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Sepsis neonatal precoz como factor de riesgo de displasia broncopulmonar:
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Early neonatal sepsis as a risk factor for broncopulmonary dysplasia: Review
article

Villarreal Castafieda Daniela Isabel, Tapia Zerpa Jorge Luis.

RESUMEN:

La sepsis neonatal constituye la respuesta inflamatoria sistémica debido a una infeccion
dentro de los 28 primeros dias de vida. La sepsis neonatal precoz es la que ocurre
durante los primeros 7 dias de vida (algunos consideran las primeras 72 horas) y se debe
a transmisioén vertical de patégenos localizados en el canal de parto y por infecciones
intrauterina. La asociacion entre la sepsis neonatal y la Displasia broncopulmonar
(DBP), una patologia cronica pulmonar en relacién a la lesion alveolar por la
ventilacion mecanica y el oxigeno suplementario ha sido poco investigada. La
prematuridad es el principal factor de riesgo y la inflamacion el mecanismo patogénico
comun a ambas patologias (DBP y sepsis neonatal). En el transcurso de los ultimos 10
afos la incidencia de la displasia broncopulmonar no ha disminuido y con esto, tampoco
sus implicancias en la morbilidad respiratoria del nifio; ante esto, es necesario evaluar la
literatura disponible referente a estos topicos, buscando evidencia cientifica que permita
establecer una conexién entre ellos. Se ha evidenciado que la presencia de Ureaplasma
en las vias respiratorias incrementa el riesgo de DBP, adicionalmente se ha sugerido a la
sepsis neonatal (OR: 2.2 — 2.9) y la sepsis neonatal tardia (OR: 1.64 — 2,17) como
factores de riesgo independientes para el desarrollo de DBP; asimismo se ha propuesto a

la sepsis neonatal como un factor de riesgo para la severidad de los cuadros (OR: 1.5).



A pesar de ello, la evidencia es escasa y no concluyente, por ello se requiere estudios

prospectivos y metaanélisis que aporten conclusiones con mayor nivel de evidencia.
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ABSTRACT:

Neonatal sepsis constitutes the systemic inflammatory response due to infection within the first
28 days of life. Precocious neonatal sepsis is that which occurs during the first 7 days of life
(some consider the first 72 hours) and is due to vertical transmission of pathogens located in the
birth canal and intrauterine infections. The association between neonatal sepsis and
bronchopulmonary dysplasia (BPD), a chronic pulmonary pathology in relation to alveolar
injury due to mechanical ventilation and supplemental oxygen has been little investigated.
Prematurity is the main risk factor and inflammation is the common pathogenic mechanism for
both pathologies (BPD and neonatal sepsis). In the course of the last 10 years, the incidence of
bronchopulmonary dysplasia has not decreased and with this, neither have its implications in the
respiratory morbidity of the child; Given this, it is necessary to evaluate the available literature
on these topics, looking for scientific evidence that allows establishing a connection between
them. It has been shown that the presence of ureaplasma in the airways increases the risk of
BPD, additionally neonatal sepsis (OR: 2.2 - 2.9) and late neonatal sepsis (OR: 1.64 - 2.17) have
been suggested as factors of independent risk for the development of BPD; Neonatal sepsis has
also been proposed as a risk factor for the severity of the symptoms (OR: 1.5). Despite this, the
evidence is scarce and inconclusive, which is why prospective studies and meta-analyzes are

required to provide conclusions with a higher level of evidence.
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INTRODUCCION:

La sepsis neonatal constituye un sindrome clinico que se diagnostica en lactantes
menores de 28 dias de vida, puede incluir la presencia de signos sistémicos de
infeccion, colapso circulatorio y falla orgénica multisistémica. Sepsis se define como
“la disfuncion organica potencialmente mortal causada por una respuesta desregulada
del huésped a la infeccion”; sin embargo, en neonatologia las definiciones empleadas
son bastante heterogéneas y no existe todavia un consenso universalmente aceptado. La
sepsis neonatal puede ser clasificada de acuerdo al momento de su instauracion en
sepsis neonatal de inicio temprano (EONS: early-onset neonatal sepsis) y de inicio
tardio (LONS: Late-onset neonatal sepsis). Si bien no existe una definicion unificada se
considera que la sepsis neonatal de inicio temprano es aquella que ocurre dentro de las
primeras 24 horas hasta la primera semana de vida, otro colectivo médico importante
considera esta definicion cuando el cuadro clinico inicia dentro de las primeras 72 hrs
de vida'®.

El gold estandar para el diagndstico de sepsis neonatal es la presencia de un
hemocultivo positivo, ademés, este hallazgo ha demostrado estar asociado con la
aparicion aguda de 3 o mas signos clinicos (S: 61.5% E:76.2&); sin embargo, las
investigaciones han demostrado que un patdgeno puede ser identificado solo en el 36%
de los hemocultivos en los casos de sepsis neonatal. Por otro lado, es importante
considerar que algunos resultados positivos pueden ser producto de contaminacion o
colonizacion de la muestra por otros patdgenos (error tipo 1) y también considerar la
posibilidad de un patdgeno no bacteriano como factor etioldgico de la sepsis (hongos,
virus, etc.)®"S.

Recientemente, para definir la sepsis en neonatos, Wynn ha desarrollado una escala de

evaluacion secuencial de insuficiencia organica aplicable a esta poblacion (nSOFA);



esta escala emplea puntuaciones categdricas (rango de puntaje total: 0-15) para describir
de forma objetiva los cambios en los requemientos de oxigeno, la necesidad de apoyo
inotrépico y la presencia de trombocitopenia. Esta escala ha mostrado un &rea bajo la
curva de 0.79 a las 6 horas (IC: 0.66-0.92, p<0.001) y siendo maximizada su
sensibilidad y especificidad con un punto de corte nSOFA > 3 (S: 75-100%, E:68-
77%)’.

Para fines de investigacion, existen quienes clasifican a la sepsis neonatal en dos
categorias: diagnosticada por clinica y confirmada por hemocultivo; otros
investigadores también incluyen como criterio el empleo de antibioticoterapia por al
menos 7 dias. LA ausencia de criterios definitivos impide y dificulta la comparacion
entre los estudios disponibles; asi como a implementacion de ensayos clinicos futuros;
por ello, es necesario crear criterios unificados para definir y clasificar universalmente a
esta patologia'>.

La displasia broncopulmonar fue inicialmente descrita en 1967, en lactantes prematuros
que tenian una patologia altamente letal conocida como “enfermedad de la membrana
hialina” (también conocido como sindrome de distrés respiratorio), como consecuencia
del uso de altos niveles de oxigeno suplementario y ventilacion mecénica sin presion
positiva al final de la espiracion en los intentos por salvar la vida de estos bebés. La
lesion que estos factores generaban en las vias aéreas y parénquima pulmonar ain en
desarrollo de estos recién nacidos condicionaban una recuperacion lenta y prolongada
de los pocos sobrevivientes que habia en esa época; el término de “displasia
broncopulmonar” fue la denominacién que los autores otorgaron a este sindrome por
sus caracteristicas histopatologicas. Mas de medio siglo después, con el uso de
corticoides prenatales, surfactante, dispositivos de soporte respiratorio modernos y

técnicas avanzadas de atencion neonatal la supervivencia de los prematuros afectados ha



mejorado de forma significativa, esto permite a su vez modificar la vision inicial que se
tenia originalmente de la displasia broncopulmonar, siendo considerada como la
resultante de la suma de multiples factores que interactian desde antes de la concepcion,
a lo largo de la vida intrauterina e incluso después del parto pretérmino, una expresion
clinica que combina plasticidad de desarrollo pulmonar, lesiébn y mecanismos de
reparacion”™.

Existen muy pocos estudios disponibles acerca de la interaccion de estos dos entes
clinicos: sepsis neonatal precoz y displasia broncopulmonar; si bien la prematuridad es
un factor crucial y determinante en los recién nacidos afectados por ambas patologias,
es posible que exista una asociacion directa entre ellas.

El objetivo principal de la presente investigacion es encontrar evidencias que nos
permitan establecer una conexion entre Sepsis Neonatal temprana y Displasia
broncopulmonar mediante la revision de la literatura disponible hasta la fecha.
METODOLOGIA:

Se realizd una revision narrativa, a partir de una busqueda en las bases de datos
Pubmed/Medline, BVS y Cochrane Library de todos los articulos publicados hasta el 14
de julio de 2020. La busqueda de términos incluyo las palabras clave sugeridas por el
vocabulario controlado Medical Subjects Headings (MeSH) y conectores: (“neonatal
sepsis” OR “early neonatal sepsis” OR "early-onset neonatal sepsis™) AND
("bronchopulmonary dysplasia™). De forma complementaria se emple6 la traduccion de
nuestra estrategia de busqueda al espafiol: (“sepsis neonatal” O “sepsis neonatal precoz”
O “sepsis neonatal de inicio temprano”) Y (“displasia broncopulmonar”) en el motor
Google Scholar. Con los criterios de busqueda ya mencionados se obtuvo 125
resultados Se seleccionaron aquellos articulos que contenian informacion relacionada

con el tema de estudio, pertinente y relevante; para ello se eliminaron duplicados, se



aplicaron filtros por titulo, resumen y texto completo. Como resultado de este proceso

se incluyeron 57 articulos para la elaboracién del presente manuscrito.

\?’—f' o IEONATAL Y SEPSIS NEONATAL DE INICIO PRECOZ:

A nivel mundial, la sepsis neonatal afecta a 3 millones de recién nacidos al afio y
representa hasta el 30% de las muertes en lactantes menores de 28 dias. La tasa de
incidencia en sepsis neonatal por diagnostico clinico es de 30 por cada mil nacidos
vivos (mortalidad: 4.7%), mientras que en la sepsis con cultivo positivo es de 6 por
1000 mil nacidos vivos (mortalidad 2.2%). Histéricamente la incidencia de sepsis
neonatal de inicio tardio se ha incrementado progresivamente en los Gltimos 50 afios,
mientras que la incidencia de la sepsis neonatal de inicio temprano se ha ido reduciendo;
esta Ultima, afecta a 2 de cada 100 lactantes con muy bajo peso al nacer, siendo la
prematuridad el factor de riesgo més importante para esta patologia™®*2.

Los patdgenos que con mayor frecuencia estan involucrados en la sepsis neonatal,
incluyen bacterias, virus y hongos, siendo las primeras por lejos las mas frecuentes. Las
bacterias involucradas incluyen Staphylococcus aureus, estafilococos coagulasa
negativos, Streptococcus pneumoniae , Streptococcus pyogenes , Escherichia coli 'y
estreptococos del grupo B; Las prevalencias de infeccion por estos patdégenos difieren
de acuerdo a las estadisticas de cada pais y region. Histéricamente se han aplicado
estrategias como la profilaxis antibidtica intraparto y la toma de cultivos en gestantes de
35 a 37 semanas para prevenir la transmision vertical del estreptococo del grupo B,
como resultado en paises desarrollados la incidencia de sepsis neonatal por este

patdgeno ha disminuido hasta en un 70%, sin embargo, esto condicion6 que



actualmente los causantes mas comunes de sepsis sean Escherichia coli y otras bacterias
grampositivas™*# ™.

Por otro lado, en la sepsis neonatal precoz que se asocia a transmision vertical de
patdgenos, los microorganismos méas frecuentes son estreptococos del grupo B,
Escherichia coli, estafilococos coagulasa negativos, Haemophilus influenzae y Listeria
monocytogenes. Los factores de riesgos principales son la prematuridad, rotura
prematura de membranas, corioamnionitis, aspiracion meconial, bajo peso al
nacimiento, fiebre en la madre durante el trabajo de parto, mas de 3 examenes vaginales
durante el trabajo de parto y cualquier infeccion de la gestante durante el trabajo de
parto. La sepsis neonatal en recién nacidos a término es méas frecuente en varones,
mientras que en los pre términos no hay diferencias por sexo; adicionalmente, la
pobreza es un factor que incrementa la mortalidad por sepsis neonatal de forma
significativa™*®*°,

Los hallazgos clinicos inicialmente son sutiles, lo que establece un riesgo significativo
de retraso en el diagndstico y reconocimiento de la sepsis. La sospecha clinica para
sepsis neonatal de inicio temprano debe estar presente frente a antecedentes de
sufrimiento fetal antes o durante el parto, liquido amnidtico meconial o puntuaciones
bajas de APGAR en las evaluaciones iniciales; es importante estar alerta ante signos de
intolerancia alimentaria, irritabilidad o somnolencia excesiva del recién nacido. Cuando
el cuadro clinico ya se encuentra establecido se puede evidenciar fiebre (mas frecuente
en a términos) o hipotermia (méas frecuente en pre términos), taquicardia o bradicardia,
signos de mala perfusion, signos de dificultad respiratoria (aleteo nasal, tirajes, cianosis,
apneas), signos de intolerancia alimentaria (vomitos, distension abdominal) y signos

neuroldgicos (reflejos primitivos anormales, letargo, convulsiones, hipotonia)™*3*2,



Las pruebas de apoyo al diagndstico tienen un papel muy importante en estos cuadros,
es imprescindible realizar un hemograma completo y evaluar el recuento absoluto de
neutrofilos y el recuento de las formas inmaduras, asi como su relacion indice
inmaduros/total de neutréfilos (I/T). Los valores de I/T mayores o iguales a 0.2 son
muy predictivos de infeccion; sin embargo, un pardmetro recientemente introducido
(1/T?, que se calcula dividiendo el I/T entre el recuento total de neutréfilos ha
demostrado mejor especificidad; cabe resaltar que todos estos pardmetros deben ser
evaluados después de las 4 horas de nacimiento para optimizar sus parametros
predictivos. Por otro lado, el gold estandar sigue siendo el hemocultivo para confirmar
el diagndstico, pero la gran limitante es su baja sensibilidad y el tiempo que debe
transcurrir para la obtencion de resultados (de 48 a 72 horas), a esto se suma los falsos
positivos que se puedan originar del proceso de recoleccion y manejo de las muestras,
asi como el volumen de muestra necesario (0,5 ml por muestra, de dos sitios diferentes)
para mejorar el rendimiento diagndstico®***"%,

Los cultivos de orina no deben solicitarse en sepsis de inicio temprano por lo poco
frecuentes que son las infecciones de tracto urinario en esta etapa de vida; por otro lado,
la puncion lumbar (PL) si debe realizarse rutinariamente en estos pacientes. En caso que
no se haya realizado una PL en un recién nacido con hemocultivo positivo, ésta debe
realizarse inmediatamente y de forma preferente antes de iniciar antibioticos. Los
reactantes de fase aguda también han sido estudiados como biomarcadores de sepsis
neonatal: La procalcitonina es méas especifica para cuadros bacterianos, y se eleva mas
precozmente que la proteina C reactiva (PCR), esta Gltima en mediciones seriadas es Util
para el seguimiento evolutivo de la infeccion. Por otro lado, una molécula relativamente
nueva, la presepsina, ha demostrado altos niveles de precision diagndstica y

probablemente sera un marcador valioso en el diagndstico de sepsis neonatal****8:12,



Existen sistemas de puntuacion predictiva multivariada (p. ej. EONS calculator) que
pueden sugerir la necesidad de administrar antibioticos; no obstante, a pesar de que al
emplear factores de riesgo materno-perinatales, se disminuye el porcentaje de neonatos
que se someten a examenes de laboratorio, sus pardmetros predictivos no son los
idéneos®. En el otro extremo se encuentra la reaccion en cadena de polimerasa que
puede detectar la presencia de diversos microorganismos y genes de resistencia a
antimicrobianos en pocas horas con niveles de precisién diagndsticas excelentes,
ademaés puede realizarse en una amplia variedad de fluidos corporales sin necesidad de
cultivos; sin embargo, su escasa disponibilidad y costos son las grandes limitantes en
muchas regiones****8.

El tratamiento con antibidticos debe iniciarse tan pronto se sospeche de sepsis neonatal,
ante la presencia de sintomas clinicos, valores anormales de laboratorio o la presencia
de més de un factor de riesgo; algunas sociedades recomiendan que ante la presencia de
corioamnionitis materna aln en ausencia de signos clinicos se justifica el inicio de
antibioticoterapia. La eleccion de los medicamentos es variable en funcion de la edad, el
foco de infeccion, el patdgeno sospechoso, la disponibilidad de recursos y los patrones
locales de resistencia microbiana®***2.

La cobertura antibidtica empirica debe incluir ampicilina (cobertura para los
estreptococos del grupo B) y gentamicina (cobertura para Escherichia coliy otras
gramnegativas) por via endovenosa; en casos de meningitis bacteriana el
aminoglucosido debe administrarse junto con cefotaxima por su penetracion adecuada
en la barrera hematoencefalica, no debe utilizarse ceftriaxona por incrementar el riesgo
de kernicterus durante los primeros 7 dias de vida. En entornos de bajos recursos o

cuando no es posible hospitalizar al paciente podria emplearse la combinacion de

amoxicilina via oral y gentamicina intramuscular. Se recomienda reevaluar al paciente



a las 48 horas y suspender los antibioticos si la infeccion es poco probable; en caso de
confirmar la sepsis con hemocultivo, la duracion del tratamiento debe ser de 10 a 14
dias realizando hemocultivos seriados hasta que estos sean negativos. Las
determinaciones seriadas de PCR también pueden ser empleadas para tomar la decision

de interrumpir antibidticos™*3'8242¢

DISPLASIA BRONCOPULMONAR

La displasia broncopulmonar (DBP) continta siendo la complicacion mas comuin
asociada con la prematuridad, su incidencia se incrementa de forma proporcional a la
disminucion de la edad gestacional y el menor peso al nacimiento; de esta manera la
prematuridad y el bajo peso al nacer son los factores de riesgo méas importantes. Otros
factores de riesgo incluyen el retraso de crecimiento intrauterino (RCIU), sexo
masculino, corioamnionitis, raza caucasica y tabaquismo materno. Existen otros factores
de riesgo que influyen en el deterioro pulmonar como la sepsis neonatal, el aumento de
niveles de proteinas inflamatorias y la presencia de cardiopatias congénitas, entre el 50-
70% de estos lactantes desarrollaran DBP. Por otro lado, estudios en gemelos han
demostrado que puede haber factores de riesgo genéticos involucrados, que adin se
encuentran en proceso de investigacion®?" %,

La arquitectura compleja de los saculos y alveolos pulmonares en estrecha relacion con
los capilares sanguineos permiten un intercambio gaseoso eficiente después del
nacimiento. El desarrollo embrionario pulmonar inicia entre la tercera y sexta semana

de desarrollo, en su formacion intervienen complejos mecanismos paracrinos y durante

el tercer trimestre (desde la semana 28) ocurre un proceso de tabicacion que incrementa



el area de superficie para el intercambio gaseoso y se incrementa la produccion del
agente tensioactivo en cantidad y calidad por parte de los neumocitos tipo 2. La
adaptacion postnatal de los pulmones prematuros a la vida extrauterina se ve desafiada
por los mecanismos de lesion pulmonar que incluyen ventilacién mecénica, incremento
de la fraccion inspirada de oxigeno, deficiencia de surfactante, nutricion inadecuada,
procesos inflamatorios; y que en conjunto alteran el crecimiento, maduracion vy
reparacion pulmonar, teniendo consecuencias de por vida®**,

La DBP es un sindrome clinico en el cual la lesién pulmonar ha alterado los procesos de
alveolizacion y desarrollo microvascular; estos cambios resultan en una mecanica
pulmonar e intercambio gaseoso alterados. En los supervivientes a largo plazo genera
patrones patologicos muy heterogéneos a nivel pulmonar, pudiéndose evidenciar
fibrosis, enfisema y lesiones variables en las vias respiratorias; todo esto refleja el dafio
pulmonar en el prematuro por factores prenatales y posnatales. Por otro lado, la
hipertension pulmonar y la enfermedad vascular pulmonar son importantes
contribuyentes a la patogénesis de la DBP, y a pesar de los grandes avances en la
atencion neonatal de las unidades de cuidados intensivos, estas patologias contintan
representando un desafio clinico importante®'.

La definicion empleada para el diagndéstico ha evolucionado a lo largo del tiempo y ain
no se cuenta con criterios éptimos. El informe inicial de Northway y colaboradores
describié enfermedad pulmonar crénica en prematuros sobrevivientes de SDR con casos
de enfisema progresivo y fibrosis atribuibles a la toxicidad por oxigeno y altas presiones
de la ventilacion. La primera definicion de DBP tuvo como criterio el requerimiento de
oxigeno suplementario a las 36 semanas de edad post-menstrual (EPM), luego se

incluyé el criterio de los 28 dias acumulativos de oxigeno suplementario y la

clasificacion de gravedad de acuerdo al porcentaje de oxigeno suplementario que



requeria; mas adelante se propuso una “prueba fisiologica” mediante la medicion de la
saturacion de oxigeno a los 60 minutos de provocacion con aire ambiental. La
definicion actual propuesta por el NICHD clasifica a los lactantes prematuros de la
siguiente manera: Sin DBP (no requieren soporte ventilatorio), DBP grado 1 (canula
nasal <2 1/ min), DBP grado 2 (canula nasal > 2 | / min o presion positiva no invasiva)
y DBP grado 3 (uso de ventilacibn mecénica invasiva). En los prematuros el
diagnostico a cierta edad, ya sea a las 36 semanas postmetruales o 28 dias posnatales, el
lactante requiere cierta cantidad de oxigeno, o incluso ventilacion mecanica, esa
necesidad lleva consigo a una disfuncion del tracto respiratorio, este diagndstico puede
predecir la afectacion pulmonar en la infancia y nifiez. Las futuras definiciones deben
mejorar sus pardmetros predictivos y considerar la implicancia de la enfermedad ya que
las definiciones son estaticas y se basan solo en la medicidn del estatus respiratorio a
los 28 dias de vida o0 36 ss. de edad gestacional, sin embargo no lo evaltan a largo plazo
0 no lo incorporan en el seguimiento, por eso varios autores plantean que se deberia
incluir informacién al menos durante el primer afio de vida, para ello es importante
incorporar los factores prenatales y biomarcadores de lesion pulmonar que aun se
encuentran en investigacion®**°.

Las estrategias de prevencion se centran en reducir la exposicién a la ventilacion
mecénica, buscando minimizar o evitar el dafio pulmonar a largo plazo, para ello se le
da preferencia al soporte respiratorio no invasivo como la ventilacion intermitente nasal
de presion positiva (NIPPV) y la presion positiva nasal continua en la via aérea
(NCPAP); sin embargo, la eficacia de estas intervenciones en la reduccion de las tasas
de DBP ha sido modesta. También se ha optado administrar el surfactante exdgeno con

catéteres delgados (tradicionalmente se administraba mediante tubo endotraqueal),



reduciendo el riesgo de muerte y DBP en comparacion con los métodos
convencionales**.

El tratamiento con estimulantes respiratorios (cafeina) es el que mejores resultados ha
demostrado en la reduccion del riesgo de DBP y acortando la duracion de la ventilacion
mecénica, asi como la exposicion a oxigeno suplementario; sin embargo, ain quedan
muchos vacios de conocimiento en el uso de estas sustancias. Por otro lado, el uso de
corticoides cuando se administran poco después del nacimiento previenen la progresion
de la lesion pulmonar a DBP, en contraste la corticoterapia prenatal no reduce las tasas
de incidencia de esta patologia. La investigacion sobre el uso de corticoides se ha
detenido por las preocupaciones sobre los efectos a largo plazo en los pacientes
tratados*’*’.

El 6xido nitrico inhalado (NOi) es un tratamiento eficaz para la hipertensién pulmonar
neonatal; sin embargo, no hay evidencia que permita recomendar su uso en DBP ya que
los resultados son muy variables en funcion de la etnia de las poblaciones estudiadas. La
titulacion de la administracién de oxigeno suplementario para lograr niveles de
saturacion de oxigeno objetivos es otra a considerar en el tratamiento, los niveles de
saturacion objetivo altos (91-95%) reducen el riesgo de muerte y enterocolitis
necrotizante, mientras que los niveles bajos (85-89%) reducen el riesgo de retinopatia
del prematuro, cabe destacar que no se ha evidenciado diferencias significativas en las
tasas de DBP entre estos dos grupos**“°.

El prondstico es variable y algunos recién nacidos desarrollardn enfermedad respiratoria
cronica grave y comorbilidades a lo largo de la infancia, se ha evidenciado patrones
restrictivos y obstructivos, siendo mas frecuentes estos ultimos. Los nifios con DBP

intrinsecamente tienen una funcion pulmonar méas baja en comparacion con aquellos sin

esta patologia, asimismo tienen un riesgo incrementado de desarrollar asma durante la



edad preescolar y escolar. EI 50% de los nifios con DBP seran hospitalizados durante
los 2 primeros afios de vida debido a exacerbaciones pulmonares causadas por virus
respiratorios, las exposiciones ambientales (p. ej. Tabaco) juegan un rol importante en el
desarrollo de exacerbaciones y afectacion de la funcion pulmonar de estos nifios. Ante
la ausencia recomendaciones basadas en evidencia, los enfoques de manejo a largo
plazo de la DBP son inciertos y contindan basdndose en experiencia clinica, pequefias

series de casos y estrategias basadas en conocimiento fisiolégicos*’ .

SEPSIS NEONATAL COMO FACTOR DE RIESGO PARA DISPLASIA
BRONCOPULMONAR:

La DBP es el resultado de la exposicion de pulmones inmaduros a varios factores
antenatales y postnatales que llevan a un desarrollo pulmonar aberrante, asi como a
anomalias disfuncionales del parénquima pulmonar y su vasculatura; el estado
inflamatorio sistémico de un cuadro séptico puede afectar el desarrollo y maduracion
pulmonar condicionando la lesion alveolar y de las vias aéreas, y en suma la
presentacion de DBP*¥'.

Un factor importante en la DBP es el “biotrauma”, que consiste en la lesiéon pulmonar
causada por mediadores de respuesta inflamatoria como citosinas y quimiocinas; la
sepsis es la causa predominante de biotrauma en recién nacidos prematuros al generar
inflamacion excesiva y que rebasa los mecanismos inhibitorios, teniendo como
resultado final la alteracion en el desarrollo pulmonar®®.

Se ha establecido que la inflamacion pulmonar es uno de los principales factores de

riesgos involucrados en la patogénesis de la DBP, habiéndose demostrado una clara



asociacion entre infeccion posnatal y el desarrollo de esta patologia; ya que el punto
comun en la fisiopatologia de la sepsis neonatal de inicio temprano y la DBP es la
prematuridad, se podria sospechar que los prematuros de madres con corioamnionitis
tienen mayor susceptibilidad de desarrollar DBP. Uno de los agentes infecciosos que
frecuentemente contaminan el liquido amnidtico desencadenando una respuesta
inflamatoria fetal y neonatal es Ureaplasma urealyticum, el cual ha sido aislado del
pulmén de nifios que desarrollaron DBP°.

Se ha demostrado en algunos estudios longitudinales que la sepsis neonatal es un factor
de riesgo independiente que incrementa la incidencia de DBP. Una cohorte histérica en
Montreal que evalud los registros de 1192 recién nacidos prematuros evidencio que el
37.6% de los lactantes con sepsis neonatal desarrollaron DBP (p<0.0001). El analisis de
regresion logistica multinomial ordinal permitié sugerir a la sepsis neonatal como un
factor de riesgo para el desarrollo de DBP (OR: 2.2, IC 95% [1.5 — 3.1])*,
adicionalmente el desarrollo de cuadros severos también se asocid a la presencia de
sepsis neonatal (OR: 1.5, IC 95% [1.1 — 2.1])*!. Otro estudio longitudinal de recién
nacidos con muy bajo peso al nacer encontr6 que el 57%, 38% y 67% de los lactantes
que desarrollaron DBP leve, moderada y severa, respectivamente, tuvo sepsis neonatal
tardia; encontrando asociacion significativa entre estas dos patologias (OR: 1.64, IC
95% [0.35 — 7.74])°% un tercer estudio que evalu a una cohorte de 1260 lactantes con
peso al nacer <1500 gr también evidencid que la sepsis neonatal tardia seria un factor de
riesgo significativo para el desarrollo de DBP (OR: 2.17, IC 95% [1.38 — 3.41],
p<0.001),

En contraste, algunos estudios han demostrado que los procesos inflamatorios
intrauterinos que experimento el recien nacido no son factores de riesgo para DBP, pero

las secuelas asociadas de la corioamnionitis (p. ej. Sepsis neonatal) incrementan el



riesgo de desarrollarla. Dos estudios evidenciaron una reduccion en las tasas de DBP en
lactantes con muy bajo peso al nacer expuestos a corioamnionitis, sin embargo, esto no
ocurrio en aquellos que desarrollaron sepsis neonatal, en quienes las tasas se
incrementaron, estos hallazgos sugirieron que la sepsis neonatal es un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de DBP (OR: 2.9, IC 95% [1.1 — 7.4])>**°.

Otro factor que debe considerarse es el microbioma fetal; diversos mecanismos (p. ej.
barotrauma, volutrauma, niveles excesivos de oxigeno) participan en el desarrollo de un
estado inflamatorio pulmonar en la génesis de la DBP, esta inflamacién puede no
limitarse a los pulmones y originar un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y
disfuncion multiorganica; este proceso podria condicionar el uso temprano de
antibidticos en los lactantes expuestos a estas condiciones y finalmente alterar el
microbioma pulmonar normal, empeorando la lesién pulmonar existente y pudiendo
desencadenar una verdadera sepsis®>?.

Un ejemplo de lo ya mencionado puede evidenciarse en recién nacidos prematuros
menores de 34 semanas y con peso al nacer entre 500 — 1250 gr que desarrollaron DBP
severa; en los aspirados traqueales de estos pacientes se recuperé mayor cantidad de
Ureaplasma y menor de Staphylococcus durante los primeros dias de vida, lo cual en
cierta medida sustenta la contribucion potencial del microbioma en el desarrollo
pulmonar®.

Estos hallazgos nos permiten sugerir que la infeccién postnatal seria el predictor méas
importante en el desarrollo de DBP; mediante mecanismos que involucran inflamacion
sistémica, estrés oxidativo y lesion endotelial, la sepsis neonatal interrumpiria el
desarrollo pulmonar y conduciria a DBP.

Es necesario realizar méas estudios que demuestren la asociacion entre ambos entes

clinicos y refuercen o refuten la escasa evidencia disponible hasta el momento, teniendo



en cuenta que se cuenta con un namero pequefio de estudios observacionales y con
ningin metaanalisis que permita evaluar criticamente la calidad de estos estudios y
llegar a conclusiones sustentadas en evidencia cientifica confiable luego de condensar
sistematicamente la informacion disponible; por otro lado se evidencia la necesidad de
realizar investigacion, en mayor cantidad y calidad en este topico, en respuesta al
impacto que ambos entes clinicos tienen en la mortalidad y morbilidad a largo plazo en

los recién nacidos***4>%%"

CONCLUSIONES:

La sepsis neonatal continda siendo una causa importante de morbimortalidad en el
mundo, asociados a recién nacidos prematuros de madres con corioamnionitis que
tienen mayor susceptibilidad de desarrollar DBP. La prematuridad es el factor clave
para el desarrollo de ambas patologias: Sepsis neonatal y DBP.

La DBP es el resultado de la exposicion de pulmones inmaduros a varios factores
antenatales y postnatales que llevan a un desarrollo pulmonar aberrante, asi como a
anomalias disfuncionales del parénquima pulmonar y su vasculatura; el estado
inflamatorio sistémico de un cuadro séptico puede afectar el desarrollo y maduracion
pulmonar condicionando la lesion alveolar y de las vias aéreas, y en suma la
presentacion de DBP

Otros factores importantes a considerar que coadyuvan a la presentacion de DBP son: la

insuficiencia placentaria, la alteracion del microbioma general y pulmonar por el uso de



antibioticos y efectos mecéanicos desencadenados por el uso del ventilador mecénico
(barotrauma, volutrauma, atelectrauma) y uso excesivo de oxigeno.

Se ha encontrado evidencia escasa y no concluyente que sugiere asociacion entre la
sepsis neonatal y el desarrollo posterior de DBP, siendo esta una oportunidad para la

ejecucion de estudios prospectivos y metaanalisis.
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