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RESUMEN

Introduccidn: el aumento progresivo del nimero de lactantes enfermos por sepsis en
el curso de inmunodeficiencias, constituye un problema de salud publica por la
vulnerabilidad que representa, el riesgo de mortalidad y el impacto negativo.

Objetivo: disefiar y validar un indice predictivo de riesgo de sepsis en lactantes con

inmunodeficiencias.
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Métodos: se realizd una revisidn sistematica que incluyd el metaanalisis de los factores

de riesgo asociados a la sepsis en lactantes con inmunodeficiencias a partir de los
factores inherentes al lactante, a la madre y a las variaciones de la respuesta inmune.
Se incluyeron estudios analiticos de casos y controles relacionados con el tema,
utilizando los motores de busqueda de las diferentes bibliotecas médicas.

Resultados: en el metaanalisis los factores con mayor asociacién entre la sepsis y las
inmunodeficiencias en lactantes incluyeron: para los factores maternos las infecciones
de la madre en el tercer trimestre y la ruptura prematura de membranas,
dependientes de los lactantes resultaron la prematuridad y el bajo peso entre otros;
mientras que la necesidad de ventilacién mecanica y el uso de catéter venoso central
constituyeron los procedimientos invasivos mas asociados a estas patologias.
Conclusiones: se asociaron significativamente a la sepsis y a las inmunodeficiencias
(ruptura prematura de membranas, infecciones maternas en el tercer trimestre, la
prematuridad, bajo peso al nacer, el uso de catéter venoso central y la necesidad de
ventilacion mecanica). La heterogeneidad entre estudios, orienta hacia la pertinencia
de similares investigaciones en aras de disminuir la morbilidad y mortalidad por esta
causa.

Palabras clave: Factores de riesgo; Sepsis; Inmunodeficiencias; Lactantes; Revisién

Sistematica; Metaanalisis.

ABSTRACT

Introduction: the progressive increase in the number of infants affected by sepsis in
the context of immunodeficiencies constitutes a public health problem due to the
associated vulnerability, mortality risk, and negative impact.

Objective: to design and validate a predictive risk index for sepsis in infants with
immunodeficiencies.

Methods: a systematic review was conducted, including a meta-analysis of risk factors
associated with sepsis in infants with immunodeficiencies, considering factors inherent

to the infant, the mother, and variations in immune response. Analytical case-control
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studies related to the topic were included, using search engines from various medical

libraries.

Results: in the meta-analysis, the factors most strongly associated with sepsis and
immunodeficiencies in infants included: maternal factors such as third-trimester
infections and premature rupture of membranes; infant-related factors included
prematurity and low birth weight, among others; while the need for mechanical
ventilation and the use of a central venous catheter were the invasive procedures
most associated with these conditions.

Conclusions: significant associations with sepsis and immunodeficiencies were found
(premature rupture of membranes, maternal infections in the third trimester,
prematurity, low birth weight, use of central venous catheter, and need for mechanical
ventilation). Heterogeneity among studies suggests the relevance of further research
to reduce morbidity and mortality from this cause.

Keywords: Risk factors; Sepsis; Immunodeficiencies; Infants; Systematic review; Meta-

analysis.

RESUMO

Introdugdo: o aumento progressivo do nimero de lactentes acometidos por sepse no
contexto das imunodeficiénciasconstituium problema de sadde publica pela
vulnerabilidade que representa, o risco de mortalidade e o impacto negativo.

Objetivo: desenhar e validar um indice preditivo de risco de
sepseemlactentescomimunodeficiéncias.

Métodos: foi realizada umarevisao sistematica que incluiu a meta-analise dos fatores
de risco associados a sepseemlactentescomimunodeficiéncias a partir dos
fatoresinerentesaolactente, a mde e asvariagcdbes da  respostaimune.
Foramincluidosestudos analiticos de caso-controle relacionados ao tema, utilizando os
motores de busca das diferentes bibliotecas médicas.

Resultados: na meta-analise, os fatorescommaiorassociacdo entre sepse e
imunodeficiénciasemlactentesincluiram: para os fatores maternos, as infec¢ées da

mae no terceiro trimestre e a ruptura prematura de membranas; dependentes dos
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lactentes, resultaram a prematuridade e o baixo peso, entre outros; enquanto a

necessidade de ventilagdomecanica e o uso de cateter venoso central constituiram os
procedimentos invasivos maisassociados a essaspatologias.

Conclusdes: associaram-se significativamente a sepse e asimunodeficiéncias (ruptura
prematura de membranas, infeccdes maternas no terceiro trimestre, prematuridade,
baixo peso ao nascer, uso de cateter venoso central e necessidade de
ventilacdomecanica). A heterogeneidade entre os estudos orienta para a pertinéncia
de pesquisas semelhantes, a fim de reduzir a morbimortalidade por essa causa.
Palavras-chave: Fatores de risco; Sepse; Imunodeficiéncias; Lactentes; Revisdo

sistematica; Meta-analise.

Recibido: 09/06/2025
Aprobado: 10/02/2026

Introduccion

La sepsis, debe definirse como una disfuncion orgdnica potencialmente mortal,
causada por una respuesta desregulada del huésped a la infeccion, (Tercer Consenso
Internacional de Definiciones de Sepsis 2016), W es un sindrome clinico, caracterizado
por una cascada pro-inflamatoria generalizada, que puede conducir a injuria tisular
diseminada, que abarca un espectro clinico de severidad, incluyendo, shock séptico, y
falla multiorganica. (@)

Desde las primeras referencias en el siglo VIIl A.C, en la novela, “La Iliada de Homero”,
como “carne podrida”, @) atravesando los siglos XVII, XX, *3) hasta nuestros dias, el
término ha evolucionado, unido al propio desarrollo de la biologia, la medicina y otras
ciencias.

La sepsis constituye un desafio médico importante en lactantes, especialmente en

aquellos con inmunodeficiencias. Estos nifios tienen un mayor riesgo de desarrollar

infecciones graves y complicaciones, lo que puede llevar a una mortalidad
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significativamente alta si no se tiene en cuenta su prevencion, el diagndstico y el

tratamiento adecuados. Y Es la principal causa de muerte en la edad pediatrica, se ha
convertido en un problema de salud publica a nivel mundial, la tasa de mortalidad por
sepsis es de 2,202 por cada 100 000 nacidos vivos, estimandose anualmente 48,9
millones de casos y 11 millones de muertes, lo que representa el 19,7 % de todas las
muertes.

Relacionada con inmunodeficiencias en estas edades, las de tipo primarias se
corresponden con un grupo de mas de 200 enfermedades de origen genético en las
que existe una alteracién cuantitativa y/o funcional de los diferentes mecanismos
implicados que también incluirian los 6rganos centrales de respuesta inmunoldgica. ©
Alrededor del 40 % de los pacientes con sepsis admitidos en las unidades de cuidados
intensivos son inmunodeprimidos, y del 20 al 50 %de esos pacientes sépticos mueren
por complicaciones asociadas; actualmente, se cree que un hospedero susceptible
desarrolla un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) en respuesta a un
patdgeno. 7)

La bibliografia hace referencia a las condiciones y factores asociados a la sepsis y las
inmunodeficiencias, presentes en las primeras etapas posterior al nacimiento,
inherentes a la gestante, a los neonatos, recién nacidos y lactantes, (®) que,
hipotéticamente guardan un nexo fisiopatogénico aun por desentraiar.

El aumento progresivo del nimero de lactantes enfermos por sepsis en el curso de
inmunodeficiencias, constituye un problema de salud publica preocupante por la
vulnerabilidad que representa, el riesgo de mortalidad y el impacto negativo en el bio-
desarrollo por los efectos en el crecimiento, en el desarrollo neurolégico y en la salud
general. ©)

El reto estd en lograr la identificacion precoz del riesgo de sepsis mediante la
elaboracidn de un indice a partir de los factores inherentes al lactante vulnerable, a la
madre y a las variaciones de la respuesta inmune, para de esta manera estratificar el

mismo, realizar la vigilancia, el tratamiento oportuno y por consiguiente la disminucién

de las complicaciones y/o la muerte.
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La evidencia cientifica y practica que explica este fendmeno no es suficiente, por tanto,

para poder dar respuesta a la problematica, la presente investigacion se plantea la
siguiente pregunta clinica: iCuales son los factores de riesgo, que se asocian a la
aparicion de la sepsis en menores de un afio en el curso de inmunodeficiencias que
pudieran permitir el disefo y validacién de un indice predictivo con aplicacién practica
en la asistencia médica diaria?

A partir de estas consideraciones, se realizd una revisidon sistematica que incluye
metaanalisis con el objetivo de identificarlos factores de riesgo asociados a la sepsis en
lactantes con inmunodeficiencias que permitirian disefiar y validar un indice de riesgo

con valor predictivo.

Métodos

Se realizd una revision sistematica con metaanalisis de estudios analiticos de casos y
controles. Las busquedas de los diversos estudios relacionados con el tema se
realizaron a través de los motores de busqueda de PUBMED, Google Scholar,
MEDLINE, Embase, LILACS, SCIELO, unido a la lista de referencias de los estudios
incluidos.

No se establecieron limites en funcién del idioma, pais o fecha de publicacion. Se
realizaron busquedas en las listas de referencias de revisiones sistematicas anteriores
o articulos de investigaciones originales relevantes para identificar los estudios que no
se encontraron en la busqueda inicial en la base de datos.

Se seleccionaron las investigaciones que informaron aspectos tedricos actualizados
que debian consignarse en esta revisién sistematica, aspectos epidemioldgicos,
histéricos, procedimentales, evaluativos y conceptuales.

Se excluyeron estudios no originales, estudios con disefio descriptivo, los que no
tenian relacion directa con el titulo de la revisidn sistematica y los que no consignaron
autor o Digital Object Identifier System (DOI).

Gestion de los resultados. Los resultados de las busquedas fueron importados al gestor

de referencias Zotero version 5.0.94. La identificacion de articulos duplicados se realizd

@ Esta obra de Multimed se encuentra bajo una licencia
=g ttps://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/




mumwm VERSION ON-LINE: ISSN 1028-4818
{l-/ RPNS-1853

mediante Zotero y de forma manual por los revisores independientes. Se eliminaron

todos los articulos duplicados.

Seleccion de estudios. Los autores examinaron de forma independiente los titulos y
resimenes identificados por las estrategias de busqueda planificada, de la
investigacion que fue elegible por el titulo o el resumen, se recuperd el articulo
completo. Los estudios potencialmente elegibles por al menos un autor se evaluaron
en versiones de texto completo. Los articulos que cumplieron con los criterios de
inclusion fueron evaluados de manera independiente por los investigadores y las
discrepancias se resolvieron mediante discusién de los criterios de inclusién o
exclusién.

Con el objeto de aumentar la fiabilidad y la seguridad del proceso se midié el grado de
acuerdo entre los revisores mediante el cdlculo del estadistico kappa para cada uno de
los items de la hoja de seleccidn. Dicho estadistico, expresado de forma simple, mide el
grado de acuerdo entre los revisores por encima de lo esperable por el azar. Para casos
en que hubo discrepancias entre los revisores respecto a la decisién de incluir o no un
articulo, se nombré a otro investigador (experto en la materia) para que arbitrara las
discrepancias y finalmente es quien toma la decision.

Se utilizé el formulario de extraccion estandarizado de la colaboracion Cochrane, de
esta manera se extrajeron de forma independiente los siguientes datos: nombre del
estudio (junto con el nombre del primer autor y el afio de publicacion), pais donde se
realizd, disefio, nUmero de participantes, exposicidon, desenlace y notificacién de sesgo.
Cuando los datos no fueron suficientes o completos, esta informacion se obtuvo del
texto, de las tablas o se calculd la utilizacion de los datos incluidos en el estudio.
Andlisis de sesgo

La evaluacién de riesgo de sesgo, se realizé a los estudios que fueron seleccionados
mediante la lectura a texto completo, de forma independiente, por duplicado y con
cegamiento. Los estudios observacionales fueron evaluados mediante la herramienta
de Newcastle-Otawa y las Pruebas de Begg (a través del estadistico z), para determinar
la correlacién entre el tamario del efecto estandarizado y su variabilidad y la prueba de

Egger (a través del estadistico t), para ajustar una recta de regresion entre la precisién
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de los estudios (variable independiente) y el efecto estandarizado (variable

dependiente). También, se tuvieron en cuenta las limitaciones metodoldgicas descritas
por los autores o segun el andlisis de los autores, e inconsistencias de los estudios
primarios.

Andlisis de la informacién.

El metaanalisis se realizd con la utilizacién del software Epidat versién 3.1
Heterogeneidad: se realizd la prueba de heterogeneidad de Dersimonian y Lairds
utilizando el estadistico Q (Ji cuadrado), la varianza “entre estudios”, varianza “intra-
estudios”, coeficiente de variacién entre estudios (varianza entre estudios dividida por
la medida de efecto global o ponderada), y el coeficiente Rl que representa la
proporcidén de varianza total debida a la varianza entre estudios y, por tanto, toma
valores entre Oy 1.

Consideraciones éticas

En la presente investigacidn no fue necesario tenerlo en cuenta, pues se trata de una
revision de articulos, por lo que no se precisé contacto con los pacientes.

Estrategia de busqueda de los articulos mas relevantes:

La busqueda inicial se realizé en las bases de datos mas relevantes (PUBMED, Google
Scholar, MEDLINE, Embase, LILACS, WHO vy SciELO). Luego de excluir las referencias
duplicadas teniendo en cuenta el mismo titulo, se aceptaron 1225, de las anteriores,
resultaron no elegibles para el siguiente paso 669 (500 no relacionados con factores de
riesgo, en total 1169). De esta manera, se eligieron 56 investigaciones, afiadiendo una
mas a partir de otra fuente. Tras la lectura del texto completo, fueron excluidas 33
investigaciones (28 tuvieron dificultades en el disefio metodolégico y poca claridad en
los objetivos). Asimismo, 5 de los estudios no registraron con claridad el evento de
interés. Finalmente, la muestra quedd representada por 24 investigaciones, al cumplir

los fines del presente estudio. (Fig. 1)
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‘ Busqueda inicial: PUBMED, Google Scholar, MEDLINE, Embase, LILACS, WHO y SCIELO

I

1225 Después de eliminar articulos duplicados teniendo en cuenta el mismo titulo

J

Revisién de titulos y resimenes

N: 669 no elegibles
500 no relacionados con factores de riesgo
Resu Excluidos N=1169
56 elegibles
Articulos a través de otras fuentes: bisqueda
1, lista de ref ias, etc.
- Nll
57 elegibles

Revision de Texto completo. Excluidos N=33

(28) Dificultades en el dised lolégico y poca
claridad en los objetivos

(5) No registraron eventos de interés

b

Estudios incluidos
N=24

Fig. 1. Flujograma de busqueda de la informacién.

Resultados

Resultado del anadlisis cualitativo de los factores de riesgo en los estudios
seleccionados.
Asociacion de factores obstétricos y neonatales con sepsis en lactantes.

(Ruptura prematura de membranas).

e Autor, afio de publicacidn, pais: Lorduy Goémez y colaboradores (19 colombia. 2018.
Disefio: estudio retrospectivo de casos y control. Poblacion: 549. OR (Ajustado): 12,12;
IC: 4,01-36,60; p: 0,0001.

e Autor, afio de publicacion, pais: Burga Montoya y colaboradores 11 pery. 2019.
Disefio: estudio observacional analitico de corte transversal y retrospectivo. Poblacion:
186. OR: 2,789; IC: 1,035-7,511; p: 0,031.

e Autor, afio de publicacién, pais: Arias Arellano y colaboradores 2\éxico. 2019.

Disefio: estudio de casos y controles. Poblacién: 88. OR: 2,11; IC: 0,76 5,76; p: 0,25.
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e Autor, afio de publicacién, pais: Abdur y colaboradores ™3 India. 2020. Disefio:

estudio de casos y controles. Poblacién. 284. OR: 2,06; IC: 1,13-3,76. p: 0,000.

e Autor, afio de publicacion, pais: Lépez Oscar J y Buritica HM™ Colombia. 2021.
Disefio: estudios de casos y controles. Poblacién: 44. OR: 1,39; IC: 0,29-6,66; p: 0,69.

e Autor, aifio de publicacién, pais: Churapa Quispe y colaboradores 13 pery. 2021.
Disefio: observacional analitico, de casos y controles. Poblacién: 96. OR: 13,44; IC:
2,21-38,7; p: 0,69.

e Autor, afio de publicacién, pais: Chavarro Tello LS (18 colombia. 2023. Disefo;

estudio de casos y controles. Poblacién: 1149. OR: 0,43; IC: 0,19-0,98; p: 0,000.

Infecciones de la madre en el tercer trimestre de embarazo

e Autor, afio de publicacion, pais: Burga Montoya y colaboradores 1) pery. 2019.
Disefio: estudio observacional analitico de corte transversal y retrospectivo. Poblacion:
186. OR: 2,94.1C: 1,06-8,17. p: 0,025.

e Autor, afio de publicacion, pais: Arias Arellano y colaboradores 2\jéxico. 2019.
Disefio: estudio de casos y controles. Poblacion: 88. OR: 0,66; IC: 0,25 1,66. p: 0,44

e Autor, afio de publicacién, pais. Abdur y colaboradores 13 |ndia. 2020. Disefio:
estudio de casos y controles. Poblacién. 284. OR: 2,75. IC; 1,04-7,23. p: 0,000.

e Autor, afio de publicacién, pais: Lopez Oscar J y Buritica HM ¥ Colombia. 2021.
Disefio: estudios de casos y controles. Poblacién: 44. OR: 1,19; IC: 0,27-5,24. p: 0,25.

e Autor, afio de publicacién, pais. Churapa Quispe y colaboradores 13 pery. 2021.
Disefio: observacional analitico, de casos y controles. Poblacién: 96. OR: 2,15. IC: 1,43-
3,23. p: 0,000.

e Autor, afio de publicacién, pais. Ferrer y colaboradores @cuba. 2020. Disefio:
estudio analitico de casos y controles. Poblacién: 1350. OR: 4,99. IC: 3,91-6,36; p:
0,000.

Edad materna menor de 18 afios
e Autor, ano de publicacidn, pais. Abdur y colaboradores 13 |ndia. 2020. Disefio:

estudio de casos y controles. Poblacién. 284. OR: 1,04. IC: 0,44-2,43. p: 0,0990.
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e Autor, afio de publicacién, pais. Churapa Quispe y colaboradores 13 perg. 2021.

Disefio: observacional analitico, de casos y controles. Poblacién: 96. OR: 3,90: IC: 1,63-
9,33. p: 0,099.
e Autor, afio de publicacion, pais. Ferrer y colaboradores @7 Cuba. 2020, Disefio:

estudio analitico de casos y controles. Poblacién: 1350. OR 1,74; IC: 1,28-2,34. p: 0,003.

Corioamnionitis

e Autor, afio de publicacién, pais: Arias Arellano y colaboradores 12) México. 2019.
Disefio: estudio de casos y controles. Poblacién: 88. OR: 0,58; IC: 0,065,16. P: 0,00.

e Autor, afio de publicacién, pais: Lopez Oscar J y Buritica HM ¥ Colombia 2021.
Disefio: estudios de casos y controles. Poblacién: 44. OR: 2,12.1C: 0,48-9,37. p: 0,42.

e Autor, afio de publicacion, pais. Churapa Quispe y colaboradores @5 pery. 2021.
Disefio: observacional analitico, de casos y controles. Poblacién: 96. OR: 4,88: IC: 2,94-

8,10. p: 0,131.

Factores relacionados con el lactante

Prematuridad

e Autor, afio de publicacién, pais: Lorduy Gémez y colaboradores (191 colombia. 2018.
Disefio: estudio retrospectivo de casos y control. Poblacién: 549. OR: 3,13.

IC: 1,24-7,86; p: 0,0001.

e Autor, afio de publicacion, pais: Arias Arellano y colaboradores 12 México. 2019.
Disefio: estudio de casos y controles. Poblacién: 88. OR: 1,76: 1C: 0,625,1. p: 0,32

e Autor, afio de publicacidn, pais: Abdur y colaboradores @3 India. 2020. Disefio:
estudio de casos y controles. Poblacién. 284. OR: 2,77.1C: 1,08-7,13. p: 0,6202.

e Autor, afio de publicacién, pais. Churapa Quispe y colaboradores @5 pery. 2021.
Disefio: observacional analitico, de casos y controles. Poblacion: 96. OR: 9,16. IC: 1,63-
51,47. p: 0,62.

e Autor, afio de publicacién, pais: Chavarro TelloLS y colaboradores (18} Colombia. 2023.
Disefio; estudio de casos y controles. Poblacién: 1149. OR: 2,7200; IC: 1,0400-7,1138.
p: 0,6202.
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e Autor, afio de publicacién, pais. Ferrer y colaboradores 17 Cuba. 2020, Disefio:

estudio de casos y controles. Poblacién: 1350. OR: 2,14. IC: 1,25-3,65; p: 0,004.
e Autor, aiio de publicacién, pais: Vizcarra Jiménez y colaboradores (8 pery. Disefio:

estudio de cohorte retrospectivo. Poblacién: 288. OR: 4,41.1C: 1,71- 113,51. p: 0,01.

Bajo peso al nacer

e Autor, afio de publicacién, pais: Burga Montoya y colaboradores 1) pery. 2019.
Disefio: estudio observacional analitico de corte transversal y retrospectivo. Poblacidn:
186. OR: 4,03; IC: 1,7-9,3; p: 0,001.

e Autor, afio de publicacién, pais: Arias Arellano y colaboradores 12) México. 2019.
Disefio: estudio de casos y controles. Poblaciéon: 88. OR: 2,11; IC: 0,71 - 4,76. p: 0,26.

e Autor, afio de publicacidn, pais: Abdur y colaboradores @3 India. 2020. Disefio:
estudio de casos y controles. Poblacién. 284. OR: 3,43; IC: 2,03-5,79. p: 0,0017.

e Autor, aifio de publicacién, pais: Churapa Quispe y colaboradores 13 pery. 2021.
Disefio: observacional analitico, de casos y controles. Poblacion: 96. OR: 10,80; IC:
1,69-69,01. p: 0,001.

e Autor, afio de publicacién, pais: Chavarro Tello LS (18 colombia. 2023. Disefo;
estudio de casos y controles. Poblacién: 1149. OR: 47,57; IC: 12,59- 179,71. p: 0,0017.
e Autor, afio de publicacién, pais: Ferrer y colaboradores @7 cuba. 2020, Disefio:
estudio analitico de casos y controles. Poblacion: 1350. OR: 2,74. IC: 1,99-5,41. p:
0.004.

Sexo masculino

e Autor, afio de publicacidn, pais: Lorduy Gémez y colaboradores (10 colombia. 2018.
Disefio: estudio retrospectivo de casos y control. Poblacidn: 549. OR (Ajustado): 2,38;
IC: 1,38-4,09; p: 0,0001.

e Autor, afo de publicacion, pais: Arias Arellano y colaboradores 12 México. 2019.
Disefio: estudio de casos y controles. Poblacién: 88. OR: 2,11; IC: 0,71- 6,17; p: 0,06.

e Autor, afio de publicacion, pais: Lopez OJ y Buritica HM 4 colombia. 2021. Disefio:

estudios de casos y controles. Poblacién: 44. OR: 0,24, IC: 0,050-1,152. p: 0,75.
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e Autor, afio de publicacién, pais: Ferrer y colaboradores 17 Cuba. 2020, Disefio:

estudio analitico de casos y controles. Poblacion: 1350. OR: 1,82 IC: 1,44-2,29. p: 0,000.
e Autor, afio de publicacién, pais: Poquioma A y colaboradores *° Chipre. 2021.
Disefio: prospectivo de casos y controles. Poblacion: 213. OR: 4,36. IC: 1,03-18.39. p:
0,41.

Factores relacionados con la hospitalizacién

Ventilacién

e Autor, afio de publicacién, pais: Arias Arellano y colaboradores (12} México. 2019.
Disefio: estudio de casos y controles. Poblacién: 88. OR: 2,11;1C: 0,71 6,17. p: 0,66.

e Autor, afio de publicacién, pais: Lépez Oscar J y Buritica HM 14 colombia. 2021,
Disefio: estudio transversal retrospectivo de casos y controles. Poblacién: 44. OR: 0,68.
IC: 0,54-0,85. p: 0,085.

e Autor, afio de publicacién, pais: Poquioma Hernandez A ™® Perd. 2021. Disefio:
estudio de casos y controles. Poblacién: 142. OR: 1,08. IC: 1,00-1,16. p: 0,0002.

e Autor, afio de publicacién, pais: Stylianou-Riga P (20) Chipre. 2024. Disefio: estudio

prospectivo de casos y controles. Poblacién: 350 OR: 1,23.IC: 1,07-1,43. p: 4,87.

Catéter venoso central

e Autor, afio de publicacion, pais: Arias Arellano y colaboradores (12 México. 2019.
Disefio: estudio de casos y controles. Poblacion: 88. OR: 0,66; IC: 0,24-1,83. p: 0,59.

e Autor, afio de publicacién, pais: Lépez Oscar J y Buritica HM 14 colombia. 2021,
Disefio: estudios de casos y controles. Poblacién: 44. OR: 0,71, IC: 0,58-0,86; p: 0,311.

e Autor, afno de publicacion, pais: Poquioma Hernandez A 19 pery. 2021. Disefio:

estudio de casos y controles. Poblacién: 142. OR: 1,37 IC: 1,04-1,80. p: 0,0002.

Los resultados mostrados, evidencian el nexo que existe entre los factores y el riesgo
de enfermar por sepsis en los lactantes con inmunodeficiencias, aunque hay

diferencias entre el tamafio del efecto estandarizado y su variabilidad.
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Se visualizan de forma integral aquellos factores en asociacién con el desarrollo de la

sepsis y las inmunodeficiencias: relacionados con alteraciones maternas (ruptura
prematura de membranas, infecciones en el tercer trimestre, edad materna menor de
18 afios y corioamnionitis); relacionados con el lactante (prematuridad, bajo peso al
nacer, sexo masculino), y los de permanencia en los Cuidados Intensivos Pediatricos
(ventilaciéon y el uso de catéter venoso central).

Estos hallazgos pueden ser fundamentales para mejorar las estrategias de prevencion,
diagndstico temprano y tratamiento de la sepsis en este grupo de lactantes
vulnerables.

Factores de riesgo relacionados con la madre

Ruptura prematura de membranas.

Infecciones maternas en el tercer trimestre de embarazo (infeccién urinaria y vaginal).
Edad materna menor de 18 afios.

En el metaanalisis de estos factores se expresa el grado de heterogeneidad variable y
visible que existe entre los datos recogidos, para los valores del estadigrafo ji cuadrado,
importante sefalar el valor de significacidn existente, (p menor a 0,05).

A partir de su heterogeneidad, se realiza el modelo de los efectos aleatorios donde el
OR indica el riesgo de aparicion de sepsis en lactantes en el curso de
inmunodeficiencias, para las madres que sufrieron de corioamnionitis el riesgo fue de 3
veces mayor a otra madre que no la tuvo, infecciones maternas durante el 3er
trimestre (ruptura prematura de membranas y edad materna menor de 18 afios (2
veces mayor).

El RI (coeficiente de variacidn), por su parte orienta hacia la proporcién de la varianza
total debida a la varianza entre estudios, donde, los resultados indican alta variabilidad
relativa del efecto, por varias causas como diferencia de la poblacién incluida, el
tamafiio de la muestra entre otras.

En la Figura 2 relacionadas con infeccion vaginal, y urinaria ademds de la anemia no
solucionada en el tercer trimestre del embarazo, el valor de p es 0,0000, el Coeficiente

Rl es 0,8560, lo que indica que el 85,6 % de la varianza total en los resultados puede
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Para el coeficiente de variaciéon entre estudios (valor de 0,5064) se hace visible la

heterogeneidad de los efectos observados, tal como se sefiala anteriormente, puede

ocurrir por las caracteristicas de la poblacién, la intervencion de cada estudio, el

numero de participantes, resumiendo, de acuerdo a los efectos aleatorios este factor

de riesgo tiene un efecto significativo, que presupone alta probabilidad de que esté

presente en asociacion a la aparicién de la sepsis temprana e inmunodeficiencias en

neonatos, recién nacidos y lactantes.

La estimacién global del efecto tiene una alta variabilidad y un intervalo de confianza

amplio que incluye en algunos casos tanto efectos protectores como de riesgo.

Odds ratio IC (95,0%)

Estudio (Afio) n |

Arias et al. (2019) 88
Burga et al (2019} 186
Abdur et al (2020) 2844
Ferrer et al (2020} 1350
Churapa et al (2021} 96

Oscaretal (2021) 444

GLOBAL (Ef. Fijps) 2043

GLOBAL (ET. Aleatorios) 2048 4

*
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e
wn -
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_

Fig. 2. Metaanalisis del factor de riesgo (infecciones maternas en el tercer trimestre de

embarazo).

Factores de riesgo dependientes de los lactantes

Prematuridad.
Bajo peso al nacer.

Sexo masculino.
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En el metaanalisis de estos factores, los efectos aleatorios se comportan de forma
similar para cada uno, la presencia de los mismos en los lactantes implica elevado
riesgo (OR), esto indica que influyen en la aparicion de la sepsis y en las
inmunodeficiencias.

Los limites inferior y superior del Intervalo de confianza (IC) al 95% indican que hay una
certeza razonable de que el verdadero efecto se encuentra dentro de este rango puesto
que el intervalo no incluye el 1, por lo que se puede concluir que el efecto es
estadisticamente significativo.

En la Figura 3 relacionada con el factor de riesgo prematuridad se observa que el
ccoeficiente Rl tiene el valor de 0,0000, confirma la ausencia de heterogeneidad entre
los estudios, el coeficiente de variacién entre estudios es 0,0000 por lo que existe
homogeneidad de los datos incluidos.

El modelo de efectos aleatorios estima un efecto combinado moderado
estadisticamente significativo, debido a que el intervalo de confianza no incluye el
valor nulo de 1. Se puede apreciar la robustez del resultado en correspondencia con la

influencia del factor para la sepsis y para las inmunodeficiencias.

Odds ratio IC (95,0%)

Estudio (Afio} n
Lorduy et al (2018} 5459 —--
Arias et al. (2019) S5+ B T —
Abdur et al (2020) 284 —_—-
Ferrer et al (2020} 1350 4 —-
Churapa et al (2021} 95 -
Wizcarra et al (2022) 2884 —_—-
Tessa et al (2023) 1145 —-
GLOBAL (Ef. Fijos) 3804 ——
GLOBAL (Ef. Aleatorios) 3304 ——

T T
5 101Z2E35sE

Fig. 3. Metaanalisis de factor de riesgo prematuridad.

Factores relacionados con la hospitalizacién en Cuidados Intensivos Pediatricos.
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Ventilacion.

Utilizacién de Catéter Venoso Central.

El metaanalisis de estos factores invasivos mostrd heterogeneidad entre estudios, en
el caso de la Figura 4, referida a la ventilacién, el coeficiente Rl (valor de 0,8446) indica
que el 84.4 % de la variabilidad total en los resultados se debe a la variabilidad entre
estudios, ademas el intervalo de confianza incluye al 1, atribuible a las caracteristicas
de la poblacién, la intervencioén y el tipo de estudio, el nimero de participantes entre

otras causas.

Dideds rliy 1T [535,0%)

Esludn [&dn] =
Anesetal (2013 = - '
Oucar sl al (2021] 44 —
Sulchars sl al (2021} 142 n
Paraskavi sl al (2024) 354 ——
EUOBAL JEF. Fyos) G524 =
GLORAL (BT Akilariza] 824 ]

Fig. 4. Metaandlisis del factor de riesgo ventilacién.

Discusion
La sepsis es un sindrome clinico caracterizado por signos de enfermedad infecciosa
sistémica generalmente bacteriana y es una de las principales causas de
morbimortalidad en los nifios menores de un afio. *%

En la revisidon sistematica realizada, se exponen diferentes resultados observados por

varios autores a nivel internacional que sefialan la influencia de los diferentes factores
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de riesgo en la sepsis, agravada por otros estados como inmunodeficiencia que, a su

vez condicionan la evolucién desfavorable en este grupo etario.?* %%

Fisiolégicamente, en etapas tempranas del embarazo, comienzan a desarrollarse los
mecanismos de respuesta en la vida intrauterina; posteriormente al nacer, en el
proceso de aprendizaje inmunolégico desde los primeros meses se especializan el
resto de los mecanismos: la quimiotaxisneutréfila unida a la actividad bactericida
intracelular y a la via alterna del complemento, incluyendo la sintesis de
inmunoglobulinas; existe inmadurez para la formacién de anticuerpos IgG con
propiedades opsonizantes y las funciones de las células T son insuficientes. (24, 25)

En el estudio de estos factores se observa que se establece un nexo entre la sepsis del
lactante inmunodeprimido y las patologias de la madre durante el embarazo, (sepsis
urinaria, vaginal, anemia), lo que provoca dafios en el crecimiento fetal y en el
desarrollo de sus érganos. (25, 26)

De igual manera, la infeccion de las vias urinarias en el tercer trimestre como factor

significativo para la sepsis fue reflejado por Huseyin, @7)

observando que en el grupo de
estudio hubo una tasa estadisticamente mas alta de las infecciones del tracto urinario
en los casos en comparacién con el grupo control (n: 29 que representd el 25 % versus
n: 9 para un 2,8 %, respectivamente, p < 0,001).

La colonizaciéon del feto, (via ascendente) o durante el parto, por gérmenes
procedentes del tracto genital materno, la presencia de gérmenes patdgenos en el
canal genital de la gestante es otro factor de riesgo relacionado con las infecciones.

Al vincularse todos estos factores de forma patogénica, los lactantes con sepsis
progresan hacia un estado de inmunoparalisis denominado sindrome de respuesta
antiinflamatoria compensatoria (CARS), asociado a infecciones secundarias. (28)

Debe sefialarse que las alteraciones inmunitarias estan relacionadas a la edad
gestacional; mientras mas prematuro sea el lactante, mayor sera su inmadurez
inmunoldgica y mayor su riesgo de infeccidn, lo anterior se explica teniendo en cuenta
que el recién nacido depende de los anticuerpos transferidos por la madre a partir de
las 24 a 26 semanas de gestacion para lograr una respuesta inmune en los primeros

meses posterior al nacimiento. ?°
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La prematuridad, interrumpe la maduracién y el paso hacia la sangre de las células

plasmaticas desde donde derivan los anticuerpos, no ocurre su estimulacion ni el
cambio de clases de inmunoglobulinas a partir de esta célula plasmatica productora de
anticuerpos especificos en dependencia del estimulo antigénico. (0)

Lo anteriormente expresado justifica que los anticuerpos no se sinteticen y por tanto
algunos mecanismos como el complemento, la neutralizacién y el establecimiento de
sefales intracelulares para la activaciéon no juegan su rol y no hay reaccién antigeno
anticuerpo en periferia, donde debe realizarse la respuesta, lo que provoca el aumento
de la susceptibilidad a una diversidad de agentes patdgenos en el menor de un afio, es
decir aumenta el riesgo de sepsis. (3)

Otros factores que aparecen asociados a las sepsis y a las inmunodeficiencias a partir
de las hospitalizaciones son el uso del catéter venoso central y la ventilacién, también
sefalados como predictores de complicaciones y de peores prondsticos que pueden
evolucionar desfavorablemente hasta el fallecimiento del lactante. ©?

La ventilacion, en dependencia del tiempo que se prolongue, condiciona el prondstico,
ya que aumenta la manipulacién del catéter y predispone a infecciones nosocomiales,
sefalada de igual forma por varios autores. (33, 34)

Aunque la revision de la evidencia muestra que los factores sefialados en los estudios
son influyentes para la sepsis en los neonatos, somos del criterio que se hace necesario
realizar y extender a todos los lactantes o menores de un afio estudios mas especificos
y concretos para evaluar estos y otros factores que inciden en la aparicién de la sepsis
en este grupo (vulnerable).

Por las razones antes expuestas, es opinién de los autores la necesidad de disefiar y
validar un indice predictivo de riesgo de sepsis en lactantes con inmunodeficiencias
dada la relacién y el nexo patogénico que se establece, de tipo multifactorial, teniendo
en cuenta las particularidades de los lactantes en nuestro medio.

El lograr comprender a profundidad la interrelacién explicitada de los factores de

riesgo, ayudaria a la prevenciéon, con la consecuente disminucién de la morbilidad,

mortalidad y /o complicaciones.
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Conclusiones

Los resultados demuestran que diversos factores se asocian significativamente con la
sepsis en pacientes con inmunodeficiencias. Sin embargo, se observd un alto riesgo de
sesgo y heterogeneidad en los estudios disponibles, lo que limita la solidez de Ia
evidencia actual. Esto resalta la necesidad de investigaciones de mayor calidad
metodolégica y del disefio de un indice estandarizado que integre los factores
asociados, con el fin de mejorar la precisién y exactitud en la estimacién del riesgo de

sepsis.
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