alto que cuando tuvo mediano
(OR8.41C 2.06-9.53).

Tabla No.1 Asociacion del riesgo bioldgico de la madre durante el embarazo hasta el parto segin
AIEPI Neonatal y la condicidn de egreso del neonato.
Riesgo del embarazo ~ Neonatos Fallecidos OR* Neonatos UCIN OR Obitos Fetales OR
segin AIEPI (1IC95%)+ (1695%) (IC5%)
n % n % n %
Alto 8 824 8.45 152 675 4.43 39 100
Mediano 6 176 (3.38-21.14) 63 28 * (206-9.53) 0
Minimo 0 10 44 1,01 0
Total 36 (0.46-2.20
Simbologia
* Razén de Odds
1 Intervalo de confianza de 95% de la OR

-
En el presente trabajo se revisaron 298 HC, el instrumento de evaluacion del riesgo biologico de la madre que AIEPI Neonatal
establece, aln no consta en las HC'. En este estudio predominaron los embarazos de alto riesgo en las madres de neonatos
estudiados, encontrdndose asociacion estadisticamente significativa entre la condicién de neonatos fallecidos y embarazos de alto
riesgo. En varias regiones de América se ha reportado condiciones similares como en Venezuela; en donde un estudio encontré que
€1 73.2% de los neonatos fallecidos tuvieron madres con embarazo de alto riesgo.5
El embarazo de alto riesgo es una condicién frecuente encontrada en las madres cuyos fetos o recién nacidos han muerto o presentan
estados de morbilidad grave, por o que segun a literatura el estudio anticipado y consiente, asi como el seguimiento y actuacion,
prevendrian y disminuirian nefastas consecuencias fetales y neonatales.®
No se ha enconirado reportes cientificos que determinen el riesgo de la madre durante ef embarazo hasta el parto, utilizando como
instrumento de referencia AIEPI Neonatal, pese a que es una estrategia que ha venido ejecutindose desde el 2003, a nivel piiblico en
varios paises de América y el Caribe, para actuar ante las enfermedades o riesgos, prevenir conductas desfavorables y promover la
salud materno infantil”

Y / CONCLUSIONES

Prevalencias del riesgo matemo alto y mediano como los descritos, aiin sin contar con el instrumento de fegistro que
propone I estrategia AIEPI neonatal, debe alerar con el fin de prevenir o actuar répidamente ante complicaciones
matemas, fefales y neonatales.

Y / BIBLIOGRAFIA

1. Organizacién Panamericana de fa Salud. Unidad de Sakid del Niio y del Adolescente - Salud Familiar y Comunitaria. Manaal Clinico AFEP! Neonatal, Washinglon, 2005, P13

2. Sistematizacion cel Taller Subregional de Evaluacidn y Planificacién de Alianzas OPS. Alianza Regional Accitn por la salud de la infancia y 1a familia. 2005, p2-4.

3. Ministerio de Salud Piiblica. Direccidn de én de! Sistema Nacional de Salud de la Niiez. Manual de Capacitacién Atencién Integrada a fas Prevalentes d la Infanck
2005p.172.




