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RESUMEN

Introduccion: La cirugia neonatal ha logrado avances en la supervivencia, pero la
infeccidn es una de sus complicaciones.

Objetivo: Disefiar un modelo predictivo de infeccidon en el neonato operado.

Métodos: Se realizé un estudio explicativo, prospectivo y longitudinal entre 2013 y
2016, en el Hospital Pediatrico “William Soler”. La muestra de estudio estuvo
conformada por 307 neonatos operados en este periodo. A estos se les realizé
estudios microbioldgicos, hematoldégicos y de biomarcadores de infeccion; se
infectaron 62/20,20 %. Para el disefio del modelo se utilizé Ji al cuadrado de
independencia. Para demostrar asociacion entre variables, se determind la
magnitud de la significacidén de la asociacién a través del Odds Ratio; las variables
con Odds Ratio > 1 se introdujeron en el analisis de regresion logistica.

Resultados: Mas del 50 % fueron cirugias digestivas. Las variables que mostraron
asociacion significativa con la infeccion, aplicando analisis bivariado y regresion
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logistica multiple, fueron: tiempo quirdrgico (p = 0,0045), inicio de la alimentacién (p
=0,0251), conteo de leucocitos al igual que proteina C reactiva (p = 0,000) y lactato
sérico posoperatorio (p = 0,001).

Conclusiones: El modelo queda conformado por los factores prondsticos:
prematuridad, bajo peso, tiempo quirurgico = 2 horas, leucocitosis, valores elevados
de proteina C reactiva y de lactato sérico en el posoperatorio.

Palabras clave: neonato quirurgico; infeccién posquirurgica; modelo predictivo.

ABSTRACT

Introduction: Neonatal surgery has achieved advances in survival, but infection is
one of its complications.

Objective: To design a predictive model for infection in surgically treated newborns.

Methods: An explanatory, prospective, and longitudinal study was conducted from
2013 to 2016 at William Soler Children's Hospital. The study sample consisted of
307 newborns operated on during this period. Microbiological, hematological, and
infection biomarker studies were performed; 62/20.20 % were infected. The chi-
square test of independence was used to design the model. To demonstrate
association among variables, the significance of the association was determined
using Odds Ratio; variables with an Odds Ratio > 1 were entered into the logistic
regression analysis.

Results: More than 50 % were digestive surgeries. The variables that showed a
significant association with infection using bivariate analysis and multiple logistic
regression were: surgical time (p = 0.0045), initiation of feeding (p = 0.0251),
leukocyte count, C-reactive protein (p = 0.000), and postoperative serum lactate (p =
0.001).

Conclusions: The model consists of the following prognostic factors: prematurity,
low birth weight, surgical time = 2 hours, leukocytosis, and elevated postoperative
C-reactive protein and serum lactate levels.

Keywords: surgical neonate; postsurgical infection; predictive model.
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Introduccion

El paciente intervenido quirdrgicamente esta expuesto a infecciones en el
posoperatorio; y el neonato, por sus condiciones fisioldgicas, resulta vulnerable a
estas.(V

La infeccion del sitio quirdrgico (ISQ) representa la tercera causa de las infecciones
asociadas con la atencion sanitaria en niflos. La tasa de infeccion reportada en
publicaciones varia en un rango entre el 3 % y 9 %. La ISQ incrementa la estadia 'y
los costos hospitalarios.(':?

En la década de 1970, el centro para el control de enfermedades de Estados Unidos
propuso el sistema para la vigilancia epidemiolégica de las infecciones
hospitalarias (National Nosocomial Infection Surveillance System-NNIS).®) Sin
embargo, el NNIS se aplica en cirugias como las -cardiotoracicas, las
cardiovasculares, las digestivas, las neuroldgicas y las pediatricas; pero los
neonatos no son considerados.®

El NNIS establece que los factores relacionados con la infeccién posoperatoria son
el grado de contaminacidn de la intervencidn; el estado preoperatorio del paciente,
medido con el nivel ASA (American Society of Anesthesiologists), y la duracion
excesiva de la intervencion.® Otros investigadores adicionan factores de riesgo, ya
que el NNIS no resulta ideal cuando se aplica a un sistema sanitario distinto del de
Estados Unidos, y resulta mas (til si se adapta a cada situacién y procedimiento.®

Los autores de variados estudios proponen la incorporacién de otros factores de
riesgo a los indices que existen en pediatria y en otras edades y, a la vez, la
observacion del valor de este modelo en neonatologia.

Como hasta la fecha no se ha encarado un estudio de prediccién de infeccidn
posoperatoria en neonatos, ni los autores encuentran reportes cubanos de modelos
de prediccién de infeccién en neonatos operados, se realiz6 un estudio con el
objetivo de disefiar un modelo predictivo de infeccion en neonatos operados, en el
Hospital Pediatrico “William Soler” como centro de referencia del occidente de Cuba
para la cirugia neonatal.
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Métodos

Se realizd un estudio explicativo, prospectivo y longitudinal, en la unidad de
cuidados intensivos neonatales (UCIN) del Hospital Pediatrico “William Soler”, entre
2013y 2016. La poblacion estuvo compuesta por los neonatos operados en la UCIN;
se definieron como criterios de inclusion: neonatos operados, independiente de la
causa de la cirugia'y, como criterio de exclusion, a los operados con estadia en UCIN
menos de 12 horas poscirugia. La muestra se conformé por 307 neonatos
operados.

Las variables de estudio se clasificaron en individuales, clinicas, quirdrgicas y de
laboratorio (marcadores inflamatorios, reactantes de fase aguda y de perfusién
histica). Se aplicé analisis inferencial por medio de la estimacién puntual y por
intervalo de confianza (IC) 95 % en las variables de laboratorio. Se utilizaron pruebas
de hipétesis para demostrar asociacién entre variables (Ji al cuadrado de
independencia). Cuando se demostré significacion en la asociacién, se determiné
su magnitud a través de Odds Ratio (OR).

Las variables de laboratorio se categorizaron en valores elevados y normales y se
utilizé la prueba Ji al cuadrado de independencia con correccion de Yates. De igual
forma se procedio con las variables continuas: edad gestacional, peso al nacer,
edad en el momento de la cirugia, tiempo quirdrgico e inicio de la alimentacion.

En la construccion del modelo se introdujeron las variables con OR > 1 en el analisis
de regresion logistica. En el analisis inferencial se prefijé un nivel de significacién
igual a 0,05.

Una vez aprobada por el comité de ética para la investigacion en salud y el consejo
cientifico del Hospital William Soler, se ejecuté la investigacion. Al ingreso de los
neonatos, a los padres se les solicité su consentimiento por escrito, ademas, se les
explico el propdsito de la investigacion y el procedimiento de las pruebas que se
aplicarian. Se siguieron los preceptos éticos de anonimato, confidencialidad y
seguridad de la informacion.
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Resultados

Los neonatos operados se distribuyeron en: infectados (n = 62; 20,20 %) y no
infectados (n = 245; 79,80 %). Predominaron las cirugias digestivas (54,72 %); de
estas resultaron infectados 20,83 % (n = 35) y en las no digestivas, 19,42 % (n = 27)
(tabla 1).

Tabla 1 - Neonatos operados segun causa de cirugia

Infeccidn posquirurgica Total %

Causas de cirugia

Infectados % No infectados %
Digestivas® 35 20,83 133 79,17 168 54,72
Altas§ 11 6,55 48 28,57 59 35,12
Bajas$ 24 14,29 85 50,59 109 64,88
No digestivas” 27 19,42 112 80,57 139 45,28
Defectos de la pared 8 5,75 36 25,90 44 31,65
abdominal
Tumorales 2 1,44 25 17,99 27 19,42
Urogenitales 2 1,44 19 13,67 21 15,11
Respiratorias 8 5,75 7 5,04 15 10,80
Hepatobiliares 5 3,60 10 7,19 15 10,80
Ortopédicas 1 0,72 10 7,19 11 791
Oculares 1 0,72 5 3,60 6 4,32
Total 62 20,20 245 79,80 307 100,0

Leyenda: Prueba Ji cuadrado de independencia con correccion de Yates:
" (x%*=0,0267,p = 0,8703)
8 (x>=0,0993, p = 0,8858)

Fuente: Historia clinica.

La cirugia por defecto de la pared abdominal se realiz6 en 31,65 % (n=44)y 5,75 %
se infectaron (n = 8). Se presentaron las infecciones en cirugias respiratorias (5,75
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%), las restantes cirugias se manifestaron por debajo de 20 % y se infectaron menos
de 4 % (tabla 1).

Dentro de las afecciones digestivas, 64,88 % fueron bajas (n = 109) y se infectaron
14,29 % neonatos (n = 24); de ellas, la aganglionosis alcanz6 29,17 % (n = 7). En los
operados por afecciones digestivas altas (n = 59; 35,12 %) se infectaron 6,55 % (n =
11), donde 54,54 % (n = 6) correspondié con atresia esofagica (tabla 1).

Se probo que la infeccion posquirdrgica fue independiente de la ubicacién
anatomica de la malformacién congénita o defecto, p = 0,8703 y de la localizacién
de la cirugia digestiva, p = 0,8858.

En 67,74 % se presento infeccion sistémica (n = 42) e I1SQ (n = 16, 25,80 %); las
segundas se presentaron mas en las no digestivas (37,04 %).

Algunos neonatos presentaron mas de un evento de infeccion 4/35. Se identifico
que el sitio de infeccidon y la ubicacion anatémica de las afecciones fueron
independientes (y2 = 5,2497; p = 0,1544).

En el estudio microbioldgico se identificaron Candida sp (n = 26; 41,94 %) en 30,65
% de las infecciones sistémicas (n = 19), Staphylococcus coagulasa negativo (n =
14; 22,58 %) en 4,84 % de las respiratorias, Staphylococcus aureus (n =12, 19,35 %)
en 9,68 % de las 1SQ.

En un andlisis de las variables individuales, con bajo peso nacieron 20,52 % (n = 63)
y 25,81 % se infectaron; 17,92 % fueron pretérminos (n = 55) y 27,42 % se infectaron
(tabla 2). La edad gestacional estuvo asociada con la infeccién (p = 0,0456) y esta
fue 2,06 veces mas probable en pretérminos.

Tabla 2 - Neonatos operados segun variables individuales

Variables Infectados % No infectados % Total % Asociacion*
individuales (n=62) (n = 245) (n =307)

Peso al nacer
Bajo peso 16 25,81 47 19,18 63 20,52 ¥x2=0,9555
No bajo peso 46 74,19 198 80,82 244 79,48 p=0,3283
Edad gestacional$

Pretérmino 17 27,42 38 15,51 55 17,92 x2=3,9965
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No pretérmino 45 72,58 207 84,49 252 82,08 p=0,0456

Leyenda: "Prueba Ji-cuadrado de independencia con correccion de Yates
§ OR (estadigrafo de Woolf) = 2,057895. IC 95 %=1,067363; 3,967659

Fuente: Historia clinica.

El tiempo quirdrgico fue = 2 horas en 50,81 % (n = 156) y 67,74 % se infectaron. Se
demostro la relacién de dependencia entre la infeccion y el tiempo quirdrgico (x? =
8,0785; p = 0,0045).

La infeccion posquirtrgica fue independiente del tipo de cirugia (x? = 5,2194;
p=0,1564). En cambio, se reintervinieron 6,52 % (n = 20), 16,3 % se infectaron (n =
10), y se demostré relaciéon de dependencia entre la infeccidn y las reintervenciones
(x?>=9,8964; p = 0,0017).

La alimentacion se inicié en 19,74 % pasado siete dias de operados (n = 60). El inicio
de la alimentacion estuvo relacionado con la infeccion (x?=5,0172; p = 0,0251) y fue
2,17 veces mas probable cuando la alimentacion se inicio después de siete dias.

Los marcadores inflamatorios comprendieron conteo de leucocitos, neutroéfilos y
plaquetas; 59,7 % de los infectados tuvieron conteo de leucocitos elevado (n =37) y
se evidencidé que los valores elevados de leucocitos dependen de la infeccién
posquirdrgica (x? = 74,222; p = 0,000).

En relacion con los reactantes de fase aguda: eritrosedimentacion (VSG) y proteina
C reactiva (PCR), los infectados presentaron VSG elevada (43,55 %) y PCR elevada
(79,03 %); con evidencia de relaciéon de dependencia de ellos de la infeccién (p =
0,000); la VSG elevada fue 5,32 veces mas probable en infectados y la PCR elevada
resulté 12,72 veces mas probable en infectados (tabla 3).

Tabla 3 - Neonatos operados segun reactantes de fase aguda categorizados

OR
Infectados (n No infectados
Reactantes de fase =62) (n = 245) P
aquda Asociacion
9 Puntual IC
n % n %

ElevadoS | 27 43,55 31 12,65 x2 = 28,838 5,325 2,843
VSG

Normal 35 56,45 214 87,35 p =0,000 - 9,975
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Elevado®

PCR

Normal

49

13

79,03

20,97

56 22,86 %2 = 66,908

189 | 7714 | p=0,000

12,721 6,443

- 25118

Leyenda: "Prueba Ji-cuadrado de independencia con correccion de Yates

OR: estadigrafo de Woolf. IC (95 %): limite inferior; limite superior

SVSG elevado >20mm/h

"PCR elevado > 10 mmol/I

Fuente: Libro de Laboratorio clinico.

La enzima lactato deshidrogenasa sérica (LDH), el lactato sérico (LS) preoperatorio
y posoperatorio comprendieron las variables de perfusion histica; se identificaron
cifras elevadas en los infectados respecto a los no infectados y el LS preoperatorio
fue independiente de la infeccion (p = 0,509).

La LDH séricay el LS posoperatorio elevados fueron indicativos de infeccién; donde
la LDH sérica elevada fue 12,72 veces mas probable en infectados, asimismo el LS
posoperatorio fue 2,68 veces mas probable en infectados que en caso contrario

(tabla 4).

Tabla 4 - Neonatos operados segun variables de perfusion histica categorizadas

Variables de

perfusion histica

LDH

LS preoperatorio

LS
posoperatorio

Elevado$

Normal

Elevado®

Normal

Elevadot

Normal

Infectados
(n=62)

n %
43 | 69,35
19 | 30,65
21 33,87
41 66,13
39 | 62,90
23 | 37,70

No
infectados
(n = 245) Asociacion*
n %
131 53,47 x2 = 4,459
114 | 46,53 p =0,035
70 28,57 x2=0,436
175 | 71,43 p = 0,509
95 38,78 | x2=10,750

150 | 61,22 p =0,001

OR
Puntual IC
12,721 6,443
- 25,118
2,677 1,505
- 4762

Leyenda:*Prueba Ji-cuadrado de independencia con correccién de Yates

OR: estadigrafo de Woolf. IC (95 %): limite inferior; limite superior
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§ LDH elevada> 400 U/I
TLS preoperatorio elevado > 3mmol/L
LS posoperatorio elevado > 3mmol/L

Fuente: Libro de Laboratorio clinico.

Las variables asociadas con infeccién posquirirgica se resumen en (OR>1):
prematuridad, reintervencion, tiempo quirurgico = 2 horas, inicio de la alimentacion
> 7 dias de la cirugia, no alimentacién con lactancia materna exclusiva, asi como
conteo de leucocitos, VSG, PCR, LDH sérica y LS posoperatorio (tabla 5).

Tabla 5 - Variables introducidas al modelo de regresién

Intervalo de confianza (95 %)
Coeficiente

Variables en la ecuacion Beta Sig. Limite Limite
inferior superior

Edad gestacional 0,652 0,187 0,570 3,857
Inicio de la alimentacién -1,162 0,014 0,131 0,808
Tipo de alimentacidn 20,714 0,999 - -
Tiempo quirdrgico 0,865 0,042 0,896 4,402
Reintervencién 1,092 0,079 0,610 6,622
Conteo de leucocitos 1,539 0,000 2,065 9,332
PCR 2,646 0,000 6,101 33,150
VSG 0,604 0,176 0,769 4,251
LDH sérica 0,422 0,221 0,675 2,452
LS posoperatorio 1,815 0,000 2,413 14,066

Leyenda: Sig.: significacion

En el analisis conjunto de las variables asociadas con infeccion, por medio de la
regresion logistica binaria, resulté que la probabilidad de ocurrencia de infeccion
posquirurgica se incremento ante la presencia conjunta de inicio de la alimentacion
> 7 dias, tiempo quirurgico = 2 horas, valores elevados de conteo de leucocitos, PCR
y LS posoperatorio que conformaron el modelo.
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Discusion
Los autores de esta investigacion concuerdan con los reportes de Martinez y otros,”)
Garcia y otros,® y otros,®19 en que los neonatos tienen mayor susceptibilidad a

infecciones por la inmadurez inmunoldgica y las caracteristicas de la pared
intestinal.

Nazery otros(""y Hasan y otros('? encuentran que la infeccion es mas frecuente en
las cirugias digestivas, sin embargo, en este estudio la ubicacién de la malformacién
congénita o defecto y la localizacion de la cirugia, resultaron no asociadas con la
infeccidn, lo que puede estar relacionado con la vulnerabilidad neonatal a las
infecciones y la rotura de sus barreras fisioldgicas de proteccion.(®)

Los resultados de este estudio coinciden con otros realizados en Cuba, en que las
localizaciones mas frecuentes de infeccién posquirurgica son sistémicas, 1SQ y
respiratorias.(141%

El diagndstico microbiologico permite establecer bases para la vigilancia y las
politicas de tratamiento al identificar el microorganismo.(1617)

Se comparte la idea de Blengio y otros('® de que la principal fuente de
contaminacion son las manos de los trabajadores en las UCI. Staphylococcus
coagulasa negativo y otros microrganismos comensales de la piel, provocan cerca
del 50 % de los casos de sepsis neonatal tardia. Otros factores asociados con
infeccion son el uso de catéteres centrales, el bajo peso al nacer, la prematuridad y
la estancia hospitalaria prolongada.

Los microorganismos causantes de infeccién posquirurgica varian segun cada
hospital;('®) Garcia y otros® en México y en Argentina, Pooli (citado por Peman y
Quindds)@9), reportan que la cdndida es la méas frecuente. La colonizacién previa por
hongos, es importante para desarrollar infecciones fungicas invasivas y el intestino
es el sitio donde mas se localiza.?") Los factores de riesgo de infecciones flingicas
invasivas incluyen la prematuridad, la inmadurez inmune, los procedimientos
invasivos, las cirugias abdominales, el uso de anti Hz y los antibiéticos de amplio
espectro.(2223)

En neonatos normopesos se encuentran como factores de riesgo asociado con
infeccion por hongos, la presencia de malformaciones gastrointestinales y la
internacién prolongada.(??
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Ganji y otros®¥ y Mufioz y otros('® sefialan que la sepsis afecta a 19 de cada mil
prematuros, el riesgo aumenta de 8 a 10 veces en comparacién con los nifios a
término y se asocia con un riesgo de 4 % a 6 % de contraer infeccion.

La baja prematuridad observada en el estudio refleja el éxito de la vigilancia y control
del programa materno infantil en Cuba?°2627) dado el impacto en los indices de
mortalidad infantil que genera este problema de salud.

El bajo peso al nacimiento aumenta la posibilidad de enfermedades y
complicaciones en los menores de un ano. El peso al nacer y la tendencia a
desarrollar infeccion son inversamente proporcionales.(?8)

En las cirugias prolongadas se incrementa el tiempo de exposicion de los tejidos y
la fijacion de las bacterias; los resultados de este estudio, coinciden con los
estudios realizados por Garcia y otros,® y otros.(2930)

La nutricion es fundamental en el neonato operado para lograr una buena
recuperacion; el hipercatabolismo, la imposibilidad de alimentarse y las escasas
reservas energéticas constituyen un circulo peligroso.132)

Independientemente de los estudios para el diagnéstico de sepsis, hasta hoy, no se
ha demostrado la seguridad de establecer una unica prueba laboratorial como
segura para descartar tal afeccion.3)

La PCR aumenta en situaciones de estrés, inflamacion, infecciones, traumatismos;
es util para monitorizar la respuesta posterior a la cirugia, con elevacion precoz y
normalidad tras tratamientos satisfactorios; se pueden observar PCR elevadas en
pacientes que padeceran una ISQ.% Las modificaciones de la PCR de este estudio
resultan similares a lo que reportan Ayub y otros®® y Zea y otros.(10)

Como respuesta al estrés quirdrgico aumentan la glicolisis, la gluconeogénesis y la
glucogenolisis. Si la glicolisis ocurre a un mayor nivel para el metabolismo oxidativo
y el piruvato obtenido no se metaboliza totalmente en el ciclo de Krebs, a partir del
excedente comienza a producirse lactato por accion de la LDH.(39)

Las variables analizadas son factores prondsticos de infeccion conocidos, la
presentacion en la poblaciéon estudiada es peculiar (modelo parsimonioso), a
consideracion de los autores se relaciona con los indicadores de salud que exhibe
Cuba, en que contribuyen los estandares del hospital “William Soler”.

Se concluye que el modelo predictivo queda conformado por los factores:
prematuridad, bajo peso, tiempo quirurgico = 2 horas, leucocitosis, valores elevados
de proteina C reactiva y de lactato sérico en el posoperatorio.
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Limitacion del estudio

Los autores no tuvieron en cuenta factores ambientales en el prondstico de
infeccion, aspecto dificil de controlar por los cambios que pueden ocurrir en
periodos diferentes y largos de estudio.
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